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Uno de los principales aspectos para la
libre circulaciéon de medicamentos dentro de
la Comunidad Europea es la armonizacién de
las normas sobre pruebas de medicamentos.
Este es uno de los puntos a los que las normas
comunitarias han dedicado especial atencion
desde 1975, teniendo en la actualidad un ele-
vado grado de detalle que permite la evalua-
cién de los medicamentos conforme a unos
mismos criterios técnicos muy exigentesl. Sin
embargo, junto con esos requisitos técnicos
de evaluacién es preciso asegurar que los
resultados de las pruebas de medicamentos
respondan a unas garantias de calidad que
permitan la reproducibilidad de los resulta-
dos y su fiabilidad frente a las autoridades
sanitarias de los distintos Estados miembros.
Para asegurar la calidad de las pruebas, y
facilitar su comprobacién por parte de la au-
toridad competente, la Comunidad Europea
ha asumido las Buenas Practicas de Labora-
torio de la OCDE, recientemente incorpora-
das a la legislacion espariola y las normas del
Consejo de Europa sobre proteccién de los
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animales de experimentaci(’)nz. Por lo que se
refiere a los ensayos clinicos, el grado de ar-
monizacién comunitario no ha alcanzado
aun el desarrollo deseable. Aunque las nor-
mas de la Comunidad recogen las exigencias
de las Buenas Practicas Clinicas, éstas no te-
nian otro caracter que el de recomendacién y
orientacién general a causa de las disparida-
des actualmente existentes, sobre todo en los
aspectos éticos, como el mismo documento
comunitario reconoce®.

En este contexto y en desarrollo de la Ley
del Medicamento, el Real Decreto aprobado
por el Gobierno realiza una nueva y mds
completa reglamentacién de la materia, in-
corporando las garantias éticas actualmente
reconocidas y las de calidad exigidas por las
Buenas Practicas Clinicas (BPC)

La reglamentacién de registro de medica-
mentos, aprobada recientemente por Real
Decreto 767 /1993 encuentra un complemen-
to fundamental en la regulacién de los ensa-
yos clinicos de medicamentos que también ha
sido objeto de una profunda reforma. Con la
aprobacién de ambos textos se consolida una
de los principales elementos del nuevo Dere-
cho Farmacéutico disefiado por la Ley del
Medicamento y las normas farmacéuticas
existentes en la Comunidad Europea4.

I. El nuevo marco juridico

Los ensayos clinicos de medicamentos es-
tan regulados en el Titulo III de la Ley
25/1990 de 20 de diciembre del Medicamen-
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to. Partiendo de los conceptos bésicos conte-
nidos en la citada Ley se hacia preciso deter-
minar las funciones y responsabilidades de
los agentes implicados en la realizacién de los
ensayos clinicos, asi como los requisitos nece-
sarios para su autorizacién. De otra parte era
necesaria la adecuacién de la Directiva
91/507 /CEE, de 19 de julio, que modifica el
anexo de la directiva 75/318/CEE de 20 de
mayo, por la cual todos los ensayos clinicos
en todas las fases, se realizaran segun las
Buenas Practicas Clinicas. Por todo ello se ha
aprobado este nuevo reglamento que estable-
ce detalladamente los criterios generales para
el cumplimiento de las buenas normas de
Buena Practica Clinica y recoge los aspectos
minimos, que seran de obligado cumplimien-
to para los ensayos clinicos con medicamen-
tos.

Un nuevo marco juridico para la investi-
gacion clinica en nuestro pais se abre con el
Real Decreto’ que actualiza y sustituye lo
expresado en el R.D. 944/1978 de 14 de abril
y la O.M de 3 de agosto de 1982. Est4 estruc-
turado en cuatro Titulos, dos disposiciones
adicionales, dos transitorias, una derogatoria
y una disposicién final. En ocho Anexos se
configuran y concretan las exigencias forma-
les que afectan a todo el proceso del ensayo
clinico®.

En el predmbulo del Real Decreto se parte
de los conceptos basicos que sobre el ensayo
clinico se tiene en la Ley del Medicamento y
se apela reiteradamente a la proteccién de los
derechos de los sujetos que participan en los
programas de investigacion.

El Titulo I desarrolla las consideraciones
generales y principios basicos tales como 4m-
bito de aplicacién, definicién y tipos de ensa-
yos clinicos pasando en el Titulo II a estable-
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cer los requisitos para la Autorizacion de los
Ensayos Clinicos. Los Comités Eticos de In-
vestigacion Clinica y el cumplimiento e ins-
pecciones de las normas de B.P.C. son los
temas abordados en los Titulos Il y IV.

