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Prologo

La investigacion clinica genera el conocimiento que permite mejorar la asistencia sanita-
ria de los ciudadanos. Este tipo de investigacion se puede producir en cualquier lugar del
mundo como, de hecho, ocurre en un mundo con una tendencia clara a la globalizacion.
Sin embargo, hacer ensayos clinicos u otro tipo de investigacion clinica en el ambito de la
Union Europea, en nuestro pais o en nuestra region tiene al menos tres valores afadidos.
En primer lugar, porque es un mecanismo de acceso a medicamentos antes de su autori-
zacion. En segundo lugar, porque fortalece el tejido cientifico de nuestro pais. Por ultimo,
porque la investigacion clinica es en si misma una potente industria que genera actividad
econdmica, empleo y valor.

En este contexto, las legislaciones nacional y europea habian mantenido con éxito la
proteccion de los derechos, del bienestar y la dignidad del ser humano que participa en la
investigacion clinica. Pese a ello, la Union Europea constat6 en un determinado momento
que era necesario incrementar su competitividad frente a terceros paises para no terminar
teniendo un papel meramente testimonial en el campo de la investigacion clinica. La
herramienta propuesta por la Comision Europea fue el Reglamento (UE) n.° 536/2014
del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014, sobre los ensayos clinicos
de medicamentos de uso humano, y por el que se deroga la Directiva 2001/20/CE. Esta
pieza legislativa ha supuesto cambios profundos, buscando la simplificacion de los pro-
cedimientos pero no sera de plena aplicacion hasta octubre de 2018.

Con la formulacion de un reglamento y no de una directiva, la Comision Europea ha tra-
tado de evitar una interpretacion no armonizada en los Estados miembros. El reglamento
sigue la filosofia del Procedimiento Voluntario de Armonizacion (VHP, por sus siglas en
inglés), con un unico dossier por estudio que se presentard a través de un unico punto de
entrada con una evaluacion coordinada en los procedimientos multinacionales por las
autoridades competentes de los Estados miembros. En este sentido, el reglamento iden-
tifica los aspectos del ensayo que requieren una posicion comun por parte de todos los
paises participantes (parte general) y cuales requieren solo una evaluacion nacional (parte
nacional), dejando a los Estados miembros la posibilidad de establecer quién se respon-
sabilizara de la evaluacion de cada una de estas dos partes. Ademas, fija unos plazos de
evaluacion no tanto cortos como muy tasados con la intencion de facilitar la investigacion
clinica en la UE. Finalmente, introduce el concepto de evaluacion adaptada al riesgo del
ensayo, estableciendo una categoria de ensayo clinico con intervenciones de bajo riesgo
cuando el medicamento objeto del mismo estd autorizado, se utiliza de acuerdo a las
condiciones autorizadas o es parte de un tratamiento estandar en algin Estado miembro,
y los procedimientos adicionales de monitorizacion o diagnostico no suponen un riesgo
adicional al de la practica clinica.
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Los cambios introducidos en el nuevo Reglamento suponian la necesidad de adaptar las
estructuras nacionales de evaluacidn de los ensayos clinicos a la nueva realidad europea.
Pero ademas suponia una oportunidad para mejorar la posicion de Espafia a la hora de
atraer investigacion clinica. Con este objetivo, el Ministerio de Sanidad, Asuntos Sociales
e Igualdad, a través de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios,
puso en marcha la revision de la anterior regulacion nacional que quedd plasmada en el
Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos clinicos con
medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacion con medicamentos y el Registro
Espaiiol de Estudios Clinicos.

El Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, como no podia ser de otra manera, adopta
las lineas marcadas en el reglamento y desarrolla aquellos aspectos que la Comisioén Eu-
ropea dejo a la elaboracion nacional, y lo hace con la intencion de tener toda la estructura
evaluativa preparada para el momento en que el reglamento sea de plena aplicacion. Aun-
que las novedades son muy extensas, me gustaria destacar en este prologo cuatro aspectos
que, desde mi punto de vista, resultaran criticos para el desarrollo de la norma.

En primer lugar, un aspecto muy relevante para entender la filosofia que impregna el real
decreto es la separacion entre evaluacion y autorizacion del ensayo clinico y su realiza-
cion en un determinado centro. Es decir, qué hace falta y quién participa en la autoriza-
cion de un ensayo para que pueda ser realizado y qué hace falta y quién toma la decision
para que un ensayo clinico que esté autorizado se realice en un determinado centro. El
nuevo real decreto establece que para la realizacion de ensayos clinicos es necesario: a)
que el ensayo clinico esté autorizado por la AEMPS; y b) la conformidad de la direccion
del centro. Lo primero, se consigue mediante resolucion de autorizacion de la AEMPS
previa al inicio del ensayo tras una evaluacion cientifica y ética de las partes [ y I, lo que
incluye el dictamen favorable emitido por un CEIm del territorio nacional que sera tinico
y vinculante. Lo segundo se consigue mediante la firma del contrato entre el promotor y
el centro. Separando autorizacion y realizacion, se pretende delimitar mejor las respon-
sabilidades de cada actor en el procedimiento de realizacion de los ensayos clinicos e
introducir elementos facilitadores y de competencia en la realizacion de ensayos clinicos.

En segundo lugar, los CEIC previos tienen que convertirse en CEIm en un plazo de dos
afios. No se trata de un mero cambio de nombre. Se introducen elementos notables de coor-
dinacion que quedan reflejados en el Memorando de colaboracion al que se hace referencia
en el articulo 8 y en el grupo de coordinacion de ensayos clinicos que se establece entre
Agencia y CEIm de forma que pueda existir una posicion unica respecto al ensayo que sea
trasladada en el futuro al resto de Estados miembros. Aunque en el momento de escribir este
prologo aun no se han determinado estos criterios, parece necesario reflexionar sobre cudl
seria el nimero de CEIm que harian falta en Espafia para ser capaces de trabajar en el futuro
en un procedimiento de evaluacion integrado con el resto de estados miembros de la UE.

Un tercer elemento hace referencia a la participacion y la transparencia. Por un lado, el
real decreto incorpora la inclusiéon de un miembro lego a los CEIm que represente los
intereses de los pacientes. La presencia de pacientes en los ambitos en los que se toman
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decisiones que les afectan no es una concesion, es una obligacion. No se trata de que cual-
quier otro miembro del CEIm se erija en voz del paciente. Se trata de encontrar aquellos
miembros ajenos a la investigacion y la asistencia que sean capaces de representar ese
papel. Tampoco se trata de que en cada EC tenga que haber un enfermo de esa determi-
nada patologia. Pero se espera del miembro del comité que pueda ejercer esta labor desde
un punto de vista mas general. Actualmente hay varias iniciativas que a nivel nacional
o europeo se preocupan de formar pacientes para que puedan participar en éste y otros
ambitos en los que la opinion del paciente es fundamental. Por otro, se desarrolla el Re-
gistro Espafiol de estudios clinicos (REec) que tiene la vocacion de servir como elemento
de transparencia a todas las partes implicadas en la investigacion clinica incluyendo, por
supuesto, a los pacientes, pero también a promotores, investigadores, gestores y demads
partes implicadas.

Finalmente, dos aspectos que aunque no son lo mismo si estan de alguna manera rela-
cionados. En primer lugar, existe la voluntad de utilizar la definicién que el reglamento
europeo da de los ensayos clinicos de bajo nivel de intervencidon para que este tipo de
investigacion, tan necesaria para generar conocimiento Util para el Sistema Nacional de
Salud, se lleve a cabo. En segundo lugar, existe también la voluntad de facilitar la investi-
gacion clinica llevada a cabo por promotores independientes. Para ello, tanto el Real De-
creto como el Memorando de Colaboracion y, asi mismo, el Documento de Instrucciones
para la realizacion de los ensayos clinicos en Espafia, contienen indicaciones especificas
para favorecer una y otra.

Ninguna legislacion puede obligar a nadie a apostar por la investigacion clinica con medi-
camentos. Es responsabilidad de cada uno de los actores adoptar acciones que signifiquen
un impulso para la investigacion clinica en Espafia. La nueva regulacion pretende, eso si,
facilitarla al maximo de modo que aquellos actores que quieran promoverla o participar
en ella no encuentren barreras que no estén relacionadas mas que con las garantias que el
Estado esta obligado a prestar en esta materia.

El libro que me cabe el honor de presentar en estas lineas aborda aspectos éticos, norma-
tivos, metodologicos y relacionados con las nuevas tecnologias de interés para la reali-
zacion de los ensayos clinicos en Espafia. En sus capitulos, el lector encontrard detalles
sobre todos los aspectos novedosos que ofrece la legislacion europea y nacional y sobre
los que hemos pasado a vuelapluma en este prologo. El contenido sera sin duda de gran
ayuda para todos aquellos interesados en la investigacion clinica, y el resultado del tra-
bajo de éstos, de gran ayuda para una sociedad realmente necesitada de conocimiento.

César Hernandez Garcia

Jefe de Departamento de Medicamentos de Uso Humano
Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios
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Principios Eticos

EI concepto proviene del término griego ethikos, que significa “cardcter”. Conjunto de
normas morales que rigen los actos de la persona y la sociedad en cualquier ambito de
la vida.

Los progresos cientificos y tecnologicos aportan el conocimiento de modernos
procedimientos y avances en la medicina, lo que puede conllevar beneficios para las
personas; pero a lo largo de la historia de la investigacion, desafortunadamente, ha
estado matizada por sucesos que oscurecen los maravillosos hallazgos cientificos. Estas
situaciones se generan porque el avance de la ciencia ha dominado sobre el objetivo de
proteger a las personas, en ocasiones sin que los sujetos de estudio lo supieran o por
plantear situaciones nuevas en investigacion sin el debate ético previo (el empleo de
técnicas de reproduccion humana).

Los principios éticos de la investigacion biomédica ayudan a determinar el equilibrio
entre el avance de la ciencia y la proteccion de los derechos y bienestar de los sujetos de
la investigacion.

ANTECEDENTES HISTORICOS

Desde los principios de los tiempos la investigacion y la experimentacion en seres
humanos han formado parte del desarrollo de la medicina. No obstante, durante muchos
siglos, desde Hipdcrates hasta finales del siglo XIX, la investigacion se considerd solo
casual. El acto médico, solo era clinico y se dejaba la investigacion a la casualidad.

Antes del siglo XIX la investigacion biomédica se realizaba en pequefia escala y
principalmente, su objetivo era conseguir nuevas terapias.

Posiblemente la primera utilizacion documentada de sujetos humanos en ensayos clinicos
sea la de los estudios sobre vacunaciones en el 1700. En estos ensayos, los médicos
utilizaban a los miembros de sus familias o a ellos mismos para probarlos.

Claude Bernard (1865) escribié en su “ Introducciéon al estudio de la medicina
experimental” el primer principio de la moral médica, que consiste en no desarrollar
jamas un experimento en una persona que pueda significar un dafio hacia la persona, en
cualquier grado, incluso si sus resultados se probaran fuesen altamente beneficiosos para
la ciencia.

El incremento del uso de los métodos experimentales en medicina a partir de finales
del siglo XIX condujo a la era de la ciencia moderna y a una aceleracion en el progreso
de la medicina. Los ensayos clinicos se comenzaron a desarrollar en gran escala y se
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caracterizaban por involucrar a grupos de individuos, los cuales, en muchos casos,
pertenecian a poblaciones vulnerables incapaces de defender sus intereses. Estos grupos
incluian: Enfermos mentales de prisiones.

Dos tremendos acontecimientos de los afos 40, la detonacion sobre personas de la bomba
atdmica y las atrocidades llevadas a cabo por médicos en campos de concentracion
nazis (experimentacion en prisioneros, torturas y asesinatos), fueron una exagerada
demostracion de la equivocacion cometida. En el capitulo primero del libro, en el apartado
“Historias de los ensayos clinicos”, se describen algunos de los hechos que sucedieron.

El juicio contra los médicos nazis, dio lugar al Cdédigo Nuremberg en 1947, el primer
Codigo Internacional de ética para la investigacion en seres humanos. De esta forma se
inicia formalmente la ética de la investigacion en seres humanos, orientada a impedir toda
repeticion por parte de los médicos e investigadores en general de las violaciones a los
derechos y el bienestar de las personas.

Sin embargo, a lo largo del siglo XX, se siguieron dando situaciones no éticas en el
marco de la investigacion clinica. Como el caso Tuskegee, Alabama entre 1932 y 1972,
en 400 pacientes de raza negra enfermos de sifilis, a los que no se les inform6 sobre su
enfermedad y, més aun, no se les indicd tratamiento, a pesar de conocerse poco después
los beneficios de la penicilina con el objeto de conocer la evolucion de la enfermedad.

A esto hay que sumarle el caso de la Talidomida en 1962, que llevo a las principales
autoridades a tomar medidas para regular mas estrechamente la investigacion clinica.
En 1964, se adoptod la Declaracion de Helsinki, que se ha ido revisando hasta la ultima
revision en 2013.

Después de conocerse lo ocurrido en Tuskegee, en 1974, el Congreso de Estados Unidos,
mediante el Acta Nacional de Investigaciones (National Research Act) estipuld, en 1974
la formacion de la Comision Nacional para la Proteccion de los Sujetos Humanos de los
ensayos biomédicos y de la conducta, que definio la existencia obligatoria de un Comité
de Etica y en 1978 se publicé el Informe Belmont,

Los principios desarrollados en el Informe Belmont han sido adoptados ampliamente y
juegan un papel fundamental en la ética de la investigacion hoy en dia.

En 1982, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y el Consejo de las Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) publicaron las Pautas Internacionales
propuestas para la Investigacion Biomédica en Seres Humanos.

En 1997, se llevo a cabo la Conferencia Internacional de Armonizacién para las Buenas
Practicas Médicas.

CODIGOS ETICOS

La historia del desarrollo de proteccion para sujetos humanos ha producido varios codi-
g0s y pautas internacionales. De éstos los principales son:
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1. E1 Codigo de Nuremberg, 1947.
2. La Declaracion de Helsinki, 1964.
3. El Cédigo Belmont, 1979.

3. Propuesta de Pautas Eticas Internacionales para la Investigacion Biomédica en Seres
Humanos 1982.

4. Buenas Practicas Clinicas, 1995.

El Cédigo de Nuremberg

Se cred después del juicio contra los crimenes de guerra o crimenes contra la humanidad.
Es el documento basico de la ética médica de nuestra época, con un decalogo de reglas,
que describen los elementos necesarios para conducir ensayos clinicos con humanos:

1. El consentimiento voluntario del sujeto humano es absolutamente esencial. El sujeto
debe tener la informacion suficiente para poder consentir libremente.

2. El experimento deberia ser tal que prometiera dar resultados beneficiosos para el
bienestar de la sociedad, y que no pudieran ser obtenidos por otros medios de estudio. No
podran ser de naturaleza caprichosa o innecesaria.

3. El experimento debera disefiarse y basarse sobre los datos de la experimentacion
animal previa y sobre el conocimiento de la historia natural de la enfermedad y de otros
problemas en estudio que puedan prometer resultados que justifiquen la realizacion del
experimento.

4. El experimento debera llevarse a cabo de modo que evite todo sufrimiento o dafio fisico
o mental innecesario.

5. No se podran realizar experimentos de los que haya razones a priori para creer que
puedan producir la muerte o dafios incapacitantes graves; excepto, quizas, en aquellos
experimentos en los que los mismos experimentadores sirvan como sujetos.

6. El grado de riesgo que se corre nunca podra exceder el determinado por la importancia
humanitaria del problema que el experimento pretende resolver.

7. Deben tomarse las medidas apropiadas y se proporcionaran los dispositivos adecuados
para proteger al sujeto de las posibilidades, aun de las mas remotas, de lesion, incapacidad
o muerte.

8. Los experimentos deberian ser realizados solo por personas cualificadas cientificamente.
Debera exigirse de los que dirigen o participan en el experimento el grado mas alto de
competencia y solicitud a lo largo de todas sus fases.

9. En el curso del experimento el sujeto sera libre de hacer terminar el experimento, si considera
que ha llegado a un estado fisico o mental en que le parece imposible continuar en €l.
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10. En el curso del experimento el cientifico responsable debe estar dispuesto a ponerle
fin en cualquier momento, si tiene razones para creer, en el ejercicio de su buena fe, de
su habilidad comprobada y de su juicio clinico, que la continuacion del experimento
puede probablemente dar por resultado la lesion, la incapacidad o la muerte del sujeto
experimental.

Estas diez reglas se agrupan en tres conceptos fundamentales:

-El sujeto de experimentacion debe dar un consentimiento voluntario y debe conservar
su libertad.

- El experimento debe ser necesario, preparado correctamente, con riesgos muy bajos
de producir dafio, invalidez o muerte.

- El investigador debe ser calificado para no producir dafio u poder suspender el
experimento en caso de peligro.

Declaracion de Helsinki

En 1964 la Asociacion Médica Mundial (AMM) desarrolldé un codigo de ética de
investigacion médica en humanos que fue conocido como la Declaracion de Helsinki.
Esto fue una extension del Codigo de Nuremberg,

Ha sufrido numerosas actualizaciones en 1975, 1983, 1989, 1996, 2000, 2002, 2004,
2008 y 2013.

Incluye textos sobre los siguientes aspectos:

- Investigacion conducida en el contexto de tratamientos médicos y proteccion de la
salud de los pacientes.

- Sujetos humanos que carecen de poder de decision.

- Investigacion con sujetos vulnerables.

- Revision independiente por Comités de Etica de Investigacion.

- Riesgos y beneficios.

- Requisitos cientificos y protocolo de investigacion

- Resguardo de la privacidad y confidencialidad de los sujetos de la investigacion
- Consentimiento informado voluntario

- Uso del placebo

- Informacion del ensayo y publicacion de los resultados.
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El Informe Belmont (1979)

El Informe Belmont es un punto central en la historia de la ética de investigaciones con
seres humanos, porque es la primera declaracion de los principios que son basicos para la
ética de la investigacion clinica.

El Informe Belmont identifica tres aspectos éticos que son basicos para toda investigacion
con sujetos humanos. Estos principios, cominmente conocidos como los principios
Belmont son tres: respeto por las personas, beneficencia y justicia.

Respeto por las personas

Este principio requiere que los individuos deben ser tratados como seres autonomos y
debe permitirseles decidir por si mismos y proteger a los que son incapaces de decidir por
si mismos. Este principio se aplica a través del consentimiento informado (CI).

Para la obtencion del CI, se debe de dar informaciéon comprensible, y que los sujetos
entiendan que es voluntaria y libre de coaccion.

Beneficencia

El término * beneficencia” es usualmente entendido para definir actos de caridad en el
mundo de la investigacion y la ética. La beneficencia significa una obligacion a no hacer
dafio (no maleficencia). Minimizacion del dafio y maximizacion de beneficios.

La beneficencia requiere que exista un analisis de los riesgos y los beneficios de los
sujetos, asegurandose que exista una tasa riesgo/beneficio favorable.

Es responsabilidad de los médicos-investigadores explicar adecuadamente los riesgos de
ensayos clinicos y, le pertenece al paciente decidir, al entrar en un estudio, si los benefi-
cios potenciales valen la pena para el riesgo.

Justicia
El principio de la justicia, en el sentido de la “ justicia en la distribucion”.

La investigacion estd disefiada de tal manera que las cargas y los beneficios estan
compartidas en forma equitativa entre los grupos de poblacion.

Son relevantes a la justicia de investigaciones las diferencias en acceso al cuidado de la
salud de los ricos y los pobres, discriminacion con respecto a raza, etnicidad, género, etc.,
y la inclusion de poblaciones vulnerables, asi como nifios o individuos con trastornos
mentales.
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Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS)

Existe un acuerdo internacional en el sentido que los Principios éticos son los mismos en
cualquier parte, pero los procedimientos utilizados para aplicar estos principios pueden
diferir en distintos lugares como consecuencia de distintas culturas, religiones o tradiciones.
El Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS en
Inglés), con el apoyo de agencias internacionales, instituciones y organizaciones,
comenzo su trabajo a finales de los afios 70’ para preparar pautas que determinen “como
los principios éticos que deben guiar las investigaciones biomédicas con sujetos humanos
ya establecidos en la Declaracion de Helsinki pueden ser aplicados efectivamente, en
especial, en aquellos paises en vias de desarrollo, considerando las circunstancias
socioecondmicas, cultura, leyes, regulaciones y particularidades administrativas”.

Los temas principales de estas pautas son:
. Las condiciones de la investigacion en paises en desarrollo.
. La proteccion de las minorias y poblaciones vulnerables.

. La distribucion de riesgos y beneficios en las poblaciones afectadas.

APLICACION DE PRINCIPIOS DE ETICA

Toda publicacion que se precie de ser cientifica, le corresponde demostrar en sus escritos
el reconocimiento y la importancia de la valoracion ética de los contenidos, sometiendo
a los articulos antes de su publicacion a valoracion de comités de ética de investigacion,
como un acto de corresponsabilidad de quienes dirigen estos medios de difusion, promo-
viendo y exigiendo el cumplimiento de requisitos éticos.

Existen diversas fuentes de principios éticos para la investigacion con sujetos humanos
sin embargo, lo que se necesita, es un marco de trabajo coherente y sistematico para la
evaluacion de los procesos de investigacion.

Partiendo de los Principios de Etica de la investigacion, hay ocho requisitos propuestos
para asegurar la conducta ética de la investigacion. Estos requisitos deben ser tenidos
en cuenta por investigadores, patrocinadores y miembros de los comités de ética de
investigacion (CEIm).

Estos requisitos incluyen:

Revision independiente de los protocolos:

La revision de los protocolos se hara por miembros del CEIm sin intereses en el estudio
Responsabilidad con la comunidad:

Los ensayos clinicos deben responder a las necesidades de la comunidad.
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Valor social:

La investigacion debe buscar resultados importantes para los pacientes o la sociedad, si
el resultado esperado carece de valor, ésta no es ética, por cuanto expone a los sujetos
innecesariamente a eventuales riesgos sin una compensacion social y desperdicia tiempo
y recursos.

Validez cientifica:

Para ser considerada ética, la investigacion debe ser realizada con una metodologia
apropiada que asegure que los resultados responderan a las preguntas que originaron el
estudio.

Seleccion justa de los sujetos:

La seleccion de los sujetos debe ser justa, garantizando los derechos de los pacientes y
buscando siempre su beneficio. Los investigadores deben ser extremadamente cuidadosos
con los grupos vulnerables, sometiendo los proyectos a un control ético externo que
garantice los derechos y evite situaciones de explotacion.

Tasa de Riesgo/beneficio favorable:

En la investigacion con humanos, el beneficio para el individuo tiene que superar los
riesgos de la investigacion, aun en el caso de que el beneficio social fuera importante.

Consentimiento Informado:

Es un mecanismo disefiado para garantizar que se ha tenido en cuenta los derechos del
individuo y se le ha informado convenientemente sobre los riesgos y beneficios a fin de
proteger sus intereses y en el cual tiene la oportunidad de decidir libremente si participa
o no en el estudio, y su derecho de abandonarlo.

Este apartado estda mas desarrollado en el capitulo 3.
Respeto a los sujetos de investigacion:

Respetar a los sujetos envueltos en la investigacion incluye: Proteger la confidencialidad
de la informacion, permitir que el sujeto se retire del estudio en cualquier momento y por
cualquier razon, y proveer cualquier informacion, durante el ensayo, si tal informacion
puede afectar la decision del sujeto de continuar en el estudio. Si en algin momento la
relacion riesgo-beneficio del estudio fuera desfavorable prevaleceran los intereses del
individuo y debera suspenderse el estudio.

Alberto Morell Baladron.
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Esquema del capitulo

* La investigacion clinica
* El ensayo clinico

* Historia de los ensayos clinicos y de la ética
- Josef Mengele — El dngel de la muerte
- Codigo de Niremberg (20 de agosto de 1947)
- Experimento Tuskegee
- Declaracion de Helsinki (1964)
- La Buena Practica Clinica (BPC)

e El desarrollo de una nueva terapia
- Ensayos clinicos Fase |
- Ensayos clinicos Fase Il
- Ensayos clinicos Fase Il
- Ensayos clinicos Fase IV

e Evaluacién farmacoeconémica de ensayos clinicos
- La financiacion de los ensayos clinicos

e La investigacion traslacional
- Antecedentes y definicion

- Etapas

e Referencias bibliograficas
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«Hay tres principales medios de adquirir conocimiento: la observacion de la na-
turaleza, la reflexion y la experimentacion. La observacion recoge datos, la reflexion
los combina; la experimentacion verifica el resultado de esa combinacion». Denis
Diderot (1713-1784), escritor y fildsofo francés.

LA INVESTIGACION CLINICA

Hace unos doscientos mil aflos que unos primates bajaron de los arboles y co-
menzaron a caminar erguidos. De esta forma, sus extremidades superiores quedaron
libres para asir instrumentos, y comenzo el viaje maravilloso en el que esta envuel-
ta nuestra especie que tiene hoy su parada en nuestros dias. ;Cudl es el motivo de
nuestro avance tecnologico? ;Qué nos ha impulsado a ser la especie dominante? Lo
que nos diferencia de otras especies es nuestra capacidad intelectual, la cual nos invi-
ta como un acto reflejo de su idiosincrasia, a observar el medio, reflexionar, llegar a
una hipdtesis de cual es la causa-efecto, interferir en el proceso, observar los cambios
producidos, verificar la hipotesis inicial, refutarla o adquirir una nueva hipoétesis. En

otras palabras a experimentar o investigar.

En este viaje, el hilo conductor de la experimentacion ha generado las diferentes
ciencias que componen el crisol de nuestro conocimiento y los avances tecnolégicos
en los que se apoya nuestra sociedad.

Desde la Grecia antigua eran muchos los filosofos que advertian de la necesidad
de seguir un conjunto de reglas o axiomas a la hora de realizar un experimento, con
un fin propuesto de antemano, para de este modo evitar el azar o la casualidad. Con
el tiempo se postularon reglas dando origen a lo que se conoce como método cienti-
fico, que se puede definir como una serie ordenada de procedimientos para producir
conocimiento. Mas cercano a nuestro tiempo, Francis Bacon (1561-1626) al cual se
le conoce como el padre del empirismo cientifico por sus obras como El avance del
saber (1605) y sobre todo por Indicaciones relativas a la interpretacion de la natura-

leza -Novum Organum- (1620), define el método cientifico en 6 pasos:
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1. Observacion

2. Induccion

3. Hipotesis

4. Experimentacion

5. Demostracion o Refutacion

6. Tesis o Teoria Cientifica

Pocos afios mas tarde, René Descartes (1596-1650), padre de la filosofia moderna
y destacado miembro de la revolucion cientifica, publicd El Discurso del Método
-Discours de la Methode- (1637), cuyo titulo completo dicta sentencia de las inten-
ciones del filosofo francés “El discurso del método para conducir bien la propia ra-
z6n y buscar la verdad en las ciencias”. Descartes pretendio, como él mismo afirmé,
buscar un debate interno dentro de la ferviente actividad filoséfica de la época sobre
la necesidad de este método y los pilares en los que se debe cimentar, sin que se viera
por su parte un interés o intencion de definir de forma exacta o cerrada, la manera o
las etapas que debiera tener el método cientifico.

El modelo general que hoy persiste, tras muchos anélisis y reuniones cientificas du-
rante afios es el MC-14, el Método Cientifico en 14 etapas. La intencion de este método
es ser neutral al experimento que se realice. Las investigaciones clinicas se apoyan en este
método cientifico MC-14 para ser objetivas y alcanzar los estdndares de calidad deseados.

Tabla 1.- MC-14. E1 Método Cientifico en 14 etapas

Etapa 1 - Observacion curiosa

Etapa 2 - ;Hay algun problema?

Etapa 3 - Objetivos y planificacion

Etapa 4 - Biisqueda, exploracion y recopilacion de pruebas
Etapa 5 - Generacion creativa y alternativas logicas

Etapa 6 - Evaluacion de las pruebas

Etapa 7 - Hipotesis

Etapa 8 - Experimentacion, prueba y cuestionamiento de la hipotesis
Etapa 9 - Conclusiones

Etapa 10 - Refutacion

Etapa 11 - Desarrollo de la teoria

Etapa 12 - Métodos creativos, 16gicos y no 1ogicos y técnicos
Etapa 13 - Objetivos del método cientifico

Etapa 14 - Aptitudes y habilidades cognitivas

28



Actualizacion en ética, normativa, metodologia y nuevas tecnologias

La evidencia cientifica es una medida que nos sirve para determinar cuanto de fiables
son los datos, resultados y por tanto las conclusiones de las investigaciones clinicas.
Si una investigacion clinica es de baja evidencia cientifica puede ocurrir que los datos
generados en ella, no sean fiables y nos induzcan a conclusiones errdneas, lo que puede
provocar, que una vez obtenida una conclusion, pueda ser refutada por no ser veraz.
Esto implica que se han desperdiciado recursos humanos y econdmicos en una direccion
investigadora que no era la adecuada, con el consiguiente tiempo extra que habra que de-
dicarle mas adelante para realizar otra investigacion clinica que si genere conocimiento.

Este es un concepto clave, porque aunque los estudios post-autorizacion veri-
fiquen o refuten las conclusiones que se han obtenido previamente, asegurando el
bienestar del avance cientifico obtenido, es necesario cerciorarse de que las inves-
tigaciones clinicas son de la mas alta calidad respecto a la evidencia cientifica que
generen, para asi no desperdiciar recursos humanos y econémicos, ni tiempo en una
direccion investigadora erronea.

Existen varias clasificaciones segiin esta evidencia cientifica, por ejemplo las
realizadas por la U.S. Preventive Service Task Force, o la Agency for Healtcare Re-
asearch and Quality, y como no podia ser de otro modo, es el ensayo clinico contro-
lado y aleatorizado el que mayor evidencia cientifica genera.

EIRD 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos clinicos
con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacién con medicamentos y el
Registro Espaiiol de Estudios Clinicos y el Real Decreto que derogo6, RD 223/2004,
de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, hacen
un esfuerzo para definir qué es un ensayo clinico, labor ingrata debido al polimor-
fismo de un ensayo clinico. No es facil definir en un par de frases qué es un ensayo
clinico, pues si queremos acercarnos desde todos los angulos la definicion se hace
bastante engorrosa y pierde el sentido de definicion.

EL ENSAYO CLINICO

Vamos a recopilar las definiciones de los Reales Decretos, y también alguna que
entendemos resefiable en la bibliografia, para generar la discusion y por nuestra par-
te hacer el esfuerzo de definir el ensayo clinico. Nuestra intencién es la misma que
tuvo René Descartes en su Discurso del Método, no es afirmar cual es la definicion
correcta, sino mas bien, poder acercarnos al ensayo clinico, descubriendo sus par-
ticularidades y generar la discusion sobre cudles de estas particularidades debieran
aparecer en una definicion.
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Analicemos qué aporta cada una de las definiciones de ensayo clinico:
Que se realiza en seres humanos.

Determina o confirma efectos clinicos, farmacoldgicos, farmacodindmicos y re-
acciones adversas.

Estudia la absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion de uno o varios me-
dicamentos en investigacion.

RD 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos

clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la Investiga-

cion con medicamentos y el Registro Espaiiol de Estudios Clinicos

Tabla 2.- Definicion Ensayo Clinico, RD 223/2004

Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos con

medicamentos (RD derogado)

Art. 2. — Definiciones

a) Ensayo clinico: toda investigacion efectuada en seres humanos para determinar o
confirmar los efectos clinicos, farmacolégicos y/o demas efectos farmacodinamicos, y/o
de detectar las reacciones adversas, y/o de estudiar la absorcion, distribucion, metabo-
lismo y excrecion de uno o varios medicamentos en investigacion con el fin de determi-
nar su seguridad y/o su eficacia.

Tabla 3.- Definicion Ensayo Clinico, RD 1090/2015

Art. 2. — Definiciones

h) Estudio Clinico: Toda investigacion relativa a personas destinada a:

1.° Descubrir o comprobar los efectos clinicos, farmacolégicos o demas efectos farma-
codindmicos de uno o mas medicamentos.

2.° Identificar cualquier reaccion adversa a uno o mas medicamentos.

3.° Estudiar la absorcion, la distribucion, el metabolismo y la excrecion de uno o mas
medicamentos, con el objetivo de determinar la seguridad y/o eficacia de dichos medi-
camentos.
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En el nuevo Real Decreto, se define estudio clinico practicamente igual a como se
defini6 ensayo clinico en el RD 223/2004, afiadiéndole alguna atribucion extra al
ensayo clinico.

Asignacion de antemano de un sujeto a una estrategia terapéutica que no forma
parte de la practica clinica habitual. Se prescriben medicamentos en investigacion por
el hecho de entrar en el ensayo. Procedimientos de diagnostico o seguimiento, fuera
de la practica clinica habitual.

En general, se introduce la idea de la planificacion previa.

En el RD 1090/2015 se define, y por tanto se genera esta clasificacion, ensayo
clinico de bajo nivel de intervencion, cuando los medicamentos en investigacion es-
tan autorizados, o se usan conforme con los términos de la autorizacion y en algunas
otras situaciones de menor intervencion que quedan definidas en el art.2, j).

Una definicion que se repite en la bibliografia nos sirve para introducir varios
aspectos de los ensayos clinicos, que no estan reflejados en las definiciones de la
legislacion espafiola.

“Un ensayo clinico es una evaluacion experimental de un producto, sustancia,
medicamento, técnica diagnostica o terapéutica que, en su aplicacion a seres huma-
nos, pretende valorar su eficacia y seguridad”.

- Evaluacion experimental: estamos probando. No tenemos certeza de que este
nuevo tratamiento o molécula vaya a funcionar, y en algunos casos, ni siquiera
sabemos si puede provocar en el cuerpo humano sintomas o problemas, que no
ha provocado en mamiferos superiores.

- Se realiza sobre un producto, sustancia, medicamentos, técnica diagnostica
o terapéutica. No solo la evaluacion de un producto en investigacion, una
molécula nueva para una condicion dada, es un ensayo clinico. Puede ser casi
cualquier circunstancia que incida en una condicion. Puede ser una sustancia,
una diferente administracion o posologia de un medicamento, una nueva téc-
nica diagndstica o terapéutica; las posibilidades sobre lo que se puede realizar
un ensayo clinico son innumerables.

- Seres humanos.

- Valora eficacia y seguridad. En funcion de la fase en la que se encuentre el
ensayo clinico, puede que la eficacia no se valore.
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Anadiremos algunos aspectos interesantes para completar la idea y poder abordar
la dificil tarea de definir el ensayo clinico.

- El ensayo clinico es una investigacion planificada. Antes del inicio todo esta
planificado en el protocolo. El periodo de reclutamiento, los criterios de in-
clusion, los criterios de exclusion, los criterios de retirada, la hipotesis, las
variables y los mecanismos de control de éstas, para asi evitar los sesgos y las
variables de confusion, todo esta previamente definido y planificado.

- Debe monitorizarse. Es una caracteristica primordial y que lo aleja de las in-
vestigaciones clinicas con menos evidencia cientifica. El monitor, es una per-
sona propuesta por el promotor, que no puede pertenecer al equipo investiga-
dor, y que estara en contacto con los equipos investigadores de cada centro que
participe, en caso de ser multicéntrico, y su labor es que se cumpla el protocolo
y se recojan de manera homogénea los datos necesarios para el ensayo. Esta
caracteristica es muy importante, pero solo cuando los ensayos son multicén-
tricos.

“Un ensayo clinico es una evaluacion experimental planificada realizada en huma-
nos de un producto, sustancia, medicamento, técnica diagndstica o terapéutica que
pretende valorar su eficacia y seguridad. Los ensayos clinicos controlados y aleato-
rizados son las investigaciones clinicas que mas alta evidencia cientifica generan”.

HISTORIA DE LOS ENSAYOS CLINICOS Y DE LA ETICA

Como hemos advertido con anterioridad, es nuestra capacidad intelectual la que
nos lleva a investigar y ella misma nos propone métodos para mejorar estas investi-
gaciones. Por lo que la historia de la investigacion clinica es imposible comprenderla
sin entender que es tan antigua como el hombre. ;Cuando comienzan a existir los
ensayos clinicos? Segun los estandares de calidad que hoy manejamos de lo que es un
ensayo clinico, el primero se realizé en 1947 por British Medical Council para probar
la eficacia de la estreptomicina en pacientes tuberculosos.

Sin embargo, si ahondamos mas en la historia podemos ver atisbos de ensayos
o investigaciones clinicas que nos conducen hacia los procedimientos que hoy en
dia se usan en los ensayos clinicos. Lo mas alejado que nos podemos ir, puede ser la
historia del profeta Daniel (600 a.C), que realizé la primera comparacion entre gru-
pos, comparando los efectos de una dieta vegetariana respecto a la dieta que en aquel
tiempo se estimaba como la mas conveniente. Este experimento perdur6 durante diez
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afios. Es un experimento que ha estado en las bibliotecas mas antiguas del planeta, y
aunque podamos rebatir fechas y autenticidad, lo cierto es que la idea del grupo de
control es la misma que hoy dia usamos y es una idea revolucionaria para la época.

Los procedimientos y estandares de calidad que hoy dia se exigen a un ensayo clinico
son muy elevados, pero si somos permisivos en estos, el primer ensayo se hizo antes de
1947, y fue realizado por James Lind (1719-1794), médico escocés perteneciente a la
armada britanica. Lind estuvo a bordo del buque Salisbury entre 1746 y 1747. En aquella
época el escorbuto era una enfermedad altamente peligrosa en estas travesias marinas.
Durante los largos viajes que se realizaban en el buque, que podian durar dos o tres
meses, pudo cerciorarse como se desarrollaba de manera alarmante el escorbuto en los
marineros. En uno de los viajes Lind cuenta como partieron con 350 marineros, y solo
lograron llegar 80. Fue una situacion excepcional pero le hizo reflexionar por la tremen-
da mortalidad. Lind a bordo del Salisbury en mayo de 1747 decidio tratar por parejas a la
tripulacion enferma del escorbuto. A cada pareja le daba una dieta rica en diferentes sus-
tancias: vinagre, nuez moscada, agua de mar, etc. A dos de los enfermos les suministro
naranjas y limones, por lo que pudo comprobar que al consumir citricos se curaban del
escorbuto. No fue hasta 1789 cuando el capitdn Cook comenz6 a dar veracidad y tener
a todos sus marineros con una dieta rica en fruta fresca, especialmente en citricos. Esto
cambi6 radicalmente la peligrosidad de estas travesias. Lind habia realizado el primer
ensayo clinico de la historia, y también habia descubierto la cura del escorbuto.

