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CAPITULO PRIMERO. EVOLUCION HISTORICA, REGULATORIA Y CONCEPTUAL...

En esta tltima definicién, se puede apreciar que se recogen aspectos del
ensayo clinico que atin no habian sido abordados como son las referencias
a los ensayos clinicos controlados y aleatorizados considerados, segtin la
definicién, como los més eficaces™.

Por tanto, para alcanzar una comprension integra de la terminologia y
de la definicién recogida, resulta necesario llevar a cabo una clasificacién
de los tipos de ensayos clinicos que podemos encontrar atendiendo funda-
mentalmente a cuestiones metodoldgicas y de disefio.

4.4. CLASIFICACION DE LOS ENSAYOS CLINICOS

4.4.1. Criterios clasificatorios

Los ensayos clinicos pueden clasificarse de distintas formas segtn el
aspecto que consideremos, segtin su disefio, objetivo y fase'?. En cualquier
caso, cada uno de estos tipos de ensayo clinicos tiene una finalidad especi-
fica y serd més de aplicacién a una investigacién u otra segun el objetivo y
finalidad de la misma. Asi, podemos encontrar las siguientes clasificaciones
en funcién de diferentes criterios:

—  Segtn el propésito o nivel de desarrollo del fdrmaco, se clasifican
en fases, desde la fase 0 a la IV.

—  Segtnla técnica de enmascaramiento utilizada hablamos de ensayo
abierto, ciego simple, doble ciego y triple ciego.

- Segtin lamodalidad de tratamiento que se aplique (una modalidad
o varias) pueden ser: paralelos o cruzados.

—  Segtn el tratamiento evaluado: de intervencién, de prevencién, de
diagndstico, de calidad de vida.

-  Segtn la determinacién inicial del ntimero de pacientes o no, pode-
mos hablar de ensayos secuenciales (si viene determinado el niimero

111.  Asilo entienden también SANCHEZ SANTIAGO, Maria Blanca, VEGA GIL, Noelia,
PERALTA FERNANDEZ, Galo: «Introduccién a la investigacion clinica...» ob. cit.,
p- 30.

112. SANCHEZ-CARO, Javier: «Aspectos éticos de los ensayos clinicos», en MARTINEZ
NIETO, Concepcién (coord.), Ensayos Clinicos en Esparfia: ética, normativa, metodologia y
aspectos pricticos, Astellas Pharma S.A. y Master Line & Prodigio S.L., Madrid, 2010,

pp. 59.

89
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desde el comienzo) o no secuenciales (se comparan a medida que
avanza el ensayo).

Ademads, especialmente clarificadora resulta también la clasificacién
segln cuestiones metodolégicas y de disefio'?, encontrando las distincio-
nes que a continuacion se sefialan.

4.4.2. Ensayos controlados y no controlados

Esta clasificacion depende del grupo de control con el que confrontar.
Entendemos que el ensayo es controlado cuando el grupo de estudio se
compara con otro grupo que se usa de control (al que se da placebo —lo
que puede conllevar algtin dilema ético— u otro tratamiento eficaz diferente
al que se estd evaluando). Los dos grupos se estudian a la vez. Son muy
habituales en la fase III.

Los sujetos de estudio son asignados al menos a dos categorias de inter-
vencion o tratamiento de forma aleatoria y de forma simultdnea; también el
seguimiento es simultdneo. Como norma general un grupo recibe el trata-
miento experimental y el otro recibe el mejor tratamiento disponible o nin-
gun tratamiento activo. Por cuestiones éticas el comparador del tratamiento
experimental serd siempre el gold standard de tratamiento para la patologia
a la que va dirigida la nueva intervencioén. La comparacion con una opcién
que no es la mejor disponible es inaceptable.

La comparacién con el mejor tratamiento disponible permite conocer
la situacién de la nueva intervencion en la terapéutica y determinar su efi-
cacia y seguridad relativas. Cuando no existe un tratamiento de referencia
o cuando se quiere conocer la verdadera magnitud, o efecto absoluto de la
intervencién experimental, el comparador elegido pudiera ser el placebo
(preparado sin sustancias farmacolégicamente activas, pero con la misma
apariencia que el farmaco con el que se compara).

La Declaracién de Helsinki establece muy bien las situaciones en las
que el placebo se considera ético y son las que deben aplicarse cuando se
disefia un ensayo clinico en el que se quiere utilizar como control''*.La pro-
pia Declaracion en su tiltima version, recoge: «Los beneficios, riesgos, cargas y
eficacia de una nueva intervencion deben evaluarse en comparacion con los de la(s)

113.  AGUILAR ROS, Antonio, AGUILAR AYANZ, Marina: «Investigacién clinica...» ob.
cit., pp. 59-60.

114. SANCHEZ SANTIAGO, Maria Blanca, VEGA GIL, Noelia, PERALTA FERNANDEZ,
Galo: «Introduccién a la investigacién clinica...» ob. cit., pp. 31-33.
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CAPITULO PRIMERO. EVOLUCION HISTORICA, REGULATORIA Y CONCEPTUAL...

mejor(es) intervencion(es) probada(s), excepto en las siquientes circunstancias:
a) Si no existe una intervencion probada, el uso de un placebo, o ninguna inter-
vencion, es aceptable; o b) Si por razones metodolégicas cientificamente sélidas y
convincentes, el uso de cualquier intervencion distinta de la mejor probada, el uso
de un placebo o ninguna intervencion es necesario para determinar la eficacia o la
sequridad de una intervencion; y los participantes que reciben una intervencion
distinta a la mejor probada, el placebo o ninguna intervencion, no serin expuestos
a riesgos adicionales de dafios serios o irreversibles como resultado de no recibir
la mejor intervencion probada. Se debe tener sumo cuidado para evitar el abuso
de esta opcion».