IL. Principales innovaciones

Diversas materias se abordan por primera
vez en este reglamento. Entre ellas cabe des-
tacar la exigencia de un seguro que cubra los
posibles riesgos y darfios de los sujetos que
participan en el ensayo, las normas de buena
préctica clinica y la definiciéon de aconteci-
miento adverso y su clasificacién. Asi mismo
se contemplan cuestiones relativas al uso
compasivo de medicamentos, al estableci-
miento de plazos de autorizacién (previa y
abreviada), y se regulan por vez primera los
ensayos clinicos con productos sanita-
rios.Ademads se desarrolla lo referente a pro-
ducto en fase de investigacion, definido en la
Ley del Medicamento. En cuanto al sistema
de inspeccion que figuraba en la anterior nor-
mativa, se modifica en el sentido de que sera
responsabilidad de la Administracién Gene-
ral del Estado y de las Comunidades Auténo-
mas.

I1.1. Producto en fase de investigacion (P.E.L)

La acepcién de producto en fase de inves-
tigacién aparece por primera vez en la Ley del
Medicamento de 1990 que en su art. 8.11. Lo
define como "aquel que se destina tinicamen-
te a ser utilizado por expertos calificados por
su formacion cientifica y experiencia para la
investigacién en personas o animales sobre
su seguridad y eficacia". Asu vez, el Decreto
de Ensayos Clinicos explicita en su preambu-
lo que la calificacion por parte de la Adminis-
tracién de las nuevas entidades quimicas o
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biolégicas como producto en fase de investi-
gacion pretende velar por la seguridad e in-
tegridad fisica y proteger los derechos de los
individuos que participen en el programa de
investigacion. Diversos articulos desarrollan
la problematica de los PE.I. desde su califica-
cién como tales (art.9) hasta la autorizacién
(art.35), renovacién de la calificacion (art.36)
y la suspensién de la misma (art.37)

La calificacién de producto en fase de
investigacion corresponde a la Direccién Ge-
neral de Farmacia y Productos Sanitarios que
la otorgard mediante resolucién en la que se
enumeraran las indicaciones concretas y de-
finiran las condiciones particulares para su
utilizacion. Precisaran la calificacién de PE.I.
las entidades quimicas o biol6gicas que no
sean principio activo de especialidades far-
macéuticas registradas en Espafia. Como
norma general, dicha calificacién tendra una
validez de dos afios, sin perjuicio de una
ulterior renovacién o prérroga. No se pasa
por alto en este articulado la exigencia de la
confidencialidad respecto a la documenta-
cién presentada para la solicitud de un PE.I.

11.2. Seguro de los sujetos de ensayo

La existencia de un seguro, que cubra los
dafios y perjuicios que pueda ocasionar un
ensayo clinico en la persona en que se realice,
es otra circunstancia novedosa de este Real
Decreto desarrollada en el art.13. En él se
condiciona el inicio del ensayo clinico a la
concertacion de un seguro de responsabili-
dad civil por parte del promotor del ensayo.
Dicho seguio cubrira las responsabilidades
de éste, del investigador y sus colaboradores
y del titular del hospital o centro donde se
realice el ensayo. De dicha responsabilidad
no los eximira ni la autorizacién administra-
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tiva ni el informe del comité ético de investi-
gacion clinica. Se tasan los casos que seran
objeto y los que no, de resarcimiento econé-
mico y se establece el importe minimo del
seguro, que serd revisable por el Ministro de
Sanidad y Consumo.

I1.3. Normas de buena practica clinica
(N.B.C)

La garantia de calidad de los ensayos cli-
nicos vendra determinada por la observacién
de las Normas de Buena Practica Clinica.
Normas recogidas en la Directiva 91/ 507/
CEE por la que se modifica el Anexo de la
Directiva 75/318/CEE del Consejo relativa a
la aproximacién de las legislaciones de los
Estados miembros sobre normas y protocolos
analiticos, toxicofarmacolégicos y clinicos en
materia de pruebas de medicamentos.La tras-
posicién de la normativa comunitaria a la
legislacion de los Estados miembros y su obli-
gado cumplimiento serd esencial para no re-
petir los ensayos clinicos en todos los paises
de la Comunidad.