La Etica en los ensayos clinicos es hoy dia un pilar fundamental, sin embargo, no
siempre fue asi. Hay que hacer un esfuerzo para entender que hace un siglo la ética
de la investigacion clinica era nula. Teniendo que ver mas con la humanidad del in-
vestigador, que con aspectos legales, pues no habia regulacion al respecto. ;Qué hizo
concienciar al mundo cientifico de la necesidad de regular la ética en los ensayos
clinicos y en las investigaciones clinicas en general? Como en muchas ocasiones en
la vida, tuvo que ser un acto repulsivo lo que suscité la concienciacion hacia este pro-
blema. Nos tenemos que acercar a los hechos acaecidos en 1943, durante la Segunda
Guerra Mundial y hablar de un personaje oscuro que escribio uno de los capitulos
mas siniestros de nuestra historia.

Josef Mengele - El Angel de la muerte

Josef Mengele (Giinzburg, Baviera, Alemania 16 de marzo de 1911 — Bertioga,
Brasil 7 de febrero de 1979). Médico, antropdlogo y oficial de las SS alemanas du-
rante la Segunda Guerra Mundial.
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Realizo incipientes estudios en los origenes culturales y el desarrollo del ser hu-
mano, asi como en paleontologia y antropologia, pero tras su ingreso en el partido
nazi en mayo de 1937, adquirié protagonismo en las SS debido a que su vision del
mundo, y mas concretamente de la raza Aria, encajaba con la filosofia del tercer
Reich de Adolf Hitler. El partido Nazi se apoy6 en cientificos afines al régimen para
convencer a la poblacion alemana de la superioridad de la raza Aria. Otros conoci-
dos cientificos como Ernst Riidin, psiquiatra y genetista (1874-1952) apoyaron estas
ideas.

Durante la Segunda Guerra Mundial sirvié como médico de la 5 Division Panzer
de las SS. En este periodo crecid su notoriedad por ciertas acciones heroicas en com-
bate por lo que fue condecorado en varias ocasiones. Resulto herido en el verano de
1942, y fue declarado no apto para el servicio. Ascendido a capitan en abril de 1943,
fue destinado al campo de concentracion de Auschwitz. El oficial médico lo nombré
encargado del complejo Birkenau, un campo de familias gitanas. Durante los ultimos
afios de la Segunda Guerra Mundial, Auschwitz II - Birkenau paso a ser un campo de
trabajo y exterminio. Los reclusos se clasificaban y eran asignados a trabajos forzo-

$0s 0 a morir en la camara de gas.

Josef Mengele, debido a su falta de humanidad, encontr¢ esta situacion ideal para
la realizacion de cualquier experimento, sin importarle lo mas minimo la integridad
de los participantes. El angel de la muerte pronto se gand a pulso este sobrenombre,
por ejemplo por su particular método para curar la epidemia que asolaba el campo a
su llegada, el tifus, y que solucion6 mandando a la cdmara de gas a cualquier recluso
que tuviera algin sintoma, de lo que resultaron mas de 1600 personas asesinadas.
Estaba obsesionado con los gemelos, con los que experimentaba sistematicamente.
Los experimentos carecian de base cientifica, no obteniendo jamas algin dato o indi-
cio de dato que pudiera ser 1til para la comunidad cientifica, y en todos o casi todos
los casos entraba de lleno en el sadismo. Acido para intentar decolorar el iris ocular,
resistencia humana al dolor o a la radiacion eran algunas de sus investigaciones.
Probablemente el mas atroz, fue cuando pretendiendo crear siameses; escogi6 a dos
nifios de 4 afios gemelos idénticos y los devolvid a los barracones dos dias después
cosidos por la espalda hasta las mufiecas, uniendo incluso sus venas. El enanismo y
las malformaciones genéticas eran otros de los campos que al angel de la muerte le

atraian y por lo cual sufrieron sus macabros experimentos.
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Cédigo de Nuremberg (20 de agosto de 1947)

Los Juicios de Nuremberg (20 de noviembre de 1945), fueron unos procesos juris-
diccionales emprendidos por los Aliados y ganadores de la Segunda Guerra Mundial
contra la cupula de las SS o Partido Nazi. El pliego de cargos detalla las imputacio-
nes, y fueron reunidas en tres grupos: crimenes contra la paz, crimenes de guerra y
crimenes contra la humanidad. En estos juicios, de las mas de 600 personas acusadas,
24 de ellas eran médicos acusados principalmente por crimenes contra la humanidad.
Entre ellos no se encontraba nuestro celebre angel de la muerte, que fue uno de los
que pudo huir a Sudamérica y vivio con una falsa identidad hasta 1979. Durante los
juicios, muchos médicos alegaron que los experimentos diferian poco de los llevados
a cabo antes de la guerra, pues no existia el concepto de experimento ilegal. Esto
genero deliberaciones entre los cientificos de la época y se hicieron llegar seis puntos
que definian la investigacion médica legitima al Consejo para los Crimenes de Gue-
rra, encargado de la resolucion de los Juicios. En el veredicto del juicio, no solo se
tuvieron en cuenta los seis puntos que contenia esta iniciativa, sino que el Consejo
afiadio otros cuatro que conforman el Cédigo de Nuremberg.

El Codigo de Nuremberg es el primer documento sobre la ética en la experimen-
tacion, pues antes de ella no existia ninguna recomendacion. Son 10 principios que
rigen la experimentacion en humanos. Contienen los principios de la ética, como
son el consentimiento informado, que debe existir un beneficio para la sociedad, la
posibilidad de retirada, la cualificacion del personal investigador, etc. Sin embargo
hay puntos conflictivos que fueron mas adelante pulidos, como por ejemplo, que no
se debe experimentar cuando exista razon para suponer que pueda ocurrir la muerte,
excepto, en aquellos experimentos en que los propios médicos sirvan también de
sujetos. El Codigo era muy basico y dejaba muchos resquicios para la investigacion
éticamente cuestionable, pero provoco la atencion de la comunidad cientifica sobre la
ética en la investigacion como eje en el que debe pivotar ésta.

Experimento Tuskegee

El experimento Tuskegee o como se le conocid desde que salid a la luz este ver-
gonzoso hecho, “el estudio sobre la sifilis no tratada en varones negros”, se realizo
entre 1932 y 1972, en la ciudad que da nombre al experimento Tuskegee (Alabama)
e involucrd a 600 aparceros afroamericanos. Cuando comenzo6 el estudio, los trata-
mientos para la sifilis eran toxicos y peligrosos, incluso de eficacia relativa, por lo que
el estudio se plante6 para determinar si los beneficios del tratamiento compensaban
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su toxicidad. Constaba de 399 infectados y 201 sujetos sanos como grupo control, y
se les engafio, explicandoles que iban a participar en un estudio recibiendo tratamien-
to médico gratuito, transporte, comidas y sepelio en caso de fallecer. En 1947 apa-
recio la penicilina, reduciendo el impacto en la salud de los enfermos de sifilis. Los
fallos éticos en este ensayo fueron gravisimos y numerosos: ningun paciente habia
dado su consentimiento informado, se habia engafiado a los pacientes de cual seria el
tratamiento o en este caso la ausencia de él, pues solo se le suministraba un placebo,
y lo més irracional fue que habiendo cura para la sifilis, los pacientes siguieron siendo
tratados con placebo. Todo esto se apoyd en el bajo nivel cultural de los sujetos que
formaron parte de tal descalabro cientifico-ético. Como ocurrié con los experimentos
de la Segunda Guerra Mundial, el conocimiento por parte de la opinién publica y de
la comunidad cientifica gener6d consecuencias. Algo muy importante para la época,
es que este experimento se hizo en el seno del Servicio Publico de Salud de Estados
Unidos, por lo que el escandalo fue incluso mayor. Se recopilaron todos los datos
y se trataron en un informe, el Informe Belmont (1979). Este informe y sus conse-
cuencias cambiaron la ética de los ensayos en Estados Unidos. Hay que recordar que
cuando empezo el ensayo, 1932 no existian los principios establecidos en el Codigo
de Nuremberg, pero cuando acabd, en 1972, no solo existian, sino que ya se habia
publicado la Declaracion de Helsinki (1964).

Declaracion de Helsinki (1964)

Promulgada por la Asociaciéon Médica Mundial (AMM), aun6 el Codigo de Nu-
remberg con la Declaracion de Ginebra (1948). Ha sufrido seis modificaciones, la
ultima en la Asamblea general de octubre de 2013. No es un documento vinculante,
siempre y cuando la legislacion del pais no lo exija, pero son muchos los ensayos
clinicos que hoy dia confirman cumplir esta Declaracion de principios éticos. Es la
carta magna de la Etica de la investigacion clinica.

La Buena Practica Clinica (BPC) — (note for guidance on Good Clinical Prac-
tice, CPMP/ICH/135/95)

En 1995 se reunié la Conferencia Internacional de Armonizacion (International
Conference on Harmonisation, ICH). Se reunieron la Union Europea, Japon y Esta-
dos Unidos, para consensuar una guia comun de normas de Buena Practica Clinica
que se deben cumplir a la hora de la realizaciéon de un ensayo clinico. Se aprob6 en
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1996 por el Comité de Medicamentos de Uso Humano (actual Committee for Me-
dicinal Products for Human Use, CHMP) de la Agencia Europea de Medicamentos
(European Medicines Agency, EMA), entrando en vigor en 1997. La Directiva Eu-
ropea 2001/20/EC puso las bases legales y administrativas para la aplicacion de las
normas de BPC en los ensayos clinicos con medicamentos realizados en Europa. Fue
traspuesta al ordenamiento juridico espafiol por el Real Decreto 223/2004, de 6 de
febrero, que regula los ensayos clinicos con medicamentos, y vuelve a ser ratificada
por el nuevo Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los
ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigaciéon con me-
dicamentos y el Registro Espafiol de Estudios Clinicos. La idea de tener un registro
de los estudios clinicos, nacio en esta Conferencia Internacional de Armonizacion,
y es ahora cuando se ha puesto en marcha en Espafia, tras el nuevo Real Decreto de
ensayos clinicos, el RD 1090/2015. Estados Unidos puso en marcha la base de da-
tos de ensayos clinicos en 1997, creando ClinicalTrials.gov, que aunque no tenemos
datos que avalen esta afirmacion, podemos afirmar sin miedo a equivocarnos que es
la base de datos de ensayos clinicos mas importante, tanto por el nimero de ensayos
registrados, como por el numero de visitas. En esta base de datos, tanto especialistas
como pacientes pueden conocer de una forma intuitiva los ensayos seglin la condi-
cion, zona geografica, periodo de reclutamiento, etc. Desde la entrada en vigor del
RD 1090/2015, desde la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) se esta trabajando en la base de datos nacional, que habra que darle tiempo
para que llegue a los estandares de calidad que tiene la estadounidense.

El texto de la Buena Practica Clinica podemos encontrarlo traducido al espafiol
en la misma pagina de AEMPS. El texto hace referencia a la ética de los ensayos: Los
ensayos clinicos deben realizarse de acuerdo con los principios éticos que tienen su
origen en la Declaracion de Helsinki, y que sean coherentes con la guia de la BPC
v la legislacion vigente.

Aparte de su informacion basica y vital como texto que cuida la calidad de la
investigacion, exhibe un glosario de términos, de acronimos y un listado de docu-
mentos que deben existir en un ensayo clinico.

Toda persona que participe en un ensayo clinico, debe conocer y trabajar seglin la
BPC (GCP: Good Clinical Practice). Los promotores de los ensayos pueden realizar
una formacion al equipo investigador sobre la BPC o, lo mas comun, exigirle al mis-
mo un curso de formacion al respecto. La AEMPS, y muchas Fundaciones ofrecen
cursos anualmente de BPC, aunque suelen ser de pago. Pueden encontrarse cursos
online gratuitos, en inglés, como por ejemplo el que se puede encontrar en https://

37



Ensayos clinicos

gep.nihtraining.com/ curso on-line de la NIH (National Institute of Health) el Insti-
tuto Nacional de Salud de Estado Unidos. Pero exigen alto nivel de inglés y pasar

una prueba al finalizar dicho curso con al menos un 80% de acierto en las respuestas.

El cumplimiento de la BPC proporciona una garantia publica de la proteccion de
los derechos, la seguridad y el bienestar de los sujetos del ensayo de acuerdo con los
principios de la Declaracion de Helsinki, asi como también garantiza la credibilidad
de los datos del ensayo clinico.

EL DESARROLLO DE UNA NUEVA TERAPIA

Los ensayos clinicos se utilizan para valorar y evaluar una gran variedad de inter-
venciones sanitarias. Existen ensayos para comparar o demostrar la eficacia de diferen-
tes técnicas quirargicas, productos sanitarios, métodos preventivos, estrategias sanita-
rias... etc. Sin embargo, los ensayos clinicos mas habituales son los que se disefian para
el desarrollo de nuevos farmacos. Esto es debido a la obligatoriedad de realizar ensayos
clinicos aleatorizados para obtener la autorizacion de comercializacion de un medica-
mento. De hecho, el Real Decreto 1/2015 por el que se aprueba el texto refundido de la
Ley de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios determina
que la eficacia de los medicamentos comercializados debera establecerse con base en
la realizacion previa de ensayos clinicos que cumplan las condiciones éticas y meto-
dolodgicas que se establezcan. Merecen una mencion especial los ensayos clinicos de
medicamentos de terapias avanzadas (medicamentos obtenidos a través de procesos de
terapia génica, terapia celular somatica o ingenieria tisular) que permitiran en un futuro

la incorporacion de estas terapias a la practica clinica habitual.

Los ensayos clinicos se clasifican en funcién de estado de desarrollo en Fase I, 11,
Iy IV. En muchas ocasiones estas etapas se realizan de forma secuencial y otras veces
se desarrollan en paralelo, sobretodo cuando se trata de fases avanzadas. Ademas puede
ocurrir que para una sola fase haya varios ensayos que analicen aspectos distintos de
la molécula, diferentes indicaciones o poblaciones de pacientes que varien entre si. La
tabla 4 muestra los diferentes tipos de ensayos clinicos en base a la fase de desarrollo.
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Tabla 4. Resumen de las caracteristicas de los diferentes

ensayos clinicos segin la fase de desarrollo

Caracteristicas
Fase del
ensayo . .. .o
¥ Tamafio muestral Objetivo Diserio
Pequefio niimero de volun- Seguridad
Fase I tarios sanos o, en algunos Farmacocinética No controlado
casos de enfermos Farmacodindmica
Seguridad
eeun Controlados
Fase 11 Enfermos (100-400 aprox) Relacion dosis-respuesta . -, .
. Asignacion aleatoria
Eficacia
. Controlados
Seguridad . -, .
Enfermos (muestra de gran 2 . Asignacion aleatoria
Fase I11 - , Confirmacion de la eficacia .
tamafio, heterogénea y re- . Comparativos con el
. Beneficios en salud . ,
presentativa) tratamiento estandar
Farmacovigilancia Controlados
Fase IV Poblacion general ovigra Asignacion aleatoria
Nuevas indicaciones -
Larga duracion

Ensayos clinicos Fase I

La Fase I del desarrollo de un farmaco representa el primer paso de la investi-
gacion clinica, puesto que se administra por primera vez la molécula en estudio a
un ser humano. Son ensayos clinicos que estudian aspectos tan importantes de la
farmacologia humana como son la farmacocinética y la farmacodinamia. Se rea-
lizan en un nimero limitado de sujetos, normalmente voluntarios sanos (aunque
pueden también llevarse a cabo en un nimero pequefio de enfermos) para propor-
cionar informacién preliminar de toxicidad, absorcion, distribucion, metabolismo,
excrecion, duracion de la accion, interacciones con otros farmacos e incluso inte-
racciones con alimentos. Estos ensayos sirven ademas para orientar la dosis, via y
pauta de administracidon para ensayos clinicos que se realicen posteriormente. Son

imprescindibles para valorar la seguridad de la molécula en estudio.

Se llevan a cabo en las llamadas Unidades de Investigacion Clinica Fase 1. Estas
unidades deben cumplir con todos los requisitos impuestos por las autoridades en
cuestion del personal cualificado, las instalaciones, los equipos y disponer de proce-
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dimientos normalizados de trabajo en los que se describan detalladamente las activi-
dades que se lleven a cabo en la unidad.

En Espafia destaca la creacion de la Guia de Unidades de Investigacion Clini-
ca de Fase I, promovida por la Plataforma Tecnoldgica Espafiola de Medicamentos
Innovadores. La actual version es de 2015 y se ha realizado con la colaboracion de
37 Unidades de Fases Tempranas y una red de centros de investigacion, dentro del
marco del proyecto BEST. Se trata de una iniciativa pionera en Europa con la que se
pretende dar a conocer las capacidades investigadoras de nuestro pais en fases tem-
pranas de investigacion clinica y servir como herramienta para impulsar este tipo de
investigacion en Espaiia.

Ensayos clinicos Fase 11

Constituyen la etapa inicial de la evaluacion de la eficacia. Se realizan en una
muestra reducida de pacientes que padecen la patologia para la que se desarroll6 el
nuevo farmaco, siendo una poblacion bien definida y homogénea. Tienen como obje-
tivo recabar informacion acerca de la eficacia del producto, establecer su relacion do-
sis-respuesta y ampliar los datos de seguridad obtenidos en la Fase I. Sirven de base
para el disefio, los criterios de valoracion y las metodologias de fases posteriores.

Suelen ser ensayos controlados y con asignacion aleatoria del tratamiento, aun-
que con frecuencia encontramos que ciertos autores distinguen entre ensayos Fase
IT a (no controlados y con escaso niumero de pacientes) y Fase II b (controlados,
aleatorizados y en los que los datos proceden de un mayor niimero de sujetos par-
ticipantes).

En ocasiones, en la evaluacion de un ensayo Fase II se utilizan criterios de
valoracion intermedios o indirectos en lugar de clinicos, ya que el objetivo es mostrar
alguna sefial de eficacia (se denomina “prueba de concepto”) mas que demostrar
la eficacia. También son frecuentes los ensayos de Fase II de busqueda de dosis,
pudiendo ser estudios de titulacion o dosis escalonadas (en los que todos los sujetos
comienzan por dosis bajas y se va aumentando hasta que se obtenga respuesta o
aparezcan efectos adversos) o estudios a dosis fijas (en los que los pacientes son
aleatorizados a diferentes grupos de tratamiento, en cada uno de los cuales se utiliza
una dosis que permanece igual).

Ensayos clinicos Fase 111

Se trata de ensayos que evaluan la eficacia y seguridad del firmaco experimental
a través del uso de criterios de valoracion clinicos. Se realizan en una muestra de
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pacientes mucho mayor que en las fases anteriores y, lo mas importante, representativa
de lapoblacion a la que ird destinado el medicamento una vez que se comercialice. Esto
se consigue siendo ensayos controlados, aleatorizados, doble ciego, multicéntricos e
internacionales. El elemento control con el que se compara la nueva molécula debe
ser preferiblemente el tratamiento estandar aprobado para la patologia en estudio o
en su defecto placebo. Ademas, estos ensayos establecen la incidencia de efectos
adversos comunes y son capaces de identificar el perfil de pacientes con mayor riesgo
para desarrollar los menos comunes.

Todas estas caracteristicas hacen que los ensayos Fase III constituyan el soporte
para la autorizacion de comercializacion de un medicamento, ya que reproducen las
condiciones de uso habituales, consideran las alternativas terapéuticas disponibles en
la indicacion estudiada y proporcionan datos fundamentales de seguridad y eficacia.

Ensayos clinicos Fase IV

Estos ensayos comienzan después de que un farmaco ha sido aprobado para su
comercializacion. Lo mas frecuente es que se utilicen pararealizar la farmacovigilancia
del producto, incluyendo la deteccion de efectos adversos a corto y largo plazo o
estudios de morbi-mortalidad. Sin embargo, también existen ensayos fase IV que
sirven para estudiar nuevas indicaciones del medicamento, nuevas formas de
dosificacion o la comparacion con otros farmacos ya conocidos. Se recomienda que
sean ensayos controlados, aleatorizados y prolongados en el tiempo. Ver figura 2 del
capitulo 2

EVALUACION FARMACOECONOMICA DE ENSAYOS CLINICOS

En laactualidad, es evidente la discrepancia existente entre la demanda sanitaria de
la sociedad y los limitados recursos disponibles. Por esto, es necesaria la aplicacion de
medidas y estrategias para racionalizar el uso de los medicamentos, buscando no sélo
datos de eficacia, seguridad y calidad, sino también de eficiencia. Ante esta situacion
en la que los recursos son limitados pero las necesidades no lo son, es imprescindible
realizar seleccion y evaluacion de medicamentos antes de incluirlos en el arsenal de
prescripcion. Un medicamento debe demostrar su eficacia (resultados obtenidos en
los ensayos clinicos, con condiciones ideales) pero también su efectividad (resultados
obtenidos en condiciones reales, en la practica habitual). Cuando incorporamos el
concepto econdmico es cuando hablamos de la eficiencia de un medicamento.
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La evaluacion econdmica sanitaria compara dos o mas alternativas terapéuticas
valorando resultados y costes. Es un instrumento fundamental para garantizar el uso
racional de los medicamentos y es utilizada por diferentes comités sanitarios para decidir
si el nuevo farmaco se incorpora o no en formularios, guias de practica clinica y guias
farmacoterapéuticas de hospitales.

La incorporacion de analisis farmacoecondmicos en el protocolo de un ensayo
clinico presenta varias limitaciones metodoldgicas. La mas importante es el entorno
de practica ideal (diferente del entorno real al que se enfrentara el fAirmaco una
vez que se comercialice). Ademas, el tamafio muestral suele ser insuficiente para
poder valorar las alternativas disponibles y se suelen excluir poblaciones especiales
como embarazadas y/o nifios. Es frecuente el uso de placebo o de comparadores no
representativos que no reflejan la practica médica diaria. Los costes pueden también
estar sesgados porque en los ensayos clinicos los recursos estan muy protocolizados
(el nimero de visitas y las pruebas diagnosticas estan prefijadas).

Sin embargo, las evaluaciones econdmicas en ensayos clinicos incorporan una
gran ventaja como es el disponer de datos de eficiencia justo en el momento en que se
va a comercializar el medicamento, con una validez interna totalmente garantizada ya
que el disefio de un ensayo clinico controlado y aleatorizado posee un altisimo rigor
cientifico. Tanto la asignacion aleatoria como el enmascaramiento aseguran la calidad
de los resultados obtenidos. La inclusion del analisis econémico en el ensayo podra
llevarse a cabo en cualquiera de sus fases. La eleccion dependera de la poblacion
diana y del mecanismo de accion del farmaco.

= En la fase I, la evaluacién econdmica servira para realizar un estudio de coste
de la enfermedad para la que ira destinada la nueva molécula y asi conocer su
impacto econdmico sanitario.

= En los ensayos Fase II, la utilidad de la farmacoeconomia serd poder medir
la calidad de vida de los pacientes e incluir los resultados en el disefio del
Cuaderno de Recogida de Datos.

= Las evaluaciones econdmicas incorporadas en los ensayos de Fase III son las
que mas informacion pueden aportar y son un buen utensilio para las autoridades
sanitarias a la hora de fijar el precio y decidir el grado de financiacion ptblica
de los nuevos medicamentos.

= En la fase 1V, los analisis farmacoeconomicos realizados tendran disefios
pragmaticos, con criterios de inclusion mucho mas amplios y resultados
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mas trasladables a la realidad. Seran analisis con datos de efectividad y con
alta validez externa, siendo muy utiles para realizar revisiones periddicas de
precios y de financiacidn, orientando a diferentes agentes decisores sobre
politica sanitaria.

Se han publicado varias recomendaciones para disefiar una evaluacion economica
que pueda incorporarse dentro de alguna de las fases del desarrollo clinico de un
medicamento:

- Definir el tipo de estudio a realizar: minimizacién de costes, andlisis coste-
beneficio, coste-utilidad, etc.

- Incluir la medida de resultado principal del ensayo (primary end-point) como
una de las principales variables de resultado del analisis econdémico.

- Basar la evaluacion econdémica en los resultados de ensayos clinicos con
disefio pragmatico, con el fin de poder extrapolar a medio y largo plazo los
costes y los efectos observados en horizontes temporales cortos.

- Aplicar técnicas de construccion de modelos para reflejar cuales pueden ser
los resultados en una diferente situacion clinica o en una poblacion distinta a
la estudiada en el ensayo.

- Decidir la perspectiva del analisis, para conocer qué tipos de costes se tendran
en cuenta. En estos analisis econémicos se recomienda la perspectiva social y
que siempre estén incorporados costes directos (sanitarios y no sanitarios).

- Disefiar un Cuaderno de Recogida de Datos (CRD) especifico para el analisis,
donde se incluyan los recursos economicos utilizados.

- Describir las variables de eficacia que se van a evaluar. Ademas de medir los
beneficios del farmaco en unidades clasicas (como morbilidad y mortalidad) es
aconsejable emplear medidas de calidad de vida, siendo la mas recomendada
los afios de vida ganados ajustados por la calidad (AVAC).

La financiacion de los ensayos clinicos

Los ensayos clinicos son realizados por profesionales sanitarios y gracias a éstos
se genera el avance en los tratamientos de las enfermedades que peor diagnostico tie-
nen. Aunque en algunos sectores de la sociedad se piensa que se investiga mas sobre
condiciones que tienen poca incidencia sobre la salud, como puede ser la calvicie, la
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impotencia o la obesidad llevada por el sedentarismo, la realidad sin embargo, es que
las compaiiias farmacéuticas suelen tener como condiciones diana las que afectan a
un gran nimero de pacientes o las que tienen peor diagnostico. Si se cumplen ambas
situaciones, la condicion serd investigada a conciencia. Ocurri6 con el VIH, y ahora
lo esta siendo con las neoplasias, que esperemos que gracias a los ensayos clinicos
sigan retrocediendo cada dia mas.

.Y los ensayos clinicos no comerciales? Es vital que el Sistema Nacional
de Salud pueda tener ensayos clinicos no comerciales y cubrir las lagunas que la
investigacion de las farmacéuticas no cubra, ya sean las enfermedades huérfanas,
como alguna otra situacioén que para las compafiias farmacéuticas no va a suponer un
interés econdmico, que en tal caso, no realizara tal investigacion. Esta investigacion
no comercial debe ser complementaria a la comercial, pues hay que entender que
las inversiones que realizan las compafiias farmacéuticas son en muchos casos
inasumibles. Este concepto de inasumible se puede explicar con claridad meridiana.
El programa europeo de financiacion de proyectos de investigacion e innovacion
de diversas areas tematicas, denominada Horizonte 2020, tiene adjudicado casi 80
millones de € para todos los proyectos a realizar entre el periodo 2014-2020, mientras
que existen ensayos clinicos multicéntricos a nivel mundial que solo uno de ellos,
adjudica gastos superiores a 300 millones de €. Algunas investigaciones, en todas sus
fases, incluida el ensayo clinico, la mas costosa, puede llegar a suponer una inversion
de 800 o 1000 millones de €. Todo esto se ve reflejado en alto coste del medicamen-
to luego, pero lo cierto es que solo estas compaiiias ponen estas cuantias para tales
magnas investigaciones.

En este periodo que nos ha tocado vivir, donde la globalizacion rige nuestros des-
tinos, son muchas las voces que se alzan para pedir mas investigaciones respecto a
enfermedad que estan presentes en el tercer mundo. La fase cronica de la enfermedad
de Chagas, seria un buen ejemplo de esta situacion, pues afecta a unos 20 millones de
personas en Latinoamérica, pero debido al bajo nivel econdmico de los pacientes, los
ensayos clinicos sobre esta enfermedad son minimos para la cantidad de personas en-
fermas. Por otra parte, hoy dia hay enfermos de tuberculosis en Africa, que existiendo
tratamiento y no siendo los farmacos caros, mueren sin ser tratados, pues no existe
un sistema sanitario adecuado. ;Podemos culpar a las compaifiias farmacéuticas de
no invertir en realizar ensayos clinicos en enfermedades que afectan al tercer mundo
o enfermedades huérfanas? Aunque exijamos que parte de su elevado beneficio se
dedique a esta eventualidad, lo cierto es que se necesita cooperacion internacional y
predisposicion.
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LA INVESTIGACION TRASLACIONAL
Antecedentes y definicion

En la actualidad, la situacion mundial de la investigacion clinica con
medicamentos requiere identificar estrategias no solo clinicas para incrementar el
bienestar de la poblacion. El presupuesto para I+D cada vez es mas limitado y sin
embargo las necesidades sanitarias de los pacientes cada vez son mayores. Ademas,
la investigacion de nuevos fdrmacos no siempre es rentable, ya que solo tres de
cada diez medicamentos comercializados proporcionan suficientes beneficios para
igualar el coste de la investigacion. Recientemente se ha calculado que de cada
10.000 moléculas que se investigan, s6lo una llega a comercializarse. Los factores
mas habituales que originan el fracaso de la investigacion clinica son: la falta de
eficacia de la nueva molécula, las dudas sobre su seguridad clinica y los resultados
toxicoldgicos negativos en la evaluacion preclinica. Ver figura 2 del capitulo 2.

La investigacion traslacional ( “translational knowledge”, “knowledge transfer” o
“translational research”) es un concepto que surge de la necesidad de transferir los
resultados obtenidos en la investigacion clinica a la asistencia sanitaria. Su objetivo
fundamental es promover la aplicacion de los conocimientos de la investigacion basicaala
préactica clinica habitual para obtener beneficios en salud. Para lograr esto, es fundamental
desarrollar unidades de investigacion traslacional, con equipos multidisciplinares y
con el apoyo de la industria farmacéutica y de las autoridades sanitarias. Estos grupos
cooperativos (estando o no enmarcados en redes de investigacion) son agentes muy
utiles a la hora de disefiar ensayos clinicos, ya que aportan la experiencia de la asistencia
sanitaria real. Hoy en dia es frecuente observar que casi todos los grupos cooperativos
de investigacion coordinan y gestionan ensayos clinicos en colaboracion con la industria
farmacéutica, siendo los mas frecuentes los de fase 11 y I11.

Cuando hablamos de investigacion traslacional, es indispensable identificar las
nuevas herramientas utilizadas para predecir de forma exacta la eficacia y la seguridad
de una molécula, con el fin de alcanzar la maxima eficiencia y aplicabilidad a la
realidad de la asistencia sanitaria. Estas novedosas técnicas son: la farmacogenética,
la utilizacion de biomarcadores y la terapia génica.

Etapas

La investigacion traslacional consta de varias etapas. Las mas reconocidas segin
diversos autores son la T1, T2 y T3.
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La etapa T1 es la que evalia seguridad y eficacia de nuevos tratamientos o
tecnologias sanitarias mediante el desarrollo de ensayos clinicos controlados. Esta
fase es también llamada “del laboratorio a la cabecera del paciente” (bench to
bedside). Aporta un nuevo enfoque imprescindible a la hora de aplicar los resultados.
Para poder ajustar el ensayo a la metodologia de la investigacion traslacional, es
frecuente modificar su disefio para que sea un modelo mas real, eficiente y adaptable
a la practica clinica habitual. Esto es mas factible en las fases tempranas de la
investigacion (fases [ y Il de los ensayos clinicos). La tabla 5 muestra las diferencias
organizativas de los ensayos seglin vayan dirigidos a la investigacion tradicional o a
la investigacion traslacional.

Tabla 5. Diferencias entre los objetivos del ensayo clasico y el traslacional

Objetivos del ensayo clinico clasico Objetivos del ensayo clinico traslacional
Fase I Maxima dosis tolerada Dosis terapéutica 6ptima
Fase I1 Porcentaje de respuesta Tiempos y grados de respuesta
i Efectividad
Fase 111 Eficacia

Beneficio aportado al paciente

L Aplicabilidad de los resultados a la poblacion
Farmacovigilancia

Fase IV o real
Nuevas indicaciones

Nuevas indicaciones

La fase T2 es denominada como la etapa “de los estudios clinicos a la poblacion™ y
valora como, cuando y de qué manera los resultados de un ensayo clinico controlado
y aleatorizado funcionan en la vida real. Su objetivo es recopilar la méxima evidencia
cientifica posible para identificar el esquema terapéutico adecuado a cada paciente.
Para ello, informa acerca de la adherencia al tratamiento, la efectividad, los beneficios
en salud y los costes en un escenario poblacional real no controlado.

Por ultimo, la etapa T3 constituye la investigacion politica y de impacto sanitario
en una poblacion. Evalta estrategias politicas de salud publica y proporciona una evi-
dencia clara y robusta sobre como implementarlas, ademas de comparar unas frente
a otras para identificar la mas coste-efectiva. Incluye en su analisis no sélo resultados
de ensayos clinicos aleatorizados sino también evidencia observacional relevante que
informe de las prioridades sanitarias de la poblacion.

46



Actualizacion en ética, normativa, metodologia y nuevas tecnologias

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Diderot and Goethe: a study in science and humanism. Gerhard M. Vasco.
Slatkine, 1978.

Report on the relationship of the scientific method to scientifically valid re-
search and education research - U.S. Department of Education Institute of
Education Sciences National Board for Education Sciences - Educational Re-
searcher Specializing in the Scientific Method, 1989 to the present. Norman
W. Edmund. NW Edmund - 2008 - harriscocommercialappraiser.com http://
harriscocommercialappraiser.com/files/normanbooklet.pdf

https://www.uspreventiveservicestaskforce.org/

http://www.ahrq.gov/

https://www.aemps.gob.es/

La orden negra: El ejército pagano del III Reich - ISBN 9788441426641.
Oscar Herradén Ameal, EDAF, 2010.

http://www.bioeticanet.info/cat/documentos/Nuremberg.pdf

The Rationalization of Unethical Research: Revisionist Accounts of the Tus-
kegee Syphilis Study and the New Zealand “Unfortunate Experiment” - Char-
lotte Paul and Barbara Brookes - American Journal of Public Health 2015 105,
10, e12-e19.

http://www.wma.net/es/20activities/1 0ethics/10helsinki/

http://www.ich.org/home.html

https://clinicaltrials.gov/

https://www.nih.gov/

Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensa-
yos clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigaciéon con
medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios Clinicos http://www.boe.es/
diario_boe/txt.php?id=BOE-A-2015-14082

Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los ensa-
yos clinicos con medicamentos https://www.boe.es/buscar/doc.php?id=-
BOE-A-2004-2316

47


http://harriscocommercialappraiser.com/
http://harriscocommercialappraiser.com/files/normanbooklet.pdf
https://www.uspreventiveservicestaskforce.org/
http://www.ahrq.gov/
https://www.aemps.gob.es/
http://www.bioeticanet.info/cat/documentos/Nuremberg.pdf
http://www.wma.net/es/20activities/10ethics/10helsinki/
http://www.ich.org/home.html
https://clinicaltrials.gov/
https://www.nih.gov/
http://www.boe.es/
https://www.boe.es/buscar/doc.php?id=-

Ensayos clinicos

- Karlberg J, Speers M. Revision de ensayos clinicos: una guia para el Comité
de ética. Karlberg, Johan Petter Einar. 2010.

- Pérez Ruiz et al. Importancia de la farmacoeconomia en los ensayos clinicos
con productos biotecnologicos. Rev. Colomb. Cienc. Quim. Farm., Vol. 43 (1),
120-136, 2014.

- Rubio —Terrés C et al. Métodos utilizados para realizar evaluaciones econémi-
cas de intervenciones sanitarias. Med Clin (Barc) 2004;122(15):578-83.

- Puig-Junoy J, Peird S. De la utilidad de los medicamentos al valor terapéutico
afladido y a la relacion coste-efectividad incremental. Rev Esp Salud Publica
2009; 83(1):59-70.

- Amat Diaz M, Poveda Andrés JL, Carrera-Hueso FJ. Aplicacion de la farma-
coeconomia en la gestion clinica. Farm Hosp 2011;35 (Supl 2):S18-24.

- Lopez Bastida J et al. Propuesta de guia para la evaluacion econémica aplicada
alas tecnologias sanitarias. Gac Sanit. 2009. doi:10.1016/j.gaceta.2009.07.011.

- Soto Alvarez J. Inclusion de analisis farmacoecondmicos en ensayos clinicos:
principios y practicas. Med Clin (Barc) 2003;120(6):227-35.

- Cabieses B, Espinoza MA. La investigacion traslacional y su aporte para la
toma de decisiones en politicas de salud. Rev. pert. med. exp. salud publica
[online]. 2011, vol.28, n.2 [citado 2016-10-24], pp. 288-297.

- Diaz-Rubio E. La investigacion traslacional en oncologia clinica: retos y opor-
tunidades. Farmacia Hospitalaria. 2010 Mar; 1(34):1-7.

48



Investigacion clinica

con medicamentos: clases
de estudios y ensayos
clinicos. Metodologia e
interpretacion de resultados

Antonio Aguilar Ros

Especialista en Andlisis y Control de Medicamentos y Drogas.
Profesor de Farmacologia y Farmacia Clinica.

Universidad CEU San Pablo. Madrid.

Marina Aguilar Ayanz
MSL Laboratorios Roche.
Madrid.



Esquema del capitulo

e Introduccion

- De la Il Guerra Mundial a la actualidad: convenios y
marco regulatorio
Investigacion con medicamentos
Investigacion experimental: ensayos clinicos
Ensayos clinicos de bajo nivel de intervencién
Investigacion observacional: estudios observacionales
Estudios posautorizacion

* Ensayos Clinicos
- Etapas de investigacion: de moléculas a medicamen-
tos
- Diseno de los ensayos clinicos
- Andlisis y validez de los resultados
- Sesgos

e Estudios Observacionales
- Descriptivos
- Series de casos
- Informes de casos
- Analiticos
- Estudios de cohortes
- Estudios de casos y controles

e Estadisticos utilizados en Estudios Clinicos

* Significado de los Valores Estadisticos e interpretacion de
Resultados

* Referencias bibliograficas

50



Actualizacion en ética, normativa, metodologia y nuevas tecnologias

INTRODUCCION

Por investigacion clinica se entiende cualquier clase de investigacion realizada
con seres humanos. Este capitulo desarrolla algunos aspectos de la metodologia e
interpretacion de la investigacion clinica con medicamentos.