En cambio, los ensayos clinicos seran no controlados cuando lo que
se compara es la eficacia o toxicidad de un medicamento en un grupo de
sujetos con respecto a resultados de estudios o publicaciones anteriores. En
un estudio no controlado, hay que tener en cuenta que el resultado estara
influido ademads de por el tratamiento, entre otros factores, por la propia
evolucién de la enfermedad, por las diferencias entre pacientes y por la
diferente atencion médica prestada. Estos suelen ser tipicos en las fases
Iy II para investigar los intervalos de dosis toleradas o las caracteristicas
farmacocinéticas.

4.4.3. Ensayos abiertos o cerrados

Dicha distincién depende de las condiciones o requisitos que se hayan
establecido en el protocolo. En los supuestos en que se puedan modificar las
condiciones del estudio durante la realizacién del mismo para, por ejemplo,
para solucionar imprevistos, hablamos de ensayos abiertos'”. Se usan sobre
todo en fases I y II, y al modificarse caracteristicas iniciales, sus resultados
pueden resultar menos concluyentes.

Por otro lado, hablamos de ensayo cerrado cuando las condiciones ini-
ciales del protocolo no pueden ser modificadas. Se usa este modelo de dise-
fo cuando la investigacion se desarrolla en varios sitios a la vez (ensayos
multicéntricos), puesto que, si las condiciones cambiasen, los resultados
obtenidos en cada centro no se podrian evaluar de forma conjunta y global,
y generarian datos poco fiables.

115.  El término de ensayo clinico abierto no es muy preciso ya que también se utiliza para
designar ensayos clinicos no controlados o ensayos clinicos sin enmascaramiento (no
ciegos).
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4.4.4. Ensayos de superioridad, no inferioridad, de bioequivalencia

Esta clasificacion dependera de si el objetivo a evaluar del nuevo trata-
miento lo es frente al placebo o frente al tratamiento convencional.

Los ensayos clinicos de superioridad pretenden demostrar que un nuevo
tratamiento es mas efectivo porque proporciona una ventaja significativa
respecto al tratamiento convencional o respecto al placebo.

Los ensayos de no inferioridad, por su parte, tienen como objetivo demos-
trar que un nuevo tratamiento no resulta menos efectivo que el tratamiento
estdndar, dentro de un margen predeterminado. Se suelen realizar cuando
lo que se quiere probar es que el nuevo tratamiento resulta, por lo menos,
tan eficaz como el convencional, pero posee otras ventajas adicionales, por
ejemplo, menos efectos secundarios'”.

Los ensayos de bioequivalencia'® comparan dos formulaciones de un
mismo principio activo para asegurar que presentan un comportamiento
farmacocinético tan semejante que se puede asumir sin riesgo a equivocarse
que presentaran, de la misma forma, efectos farmacolégicos igualmente
semejantes'’.

Cada tipo de estos ensayos es importante para distintos propdsitos en
la evaluacién de tratamientos y medicamentos.

116. GONZALEZ-ANDRADE, Fabricio: «Consideraciones clinicas en la terapia con biologi-
cos y biosimilares. Farmacovigilancia», en GONZALEZ-ANDRADE, Fabricio (coord.),
Medicamentos bioldgicos: presente y futuro de la terapéutica, Facultad de Ciencias Médicas,
Universidad Central del Ecuador, Quito, Ecuador, 2017, pp. 80-82.

117.  WALKER, Jason: «Non-inferiority statistics and equivalence studies», British Journal
of Anaesthesia, Vol. 19, n° 8, 2019, p. 267.

118.  MATAR, Pablo: «;Qué significa biosimilaridad?», en GONZALEZ-ANDRADE, Fabricio
(coord.), Medicamentos bioldgicos: presente y futuro de la terapéutica, Facultad de Ciencias
Médicas, Universidad Central del Ecuador, Quito, Ecuador, 2017, pp. 49-50.

Sobre los concretos requisitos de la bioequivalencia vid. ANDRADE, Chittaranjan:
«Bioequivalence of generic drugs: a simple explanation for a US Food and Drug Admi-
nistration requirement». The Journal of clinical psychiatry, Vol. 76, n° 6, 2015, pp. 742-744.

119.  Cabeanadir que los medicamentos biosimilares son productos farmacolégicos diferentes
a los medicamentos genéricos, dado que estos dltimos constituyen una copia exacta del
producto de referencia, obtenida por sintesis quimica con el mismo principio activo que
el original. Atendiendo a esta circunstancia, los biosimilares son nuevos medicamentos,
sintetizados de forma biolégica, y producidos por un fabricante diferente al responsable
del farmaco de referencia, utilizando para ello otras lineas celulares. Sobre estos farma-
cos, vid. OCHAGAVIAS COLAS, Juan Ignacio: «Los medicamentos biosimilares ante el
espejo: juna solucion en clave de equidad y de costes o el origen de proximos conflictos
terapéuticos?», Derecho y Salud, Vol. 25 Extraordinario, 2015, pp. 149-157.
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4.4.5. Ensayos aleatorios

La aleatorizacion es el proceso que se usa para distribuir a los participan-
tes en diferentes grupos de tratamiento, con el objeto fundamental minimizar
sesgos en seleccién y que los grupos puedan ser comparables, pues cualquier
asignacion sistematica como, por ejemplo, la asignacién consecutiva a uno
u otro grupo del ensayo realizadas por el investigador puede provocar la
incorporacion de sesgos inconscientes en la eleccion de los participantes
conduciendo a interpretaciones viciadas de los resultados.

Asi, los ensayos aleatorios, son aquellos en que tras fijar las condiciones de
inclusién / exclusion de participantes en la muestra a investigar, la asignacion
aun grupo u otro de tratamientos se realiza de forma aleatoria, de manera que
cada paciente tenga las mismas probabilidades de ser incluido en un grupo
que en otro. Esta forma de asignar pacientes a los grupos es la que implica
menos riesgo de sesgos en los resultados, como ya hemos indicado. Ademas,
le confiere al disefio de la investigacion un caracter experimental.