El articulado de la Directiva establece los
criterios que deben regir en todo ensayo cli-
nico. Asi dispone que los estudios de biodis-
ponibilidad y bioequivalencia y los informes
que se elaboren se hagan segtin las B..C. De
igual modo se consigna la obligatoriedad de
obtener el consentimiento informado y vo-
luntario de cada uno de los sujetos del ensayo
en conformidad con los principios éticos es-
tablecidos en la Declaracién de Helsinki.
También dispone que el promotor o el inves-
tigador remita el protocolo del ensayo al co-
mité de ética para que éste a su vez emita un
dictamen antes de iniciarse el ensayo. Dicho
ensayo se regird por unos procedimientos
normalizados de trabajo establecidos previa-
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mente. Por ultimo, se concreta lo referente a
ensayos clinicos con radiofarmacos, que se
llevaran a cabo bajo la responsabilidad de un
doctor en medicina autorizado a utilizar ra-
diontclidos con fines médicos.

En nuestro ordenamiento juridico la tras-
posicién de la Directiva y en lo que se refiere
a N.B.C. ha quedado reflejado en los arts. 17
y 44 del Real Decreto que se comenta. En ellos
se definen dichas Normas, cuyas caracteristi-
cas esenciales son la fiabilidad de los datos
del ensayo clinico y la proteccién de los dere-
chos del sujeto. También se indican las res-
ponsabilidades de los diferentes implicados
en el ensayo clinico. La exigencia de unos
procedimientos normalizados de trabajo que
se apliquen de forma sistematica en todo el
proceso, no hace mds que redundar en lo que
dispone la normativa comunitaria. El segui-
miento de estas Normas mejorard la calidad
de la investigacion clinica y permitira el mu-
tuo reconocimiento entre las Administracio-
nes Sanitarias de los diferentes Estados con
respecto a los resultados de los ensayos clini-
cos realizados.

I1.4. Acontecimientos adversos

Como acontecimiento adverso se define
en el art.19 del Real Decreto "cualquier expe-
riencia no deseable que ocurra a un sujeto
durante un ensayo clinico, se considere o no,
relacionada con los productos en investiga-
cién". Se tipifican en tres categorias (adverso,
adverso grave y adverso inesperado) y se
establece la obligatoriedad del investigador
de notificar los acontecimientos graves e ines-
perados al promotor y éste a la Direccién
Generai de Farmacia y Productos Sanitarios
y a los Comités Eticos de Investigacién Clini-
ca involucrados en el ensayo. Naturalmente
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los acontecimientos adversos graves espera-
dos, los no graves y los que se produzcan que
no tengan relaciéon con los tratamientos en
estudio, se deberan incluir en el informe del
ensayo.

I11.5. Uso compasivo

En el art. 23 se regula el uso compasivo de
medicamentos en pacientes aislados y al mar-
gen de un ensayo clinico y se establecen los
requisitos para utilizar un medicamento bajo
esas condiciones. Se requiere el consenti-
miento informado por escrito del paciente,
informe clinico del método, la conformidad
del director del centro y la autorizacién de la
Direccién General de Farmacia y Productos
Sanitarios. La compasion no debera justificar
el llamado encarnizamiento terapéutico. Po-
ner un limite a la investigacion que se realiza
es un hecho necesario para potenciar el res-
peto a la dignidad humana.

11.6. Plazos de autorizacion

Los ensayos clinicos con medicamentos
necesitan para su realizacién de una autori-
zacién de la Direccién General de Farmacia y
Productos Sanitarios, que debera solicitar el
promotor del estudio o su representante au-
torizado. Ademas, el Real Decreto prevé otros
dos tipos de autorizacién. En tasadas cir-
cunstancias se puede solicitar una autoriza-
cién previa, que igualmente conceder4 la Di-
reccién General de Farmacia y Productos Sa-
nitarios. Los plazos para su concesion serdn
de sesenta dias naturales desde que entra la
solicitud en la Direcciéon General. En caso de
pedir ésta mas informacién de la presentada,
treinta dias mas para pronunciarse, contados
a partir del dia de entrada de la dltima infor-
macién solicitada.
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Una tercera posibilidad se concreta en el
procedimiento abreviado de autorizacién de
ensayos clinicos en casos igualmente tasados.
En esos supuestos, se podran entender esti-
madas las solicitudes, en las que no ha recai-
do resolucién expresa en el plazo de sesenta
dias naturales contados desde la entrada de
la solicitud en el Ministerio de Sanidad y
Consumo. Si la Direccién General de Farma-
cia y Productos Sanitarios formula objecio-
nes, autorizard o denegara en el plazo de
treinta dfas contados a partir de la fecha de
entrada en el Ministerio de la altima informa-
cién solicitada.