La investigacion preclinica de moléculas con expectativas terapéuticas aporta
mucha informacién y es necesaria antes de poder administrar éstas a seres humanos
por primera vez. Pero ademads, para poder comercializar medicamentos es obligado
el desarrollo de experimentos con seres humanos (ensayos clinicos -EECC-), enca-
minados a comprobar sus propiedades farmacologicas y sus efectos terapéuticos y
toxicos. Una vez comercializado un medicamento, la investigacion no termina, ya
que sigue siendo necesario ampliar los conocimientos del mismo, lo que se lleva a
cabo mediante nuevos estudios clinicos, tanto observacionales como experimentales.

La investigacion utilizando como sujetos a los seres humanos tiene importantes
connotaciones de tipo ético. Estas connotaciones, junto con otras razones de caracter
cientifico, social, etc., hacen que exista abundante normativa al respecto y que esta
materia esta profusamente regulada.

De la II Guerra Mundial a la actualidad: convenios y marco regulatorio

Después de la I Guerra Mundial y tras comprobarse las barbaridades y crimenes
realizados en nombre de la investigacion por algunos médicos nazis, se promulgo el
Codigo de Nuremberg en 1947, un decédlogo para que fuera tenido en cuenta cuando
se investigara en humanos. Este decalogo no pasé de ser una serie de recomenda-
ciones consensuadas que no siempre se siguid y por ello continuaron apareciendo
escandalos en investigaciones llevadas a cabo con seres humanos.

El siguiente paso lo dio la Asamblea Médica Mundial en su reunion en Helsinki
en 1962, que publico la conocida como Declaracion de Helsinki, basada en el Codigo
de Nuremberg y la Declaracion de Ginebra (1948), recogiendo los principios basicos
que deben respetarse en la investigacion clinica, y que tiene caracter de obligacion
deontoldgica. Desde entonces se viene revisando periodicamente, siendo la ultima
actualizacion la de la 64* Asamblea General de Brasil, en 2013.

En 1990 se estableci6 la Conferencia Internacional para la Armonizacion (ICH
por sus siglas en inglés) en Bruselas, con el objetivo de armonizar las legislaciones
sobre registro de medicamentos, y a ella se sumaron algunos paises europeos, Esta-
dos Unidos y Japon. La ICH adopto en 1997 las normas de Buena Practica Clinica
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—BPC- (GCP, por sus siglas en inglés), que supone un estandar ético, de calidad y
cientifico, que se aplica al disefio, realizacion, registro y comunicacion de resultados

de los ensayos clinicos.

En 1997, 21 paises europeos, pertenecientes al Consejo de Europa, ratificaron en
Oviedo el Convenio del Consejo de Europa (Convenio de Oviedo) para la proteccion
de los derechos humanos y la dignidad del ser humano con respecto a las aplicaciones

de la biologia y la medicina.

Dentro de la normativa europea, destaca la Directiva 2001/20/CE (sobre la apli-
cacion de las BPC en los ensayos clinicos) y la 2005/28/CE (sobre las BPC respecto
a los medicamentos en investigacion, y los requisitos para autorizar la elaboracion e
importacion de estos medicamentos). Por otro lado el Reglamento (UE) 536/2014 so-
bre ensayos clinicos de medicamentos de uso humano, deroga la Directiva 2001/20/
CE y ha supuesto la revision y renovacion de las normativas espafiolas, que se han
plasmado en el Real Decreto 1090/2015 de 4 de diciembre, por el que se regulan los
ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacion con
medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios Clinicos. Esta nueva normativa no

se aplicara en su totalidad hasta 2018.

Tabla 1.- Evolucion de los Convenios y Normativas sobre EECC.

Aiio Tratado, convenio 0 norma Contenido
o . Decélogo de recomendaciones sobre cuestiones
1947 Codigo de Nuremberg N
cticas
., ) Actualizacion del juramento Hipocrético
1948 Declaracion de Ginebra . L
Base moral de actuacion para los médicos
Principios bésicos que deben respetarse en la in-
1962 Declaracion de Helsinki vestigacion clinica, con caracter de obligacion
deontologica
1990 Conferencia Internacional para | Armonizacion de normativas sobre el registro
la Armonizacion (ICH) de medicamentos de distintos paises
Adopcion de las normas de Bue- | Estandar ético, de calidad y cientifico, que se
1997 na Practica Clinica (BPC) por la | aplica al disefio, realizacion, registro y comu-

ICH nicacion de resultados de los ensayos clinicos
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Proteccion de los derechos humanos y la digni-
1997 Convenio de Oviedo dad del ser humano respecto a las aplicaciones
de la Biologia y la Medicina

o Aplicacion de las BPC a medicamentos en in-
Directivas europeas: L .. L
2001 - 2005 vestigacion, requisitos para elaboracion e im-
2001/20/CE y 2005/28/CE .
portacion, etc.

Revision y actualizacion de normativas euro-

2014 Reglamento (UE) 536/2014
peas
Adaptacion a Espafia de la normativa europea,
regulacién de los EECC, Comités de Etica de
2015 Real Decreto 1090/2015

la Investigacion con medicamentos y Registro

Espafiol de Estudios Clinicos

Este marco regulatorio asi como los aspectos éticos de la investigacion clinica

seran analizados en profundidad en los capitulos siguientes.

Investigacion con medicamentos

Este capitulo trata de la investigacion clinica con medicamentos, ya que el con-
cepto de investigacion clinica (IC) es mas amplio y se sale del contexto de este libro.
La IC comprende cualquier investigacion de la biologia, salud o enfermedad huma-
nas, que se realiza con seres humanos, y esta disefiada para desarrollar o contribuir a
alcanzar un mayor conocimiento sobre estos temas, debiendo ser ademas generaliza-
ble y util para la poblaciéon o una parte de ella. Por ejemplo, el estudio comparativo
de dos técnicas quirtirgicas, la comparacion de dietas para alcanzar un objetivo tera-
péutico y, en general, investigaciones sobre cualquier tipo de intervencion o terapia,
siempre que se realice con seres humanos, podria considerarse IC pero no necesaria-

mente constituye una investigacion con medicamentos.

El RD 1090/2015, antes mencionado, revisa y amplia las definiciones que apare-
cian en el RD 223/2004, incluyendo el término estudio clinico, que englobaria tanto
los ensayos clinicos como los estudios observacionales, distinguiendo ademas los
ensayos clinicos de bajo nivel de intervencion, para los que las exigencias norma-

tivas son menores.
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Segun este RD, un estudio clinico seria toda investigacion relativa a personas
destinada a:

* descubrir o comprobar los efectos clinicos, farmacologicos o demas efectos
farmacodinamicos de uno o mas medicamentos,

 identificar cualquier reaccién adversa a uno o mas medicamentos, o

 estudiar la absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion de uno o mas me-
dicamentos, con el objetivo de determinar la seguridad y/o eficacia de dichos
medicamentos.

Metodologicamente hablando, la investigacion clinica puede seguir un disefio
experimental u observacional, y los ensayos o estudios se denominaran, por tanto,
experimentales u observacionales, respectivamente. En el disefio experimental, el
investigador establece las tratamientos, selecciona los pacientes, marca las variables
amedir, etc. En los estudios observacionales, los investigadores se deben limitar a ser
meros observadores de los sucesos, sin intervenir ni alterar la practica clinica habitual
(la denominacion non-interventional studies hace referencia a esta caracteristica).
Segun la metodologia empleada encontramos, por tanto, distintos tipos de estudios
que aparecen resumidos en la figura 1, donde estan resaltados los mas interesantes
para el conocimiento de la eficacia y seguridad: ensayos clinicos y estudios clinicos
observacionales analiticos. Si bien los tratados de farmacoepidemiologia no suelen
distinguir entre estudios y ensayos, en la practica se suele hablar de ensayos para
referirse al disefio experimental y estudios para los disefios observacionales.

Investigacion experimental: ensayos clinicos

Existen varios tipos de estudios experimentales ademas de los ensayos clinicos (es-
tudios cuasi-experimentales con y sin grupo control, etc.), pero los ensayos clinicos,
son el tipo de investigacion imprescindible para poder comercializar un medicamento.
En la Ley 29/2006 de garantias y uso racional de los medicamentos..., se entiende por
ensayo clinico (c/inical trial) toda investigacion efectuada en seres humanos con el fin
de determinar o confirmar los efectos clinicos, farmacologicos y/o demas efectos far-
macodinamicos, y/o de detectar las reacciones adversas, y/o de estudiar la absorcion,
distribucién, metabolismo y excrecion de uno o varios medicamentos en investigacion
con el fin de determinar su seguridad y/o su eficacia. Otras definiciones de ensayo clini-
coy el concepto del mismo ha sido desarrollado en el capitulo anterior.
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Ensayos clinicos de bajo nivel de intervencion

El RD 1090/2015 diferencia los “ensayos clinicos de bajo nivel de inter-
vencion”, para los que se aplicarian normas menos exigentes en algunos
aspectos como la monitorizacion, el contenido del archivo maestro o su
trazabilidad.

Este tipo de ensayos clinicos de bajo nivel de intervencion debe cumplir los si-
guientes requisitos para poder ser considerado como tal:

* Los medicamentos en investigacion, excluidos los placebos deben estar auto-
rizados.

* Segln el protocolo,

* Los medicamentos deben usarse de acuerdo a los términos de su ficha téc-
nica o condiciones de autorizacion.

* El uso de los medicamentos en investigacion se basa en pruebas y esta
respaldado por publicaciones sobre seguridad y eficacia, en alguno de los
Estados implicados.

» Elriesgo de los procedimientos complementarios de diagnostico o seguimien-
to es minimo comparado con el de la practica clinica habitual en alguno de los
Estados miembro.

Investigacion observacional: estudios observacionales

En una investigacion clinica con medicamentos, si el disefio no es experimental,
o no se cumplen alguna de las caracteristicas de los ensayos clinicos, se trataria de un
estudio observacional, que también se conocen como estudios no intervencionales,
ya que el investigador no asigna los sujetos (pacientes) a los distintos grupos segun
el protocolo, sino que la asignacion se lleva a cabo respetando las condiciones de la
préctica clinica habitual. Ademas el hecho de prescribir un tratamiento u otro debera
estar disociado de los objetivos del estudio.
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Investigacion clinica
con medicamentos

¢Existe intervencion del
investigador para
establecer los
tratamientos, adjudicar
los pacientes, etc.?

Disefio experimental Disefio observacional

¢ Existe
grupo
control?

¢ Existe
grupo
control?

Estudios Estudios Descriptivos
Observacionales

Asignacion aleatoria de
los pacientes a los grupos

Ensayo Clinico Estudio cuasi-experimental
controlado

Estudio cuasi-experimental
no controlado

Analiticos

-Informe de caso:

-Estudios de Cohortes -Series de casos

-Est. de Casos y Controles

-Est. Transversales

Figura 1.- Tipos de estudios clinicos atendiendo a su diseiio

Estudios posautorizacion

También se puede distinguir si la investigacion se hace antes de la comerciali-
zacion del medicamento, que necesariamente -segun la normativa vigente- debe ser
experimental, en forma de ensayo clinico (fases I, 11 y III) o bien después de comer-
cializado, denominandose en este caso estudio posautorizacion
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El RD 577/2013 por el que se regula la farmacovigilancia, distingue varios tipos
de estudios posautorizacion:

Estudio posautorizacion: cualquier estudio clinico o epidemioldgico realizado
durante la comercializacion de un medicamento segin las condiciones autorizadas
en su ficha técnica, o bien en condiciones normales de uso, en el que el medicamento
o los medicamentos de interés son el factor de exposicion fundamental investigado.
Este estudio podra adoptar la forma de un ensayo clinico o un estudio observacional.

Estudio posautorizacion de seguridad: Todo estudio posautorizacion efectuado
con el propdsito de identificar, caracterizar o cuantificar un riesgo para la seguridad,
confirmar el perfil de seguridad de un medicamento autorizado o medir la efectividad
de las medidas de gestion de riesgos.

Estudio posautorizacion de seguimiento prospectivo: Todo aquel estudio posau-
torizacion en el que los pacientes son seguidos a lo largo del tiempo en relacion con
el acontecimiento de interés, siendo todo o parte del periodo investigado posterior a
la fecha de inicio del estudio.

ENSAYOS CLINICOS

Aunque la intervencion del investigador en seleccionar los pacientes, asignar los
tratamientos, etc., implica que los ensayos clinicos tienen un disefio experimental, se
entiende también por ensayo clinico una evaluacion experimental cuando se estudia
una sustancia no autorizada como medicamento o bien se utilice un medicamento en
condiciones distintas de las autorizadas.

La realizacion de ensayos clinicos para medir la eficacia y seguridad de los medi-
camentos es un requisito imprescindible para que las autoridades sanitarias evaluen
los medicamentos como paso previo a su posible comercializacion. Pero aunque la
mayoria de los ensayos clinicos son para terapias farmacologicas, también son ensa-
yos clinicos las investigaciones para comparar técnicas quirurgicas entre si o frente
a otras terapias, como se ha mencionado anteriormente, y también cuando se experi-
menta en humanos con productos sanitarios.

En todo ensayo clinico, como herramienta que se fundamenta en el método cientifi-
co, generalmente lo primero sera hacer una revision bibliografica que permita estable-
cer una hipdtesis (a veces es al contrario: primero hay una hipdtesis y luego se hace la
revision bibliografica) y a partir de aqui se formulan los objetivos. La interrogante que
se pretende contestar condicionara la metodologia, los criterios de inclusion y exclu-
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sion de pacientes, el tipo de disefio experimental, el tamafio de la muestra o nimero de
pacientes que entraran en el ensayo, la duracion del mismo y las variables que se pre-
tende medir o comparar en los distintos tratamientos pero, en general, cualquier ensayo
clinico deberia cumplir las siguientes caracteristicas:

» Disefio prospectivo.

* Realizar intervenciones.

» Utilizar un grupo control (disefio controlado).

* Asignacion aleatoria de los sujetos a los distintos tratamientos (randomizado).

» Ciego (el paciente no conoce el tratamiento que recibe, si es el experimental o
el control). Doble ciego: el investigador tampoco lo conoce. El caracter ciego
no es obligado.

Estas caracteristicas, en concreto la asignacion aleatoria, el disefio controlado, y
su caracter ciego o doble ciego, junto con las normas BPC, son las que hacen que los
ensayos clinicos sean la herramienta mas poderosa con que contamos para evaluar o
comparar la eficacia y seguridad de los medicamentos durante el desarrollo clinico.

Por ejemplo, la asignacion aleatoria es la técnica mas potente para evitar los fac-
tores de confusion y los sesgos de seleccion: cuando el numero de sujetos es elevado,
la asignacion aleatoria a los tratamientos tiende a producir grupos de comparacion
homogéneos, lo que asegura una gran validez interna. También contribuye a la vali-
dez el hecho de poder realizar intervenciones, como el enmascaramiento.

Existen numerosas clasificaciones de los ensayos clinicos: segtn la etapa de desa-
rrollo clinico del medicamento, seglin sus objetivos o atendiendo a su disefio.

Etapas de investigacion: desde moléculas a medicamento

Después de la fase quimica y la fase preclinica, unas pocas moléculas llegan a in-
vestigarse en humanos. Los ensayos clinicos van pasando cronolégicamente por una
serie de fases, que van desde la I a la III hasta la comercializacion o autorizacion del
medicamento investigado; y, una vez comercializado el medicamento, los ensayos
clinicos que se realicen con él perteneceran a la fase IV (Figura 2). Los objetivos y
caracteristicas de estas fases han sido desarrollados en el capitulo anterior.
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Figura 2.- Secuencia cronoldgica de la investigacion de moléculas hasta

medicamentos. Adaptado de Alzheimer’s Drug Discovery Foundation.

En la figura 2, se muestra junto con las cuatro fases de ensayos clinicos, la fase
preclinica de investigacion y la fase de revision de la documentacion por parte de las
agencias evaluadoras, con el tiempo e inversion econémica que supone cada uno de
estos periodos.

Diseiio de los ensayos clinicos

Los ensayos clinicos se pueden clasificar de distintas formas atendiendo a cues-
tiones metodoldgicas y de disefio:

Controlado / no controlado. Dependiendo de si se utiliza un grupo control con el

que comparar, un ensayo es controlado cuando se compara el grupo de estudio frente
a otro que se utiliza de control (y que recibe placebo -lo que puede plantear algun
problema ético- u otro tratamiento eficaz) y ambos grupos se estudian simultanea-
mente. Son los mas habituales en la Fase III. Un ensayo no controlado es cuando se
compara la eficacia o toxicidad de un medicamento en un grupo de pacientes y los
resultados obtenidos se pueden comparar con los obtenidos en estudios previos o que
hayan sido publicados por otros investigadores. Los no controlados suelen ser tipicos
en las Fases I y Il para investigar los intervalos de dosis toleradas o las caracteristicas
farmacocinéticas.

59



Ensayos clinicos

Superioridad / No inferioridad / Bioequivalencia. Segiin el objetivo que se preten-
da evaluar en el nuevo tratamiento frente al convencional o placebo (control).

Abierto / Cerrado. Dependiendo del mantenimiento de las condiciones descritas

en el protocolo. Abierto: si se pueden modificar las condiciones del estudio mientras,
lo que se realiza para solucionar posibles imprevistos. Es mas habitual en las fases I
y II, y al modificarse las caracteristicas iniciales los resultados son menos concluyen-
tes. Cerrado: las condiciones iniciales del protocolo del ensayo no pueden cambiarse.
Se suele utilizar este disefo cuando la investigacion se realiza en varios sitios a la vez
(ensayos multicéntricos). Si las condiciones cambiaran, los resultados de los distintos
centros no podrian evaluarse de forma conjunta. El término de ensayo clinico abierto
no es muy preciso ya que también se utiliza para designar ensayos clinicos no contro-
lados o ensayos clinicos sin enmascaramiento (no ciegos).

Aleatorio. Una vez fijadas las condiciones de inclusion / exclusion de pacientes en
la muestra a investigar, la asignacion a un 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. Ademas, le confiere al disefio
de la investigacion un caracter experimental.

Abierto / Ciego. Segun el grado de enmascaramiento, se habla de ensayo ciego
cuando el paciente no conoce si el tratamiento que recibe es el experimental o el con-
trol. Si, ademas del paciente, el investigador tampoco conoce este detalle, el ensayo
clinico es doble ciego. Si el que analiza los datos tampoco conoce el tratamiento,
experimental o control, al que pertenecen los pacientes, el ensayo es triple ciego. El
que sea ciego casi siempre es deseable. Doble o triple ciego es preferible si la medida
de las variables por los investigadores puede ser subjetiva. Para que un ensayo clinico
pueda realizarse con un disefio ciego es necesario el enmascaramiento de los trata-
mientos, es decir, que tengan una apariencia semejante, de forma que al administrarse
a los pacientes, estos no sepan si estan recibiendo uno u otro tratamiento.

Paralelo / cruzado / secuencial. Segun la modalidad de intervencion, en el dise-

flo paralelo cada grupo de pacientes recibe un solo tratamiento, mientras que en el
cruzado cada paciente recibe de manera consecutiva cada uno de los tratamientos en
estudio. El disefo cruzado puede plantear algin problema ético cuando se cambia
de tratamiento a un paciente que habia mejorado con el primero. El disefio paralelo
se utiliza para ensayos comparativos: un grupo de pacientes recibe el tratamiento
experimental mientras otro grupo recibe el tratamiento estdndar, y si no existiera
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éste, recibiria un tratamiento placebo o simplemente no recibiria ningtin tratamiento,
aunque esto ultimo plantea algunos problemas para valorar la eficacia real del trata-
miento experimental. En el disefio secuencial, los pacientes del grupo experimental
y del grupo control entran en el estudio por pares (uno se asigna a un grupo y el otro
al otro). Se analizan y los resultados se suman a los obtenidos hasta ese momento. El
tamafio de la muestra (nimero de pacientes a incluir) no esta predeterminado, ya que
dependera de los resultados que se vayan obteniendo.

Multicéntrico. Significa que el ensayo clinico se realiza en dos o mas hospitales
o centros, a diferencia de cuando se realiza en un centro, que se denominaria unicén-
trico.

En general, son preferibles los ensayos clinicos controlados, cerrados, aleatorios,
ciegos y cruzados, porque son mas concluyentes, tienen menos sesgos y estan ex-
puestos a menos factores de confusion.

Analisis y validez de los resultados

La validez de una investigacion se refiere a la fiabilidad de las conclusiones de
la misma, lo que implica que no exista un error sistematico o sesgo en la estimacion
del efecto, objeto del ensayo, es decir, si las diferencias encontradas entre los trata-
mientos son reales o pueden haber estado influidas por la distorsion introducida en
la seleccion de los sujetos, en la obtencion de la informacion o en el andlisis de los
resultados. Otro concepto relacionado es la precision, que es una caracteristica vin-
culada a la ausencia de error aleatorio, el cual depende del tamafio de la muestra, la
varianza del parametro estimado y la eficiencia estadistica (cantidad de informacion
de cada individuo en relacion al coste de su obtencion). Cuanto mas preciso sea un
resultado mas estrecho sera su intervalo de confianza.

Al analizar los resultados de una investigacion es habitual considerar dos tipos
de validez: la interna y la externa. La interna se refiere a si los resultados obtenidos
proporcionan una respuesta correcta a las preguntas planteadas en los objetivos de la
investigacion, con ausencia de sesgos en los procesos de disefio, ejecucion y analisis.
La validez interna es el grado en el que las conclusiones del trabajo reflejan correc-
tamente lo que ha sucedido en la muestra estudiada. La validez externa se refiere
a la extrapolacion de los resultados obtenidos en la muestra a otros pacientes de
caracteristicas similares (la poblacion en general de la que procede la muestra). Para
que un trabajo presente validez externa es imprescindible que tenga validez interna

61



Ensayos clinicos

y precision estadistica. Generalmente, al aumentar la validez del ensayo se reduce la
validez externa, porque en muchos casos para garantizar una elevada validez interna
que nos asegure la respuesta correcta a cuestiones bastante especificas, es necesario
una seleccion muy restrictiva de sujetos. Para aumentar la validez externa habra que
repetir el trabajo en otras muestras o subpoblaciones, siempre que esto sea viable, o
bien seleccionar los sujetos de la muestra con unas condiciones de inclusién/exclu-
sidon mas laxas. Por otro lado, cuanto mas extraino o contradictorio con resultados
anteriores sea un hallazgo, mayor sera la necesidad de asegurar la validez externa
mediante la repeticion del trabajo.

Los ensayos clinicos suelen tener, por esto, una validez externa baja. Los pacientes
que se incluyen suelen ser muy seleccionados, mientras que las caracteristicas de los
pacientes de la poblacion suelen ser mas variables: otras enfermedades distintas de la
evaluada, tratamientos concomitantes, edades mds extremas, condiciones fisiopatologi-
cas diferentes, y un largo etc.

Por ello, en general se suele hablar de eficacia para referirse a los resultados obte-
nidos en los ensayos clinicos, y efectividad para los resultados en la practica clinica
real. Esta diferencia entre eficacia y efectividad hace que sean utiles tanto los estudios
experimentales de efectividad (estudios pragmaticos) como los estudios observacio-
nales, que evalten la eficacia en condiciones reales de uso (efectividad) y la seguri-
dad.

Sesgos

En toda investigacion clinica se pueden cometer errores o sesgos, que pueden
producir unos resultados o conclusiones de la investigacion equivocados. Se entiende
por sesgo el error que puede cometerse en cualquier fase del proceso de investiga-
cion: en la inclusion / exclusion de sujetos en el estudio, en su asignacion a los grupos
de tratamiento y en la recogida, andlisis, interpretacion, publicacion y revision de los
resultados. Algunas clases de sesgos se describen a continuacion:

Sesgos de seleccion: la muestra investigada no es representativa de la poblacién
de estudio, sobre la que se intenta extrapolar los resultados. Los sujetos incluidos
en el estudio o ensayo son distintos de los no incluidos, por lo que la muestra no es
representativa de la poblacion de referencia.

Sesgos de medida (informacion): las variables estudiadas no se miden correc-
tamente. Esto puede ser debido a la variabilidad de los instrumentos de medida y a
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la variabilidad en la forma de trabajar de los distintos investigadores (variabilidad

inter-investigador).

Sesgos de confusion: se da por eficaz una terapia cuando en realidad la eficacia se
debe a otras causas que el factor estudiado: dieta, terapias paralelas o pautas de conduc-

ta que influyen en la eficacia evaluada (figuras 3 y 4).

Esquema del desarrollo de un ensayo clinico

Material y Métodos
-Seleccién de variables a medir <

-Disefio
-Seleccién de pacientes
(criterios de inclusién = exclusién) J—
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T
|

I <
Resultados s o
MUESTRA « _{ & §
2 = .
l 5 »\;\ Confusién
3 x
= \
POBLACION < = L Andlisi
_«3_\\ ® Andlisis
L R —
o — .
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Figura 3.- Esquema del desarrollo de un ensayo clinico.
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Figura 4.- Validez interna y externa en una investigacion
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ESTUDIOS OBSERVACIONALES

Los estudios observacionales pueden ser descriptivos y analiticos (figura 1). Uti-
lizan respectivamente las herramientas de la estadistica descriptiva y analitica. Pre-
sentan utilidad principalmente para aumentar el conocimiento sobre la seguridad de
los medicamentos, ya que el disefio experimental presenta varios inconvenientes,
entre ellos la falta de eficiencia (resultan muy caros), la muestra de pacientes suele
ser relativamente reducida y muy homogénea, por lo que en general tienen poca va-
lidez externa. Por ello los ensayos clinicos con el objetivo de evaluar aspectos de la
seguridad de los medicamentos son escasos.

Una solucion intermedia entre los ensayos clinicos y los estudios observacionales
son los ensayos clinicos pragmdaticos, que tras la asignacion aleatoria a los tratamien-
tos, se sigue un procedimiento similar al de un estudio observacional.

Estudios Descriptivos: responden a preguntas del tipo ;quién, donde, cudndo? Se
aproximan a la realidad con la descripcion de un hecho. Son estudios descriptivos los
informes de casos y las series de casos.

-Informes de casos: Son estudios detallados de uno mads eventos, general-

mente menos de diez. Suponen el treinta por ciento aproximadamente de los articulos
originales publicados en las revistas clinicas. Se utilizan para describir un hallazgo
raro. Generalmente sirven para establecer hipotesis que posteriormente deben pro-
barse mediante investigaciones posteriores. Ejemplo: en 1969 se publicé en el New
England of Medicine un caso de hepatitis por halotano. Al demostrarse posterior-
mente la relacion causa efecto, este farmaco se sustituy6 por otros anestésicos menos
toxicos. Al ser un grupo reducido de pacientes y debido a la forma de seleccionarlos,
las conclusiones de los informes de casos suelen estar influidas por sesgos.

-Series de casos: Son similares a los anteriores pero con un nimero mayor
de pacientes (generalmente mas de diez) con una reaccion adversa o enfermedad, y
una exposicion determinada. Habitualmente se intenta establecer una relacion entre
la enfermedad y la exposicion para lo que se utilizan pruebas estadisticas, pero, a
diferencia de los estudios analiticos, en este caso no hay grupo control para comparar.

Estudios Analiticos: responden a la pregunta ;como? Tratan de conocer la reali-
dad, investigando las razones, causas y verificando una hipotesis. Los mas frecuentes
son los estudios de cohortes y los estudios de casos y controles. Se trata de estudios
controlados (figura 1).
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Estudios de cohortes: se seleccionan grupos de sujetos expuestos (reciben
un tratamiento) y no expuestos (grupo control) a un determinado tratamiento, objeto
del estudio. Cuando se utilizan para evaluar la seguridad de un tratamiento, se realiza
un seguimiento en el tiempo y se analiza si presentan o no una determinada reaccion
adversa, enfermedad o, en general, evento negativo para la salud. Su disefio puede
ser prospectivo y, menos frecuentemente, retrospectivo. En el primer caso, los su-
cesos transcurren mientras estan siendo investigados, mientras que si los resultados
se recogen de historias clinicas, investigando la presencia o ausencia del factor de
riesgo para seleccionar la cohorte, y posteriormente ver la evolucion en la propia
historia clinica, el estudio seria retrospectivo. Después de seleccionar las cohortes,
el seguimiento suele ser largo, ya que hay que seguir la evolucion durante el tiempo
suficiente para que aparezca la enfermedad o reaccion adversa investigada. Ademas,
si esta reaccion es poco frecuente, como es el caso de muchas reacciones adversas,
el tamafio muestral de las cohortes debe ser muy grande. Este disefio es el mas ade-
cuado para estudiar acontecimientos relativamente frecuentes que aparezcan tras una
exposicion corta al tratamiento, o cuando el tratamiento sea poco frecuente. El uso
de historias clinicas informatizadas y las bases de datos como fuentes ha elevado las
posibilidades de este tipo de estudios.

Los resultados se presentan en tablas de 2x2, (figura 3) recogiendo en las filas la
presencia o ausencia del factor de riesgo, y en las columnas la presencia o ausencia de
la reaccion, segln se representa en la figura 3, siendo a, b, ¢, d, el nimero de pacientes
que cumple las condiciones de fila y columna que se indican.

Reaccion Adversa = Si Reaccion Adversa = NO
Exposicion = Sf : a b
I—=——"———n=——"8%
Exposicion = NO : ¢ d
=" n=——"8%

Figura 5. Estudio de cohortes

Estudios de casos y controles: se seleccionan dos grupos de sujetos, uno, con una

determinada reaccion adversa (enfermedad, efecto nocivo, etc.), que son los casos;
el otro, los controles, se seleccionan aleatoriamente de la misma poblacién que los
casos, por tanto, igual al anterior excepto en que no presenta esa reaccion adversa. Se
investiga a continuacion la exposicion al factor de riesgo en estudio (el medicamento
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o tratamiento sospechoso) durante un determinado intervalo de tiempo —ventana de
exposicion— en ambos grupos, y previo al inicio de la reaccion adversa. Por ello, el
disefio es retrospectivo, ya que en el momento de comenzar el estudio, los sucesos
investigados ya han ocurrido. Los resultados se presentan en tablas 2x2, igual que en
los estudios de cohortes.

Cuando la reaccion adversa estudiada es poco o muy poco frecuente, el disefio de
casos y controles es el mas apropiado.

Reaccion Adversa = Si Reaccion Adversa = NO
Exposicion = Si a b
Exposicion = NO c d

Figura 6.- Estudios de casos y controles

ESTADISTICOS UTILIZADOS EN ESTUDIOS CLINICOS

Muchas publicaciones de estudios clinicos, suelen expresar los resultados con
una serie de estadisticos que van mas alla de la media, mediana, desviacion estandar,
varianza, etc., lo que hace necesario conocerlos para la correcta interpretacion de los
resultados. Algunos de estos estadisticos empleados para evaluar los resultados en
los estudios clinicos, tanto en estudios observacionales como en ensayos clinicos son
los siguientes:

* Endisefios para comprobar la eficacia: cuando el tratamiento se estudia para cuanti-
ficar el efecto protector de un tratamiento frente a una enfermedad, reaccion adver-
sa o posible episodio negativo para la salud.

El riesgo relativo (RR), la reduccion absoluta del riesgo (RAR) y la reduccién
relativa del riesgo (RRR), junto con el numero necesario de pacientes a tratar (NNT
= number need to treat), que es el nimero de pacientes que es necesario tratar con el
tratamiento experimental, en vez de con el control, durante el periodo estudiado, para
evitar un evento negativo.

» En disefos para estudiar la seguridad:

66



Actualizacion en ética, normativa, metodologia y nuevas tecnologias

El riesgo relativo (RR), el riesgo atribuible (RA) y el nimero necesario de pacien-
tes con exposicion (NNH = number needed to harm), que es el nimero de pacientes
que es necesario exponer a un medicamento para tener un caso de evento negativo
atribuible al medicamento, cuando se estudia la relacion entre el tratamiento y un
evento negativo para la salud (una reaccion adversa).

En todo caso, en cualquier disefio analitico hay que calcular el intervalo de con-
fianza (IC) de estos estadisticos en la poblacion para una determinada probabilidad.
Para ello se utiliza el error estdndar, (tablas 2 y 3), y viendo la oscilacion del valor,
para esa probabilidad, se podra comprobar si la diferencia encontrada en la muestra
analizada alcanza o no significacion estadistica. Solo si fuera asi, las conclusiones del
estudio se podrian aplicar a la poblacion.

Cuestion mas peliaguda es analizar si la diferencia encontrada tiene importancia
clinica o no. Para ello nuevamente se utiliza el IC y se comprueba si incluye o no la
minima diferencia que se considera “importante”. Esta diferencia “importante” no es
un valor de calculo matematico sino mas bien resultado de acuerdo o consenso entre
los especialistas del tema investigado. Se le suele denominar valor delta o limites
clinicamente relevantes (LCR). Ver figuras 7 y 8 y el punto siguiente.

H RI Diferencia Significacion  IC del 95% Interpretacion
obiservada estadistca

A * A £ +10a +3 No concluyents

Fig. 7.- Resultados hipotéticos que compara un tratamiento activo frente
a un placebo y utiliza como medidas de efecto la diferencia entre los porcentajes
de curacion observados. Los investigadores consideran que la minima diferencia
de relevancia clinica es del 20%. HO: hipotesis nula; RC: diferencia de relevancia cli-
nica; NS: estadisticamente no significativo (p>0,05); ES: estadisticamente significativo
(p<0,05). Tomado de Argimon JM. El intervalo de confianza: algo mas que un valor de
significacion estadistica. Med Clin (Barc) 2002; 118 (10):382-4.
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Significacién  Interpretacion
| I estadistica
Y IA —— A £S No equivalentes
8 + 8 €S No concluyente
C op— c NS Equivalentes
D —f— D £s Equnvalentes
E *— : £ NS No concluyente
i I
—— ! | F £S No equivalentes
i 5
-d 0 +d

Fig. 8.- Ejemplo de posibles resultados de un estudio que compara dos tratamientos

con la finalidad de comprobar su equivalencia terapéutica. —d a +d es el rango
de valores compatible con equivalencia terapéutica preestablecida por los
investigadores ES: estadisticamente significativo; NS: estadisticamente
no significativo Tomado de Argimon JM. El intervalo de confianza: algo mas
que un valor de significacion estadistica. Med Clin (Barc) 2002;118 (10):382-4
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Ecuaciones para estadisticos de estudios clinicos y sus intervalos de confianza

_ Yarn).

RR .
fcray

Si RR > 1, la exposicion al tratamiento es un riesgo y si RR < 1, la exposicion al

tratamiento presenta efecto protector sobre algun efecto negativo.

-En el caso de que se investigue si el tratamiento puede tener un efecto negativo

para la salud:

PR B C B — 1 5
A= a+b c+d’ NNH = /RA ’

-En el caso de que se investigue si el tratamiento puede ser eficaz frente a un

episodio negativo para la salud:

—< __a. = R =1 :
RAR=—————; RRR= T NNT =1/pap:
T (EaH-25) (G -22a)
EERR:\/I:Z_(a+b)i|+|:Z_(C+d)i| EEpp =EEg, = ath ) axb i crd +d cd
a c
IC (RR) =RR -e®#** 58 . JC(RA) =RA +Z, - EE ; IC (RAR) = RAR + Z, - EE

Siendo,

a, b, ¢ y d: numero de pacientes (ver figura 5)

RR: riesgo relativo

RA: Riesgo atribuible

NNH: n°necesario de pacientes a exponer para obtener un episodio negativo
RAR: reduccion absoluta del riesgo

RRR: reduccion relativa del riesgo

NNT: n° necesario de pacientes a tratar para evitar un episodio negativo

EE: error estandar

IC: intervalo de confianza para un valor o

Zo: Valor de la probabilidad de la funcion de la desviacion estandar para un valor de a

Tabla 2.- Estadisticos utilizados en ensayos clinicos y estudios de cohortes
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En los estudios de Casos y Controles, el estadistico que se utiliza para valorar
la asociacion es el Odds Ratio (OR), que al igual que antes, habra que calcular el
intervalo de valores para una determinada probabilidad, y determinar la significacion
estadistica de la posible asociacion entre la reaccion adversa y el factor de exposicion

investigado.

Tabla 3.- Estadisticos utilizados en los estudios de casos y controles

SIGNIFICADO DE LOS VALORES ESTADISTICOS E INTERPRETA-
CION DE RESULTADOS

Pero méas importante que saber realizar los calculos de estos estadisticos, lo que se
hace facilmente con la ayuda de alguna herramienta informatica, es conocer el signi-
ficado y la interpretacion de algunos estadisticos: razones o ratios como Odds Ratio
(OR), Riesgo Relativo (RR) o, lo que es igual cuando se trata de supervivencia, Hazard
Ratio (HR); o bien estadisticos de diferencias, como la Reduccion Absoluta del Riesgo
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(RAR) o el Riesgo Atribuible (RA). Asimismo de los intervalos de confianza (IC) de
todos estos valores para una determinada probabilidad, generalmente del 95%.

Se puede analizar por “intencion de tratar” o “por protocolo”. En el primer caso
se compara la eficacia y seguridad en los pacientes que fueron asignados a cada grupo
independientemente de que no haya terminado el estudio o hayan tenido que cambiar
de tratamiento. Por protocolo se compara la eficacia y seguridad, solo en los pacien-
tes que terminan el estudio.

La lectura de una OR, un RR y un HR es similar y basta con aplicar las palabras
“veces mas” o “por cada 1”. Por ejemplo, si un tratamiento con respecto al control
produce una OR de 1,2, significa que ese tratamiento es 1,2 veces mejor que el con-
trol. Si se tratara de un estudio de supervivencia, el HR (o el RR) indicaria que el
riesgo de eventos terminales que se podrian esperar de ese tratamiento durante el
tiempo de seguimiento es 1,2 veces mas alto que el control. Al ser estos estadisticos
un cociente, la igualdad en los tratamientos o exposiciones implica un valor igual a 1,
por lo que si el intervalo de confianza de una OR, RR o HR contiene el 1, ello supone
que no hay diferencias significativas entre el tratamiento investigado y el tratamiento
control, es decir, el estudio no es concluyente.

Cuando se trata de Reduccion Absoluta del Riesgo (RAR) o de Riesgo Atribuible
(RA), basta con aplicar las palabras “diferencia entre los riesgos o incidencias del
tratamiento estudiado y el control” expresado en tanto por uno o en tanto por ciento.
La diferencia cero significa igualdad entre los tratamientos. Una RAR de 0,2 signi-
ficaria que la diferencia de riesgos entre el tratamiento investigado y el control en el
periodo investigado es del 20%. La interpretacion del RA es idéntica a la RAR, pero
en este caso, el tratamiento investigado se supone que aumenta el riesgo en lugar de
disminuirlo, por lo que un RA de 0,2 se interpretaria como que el tratamiento estu-
diado presenta un 20% de mayor riesgo que el tratamiento control. La igualdad en los
tratamientos supone un valor de cero en estos estadisticos, por lo que si el intervalo
de confianza contuviera el cero, ello implicaria falta de significacion estadistica, es
decir, que el estudio no es concluyente.

