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Nueva legislacion de ensayos clinicos:

el Real Decreto 561/1993

on fecha 13 de mayo de 1993 se ha publicado

en el BOE el Real Decreto 561/1993, de 16 de

abril, por el que se establecen los requisitos
para la realizacién de ensayos clinicos con medicamen-
tos. Este Real Decreto desarrolla el Titulo III (De los
ensayos clinicos) de la Ley 25/1990,de 20 de diciembre,
del Medicamento.

La nueva disposicion estd estructurada en cuatro titu-
los y ocho anexos (véase la tabla 1) y entr6 en vigor a
los tres meses de su publicacién,excepto en lo especifi-
cado en sus dos disposiciones transitorias referentes a
los Comités Eticos de Investigacién Clinica y a los as-
pectos econdmicos, que cuentan con un plazo de un
afio para su aplicacion.

Por tanto, a partir del 13 de agosto quedan derogados
el Real Decreto 944/1978,de 14 de abril,por el que se
regulan los ensayos clinicos de productos farmacéuti-
cos y preparados medicinales —-modificado por el Real
Decreto 424/1988 de 29 de abril- y la Orden Ministe-
rial de 3 de agosto de 1982,por la que se desarrollaba el
citado Real Decreto 944/1978.

Puesto que el nuevo Real Decreto se enmarca en la
Ley del Medicamento, incorpora los aspectos conteni-
dos en ésta. También incorpora la normativa comunita-
ria relacionada.

Definicion legal de ensayo clinico

Elnuevo Real Decreto define como ensayo clinico «toda
evaluacién experimental de una sustancia o medica-
mento, a través de su administracién o aplicacién a seres
humanos orientada hacia alguno de los siguientes fines:
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a) Poner de manifiesto sus efectos farmacodindmicos o
recoger datos referentes a su absorcion, distribucion,
metabolismo y excrecion en el organismo humano.

b) Establecer su eficacia para una indicacién terapéu-
tica,profilactica o diagnéstica determinada.

c¢) Conocer el perfil de sus reacciones adversas y esta-
blecer su seguridad».

El Real Decreto considera como evaluacion experi-
mental todos los estudios en los que a) los sujetos sean
asignados a uno u otro grupo de intervencién terapéu-
tica de forma aleatoria, o bien se condicione, directa o
indirectamente, el proceso de prescripcién médica ha-
bitual,asi como b) todos los estudios en los que se uti-
lice una sustancia no registrada como especialidad far-
macéutica,o c¢) en los que un medicamento registrado
se utilice en condiciones de uso distintas a las autoriza-
das.

Tabla 1.Real Decreto 561/1993.

Titulo I

Consideraciones generales y principios basicos.
Titulo II:

De la intervencion administrativa sobre ensayos
clinicos con medicamentos.

Titulo III:

De los Comités Eticos de Investigacion Clinica.
Titulo I'V:

Del cumplimiento de las normas de buena préc-
tica clinica y de las inspecciones de buena préac-
tica clinica.

Anexos.




Producto en fase de investigacion

clinica

Con la nueva normativa se introduce el concepto de
producto en fase de investigacion clinica. Esta califi-
cacion serd otorgada mediante resolucién de la Di-
reccion General de Farmacia y Productos Sanitarios
(DGFPS) y se reserva para los compuestos quimicos
o biolégicos que no sean principios activos de espe-
cialidades farmacéuticas registradas en Espafia y que
deberan ser ensayados clinicamente a fin de demos-
trar su eficacia en unas indicaciones concretas.

La introduccién de este nuevo concepto se justifica
porque la evaluacién de toda la documentacién pre-
clinica de una sustancia permitiré valorar si la infor-
macién disponible sobre su toxicidad y su posible efi-
cacia es suficiente para considerar que los riesgos
para los sujetos que participan en el ensayo pro-
puesto son aceptables, y asi proteger los derechos de
los individuos, al mismo tiempo que se valora si el
plan de investigacién propuesto es cientifica y meto-
doldégicamente correcto. Con la solicitud de cada en-
sayo clinico esta informacién deberad ser actualizada.