IL.7. Inspecciones

Respecto al sistema de inspeccidn, en el
Real Decreto se establecen las competencias
de la Administracién General del Estado en
esta materia y de las Comunidades Auténo-
mas, cuyas autoridades sanitarias podran re-
alizar inspecciones a los Comités Eticos de
Investigacién Clinica, al propio Centro de In-
vestigacién y al promotor. Finalmente se de-
termina el procedimiento de la inspeccién,
que se podra realizar en el curso del ensayo o
después de su finalizacién. Los resultados se
comunicaran al promotor, al investigador y al
Comité Etico de Investigacion clinica en un
plazo de treinta dias. El régimen sancionador
se remite a lo exigido en el Titulo IX de la Ley
del Medicamento.

I1.8. Ensayos clinicos con productos sanita-
rios

De igual forma que en esta disposicién se
regulan los ensayos clinicos con medicamen-
tos, se prevé, en la disposicién adicional pri-
mera, la regulacion de ensayos clinicos con
Productos Sanitarios. Para ello se les hace
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extensivo, siempre que les sean aplicables, los
principios recogidos en el Titulo I del Real
Decreto sobre consideraciones generales y
principios bésicos y el Titulo III acerca de los
Comités Eticos de Investigacién Clinica.

III. Garantias para los sujetos de los en-
sayos clinicos

Pieza clave en el desarrollo del Real De-
creto es establecer las garantias para los suje-
tos de los ensayos clinicos. Estas garantias
encuentran su verdadero enfoque en el respe-
to que debe tenerse a la persona objeto de
experimentacién. El hombre es un bien prio-
ritario que no puede ser instrumentalizado o
despersonalizado y en este sentido repre-
sentan garantias para el sujeto, el consenti-
miento informado y la actuacién de los comi-
tés éticos.

II1.1. Consentimiento informado

La denominacién "consentimiento infor-
mado" pone de relieve dos puntos importan-
tes del consentimiento. En primer lugar indi-
ca una comprension por parte del individuo
delo que se le estd pidiendo y puede suceder-
le; en segundo lugar expresa que se da cuenta
que puede elegir y que no tiene obligacién de
aceptar7. Tal vez desde Niiremberg ningin
aspecto de la experimentacién humana ha
sido objeto de mayor atencién que el proble-
ma del consentimiento, denominador comtin
en los cddigos que tratan de la investigacion
en humanos. En Espaﬁa8 la propuesta de C6-
digo Deontoldgico Farmacéutico lo recoge en
su art. 22.

La problematica del consentimiento rep-
resenta una cuestioén sobre la que se realizan
amplios debates. A primera vista parece que
la solucién es facil, puesto que para obtener
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el consentimiento basta pedirlo. No obstante
las dificultades surgen cuando se considera
que para obtener un consentimiento informa-
do pleno se necesita la trasmision de nume-
rosos detalles técnicos junto a una educacién
cientifica elevada. Ademds una informacién
completa al sujeto es imposible, puesto que el
propio investigador la desconoce y si lo su-
piera no realizaria la investigacion. A pesar
de lo expuesto, el consentimiento informado
constituye el criterio aceptado y razonable
dentro de la experimentacién en humanos’.
En el Real Decreto se recoge en su art. 12
todo lo relativo al consentimiento informado
pormenorizandose puntos acerca del mismo.

Lo define como'® "

el procedimiento que ga-
rantiza que el sujeto ha expresado voluntaria-
mente su intencién de participar en el ensayo
clinico, después de haber comprendido la in-
formacién..." remitiéndose al documento del
consentimiento informado (anexo 6) en sus
diferentes modalidades: hoja de informacién
para el participanteu, modelo de consenti-
miento por escrito'?, modelo de consenti-
miento oral ante testig013 y modelo de con-
sentimiento del representante. En todos y en
cada uno de los casos el sujeto participante en
el ensayo clinico puede revocar su consenti-
miento sin tener que expresar las causas.