Si se compara la eficacia de dos tratamientos, la significacion estadistica calcula
la probabilidad de que las diferencias en los resultados observados entre grupos pue-
dan ser debidos al azar. La probabilidad es el grado de significacion estadistica y se
representa con la letra p. Generalmente se acepta el valor p < 0,05 para considerar
que se debe rechazar la hipotesis de igualdad entre ambos tratamientos y concluir que
el resultado es estadisticamente significativo. Si el valor es > 0,05, se considera que
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la probabilidad de que las diferencias encontradas sean debidas al azar es demasiado
elevada y se concluye que los resultados no son estadisticamente significativos. No
se concluye que ambos tratamientos son iguales, sino que no hay suficientes pruebas
para afirmar que son diferentes.

El valor de significacion estadistica no mide la magnitud o relevancia de la dife-
rencia o asociacion entre los grupos de sujetos que reciben los diferentes tratamien-
tos. Por el contrario, el IC, ademds de servir para ver si los resultados son estadisti-
camente significativos, tiene la ventaja de expresar los resultados en las unidades en
que se han realizado las mediciones, lo que facilita su interpretacion en términos de
magnitud e importancia clinica. El IC permite conocer entre qué limites se encuentra
la verdadera diferencia o asociacion, con una determinada probabilidad, generalmen-
te el 95%. Los limites inferior y superior se corresponden, respectivamente, con la
minima y maxima diferencia o asociacion compatible con los datos, y dan una idea de
la precision con que se ha efectuado la estimacion. Sin embargo, es frecuente que los
investigadores interpreten los IC simplemente para ver la significacion estadistica,
sin tener en cuenta la importancia clinica del resultado. Asi, cuando el cero no esta
incluido en el IC del 95%, se concluye que la diferencia es estadisticamente signifi-
cativa. Cuando el interés no se centra en una diferencia absoluta, sino en una medida
relativa del tipo riesgo relativo u odds ratio, se admiten diferencias significativas si
su IC del 95% excluye el valor 1. Estos resultados estadisticamente significativos no
tienen en cuenta ni la magnitud ni la importancia clinica de la diferencia.

Para saber si las diferencias encontradas tienen mas o menos trascendencia en la
practica clinica, se suelen utilizar el Numero Necesario de pacientes a Tratar (NNT)
o el Numero Necesario de pacientes a Exponer (NNH) que nos indica el nimero de
pacientes que es necesario que reciban el tratamiento estudiado durante el tiempo del
estudio, para que haya un evento negativo menos (NNT) o una reaccion negativa mas
(NNH), siempre en comparacion con el tratamiento control. Al igual que antes, estos
estadisticos tienen que calcularse con sus IC respectivos para poder extrapolar en la
poblacion. En este caso, tanto los IC del NNT como del NNH deben ser positivos y
no debieran contener el valor cero, para poder concluir diferencias significativas en-
tre los tratamientos comparados. Si el cero perteneciera al IC, el nimero de pacientes
oscilaria ente un valor positivo y uno negativo, lo que no tiene traduccion real, pero
indica que el estudio no es concluyente, y no ha podido demostrar diferencias sig-
nificativas entre los tratamientos. Estos valores de NNT y NNH son mas faciles de
interpretar para evaluar la trascendencia de los resultados de la investigacion. Junto
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con el valor delta (figuras 7 y 8), ya comentado, sirven para valorar la importancia
clinica de los resultados obtenidos.
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INTRODUCCION

La investigacion clinica en seres humanos constituye uno de los aspectos mas
importantes para el avance de la medicina actual. Su evolucién e integraciéon con otro
tipo de estudios y/o investigaciones' ha supuesto un avance fundamental en la calidad
y personalizacioén de nuevas terapias y tratamientos farmacoldgicos dentro de nuestro
sistema sanitario.

Todo este avance cientifico no obstante, fruto también de la proteccion del de-
recho fundamental a la creacion cientifica®, ha constatado igualmente la afeccion
de diferentes derechos fundamentales titularidad de los sujetos participantes en este
tipo de investigaciones. El derecho a la vida o a la integridad fisica y moral®, cons-
tituyen derechos fundamentales intrinsecos a las personas voluntarias en este tipo
de estudios, los cuales se ven afectados directamente con ocasion de las distintas
modalidades de experimentacion en seres humanos; desde el punto de vista ético y
juridico, estos derechos, entre otros, operan como limite al disefio, configuracion y
planificacion de todo estudio de investigacion en seres humanos.

Dentro de esta experimentacion, y mas concretamente dentro de los ensayos cli-
nicos, el saber y conocer qué esta permitido y que no estd permitido, constituye uno
de los pilares fundamentales desde el punto de vista de la seguridad juridica. Dicha
seguridad juridica ha venido construyéndose a lo largo de la historia con la promulga-
cion de distintas normas €ticas y juridicas que han ido delimitando distintas practicas
en el seno de las diferentes investigaciones, o reconociendo derechos e imponiendo
obligaciones a todos los agentes participantes en una investigacion. Ejemplos de todo
ello han sido, y son, entre otros, la Declaracion de Helsinki, aprobada por la Asocia-
cion Médica Mundial, y el Convenio del Consejo de Europa para la proteccion de los
derechos humanos y la dignidad del ser humano con respecto a las aplicaciones de la
biologia y la medicina, suscrito en Oviedo.

Este marco normativo ha configurado la definicion, desde un punto de vista juri-
dico, del concepto de ensayo clinico. Dicho concepto juridico se ha visto modificado
por las sucesivas reformas legislativas que ha sufrido la regulacion de ensayos clini-
cos tanto en Europa como en Espaifia. En este sentido, a titulo ilustrativo, podemos
citar la definicioén de ensayo clinico que establecia el anterior Real Decreto 223/2004,
de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos en su
articulo 2.a)%, y el que establece actual Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre,
por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de Etica
de la Investigacion con medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios Clinicos en
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su articulo 2.1.1)5. Puede apreciarse como la normativa vigente, aun constituyendo
una circunstancia de sobra conocida por los agentes que interactian en toda inves-
tigacion clinica, especifica de forma expresa el escenario en el que se desarrolla un
ensayo clinico: estrategia terapéutica que no forma parte de la practica clinica habi-
tual; sin embargo, la definicién de ensayo clinico atribuida al extinto RD 223/2004, se
concentraba mas en concretar las finalidades que perseguia el propio ensayo clinico
(determinar la seguridad y eficacia del medicamento sometido a investigacion), que
en diferenciar los diferentes escenarios y tipos de ensayos clinicos que pudieran con-
currir (por ejemplo, los ensayos clinicos de bajo nivel de intervencion)®.

Sin embargo, a pesar de estas diferencias de definicion, o de las distintas modifica-
ciones legislativas, la obligacion de haber procedido con caracter previo a la realizacion
tanto de estudios preclinicos como ensayos clinicos antes de proceder a la comerciali-
zacion de un nuevo farmaco, sigue inamovible. Prueba de ello lo constituye el articulo
10 del Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que se aprueba el texto
refundido de la Ley de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanita-
rios (RDL 1/2015), precepto que articula las garantias exigibles para la autorizacion de
medicamentos. Dicho precepto establece que, para que la Agencia Espafiola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios (AEMPS) otorgue la autorizacion a un medicamento,
es necesaria la satisfaccion de las siguientes condiciones por parte de nueva sustancia
que se pretende autorizar:

a) alcanzar los requisitos de calidad que se establezcan

b) ser seguro, no produciendo en condiciones normales de utilizacion efectos
toxicos o indeseables desproporcionados al beneficio que procura

¢) ser eficaz en las indicaciones terapéuticas para las que se ofrece
d) estar correctamente identificado

¢) suministrar la informacion precisa, en formato accesible y de forma compren-
sible por el paciente, para su correcta utilizacion.

Tales condiciones vendran avaladas por los estudios preclinicos y clinicos que
acrediten la calidad exigida a dicho medicamento. En este sentido, el propio articulo
13 del citado RDL 1/2015, viene a establecer que la eficacia de los medicamentos
para cada una de sus indicaciones debera establecerse con base en la realizacion
previa de estudios preclinicos y ensayos clinicos que se ajustaran a las exigencias
normativas y a las que se deriven de los avances en el conocimiento cientifico de la
materia.
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Por ello, se hace necesario desarrollar qué o cuales aspectos legales deben tenerse
en consideracion para poder llevar a cabo un ensayo clinico, como investigacion
diferenciada de otro tipo de investigaciones que si bien pueden resultar relacionadas,
gozan de un ambito juridico propio e independiente al de los ensayos clinicos.

SEGURIDAD JURIDICA

Como se ha referido anteriormente, las actuales normas arrojan un escenario de
seguridad juridica que protege no sélo a los promotores y responsables de las inves-
tigaciones sino también a los propios sujetos participantes. De forma preliminar,
esta seguridad juridica comienza por definir la propia norma juridica, los diferentes
conceptos que va a desarrollar. En el caso de los ensayos clinicos, el actual RD
1090/2015 establece un escenario de definiciones diferente al que establecia su
norma predecesora (RD 223/2004). Esta evolucion viene determinada por el tiem-
po trascurrido entre la promulgacion de ambas normas (11 afios), y la consecuente
adaptacion normativa a la evolucion experimentada por la actividad investigadora,
la cual también ha sido recogida por la normativa comunitaria, mas concretamente
por el vigente Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Con-
sejo, de 16 de abril de 2014 sobre los ensayos clinicos de medicamentos de uso
humano 7.

De este modo, remitiéndonos al RD 1090/20158, podemos seleccionar las siguien-
tes definiciones de términos y conceptos de entre las recogidas en su articulo 2:

Reaccion adversa: Cualquier respuesta nociva y no intencionada a un medica-
mento.

Reaccion adversa grave: Cualquier reaccion adversa que ocasione la muerte, pue-
da poner en peligro la vida, exija la hospitalizacion del paciente o la prolongacion de
la hospitalizacion ya existente, ocasione una discapacidad o invalidez significativa o
persistente, o constituya una anomalia congénita o defecto de nacimiento. A efectos
de su notificacion, se trataran también como graves aquellas sospechas de reaccion
adversa que se consideren importantes desde el punto de vista médico, aunque no
cumplan los criterios anteriores, como las que ponen en riesgo al paciente o requieren
una intervencion para prevenir alguno de los desenlaces anteriores y todas las sospe-
chas de transmision de un agente infeccioso a través de un medicamento.

Producto sanitario: Cualquier instrumento, dispositivo, equipo, programa in-
formatico, material u otro articulo, utilizado solo o en combinacion, incluidos los
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programas informaticos destinados por su fabricante a finalidades especificas de
diagnostico y/o terapia y que intervengan en su buen funcionamiento, destinado
por el fabricante a ser utilizado en seres humanos con fines de: 1.° Diagnostico,
prevencion, control, tratamiento o alivio de una enfermedad, 2.° Diagnostico, con-
trol, tratamiento, alivio o compensacion de una lesion o de una deficiencia, 3.° In-
vestigacion, sustitucion o modificacion de la anatomia o de un proceso fisiologico
y 4.° regulacion de la concepcion, y que no ejerza la accion principal que se desee
obtener en el interior o en la superficie del cuerpo humano por medios farmacolo-
gicos, inmunolégicos, ni metabolicos, pero a cuya funcién puedan contribuir tales

medios.

Estudio clinico: Toda investigacion relativa a personas destinada a descubrir o
comprobar los efectos clinicos, farmacologicos o demas efectos farmacodinamicos
de uno o mas medicamentos, identificar cualquier reaccion adversa a uno o mas me-
dicamentos y estudiar la absorcion, la distribucion, el metabolismo y la excrecion de
uno o mas medicamentos, con el objetivo de determinar la seguridad y/o eficacia de

dichos medicamentos.

Ensayo clinico: Un estudio clinico que cumpla cualquiera de las siguientes con-

diciones:

1.° Se asigna de antemano al sujeto de ensayo a una estrategia terapéutica de-
terminada, que no forma parte de la practica clinica habitual del Estado miembro
implicado.

2.° La decision de prescribir los medicamentos en investigacion se toma junto
con la de incluir al sujeto en el estudio clinico.

3.° Se aplican procedimientos de diagnostico o seguimiento a los sujetos de
ensayo que van mas alla de la practica clinica habitual.

Ensayo clinico de bajo nivel de intervencion: Un ensayo clinico que cumpla todas

las condiciones siguientes:
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1.° Los medicamentos en investigacion, excluidos los placebos, estan autoriza-
dos

2.° Segtin el protocolo del ensayo clinico: 1) los medicamentos en investigacion
se utilizan de conformidad con los términos de la autorizaciéon de comercializa-
cion, o ii) el uso de los medicamentos en investigacion se basa en pruebas y esta
respaldado por datos cientificos publicados sobre la seguridad y eficacia de dichos
medicamentos en investigacion en alguno de los Estados miembros implicados.

3.° Los procedimientos complementarios de diagndstico o seguimiento entrafian
un riesgo o carga adicional para la seguridad de los sujetos que es minimo com-
parado con el de la practica clinica habitual en alguno de los Estados miembros
implicados.

Estudio observacional: Un estudio clinico distinto de un ensayo clinico.

Medicamento en investigacion: El que se esta sometiendo a prueba o utilizando

como referencia, incluso como placebo, en un ensayo clinico.

Prdctica clinica habitual: el tratamiento que suele seguirse para tratar, prevenir o

diagnosticar una enfermedad o problema de salud.

Medicamento auxiliar: Medicamento utilizado para las necesidades de un ensayo
clinico tal y como se describe en el protocolo, pero no como medicamento en inves-
tigacion.

Promotor: Individuo, empresa, instituciéon u organizacion responsable de iniciar,

gestionar y organizar la financiacion de un ensayo clinico.

Investigador: Persona encargada de la realizacion del ensayo clinico en un centro
de ensayos clinicos.

Investigador principal: Investigador responsable de un equipo de investigadores

que realizan un ensayo clinico en un centro de ensayos clinicos.

Protocolo: Documento donde se describen los objetivos, el disefio, la metodolo-
gia, las consideraciones estadisticas y la organizacion de un ensayo clinico. El tér-
mino «protocolo» comprende las sucesivas versiones de los protocolos y sus modi-

ficaciones.

Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos: Comité de Etica de la

Investigacion que ademas esta acreditado de acuerdo con los términos de este real
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decreto para emitir un dictamen en un estudio clinico con medicamentos y en una
investigacion clinica con productos sanitarios.

Copromotores: Aquellos promotores que realizan conjuntamente un ensayo clini-
co y que se encuentran sometidos a las obligaciones del promotor con arreglo a este
real decreto, salvo que mediante contrato escrito establezcan sus responsabilidades
respectivas.

Investigacion clinica sin animo comercial: Investigacion llevada a cabo por los
investigadores sin la participacion de la industria farmacéutica o de productos sanita-
rios que reune todas las caracteristicas siguientes:

1.° El promotor es una universidad, hospital, organizacion cientifica publica, or-
ganizacion sin &nimo de lucro, organizacion de pacientes o investigador individual.

2.° La propiedad de los datos de la investigacion pertenece al promotor desde el
primer momento del estudio.

3.° No hay acuerdos entre el promotor y terceras partes que permitan el empleo
de los datos para usos regulatorios o que generen una propiedad industrial.

4.° El diseno, la realizacion, el reclutamiento, la recogida de datos y la comuni-
cacion de resultados de la investigacion se mantienen bajo el control del promotor.

5.° Por sus caracteristicas, estos estudios no pueden formar parte de un progra-
ma de desarrollo para una autorizacion de comercializacion de un producto.

Monitor: Profesional capacitado con la necesaria formacion y competencia clini-
ca y/o cientifica, elegido por el promotor, que se encarga del seguimiento directo de la
realizacion del ensayo. Sirve de vinculo entre el promotor y el investigador principal,
cuando éstos no concurran en la misma persona. En ningln caso el monitor debe
formar parte del equipo investigador.

Organizacion de investigacion por contrato (CRO): Persona fisica o juridica con-
tratada por el promotor para realizar funciones o deberes del promotor en relacion
con el ensayo clinico.

No obstante el esfuerzo normativo realizado por el actual RD 1090/2015, regu-
lando un gran nimero de definiciones, lo cierto es que los aspectos legales forman
parte central de las deliberaciones que por parte de los CEIm se llevan a cabo. No en
vano, las normas anteriores al vigente RD 1090/2015°, esto es, el RD 223/2004!° o
el RD 561/1993!"!, también incluian la obligatoriedad de que un Licenciado en De-
recho perteneciera al grupo de trabajo encargado de evaluar los aspectos éticos, me-
todolégicos, de disefio, legales, etc., de todo aquel ensayo clinico que se sometia a
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su dictamen. Debe recordarse en este punto la implicacion que diferentes derechos
fundamentales, intrinsecos a los sujetos participantes, se ven afectados por este tipo
de investigaciones clinicas, lo cual, determina claramente las implicaciones legales
que tienen este tipo de estudios.

MARCO LEGISLATIVO

El escenario legislativo en el que se ve inmerso el desarrollo de un ensayo clinico
abarca diferentes normas de distinto rango y ambitos de aplicacion, nacionales como
internacionales, y cuyo cumplimiento resulta obligatorio a todos los niveles del desa-
rrollo del ensayo clinico. Su inobservancia puede ser susceptible de sanciones admi-
nistrativas, responsabilidades civiles frente a los afectados por dicho incumplimiento,
o incluso también de responsabilidades penales en los casos mas graves.

No obstante, la norma rectora que regula especificamente el desarrollo de los
ensayos clinicos en Espaiia es el RD 1090/2015. Dicho RD sustituye al derogado RD
223/2004 en su proposito de constituir el desarrollo normativo que ya desde la Ley
del Medicamento del afio 1990, venia previsto para esta materia.'?

El RD vigente, persigue no obstante, adaptar la legislacion espaiiola para hacer
viable la aplicacion actual y futura del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014, y desarrollar aquellos aspectos que el
reglamento remite a la legislacion nacional. Con ello se pretende impulsar y facilitar
la investigacion clinica con medicamentos en Espaifia, la generacion de conocimien-
to, la transparencia, la seguridad de los participantes y la utilidad de los resultados.
En definitiva, consolidar la confianza de la sociedad en la investigacion y favorecer
su progreso'.

Asf, otras normas a tener en cuenta en todo ensayo clinico son, a titulo meramente
ilustrativo, el propio RDL 1/2015, la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica regu-
ladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de infor-
macion y documentacion clinica (Ley de Autonomia del Paciente), la Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal (LOPD)
y normativa de desarrollo (RD 1720/2007), el Codigo de Buenas Practicas Clinicas',
el Codigo de Etica y Deontologia Médica de la Organizacion Médica Colegial, o
todas aquellas instrucciones o circulares dictadas por la AEMPS. En relacion a este
ultimo tipo de documento, puede destacarse el reciente “Documento de instrucciones
de la Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios para la realiza-
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cion de ensayos clinicos en Espaiia” (Version de 10 de noviembre de 2016). Dicho
documento motiva su elaboracion poniendo de manifiesto la esencia de este tipo de
documentos dictados por la AEMPS, como es facilitar la comprension practica e
interpretacion de determinado tipo de aspectos recogidos en las normas juridicas. El
citado Documento proporciona informacion sobre los aspectos practicos que conlle-
va la aplicacion del nuevo Real Decreto de ensayos clinicos, resaltando los cambios
respecto al Real Decreto previo. Este documento pretende cubrir aquellos aspectos
que el RD 1090/2015 deja al desarrollo de instrucciones por parte de la AEMPS, asi
como cualquier otro que requiera de aclaraciones.

AGENTES PRINCIPALES DEL ENSAYO CLINICO

En todo ensayo clinico participan, por norma general, cuatro agentes: el promotor,
el monitor, el investigador y los sujetos. No obstante, la realidad investigadora actual,
recogida por el vigente RD 1090/2015, revela nuevas figuras de participacion en el
desarrollo de un ensayo clinico que hasta el momento actual, no venian reguladas o
recogidas en la norma rectora de los ensayos clinicos (ej. investigador clinico contra-
tado, copromotor, persona con la capacidad modificada para dar su consentimiento o
representante legalmente designado). Tales figuras aparecen definidas en el articulo
2 del RD 1090/2015, en un claro ejemplo de dotar de mayor seguridad juridica al
proceso investigador.

Asi, conforme se recogia en el apartado de definiciones, el promotor es el indivi-
duo, empresa, institucion u organizacion responsable de iniciar, gestionar y organizar
la financiacion de un ensayo clinico. El mismo habra de estar establecido en uno de
los Estados miembros de la Uniéon Europea, y se responsabilizara de firmar las solici-
tudes de dictamen y autorizacion dirigidas al CEIm y a la AEMPS.

Junto a estas responsabilidades también tiene, entre otras, las siguientes': 1), es-
tablecer y mantener un sistema de garantias y control de calidad, con procedimientos
normalizados de trabajo escritos, de forma que los ensayos sean realizados y los datos
generados, documentados y comunicados de acuerdo con el protocolo, las normas
de buena préactica clinica y lo dispuesto en este real decreto, ii) firmar, junto con el
investigador que corresponda, el protocolo y cualquiera de sus modificaciones, iii)
seleccionar al investigador mas adecuado segun su cualificacion y medios disponi-
bles, y asegurarse de que este llevara a cabo el estudio tal como esta especificado en
el protocolo, iv) proporcionar la informacion basica y clinica disponible del producto
en investigacion y actualizarla a lo largo del ensayo, v) suministrar de forma gratuita
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los medicamentos en investigacion, garantizar que se han cumplido las normas de
correcta fabricacion y que las muestras estan adecuadamente envasadas y etiqueta-
das, vi) asegurar que la participacion de un sujeto en el ensayo clinico no supondra
un coste para él adicional al que hubiera debido afrontar en el contexto de la practica
clinica habitual, vii) designar el monitor que vigilara la marcha del ensayo, viii) co-
municar las sospechas de reacciones adversas graves e inesperadas, ix) proporcionar
al investigador, a la AEMPS y al CEIm, de forma inmediata, cualquier informacion
de importancia relacionada con el ensayo clinico a la que tenga acceso durante el
mismo, y X), cumplir con las obligaciones de indemnizacion por dafios y perjuicios
en los términos previstos en el articulo 9 del RD 1090/2015, proporcionando al in-
vestigador cobertura legal y econdmica en estos casos excepto cuando la lesion sea
consecuencia de negligencia o mala practica del investigador.

El monitor es el profesional capacitado con la necesaria formacion y competencia
clinica y/o cientifica, elegido por el promotor, que se encarga del seguimiento directo
de la realizacion del ensayo. Como define el propio RD 1090/2015, sirve de vinculo
entre el promotor y el investigador principal cuando éstos no concurran en la misma
persona; no obstante, en ninglin caso el monitor debe formar parte del equipo inves-
tigador!®.

Sus responsabilidades viene definidas por las siguientes obligaciones'”: i) traba-
jar de acuerdo con los procedimientos normalizados de trabajo del promotor, visitar
al investigador antes, durante y después del ensayo, en funcién del tipo de estudio,
para comprobar el cumplimiento del protocolo, garantizar que los datos son regis-
trados de forma correcta y completa, asi como asegurarse de que se ha obtenido el
consentimiento informado de todos los sujetos antes de su inclusion en el ensayo,
i1) cerciorarse de que los investigadores y el centro donde se realizara la investiga-
cion son adecuados para este proposito durante el periodo de realizacion del ensayo,
iii) asegurarse de que tanto el investigador principal como sus colaboradores han
sido informados adecuadamente y garantizar en todo momento una comunicacion
rapida entre investigador y promotor, especialmente en materia de supervision de la
seguridad del ensayo, iv) verificar que el investigador cumple el protocolo y todas
sus modificaciones aprobadas, v) comprobar que el almacenamiento, distribucion,
devolucion y documentacion de los medicamentos en investigacion es seguro y ade-
cuado, vi) remitir al promotor informes de las visitas de monitorizacion y de todos los
contactos relevantes con el investigador.

El investigador es la persona encargada de la realizacion del ensayo clinico en un
centro o unidad de ensayos clinicos. No obstante, el actual RD 1090/2015, diferen-
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cia entre el investigador principal (como el investigador responsable de un equipo
de investigadores que realizan un ensayo clinico en un centro de ensayos clinicos),
el investigador coordinador (como el investigador responsable de la coordinacion
de los investigadores de los centros participantes en un ensayo multicéntrico) y el
investigador clinico contratado (como aquel investigador contratado por el centro o
entidades de investigacion relacionadas con este para la realizacion de uno o varios
ensayos clinicos, siempre que cuenten con la titulacion exigible para el desarrollo de
las funciones que le son asignadas y pueda desarrollar estas en el marco asistencial
del centro)'®.

No obstante, a la hora de determinar las responsabilidades del investigador, el RD
1090/2015 establece que el investigador dirige y se responsabiliza de la realizacion
practica del ensayo clinico en un determinado ambito, restringiendo su condicion
solamente a los médicos o una persona que ejerza una profesion reconocida en Espa-
fla para llevar a cabo las investigaciones en razon de su formacion cientifica y de su

experiencia en la atencidn sanitaria requerida'®.

Asimismo, anade ademas las siguientes obligaciones: i) firmar junto con el pro-
motor el protocolo del ensayo, ii) conocer a fondo las propiedades de los medica-
mentos en investigacion, iii) garantizar que el consentimiento informado se recoge
de conformidad a lo términos establecidos en el RD 1090/2015, iv) recoger, registrar
y notificar los datos de forma correcta y garantizar su veracidad, v) seguir las ins-
trucciones respecto a la comunicacion de acontecimientos adversos establecidas en
el protocolo, vi) Comunicar inmediatamente al promotor los incumplimientos graves
al protocolo, vii) garantizar que todas las personas implicadas respetaran la confi-
dencialidad de cualquier informacion acerca de los sujetos del ensayo, asi como la
proteccion de sus datos de caracter personal, viii) informar regularmente al CEIm de
la marcha del ensayo y ix), corresponsabilizarse con el promotor de la elaboracion del
informe final del ensayo, dando su acuerdo con su firma.

Por ultimo, el sujeto del ensayo viene definido como la persona que participa en
un ensayo clinico, bien como receptor del medicamento en investigacion o bien como
sujeto control. Asi pues, el concepto de sujeto de ensayo alcanza no sélo a aquel que
recibe la medicacion que se investiga, sino también al sujeto que recibe medicacion
ya autorizada o placebo en su caso, pero empleada en el ensayo a meros efectos de

control o comparacion.
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EL CONSENTIMIENTO INFORMADO

El RD 1090/2015 define el consentimiento informado como “la expresion libre y
voluntaria por parte de un sujeto de ensayo clinico de su voluntad de participar en
un ensayo clinico determinado, tras haber sido informado de todos los aspectos del
mismo que sean pertinentes para su decision de participar o, en el caso de los sujetos
de ensayo menores o incapaces, una autorizacion o acuerdo de sus representantes

legalmente designados de incluirlos en el ensayo clinico”™.

Esta definicion difiere de la que constaba en el anterior RD 22372004, por cuanto
en esta norma venia definido en su articulo 2.m) como, aquella “decision, que debe
figurar por escrito y estar fechada y firmada, de participar en un ensayo clinico
adoptada voluntariamente por una persona capaz de dar su consentimiento tras ha-
ber sido debidamente informada y documentada acerca de su naturaleza, importan-
cia, implicaciones y riesgos”.

Ambas definiciones han venido a establecer una diferencia basica entre dos con-
ceptos: informacion y consentimiento. Diferenciacion que en la practica se materiali-
za en una i) hoja de informacién compuesta a su vez por un niimero de hojas donde,
entre otras cuestiones, se informa a los sujetos voluntarios de la naturaleza y los ob-
jetivos del ensayo clinico, sus beneficios, las implicaciones, riesgos e inconvenientes

de su participacion, sus derechos y garantias en lo que respecta a su proteccion, en
particular su derecho a negarse a participar y el derecho a abandonar el ensayo clinico
en cualquier momento sin sufrir por ello perjuicio alguno y sin tener que proporcionar
ninguna justificacion, las condiciones en las que se llevara a cabo el ensayo clinico,
incluida la duracion prevista de la participacion de los sujetos de ensayo en el mismo,
y las posibles alternativas de tratamiento, incluidas las medidas de seguimiento si el
sujeto de ensayo interrumpe su participacion en el ensayo clinico®’; y ii), un docu-
mento consistente en una hoja de firmas, comunmente denominado Consentimiento
Informado, que los sujetos voluntarios firman tras leer y comprender el contenido de
la hoja de informacion citada anteriormente.

Sin embargo, la forma escrita de recabar el consentimiento de los sujetos vo-
luntarios para participar en los ensayos clinicos, no deja de ser una excepcion a la
regla general de la informacion verbal. Este principio general viene dispuesto por la
Ley de Autonomia del Paciente, concretamente en su articulo 8.2, al sefialar de for-
ma expresa que, “‘el consentimiento serda verbal por regla general. Sin embargo, se
prestara por escrito en los casos siguientes. intervencion quirurgica, procedimientos
diagnosticos y terapéuticos invasores y, en general, aplicacion de procedimientos
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que suponen riesgos o inconvenientes de notoria y previsible repercusion negativa
sobre la salud del paciente”. Sin embargo, como se puede comprobar en el articulado
del vigente RD 1090/2015, el hecho de que los ensayos clinicos constituyan una ex-
cepcion al principio general de informacion verbal, no excluye su obligatoriedad en
todo caso. Asi se dispone en el propio Reglamento (UE) sobre los ensayos clinicos de
medicamentos de uso humano: “se facilitara en una entrevista previa con un miem-
bro del equipo de investigacion debidamente cualificado con arreglo al Derecho del
Estado miembro implicado” (art. 29.2.c).

De la celebracion de dicha entrevista se debera dejar constancia en la historia cli-
nica de cada sujeto participante en un ensayo clinico. Se trata de una cuestion proba-
toria que, ademas, como nos recuerda la Ley de Autonomia del Paciente, constituye
una obligacion de los profesionales. De la informacion, que como regla general se
proporcionara verbalmente, se dejard constancia en la historia clinica, comprendien-
do, como minimo, la finalidad y la naturaleza de cada intervencion, sus riesgos y sus
consecuencias.?

Tanto el Reglamento (UE) sobre ensayos clinicos de medicamentos de uso huma-
no como el vigente RD 1090/2015, exigen que el sujeto que presta el consentimiento
sea una persona capaz. La incapacidad pude traducirse en una incapacidad fisica para
poder firmar el documento de Consentimiento Informado, o en una incapacidad que
impide a una persona hacerse responsable de sus propios actos.

En relacion a la incapacidad fisica para firmar el documento de Consentimien-
to Informado, el Reglamento (UE) sobre ensayos clinicos de medicamentos de uso
humano dispone en su articulo 29.1 que, “(...) si el sujeto del ensayo no puede es-
cribir, podra dar y registrar su consentimiento utilizando los medios alternativos
adecuados en presencia de al menos un testigo imparcial (...). En ese caso, el testigo
firmard y fechara el documento de consentimiento informado. Asimismo, la condi-
cion imparcial de dicho testigo, implica que dicho protagonismo no podra recaer en
ningin miembro del equipo investigador, pero si en familiares del sujeto participante,
o incluso en representantes del Servicio de Atencion al Paciente del centro sanitario
donde se lleve a cabo el estudio.

Respecto a la incapacidad que impide a una persona regir sus propios actos, el
vigente RD 1090/2015 distingue entre los menores de edad, los incapaces mayores, y
los sujetos que se someten a un ensayo clinico en situaciones de urgencia:

1) En relacion a los menores de edad, el consentimiento informado debera ob-
tenerse de los padres que no estuvieran privados de la patria potestad o del repre-
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sentante legal del menor, a quien debera oirse si, siendo menor de doce afios, tuvie-
ra suficiente juicio. El documento de consentimiento informado de los padres sera
valido siempre que vaya firmado por uno de ellos con el consentimiento expreso o
tacito del otro que debe quedar suficientemente documentado, segin lo dispuesto en
el articulo 156 del Codigo Civil®. Cuando las condiciones del sujeto lo permitan, y
en todo caso cuando el menor tenga doce o mas afios, debera prestar ademas su con-
sentimiento para participar en el ensayo clinico. En caso de conflicto de voluntades,
conforme reconoce el Reglamento (UE) sobre ensayos clinicos de medicamentos
de uso humano (articulo 29.1.c.), el investigador respetara el deseo explicito de un
menor, capaz de formarse una opinioén y evaluar la informacion del ensayo clinico
adaptada a su edad y madurez mental, de negarse a participar en el ensayo clinico o
de retirarse en cualquier momento. Esta prevision normativa consagra la figura del
denominado “menor maduro”.

Sin embargo, a esta madurez se le impone un limite: la gravedad para la vida o
salud del menor. En tal caso, segtn el criterio del facultativo, el consentimiento lo
prestara el representante legal del menor, una vez oida y tenida en cuenta la opinioén
del mismo.

En todo caso, en los supuestos mas conflictivos y, sobre todo, cuando el ensayo
clinico pueda suponer un posible beneficio terapéutico para el menor, lo conveniente
seria trasladar la decision a la autoridad judicial o Ministerio Fiscal. En este sentido,
no debemos olvidar que la representacion que los padres ostentan sobre sus hijos me-
nores no determina que aquellos tengan libertad a la hora de decidir sobre sus hijos,
sino que siempre deben actuar en beneficio de su representado. Si el investigador
considera que el ensayo clinico puede representar un beneficio terapéutico para el
menor y los padres se niegan de forma injustificada a que el mismo sea incluido en
un ensayo, lo mas adecuado seria poner la situacién en conocimiento de la autoridad
judicial al poderse presumir que la representacion y tutela que ostentan los padres
no estan ejerciéndola en beneficio de su hijo menor. No obstante, el vigente RD
1090/2015, ha eliminado respecto de la anterior norma (RD 223/2004)24, la obliga-
cion del Promotor de poner en conocimiento del Ministerio Fiscal las autorizaciones
de los ensayos clinicos cuya poblacidn incluya a menores®.

2) En relacion a los incapaces adultos, solo podra realizarse un ensayo clinico si
no ha dado, ni se ha negado a dar, su consentimiento informado antes de sobrevenirle
la incapacidad, asi como si se ha obtenido de su representante legalmente designado
el consentimiento informado; igualmente, el sujeto incapaz debe recibir la informa-
cion del ensayo clinico de una forma adaptada a su capacidad para entendimiento,
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y el investigador deberd respetar el deseo explicito de un sujeto incapaz que pueda
formarse una opinion y evaluar la informacion que se le ha suministrado del ensayo
clinico, de negarse a participar en el mismo o de retirarse en cualquier momento?.

No se ofrecerd ninglin incentivo o estimulo econémico al sujeto ni a su repre-
sentante legalmente designado, salvo una compensacion por los gastos y la pérdida
de ingresos directamente relacionados con la participacion en el ensayo clinico, el
ensayo clinico estara directamente relacionado con un problema de salud del sujeto y
debe existir una base cientifica para esperar que su participacion en el ensayo clinico
genere: 1) un beneficio directo para el sujeto incapaz superior a los riesgos y cargas
que le suponga, o ii) algun beneficio para la poblacion representada por los sujetos
incapaces afectados, cuando el ensayo clinico esté directamente relacionado con una
enfermedad debilitante o que ponga en peligro la vida del sujeto y dicho ensayo
entrafie solo un riesgo y una carga minimos para el sujeto incapaz afectado en com-
paracion con el tratamiento estandar de la enfermedad que padece.

Por todo ello, el sujeto incapaz no queda totalmente excluido de la relacion de
informacion y consentimiento, sino que debe participar en funcion de su grado de
capacidad.

3) Tanto el Reglamento (UE) sobre ensayos clinicos con medicamentos de uso
humano como el vigente RD 1090/2015, introducen, entre otro tipo de ensayos cli-
nicos, la figura de los ensayos clinicos en situacion de urgencia. Este tipo de ensayos
clinicos se circunscriben a la obtencion del consentimiento informado para participar
en el estudio, una vez se ha adoptado la decision de incluir al sujeto en el ensayo
clinico. La condicion previa es que la decision se haya adoptado en el momento de
la primera intervencion en el sujeto con arreglo al protocolo de ese ensayo clinico.
Ademas, deberan de concurrir las siguientes condiciones: a) por la urgencia de la
situacion, causada por una afeccidon subita grave o que pone en peligro la vida, el
sujeto de ensayo no es capaz de otorgar previamente el consentimiento informado
ni de recibir informacién previa sobre el ensayo clinico; b) hay una base cientifica
para esperar que la participacion del sujeto en el ensayo clinico tiene el potencial de
generar un beneficio directo clinicamente relevante para el sujeto que se traduzca en
una mejora apreciable relacionada con la salud que alivie el sufrimiento o mejore la
salud del sujeto de ensayo o el diagnéstico de su enfermedad; c) no es posible pro-
porcionar toda la informacion previa al representante legalmente designado y obtener
previamente su consentimiento informado en el margen de tiempo necesario para
aplicar el tratamiento; d) el investigador certifica que no le consta que el sujeto de
ensayo haya formulado previamente objeciones a participar en el ensayo clinico; ¢)
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el ensayo clinico estd directamente relacionado con una enfermedad del sujeto de
ensayo a raiz de la cual no es posible, en el margen de tiempo necesario para aplicar
el tratamiento, obtener previamente el consentimiento informado del sujeto o de su
representante legalmente designado y darle informacion previa, y el ensayo clinico
es de tal naturaleza que solo puede efectuarse en situaciones de urgencia; f) el ensayo
clinico presenta un riesgo minimo para el sujeto de ensayo y le impone una carga
minima en comparacion con el tratamiento estandar de la enfermedad del sujeto?.

No obstante lo anterior, el RD 1090/2015, introduce dos premisas que deberan
tenerse en consideracion para llevar a cabo este ultimo tipo de ensayos cinicos: 1)
siempre que las circunstancias lo permitan, se consultara previamente a las personas
vinculadas al sujeto del ensayo clinico por razones familiares o de hecho, y ii), esta
eventualidad (la urgencia) y la forma de proceder, se hallen previstas en la documen-
tacion del ensayo aprobada por el CEIm, y la persona, o su representante legalmente
designado sea informado en cuanto sea posible y otorgue su consentimiento para
continuar en el ensayo, si procediera, o lo ratifique en todo caso .