En teoria, los pacientes proceden de la misma poblacién y, en princi-
pio, la aleatorizacién asegura que las diferencias encontradas al final del
ensayo, si las hay, sean debidas a las intervenciones. Esta asignacion debe
ser impredecible, basada en el azar y, por supuesto, desconocida para el
investigador hasta que acabe el ensayo. No obstante, el método de aleato-
rizacién no garantiza totalmente que no exista alguna diferencia entre los
grupos, sobre todo si el tamafo de la muestra es pequefio. Por ello, si alguna
caracteristica de los participantes es muy relevante en la evaluacién de los
resultados o existe algtin factor prondstico, puede llevarse a cabo una asig-
nacion aleatorizada estratificada, lo que garantiza que los participantes con
dichas caracteristicas estén representados en los grupos de forma similar'®.

En sintesis, en estos ensayos, los participantes se asignan «al azar» a
diferentes grupos, por lo general un grupo experimental y otro de control, de
forma que se minimiza el sesgo y se permite una evaluacién mas objetiva '?.

4.4.6. Ensayos abiertos o ensayos ciegos

En esta distincién, para que el ensayo pueda ser ciego, es necesario, en
cualquier caso, el enmascaramiento de los tratamientos, es decir, que tengan

120. SANCHEZ SANTIAGO, Maria Blanca, VEGA GIL, Noelia, PERALTA FERNANDEZ,
Galo: «Introduccién a la investigacion clinica...» ob. cit., pp. 31-33.

121.  El ejemplo clésico seria un ensayo para evaluar la eficacia de un nuevo medicamento
frente a un placebo o tratamiento convencional.
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una apariencia semejante, de forma que, al administrarse a los sujetos, estos
no sepan si estan recibiendo uno u otro tratamiento.

El enmascaramiento, por tanto, se utiliza para evitar que, al valorar la
eficacia y la tolerabilidad de una intervencion, esté sesgada por la subjeti-
vidad del médico o del participante. Es importante que no se conozca el
grupo de tratamiento al que se ha asignado al sujeto de ensayo y, por ello,
se utiliza esta técnica. Existen varios tipos de ensayo en funcién de cémo
se lleve a cabo el enmascaramiento, siendo los mds usados el simple ciego
y el doble ciego. Segun el nivel de enmascaramiento, podemos hablar de:

a)  Ensayo ciego o simple ciego: en el supuesto de que el paciente no
conoce si el tratamiento que estd recibiendo es experimental o el
control.

b)  Ensayo doble ciego: es el caso en que ni el paciente ni el investigador
conocen el tratamiento que el sujeto recibe (si es el experimental o
el control).

c)  Ensayo triple ciego: se trata del supuesto en el cual quien analiza los
datos tampoco conoce este aspecto.

En general, lo deseable es que el ensayo sea ciego. Resulta necesario
subrayar que puede resultar complicado mantener el ciego, sobre todo si
los efectos del tratamiento son claramente diferentes, por razones éticas o
de tipo practico. Por ello, lo que se intenta hacer en esos supuestos es una
evaluacion ciega por terceros, es decir, un médico que desconoce el trata-
miento al que estd sometido el sujeto hace la evaluacién de los resultados
de eficacia y de seguridad, pero es un médico diferente al médico encargado
del seguimiento del paciente'*.

Cuando el enmascaramiento no entra en juego, el ensayo se clasifica
como abierto.

4.4.7. Ensayo paralelo, cruzado o secuencial

En los ensayos clinicos con disefio de grupos paralelos cada conjunto de
participantes es asignado a un grupo de tratamiento o de control y perma-
neceran en ese grupo durante todo el estudio. Esto supone que los grupos
no se cruzan y cada uno recibe un abordaje diferente. El disefio paralelo se

122. SANCHEZ SANTIAGO, Maria Blanca, VEGA GIL, Noelia, PERALTA FERNANDEZ,
Galo: «Introduccién a la investigacion clinica...» ob. cit., pp. 31-33.
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utiliza para ensayos comparativos de forma que un grupo de pacientes recibe
el tratamiento experimental mientras otro grupo recibe el tratamiento estan-
dar, y sino existiera éste, recibiria un tratamiento placebo o simplemente no
recibiria ningtin tratamiento, aunque esto tltimo plantea algunos problemas
para valorar la eficacia real del tratamiento experimental.

En el disefio cruzado, en cambio, cada sujeto recibe de forma consecutiva
cada uno de los tratamientos en el estudio. De esta forma, los participan-
tes reciben los tratamientos en distintos momentos, es decir, cada sujeto o
participante actiia como su propio control y tras un periodo de tiempo y de
tratamiento «se cruza» al otro grupo y recibe el tratamiento contrario. Esta
ultima modalidad de disefio puede plantear problemas éticos en algunas
situaciones como, por ejemplo, cuando se cambia de tratamiento a un par-
ticipante que habia mejorado con el primero aplicado.

Por ultimo, si el disefio del ensayo es secuencial, los participantes del gru-
po experimental y del grupo control entran en el estudio por pares (asi, uno
se asigna a un grupo y el otro al otro). Se analizan los datos y los resultados
se suman a los obtenidos hasta ese momento. El nimero de participantes
a incluir (nimero de la muestra) no estd predeterminado, dependera de
los resultados que se vayan obteniendo. La principal caracteristica de este
es que es un tipo de ensayo en que los datos se van analizando de forma
continuada segtin se van recopilando, aunque no se haya obtenido toda
la informacién completa. Ello permite adoptar decisiones intermedias en
el proceso del estudio, como por ejemplo interrumpir el ensayo. Este tipo
de disefios ostentan grandes ventajas como son la reduccién de tiempo y
coste, la seguridad y una gran valoracion ética, sin embargo, presentan més
complejidad estadistica y mas probabilidad de sesgos.

4.4.8. Ensayos multicéntricos o unicéntricos

En este tipo de disefios, el ensayo es multicéntrico si se realiza en dos o
mas centros de investigacién u hospitales. Si fuese tinicamente en un centro
u hospital se denominaria unicéntrico.