IIL.2. Comites eticos

Los comités de etica médica, casi siempre
asociados al Comité de Ensayos Clinicos, pro-
tegen al usuario y al investigador clinico en
aspectos éticos y legales. Las funciones del
Comité de Ensayos Clinicos son principal-
mente supervisar los ensayos y garantizar
que tanto el centro clinico como el investiga-
dor cumplan unas exigencias necesarias para
el buen funcionamiento de los mismos**. La
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mision de los comités de ética es respetar el
equilibrio entre exigencias cientificas y hu-
manas15 y el problema mas delicado de estos
comités se plantea en la dificultad de que los
miembros que los integran tengan referencias
éticas comunes acerca de la filosofia del hom-
bre y de la concepcién de la medicina. En
ambientes pluralistas deberdn al menos sal-
vaguardar los derechos del hombre tales y
como aparecen en los Cédigos Deontolégicos
de los profesionales que los conforman’®.

El Titulo tercero del Real Decreto que co-
mentamos, estq por entero dedicado a los
comités de investigacién clinica. Para el fun-
cionamiento de los mismos'” deberan ser
acreditados por la autoridad sanitaria com-
petente en cada Comunidad Auténoma que
habréa de comunicarlo al Ministerio de Sani-
dad y Consumo. La coordinacién de los Co-
mités estard a cargo del Ministerio de Sanidad
y Consumo y la acreditacién del Comité de-
berd ser renovada periddicamente.

Tocante a los requisitos minimos para la
acreditacién de un Comité Cientifico de In-
vestigacion Clinica'® se necesitara que esté
formado por un minimo de siete miembros
entre los cuales figurara un farmacéutico de
hospital. Se especifica ademds taxativamente
que ni el Comité ni ninguno de sus miembros
podra percibir directamente remuneracién
alguna por parte del promotor del ensayo.

Las funciones de los Comités éticos' ? son
principalmente de evaluacién. En este senti-
do el Comité deberéd evaluar la idoneidad del
protocolo, la del investigador para el ensayo
propuesto, la informacién escrita que se dard
a los sujetos de investigacion y el alcance de
las compensaciones que se ofreceran tanto a
los investigadores como a los sujetos de la
investigacion.
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Por dltimo se establecen las normas gene-
rales de funcionamiento de los Comités® en
donde figuran diversas garantias éticas, cla-
ras y precisas que deberan guardarse en todo
momento. Asi reiteradamente se apela al
principiode confidencialidad? como exigen-
cia requerida a la hora de proteger la intimi-
dad personal.

En sintesis lo mas novedoso en el campo
de los ensayos clinicos recogido en el Real
Decreto, entre otras cuestiones anteriormente
citadas, se puede concretar en la incorpora-
cién de postulados éticos vigentes en paises
avanzados, en el establecimiento de garantias
de calidad al exigir las normas de buena préc-
tica clinica y el hacer extensivos dichos ensa-
yos a los productos sanitarios.

Notas

(1) Directiva del Consejo 75/318/CEE, de 20 de mayo
de 1975, relativa a la aproximacién de las legislaciones de
los Estados miembros sobre normas y protocolos analitico,
toxico-farmacolégicos y clinicos en materia de pruebas y
especialidades farmacéuticas (DOCE L 147 de 9.6.75) y
Directiva del Consejo 91/507/CEE, de 19 de julio de 1991,
por la que se modifica el Anexo de la Directiva
75/318/CEE (DOCE L 270 de 26.9.91).

(2) Directiva 87/18/CEE, de 18 de diciembre de 1986,
sobre la aprovimacién de las disposiciones legales y ad-
ministrativas relativas a la aplicacién de los principios de
practicas correctas de laboratorio y al control de su aplica-
cién para las pruebas sobre sustancias quimicas (DOCE L
15 de 17.1.87) Real Decreto 822/1993, de 29 de mayo, por
el que se establece los principios y buenas précticas de
laboratorio y su aplicacién en la realizacion de estudios no
clinicos (BOE de 29 de mayo 1993).

(3) Recomendacién del Consejo 83/571/CEE, de 26 de

octubre relativa a las pruebas para la comercializacién de
especialidades farmacéuticas.

(4) Real Decreto 767/93, de 21 de mayo, por el que se
regula la evaluacion, autorizacién, registro y condiciones
de dispensacién de especialidades farmacéuticas y otros
medicamentos de fabricacién industrial (BOE de 2 de
julio).

(5) R.D. 561/1993, de 16 de abril B.O.E. 13 de mayo,
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