Por ultimo, en cuanto a la forma, el documento debe ser claro, comprensible y
en la lengua del sujeto. Por otro lado, en lo que viene referido a los sujetos menores
de edad que deban prestar el consentimiento junto con sus representantes legales, la
comprensibilidad exige que se elaboren hojas de informacion adaptadas al nivel de
madurez de dichos sujetos menores.

LA CONFIDENCIALIDAD DENTRO DE UN ENSAYO CLINICO

Uno de los aspectos mas importantes en cuanto a la proteccion y respeto de los
pacientes dentro de un ensayo clinico, lo constituye la intimidad personal de los su-
jetos fuente, traducido en la proteccion de datos de caracter personal mediante el
cumplimiento de lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de
Proteccion de Datos de Caracter Personal, en adelante, Ley Organica de Proteccion
de Datos.

En este sentido, es rigurosamente obligatorio recoger dentro de la hoja de informacion
al paciente, un apartado especifico en el que expongamos cuales y de qué modo, se prote-
geran, no so6lo su propia informacion personal, sino también, sus derechos respecto al uso y
destino de la informacion personal que se trata en el ensayo clinico, asi como cuales seran
las medidas destinadas por el Promotor y resto de entidades con acceso a la misma para
su proteccion. Estas medidas se concretan en lo dispuesto por el Real Decreto 1720/2007.
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Dentro de los términos obligatorios de informacion, la propia LOPD recoge en el
articulo 5.1, los términos de informacion previa obligatoria al tratamiento de datos de
caracter personal, incluidos los datos relativos a la salud de las personas®. Igualmen-
te, anade la referida normativa que, para los casos en los que se utilicen cuestionarios
u otros impresos para la recogida de informacidn personal, como es el caso de los
ensayos clinicos, figuraran en los mismos, en forma claramente legible, las adverten-
cias a que se refiere el citado articulo 5.1.

Sin embargo, conforme al principio de seguridad juridica, el abanico de concep-
tos a informar a los sujetos participantes en un ensayo clinico es mas amplio que lo
eminentemente recogido por el referido articulo 5.1 de la LOPD. Y ello, obedece a la
propia metodologia del tipo y configuracion de los distintos tratamientos de la infor-
macion personal de los participantes a lo largo de un ensayo clinico. Nos referimos
concretamente a los multiples y distintos accesos que se llevan a cabo por parte del
personal y entidades autorizadas al efecto, asi como a la transferencia internacional
de la informacion personal facilitada por los propios participantes al margen de la
informacion propiamente generada durante el ensayo clinico.

En este sentido, conviene remarcar aquellos aspectos de mayor importancia, no
solo para respetar en todo momento la autonomia de los propios sujetos fuente, sino
para garantizar una proteccion en los distintos tratamientos y accesos que puedan
llevarse a cabo durante el proceso investigador. Asi, al objeto de garantizar la confi-
dencialidad e intimidad personal de los sujetos fuente, uno de los aspectos de mayor
importancia reside en la codificacion de toda la informacion que se recabe de los mis-
mos. Dicha codificacion supone la sustitucion de la identidad del sujeto fuente por un
codigo alfanumérico que garantice su anonimato y trazabilidad, si bien, ello no obsta
para que también, incluso en dichos casos, la LOPD sea de aplicacion®.

La exigencia de garantizar una seguridad 6ptima en todos los procesos de trata-
miento de informacion personal constituye uno de los aspectos de mayor importancia
en el desarrollo de todo ensayo clinico, maxime, en los casos en los que se lleven a
efecto transferencias internacionales de informacion personal a paises terceros fuera
de la Union Europea, territorios que la Agencia Espafiola de Proteccion de Datos no
estima como seguros y que obliga al Promotor, por un lado, a la adopcion las mismas
garantias de seguridad exigidas por la normativa espafiola, asi como a informar ex-
presamente a los participantes del destino de dicha informacion (tercer pais), so pena
de que en caso de no informarse de tal extremo, la inica viabilidad legal para llevar a
efecto tal transferencia, conllevaria un comunicado previo al Director de la Agencia
Espaiiola de Proteccion de Datos.
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Por ello, se aconseja introducir con cardcter previo a cualquier transferencia in-
ternacional de informacién personal, y de forma expresa, en la hoja de informacion a
los pacientes, los destinos internacionales tanto de la informacion personal recabada
al inicio del ensayo clinico, como de la generada a lo largo de estudio de cada uno
de ellos, adoptandose en dichas transferencias las medidas de seguridad exigidas por
la normativa espafiola (RD 1720/2007), para evitar revelacion de identidades ante
pérdidas de informacion o accesos no autorizados (codificacion).

Asimismo, es frecuente que, en contra de lo recogido en el articulo 5.1 de la
LOPD citado anteriormente, no se recoja en la hoja de informacion previa, cuales son
y cémo se puede ejercitar, los derechos de acceso, rectificacion, cancelacion y opo-
sicion que la referida norma legal reconoce a toda persona que cede su informacion
personal con una finalidad concreta. Por ello, se recomienda la trascripcion expresa
de los mismos en la hoja de informacion previa, asi como la forma y persona o direc-
cion donde dirigir dicha solicitud. A este respecto, quedan prohibidos los supuestos
en los que el Promotor establezca como medio para que el interesado pueda ejercitar
sus derechos el envio de cartas certificadas o semejantes, la utilizacion de servicios de
telecomunicaciones que implique una tarificacion adicional al afectado o cualesquie-
ra otros medios que impliquen un coste excesivo para el interesado®'.

En relacion con lo apuntado en el parrafo anterior, es igualmente necesario remar-
car una cuestion que en ocasiones puede generar dudas. Nos referimos a los casos
en los que un sujeto fuente ejerce el derecho de revocacion a continuar participando
en un ensayo clinico. Este supuesto conlleva de forma automatica el bloqueo de la
informacion personal generada por su participacion en el ensayo clinico. Asi, si bien
a partir de dicha revocacion no podran generarse mas datos referentes a este partici-
pante, la informacion recabada hasta ese momento, en el caso de ser util, podra ser
utilizada a todos los efectos por el Investigador Principal o el Promotor, por ejemplo
para la validacion de la eficacia del ensayo clinico.

ESTUDIO RETROSPECTIVO DE HISTORIAS CLINICAS

Nos encontramos ante una situacion conflictiva, al menos desde el punto de vista
legal, derivada en gran medida por la falta de regulacion especifica o cuanto menos
regulacion incompleta, para abordar este tipo de estudios mediante el acceso a his-
torias clinicas, tanto en soporte papel como en soporte electronico. En este sentido,
con la implantacién de la Historia Clinica Electronica puede, al menos, paliarse que
los profesionales de la sanidad incurran en determinadas responsabilidades por un
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acceso o tratamiento ilegitimo de la citada informacion personal, consecuencia de
dudas de interpretacion.

Si bien la Ley General de Sanidad de 1986 destinaba un Titulo de forma integra
al Fomento de la Investigacion®?, su reflejo en la posterior Ley de Autonomia del
Paciente queda encuadrado en su articulo 16.3 de la siguiente forma; al objeto de
llevarse a cabo este tipo de estudios, el acceso a la historia clinica obliga a preservar
los datos de identificacion personal del paciente, separados de los de caracter clini-
co-asistencial, de manera que como regla general quede asegurado el anonimato,
salvo que el propio paciente haya dado su consentimiento para no separarlos®.

Asi, entendemos la existencia de una laguna legal en este aspecto, por cuanto
segun el referido articulo 16.3 de la Ley de Autonomia del Paciente, el desarrollo de
este tipo de estudios retrospectivos implicaria conseguir con caracter previo al inicio
de los mismos el consentimiento de cada paciente sobre el que se realice el susodi-
cho estudio. Sin embargo, el citado art. 16.3 al que hemos hecho referencia, ofrece
dos posibilidades para su acceso por el profesional sanitario no interviniente en el
proceso asistencial del mismo: consentimiento del paciente o, en caso contrario, di-
sociacion previa al acceso de la informacion clinica. Sin embargo, es patente que para
que pueda procederse por los investigadores participantes en un estudio a trabajar con
datos disociados (en caso de no contar con el consentimiento del paciente), lo mismo,
ha de haberse gestionado con anterioridad a la recepcion de dicha informacion clinica
disociada; si bien, por persona distinta a los mismos.

Asli, ante esta laguna legal evidente, pueden plantearse las siguientes soluciones;
almacenar la informacion clinica directamente disociada para este tipo de usos, lo
cual es poco viable en la actualidad, sobre todo en sistemas de tratamiento de histo-
rias clinicas a través de soporte papel, o bien, la conformacion de historias clinicas
electronicas disefiadas por el sistema de modulos de informacion. Al respecto de este
ultimo supuesto, de acuerdo al Documento de Trabajo sobre el tratamiento de datos
personales relativos a la salud en los historiales médicos electronicos elaborado por el
Grupo de Trabajo sobre Proteccion de Datos del Articulo 29,** se destaca la creacion
y presentacion de modulos para el tratamiento informatizado del historial clinico de
un paciente; concretamente, consiste en articular una opcion de disociacion automa-
tica de datos clinicos de los datos identificativos del paciente, de tal modo que, en los
casos en los que no se disponga del consentimiento del paciente para tales fines de
investigacion, pueda remitirse, a través de un medio seguro, la informacién médica
de los historiales clinicos seleccionados, directamente disociada a los investigadores
correspondientes.
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Asi todo, dada la laguna existente, al objeto de contar con una minima seguridad
respecto a la legitimidad de este tipo de accesos, se aconseja el sometimiento del
estudio retrospectivo correspondiente al dictamen de un Comité de Etica de Inves-
tigacion Clinica, que nos oriente respecto a las pautas y obligaciones necesarias a
desarrollar antes de proceder al acceso y tratamiento de la informacion clinica con los
fines investigadores pretendidos.

EL SEGURO O GARANTIA FINANCIERA, Y EL REGIMEN DE RES-
PONSABILIDAD

EIRD 1090/2015, al igual que el Reglamento (UE) sobre ensayos clinicos en me-
dicamentos de uso humano, introduce importantes novedades con el fin de fomentar
la investigacion clinica. Alguna de dichas novedades, estan relacionadas de forma
directa con la obligacion de contratar un seguro o garantia similar en la investigacion
clinica.

Pese a las modificaciones llevadas a cabo, es importante destacar que la nueva
normativa sigue exigiendo como requisito previo a la realizacion de un ensayo cli-
nico, la suscripcion de un seguro o contratacion de garantia financiera (aval, fianza,
etc...) que cubra la indemnizacion por eventuales dafios y perjuicios que puedan
sufrir los sujetos que se someten a un ensayo clinico.

Asi pues, en la actualidad, la contratacién de un seguro especifico es un requisito
previo para la realizacion de una investigacion clinica, si bien no se exige para todo
tipo de ensayos. En concreto, y como una de las principales novedades, el apartado 2
y 4 del articulo 9 del RD 1090/2015, establece que los ensayos clinicos de bajo nivel
de intervencion no precisaran de un seguro que cubra los dafios que se puedan derivar
de ese ensayo en concreto, siempre y cuando la actividad esté cubierta por el seguro
de responsabilidad civil profesional del centro sanitario donde se lleve a cabo el en-
sayo clinico. Por tanto, conviene aclarar que no se exige la contratacion de un seguro
especifico en los ensayos de bajo nivel de intervencion, esto es un seguro cuyo tnico
objeto es un ensayo clinico concreto, pero se sigue requiriendo que los posibles dafios
y perjuicios derivados de ese ensayo clinico si estén cubiertos por un seguro general
del centro donde se lleva a cabo el estudio en cuestion.

En el apartado de definiciones del RD 1090/2015, (articulo 2.j), se recogen las
condiciones que deben cumplir los ensayos clinicos para calificarse como de bajo ni-
vel de intervencion. En primer lugar, se califican como de bajo nivel de intervencion
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los ensayos con medicamentos autorizados, siempre y cuando se excluyan los place-
bos. Este supuesto no es una novedad, puesto que ya en el anterior RD 223/2004 se
establecia como excepcion a la obligacion de suscribir un seguro. En segundo lugar,
también seran ensayos clinicos calificados como de bajo de nivel de intervencion
aquéllos ensayos clinicos en los que los medicamentos en investigacion se utilizan
de conformidad con los términos de la autorizacion de comercializacion, o el uso de
los medicamentos en investigacion se base en pruebas y esté respaldado por datos
cientificos publicados sobre la seguridad y eficacia de dichos medicamentos en inves-
tigacion en alguno de los Estados miembros implicados.

Esta excepcion a la necesidad de contratacion de un seguro especifico en ensayos
clinicos de bajo nivel de intervencion, cuando las pruebas estan respaldados por da-
tos cientificos publicados sobre la seguridad y eficacia de dichos medicamentos en
investigacion en alguno de los Estados miembros implicados, fue criticada no obs-
tante, por el Comité de Bioética Nacional en su informe de fecha 23 de julio de 2013,
puesto que podia suponer una pérdida de las garantias de los sujetos que se someten
a investigacion clinica®. Finalmente, el legislador decidio mantener su inclusion en
el texto definitivo del RD 1090/2015.

Por altimo, la normativa nacional considera ensayos de bajo nivel de intervencion,
los procedimientos complementarios de diagndstico o seguimiento, cuando el riesgo
o carga adicional para la seguridad de los sujetos que entrafian es minimo, comparado
con el de la practica clinica habitual en alguno de los Estados miembros implicados.

En definitiva, la incorporacion de los ensayos de bajo nivel de intervencion im-
plica menos exigencias para el fomento de la investigacién, como la suscripcion de
un seguro, pero deben estar suficientemente respaldados por datos cientificos sobre
la seguridad del medicamento y deben suponer un riesgo muy limitado para el sujeto
del ensayo en comparacion con la practica clinica habitual. Todos ello debera tenerse
muy en cuenta por los comités en la evaluacion de las solicitudes de autorizacion de
ensayos clinicos.

En relacion a la obligacion de suscripeion de un seguro, el RD 1090/2015 recoge
otra excepcion, si bien, conviene especificar que, al igual que ocurre con los ensa-
yos de bajo nivel de intervencion, es una excepcion a la contratacion de un seguro
especifico, lo que no significa que no se requiera un seguro general que de cobertura
para eventuales dafios. Se trata de aquéllos ensayos clinicos en los que el promotor e
investigador principal son la misma persona, y el ensayo clinico se realiza en un cen-
tro sanitario dependiente de una administracion publica. En estos casos, la normativa
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también permite que no se obligue al promotor contratar un seguro especifico para
cada ensayo, sino que es la propia administracion la que debe suscribir un seguro o
garantia similar que cubre los riesgos especificos derivados de toda investigacion
llevada a cabo en sus centros sanitarios durante el periodo de la péliza contratada.

Constituye una novedad introducida por el actual RD 1090/2015, dirigido tam-
bién a fomentar y facilitar la investigacion clinica de aquellos ensayos clinicos en-
cuadrados dentro de la definicion de «investigacion clinica sin animo comercialy.
En estos casos, se permite que el promotor pueda presentar una solicitud de autori-
zacion sin haber contratado el seguro o garantia similar. Sin embargo, en caso de ser
favorable el dictamen del CEIm, la resolucion de autorizacion quedara supeditada a
la presentacion de dicha documentacion al propio CEIm en un plazo de treinta dias
naturales, no pudiendo iniciarse el estudio hasta que este considere que se cuenta con
el seguro o garantia financiera exigidos.

En este punto, el CEIm solicitara a los promotores que acrediten el cumplimiento
de este requisito legal. Es conveniente que se acompaifie una copia de la péliza com-
pleta contratada, y no una mera certificacion emitida por la compafia aseguradora en
la que se haga constar que el ensayo se encuentra asegurado en los términos exigidos
por el RD1090/2015.

Otra novedad que ha cubierto un vacio legal existente y un foco de conflictos que
se ha reflejado en numerosas sentencias, son los actos clinicos o asistencias médicas
de los investigadores contratados fuera del ambito de la investigacion, o que se lleven
a cabo por razones ajenas al mismo o no traigan causa del mismo. En estos casos, se
exige que este tipo de asistencias queden cubiertas por el seguro que ampara al resto
del personal de plantilla del centro para los aspectos no cubiertos por el seguro del
ensayo clinico.

Respecto al contenido de la poliza del seguro, es importante recordar que no pue-
de recoger ningun tipo de franquicia ni relacion de riesgos excluidos que condicionen
la cobertura por los importes minimos que exige el RD 1090/2015. Asi, la po6liza no
puede establecer, por ejemplo, una franquicia de un importe minimo, tal como serian
3.000 euros o similar, de manera que so6lo cubriria las reclamaciones que superen
dicho importe. La cobertura que impone el RD 1090/2015 es sin ningln tipo de fran-
quicia o franjas de indemnizacion sin cubrir. Tampoco podrian recogerse exclusiones
de cobertura, tales como, que el investigador no haya seguido correctamente el proto-
colo. Clausulas tipicas de exclusion de cobertura son: el daio ocasionado dolosamen-
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te por parte del investigador o los dafios derivados de ensayos que no cuenten con el
dictamen del CEIm o la autorizacién administrativa correspondiente.

REGIMEN DE RESPONSABILIDAD POR DANOS Y PERJUICIOS EN
ENSAYOS CLINICOS

La tultima version de la Declaracion de Helsinki establece por primera vez que
las personas que sufren un dafio durante un ensayo clinico deben ser compensadas y
tratadas (parrafo 15).

En la misma linea, consciente de la importancia del derecho a ser indemnizado
por dafios y perjuicios, el Reglamento (UE) sobre ensayos clinicos en medicamentos
de uso humanos, en su considerando 62, prevé que en los ensayos clinicos deberan
garantizar una indemnizacion por dafios y perjuicios cuando se solicite con éxito de
conformidad con la legislacion aplicable. De este modo, los Estados miembros de-
beran velar por que existan mecanismos de indemnizacion de los dafios y perjuicios
sufridos por un sujeto participante en el ensayo, que sean acordes con la naturaleza y
el alcance del riesgo.

El1 RD 1090/2015, en su articulo 10, establece el régimen de responsabilidad. En
el mismo se recoge una presuncion de causalidad. Asi, de acuerdo con nuestra nor-
mativa, se presume, salvo prueba en contrario, que los dafios que afecten a la salud
del sujeto del ensayo durante su realizacion y en el afio siguiente a la finalizacion del
tratamiento se han producido como consecuencia del ensayo. Sin embargo, una vez
concluido el afio, el sujeto del ensayo esta obligado a probar el nexo entre el ensayo
y el dafio producido.

Seran objeto de indemnizacion todos los gastos derivados del menoscabo en la
salud o estado fisico de la persona sometida al ensayo clinico, asi como los perjuicios
econdémicos que se deriven directamente de dicho menoscabo, siempre que este no
sea inherente a la patologia objeto de estudio o a la evolucion propia de su enferme-
dad como consecuencia de la ineficacia del tratamiento.

El RD 1090/2015 establece unos limites minimos de indemnizacion: por victi-
ma: 250.000 euros, y la posibilidad de que la aseguradora establezca un sublimite o
importe maximo por ensayo clinico, y por anualidad: 2.500.000 euros. De acuerdo
con el primer limite, la compafiia de seguros garantiza el pago de una indemnizacion
hasta dicha cantidad econémica. Por lo que se refiere al segundo limite, este opera por
ensayo y anualidad, de forma que, en aquellos casos en los que como consecuencia de
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un mismo ensayo se hayan producido varios afectados, la compafiia aseguradora solo
garantiza un importe total, sumadas todas las reclamaciones de los sujetos afectados
por el mismo ensayo, que no exceda de dicho limite. Es decir, si la suma de todas las
indemnizaciones reconocidas a todos los afectados por un mismo ensayo supera los
2.500.000 euros, la compaiiia aseguradora no estara obligada a pagar por encima de
dicho importe, prorrateandose el importe limite entre todos los afectados.

SUB-ESTUDIOS CON MUESTRAS BIOLOGICAS

Una de las actividades de investigacion cada vez mas frecuentes dentro del con-
texto de los ensayos clinicos, lo constituyen los sub-estudios con muestras as bio-
logicas que se llevan a cabo para complementar o validar la eficacia de los propios
ensayos clinicos de los que traen causa, lo constituyen los sub-estudios con muestras
biologicas.

Su inclusion en el RD 1090/2015, constituye una de las novedades respecto al
anterior RD 223/2004. Concretamente, dentro de su articulo 2.2.11), se regula este
tipo de estudios, definiéndolos como aquellos estudios que forman parte del ensayo
clinico pero que pueden estar relacionados o no con el objetivo principal de este, en
el que participan de forma voluntaria una parte de las personas incluidas en el ensayo
clinico y para el que se solicita un consentimiento informado adicional (ej. subestu-
dios farmacocinéticos o farmacogenéticos).

No obstante lo dispuesto en el RD 1090/2015, dichos sub-estudios constituyen
auténticos proyectos de investigacion biomédica que encuentran su regulacion espe-
cifica en la Ley 14/2007, de 3 de julio, de investigacion biomédica, en adelante Ley
de Investigacion Biomédica, y en el Real Decreto 1716/2011, de 18 de noviembre,
por el que se establecen los requisitos basicos de autorizacion y funcionamiento de
los biobancos con fines de investigacion biomédica y del tratamiento de las muestras
bioldgicas de origen humano, y se regula el funcionamiento y organizacion del Re-
gistro Nacional de Biobancos para investigacion biomédica.

Sin perjuicio de que se trata de dos conceptos diferentes, los ensayos clinicos (con
farmacos) y los proyectos de investigacion biomédica, ambos poseen caracteristicas
y fines muy similares, maxime cuando en ocasiones, éstos ultimos se encuentran
supeditados al propio ensayo clinico motivador de su desarrollo. Asi, es habitual
que junto con el propio ensayo clinico se pretenda desarrollar también un estudio de
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farmacogenética o farmacogenomica, y ello, con el proposito de avanzar hacia una

medicina personalizada o individualizada.

En efecto, este Gltimo proposito (avanzar hacia la medicina personalizada) cons-
tituye en la actualidad una finalidad perfectamente definida y consensuada entre los
distintos organismos rectores de la investigacion de las ciencias de la salud. Asi, para
para que un sub-estudio con muestras bioldgicas cumpla de forma integra la norma-
tiva en materia de investigacion biomédica, se hace necesario contar con el consenti-

miento de los sujetos participantes.

Debe elaborarse un documento de consentimiento informado (firmas) indepen-
diente del propio documento de consentimiento informado del ensayo clinico princi-
pal. Esta diferenciacion viene regulada de forma expresa, ex novo, dentro del propio
articulo 2.2.11) del RD 1090/2015 (definicién de “Subestudio”). Sin embargo, esta
circunstancia no obsta para que la hoja de informacion a trasladar al sujeto fuente
pueda ser conjunta, ensayo clinico + sub-estudio, explicando de forma clara y sepa-
rada cudles son los propositos de cada uno de los estudios en cuestion; sin embargo,
esta formula inicamente podria utilizarse en aquellos casos en los que el sub-estudio
se encontrara vinculado directamente a la eficacia del ensayo clinico principal, des-
truyéndose las muestras a su finalizacion. En el resto de supuestos, es decir, cuando
no se vayan a destruir las muestras utilizadas tras la validacion del ensayo clinico por
tener intencion de destinarlas a la investigacion biomédica en general, mediante su
deposito en un Biobanco, es imperativo también la utilizacion de hojas de informa-
cion independientes, donde se recoja, en el caso de la cesion de muestras, los requi-
sitos exigidos tanto por la propia Ley de Investigacion Biomédica, como por su Real
Decreto Real Decreto 1716/2011.

El segundo de los requisitos se centra en el contenido de la propia hoja de infor-
macion relativa a los casos en los que tras la finalizacion del sub-estudio, se pretende
la utilizacion de los excedentes de muestras biologicas con fines de investigacion bio-
médica en general. Como se apuntaba en el parrafo anterior, el contenido del mismo
viene regulado en el articulo 59 de la Ley de Investigacion Biomédica, y se centra

principalmente en los siguientes aspectos:
a. Finalidad de la investigacion o linea de investigacion para la cual consiente.

b. Beneficios esperados.
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¢. Posibles inconvenientes vinculados con la donacion y obtencion de la mues-
tra, incluida la posibilidad de ser contactado con posterioridad con el fin de

recabar nuevos datos u obtener otras muestras.
d. Identidad del responsable de la investigacion.

e. Derecho de revocacion del consentimiento y sus efectos, incluida la posibi-
lidad de la destruccion o de la anonimizacion de la muestra y de que tales
efectos no se extenderan a los datos resultantes de las investigaciones que ya

se hayan llevado a cabo.

f- Lugar de realizacion del andlisis y destino de la muestra al término de la
investigacion: disociacion, destruccion, u otras investigaciones, y que en su
caso, comportara a su vez el cumplimiento de los requerimientos previstos en
esta Ley. En el caso de que estos extremos no se conozcan en el momento, se

establecerd el compromiso de informar sobre ello en cuanto se conozca.

g. Derecho a conocer los datos genéticos que se obtengan a partir del andlisis
de las muestras donadas.

h. Garantia de confidencialidad de la informacion obtenida, indicando la iden-
tidad de las personas que tendrdn acceso a los datos de cardcter personal del

sujeto fuente.

i. Advertencia sobre la posibilidad de que se obtenga informacion relativa a
su salud derivada de los andlisis genéticos que se realicen sobre su muestra
biologica, asi como sobre su facultad de tomar una posicion en relacion con

Su comunicacion.

Jj. Advertencia de la implicacion de la informacion que se pudiera obtener para
sus familiares y la conveniencia de que él mismo, en su caso, transmita dicha
informacion a aquéllos.

k. Indicacion de la posibilidad de ponerse en contacto con él/ella, para lo que
podra solicitarsele informacion sobre el modo de hacerlo.

Estos requisitos legales se complementan con lo recogido en el articulo 23.2 del
Real Decreto 1716/20117.

Asimismo, para los casos en los que el destino de las muestras sean proyectos de
investigacion que conlleven estudios genéticos, debe atenderse a lo recogido por el
articulo 47 de la Ley de Investigacion Biomédica en términos de informacion:
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1. Finalidad del andlisis genético para el cual consiente.

2. Lugar de realizacion del andlisis y destino de la muestra biologica al término
del mismo, sea aquél la disociacion de los datos de identificacion de la mues-
tra, su destruccion, u otros destinos, para lo cual se solicitard el consenti-
miento del sujeto fuente en los términos previstos en esta Ley.

3. Personas que tendran acceso a los resultados de los andlisis cuando aquellos
no vayan a ser sometidos a procedimientos de disociacion o de anonimiza-
cion.

4. Advertencia sobre la posibilidad de descubrimientos inesperados y su posible

trascendencia para el sujeto, asi como sobre la facultad de este de tomar una
posicion en relacion con recibir su comunicacion.

5. Advertencia de la implicacion que puede tener para sus familiares la infor-
macion que se llegue a obtener y la conveniencia de que él mismo, en su caso,
transmita dicha informacion a aquéllos.

6. Compromiso de suministrar consejo genético, una vez obtenidos y evaluados
los resultados del andlisis.

En ultimo lugar, uno de los mayores problemas que se plantean en la estructura-
cion de este tipo de ensayos clinicos (sub-estudios) es la contratacion de un seguro
de Responsabilidad Civil distinto del que exige el propio RD 1090/2015 regulador
de los ensayos clinicos.

Nos referimos a los casos en los que la obtencion de muestras bioldgicas no coin-
cida con la finalidad del propio ensayo clinico principal sino que se planteé la po-
sibilidad de una extraccion adicional de muestras, Unica y exclusivamente, con el
objetivo de destinar las mismas (adicionales) a futuros proyectos de investigacion
independientes de las utilizadas con la finalidad de validar el ensayo clinico principal.
En estos casos, la extraccion de una muestra biologica adicional, no necesaria para
la validacion del ensayo clinico principal, sino para ser utilizada en proyectos de
investigacion futuros exigira, de conformidad con el art. 18.2 de la Ley de Investiga-
cion Biomédica, la contratacion de un seguro de responsabilidad civil independiente
del contratado en su caso para el ensayo clinico principal, y ello, con independencia
de coincidir en el tiempo con las extracciones destinadas a la validacion del estudio
principal, pero que conlleve un procedimiento invasivo adicional, no necesariamente
distinto.

Dicho articulo dispone a estos efectos lo siguiente:
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2. La realizacion de una investigacion que comporte un procedimiento invasivo
en seres humanos exigira el aseguramiento previo de los darios y perjuicios que pu-
dieran derivarse de aquélla para la persona en la que se lleve a efecto.

A diferencia del seguro obligatorio para la realizacion de ensayos clinicos, donde
el RD 1090/2015 si define los limites indemnizatorios y condiciones de contratacion
del mismo, como puede apreciarse en el articulo 18.2 de la Ley de Investigacion Bio-
médica ya citado y trascrito, éste, no define por el contrario, los requisitos, condicio-
nes y limites minimos exigidos en la contratacion de dicho seguro para la extraccion
adicional de muestras bioldgicas con fines de utilizacion en proyectos futuros. Sin
embargo, y siempre a criterio del propio Comité de Etica que valore dicha extraccion
adicional, pueden tomarse como base las garantias que el RD 109072015 establece
para la realizacion de los ensayos clinicos.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
! A titulo ilustrativo, estudios farmacogenéticos.
2Art. 20.1.b) de la Constitucion Espafiola.

*Art. 15 de la Constitucion Espaola: “Todos tienen derecho a la vida y a la in-
tegridad fisica y moral, sin que, en ninglin caso, puedan ser sometidos a tortura ni a
penas o tratos inhumanos o degradantes (...)”.

“Art. 2.a) RD 223/2004: “toda investigacion efectuada en seres humanos para
determinar o confirmar los efectos clinicos, farmacologicos y/o demads efectos far-
macodindmicos, y/o de detectar las reacciones adversas, y/o de estudiar la absorcion,
distribucién, metabolismo y excrecion de uno o varios medicamentos en investiga-
cion con el fin de determinar su seguridad y/o su eficacia.”

> Art. 2.1.1) RD 1090/2015: “Un estudio clinico que cumpla cualquiera de las si-
guientes condiciones: 1.° Se asigna de antemano al sujeto de ensayo a una estrategia
terapéutica determinada, que no forma parte de la practica clinica habitual del Estado
miembro implicado, 2.° la decision de prescribir los medicamentos en investigacion
se toma junto con la de incluir al sujeto en el estudio clinico, y 3.°, se aplican proce-
dimientos de diagnéstico o seguimiento a los sujetos de ensayo que van mas alla de
la practica clinica habitual”.

®Art. 2.j) RD 1090/2015: “Ensayo clinico de bajo nivel de intervencion”.
" Deroga la Directiva 2001/20/CE.

103



Ensayos clinicos

$ Exposicion de Motivos RD 1090/2015: “Los cambios adoptados en el Reglamen-
to (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014,
requieren consecuentemente de la introduccion de modificaciones sustanciales en la
legislacion nacional con el objeto de hacer posible su cumplimiento cuando el regla-
mento sea de aplicacion”.

> Art. 15 RD 1090/2015: “Al menos dos miembros deben ser ajenos a las profe-
siones sanitarias, uno de los cuales debera ser licenciado o graduado en derecho”.

10Art. 12 RD 223/2004: “Al menos dos miembros deben ser ajenos a las profesio-
nes sanitarias, uno de los cuales debera ser Licenciado en Derecho”.

W Art. 41 RD 561/1993: “1. Estar formado como minimo por siete miembros, de
los cuales, dos al menos, deben ser ajenos a las profesiones sanitarias, debiendo ser
uno de ellos Licenciado en Derecho”.

12 Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento.
13 Exposicion de Motivos del RD 1090/2015.

14'SC0/256/2007, de 5 de febrero, por la que incorpora al ordenamiento juridico
interno la Directiva 2005/28/CE de la Comision, de 8 de abril, por la que se estable-
cen los principios y las directrices detalladas de las buenas practicas clinicas respecto
a los medicamentos en investigacion de uso humano.

5 Art. 39.3 RD 1090/2015.
16 Art. 2.2.1) RD 1090/2015.
7 Art. 40.1 RD 1090/2015.
'8 Art. 2.1 RD 1090/2015.

19 Art. 41.2 RD 1090/2015.
2 Art. 2.1.w) RD 1090/2015.

21 Art. 29 Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo,
de 16 de abril de 2014 sobre los ensayos clinicos de medicamentos de uso humano.

2 Art. 4 Ley 41/2002.

2 Art. 156 Codigo Civil: “La patria potestad se ejercera conjuntamente por ambos
progenitores o por uno solo con el consentimiento expreso o tacito del otro. Seran
validos los actos que realice uno de ellos conforme al uso social y a las circunstancias
o en situaciones de urgente necesidad. En caso de desacuerdo, cualquiera de los dos
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podra acudir al Juez, quien, después de oir a ambos y al hijo si tuviera suficiente ma-
durez y, en todo caso, si fuera mayor de doce afios, atribuira la facultad de decidir al
padre o a la madre. Si los desacuerdos fueran reiterados o concurriera cualquier otra
causa que entorpezca gravemente el ejercicio de la patria potestad, podra atribuirla
total o parcialmente a uno de los padres o distribuir entre ellos sus funciones. Esta
medida tendrd vigencia durante el plazo que se fije, que no podra nunca exceder de
dos afios.

2Art. 7.3.4° RD 223/2004.

> Dictamen 2/2016, emitido por el Fiscal de la Sala Coordinador de Menores —
Fiscalia General del Estado -, sobre incidencia de la Reforma legislativa operada por
el RD 1090/2015, de 4 de diciembre relativa a la intervencion del Ministerio Fiscal en
materia de ensayos clinicos e investigacion biomédica: “Habida cuenta la reforma le-
gislativa operada por el Real Decreto 1090/2015, de 4 diciembre, por el que se regu-
lan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacion
con medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios Clinicos, no resulta preceptiva
la comunicacion al Ministerio Fiscal de las autorizaciones de los mismos, debiéndose
acusar recibo de las comunicaciones que se efectien, en el que se hara constar que,
por razon de la citada reforma legislativa, ya no resulta necesaria la comunicacion de
tales autorizaciones”.

%6 Art. 31 Reglamento (UE) sobre ensayos clinicos con medicamentos de uso hu-
mano.

27 Art. 35 Reglamento (UE) sobre ensayos clinicos con medicamentos de uso hu-
mano.

# Art. 7.2y 7.3 RD 1090/2015.

» Los términos literales en los que se expresa dicho articulo son los siguientes:
“Los interesados a los que se soliciten datos personales deberan ser previamente in-
formados de modo expreso, preciso e inequivoco:

a. De la existencia de un fichero o tratamiento de datos de caracter personal, de
la finalidad de la recogida de éstos y de los destinatarios de la informacion.

b. Del caracter obligatorio o facultativo de su respuesta a las preguntas que les
sean planteadas.

c. De las consecuencias de la obtencion de los datos o de la negativa a suminis-
trarlos.
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d. De la posibilidad de ejercitar los derechos de acceso, rectificacion, cancelacion
y oposicion.

e. De laidentidad y direccion del responsable del tratamiento o, en su caso, de su
representante.

Cuando el responsable del tratamiento no esté establecido en el territorio de la
Unién Europea y utilice en el tratamiento de datos medios situados en territorio espa-
fol, debera designar, salvo que tales medios se utilicen con fines de tramite, un repre-
sentante en Espaiia, sin perjuicio de las acciones que pudieran emprenderse contra el
propio responsable del tratamiento”.

30 Informe Juridico 0533/2008 del Gabinete Juridico de la Agencia Espafola de
Proteccion de Datos: “De este modo, si los datos relacionados con el seguimiento
del ensayo se encuentran asociados a datos que pudieran permitir la asociacion de
los mismos al concreto sujeto del mismos, como sucedera en caso de que aquéllos
aparezcan asociados a un codigo establecido por el investigador, cabra entender que
el fichero se encuentra sometido a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, debien-
do implantarse en el mismo las medidas de seguridad previstas en dicha Ley y su
Reglamento de desarrollo. Este suele ser el procedimiento seguido en el ambito de
los ensayos clinicos, en los que sera posible la identificacion del sujeto del ensayo,
incluso cuando alguno de los sujetos intervinientes en el mismo Unicamente pueda
acceder, en principio, a datos codificados”.

31 Art. 24.3, pr. 2 del Real Decreto 1720/2007.

32 Titulo VI, Capitulo II y Capitulo III, derogados por la Ley 14/2007, de 3 de
julio, de Investigacion Biomédica.

3 Art. 16.3.- Ley 41/2002, de de 14 de noviembre, basica reguladora de la Au-
tonomia del Paciente y de Derechos y Obligaciones en Materia de Informacion y
Documentacion Clinica: “El acceso a la historia clinica con fines judiciales, epide-
miologicos, de salud publica, de investigacion o de docencia, se rige por lo dispuesto
en la Ley Organica 15/1999, de Proteccion de Datos de Caracter Personal, y en la Ley
14/1986, General de Sanidad, y demas normas de aplicacion en cada caso. El acce-
so a la historia clinica con estos fines obliga a preservar los datos de identificacion
personal del paciente, separados de los de caracter clinico-asistencial, de manera que
como regla general quede asegurado el anonimato, salvo que el propio paciente haya
dado su consentimiento para no separarlos. Se exceptian los supuestos de investiga-
cion de la autoridad judicial en los que se considere imprescindible la unificacion de
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los datos identificativos con los clinico-asistenciales, en los cuales se estara a lo que
dispongan los jueces y tribunales en el proceso correspondiente. El acceso a los datos
y documentos de la historia clinica queda limitado estrictamente a los fines especifi-
cos de cada caso”.

3 GRUPO DE TRABAJO SOBRE PROTECCION DE DATOS DEL ARTICU-
LO 29, Documento de trabajo sobre el tratamiento de datos personales relativos a la
salud en los historiales médicos electronicos, pp. 17 -20.

33 Informe del Comité de Bioética de Espafia sobre el proyecto de Real Decreto de
Ensayos Clinicos, Madrid, 23 de julio de 2013.

36 a) Descripcion del proyecto de investigacion en el que se vaya a utilizar la
muestra o de las investigaciones o lineas de investigacion para las cuales consiente.

b) Identidad de la persona responsable de la investigacion, en su caso.