Obligatoriedad del seguro

El Decreto establece la obligatoriedad de suscribir un
seguro, antes de iniciar el ensayo, que cubra los dafios
y perjuicios que puedan resultar para la persona par-
ticipante. Si este seguro no cubriera enteramente los
dafios producidos, «responderan solidariamente, aun-
que no medie culpa, el promotor del ensayo, el inves-
tigador principal y el titular del hospital o centro en
que se hubiera realizado, incumbiéndoles la carga de
la prueba.»

Salvo que se pruebe lo contrario, se presume que los
dafios para la salud producidos durante y hasta un
afio después del ensayo son consecuencia del mismo.

Protocolo y tramite de autorizacion

El Real Decreto 561/1993 fija un nuevo esquema
para la elaboracion del protocolo de un ensayo cli-
nico, que es mas flexible que el contenido en el R.D.
944/1978 y que facilita la presentacion, sobre todo, de
los ensayos clinicos multicéntricos internacionales
que, para ser realizados en Espafia, deben ajustarse a
nuestra legislacion. En la tabla 2 se detallan los apar-
tados basicos que debe contener el protocolo de un
ensayo clinico.
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Tabla 2.Protocolo de un ensayo clinico.

1. Resumen.

2. Indice.

3. Informacién general.

4. Justificacién y objetivos.

5. Tipo de ensayo clinico y disefio del mismo.
6. Seleccion de sujetos.

7. Descripcion del tratamiento.

8. Desarrollo del ensayo y evaluacién de la res-
puesta.

9. Acontecimientos adversos.
10. Aspectos éticos.
11. Consideraciones précticas.
12. Anélisis estadistico.

Anexo I. Cuaderno de recogida de datos.

Anexo II. Manual del investigador.

Anexo III. Procedimientos normalizados de tra-
bajo.

Anexo IV. Memoria analitica de los productos
del ensayo.

Se establece la posibilidad de un tramite abre-
viado de autorizaciéon para determinados ensayos
clinicos, segin el cual la autorizacién del ensayo
por el Ministerio de Sanidad y Consumo tiene lu-
gar si transcurridos 60 dias no lo ha denegado de
forma explicita (autorizacién por silencio admi-
nistrativo positivo). Este tramite se aplicara
cuando a) se disponga previamente de autoriza-
cién para un primer ensayo clinico con el mismo
producto en fase de investigacién clinica, o b)
cuando se desee estudiar una nueva indicacién de
un medicamento previamente registrado y se dis-
ponga de autorizacién para un primer ensayo en la
misma indicacién, asi como c) en caso de ensayos
con especialidades farmacéuticas registradas en
Espafia pero en los que las condiciones de uso van
a ser distintas (nueva dosis, nuevas combinacio-
nes) o iguales a las autorizadas. El tramite abre-
viado también se aplicard a los estudios de bio-
equivalencia con genéricos.

Normas de buena practica clinica

Se incluye un capitulo dedicado al cumplimiento de
las normas de buena practica clinica (BPC) ¢ ins-
pecciones por las autoridades sanitarias, en el que se
recoge la necesidad de actuar segiin unos procedi-
mientos normalizados de trabajo y la forma de lle-
var a cabo las auditorias e inspecciones para la com-
probacién del cumplimiento de los mismos. Se
establecen los plazos para la realizacién de las ins-



pecciones y la presentacion del informe con los re-
sultados de las mismas.

Las normas de buena practica clinica son una serie
de recomendaciones «segun las cuales los ensayos
clinicos son disefiados, realizados y comunicados de
modo que se asegure que los datos son fiables y que
se protegen los derechos, la integridad y la confiden-
cialidad de los sujetos». Consideran tanto los aspec-
tos éticos del ensayo como las normas de funciona-
miento de los CEIC, las responsabilidades de las
personas que participan en la investigacion, el ma-
nejo y archivo de los datos del ensayo, la confiden-
cialidad de los mismos, el tratamiento estadistico de
los resultados y las medidas a tomar para garantizar
la calidad del ensayo.