La realizacién de ensayos multicéntricos permite obtener muestras méas
amplias y diversas. Como consecuencia, presentan aspectos muy positivos,
como un incremento en el tamafo muestral, reducciéon de sesgos y mayor
generalizacion de resultados, al facilitar también la inclusién de grupos de
poblacién con caracteristicas particulares. Frente a estos aspectos mds posi-
tivos, encontramos algunas desventajas, como el mayor coste, pues llevan
aparejada una logistica especial al involucrar mayores recursos materiales
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y profesionales. También son méds complejos organizativamente, pues se
hacen necesarios unos controles de calidad especificos para poder garantizar
que todos los centros acttien bajo los mismos protocolos y poder asegurar
la validez del ensayo.

Asi las cosas, en lineas generales, existe una consideracién mayoritaria
de que los ensayos controlados, cerrados, aleatorios, ciegos y cruzados son
los més apropiados para una valoracién objetiva de la eficacia y seguridad
de dos tratamientos, tienen menos sesgos y estan expuestos a menos factores
de confusiéon'®.

123.  SANCHEZ-CARO, Javier: «Aspectos éticos...» ob. cit., pp. 59 y AGUILAR ROS, Anto-
nio, AGUILAR AYANZ, Marina: «Investigacién clinica...» ob. cit., p. 61.
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1. ELEMENTOS SUBJETIVOS

1.1. LATFIGURA DEL CONTRATO DE ENSAYOS CLINICOS

Los ensayos clinicos con medicamentos tienen como una de sus caracte-
risticas fundamentales que se desarrollan con sujetos humanos. Sin embargo,
aunque a priori pudiese pensarse que los sujetos y los facultativos pertinentes
son los dnicos implicados; nada mas lejos de la realidad. En los ensayos
clinicos confluyen varios agentes siendo de gran trascendencia cada uno
de ellos dentro del rol que desempefian.

Las funciones de estos agentes junto con sus deberes, objetivos, aspira-
ciones e intereses hacen del desarrollo de los ensayos clinicos un camino
complejo en el que no es infrecuente que exista contraposicién de intereses
entre los diferentes sujetos, siendo necesaria una ardua labor de coordina-
cién entre todos ellos.

Cabe considerar en este punto que el contrato de ensayos clinicos tradi-
cionalmente se ha considerado como un contrato «atipico»'*, pues si bien en
su dia el ya derogado RD 223/2004 contenia referencias muy someras a las
necesidades que exigia un contrato de ensayos clinicos, sin dotar de conte-
nido las obligaciones de las partes mas alld de una enumeracién normativa
cuya infraccién solo podria accionarse contractualmente frente al infractor
cuando se incorporasen como obligaciones contractuales expresamente en
el contrato. En caso contrario, dicha infraccién solo podria ser objeto de
sancion administrativa.

Explican PAZ-ARES, T. y DARNA, P.'* que esa atipicidad del contrato
de ensayos clinicos no impide que, después de la aplicacién del programa
pactado por las partes, incida el derecho administrativo (si el contrato tiene

124. PAZ-ARES, Teresa, DARNA, Pablo: «Cuestiones juridicas relacionadas con los con-
tratos de realizacién de ensayos clinicos», 2006, pp. 4-5. Revisado y actualizado por
COCINA ARRIETA, Beatriz: «Cuestiones juridicas relacionadas con los contratos
de realizacion de ensayos clinicos: una visién actualizada», Cuadernos de Derecho
Farmacéutico. Especial 40 aniversario, 2022.

125. Lo explican PAZ-ARES, Teresa, DARNA, Pablo: «Cuestiones juridicas...» ob. cit., pp.
4-5. «(articulo 108 de la Ley 22/1990 del Medicamento por remision del articulo 48 del
RD223/2004). Y adviértase, ademads, que aquellas enumeraciones de responsabilidades
pueden considerarse como criterios de asignacion subjetiva de la responsabilidad legal
del articulo 8 del RD 223/2004, para habilitar y cuantificar las acciones de regreso
(articulo 1.145 CC), derivadas de la solidaridad establecida entre promotor, centro e
investigador en los casos de ausencia o insuficiencia de cobertura del seguro obliga-
torio (articulo 8.3 RD 223/2004)».
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esa consideracion) y los preceptos de obligaciones y contratos del Cédigo
Civil, de forma que se pudiesen integrar lagunas o interpretar regulaciones
oscuras.

Pues bien, a pesar de la gran regulacién en la materia y también de las
reformas normativas operadas con posterioridad, parece que, en términos
generales, este tipo de contratos se pueden seguir considerando como ati-
picos. En el articulo 32.2 del RDEC se mantiene que:

«Las administraciones sanitarias competentes de cada servicio de salud establecerin
los requisitos comunes y condiciones de financiacion y acordardn un modelo de con-
trato 1inico vdlido para todo el Sistemna Nacional de Salud. Este modelo de contrato
tinico serd elaborado de conformidad con los principios generales de coordinacion que
acuerde el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud y deberd contar,
con cardcter previo a su utilizacion, con la aprobacion de este».

A pesar de esta prevision, lo cierto es que en la practica parece que
sigue sin disponerse de un modelo de contrato de ensayos clinicos para
todo el Sistema Nacional de Salud, ni tampoco existe un plazo previsto
para contar con dicho modelo'*. En cambio, si que es creciente la tenden-
cia a la uniformidad en el clausulado de este tipo de contratos y muchas
CC. AA. han adoptado un modelo tinico o muy similar para sus distintos
centros'”. Ademds, aunque es cierto que no se encuentra solventado el
tema de la homogeneidad en los contratos, si que se han aliviado, como
ya apuntamos, cargas burocréticas y se han agilizado los tramites de
negociaciones'®.