¢) Indicacion de que la muestra donada s6lo pueda ser utilizada en el &mbito de las
finalidades indicadas en el apartado 2 del articulo 22.

d) Indicacion de que el biobanco y la persona responsable de la coleccion o pro-
yecto de investigacion tendran a disposicion del donante toda la informacion sobre
los proyectos de investigacion en los que se utilice la muestra y de que el comité de
ética externo del biobanco o el Comité de Etica de la Investigacion que evalu el
proyecto de investigacion decidirdn en qué casos serd imprescindible que se envie la
informacion de manera individualizada.

e) Beneficios esperados del proyecto de investigacion o del biobanco.

f) Posibles inconvenientes vinculados con la donacion y obtencion de la muestra,
incluida la posibilidad de ponerse en contacto con el sujeto fuente con el fin de reca-
bar datos o muestras adicionales, proporcionarle la informacion prevista en el parrafo
1) u otros motivos justificados, para lo que podra solicitarsele informacidn sobre el
modo de hacerlo, asi como su facultad de tomar una posicion al efecto.

g) Lugar de realizacion del analisis y destino de la muestra al término de la inves-
tigacion. En el caso de que estos extremos se desconozcan en el momento, se estable-
cerd el compromiso de informar sobre ello en cuanto se conozcan.

h) Indicacion de que la muestra o parte de ella y los datos clinicos asociados o que
se asocien en el futuro a la misma seran custodiados y en su caso cedidos a terceros
con fines de investigacion biomédica en los términos previstos en la Ley 14/2007, de
3 de julio, y en este real decreto.
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1) Posibilidad de que se obtenga informacion relativa a su salud o la de sus fami-
liares, derivada de los analisis genéticos que se realicen sobre su muestra bioldgica,
asi como sobre su facultad de tomar una decision en relacion con su comunicacion.

j) Mecanismos para garantizar la confidencialidad de la informacion obtenida,
indicando la identidad de las personas que vayan a tener acceso a los datos de caracter
personal del sujeto fuente respecto a los cuales no se haya previsto someter a proce-
sos de anonimizacion.

k) Derecho de revocacion del consentimiento, total o parcial, a ejercer en cual-
quier momento, y sus efectos, incluida la posibilidad de la destruccion o de la anoni-
mizacion de la muestra y de que tales efectos no se extenderan a los datos resultantes
de las investigaciones que ya se hayan llevado a cabo.

1) Posibilidad de incluir alguna restriccion sobre el uso de sus muestras.

m) Renuncia a cualquier derecho de naturaleza econdmica, patrimonial o potes-
tativa sobre los resultados o potenciales beneficios que puedan derivarse de manera
directa o indirecta de las investigaciones que se lleven a cabo con la muestra que
cede para investigacion. No obstante, y sin perjuicio de lo establecido en el articulo 7
de la Ley 14/2007, de 3 de julio, podra fijarse una compensacion econdmica por las
molestias fisicas, los gastos y otros inconvenientes que puedan derivarse de la toma
de la muestra.

n) En el caso de almacenamiento de muestras de menores de edad, garantia de ac-
ceso a la informacion indicada en el articulo 32 sobre la muestra por el sujeto fuente
cuando éste alcance la mayoria de edad.

0) Que, de producirse un eventual cierre del biobanco o revocacion de la autori-
zaciodn para su constitucion y funcionamiento, la informacion sobre el destino de las
muestras estara a su disposicion en el Registro Nacional de Biobancos para Investiga-
cion Biomédica con el fin de que pueda manifestar su conformidad o disconformidad
con el destino previsto para las muestras, todo ello sin perjuicio de la informacion
que deba recibir por escrito el sujeto fuente antes de otorgar su consentimiento para
la obtencion y utilizacion de la muestra.

p) En caso de muestras utilizadas en proyectos de investigacion concretos, y en
el caso de colecciones para fines de investigacion biomédica conservadas fuera del
ambito organizativo de un biobanco, la opcion escogida por el sujeto fuente entre las
posibles como destino de la muestra al finalizar el proyecto o la investigacion.

Ley General de Sanidad de 1986.
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Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente
y de derechos y obligaciones en materia de informacion y documentacion clinica.

Real Decreto Legislativo 1/2015, que aprueba el texto refundido de la ley 29/2006,
de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios.

Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos cli-
nicos con medicamentos, los comités de ética de la investigacion con medicamentos
y el registro espafiol de estudios clinicos.

Reglamento (UE) n.° 536/2014 del parlamento europeo y del consejo, de 16 de
abril de 2014 sobre los ensayos clinicos de medicamentos de uso humano.

Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccion de datos de caracter
personal.

Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre, por el que se aprueba el reglamento
de desarrollo de la ley orgédnica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccion de datos
de caracter personal.

Ley 14/2007, de 3 de julio, de investigacion biomédica.

Real Decreto 1716/2011, de 18 de noviembre, por el que se establecen los requi-
sitos basicos de autorizacion y funcionamiento de los biobancos con fines de inves-
tigacion biomédica y del tratamiento de las muestras biologicas de origen humano, y
se regula el funcionamiento y organizacion del registro nacional de biobancos para
investigacion biomédica.

Real Decreto 1015/2009, de 19 de junio, por el que se regula la disponibilidad de
medicamentos en situaciones especiales.

Codigo de ética y deontologia médica de la organizacion médica colegial (OMC)
de 1999.

Orden SCO/256/2007, de 5 de febrero, por la que incorpora al ordenamiento ju-
ridico interno la directiva 2005/28/ce de la comision, de 8 de abril, por la que se
establecen los principios y las directrices detalladas de las buenas précticas clinicas
respecto a los medicamentos en investigacion de uso humano.

Grupo de trabajo sobre proteccion de datos del articulo 29, documento de trabajo
sobre el tratamiento de datos personales relativos a la salud en los historiales médicos
electronicos.
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INTRODUCCION

La investigacion con seres humanos es necesaria para el avance de la medicina,
pero debe estar sujeta a unas normas éticas que sirvan para promover el respeto a
todas las personas y para proteger su salud y sus derechos individuales. Por este mo-
tivo, la Asamblea Médica Mundial establecio en 1964 unos principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos, conocidos como Declaracion de Helsinki,
que se actualizan peridodicamente, siendo la Gltima version del ano 2013 (1). Este
documento establece que el proyecto y el método de todo estudio en seres humanos
debe describirse claramente en un protocolo de investigacion, que debe enviarse,
para consideracion, comentario, consejo y, cuando sea oportuno, aprobacion, a un
comité de ética de investigacion antes de comenzar el estudio. Este comité debe ser
independiente del investigador, del patrocinador o de cualquier otro tipo de influencia
indebida (1).

Ademas, en todos los paises desarrollados, los ensayos clinicos deben realizarse
siguiendo las normas de buena practica clinica (2), que también obligan a la revision
previa del protocolo del estudio por un comité de ética. Asi, la conferencia internacio-
nal de armonizacion (ICH, International Conference on Harmonization), promovida
por Estados Unidos, Europa y Japon, publico sus normas de buena practica clinica
que establecen las funciones de los comités de ética (2).

Incluso cualquier investigacion que vaya a ser realizada en seres humanos debe
ser evaluada y aprobada por un comité de ética, y asi lo exigen la mayor parte de las
revistas cientificas antes de aceptar un articulo para su publicacion.

Por lo tanto, los comités de ética son una pieza clave en la realizacion de los ensa-
yos clinicos y otros estudios de investigacion. El primer pais que organizoé los comi-
tés de ética fue Estados Unidos, donde se crearon en la década de los 60 y recibieron
la denominacion de Institutional Review Boards (IRB). Posteriormente fueron apa-
reciendo en el resto de los paises con diferentes denominaciones. En Espafia los co-
mités que se ocupaban de estas funciones recibian la denominacion de Comité Etico
de Investigacion Clinica (CEIC) hasta el afio 2015, pero actualmente se denominan
Comités de Etica de la Investigacion con medicamentos (CEIm). Los CEIC o CEIm
deben distinguirse de los comités de ética asistencial, que también existen en muchos
hospitales espafioles y que se ocupan de resolver problemas éticos asistenciales que
surgen en la practica médica diaria.
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El funcionamiento de los comités de ética de la investigacion en Espafia estd am-
pliamente regulado. Los CEIC se crearon con la Ley 25/1990 del Medicamento (3) y
el Real Decreto 561/1993 por el que se establecen los requisitos para la realizacion de
ensayos clinicos con medicamentos (4), que fueron reemplazados por la Ley 29/2006
de Garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios (5-6) y el
Real Decreto 223/2004 por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos
(7). Este tltimo documento suponia la trasposicion a la legislacion espafiola de una
directiva europea (Directiva 2001/20/CE) que trataba de simplificar y armonizar las
disposiciones administrativas relativas a los ensayos clinicos multicéntricos en la

Comunidad Europea (8).

En el afio 2014 se publico el Reglamento europeo 536/2014 (9) sobre los ensa-
yos clinicos de medicamentos de uso humano, y por el que se deroga la Directiva
2001/20/CE, que ha sido traspuesto a la legislacion espafiola con el Real Decreto
1090/2015 por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités
de Etica de la Investigacion con medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios
Clinicos (10). Este Real Decreto entrd en vigor el 13 de enero de 2016 y ha sustituido
al Real Decreto 223/2004.

Esta nueva normativa cambia el nombre de los comités a Comités de Etica de la
Investigacion con medicamentos (CEIm) y establece el dictamen de un tinico CEIm
para todo el estado espafiol en el caso de los ensayos clinicos con medicamentos o
productos sanitarios. Desde el afio 2004 también existia el dictamen {inico que era
emitido por el CEIC de referencia después de tener en cuenta la opinion de los CEIC
de todos los centros implicados en el estudio (7). Actualmente, es suficiente con la
evaluacion de un solo CEIm que se coordina con la Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios (AEMPS).

Por otro lado, en el afio 2007 se publico la Ley 14/2007 de Investigacion bio-
médica que regula toda la investigacion tanto basica como clinica, con la excepcion
de los ensayos clinicos con medicamentos o productos sanitarios (11). Esta ley cred
los Comités de Etica de la Investigacion (CEI) para evaluar este tipo de proyectos,
pero todavia no se ha publicado un real decreto que desarrolle esta normativa. De
esta forma, algunos de los CEI estaran acreditados para evaluar ensayos clinicos con
medicamentos y productos sanitarios (CEIm) y otros solo para evaluar otro tipo de
proyectos.
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DEFINICION

Cada una de las normas que regulan los comités de ética han establecido una
definicion, pero todas ellas son muy similares y se recoge aqui la del Real Decreto
1090/2015: “el Comité de Etica de la Investigacion (CEI) es un érgano independien-
te y de composicion multidisciplinar cuya finalidad principal es la de velar por la
proteccion de los derechos, seguridad y bienestar de los sujetos que participen en un
proyecto de investigacion biomédica y ofrecer garantia ptblica al respecto mediante
un dictamen sobre la documentacion correspondiente del proyecto de investigacion,
teniendo en cuenta los puntos de vista de las personas legas, en particular, los pa-
cientes, o las organizaciones de pacientes”; el CEIm es un CEI que ademas esta
acreditado para emitir un dictamen en un estudio clinico con medicamentos y en una
investigacion clinica con productos sanitarios (10).

REQUISITOS DE UN CEIm: COMPOSICION, ESTRUCTURA E IN-
FRAESTRUCTURAS

La estructura y la composicion del CEIm estan establecidas por la legislacion.
Aunque puede cambiar ligeramente de unos paises a otros, existen unos minimos que
son comunes a todos y que vienen recogidos en las normas de buena practica clinica
de la ICH (2). El comité de ética debe estar integrado por un niimero razonable de
miembros que colectivamente tengan la capacidad y experiencia para revisar y eva-
luar los aspectos cientificos, médicos y éticos del estudio propuesto. Las normas de
buena préactica clinica de la ICH recomiendan que el comité de ética esté integrado
por un minimo de cinco miembros, incluyendo al menos uno cuya area primaria de
interés sea un area no cientifica y al menos uno que sea independiente de la institu-
cion donde se llevara a cabo el estudio (2).

En Espafia, el Real Decreto 1090/2015 establece que el CEIC debe estar constitui-
do por al menos diez miembros (tabla 1), de manera que se asegure la independencia
de sus decisiones, asi como su competencia y experiencia en relacion con los aspec-
tos metodologicos, éticos y legales de la investigacion, la farmacologia y la practica

clinica asistencial en medicina hospitalaria y extrahospitalaria (10).
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Tabla 1. Composicion minima del CEIm de acuerdo a la legislacion actual (9-

10), que debe incluir al menos 10 miembros*.

- 1 miembro lego, ajeno a la investigacién biomédica o a la asistencia clinica, que represen-
tara los intereses de los pacientes

- médicos con labor asistencial (seria recomendable que haya varios médicos de diferentes
especialidades y un profesional de Atencion Primaria si el CEIm evalta estudios de ese
nivel asistencial)

- 1 farmacdlogo clinico
- 1 farmacéutico de hospital y/o atencion primaria
- 1 diplomado o graduado en enfermeria

- 2 miembros ajenos a las profesiones sanitarias, uno de los cuales debera ser licenciado o
graduado en derecho

- 1 miembro del Comité de Etica Asistencial (si esta disponible en el centro)
- 1 miembro de la Comision de Investigacion (si esta disponible en el centro)
- 1 miembro con formacion acreditada en bioética

* Una misma persona puede desempefiar varias de estas funciones.

Se recalca que al menos uno de los miembros debe ser ajeno a la investigacion
biomédica o a la asistencia clinica, que representara los intereses de los pacientes.
Entre los miembros deben figurar médicos, uno de los cuales serd farmacélogo cli-
nico, un farmacéutico de hospital o atencion primaria y un diplomado o graduado en
enfermeria. Ademas, exige que al menos dos miembros sean ajenos a las profesiones
sanitarias, uno de ellos licenciado o graduado en derecho. La participacion de perso-
nal no sanitario constituye una garantia de que se van a proteger mejor los derechos
de los sujetos participantes y de que la informacion que se proporcionara a los candi-
datos a participar sera mas adecuada. Si en el centro existe Comision de Investigacion
y/o Comité de Etica Asistencial, debe formar parte del CEIm un miembro de cada
una de ellas, y al menos uno de sus miembros debe tener formacion acreditada en
bioética (10).

Ademas, en algunos ambitos se exigen otros miembros que suelen depender del
tipo de estudios que ese CEIm puede evaluar; por ejemplo, en los CEIm de la Co-
munidad de Madrid es obligatorio que exista un médico de atencion primaria porque
también evaluan estudios de este ambito asistencial (12).
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Aunque el nimero minimo de miembros es 10, la mayoria de los CEIm tienen un
niimero superior y no es raro que en algunos centros lleguen a 25. No obstante, debe-
mos tener en cuenta que un nimero de miembros excesivamente alto puede dificultar
su funcionamiento.

Los miembros que forman parte del CEIm suelen ser elegidos entre los profesio-
nales que se presenten voluntariamente, y suelen ser nombrados por la Direccion del
centro donde esta ubicado. Para la eleccion de cada miembro se debe valorar su cuali-
ficacion personal y profesional para desarrollar su funcion. La pertenencia a un CEIm
es incompatible con cualquier clase de intereses derivados de la fabricacion y/o venta
de medicamentos y productos sanitarios (10). Todos los miembros deben garantizar la
confidencialidad de la informacién a la que tengan acceso y deben hacer publica una
declaracion de conflicto de interés. Los CEIm suelen estar estructurados en presidente,
vicepresidente, secretaria técnica y vocales. El presidente, o en su defecto el vicepresi-
dente, ostentan la representacion del comité y son elegidos por los vocales de forma que
se garantice la independencia. Cada CEIm debe contar con una secretaria técnica profe-
sional y estable integrada en el organigrama de la institucion que se ocupa de gestionar
la actividad del CEIm y actuar como interlocutor en lo referente a la comunicacion con
todos los agentes interesados (10). Todos los miembros tienen un voto de igual valor
con excepcidn de la persona titular de la secretaria técnica que tiene voz, pero no voto.

Los miembros del CEIm deben renovarse periédicamente, pero estableciendo un
sistema que permita nuevas incorporaciones de forma regular, a la vez que se mantie-
ne la experiencia del comité y su funcionamiento de forma ininterrumpida (10). Por
ejemplo, la Comunidad de Madrid indica que la renovacion de los miembros en cada
periodo de acreditacion (cada 3 afios), se producird en un minimo de la cuarta parte y
en un maximo de la mitad, para garantizar su continuidad (12).

De acuerdo al Real Decreto 1090/2015, la secretaria técnica del CEIm debe dis-
poner de los siguientes medios e infraestructuras para asegurar el correcto funciona-
miento (10):

a) Una jefatura desempefiada por un titulado superior con conocimientos de me-
dicina, metodologia de la investigacion, bioética, farmacologia y regulacion de me-
dicamentos y de la investigacion biomédica en general.

b) Instalaciones especificas que permitan la realizacion de su trabajo en condicio-
nes que garanticen la confidencialidad. Deberan disponer de un espacio apropiado
para la realizacion de las reuniones y para el manejo y archivo de documentos con-
fidenciales.
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¢) Equipamiento informatico con capacidad suficiente para manejar toda la infor-
macion recibida y generada por el comité y conexion al sistema de informacion de
la base de datos nacional de estudios clinicos con medicamentos y al «portal de la
Unidén Europeay y la «base de datos de la Union Europea», cuando estén disponibles.

d) Un presupuesto economico especifico anual, aprobado por la direccion de la
institucion, destinado a las actividades de formacion que se organicen para los miem-
bros del CEIm asi como, en su caso, presupuesto destinado a dietas por asistencia de
sus miembros o posibles expertos o invitados.

Los comités conservaran todos los documentos esenciales relacionados con cada
estudio clinico evaluado durante, al menos, tres afios tras la finalizacion del mismo
o durante un periodo mas largo si asi lo establece la AEMPS en colaboracion con las
comunidades autonomas (10) y deben hacerlos disponibles en el momento que sean
solicitados por las autoridades regulatorias (13).

ACREDITACION Y RENOVACION DEL CEIm

Los CEIm son acreditados por la autoridad sanitaria competente en cada Comuni-
dad Autonoma, que determina el &mbito geografico e institucional de cada comité. La
AEMPS en coordinacién con las comunidades autonomas, a través del Comité Téc-
nico de Inspeccion, va a fijar unos criterios especificos comunes para la acreditacion,
inspeccion y renovacion de la acreditacion de estos comités. Ademas de los requisi-
tos establecidos para la acreditacion de los CEI en la Ley 14/2007 de Investigacion
biomédica, los CEIm deben cumplir los requisitos de acreditacion especificos que se
fijan en el Real Decreto 1090/2015 (10).

Las autoridades sanitarias competentes de las Comunidades Auténomas disponen
de un plazo de dos afios desde la entrada en vigor del Real Decreto 1090/2015 (hasta
el 13 de enero de 2018), para que los CEIC existentes sean acreditados como CEIm
(10). Aquellos CEIC que no sean acreditados como CEIm podran continuar funcio-
nando como CEI si cumplen los requisitos necesarios.

Actualmente, lo mas habitual es que el CEIC esté ubicado en un centro sanitario,
por lo que el ambito de actuacion suele coincidir con la zona de cobertura asistencial
(incluyendo atencion primaria, atencion especializada, ambulatorios y medicina pri-
vada). No obstante, en algunas comunidades auténomas existe un solo CEIC autono-
mico que evalua todos los protocolos que se van a realizar en esa comunidad, como
es el caso de Galicia, Baleares, Navarra, Aragon, Cantabria, Asturias o La Rioja.
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En otras comunidades como Andalucia, Pais Vasco, Extremadura y Madrid, existen
tanto CEIC autondémicos como CEIC locales, y tienen divididas sus atribuciones de
diferente forma. A partir de ahora, todos los CEIm acreditados tendran como ambito
de actuacion todo el estado espafiol puesto que existe un dictamen tnico.

Tanto la acreditacion inicial como sus renovaciones deben notificarse a la AEMPS,
que las hace publicas en su pagina web (10). A fecha de julio de 2016, en Espaiia existen
125 CEIC acreditados, de los cuales 11 son CEIC autondmicos y el resto CEIC locales
(14) y 103 pueden actuar como CEIm porque se han adherido al memorando de colabo-
racion CEIm-AEMPS (15). No obstante, se calcula que solamente 30-50 pasaran a ser
CEIm definitivamente, aunque este niimero va a depender de los criterios de acredita-
cion que se establezcan en cada comunidad auténoma. No tiene sentido que todos los
CEIC se transformen en CEIm porque mas del 50% de los CEIC acreditados en 2014 y
2015 no actuaron como CEIC de referencia en ningtin ensayo clinico durante esos afios;
de hecho, el 90% de los ensayos se evaluaron por 25 CEIC en el afio 2015 (16).

En algunos paises existe un solo comité de ética de la investigacion para todo el
ambito nacional, lo que parece poco viable en Espafia porque se realizan aproxima-
damente 700 ensayos clinicos anuales.

En Espafia, la acreditacion debe ser renovada periodicamente por la autoridad sanita-
ria segun los procedimientos y plazos que ésta determine. Habitualmente la renovacion
suele producirse en periodos de unos 3 afos y suelen ir precedidas de una inspeccion
para comprobar que dispone de los medios necesarios y funciona correctamente (12).

FUNCIONES Y RESPONSABILIDADES DEL CEIm

En el Real Decreto 1090/2015, se establece que los CEIm desempefian las 3 fun-
ciones siguientes en relacion con la evaluacion de estudios clinicos con medicamen-
tos o productos sanitarios (10), ademas de las funciones que pudieran tener encomen-
dadas en su calidad de CEI:

a) Evaluar los aspectos metodologicos, éticos y legales y emitir el dictamen corres-
pondiente.

b) Evaluar las modificaciones sustanciales de los estudios clinicos autorizados y
emitir el dictamen correspondiente.

¢) Realizar un seguimiento del estudio, desde su inicio hasta la recepcion del in-
forme final.
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El CEIm es el encargado de velar por la seguridad y el bienestar de los sujetos que
participan en un ensayo clinico para lo que debe emitir un dictamen sobre el protoco-
lo del ensayo, la idoneidad de los investigadores, la adecuacion de las instalaciones
y los métodos que vayan a utilizarse para obtener el consentimiento informado (10).
En la tabla 2 aparecen todas las condiciones que el CEIm y la AEMPS tienen que
considerar que se cumplen para poder iniciar un ensayo clinico en Espafia (10).

Tabla 2. Condiciones que deben comprobar el CEIm y la AEMPS que se cum-

plen en su totalidad antes de iniciar un ensayo clinico segun el articulo 3 del Real
Decreto 1090/2015 (10).

a) El ensayo clinico es ética y metodoloégicamente correcto y esta disefiado para que se ob-
tengan datos fiables y solidos.

b) Los beneficios para el sujeto del ensayo o para la salud publica esperados justifican los
riesgos y los inconvenientes previsibles, y se supervisa de forma constante el cumplimiento
de esta condicion.

c) Se obtiene y documenta el consentimiento informado de cada uno de los sujetos del ensa-
yo, libremente expresado, antes de su inclusion en el ensayo.

d) Se respetan los derechos del sujeto a su integridad fisica y mental, y a su intimidad, y se
protegen los datos de caracter personal que le conciernen, de acuerdo con la Ley Orgénica
15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal, y su normativa
de desarrollo, asi como con la normativa europea vigente en la materia.

e) El ensayo clinico ha sido disefiado para reducir al minimo posible el dolor, la incomodi-
dad, el miedo y cualquier otro riesgo previsible para los sujetos del ensayo y tanto el nivel
de riesgo como el grado de incomodidad estan especificamente definidos en el protocolo y
bajo supervision constante.

f) La atencion sanitaria que se dispensa y las decisiones médicas que se adoptan sobre las
personas son responsabilidad de un médico, de un odontélogo debidamente cualificado o de
otro profesional sanitario, siempre en orden a sus competencias para ofrecer los cuidados
necesarios.

g) Se han facilitado al sujeto de ensayo o, si este no es capaz de dar su consentimiento in-
formado, a su representante legalmente designado, los datos de contacto de una entidad que
puede proporcionarle informacion adicional en caso de necesidad.

h) No se ha ejercido en los sujetos del ensayo influencia indebida alguna, inclusive de carac-
ter econémico, para que participen en el ensayo.

i) Se ha contratado el seguro o garantia financiera equivalente que cubra los dafios y per-
juicios sufridos como consecuencia del ensayo, al mismo tiempo que las responsabilidades
en que pudieran incurrir el promotor, el investigador principal y sus colaboradores, o se
dispone de la cobertura prevista para los «ensayos clinicos de bajo nivel de intervencion.

120



Actualizacion en ética, normativa, metodologia y nuevas tecnologias

En la practica, para no olvidarse de los aspectos mas relevantes a evaluar, es reco-
mendable la utilizacion de listas-guia que sirven de recordatorio de todos los elemen-
tos o apartados que deberian configurar un ensayo clinico modélico. Un ejemplo de
lista-guia es el publicado por Sacristan, Soto y Galende en 1993 (17) y que, a pesar
de los afios transcurridos, es plenamente vigente.

Ademas de estas funciones relacionadas con la evaluacion de los protocolos de
estudios clinicos con medicamentos y productos sanitarios, el CEIm también se debe
ocupar de la evaluacioén de todos los proyectos de investigacion en humanos o con
muestras humanas, como esta contemplado en la Declaracion de Helsinki (1), y como
le encarga la Ley 14/2007 de Investigacion biomédica en calidad de CEI (11). Entre
estos estudios se incluyen ensayos clinicos con productos alimenticios o procedi-
mientos quirurgicos, estudios observacionales en los que no estan implicados farma-
cos y otros tipos de estudios de investigacion como los estudios farmacoecondmicos
o farmacogenéticos o proyectos de investigacion con muestras humanas. Por lo tanto,
en el CEIm se evaltan tres tipos de estudios: ensayos clinicos con medicamentos y
productos sanitarios regulados por el Real Decreto 1090/2015 (10), estudios post-au-
torizacion de tipo observacional regulados por la orden Orden SAS/3470/2009 (18),
y otros proyectos de investigacion en seres humanos o con muestras humanas regu-
lados por la Ley 14/2007 (11).

Para el desempefio adecuado de sus funciones, resulta indispensable la indepen-
dencia de los CEIm, y el cumplimiento de las normas de buena practica clinica en
su forma de actuar. Solamente los miembros del CEIm que sean independientes del
investigador y del patrocinador del estudio podran votar u opinar sobre el estudio.
Habitualmente, las personas mas motivadas por la investigacion en un centro forman
parte del CEIm y a la vez son investigadores de algunos ensayos clinicos que este
CEIm tiene que evaluar. En este caso, es importante tener en cuenta que el investi-
gador principal o los colaboradores de un ensayo clinico no podran participar en la
evaluacion, ni en el dictamen de su propio protocolo, aun cuando sean miembros del
comité (10), por lo que deberan ausentarse durante la evaluacion del mismo y esto
debe quedar claramente reflejado en el acta de la reunion.

Cuando el CEIm no reuna los conocimientos y experiencia necesarios para eva-
luar un determinado ensayo clinico debe buscar el asesoramiento de alguna persona
experta no perteneciente al comité, que respetara el principio de confidencialidad. Por
ejemplo, cuando el comité evalue protocolos de investigacion clinica con procedi-
mientos quirdrgicos, técnicas diagndsticas, productos sanitarios o terapias avanzadas,
contara con el asesoramiento de al menos una persona experta en el procedimiento
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o tecnologia que se vaya a evaluar; o cuando el comité evalie ensayos clinicos que
se refieran a sujetos con especial vulnerabilidad, contard con el asesoramiento de al
menos una persona con experiencia en el tratamiento de la poblacion que se incluya
en el ensayo y en el tratamiento de la enfermedad (10).

El CEIm se debe reunir con cierta frecuencia y regularidad (al menos una vez al
mes pero en muchos casos se pueden requerir reuniones quincenales o semanales)
para evitar retrasos innecesarios en la toma de decisiones. Para poder cumplir con los
plazos de evaluacion se podran celebrar reuniones no presenciales mediante multi-
conferencia telefonica, videoconferencia o cualquier otro sistema analogo, siempre
y cuando se asegure la comunicacion entre los miembros del CEIm en tiempo real vy,
por tanto, la unidad de acto (10).

La rapidez en la evaluacion de los protocolos de investigacion clinica puede ser
crucial, sobre todo en ensayos clinicos multicéntricos internacionales. La necesidad
que tienen las compafiias farmacéuticas de completar rapidamente el desarrollo de
nuevas moléculas les obliga de forma creciente a transferir a otro pais la participa-
cion de los centros de aquel cuyo proceso de aprobacion de los protocolos sea mas
lento que el del resto. Para que Espaia siga siendo considerada como un pais donde
merece la pena invertir en el desarrollo de nuevos farmacos, es indispensable que el
proceso de revision ético-cientifica y administrativa sea lo mds rapido posible. Por lo
tanto, los CEIm deben trabajar eficientemente de forma que faciliten la realizacion de
investigacion de calidad y debemos tener en cuenta que los retrasos injustificados en
la evaluacion del protocolo se pueden considerar faltos de ética (19).

Los CEIm también deberian involucrarse en la educacion y el entrenamiento de
los investigadores clinicos y en el establecimiento de unos estandares éticos de la
propia institucion, lo que ayudaria a mejorar el rendimiento cientifico de ésta.

FUNCIONAMIENTO ACTUAL DE LOS CEIm EN ESPANA

Las normas generales de funcionamiento de un CEIm estan recogidas en el Real
Decreto 1090/2015 (10).

El CEIm debe elaborar y seguir para su funcionamiento unos procedimientos nor-
malizados de trabajo que, como minimo, se deben referir a (10):
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a) La composicion y requisitos que deben cumplir sus miembros.

b) La periodicidad de las reuniones presenciales y no presenciales que como
minimo deberan asegurar el cumplimiento de los plazos de evaluacion del Real
Decreto 1090/2015. Los CEIm haran publicos los calendarios de sus reuniones con
informacion sobre su disponibilidad para la evaluacion de nuevos estudios clinicos
en cada una de ellas.

¢) El procedimiento para convocar a sus miembros.
d) Los aspectos relativos al funcionamiento administrativo.

e) Los casos en que se pueda realizar una revision rapida de la documentacion
correspondiente a un estudio clinico y el procedimiento que debe seguirse en estos
casos, entre los que se encuentran los «ensayos clinicos de bajo nivel de interven-
ciony.

f) La evaluacion inicial de los protocolos y sistema de seguimiento de los es-
tudios.

g) Los mecanismos de toma de decisiones ordinarias y extraordinarias que de-
beran incluir un procedimiento escrito para la adopcion de decisiones.

h) La preparacion y aprobacion de las actas de las reuniones.

i) El archivo y conservacion de la documentacion del comité y de la relacionada
con los estudios clinicos evaluados.

j) Un procedimiento para declarar una incompatibilidad sobrevenida sobre un
miembro del CEIm y las garantias para asegurar la confidencialidad en su funcio-
namiento interno.

Cada reunion del CEIm quedara recogida en el acta correspondiente en la que
se detallaran, como minimo, los miembros, presenciales o no, y asesores asistentes.
También se indicara que para cada estudio evaluado se han ponderado los aspectos
contemplados en la normativa aplicable y se recogera la decision adoptada sobre cada
estudio.

Los Procedimientos Normalizados de Trabajo deben ser de conocimiento publico
para que los promotores puedan saber con facilidad como actuar y a quien dirigirse.
Las normas de buena practica clinica amplian mas los contenidos de estos procedi-
mientos (ver tabla 3) (2).
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Tabla 3: Aspectos que deben incluir los Procedimientos Normalizados de Tra-

bajo de un comité de ética de la investigacion de acuerdo a las normas de Buena

Practica Clinica de la Conferencia Internacional de Armonizacion (2).

- Determinacion de su composicion (nombres y formacion o competencia de los miembros)
y la autoridad bajo la cual esta establecido.

- Programacion, notificacion a los miembros y realizacién de las reuniones.
- Realizacion de la revision inicial y del seguimiento de los estudios.
- Determinacion de la frecuencia de la revision de seguimiento de los estudios.

- Proporcionar, de acuerdo a los requisitos regulatorios aplicables, una revision y aproba-
cion/opinion favorable rapida de pequenios cambios en los estudios que estan en marcha
y que cuenten con la aprobacion/opinién favorable del comité de ética.

- Especificacion de que ninglin sujeto debe ser incluido en un estudio antes de que el comité
de ética emita la aprobacion/opinion favorable por escrito del estudio.

- Especificacion de que no se debe realizar ninguna desviaciéon o cambios al protocolo sin
previa autorizacion/opinion favorable escrita del comité de ética, excepto cuando sea
necesario para evitar riesgos inmediatos a los sujetos o cuando los cambios solo afecten
a aspectos logisticos o administrativos del estudio (por ejemplo, cambio de monitores o
nameros telefonicos)

- Especificacion de que el investigador debe informar de inmediato al comité de ética de lo
siguiente:

(a) Desviaciones o cambios del protocolo para evitar riesgos inmediatos a los sujetos del
estudio.

(b) Cambios que incrementan el riesgo para los sujetos y/o que afectan significativamente
al desarrollo del estudio.

(c) Todas las reacciones adversas medicamentosas que sean graves e inesperadas.

(d) Nueva informacion que pueda afectar negativamente a la seguridad de los sujetos o al
desarrollo del estudio.

- Asegurar que el comité de ética notificara rapidamente por escrito al investigador/institu-
cion lo relativo a:

(a) Sus decisiones/opiniones relacionadas con el estudio.
(b) Los motivos de sus decisiones/opiniones.

(c) Procedimientos para apelar sus decisiones/opiniones.

De acuerdo a las normas de buena practica clinica, el promotor debe conservar
una lista de los miembros del comité de ética y de su formacion y competencia, pero
no es necesario que se indique qué miembros estaban presentes en las reuniones en
las que se evalud un protocolo, aunque esta informacion si que debe constar en las
actas del CEIm.
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Ni el CEIm ni ninguno de sus miembros podran percibir directa ni indirectamente
remuneracion alguna por parte del promotor del ensayo (10). No obstante, el promo-
tor debe pagar una unica tasa por la evaluacion de un ensayo clinico, cuya cuantia
debe ser fijada en la legislacion vigente de forma transparente. Se debe abonar a
la AEMPS que serd encargada de transferir al CEIm la parte correspondiente a su
evaluacion (10). Los estudios clinicos que se correspondan con la definicion de «in-
vestigacion clinica sin animo comercial» se beneficiaran de las exenciones de tasas o
tasas reducidas. Por otro lado, los centros pueden acordar con el promotor el abono
de unos gastos administrativos relacionados con la gestion de un ensayo clinico, que
deben quedar recogidos en el contrato y que no pueden estar relacionados con el
cumplimiento de las funciones atribuidas al CEIm (10, 16).

Para que las decisiones del CEIm sean validas es necesario que exista un quo-
rum suficiente, que debe quedar reflejado en los Procedimientos Normalizados de
Trabajo del CEIm; habitualmente se suele considerar quérum suficiente la asistencia
de al menos la mitad mas uno de los miembros que forman el CEIm, pero las nor-
mas de buena practica clinica permiten establecer un quoérum diferente para algunas
decisiones a tomar, como la revision abreviada de cambios menores. Asi, se puede
nombrar un subcomité ejecutivo cuyas funciones y composicion queden recogidas en
los Procedimientos Normalizados de Trabajo, y cuyas decisiones no tengan que ser
ratificadas por el CEIm al completo (19).

La AEMPS ha publicado un memorando de colaboracion entre CEIm y AEMPS
que establece los mecanismos y procedimientos de colaboracion e intercambio de
informacion en materia de estudios clinicos con medicamentos (20). Este documento
pretende identificar las responsabilidades de los CEIm y de la AEMPS en el proceso
de evaluacion, generar criterios comunes en aquellos temas que requieren desarrollo
o criterio adicional, y delimitar el procedimiento para garantizar la mayor eficiencia.
Esta coordinacion con los CEIm se hace efectiva a través del Grupo de Coordinacion
de Ensayos Clinicos (GCEC) que reune a los CEIm acreditados y a la AEMPS para
elaborar y modificar el memorando, asi como hacer un seguimiento de su aplicacion

(16).

Un segundo instrumento muy util para entender el funcionamiento de los CEIm
es el documento de instrucciones para la realizacion de ensayos clinicos en Espaiia
también publicado por la AEMPS (21).
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PLAZOS DE EVALUACION Y DICTAMEN DEL CEIm

La documentacion del protocolo a evaluar se debe enviar simultaneamente al
CEIm y la AEMPS a través de un tinico portal europeo, pero hasta que esté operativo
(posiblemente octubre de 2018) se seguird utilizando el portal de ensayos clinicos
con medicamentos (ECM) de la AEMPS activo hasta ahora (https://ecm.aemps.es/
ecm/paginaPresentacion.do), con lo que las evaluaciones del CEIm y de la AEMPS
estdn integradas en un mismo proceso. Ya no es necesario enviar la documentacion
en papel y tampoco CD, sino que todo el dossier de documentacion se ha de enviar
de forma electronica a través del portal ECM de la AEMPS (21).

En las instrucciones se indica qué documentos recibe el CEIm, cuales la AEMPS
y cuales los dos, de acuerdo a los aspectos que evaliia cada uno de ellos (ver tabla 4).

Tabla 4. Documentos que deben presentarse para solicitar la autorizacion de un

ensayo clinico (21).

Documentos de la Parte I para enviar a la AEMPS y al CEIm*

1. Carta de presentacion.

Debe indicarse si considera que el ensayo es de bajo nivel de intervencion, incluir una lista
completa de los medicamentos auxiliares, indicar donde se describe el procedimiento de
seleccion de los sujetos y la gestion de las muestras bioldgicas obtenidas en el ensayo, y
comprometerse a cumplir con la legislacion vigente de proteccion de datos.

2. Formulario de solicitud.*
3. Autorizacion del promotor al solicitante, si procede.
4. Protocolo.

Se recomienda que tenga referencias cruzadas al manual del investigador en vez de reprodu-
cir la informacion del manual del investigador.

5. Resumen del protocolo.*
6. Manual del Investigador o ficha técnica del medicamento en investigacion.

7. Ficha técnica o manual del investigador de los medicamentos auxiliares (no investiga-
dos), si procede.

8. Asesoramiento cientifico y plan de investigacion pediatrica, si procede.

9. Justificacion del caracter de bajo nivel de intervencion para el ensayo (si no se incluye en
la carta de presentacion)

Documentos de la parte I para enviar solo a la AEMPS*

10. Autorizacion del promotor del ensayo clinico previo o fabricante del producto en caso de
referencia cruzada a un PEI (producto en fase de investigacion clinica).