Comités Eticos de Investigacién

Clinica

Seguin la normativa anterior, las responsabilidades de
los Comités de Ensayos Clinicos eran evaluar al
equipo investigador, velar por el cumplimiento de las
normas éticas y supervisar y coordinar los ensayos cli-
nicos que se realizaran en su centro o en los centros a
los que tutelaran.

Estas funciones han quedado més claramente defini-
das en el nuevo Real Decreto, y actualmente consis-
ten en a) evaluar la idoneidad del protocolo, del
equipo investigador y de la informacién para el pa-
ciente, b) comprobar las compensaciones previstas
en caso de lesiones y la compensacion que se ofre-
cerd al investigador clinico y c) realizar el segui-
miento del ensayo hasta recibir el informe final del
mismo.

Los Comités, que a partir de ahora se denominardn
Comités Eticos de Investigacién Clinica (CEIC), de-
ben estar formados como minimo por siete miembros,
de los cuales dos, al menos, deben ser ajenos a las pro-
fesiones sanitarias, debiendo ser uno de ellos licen-
ciado en Derecho.

Se especifican los criterios minimos sobre la acredita-
cion, composicion, funciones y normas generales de
funcionamiento de los CEIC, aunque son las Comuni-
dades Autonomas las responsables de su acreditacion y
de establecer el ambito de actuacién y el sistema de
eleccion de sus miembros.

Las decisiones de los Comités de Ensayos Clinicos ac-
tualmente acreditados se consideraran validas en el
primer afo de vigencia de este Real Decreto.
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Ademis, «los Comités Eticos podran requerir infor-
macién completa sobre las fuentes y la cuantia de la
financiacion del ensayo clinico y la distribucién de los
gastos».

Proteccion del paciente y

«uso compasivo»

El Decreto especifica aspectos éticos, tales como las
condiciones en las que se podrd incluir como sujetos de
ensayo a las personas menores de edad (de las que ha-
bra que notificar su participacién al Ministerio Fiscal)
o incapaces, asi como la forma de obtencién, en cada
caso, del consentimiento informado.

Se define el uso compasivo como la administracion de
un farmaco en investigacién o de un medicamento re-
gistrado para indicaciones no aprobadas a un paciente
determinado, fuera de un ensayo clinico, cuando el mé-
dico, bajo su responsabilidad, considera indispensable
utilizar dicho tratamiento.

Estos casos aislados requieren la obtencién del con-
sentimiento informado, por escrito, del paciente o de
su representante legal, un informe clinico que justifi-
que la necesidad de dicho tratamiento, la conformidad
del director del centro donde se vaya a aplicar el trata-
miento y la autorizaciéon de la DGFPS para este caso
en particular.

Responsabilidades y publicacion de

resultados

Se describen las responsabilidades del promotor,
monitor e investigador. Se establece la necesidad de
que exista un contrato entre cada centro donde se
vaya a realizar un ensayo y su promotor, en el que
conste el presupuesto inicial asi como los costes,
tanto directos como indirectos, los términos y plazos
de los pagos y cualquier otra responsabilidad subsi-
diaria que contraigan ambas partes. Los aspectos
econdmicos especificados en el articulo 20 del Real
Decreto serdn exigibles al afio siguiente de su en-
trada en vigor.

En la publicacién de los resultados de un ensayo cli-
nico deberd hacerse menciéon del CEIC que lo in-
formoé y de las fuentes de financiacién, pero se man-
tendrd en todo momento la confidencialidad sobre la
identidad de los sujetos participantes en el ensayo.

No es posible, debido a limitaciones de espacio, ex-
poner de manera mas explicita el contenido del Real



Decreto; por ello se recomienda su lectura cuida- legislacion que cumple con las exigencias definidas

dosa, especialmente si se tiene en cuenta que son mu- por Fuller en su libro The mortality of law, es decir,de
chas las novedades incorporadas con relacidn a la le- aplicacién general, facil de comprender y cumplir y
gislacion previa. Parece que se ha conseguido una estable.

Inés Galende Dominguez. Asesora Técnica de la Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios,
Ministerio de Sanidad y Consumo.
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