Asi las cosas, y por lo general, los modelos de contratos de ensayos
clinicos de nuestro pais han de contemplar los siguientes aspectos'*: iden-
tificacion del ensayo clinico en cuestién, objeto del contrato, duracion del
mismo, identificacién de cudles son las partes firmantes y las obligaciones

126. COCINA ARRIETA, Beatriz: «Cuestiones juridicas...» ob. cit.

127.  PERALTA FERNANDEZ, Galo, SANCHEZ SANTIAGO, Maria Blanca: «Contrato de
ensayos clinicos. Obligaciones y aspectos econémicos», en SANCHEZ SANTIAGO,
Maria Blanca y PERALTA FERNANDEZ, Galo (dir), Buenas prdcticas en investigacion
clinica, Thomson Reuters-Aranzadi, Cizur Menor (Navarra), 2021, p. 96 y RODELLAR
TORRAS, Eduard: «La nueva regulacién de los ensayos clinicos en Espafia: algunas
cuestiones précticas de interés desde la perspectiva del promotor», Derecho y Salud,
Vol. 26, n° extraordinario 1, 2016, pp. 40-47.

128. COCINA ARRIETA, Beatriz: «Cuestiones juridicas...» ob. cit, y RODELLAR TORRAS,
Eduard: «La nueva regulacion...» ob. cit., pp. 40-47.

129. PERALTA FERNANDEZ, Galo, SANCHEZ SANTIAGO, Maria Blanca: «Contrato de
ensayos...» ob. cit., p. 96.
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de las mismas, delimitacion de los aspectos econémicos incluyendo una
memoria econdmica detallada y clausulado acerca del suministro de mate-
rial. Ademas, debe pronunciarse sobre las posibilidades de modificacion
del contrato y de terminacioén anticipada, el seguro de dafos y lo relativo
a la necesaria confidencialidad, proteccién de datos de caracter personal,
derechos de propiedad industrial y sobre la propiedad de los datos y publi-
cacion de resultados.

El RDEC dedica cierta atencién —aunque minima— a los aspectos con-
tractuales. En linea con su predecesor el RD 223 /2004, el articulo 32 establece
que los aspectos econémicos que estén relacionados con el ensayo clinico
quedaran reflejados en un contrato entre promotor y los distintos centros
donde vaya a tener lugar el ensayo. No obstante, se afiade un nuevo aparta-
do respecto al RD previo segun el cual no se podra requerir por los centros
importes adicionales a los previstos en la memoria econémica que se haya
aportado al CEIm, salvo los que se hubiesen aprobado segtin lo previsto en
el articulo 31 y segtin lo estipulado en el articulo 16'%.

En cualquier caso, lo que si es necesario es que queden detalladas y
delimitadas las obligaciones, deberes, tareas y responsabilidades de cada
parte incluyendo también la de los propios centros en lo relativo a aporta-
cién de recursos.

Al final, el contrato de ensayo clinico constituye un acuerdo entre todas
las partes involucradas en el ensayo y regula los aspectos esenciales del
mismo, como hemos sefialado (datos, participantes, financiacion, respon-
sabilidades y derechos de las partes) y es fundamental para la proteccién
de los derechos y garantizar el cumplimiento de toda la normativa vigente,
garantizando que los ensayos sean éticos y seguros.

Si bien consideramos como agentes implicados, como no puede ser de
otra manera, a las autoridades sanitarias reguladoras: AEMPS en Espania,
EMA en Europa y FDA en Estados Unidos agencias reguladoras, asi como a
los Comités de Etica de la Investigacion con medicamentos. En este apartado
nos centramos fundamentalmente en los sujetos que conforman las partes
del contrato de ensayos clinicos, sin perjuicio del desarrollo del resto de
intervinientes.

130. El articulo 16 del RDEC se refiere a las normas generales de funcionamiento de los
CEIm y el articulo 31 a la continuacién del tratamiento con un medicamento sin
autorizaciéon de comercializaciéon en Espana después de terminado el ensayo.
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1.2.  LAS PARTES DEL CONTRATO
1.2.1. El promotor

Son varios los agentes que intervienen en el contrato de ensayos clinicos
con medicamentos: el promotor del ensayo, el centro sanitario, el investiga-
dor principal, la entidad de gestion, el monitor y, en ocasiones la organiza-
cién de investigacion por contrato (en inglés Contract Research Organization,
CRO).

El promotor es la persona, organizacion o entidad responsable de la
planificacién, financiacion, gestién y supervisiéon de un ensayo clinico. El
promotor tiene la responsabilidad de garantizar que el ensayo se realice de
acuerdo con las normativas éticas, cientificas y regulatorias aplicables, y
de asegurar la seguridad y el bienestar de los participantes. Asi lo concibe
también el articulo 2 del RDEC en su apartado s) cuando define al promotor
del ensayo clinico como aquel individuo, empresa, organizacién o institu-
cién que ostenta la responsabilidad de inicio, gestiéon y organizacion de la
financiacion de un ensayo clinico.

Por tanto, segin esta definicion podemos considerarlo practicamente
el «motor» del ensayo clinico en cuestion. Es la figura que inicia, gestiona
y/u organiza la financiacién de un ensayo; llanamente, se puede decir que
es el patrocinador del ensayo o su impulsor®'. En la mayoria de los casos
(mas del 75 por ciento)'*?, el promotor es la industria farmacéutica. En los
supuestos de investigacion independiente, cuando se desarrolla por inves-
tigadores sin que participe la industria farmacéutica, el promotor puede ser
el hospital, una organizacién cientifica, organizaciones sin &nimo de lucro,
organizaciones de sujetos u otros investigadores'*.

El promotor del ensayo clinico tendrd numerosas funciones en el marco
del desarrollo del ensayo clinico, y en general no serd el encargado directo

131.  VIEITO VILLAR, Miguel, VIEITO VILLAR, Maria: «Responsabilidad del investigador
en los ensayos clinicos de bajo nivel de intervencién bajo el nuevo Reglamento Europeo
536/2014», Actualidad Juridica Iberoamericana, n.° 3, 2015, p. 501.

132.  Noticias més recientes hablan de més del 86 por ciento. Vid. RUIZ SACRISTAN, Fer-
nando: «Espana, referencia mundial en ensayos clinicos», Revista Espaiiola de Economia
de la Salud, 2023.