11. Documentacion relativa al cumplimiento de las Normas de Correcta Fabricacion del
medicamento en investigacion, cuando proceda.
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12. Expediente de medicamento en investigacion parte de calidad (IMPD Q), cuando pro-
ceda.

13. Expediente de medicamento en investigacion, cuando proceda.

14. Documentacion relativa al cumplimiento de las Normas de Correcta Fabricacion del
medicamento no investigado (auxiliar), cuando proceda.

15. Expediente de medicamento no investigado (auxiliar) parte de calidad (NIMPD Q),
cuando proceda.

16. Expediente de medicamento no investigado (NIMPD), cuando proceda.
17. Etiquetado del medicamento.*

18. Justificante de pago de la tasa a la AEMPS.

Documentos de la parte I para enviar solo al CEIm**

19. Documentos en relacion a los procedimientos y material utilizado para el reclutamiento
de los sujetos.

Se debe incluir un documento con los procedimientos de inclusion de los sujetos de ensayo
y proporcionar una indicacion clara de cual es el primer acto de seleccion. Los materiales de
reclutamiento incluyen cartas, llamadas telefonicas, folletos publicitarios, posters, anuncios
y sucedaneos, independientemente del medio utilizado para su uso (internet, radio, diarios,
TV, etc). Debe indicarse como y donde se usara cada uno de los materiales de reclutamiento
presentados.

20. Documentos de hoja de informacion y consentimiento informado.**

Deben remitirse todas las hojas informativas para participantes y formularios de consenti-
miento, tanto referidas al estudio en general como a sub-estudios que existan.

21. Documento de idoneidad de investigadores.
22. Documentos a aportar para cada centro
(a) Curriculum vitae abreviado del investigador principal en dicho centro

Debe acreditarse su formacion en los principios de buena practica clinica, su experiencia
profesional en ensayos clinicos y atencion a pacientes, y cualquier circunstancia que pu-
diera influir en la imparcialidad de los investigadores si es que existe (intereses personales,
intereses institucionales o coincidencia temporal y competencia de estudios con los mismos
criterios de seleccion).

(b) Idoneidad de las instalaciones.
23. Prueba de la cobertura de seguro o garantia financiera
24. Memoria econémica

25. Prueba del pago de la tasa al CEIm cuando proceda

*Todos los documentos de la parte I podran presentarse en inglés, salvo el formulario de
solicitud (como alimenta el registro espaiiol de estudios clinicos, debe contener la informacion
en los campos de texto libre en espaiol e inglés), el resumen del protocolo y el etiquetado, que

deben presentarse en espafiol, aunque son admisibles los etiquetados multilingiies.
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** Los documentos de la parte II dirigidos al sujeto de ensayo deben constar unicamente
en castellano. No obstante, cuando se solicite, el promotor es responsable de proporcionar la
traduccion fidedigna de dicha informacion a otras lenguas. Estas traducciones no tienen que

enviarse al CEIm.

En estas instrucciones se han establecido unos modelos normalizados de los prin-
cipales documentos. Parte de los documentos se pueden remitir en inglés, lo que es
muy util en estudios internacionales (20-21).

Con la nueva normativa, los documentos del ensayo siguen siendo esencialmente
los mismos que hasta ahora, aunque se han clasificado en parte [ y parte II. Para faci-
litar la validacion y agilizar los plazos, es necesario que el nombre de los documentos
electronicos enviados refleje claramente su contenido y fecha de version. Es muy
importante identificar el tipo de documento de forma correcta cuando los documentos
se cargan en el Portal ECM, para que la solicitud pueda considerarse valida (20-21).

El Real Decreto 1090/2015 atribuye a la AEMPS la responsabilidad de autorizar
los ensayos clinicos con medicamentos, determinando que la evaluacion de la parte
I del ensayo correspondera de forma conjunta a la AEMPS y al CEIm y asignando a
este ultimo la responsabilidad de la evaluacion de la parte II (10).

El Reglamento 536/2014 (9) establece procedimientos comunes para la autori-
zacion de ensayos clinicos en toda Europa fijando un procedimiento de evaluacion
coordinada dirigida por el Estado miembro notificante y en el que tanto éste como los
Estados implicados disponen de plazos muy tasados para compartir su evaluacion,
con el fin de llegar a una posicion Unica europea sobre la parte I. Dadas las pecu-
liaridades de los ensayos clinicos con medicamentos y los procesos impuestos en
el nuevo reglamento, la AEMPS se encarga de la coordinacion de la decision unica
para los ensayos clinicos con medicamentos, asi como de la supervision de los CEIm
acreditados para la evaluacion de estudios con medicamentos (20).

La parte I, que serd evaluada por el Estado miembro notificante a nivel europeo,
comprende los siguientes documentos o aspectos: protocolo, manual del investiga-
dor, expediente del medicamento en investigacion/auxiliar, cumplimiento de normas
de correcta fabricacion, cumplimiento de requisitos de etiquetado, asesoramiento
cientifico emitido por una autoridad competente e informacion sobre el plan de in-
vestigacion pediatrico (cuando exista) (20).

Como norma general, el informe de evaluacion de la parte I respecto a los datos
clinicos y no clinicos se preparara de acuerdo a las siguientes directrices (20):
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- La AEMPS prepara el borrador del informe de evaluacion de los ensayos cli-

nicos fase I, y ensayos clinicos que incluyan fase I, el de los ensayos clinicos con
medicamentos de terapia avanzada y de los ensayos clinicos con alérgenos.

- El CEIm prepara el borrador del informe en el resto de los ensayos clinicos.

Para cada ensayo clinico, a excepcion de los que sean fase IV y los de bajo nivel

de intervencion que seran evaluados solamente por el CEIm, el reparto de responsa-

bilidades entre AEMPS y CEIm en la evaluacion de los diferentes aspectos de la parte

I, queda reflejado en la tabla 5 (20).

Tabla 5. Reparto de responsabilidades entre AEMPS y CEIm en la evaluacion

de la parte I para cada ensayo clinico, a excepcion de los ensayos clinicos de fase IV

y los de bajo nivel de intervencion que seran evaluados solamente por el CEIm (20).

Reparto de responsabilidades en la evaluacion de la parte I CEIm | AEMPS
DATOS RELATIVOS A LA CALIDAD X(a)
DATOS NO CLINICOS, FARMACOLOGICOS Y TOXICOLOGICOS X
DATOS CLINICOS

Calificacion ensayo clinico de bajo nivel de intervencion X (b)
Justificacion y pertinencia del ensayo clinico X (c)
Disefio del ensayo clinico X (d)
Tratamiento X (e)
Caracteristicas de la poblacion X

Medidas anticonceptivas y control de embarazos ajustados al perfil de toxi- X ©
cidad reproductiva y desarrollo embrionario y fetal

Identificacion de riesgos y medidas para minimizar dafios X 6)
Criterios de interrupcion del tratamiento y retirada de un sujeto X
Enmascaramiento y rotura del ciego X

Comité de monitorizacion de datos de seguridad X
Definicion de fin de ensayo X
Criterios de finalizacion anticipada del ensayo clinico X

Aspectos estadisticos X
Cumplimiento de las normas de buena practica clinica (BPC) X
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Valoracion global de las cargas para los sujetos del ensayo X
Accesibilidad al tratamiento una vez terminado el ensayo X
Valoracion global beneficio/riesgo X X

(a) La AEMPS evaluara la calidad de los medicamentos y de los productos sanitarios sin
marcado CE que puedan utilizarse en el ensayo.

(b) La AEMPS contribuira a la coherencia de la clasificacion.

(c) La AEMPS evaluara si el ensayo clinico ha sido recomendado o impuesto en asesora-
mientos cientificos o en decisiones reguladoras previo o si forma parte de un plan de investi-

gacion pediatrica y tiene dictamen del Comité Pediatrico (PDCO).
(d) La AEMPS valorari la categoria y fase del ensayo.
(e) La AEMPS evaluara si hay coherencia con los datos no clinicos.

(f) La AEMPS evaluara los riesgos de los medicamentos, acontecimientos adversos de
especial interés e informacion de seguridad de referencia.

La parte II, que serd evaluada por cada Estado miembro implicado, a nivel nacio-
nal, comprende los siguientes documentos o aspectos: hoja de informacion para el
paciente y consentimiento informado, compensaciones y pagos para los pacientes,
material y procedimientos de reclutamiento, cumplimiento de la legislacion de pro-
teccion de datos personales, idoneidad de los investigadores y de los centros donde
se realice el ensayo, mecanismos de indemnizacion por dafos y perjuicios, y cumpli-
miento de las normas de recogida, almacenamiento y uso futuro de muestras biologi-
cas del sujeto de ensayo (20).

Es importante recalcar que no es obligatorio que las evaluaciones de la parte I y
de la parte II de una solicitud coincidan en el tiempo, con lo que cabe la posibilidad
de que un CEIm tenga que evaluar los diversos aspectos de un ensayo en diferentes
momentos. Cada Estado comunicara al promotor, a través del portal de la UE, si un
ensayo clinico se autoriza o no en su pais. Por tanto, mientras que la evaluacion de la
parte I del informe de evaluacion es coordinada por el Estado miembro notificante,
la autorizacion del ensayo se realiza a nivel nacional, después de que cada Estado
miembro implicado haya evaluado de forma satisfactoria la parte II. La autorizacion
del ensayo caducard si en el plazo de 2 afios no se ha incluido ningtn sujeto (20).

En Espafia se prevé que la evaluacion de ensayos de bajo nivel de intervencion
recaiga de forma integra en el CEIm, que tendré la responsabilidad de determinar
qué datos son lo suficientemente relevantes para aceptar el uso de medicamentos
autorizados fuera de indicacion, y qué pruebas o procedimientos extraordinarios se
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considera que no suponen un riesgo o carga superior al minimo. Seria conveniente
que los CEIm trabajaran con criterios comunes sobre estos dos aspectos, criterios que
deberian ser ademas coherentes a nivel europeo (20).

Un solo CEIm evaluara el ensayo y comunicara al promotor si la parte II de la so-
licitud es valida y cual es el dictamen sobre la parte II. La AEMPS sera quien comu-
nique al promotor si la parte I de la solicitud es valida y el calendario de evaluacion,
asi como el resultado de la evaluacion sobre la parte I que reflejara la valoracion tanto
de la AEMPS como del CEIm integrada en una posicion Unica. También la AEMPS
adoptara la decision sobre el ensayo que podrd expresarse como una autorizacion,
una autorizacion con condiciones o una denegacion. Para que la decision sea que el
ensayo es autorizable o autorizable con condiciones, ésta debe ser la conclusion sobre
la parte I y en el dictamen del CEIm sobre la parte II (20).

En la figura 1 se pueden ver los plazos de evaluacion de un protocolo de ensayo
clinico y de una modificacion sustancial. E1 CEIm validara la parte I y la AEMPS la
parte I en un plazo méaximo de 10 dias naturales. En caso de ser necesario subsanar
la solicitud el promotor dispondra de 10 dias naturales para presentar la informacion
solicitada y la AEMPS (parte 1) y el CEIm (parte 1) de 5 dias naturales para comuni-
car al promotor si la solicitud es valida o no (20-21).

El plazo maximo de evaluacion sera de 45 dias naturales a partir de la fecha de
solicitud vélida. Tanto para la parte I como para la parte II se podra solicitar infor-
macion complementaria una sola vez, extendiendo en ese caso dicho plazo en 31
dias naturales (12 dias para que el promotor responda y 19 para evaluar la respuesta)
(20-21).

En el caso de modificaciones sustanciales el procedimiento es similar, pero el
plazo de validacién se reduce a 6 dias naturales y el plazo maximo de evaluacion a
38 dias naturales (20-21).

Entre el 23 de diciembre y el 7 de enero habra una parada de reloj en todos los
plazos aplicables durante ese periodo, salvo que previamente a la solicitud se haya
pactado con la AEMPS y el CEIm que la evaluacion pueda llevarse a cabo sin esa
parada de reloj.

La evaluacion de una solicitud inicial debera haber concluido como maximo entre
45 y 96 dias desde la fecha de entrada de la solicitud (figura 1).
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Solicitud inicial (plazos maximos en dias naturales desde la fecha de entrada de solicitud valida)

sin subsanacion niaclaraciones -l-l.l-l i 45 T
- A
consubsanacion i R
conaclaraciones +.-i--l-l-ll il 48
con subsanacion y aclaraciones A7 -
0 20 40 60 80 100

Bvalidacion Esubsanacion Bevaluacion Opeticion de informacion Oresolucion

Modificacion sustancial (plazos maximos en dias naturales desde la fecha de entrada de una
solicitud de modificacién valida)

con subsanacion

con aclaraciones [----
con subsanacion y aclaraciones Ui

0 20 40 60 80 100
@validacion  @subsanacidn  BDevaluacidn @ peticién de informacién  Qresolucidn

Figura 1. Plazos de evaluacion de protocolos de ensayos clinicos
y modificaciones sustanciales en Espafia (20-21).

La evaluacion de una solicitud de modificacion relevante debera haber concluido
como maximo entre 38 y 85 dias naturales desde la fecha de entrada de la solicitud
(figura 1). En caso de no haber sido necesarias ni una subsanacion ni peticion de acla-
raciones este plazo sera de 38 dias. En caso de haber sido necesaria una subsanacion
y peticion de aclaraciones sera de 85 dias. En caso de haber sido necesaria una subsa-
nacion pero no una peticion de aclaraciones sera de 54 dias. En caso de no haber sido
necesaria una subsanacion pero si una peticion de aclaraciones sera de 69 dias (20).

La evaluacion de la parte I y de la parte II discurrira en paralelo, y el CEIm en-
viard sus conclusiones respecto a las dos partes a la AEMPS de forma simultanea.
La AEMPS enviara al promotor las conclusiones sobre la parte I integradas en la
resolucion. El informe de la parte I expresara la posicion tanto de la AEMPS como
del CEIm (20).

El informe de evaluacion de la parte II incluird los comentarios que el CEIm
considere relevantes, asi como un apartado de valoracion global que incluya la con-
clusion final y en su caso la posible lista de aclaraciones (peticion de informacion) al
promotor (20).
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La conclusiéon en ambos casos podra ser que la realizacion del ensayo clinico se
considera aceptable, que se considera aceptable con condiciones, o que se considera
no aceptable en cuyo caso se explicaran las razones. En el informe de la parte II cons-
taran los centros que el CEIm considera aceptables para realizar el ensayo, indicando
en cada caso el nombre del investigador principal (20).

Para que un ensayo pueda ser autorizado, las conclusiones de los informes de eva-
luacion de la parte 1 y de la parte II deberan ser que el ensayo es aceptable o aceptable
con condiciones y tanto la AEMPS como el CEIm deberan estar de acuerdo en dichas
conclusiones (20).

La nueva legislacion separa el procedimiento de autorizacion de un ensayo cli-
nico con medicamentos del procedimiento para poder iniciarlo en un determinado
centro. Para la autorizacidn, la legislacion remite a la evaluacion cientifica y ética de
las partes I y II del ensayo, al dictamen favorable emitido por un CEIm del territorio
nacional que serd Uinico y vinculante, y a la resolucion de autorizacion de la propia
AEMPS. Para la realizacion del ensayo, es necesario disponer de la autorizacion vy,
ademads, de la conformidad de la direccion del centro participante que se expresara
mediante la firma del contrato entre el promotor y el centro (16). Una vez que el
ensayo clinico ha sido aprobado por un CEIm nacional, en este proceso de relacion
del promotor con el centro, no debe implicarse el CEIm del centro donde se quiere
realizar el estudio. Aunque en algun caso las estructuras que forman parte del CEIm
puedan actuar en nombre de la institucion a la que el promotor se dirige para realizar
un ensayo clinico, porque asi esté organizado localmente, este CEIm no puede volver
a hacer una evaluacion del protocolo (16).

CONCLUSIONES

El CEIm es un organismo independiente, constituido por profesionales sanitarios
y miembros no sanitarios, que se encarga de evaluar los aspectos metodologicos,
éticos y legales, y el balance beneficio-riesgo de todos los protocolos de ensayos
clinicos que se pretenden realizar dentro de un hospital o area determinada. Ningun
ensayo clinico puede ser realizado sin el informe previo de un CEIm. El CEIm tam-
bién debe realizar un seguimiento del ensayo, desde su inicio hasta la recepcion del
informe final. Ademas, se debe ocupar de la evaluacion de todos los proyectos de
investigacion que se vayan a realizar en humanos o con muestras humanas. Por lo
tanto, el CEIm constituye una herramienta fundamental para asegurar el control de la
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correcta realizacion de la investigacion clinica y la proteccion de los sujetos partici-
pantes en dicha investigacion.

Desde su implantacion, los comités de ética de la investigacion han actuado como
catalizadores de un cambio positivo en la investigacion clinica, contribuyendo a la
educacion y entrenamiento de los investigadores clinicos en los aspectos metodolo-
gicos y normativos del ensayo clinico y al establecimiento de estandares éticos en
nuestros hospitales.

La evolucién de la investigacion clinica, con la aparicion de nuevas estrategias
terapéuticas (terapia génica, terapia celular, farmacogenética), plantea constantes y
crecientes desafios para los CEIm. De aqui la necesidad de una adecuada formacion
continuada de sus miembros. Estos nuevos desafios se afiaden a los problemas que
arrastran los CEIm desde hace tiempo como la sobrecarga de trabajo, la escasez de
recursos, la falta de uniformidad de procedimientos y la dificultad para realizar el

seguimiento de los ensayos clinicos adecuadamente.

En definitiva, los CEIm desempefian un papel de maxima relevancia y responsa-
bilidad. Por lo tanto, no hay que olvidar que del buen y agil funcionamiento de los
CEIm so6lo se pueden derivar beneficios para los enfermos, los investigadores y la

sociedad.
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INTRODUCCION

La Buena Practica Clinica (BPC) engloba una serie de normas dirigidas a ga-
rantizar los derechos de los sujetos que participan en un ensayo clinico, asegurar la
calidad de los datos y evitar errores en la investigacion clinica.

En 1995 en la Conferencia Internacional de Armonizacién (International
Conference on Harmonisation, ICH), la Unién Europea junto con Japén y Estados
Unidos consiguié consensuar una guia comin de normas de Buena Practica
Clinica que deben cumplir los ensayos clinicos que se presenten como base para la
autorizacion de medicamentos. Este documento de consenso fue aprobado en 1996
por el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) y entr6 en vigor en 1997.

El objetivo de esta guia de BPC de la Conferencia Internacional de Armonizacién
es proporcionar una norma unica para la Unioén Europea, Japén y los Estados Unidos,
facilitando de este modo la aceptacion mutua de datos clinicos por parte de las
autoridades reguladoras de estas jurisdicciones.

Dado que la guia de incluye ademas los principios éticos y derechos conseguidos a
lo largo de la historia (Codigo de Nuremberg-1947, Informe Belmont-1978, Declara-
cion de Helsinki- primera version en 1964, siendo la tltima en 2013), otro de sus obje-
tivos es proteger a los sujetos que participan en un ensayo clinico, a los futuros sujetos
que participaran en un ensayo y también a todas las personas que son tratadas con me-
dicamentos, ya que su autorizacion se basa en los resultados obtenidos en los estudios
realizados y presentados a las agencias reguladoras para el registro del medicamento.

Actualmente, la guia estd en revision, y previsiblemente la nueva version esté
disponible en no mucho tiempo. Entre los cambios previsibles podremos encontrar la
actualizacion del glosario de términos, la mayor importancia en la supervision de los
procesos, modificaciones en el apartado de incumplimientos graves o del contenido
minimo del archivo (Anexo 1).

La Directiva Europea 2001/20/EC puso las bases legales y administrativas para la
aplicacion de las normas de BPC en los ensayos clinicos con medicamentos realizados
en Europa. Esta Directiva se transpuso en Espafia mediante el Real Decreto 223/2004,
de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos.

Ambas normativas han sido derogadas recientemente por el Reglamento (UE) N°
536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo de 16 de abril, sobre los ensayos
clinicos de medicamentos de uso humano, y por el que se deroga la Directiva
2001/20/CE (que aunque no requiere trasposicion a nuestro ordenamiento juridico,
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no serd de plena de aplicacién hasta que esté disponible el entorno informatico
necesario) y por el Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan
los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacion con
medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios Clinicos.

No se debe perder de vista que, en la realizacion de un ensayo clinico, se debe
tener en cuenta no solo las normas de BPC sino también las directrices vigentes so-
bre calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos de uso humano adoptadas por
el CHMP y publicadas por la EMA, asi como las demds directrices farmacéuticas
comunitarias publicadas por la Comision Europea en los distintos volimenes de las
Normas sobre Medicamentos en la Union Europea.

Las normas BPC son de obligado cumplimiento, ya que estan recogidas en el ca-
pitulo IX del Real Decreto 1090/2015 y el Real Decreto Legislativo 1/2015 incluye el
incumplimiento de la normativa en materia de ensayos clinicos como una infraccion.

CONSIDERACIONES GENERALES

La guia de BPC establece una serie de principios de la ICH que son:

- Los ensayos clinicos deben realizarse de acuerdo con los principios éticos que
tienen su origen en la Declaracion de Helsinki, y deben ser coherentes con la
guia de la BPC y la legislacion vigente.

- Antes de iniciar un ensayo, se deben considerar los riesgos e inconvenientes pre-
visibles en relacion con el beneficio esperado, tanto para el sujeto individual del
ensayo como para la sociedad.

- Los derechos, la seguridad y el bienestar de los sujetos de un ensayo prevalecen
sobre los intereses de la ciencia y de la sociedad.

- La informacion clinica y no clinica disponible sobre un medicamento en investiga-
cién debe ser suficiente para avalar el ensayo clinico propuesto.

- Los ensayos clinicos deben estar cientificamente justificados y estar descritos en
un protocolo claro y detallado y el ensayo se debe realizar de acuerdo con el
protocolo que previamente ha recibido un dictamen favorable de un CEI/CEIm.

- El cuidado médico que reciben los sujetos y las decisiones médicas tomadas en
su nombre son siempre responsabilidad de un médico cualificado o, en su caso,
un odonto6logo cualificado.

- Se debe obtener el consentimiento informado, otorgado de forma libre, de cada
sujeto antes de su participacion en el ensayo clinico.
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- Toda la informacion del ensayo clinico debe ser registrada, manejada y archi-
vada de forma que permita su comunicacion, interpretacion y verificacion exactas.

- Se debe proteger la confidencialidad de los registros que pudieran identificar
a los sujetos respetando la privacidad y las normas de confidencialidad de acuerdo
con los requisitos legislativos pertinentes.

- Los medicamentos en investigacion deben fabricarse, manejarse y almace-
narse de acuerdo con las Normas de Correcta Fabricacion (NCF) pertinentes y se
deben utilizar de acuerdo con el protocolo aprobado.

- Se deben implantar sistemas con procedimientos que aseguren la calidad de
cada aspecto del ensayo.

COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA CON MEDICAMENTOS

El Comité de Etica de la Investigacion (CEI) es un érgano independiente y de
composicion multidisciplinar cuya finalidad principal es la de velar por la proteccion
de los derechos, seguridad y bienestar de los sujetos que participen en un proyecto de
investigacion biomédica y ofrecer garantia publica al respecto mediante un dictamen
sobre la documentacion correspondiente del proyecto de investigacion, teniendo en
cuenta los puntos de vista de las personas legas, en particular, de los pacientes o de
las organizaciones de los pacientes.

El Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos ( CEIm) es un CEI que
ademas esta acreditado para emitir un dictamen en un estudio clinico con medica-
mentos y en una investigacion clinica con productos sanitarios.

Las funciones, la composicion, las normas generales de funcionamiento, y la
acreditacion estan definidas en el Real Decreto 1090/2015.

También la guia de BPC, dedica uno de sus apartados a las responsabilidades de
los comités.

E1 CEI/CEIm debe estar en posesion del protocolo del ensayo y sus modificaciones;
del documento de consentimiento informado y sus actualizaciones, de los
procedimientos de reclutamiento de sujetos (p.e. anuncios publicitarios); de la hoja
de informacién para el sujeto; el Manual del Investigador, la informacién disponible
sobre seguridad, la informacion referente a la remuneracion e indemnizaciones
previstas para los sujetos, el curriculum vitae actualizado del investigador (para poder
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determinar la idoneidad del investigador) y/u otra documentacién que demuestre la

cualificacion del investigador asi como cualquier otro documento que el CEI/CEIm

pueda necesitar para cumplir con sus responsabilidades.

Otras funciones que recoge la guia de BPC son:

Realizar el seguimiento de los ensayos con una periodicidad proporcional al
riesgo al que se exponen los sujetos del estudio.

Solicitar informacion adicional para el sujeto si considera que aumenta la
proteccion de los derechos, la seguridad o el bienestar de los sujetos.

Si el protocolo indica que no es posible obtener el consentimiento previo del
sujeto de ensayo o de su representante legal el Comité debe determinar si el
protocolo contempla adecuadamente las consideraciones éticas relevantes y
cumplen la normativa vigente para tales ensayos.

Revisar la compensacion a los sujetos del ensayo a fin de asegurar que no
existe coaccion o influencia indebida sobre los mismos y asegurarse de que se
informe a los sujetos en la hoja de informacion para el sujeto.

Realizar sus funciones con arreglo a unos procedimientos normalizados de
trabajo (PNT), mantener registros por escrito de sus actividades y de las actas
de sus reuniones asi como seguir la guia de la BPC y la normativa vigente.

Archivar todos los documentos relevantes durante un periodo de al menos
3 afios después de la finalizacion del ensayo y tenerlos a disposicion de las
autoridades competentes.

RESPONSABILIDADES DEL PROMOTOR

El promotor es el responsable de poner en marcha y mantener un sistema de

control y garantia de calidad con procedimientos normalizados de trabajo (PNT)

escritos a fin de asegurar que los ensayos sean realizados y los datos sean generados,

documentados (registrados) y comunicados de acuerdo con el protocolo, la BPC y la

normativa vigente.

El promotor es el responsable de llegar a un acuerdo con todas las partes implicadas

que asegure el acceso directo a todos los centros del ensayo, a todos los datos/

documentos originales y a los informes necesarios para garantizar la monitorizacion
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y auditoria por parte del promotor y las inspecciones por parte de las autoridades
nacionales y extranjeras.

El promotor, o su representante legal, debe estar establecido en uno de los Estados
miembros de la Union Europea.

El promotor y el investigador pueden ser la misma persona. También puede
ocurrir que un ensayo clinico tenga mas de un promotor. En este caso, todos los
copromotores asumiran la responsabilidad del promotor, a menos que decidan otra
cosa en un contrato que establezca sus responsabilidades respectivas. Si el contrato
no especifica a qué copromotor se atribuye una determinada responsabilidad, esta
recae en todos ellos.

El promotor firma las solicitudes de dictamen y autorizacion dirigidas al CEIm
y a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) y
firma junto con el investigador que corresponda, el protocolo y cualquiera de sus
modificaciones. Debe comunicar el inicio del ensayo y los incumplimientos graves
al protocolo.

Es responsable también de la seleccion de los investigadores y las instituciones.
Ademas, el promotor debe disponer de personal debidamente cualificado (p.e.
bioestadisticos, farmacologos clinicos y médicos), cuando proceda, durante todos
los estadios del ensayo, desde el disefio del protocolo del cuaderno de recogida de
datos asi como y del plan de analisis, hasta el andlisis y la preparacion de los informes
intermedios y finales del ensayo clinico.

Respecto al producto en investigacion, el promotor es responsable de:

a) Proporcionar la informacion basica y clinica disponible del producto en
investigacion y actualizarla a lo largo del ensayo.

b) Asegurar que el medicamento en investigacion (incluyendo el comparador
y placebo, si procede) tiene las caracteristicas apropiadas para la fase de
desarrollo del medicamento, es fabricado de acuerdo con las Normas de
Correcta Fabricacion y esta codificado y etiquetado de manera que no se
rompe el enmascaramiento si lo hubiera. Ademas el etiquetado debe cumplir
la legislacion pertinente.

¢) Determinar para el medicamento en investigacion, la temperatura adecuada de
almacenamiento, las condiciones de almacenamiento (p.e. proteccion de la luz),
el tiempo de almacenamiento, las soluciones necesarias para la reconstitucion
y procedimiento de la misma y los productos sanitarios necesarios para la
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d)

g)

h)

infusion del medicamento si los hubiera. El promotor debe informar a todas
las partes implicadas (p.e. monitores, investigadores, farmacéuticos, jefes de
almacén) de estas particularidades. También es responsable de la conservacion
de muestras.

En los ensayos ciegos, el sistema de codificacion del medicamento en
investigacion debe incluir un sistema de identificacion rapida en caso de
urgencia médica, pero que no permita la apertura indetectable del ciego.

Suministrar de forma gratuita al investigador/institucion el medicamento en
investigacion, de forma puntual, pero no antes de obtener toda la documentacion
necesaria (dictamen favorable del CEIm y autoridad reguladora).

Asegurar que los procedimientos escritos incluyan las instrucciones que el
investigador/institucion debe seguir para el manejo y almacenamiento del
medicamento en investigacion en el ensayo y sobre toda la documentacion al
respecto.

Mantener registros de los documentos de envio, recepcion, distribucion,
devolucién y destruccion, retirada del medicamento en investigacion.

En los casos en los que el centro no disponga de un Servicio de Farmacia,
acordar con el investigador, la direccion del centro y el CEIm modos de
distribucion alternativa.

El promotor debe asegurarse también de otra serie de aspectos, como son:

a)

b)

c)

d)

Verificar que cada sujeto ha dado su consentimiento por escrito para permitir
el acceso a los datos de su historia clinica para la monitorizacién del ensayo,
auditorias, revisiones del CEIC e inspecciones sanitarias

Asegurar que la participacion de un sujeto en el ensayo clinico no supone para
¢l un coste adicional al coste en el contexto de la practica clinica habitual.

Comunicar las sospechas de reacciones adversas graves e inesperadas.
Ademas, el promotor debe notificar rdpidamente al investigador/institucion
implicados y a las autoridades sanitarias cualquier informacion importante que
pudiera afectar negativamente la seguridad de los sujetos, la realizacion del
ensayo o modificar el dictamen favorable del CEIC.

Cumplir con las obligaciones de indemnizacidn por dafios y perjuicios en los
términos previstos en la normativa. Proporcionar al investigador cobertura
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legal y econdmica en estos casos excepto cuando la lesion sea consecuencia
de negligencia o mala practica del investigador.

e) Acordar con el investigador las obligaciones en cuanto al tratamiento de datos,
elaboracion de informes y publicacion de resultados. En cualquier caso, el
promotor es responsable de elaborar el informe final y los informes anuales del
ensayo asi como comunicarlos a quien corresponda.

f) Disponer de un punto de contacto donde los sujetos del ensayo puedan obtener
mayor informacion sobre éste.

g) Cumplir con las obligaciones del Registro Espafiol de estudios clinicos para la
publicacién de los ensayos

En cuanto a la documentacion, se deben conservar los documentos esenciales
especificos del promotor hasta al menos dos afios después de la Ultima aprobacion
de comercializacion en una region ICH, y hasta que no haya solicitudes de
comercializacién pendientes ni en proyecto en una region ICH; o hasta que hayan
pasado al menos 2 afios desde la interrupcion formal del desarrollo clinico del
medicamento en investigacion. Sin embargo, se deben guardar estos documentos
durante un periodo de tiempo mayor si asi lo requieren los requisitos legales
pertinentes o si lo necesita el promotor.

El promotor debe informar por escrito a cada investigador/institucion de la
necesidad de guardar los documentos asi como la fecha a partir de la cual ya no sea
necesario guardar por mas tiempo los documentos relacionados con el ensayo.

Otra obligacion del promotor es la de publicar los resultados, tanto positivos
como negativos, de los ensayos clinicos autorizados, manteniendo el anonimato de
los sujetos, preferentemente, en revistas cientificas antes de ser divulgados al publico
no sanitario, con independencia de las obligaciones de publicacion del informe de
los resultados en el Registro Espafiol de estudios clinicos REec y de lo establecido al
respecto en el Reglamento (UE) n.o 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo,
de 16 de abril de 2014.

RESPONSABILIDADES DEL MONITOR

El promotor debe asegurar que la monitorizacion de los ensayos sea adecuada. En
general, es necesaria en el lugar del ensayo antes, durante y tras la finalizacion del
mismo. Sin embargo, en circunstancias excepcionales, el promotor puede determinar
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que la monitorizacion centralizada junto con otros procedimientos tales como
la formacion de los investigadores y reuniones con ellos y una guia detallada por

escrito, puedan garantizar la realizacion adecuada del ensayo de acuerdo con la BPC.

El promotor de un ensayo clinico puede delegar la totalidad o una parte de sus
tareas en un particular, organizacion de investigacion por contrato (CRO), institucion

u organismo, que debe disponer de un sistema de garantia y control de calidad.

Las obligaciones del promotor establecidas en las normas de buena practica clinica
que se hayan delegado son de aplicacion al particular, CRO, empresa, institucion u
organismo contratado pero el promotor sigue siendo el responsable de garantizar
que la realizacion del ensayo clinico y los datos finales generados en dicho estudio se
ajustan a lo dispuesto en la normativa vigente. Cualquier delegacion de funciones del
promotor en relacion con un ensayo clinico debe quedar especificamente documentada

en un contrato entre ambas partes.

Los objetivos de la monitorizacion de un ensayo son verificar que:

1. Los derechos y bienestar de los sujetos humanos estan protegidos.

2. Los datos obtenidos en el ensayo son exactos, completos y verificables con los
documentos fuente.

3. La realizacioén del ensayo esta de acuerdo con el protocolo y las enmiendas
aprobadas, con la BPC y con la normativa vigente.

Los monitores deben ser nombrados por el promotor y no pueden formar parte, en

ningln caso, del equipo investigador.

Deben estar debidamente formados y tener el conocimiento cientifico y/o clinico
necesario para monitorizar el ensayo adecuadamente, ademas de estar familiarizados
con el medicamento en investigacion, el protocolo, la hoja de informacion escrita del
consentimiento informado y cualquier otra informacion escrita que sea facilitada a

los sujetos, los PNT del promotor, la BPC y la legislacion vigente.

Son responsabilidades del monitor:
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a) Trabajar de acuerdo con los PNTs del promotor, visitar al investigador antes,
durante y después del ensayo, en funcion del tipo de estudio, para comprobar el
cumplimiento del protocolo, garantizar que los datos son registrados de forma
correcta y completa, asi como asegurarse de que se ha obtenido el consentimien-
to informado de todos los sujetos antes de su inclusion en el ensayo.

b) Cerciorarse de que los investigadores y el centro donde se realizara la investi-
gacion son adecuados para este propdsito durante el periodo de realizacion del
ensayo.

¢) Asegurarse de que tanto el investigador principal como sus colaboradores han
sido informados adecuadamente y garantizar en todo momento una comunica-
cion rapida entre investigador y promotor, especialmente en materia de supervi-
sion de la seguridad del ensayo.

d) Verificar que el investigador cumple el protocolo y todas sus modificaciones
aprobadas.

¢) Comprobar que el almacenamiento, distribucion, devolucion y documentacion
de los medicamentos en investigacion es seguro y adecuado y que el medica-
mento en investigacion solamente se suministra a los sujetos seleccionados para
recibirlo y a las dosis especificadas en el protocolo.

f) Remitir al promotor informes de las visitas de monitorizacién y de todos los
contactos relevantes con el investigador.

La informacion en los informes de monitoriacion incluye la fecha, el centro,
el nombre del monitor y el nombre del investigador u otra persona con la que se
contacte, resumen de los aspectos revisados y sus comentarios referentes a todos
los hallazgos o hechos, desviaciones o deficiencias relevantes y las conclusiones,
y acciones realizadas o a llevar a cabo y/o acciones recomendadas con el fin de
garantizar el cumplimiento.

Otra funcién del monitor es verificar la exactitud e integridad de los datos inclui-
dos en el CRD, con respecto a los documentos fuente y otros registros relaciona-
dos con el ensayo. En este sentido, debe informar al investigador de cualquier error,
omision o ilegibilidad en los registros del CRD y asegurarse de que se han hecho
las correcciones, adiciones o supresiones apropiadas y que constan la fecha, justifi-
cacidn (en caso necesario) e iniciales del investigador o de un miembro del personal
del ensayo debidamente autorizado para realizar cambios en el CRD en nombre del
investigador.
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RESPONSABILIDADES DEL INVESTIGADOR

El investigador dirige y se responsabiliza de la realizacion practica del ensayo
clinico en un determinado dmbito.

Solamente puede ser investigador un médico o una persona que ejerza una
profesion reconocida en Espafia para llevar a cabo las investigaciones en razén de
su formacion cientifica y de su experiencia en la atencion sanitaria requerida. Cada
investigador debe disponer de los recursos adecuados para realizar correctamente el
ensayo para el que ha sido seleccionado tal y como esta especificado en el protocolo.

Las responsabilidades del investigador son:

a) Firmar junto con el promotor el protocolo del ensayo.
b) Conocer a fondo las propiedades de los medicamentos en investigacion.

¢) Garantizar que el consentimiento informado se recoge antes de realizar cualquier
procedimiento del ensayo clinico.

d) Recoger, registrar y notificar los datos de forma correcta y garantizar su veracidad.

e) Seguir las instrucciones respecto a la comunicacion de acontecimientos adversos
establecidas en el protocolo.

f) Comunicar inmediatamente al promotor los incumplimientos graves al protocolo.

g) Garantizar que todas las personas implicadas respetaran la confidencialidad de
cualquier informacién acerca de los sujetos del ensayo, asi como la proteccion
de sus datos de caracter personal.

h) Informar regularmente al CEIm de la marcha del ensayo.

1) Corresponsabilizarse con el promotor de la elaboracion del informe final del
ensayo, dando su acuerdo con su firma.

El investigador principal puede delegar tareas en los miembros del equipo de
investigadores aunque no exime al investigador de ser responsable de la realizacion
del ensayo conforme a la legislacion vigente. En la hoja de delegacion de
responsabilidades del investigador de cada ensayo clinico deben constar no solo el
personal participante sino también los investigadores colaboradores a los que haya
delegado el desarrollo de alguna funcioén, asi como sus funciones y responsabilidades.
Si hay cambios, deben quedar reflejados.
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El investigador debe garantizar que cada persona que participe en la realizacion
de un ensayo esta capacitada por su titulacion, formacion y experiencia para ejecutar
sus tareas y que sus colaboradores estén informados sobre el protocolo, sobre los
medicamentos en investigacion y acerca de sus funciones en el estudio.