133. VEGA GIL, Noelia, SANCHEZ SANTIAGO, Maria Blanca: «Proceso del desarrollo de
un medicamento y principales agentes implicados dentro de un ensayo clinico» en
SANCHEZ SANTIAGO, Maria Blanca y PERALTA FERNANDEZ, Galo (dir.), Buenas
pricticas en investigacion clinica, Thomson Reuters-Aranzadi, Cizur Menor, Navarra,
2020, p.124.
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de larealizacién del ensayo salvo que su papel fuese el de investigador-pro-
motor.

El articulo 39 de la misma norma detalla los aspectos relativos al pro-
motor dejando establecido que este o bien su representante legal deberd
encontrarse establecido en uno de los Estados Miembros de la UE y al mismo
le corresponde firmar las solicitudes de dictamen y autorizaciéon dirigidas
al CEIm y a la AEMPS.

En el apartado tercero del mencionado articulo se detallan las respon-
sabilidades del promotor que podemos sintetizar en esencia en funciones
de: seleccién, vigilancia y control.

Asi, segiin el mencionado articulo'*, el promotor se encargara de la
puesta en marcha del ensayo y obtencién de las autorizaciones necesarias
para su inicio (articulo 39-e); de la seleccién junto con el investigador del
personal que manejara y verificara los datos, conducira el analisis estadistico
y preparara los informes data managers, estadisticos y medical writers...)
(articulo 39-1). Del mismo modo debe ocuparse del establecimiento y man-
tenimiento de un sistema que garantias y control de calidad (incluyendo
documentacién de acontecimientos adversos, recogida de datos, evaluacion,
comunicacién...) acordes a las normas de buena practica clinica y a lo esta-
blecido en la normativa (articulo 39-a); de la seleccion del investigador més
adecuado al ensayo clinico y de firmar junto a el protocolo y cualquiera de
sus modificaciones (articulo 39 b y c); de proporcionar informacién actuali-
zada en relacién al producto en investigacion (articulo 39-d) y de comunicar
las sospechas de reacciones adversas graves e inesperadas de conformidad
con lo establecido en los articulos 49 a 53 (articulo 39-i).

Se especifica, ademds, que el promotor debe garantizar el cumplimiento
de los requisitos de fabricacién del producto en investigacion, comparador o
placebo segtin las normas de correcta fabricacion con el envase adecuado y
convenientemente etiquetado; la conservacion y registro de muestras (arti-
culo 39-f); que la participacion de un sujeto en el ensayo clinico no suponga
un coste para €l adicional al que hubiera debido afrontar en el contexto de
la practica clinica habitual (articulo 39-g); el suministro y envio gratuito de
los medicamentos en investigacion a los centros participantes; el registro
de la medicacion enviada, recibida, devuelta o destruida. (articulo 39-f).

134.  Articulo 39 RDEC. Vid. CONSEJO GENERAL DE COLEGIOS OFICIALES DE FAR-
MACEUTICOS: «La investigacion clinica en la obtencién de nuevos medicamen-
tos», 2022, pp. 18-19. Disponible en: https://www.farmaceuticos.com/wp-content/
uploads/2022/05/Punto-Farmacologico-160-Investigacion-clinica.pdf
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En su caso también debera acordar con el investigador, la direccion del
centro y el CEIm modos de distribucién alternativa en los casos en los que
el centro no disponga de un Servicio de Farmacia. En este caso, sera posible
el envio de los medicamentos en investigacion por el promotor al centro de
investigacion asumiendo el investigador de dicho centro las responsabili-
dades relativas a la correcta administracion, custodia y entrega de dichos
medicamentos, de acuerdo con lo especificado en el protocolo del estudio
(articulo 39-n).

El informe final también es responsabilidad del promotor, asi como la
seleccién y designacion del monitor que vigilard la marcha del ensayo (arti-
culo 39-h).

Especialmente importante resulta la obligacion relativa a la revision y
evaluacién de la informacién sobre seguridad y eficacia del farmaco a lo
largo de la investigacion y proporcionar al investigador, a la AEMPS al
CEIm, cualquier informacién relevante sobre el mismo (articulo 39-j); la
de cumplir con sus obligaciones de indemnizacién por dafos y perjuicios
en los términos previstos en el articulo 9 del RDEC y con las obligaciones
que impone el Registro espaiol de estudios clinicos para publicacion de
ensayos (articulo 39-n) y la de proporcionar al investigador cobertura legal
y econdmica en estos casos excepto cuando la lesiéon sea consecuencia de
negligencia o mala practica del investigador (articulo 39-k).

Es importante subrayar que el promotor puede delegar la totalidad o
parte de sus tareas a una tercera parte. De esa forma el promotor delega
sus funciones, subcontratdndolas, lo que da lugar a un buen ntimero de
suborganismos de gestion, entre los que podemos destacar:'*

a)  Clinical Trial Assistant: consiste en una figura encargada de aspectos
de gestion en auxilio del promotor. Se ocupa tanto de lo relativo a
gestion administrativa como de cuestiones de bases de datos y de
documentacién que se envian a agencias gestoras y comités éticos.

b)  Clinical Research Associate (CRA): se considera aqui lo que nor-
malmente se ha conocido como «monitor» del ensayo clinico y
que abordaremos en un apartado posterior. Se ocupa fundamen-
talmente del control de la investigacion, es decir, lo relativo a la
supervision del cumplimiento del protocolo del ensayo, la comu-
nicacién directa con los investigadores y revision de formularios

135.  VIEITO VILLAR, Miguel, VIEITO VILLAR, Maria: «Responsabilidad del investiga-
dor...» ob. cit., pp. 500-501.
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de recogida de datos e incidencias, auditoria de las unidades de
investigacion, etc.

c)  Data Manager: es lo que podriamos denominar gestor de datos e
historias clinicas de los sujetos participantes en el ensayo.

d)  Study coordinator: como su nombre indica, se encarga de coordinar
con el monitor, profesionales, médicos, investigadores y sujetos, y
puede encargarse también de las funciones del gestor de datos, asi
como de resolver aquellas dudas que puedan ir apareciendo en el
proceso.

e)  Clinical Research Organization (CRO): nos referimos aqui a empresas
gestoras especializadas en ensayos clinicos. A través de los CRO,
es posible contratar desde el disefio del ensayo, la solicitud de per-
misos, la seleccion de personal, es decir, casi cualquier aspecto del
desarrollo del mismo.

Todo ello se conoce como externalizacién y cémo es posible comprobar,
podra ser para funciones concretas, para un proyecto (si se externaliza un
ensayo al completo) o por proceso (en el caso de que se externaliza una fase
concreta: contratos, andlisis de datos...). Esta tercera parte puede ser otra
institucién u organismo, un particular o una organizacioén de investigacion
por contrato (CRO) o bien organizaciones de gestion (en inglés, SMO) .

En linea con lo anterior, las organizaciones de investigacion por contrato
también aparecen definidas en el RDEC como aquella persona fisica o juri-
dica que contrata el promotor para realizar funciones o deberes del mismo
relacionados con el ensayo —articulo 2;j).

En cualquier caso, la institucién u organismo a quien se haya delegado
la totalidad o parte de un ensayo debe contar con un sistema de garantia y
control de calidad segtin el RDEC y, del mismo modo, todas las obligaciones
del promotor en relacién con las normas de buena préctica clinica se aplica-
rén al tercero con quien se haya contratado la externalizacion. No obstante,
el promotor seguira siendo responsable de garantizar que la realizacion y
los datos finales del ensayo clinico se ajustan a lo dispuesto en el RDEC,
por ello cualquier delegacion de funciones del promotor tiene que quedar
expresamente documentada en un contrato entre ambas partes.

136. CONSEJO GENERAL DE COLEGIOS OFICIALES DE FARMACEUTICOS: «La inves-
tigacion clinica en la obtencién de nuevos medicamentos», 2022, pp. 18-19. Disponible
en: https://www.farmaceuticos.com/wp-content/uploads/2022/05/Punto-Farmaco-
logico-160-Investigacion-clinica.pdf
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Se puede dar también el supuesto en que un ensayo clinico tenga més
de un promotor, es decir, que existan copromotores, en cuyo caso todos
asumiran la responsabilidad del promotor que establece el RDEC salvo
que alcancen otro acuerdo que siempre habrd de quedar reflejado en el
contrato.

Asi las cosas, si existiesen varios copromotores, todos tendran la respon-
sabilidad de designar: a) un promotor responsable para el cumplimiento de
las obligaciones del promotor en cuanto a los procedimientos de autoriza-
cién; b) un promotor responsable para ser el punto de contacto que reciba
y responda todas las preguntas de los sujetos de ensayo, los investigadores,
el CEIm o la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
relacionadas con el ensayo clinico; y c) un promotor responsable para aplicar
las medidas correctoras que se le impongan'’.

El promotor y el investigador pueden ser la misma persona, pero, en
supuestos de ensayos clinicos comerciales, suele ocurrir que el promotor
sea la empresa farmacéutica y, en los no comerciales —aquellos en que los
resultados no pueden ser usados por la industria farmacéutica— el promo-
tor puede ser el propio investigador o estar promovido por organizaciones
cientificas, académicas, centros de investigacién o asociaciones de volun-
tariado y, en general, sin &nimo de lucro, financiadas con dinero piiblico o de
beneficencia®.

En sintesis, podemos concluir que las obligaciones y responsabilidades
del promotor son fundamentalmente organizativas, de seleccién y gestién
de recursos (humanos y materiales) y de permisos, asi como la cobertura de
responsabilidad legal y econémica y la publicacion de resultados.

137. Articulo 39.8 del RDEC.

138. PERALTA FERNANDEZ, Galo y SANCHEZ SANTIAGO, Maria Blanca: «Contrato
de ensayos...» ob. cit., pp. 94-95, explican que «a menudo estos ensayos se centran en
intervenciones de bajo interés comercial como pueden ser medicamentos huérfanos,
farmacos con patentes que han expirado o intervenciones no farmacolégicas. En los
ensayos clinicos comerciales el promotor es la industria propietaria de la informacién,
resultados y propiedad industrial obtenidos, que suele utilizar los resultados con
fines regulatorios y que por tanto tiene un interés crematistico en ellos. En éstos la
financiacion necesaria para el desarrollo del ensayo proviene de la propia industria
farmacéutica.

Sobre esta tensién dialéctica, CAYON DE LAS CUEVAS, Joaquin: «Las patentes de
medicamentos: entre la proteccién juridica de la innovacién, la disminucién de costes
y el acceso universal», Actualidad Juridica Aranzadi, n° 817, 2011, p. 2.
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1.2.2. El centro sanitario

Es el lugar en que se realiza el ensayo, alli se atendera a los sujetos,
se realizan intervenciones necesarias y se recoge la informacion relativa
al mismo. Hablamos fundamentalmente de hospitales, clinicas y centros
de investigaciéon que cuenten con la infraestructura, requisitos y permisos
necesarios para llevar a cabo investigaciones clinicas.

Por lo general, y aunque el RDEC no detalla un listado de obligaciones y
responsabilidades del centro sanitario, el centro asumira responsabilidades
relacionadas con la ejecucion del ensayo, como lo referente a la elaboracion y
dispensacion de los farmacos, pruebas, informacién y relacién con el pacien-
te, etc. Destacan entre sus deberes mds importantes el de la confidencialidad
en el manejo de informacién'.

1.2.3. La entidad de gestién

Una entidad de gestion de ensayos clinicos es una organizacién que
se encarga de coordinar, facilitar y supervisar la ejecuciéon de ensayos cli-
nicos, asegurando que se cumplan todas las normativas legales, éticas y
cientificas durante su desarrollo. Estas entidades, generalmente institutos
de investigacion biomédica con forma de fundacién o asociacion, trabajan
mano a mano con los promotores del ensayo (como empresas farmacéuticas,
instituciones académicas u organismos gubernamentales) y con los centros
de investigacion (hospitales, clinicas, etc.).

De este modo, es la entidad, y no el centro hospitalario, la que realiza la
gestion del contrato de cada ensayo clinico en si mismo y de los aspectos
econdmicos de ensayo. Normalmente son organizaciones sin &nimo de lucro
que tienen como objetivo la gestién de la investigacién en salud de hospitales
y centros de investigacion publicos.

Las entidades de gestion suelen encargarse de aspectos relativos a la ges-
tién econémica y administrativa, y del cumplimiento de todos los aspectos
legales y éticos, nacionales e internacionales. Entre sus funciones se incluyen
la preparacion del contrato, gestion de firmas, facturacién, pagos, ayuda en
el disefio del protocolo del ensayo, administracién de presupuestos y, en
general, la gestion de los fondos provenientes de la ejecucion del ensayo de
acuerdo con las normas de la institucion'*.

139. PERALTA FERNANDEZ, Galo, SANCHEZ SANTIAGO, Maria Blanca: «Contrato de
ensayos...» ob. cit., pp. 94-95.

140. PERALTA FERNANDEZ, Galo, SANCHEZ SANTIAGO, Maria Blanca: «Contrato de
ensayos...» ob. cit., p. 100.
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Entre sus objetivos también se encuentran impulsar la investigacion, el
desarrollo e innovacién, garantizar el acceso de profesionales a las investi-
gaciones, la politica de bisqueda de financiacién publica y privada para el
desarrollo de proyectos y el fomento de la investigacién y docencia mediante
la formacion de profesionales y la interconexién de los mismos.

Es importante remarcar que la entidad de gestion no es parte esencial
del contrato sino meramente potencial. Es decir, su intervencion parte de la
premisa de una previa encomienda de gestion de la investigacion clinica por
parte del centro hospitalario. La mayor agilidad de la entidad de gestién, asi
como su autonomia presupuestaria, han venido propiciando su incorporacién
al contrato como parte del mismo. En este sentido, su participacion se remu-
nera por el promotor a través de los llamados costes indirectos (overheads),
que suelen destinarse al mantenimiento de la propia institucién y al fomento
de la investigacion del ecosistema a través de programas de dinamizacién.

1.3.  OTROS SUJETOS

1.3.1. Elinvestigador principal y otros investigadores

El investigador principal constituye una figura clave en los ensayos cli-
nicos dado que es el responsable de la ejecucion y supervision del ensayo
en su centro, su papel es muy amplio en todo el proceso y comprende desde
el diseno del ensayo hasta la publicaciéon de resultados. Como podremos
comprobar y asi se recoge también en el RDEC tiene una gran variedad de
responsabilidades éticas, cientificas y legales.

En relacién a su perfil, el investigador principal suele ser un profesional
con experiencia en investigacion clinica —normalmente médico o cientifi-
co— y con conocimientos en la cuestién investigada.

Encontramos en el RDEC varias definiciones en relacién con la figura
del investigador. En concreto el articulo2.1., en su apartado t), se refiere al
«investigador» como «persona encargada de la realizacion del ensayo clinico en
un centro de ensayos clinicos», una definicién que no resulta especialmente
aclaratoria. No obstante, el apartado u) del mismo articulo es mds concreta
al referirse al «investigador principal» que define como: «EI investigador
responsable de un equipo de investigadores que realizan un ensayo clinico en un
centro de ensayos clinicos».

Elmencionado articulo 2, en su apartado segundo, también alberga otras
definiciones que ayudan a delimitar diferentes tipos de investigadores que
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se pueden encontrar en un ensayo clinico. Asi, en la letra f) del mencionado
articulo, apartado segundo, precisa la figura del «investigador coordinador»,
quien coordina —valga la redundancia— a todos los investigadores princi-
pales que participen; es el responsable de la coordinacion de los investiga-
dores de los centros que participan en un ensayo multicéntrico.

Otra definicion relevante es la del «investigador clinico contratado», que es
aquel investigador que cuenta con la titulacion exigible para las funciones
que se le asignan y que se contrata por el centro o la entidad de investigacién
para realizar uno o varios ensayos clinicos (articulo 2.2.g).

El investigador es el responsable de una investigacion clinica. Es el pro-
fesional acreditado que acttia como gestor de las actividades concretas del
ensayo en el centro de investigacion de referencia'*' y normalmente, con-
tard con un equipo a quien habra de coordinar. En los supuestos en que un
ensayo se lleve a cabo por un equipo, el investigador principal serd el lider
y el resto se pueden considerar co-investigadores. Se trata de una figura
que, en muchas ocasiones, aparece ligada a la controversia que generan los
costes de realizacion del ensayo clinico. Generalmente, un porcentaje de los
costes totales del ensayo estd destinado a cubrir los costes indirectos de la
entidad de gestion (overheads). El porcentaje restante se divide, a grosso modo,
entre la compensacién para el fomento de la actividad investigadora y la
compensacion directa al equipo investigador. Este recelo viene motivado
por causas como la presion que sufre muchas veces el investigador principal
para reducir costes y optimizar recursos que podria afectar, por ejemplo, a
la validez estadistica de los resultados, y también puede venir motivada por
los posibles conflictos de intereses en casos en los que el investigador prin-
cipal tenga vinculos con determinados patrocinadores que pueden derivar
en presiones y dilemas éticos. En Espana el investigador debe declarar los
conflictos de intereses que pueda tener tanto con el promotor como con otras
entidades y debe garantizar que los resultados del estudio se presenten de
manera objetiva.

Asi las cosas, la controversia sobre los costes del ensayo, que son inevi-
tables, y el papel del investigador muestran el complejo equilibrio entre
economia, ética y responsabilidad publica y cientifica.

Con cardcter general, en el proceso de seleccién de un investigador o de
un equipo de investigadores, el promotor suele tener un primer contacto

141.  VIEITO VILLAR, Miguel, VIEITO VILLAR, Maria: «Responsabilidad del investiga-
dor...» ob. cit., pp. 502-504.
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