Respecto a los medicamentos en investigacion, la contabilidad de éstos es
responsabilidad del investigador, pero la custodia, conservacion y dispensacion
correspondera exclusivamente a los Servicios de Farmacia de los hospitales o de
las estructuras de Atenciéon Primaria, tal y como recoge el Real Decreto Legislativo
1/2015., para lo cual, el investigador puede asignar las responsabilidades relacionadas
con la contabilidad a un farmacéutico.

El investigador, debe garantizar que los medicamentos en investigacion solo se
utilizaran de acuerdo con el protocolo aprobado y que se explica el uso correcto de
los medicamentos a cada sujeto.

VERIFICACION DEL CUMPLIMIENTO DE LAS NORMAS DE BUENA
PRACTICA CLINICA

La AEMPS y las autoridades sanitarias competentes de las comunidades
autonomas, deben verificar la aplicacion de la normativa, de las normas de buena
préctica clinica y de las normas de correcta fabricacion en los ensayos clinicos que se
realicen en Espafia, a través de inspecciones, cumpliéndose los requisitos en cuanto
a la proteccion de los datos de caracter personal, establecidos en la Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre.

Las inspecciones se realizan de conformidad con las directrices elaboradas a nivel
europeo para apoyar el reconocimiento mutuo de las conclusiones de las inspecciones
dentro de la Union Europea.

La AEMPS informa a la Agencia Europea de Medicamentos de las inspecciones
efectuadas en Espafia y de sus resultados. Para ello, las comunidades autonomas
envian a la AEMPS la informacion de las inspecciones que realicen en el formato
acordado en el Comité Técnico de Inspeccion.

Las inspecciones son llevadas a cabo por inspectores debidamente cualificados
y designados para tal efecto en los lugares relacionados con la realizacion de los
ensayos clinicos. Es decir, que pueden realizarse, entre otros, en el centro o centros
en los que se lleve a cabo el ensayo, en el lugar de fabricacion del medicamento
en investigacion, cualquier laboratorio de andlisis utilizado en el ensayo clinico, en
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el CEIm, asi como en las instalaciones del promotor y/o de las organizaciones o
empresas de investigacion implicadas por contrato en la realizacion del ensayo.

Tras cada inspeccion los inspectores levantan un acta de inspeccion reglamentaria,
firmada por el inspector o inspectores actuantes, y por los inspeccionados. En ella

constan los hechos y hallazgos mas relevantes de las actuaciones inspectoras.

Posteriormente, los inspectores redactan un informe sobre el cumplimiento de las

buenas practicas clinicas y de los requisitos establecidos en la normativa.

El informe debe ponerse a disposicion de las partes inspeccionadas, de las
autoridades competentes en Espafia y del promotor, salvaguardando los aspectos
confidenciales. Previa solicitud motivada, el informe puede ponerse a disposicion
del CEIm correspondiente, si no hubiere sido objeto directo de la inspeccion, asi
como de las autoridades sanitarias de la Union Europea, de la Agencia Europea de

Medicamentos y de las autoridades sanitarias con las que existan acuerdos.

En el caso de que en la inspeccion se hayan encontrado incumplimientos graves,
segun se define en el Reglamento (UE) n.o 536/2014 del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 16 de abril de 2014, o haya dado lugar a la adopcion de las medidas
cautelares contempladas en el articulo 109 del texto refundido de la Ley de garantias
y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios, la autoridad sanitaria que
adopto la medida cautelar debe informar de modo inmediato de la misma al promotor,

al CEIm y a las otras autoridades sanitarias en funcion de sus competencias.

PROTOCOLO Y MANUAL DEL INVESTIGADOR

El protocolo es el documento donde se describen los objetivos, el disefio, la me-
todologia, las consideraciones estadisticas y la organizacion de un ensayo clinico.
El término «protocolo» comprende las sucesivas versiones de los protocolos y sus

modificaciones.

La guia de BPC recoge los apartados que debe incluir el protocolo, que pueden

resumirse en:

1. Informacion general: los datos de identificacion del protocolo y del promotor, asi
como de los investigadores responsables de la realizacion del ensayo.
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2. Justificacion: resumen de los hallazgos de los estudios no clinicos y clinicos rele-

vantes, resumen de los beneficios y riesgos conocidos y potenciales, descripcion
y justificacion de la via de administracion, dosis, pauta de dosificacion y periodo
de tratamiento. Se debe sefialar la poblacion a estudiar y las referencias de la lite-
ratura. Debe indicarse que la realizacion del ensayo serd conforme al protocolo,
la BPC y la normativa pertinente.

3. Objetivo y finalidad del ensayo.

4.

Disefio del ensayo: variables principales y secundarias, descripcion del disefio
con un diagrama esquematico de éste, procedimientos, periodos, descripcion de
las medidas para reducir sesgos como la aleatorizaciéon o el enmascaramiento.
Se deben describir los tratamientos del ensayo, dosis y pauta del tratamiento del
medicamento en investigacion, asi como una descripcion de la forma farmacéu-
tica, envasado y etiquetado. En el disefio se debe incluir la duracion esperada
de la participacion de los sujetos, los criterios de finalizacion y de interrupcion,
mantenimiento de los cddigos de aleatorizacion, los procedimientos para la con-
tabilidad del medicamento y los datos que deben recogerse en el CRD.

. Seleccion y retirada de sujetos: en este apartado deben especificarse los criterios

de inclusion y exclusion, asi como los criterios de retirada.

6. Tratamiento de los sujetos: descripcion de los tratamientos que se administraran,

la dosis, el esquema de dosificacion , la via de administracion, y los periodos de
tratamiento de cada grupo de sujetos, asi como los periodos de seguimiento. En
este apartado se incluyen los medicamentos prohibidos y permitidos y los proce-
dimientos para monitorizar el cumplimiento del sujeto.

7. Valoracion de la eficacia y la seguridad: se especifican los parametros de eficacia

y seguridad y los métodos y calendario para su evaluacion, registro y analisis.
Se deben especificar los procedimientos para obtener los informes de los aconte-
cimientos adversos, su registro y comunicacion, asi como el tipo y duracion del
seguimiento de los sujetos tras los acontecimientos adversos.

8. Estadistica: descripcion de los métodos estadisticos, nimero previsto de sujetos

que se incluiran por cada centro, con la justificacion del tamafno muestral. Se
especifica el nivel de significacion, los criterios de finalizacion, el procedimiento
para contabilizar los datos perdidos, no utilizados y erroneos.
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9. Acceso directo a los datos y documentos fuente: se especifica que el investigador
o la institucion permitiran el acceso directo a los datos o documentos fuente
para la monitorizacion, auditorias, revision por el CEIm o las inspecciones.

10. Control y garantia de calidad.

11. Etica.

12. Manejo de datos y archivo de los registros.

13. Financiacion y seguros, en caso de no estar reflejado en un contrato aparte.

14. Politica de publicaciones si no se indica en contrato aparte.

El manual del investigador (MI) contiene los datos clinicos y no clinicos que son
relevantes para el estudio de los medicamentos en investigacion en el ser humano.
Su objetivo es proporcionar a los investigadores y demds implicados en el ensayo,
informacion que permita comprender la razoén de ser y el motivo de los aspectos
claves del protocolo, tales como las dosis e intervalo y forma de administracion, y
procedimientos para monitorizar la seguridad. E1 MI también orienta adecuadamente
el manejo clinico de los sujetos del estudio durante la realizacion del ensayo clinico.
La informacién debe presentarse de forma concisa, sencilla, objetiva, equilibrada
y no promocional, que permita a los clinicos o posibles investigadores realizar una
evaluacion no sesgada de los riesgos y beneficios y de la pertinencia del ensayo

clinico propuesto.

La guia de BPC define la informacion minima que debe incluir un M1y proporciona
sugerencias sobre su formato. El tipo y extension de la informacion disponible puede
variar con la fase del desarrollo del medicamento en investigacion. Si el medicamento
en investigacion esta comercializado y su farmacologia es ampliamente conocida por
los médicos puede no ser necesario un MI extenso. Cuando la legislacion permita,
puede empelarse la ficha técnica, siempre que se garantice que incluye informacion
actualizada, clara y detallada de todos los aspectos necesarios del medicamento en

investigacion

La informacion del MI se sefiala en el siguiente esquema:
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- Pagina de titulo.

- Declaracion de Confidencialidad (opcional)

- Pagina de firmas (opcional)

1. indice

2. Resumen

3. Introduccion

4. Propiedades Fisicas, Quimicas y Farmacéuticas, y Formulaciones

5. Estudios no clinicos
5.1 Farmacologia No Clinica
5.2 Farmacocinética y Metabolismo del Medicamento en animales
5.3 Toxicologia

6. Efectos en Humanos
6.1 Farmacocinética y Metabolismo del Medicamento en humanos
6.2 Seguridad y Eficacia
6.3 Experiencia durante la fase de comercializacion

7. Resumen de datos y guia para el Investigador

DOCUMENTOS ESENCIALES PARA LA REALIZACION DE UN EC

Los documentos esenciales son aquellos documentos que individual y

globalmente permiten la evaluacion del desarrollo de un ensayo y de la calidad de

los datos generados. Estos documentos sirven para demostrar el cumplimiento del

investigador, promotor y monitor con las normas de la Buena Practica Clinica y con

todos los requisitos legales pertinentes.

El archivo oportuno de los documentos esenciales en los centros del investigador/

institucion y del promotor puede ayudar en la realizacion de un ensayo con éxito

por parte del investigador, promotor y monitor. Estos documentos son también

los que habitualmente son auditados en una auditoria independiente del promotor

y son inspeccionados por las autoridades reguladoras como parte del proceso de
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confirmacion de la validez de la realizacion del ensayo y de la integridad de los datos

recogidos.

La lista minima de documentos esenciales aparece en la guia de BPC, agrupados
en tres secciones de acuerdo con la fase del ensayo durante la cual son normalmente
generados: 1) antes de comenzar la fase clinica del ensayo 2) durante la realizacion
clinica del ensayo, y 3) después de completar o finalizar el ensayo. Se describe el
propdsito de cada documento y se especifica si debe ser archivado en el archivo del

investigador/institucion, o en el del promotor o en ambos.

Los archivos maestros del ensayo deben establecerse al principio del ensayo,
tanto en el centro del investigador/institucién como en el centro del promotor. Solo
se puede hacer el cierre final del ensayo cuando el monitor haya revisado los archivos
del investigador/institucion y los del promotor y haya confirmado que todos los

documentos necesarios estan en los archivos apropiados.

El promotor y el investigador disponen de un archivo maestro del ensayo clinico
con los documentos esenciales relacionados con dicho ensayo clinico que permitan
verificar la realizacion de un ensayo clinico y la calidad de los datos obtenidos
teniendo en cuenta todas las caracteristicas de dicho ensayo, y en particular si se
trata de un ensayo clinico de bajo nivel de intervencion. Dicho archivo debe estar
facilmente disponible para las autoridades competentes en caso de que lo soliciten.

La conservacion del contenido del archivo maestro, tanto por el promotor y el
investigador es de al menos 25 afios a partir de la finalizacion del ensayo clinico
aunque, las historias clinicas de los sujetos se archivardn de conformidad con
el Derecho nacional. Se conservara de tal forma que pueda ponerse facilmente a
disposicion de las autoridades competentes y que estas puedan acceder a él cuando

lo soliciten.

Los soportes utilizados para conservar el contenido del archivo maestro deben

permitir mantenerlo completo y legible a lo largo del plazo de conservacion.

Debe poderse trazar cualquier alteracion del contenido del archivo maestro del
ensayo clinico permitiendo conocer el dato inicial y el corregido, asi como la fecha
y la firma del autor.
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ANEXO 1.
Resumen de los cambios propuestos en la “Guideline for
good clinical practice E6 (R2)”.

PRINCIPIOS DE LAS BPC

Al principio fundamental de que toda la informacién de un ensayo clinico debe
ser recogida, gestionada y almacenada de forma que permita incluirla en informes de
forma precisa, interpretarla y verificarla, afiade que este principio aplica a todos los
registros, ya sean en papel o electrénicos, que se mencionan en las GCP.

DEFINICIONES

- Copia certificada: copia (electronica o en papel) que ha sido verificada (por
ejemplo mediante firma y fecha manuscrita) o que ha sido generada por un
proceso validado que produce una copia exacta (en contenido y en atributos) del
original.

- Plan de monitorizacion: documento que recoge y describe los métodos, las
responsabilidades y requerimientos de la monitorizacion del ensayo.

- Validacién de un Sistema Informatizado: proceso que permite establecer y
documentar que los requerimientos del sistema se cumplen consistentemente.
La validacion debe asegurar la precision, fiabilidad y rendimiento previsto,
desde el disefio hasta su puesta en marcha en el mundo real, o bien, durante la
transicion de un sistema a otro.

Se modifica la definicion de Informe de Monitorizacion, ya que menciona que los
resultados de la monitorizacion centralizada también deben ser incluidos en un informe.

INVESTIGADOR
Se incluyen explicitamente tres obligaciones para el investigador:

- Supervisar a los individuos, o a terceros, en los que ha delegado tareas del
estudio llevadas a cabo en el centro.
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- Asegurarse de que los terceros disponen de la cualificacion necesaria para
desempefiarlas.

- Mantener los documentos fuente de forma adecuada y precisa, asi como los
registros y documentos propios del ensayo clinico. Se menciona laresponsabilidad
del investigador respecto la trazabilidad de los cambios en datos fuente.

Los documentos fuentes pasan de ser ALCOA (Attributable, Legible,
Contemporaneous, Original and Accurate) a ALCOAC (se afiade Complete).

PROMOTOR

Debe implementar un sistema de gestion de la calidad que abarque todo el ciclo
de vida del ensayo clinico, desde su disefio hasta su informe y archivo definitivo,
manteniendo la proteccion de los sujetos y fiabilidad de los resultados, con un
enfoque basado en riesgos, mediante la identificacion de procesos y datos criticos,
la identificacion, evaluacion y control de los riesgos y la comunicacion, revision e
informacion de los riesgos.

PROMOTOR-CRO

La responsabilidad ultima sobre la calidad e integridad de los datos del ensayo
clinico siempre recae en el promotor, independientemente de que determinadas tareas
o funciones estuvieran delegadas en una CRO, pero el promotor debe garantizar la
supervision de dichas tareas o funciones.

El documento de la lista de tareas y/o funciones debe estar detallada por escrito y
debe estar aprobado.

SISTEMAS INFORMATICOS

Respecto a los sistemas informaticos utilizados deben existir PNTs de configuracion,
instalacion y uso del sistema y deben cubrir y describir procesos como validacion,
pruebas, gestion de datos, mantenimiento, medidas de seguridad, control de cambios,
copias de seguridad, plan de recuperacion y de contingencia, del sistema.

Las responsabilidades del promotor, del investigador y de otros con respecto al
sistema informdtico deberan estar claramente definidas y todo usuario debera haber
recibido la correspondiente formacion en su uso.
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Se afiaden requisitos relativos al aseguramiento de la integridad, de los datos y
también de la informacion sobre contexto, contenido y estructura (metadatos) y manejo
de copias certificadas de datos fuente.

MONITORIZACION

Se incorpora el enfoque basado en riesgos de la monitorizacion que debe desarrollar
el promotor del estudio. Para ello, se debe considerar una combinacién Optima de
monitorizacion presencial en el centro y centralizada, y documentar la estrategia
escogida en el Plan de Monitorizacion u otro documento similar.

INFORME DE MONITORIZACION

Los resultados de la monitorizacion deben quedar reflejados en el correspondiente
Informe de Monitorizacion en los plazos establecidos para revision y seguimiento por
parte del promotor.

Los informes de monitorizacion deben contener el suficiente detalle para que se
pueda evaluar el grado de cumplimiento de la monitorizacion llevada a cabo frente al
Plan de Monitorizacion aprobado.

PLAN DE MONITOIRZACION

El promotor es responsable de desarrollar y/o aprobar un Plan de Monitorizacion que
describa la estrategia a seguir, las responsabilidades de los implicados, y los métodos
y herramientas utilizados. Debe incluir el detalle de los procesos y datos considerados
como criticos.

DESVIACIONES O INCUMPLIMIENTOS

Se menciona explicitamente que ante el descubrimiento de un incumplimiento
significativo, el promotor debe llevar a cabo un analisis de las causas (root cause
analysis) e implementar las apropiadas acciones correctivas y preventivas (CAPA
Corrective Actions and Preventive Actions). Si es un requisito legal o regulatorio, el
promotor debera informar a las Autoridades regulatorias del incumplimiento grave.
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DOCUMENTOS ESENCIALES Y DOCUMENTOS FUENTE

Es obligatorio mantener un registro de los documentos esenciales (y otros) que
incluya detalle de su localizacion, tanto en el promotor como en el investigador o
centro. El investigador es responsable del control de los documentos esenciales del
archivo del investigador y de aquellos generados durante todo el ensayo clinico

Si se incluyen mas documentos que los esenciales en el archivo del promotor o del
investigador, deben hacer mencion expresa a ellos en la lista de documentos.

El promotor es responsable de asegurar que el investigador tiene el control y el
acceso sobre sus CRDs, y en ningun caso que sea el promotor el que tiene el control
exclusivo sobre ellos.

En el caso de utilizarse copias de documentos fuente, éstas deben seguir los
requerimientos para ser copias certificadas.
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Esquema del capitulo

e Introduccion
* Protocolo de ensayo clinico

* Hoja de informacién y consentimiento informado del suje-
to participante

* Cuaderno de recogido de datos
* Informe final del estudio

* Requisitos documentales exigidos por el CEIm y AEMPS
para iniciar un ensayo clinico
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INTRODUCCION

Durante la realizacion de un ensayo clinico se genera una gran cantidad de do-
cumentacion tanto por parte del promotor del ensayo clinico como del investigador.
Estos documentos permiten evaluar como es la realizacion del estudio, la calidad de
los datos obtenidos y sirven para demostrar el cumplimiento de las normas de Buena
Practica Clinica (BPC) y de los requisitos legales aplicables por parte del investigador,
promotor y monitor.

La Buena Practica Clinica (BPC) es un término acufiado en Estados Unidos
(“Good Clinical Practice™) que retine una serie de normas encaminadas a garantizar
los derechos de los sujetos participantes en un ensayo clinico, asegurar la calidad de
los datos y evitar errores en la investigacion clinica. A través de la Conferencia Inter-
nacional de Armonizacion (“International Conference on Harmonisation”, ICH) se
establecié un documento de consenso titulado Normas de Buena Practica Clinica
(“Note for guidance on Good Clinical Practice”, CPMP/ICH/135/95)! que se define
como una norma internacional de calidad cientifica y ética dirigida al disefio, registro
y redaccion de informes de los ensayos clinicos en los que participan seres humanos.
El cumplimiento de estas normas garantiza publicamente la proteccion de los dere-
chos, seguridad y bienestar de los sujetos que participan en el estudio y asegura la
credibilidad de los datos obtenidos en un ensayo clinico.

De acuerdo a las normas de BPC!, la documentacion de un ensayo clinico la
podemos definir como todos registro, cualquiera que sea su formato (incluyendo,
entre otros, los registros escritos, electronicos, magnéticos y Opticos, los escaneres,
radiografias y los electrocardiogramas), que describan o registren los métodos, la rea-
lizacion y/o los resultados de un ensayo, asi como los factores que pueden afectarlo y
las acciones realizadas. Asimismo, es importante resaltar dos tipos de documentacion
propia de un ensayo clinico, los documentos esenciales y los documentos fuente. Los
documentos esenciales son aquellos documentos que individual o colectivamente,
permiten la evaluacion de la realizacion de un estudio y la calidad de los datos pro-
ducidos. Los documentos fuente son los documentos originales, datos y registros
(p.e. historias clinicas, graficas clinicas y administrativas, informes de laboratorio,
memoranda, diarios de los sujetos o cuestionarios de evaluacion, registros de dis-
pensacion de farmacos, datos registrados por instrumentos informatizados, copias o
transcripciones certificadas después de su verificacion como copias exactas, microfi-
chas, negativos fotograficos, microfilms o medios magnéticos, radiografias, archivos
de los sujetos y registros guardados en la farmacia, en los laboratorios y en los depar-
tamentos medico-técnicos implicados en el ensayo clinico).
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El proposito de este capitulo es facilitar el conocimiento sobre el tipo de docu-
mentacion necesaria segin la etapa de desarrollo del ensayo clinico en la que nos
encontremos, aquella que se considera esencial de acuerdo a las normas de BPC,
la que es necesaria para iniciar un ensayo clinico en Espafia con arreglo al nuevo
Real Decreto 1090/20152 que entr6 en vigor el 13 de enero de 2016, atendiendo los
requisitos de los Comités de Etica de la Investigacion (CEI) y la Agencia Espafiola
del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) y, en particular, y con mayor pro-
fundidad, los documentos fundamentales de un ensayo clinico: protocolo del ensayo
clinico, hoja de informacion al sujeto participante, cuaderno de recogida de datos e
informe final del estudio.

PROTOCOLO DE ENSAYO CLINICO

El documento mas importante en cualquier ensayo clinico es el protocolo puesto
que es el documento que proporciona la justificacion y el marco de un estudio plani-
ficado y describe como debe llevarse a cabo.

El protocolo permite garantizar el control de calidad de un ensayo clinico. Es tam-
bién el documento que permite las comunicaciones entre los centros participantes,
el personal de investigacion, tal como, investigadores clinicos, enfermeras, farma-
céuticos, y otros participantes de un ensayo clinico. El protocolo del ensayo clinico
es requerido para la evaluacion interna y externa del estudio. La evaluacion interna
implica a un Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos (CEIm) y la
evaluacion externa estaria representada por las autoridades reguladoras, en el caso
de Espana, la AEMPS. Ademas, el protocolo es un documento legal que especifica el
marco juridico de responsabilidades de todas las partes que participan en el ensayo
clinico. Por ultimo, aunque un ensayo clinico es un plan de investigacion para llevar
a cabo una investigacion cientifica, sus unidades experimentales son seres humanos
y, por lo tanto, las obligaciones éticas de todo el personal involucrado en un ensayo
clinico deben estar indicadas en el protocolo. En resumen, el protocolo de un ensayo
clinico es un plan que debe satisfacer los requisitos cientificos y éticos y, por lo tanto,
cumplir BPC3.

El protocolo se define como el documento donde se describen los objetivos, el
disefio, la metodologia, los criterios estadisticos, analisis de resultados, asi como las
condiciones bajo las que se desarrollara el ensayo clinico. Mediante el término proto-
colo se especifica el documento original, sus sucesivas versiones y sus modificacio-
nes. Las caracteristicas y procedimientos de un ensayo clinico estaran claramente de-

164



M Actualizacion en ética, normativa, metodologia y nuevas tecnologias

finidas en un protocolo y la realizacion del ensayo se ajustara a la legislacion vigente
y a las Normas de Buena Practica Clinica.

El protocolo de un ensayo clinico debe tener una estructura estandar formada por
una serie de apartados (tabla 1); a continuacion se describen los aspectos mas rele-
vantes de estos apartados®.

Tabla 1. Apartados del protocolo de un Ensayo Clinico.

1. Resumen

Indice

Informacion general

Justificacion

Disefo del ensayo

Seleccion y retirada de sujetos

Tratamiento de los sujetos

2
3
4
5.  Objetivo y Finalidad del Ensayo
6
7
8
9

Evaluacion de la eficacia

10. Evaluacion de la seguridad

11. Estadistica

12. Acceso Directo a los Datos/Documentos Fuente

13. Control y Garantia de Calidad

14. Etica

15. Manejo de los Datos y Archivo de los Registros

16. Financiacion y Seguros

17. Politica de Publicacion

1. Resumen

Debe aparecer al inicio del protocolo y su contenido incluird el tipo de solici-
tud, identificacion del promotor, titulo del ensayo, codigo de protocolo, investigador
principal y centro de trabajo, centros donde se prevé realizar el ensayo, CEIm im-
plicado en la evaluacion del ensayo, responsable de la monitorizacion del estudio,
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farmaco experimental y control (dosis, forma farmacéutica, via de administracion
y otros), fase del ensayo, objetivos (eficacia, seguridad, farmacocinética, etcétera),
disefio (aleatorizado, doble ciego, grupos paralelos, etc.), enfermedad o trastorno del
estudio, variable principal de valoracion, poblacion del estudio y tamafio muestral,
duracion del tratamiento y calendario del ensayo.

Es aconsejable seguir el modelo de resumen incluido en los documentos técnicos,
difundidos como propuesta, en materia de evaluacion de ensayos clinicos por los
CEIC por el Centro Coordinador de Comités Eticos de Investigacion Clinica®.

2. Indice.

Lista ordenada de los apartados contenidos en el protocolo de ensayo clinico, con
indicacion del lugar donde aparecen.

3. Informacién general.
Este punto consta de varios apartados:

a) Identificacion del ensayo. Cada ensayo clinico debe identificarse con dos codi-
gos invariables que figuraran en toda la documentacion del ensayo: el codigo
de protocolo del promotor y el nimero EudraCT (identificacion Uinica para
cualquier ensayo clinico realizado en un centro ubicado en la Comunidad eu-
ropea). El nimero EudraCT se otorga de forma centralizada en http://eudract.

emea.europa.eu/.

b) Tipo de ensayo clinico. Debe especificarse si la solicitud se corresponde con
un producto en fase de investigacion clinica (PEI), una nueva indicacién de un
farmaco contenido en una especialidad farmacéutica, otras condiciones de uso
diferentes a las autorizadas o si se refiere a una especialidad farmacéutica en
las condiciones de uso especificadas en su autorizacion sanitaria.

¢) Nombre y direccion del promotor, monitor, investigador(es), centro(s) y labora-
torios clinicos y departamentos médicos o técnicos o instituciones implicadas.

4. Justificacion.

La realizacion del ensayo clinico se justificard en base a toda la informacion re-
levante y especifica de la que se disponga. Deben resumirse los hallazgos de los
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estudios no clinicos y clinicos que puedan ser relevantes para el ensayo actual asi

como los riesgos y beneficios conocidos y potenciales, si los hubiera, para los seres

humanos.

5. Objetivo y finalidad del ensayo.

Descripcion detallada de los objetivos y finalidades del ensayo. En base a la jus-

tificacion del ensayo se debe(n) concretar el(los) objetivos del estudio diferenciando,

cuando proceda, el principal de los secundarios.

6. Diseiio del ensayo.

La integridad cientifica del ensayo y la credibilidad de los datos obtenidos en el

mismo dependeran del disefio del ensayo. Por lo tanto, la descripcion del disefio del

ensayo deberd incluir:

Descripcion especifica de las variables principales y secundarias, si las hubie-
ra, que se evaluaran en el ensayo.

Una descripcion del tipo/diseiio del ensayo que se realizara (por ejemplo, doble
ciego, controlado con placebo, disefio paralelo) y un diagrama esquematico del
disefo del ensayo, procedimientos y periodos.

Una descripcion de las medidas tomadas para minimizar o evitar sesgos, tales
como, aleatorizacion y enmascaramiento.

Una descripcion de los tratamientos del ensayo y de la dosis y pauta de trata-
miento del medicamento(s) en investigacion. Ademas, debera incluir una des-
cripcion de la forma farmacéutica, envasado y etiquetado del medicamento(s)
en investigacion.

La duracion esperada de la participacion de los sujetos y una descripcion de
la secuencia y duracion de todos los periodos del ensayo, incluyendo el segui-
miento, cuando proceda.

Una descripcion de los “criterios de finalizacion” y de los “criterios de inte-
rrupcion” en parte o durante todo el estudio o de los sujetos.

Los procedimientos para contabilizar (reconciliar) el medicamento en investiga-
cién, incluyendo el placebo y el comparador, si lo hubiera.
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- El mantenimiento de los codigos de aleatorizacion del tratamiento del ensayo
y los procedimientos para la apertura de los mismos.

7. Seleccidn y retirada de sujetos.

Deben fijarse los criterios de elegibilidad de la poblacion de estudio con el esta-
blecimiento de los criterios de inclusion y exclusion. Asimismo, deben reflejarse los
criterios y procedimientos de retirada de los sujetos (es decir, la finalizacién del trata-
miento del ensayo); cuando y como retirar a los sujetos del ensayo o del tratamiento
con el medicamento en investigacion, el tipo de datos y el calendario en que se reco-
geran los datos de los sujetos retirados, si van a ser reemplazados los sujetos y como
se realizard y, el seguimiento de los sujetos retirados del ensayo o del tratamiento con
el medicamento en investigacion.

8. Tratamiento de los sujetos.

Aqui se incluyen los tratamientos que se administraran, con el nombre de todos los
medicamentos, la dosis, esquema de dosificacion, la via o modo de administracion y
los periodos de tratamiento incluyendo los periodos de seguimiento para los sujetos
de cada grupo o brazo de tratamiento del ensayo. Los medicamentos o tratamientos
permitidos (incluyendo la medicacion de rescate) y no permitidos antes de y/o durante
el ensayo, asi como los procedimientos para monitorizar el cumplimiento terapéutico
del sujeto.

9. Valoracion de la eficacia.

La especificacion de los pardmetros de eficacia, los métodos y el calendario para
la evaluacion, registro y analisis de los parametros de eficacia.

10. Valoracion de la seguridad.

La especificacion de los parametros de seguridad, los métodos y el calendario
para la evaluacion, registro y analisis de los parametros de seguridad. Los procedi-
mientos para obtener los informes de los acontecimientos adversos y enfermedades
intercurrentes y para el registro y comunicacion de los mismos. El tipo y la duracion
del seguimiento de los sujetos después de los acontecimientos adversos.
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11. Estadistica.

Deben describirse los métodos estadisticos a emplear, incluyendo el calendario de
todos los andlisis intermedios planificados y el niimero previsto de sujetos a incluir. En
los estudios multicéntricos, se debe definir el nimero previsto de sujetos a incluir en
cada centro donde se realizara el ensayo.

Por otro lado, hay que justificar el tamafio muestral, incluyendo la explicacion (o
calculo) del poder del ensayo y la argumentacion clinica de dicho tamafio, ademas del
nivel de significacion que sera utilizado.

También debe definirse el procedimiento utilizado para contabilizar los datos per-
didos, no utilizados y erréneos, asi como los sujetos que se van a incluir en cada
analisis.

En el caso de que se produjeran desviaciones del plan estadistico original, existira

un procedimiento de comunicacidn de todas las desviaciones y éstas deberan ser des-
critas y justificadas en el protocolo y/o en el informe final, si fuera necesario.

12. Acceso Directo a los Datos/Documentos Fuente.

El promotor garantizara, especificandolo en el protocolo o mediante acuerdo por
escrito, que el investigador o la institucién permitiran el acceso directo a los datos o
documentos fuente para la realizacion de la monitorizacion, la auditoria, la revision
por el CEIm, asi como la inspeccion del ensayo por las autoridades sanitarias.

13. Control y Garantia de Calidad.

Se estableceran las instrucciones y consideraciones practicas del control de cali-
dad.

14. Etica.

Los ensayos clinicos deben realizarse de acuerdo con los principios éticos que
tienen su origen en la Declaracion de Helsinki, y que sean coherentes con la guia
de la BPC y la legislacion vigente. En este apartado se incluirdn normas generales
y particulares para los investigadores, aspectos sobre el consentimiento informado,
dispositivos de seguridad y confidencialidad y la péliza del seguro.
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15. Manejo de los Datos y Archivo de los Registros.

Se explicitaran los procedimientos para la entrada y manejo de los datos asi como
la forma de archivo de la documentacion y condiciones de almacenamiento y acceso
a los mismos.

16. Financiacién y Seguros.

Todos los aspectos econdmicos relacionados con el ensayo clinico deben reflejar-
se en un contrato entre el promotor y cada uno de los centros donde se vaya a realizar
el ensayo. Esta documentacion se pondra a disposicion del CEIm correspondiente.

Las Administraciones sanitarias competentes para cada Servicio de Salud estable-
ceran los requisitos comunes y condiciones de financiacion, asi como el modelo de
contrato de conformidad con los principios generales de coordinacion que acuerde el
Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud.

En el contrato constara el presupuesto inicial del ensayo, que especificara los
costes indirectos que aplicara el centro, asi como los costes directos extraordinarios,
considerando como tales aquellos gastos ajenos a los que hubiera habido si el sujeto
no hubiera participado en el ensayo, como analisis y exploraciones complementarias
afladidas, cambios en la duracién de la atencion a los enfermos, reembolso por gastos
a los pacientes, compra de aparatos y compensacion para los sujetos del ensayo e
investigadores. También constaran los términos y plazos de los pagos, asi como cual-
quier otra responsabilidad subsidiaria que contraigan las partes.

17. Politica de Publicacion.

Sino se especifica en un contrato independiente, promotor e investigador deberan
acordar las obligaciones en cuanto al tratamiento de datos, elaboracion de informes y
publicacién de resultados. En cualquier caso, el promotor es responsable de elaborar
los informes finales o parciales del ensayo y comunicarlos a quien corresponda.

HOJA DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL
SUJETO PARTICIPANTE

Antes del comienzo de cualquier procedimiento relacionado con el ensayo clini-
co, se debe informar de forma verbal y por escrito de los diferentes aspectos, procedi-
mientos y objetivos del estudio a las personas interesadas en participar en el mismo.
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La hoja de informacion al paciente es un documento que debe estar identificado
con una fecha y numero de version.

Debera tener en cuenta lo especificado en la guia detallada sobre el formato de
solicitud y documentacion referente a las solicitudes de dictamen sobre ensayos cli-

nicos con medicamentos que se debe remitir a los Comités Eticos http:/ec.europa.eu/
health/files/eudralex/vol-10/12_ec_guideline 20060216 _en.pdf®.

El anexo VII del Documento de instrucciones de la Agencia Espafiola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios para la realizacion de ensayos clinicos en Espaiia
version de 10, de noviembre de 2016, establece la informacion que debe proporcio-
narse al posible participante en el ensayo clinico antes de obtener su consentimiento
informado.’

Hoja de informacion

La Hoja de Informacién debe incluir, por lo menos, los siguientes aspectos:

Nota aclaratoria: este documento no debera exceder las 15 paginas (inclui-
dos los CI) y debe estar redactado en Arial o Times New Roman, de minimo 11
puntos, con un espaciado interlineal minimo 1,5, sin reducir los margenes del
documento. Para cada apartado se indica el contenido minimo indispensable
en negro a modo de recomendacion, en cursiva y entrecomillado el texto pro-
puesto y en negrita aquello que no es aceptable.

TITULO DEL ESTUDIO

CODIGO DEL ESTUDIO

PROMOTOR

INVESTIGADOR PRINCIPAL dejar espacio para rellenar en cada centro
CENTRO dejar espacio para rellenar en cada centro

1. Introduccién.
Participacion voluntaria

Objetivo del estudio

e

Descripcion del estudio
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5. Actividades del estudio

6. Riesgos y molestias derivadas de su participacion en el estudio
7. Posibles beneficios

8. Advertencias relativas al embarazo

9. Tratamientos alternativos

10. Seguro

11. Proteccion de datos personales

12.Gastos y compensacion economica

13.0Otra informacion relevante

14.;Qué tratamiento recibiré cuando finalice el estudio?
15.Contacto en caso de dudas

16.Estudios clinicos en menores de Edad

Para los estudios que se realicen en poblacion pediatrica
17. Obtencion y utilizacion de muestras bioldgicas

En el caso de almacenamiento de muestras de ensayo clinico, una vez terminado
el ensayo clinico

En la redaccion de la hoja de informacion al paciente debe utilizarse un lenguaje
practico y comprensible, ademads de especificar que el paciente puede llevarse la hoja de
informacion a su casa para meditarla con tiempo suficiente y consultar su participacion
con su familia o con su médico habitual. Una copia de la hoja de informacion al pa-
ciente y el formulario de consentimiento informado debe quedar en poder del paciente.

Si el paciente ha accedido a participar en el estudio sera necesario que firme, feche
y ponga su nombre en el Documento de Consentimiento Informado que acompaiia a
la Hoja de Informacion y firme cada una de las hojas que componen la informacion
del estudio. El investigador firmard, fechard y pondrd su nombre en el Documento
de Consentimiento y firmara cada una de las hojas de informacion sobre el estudio.

Consentimiento informado.

Es el proceso por el cual un sujeto confirma voluntariamente su decision de par-
ticipar en un ensayo determinado después de haber sido informado debidamente de
todos los aspectos del ensayo que son relevantes para la decision de participar del su-
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jeto. El consentimiento informado esta documentado por medio del correspondiente
documento escrito firmado y fechado.

El consentimiento sera disefiado siguiendo las recomendaciones del Real Decreto
de ensayos clinicos y debe ser aprobado por el CEIm?®.

El original debe ser guardado por el investigador con copia al paciente firmado y
fechado personalmente por el sujeto y el investigador/persona delegada.

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

El cuaderno de recogida de datos (CRD) o Case Report Form (CRF), si se mantie-
ne la nomenclatura inglesa, es el documento impreso, optico o electronico disefiado
especialmente para recoger los datos relacionados con el paciente durante el trans-
curso de un ensayo clinico.

El CRD es un documento oficial del ensayo tanto para el promotor como para las
autoridades regulatorias y, junto con los documentos fuente y el Archivo del Inves-
tigador, constituyen los principales elementos a examinar en profundidad durante la
monitorizacion del estudio, asi como en caso de auditorias e inspecciones. Los datos
recogidos del CRD son, por lo tanto, la base fundamental para la realizacion del in-
forme final del estudio y de cualquier publicacion.

El CRD debe ser disenado especificamente en funcion del tipo ensayo clinico
que se pretenda realizar. Debe permitir el registro de todos los datos requeridos por
el protocolo, debiendo ser fiel reflejo de la documentacién clinica del paciente (his-
toria clinica, analisis de laboratorio y otras exploraciones). Su disefio debe facilitar
la reproduccion de los datos obtenidos, el tratamiento estadistico, la realizacion del
informe final del ensayo clinico asi como servir de base para la prescripcion médica
del nuevo farmaco o producto sanitario.

El acceso al CRD solo estara permitido al personal relacionado con la investiga-
cién y en €l solo podran escribir las personas con firma autorizada. Puede tener la
consideraciéon de documento fuente, siempre que haya sido especificado antes del
comienzo del estudio.

Existe una serie de apartados basicos comunes a todos los CRD. Entre estos des-
tacamos los siguientes:

1. Conjunto de datos que establecen el estado inicial de cada participante en el
ensayo clinico: Identificacion del sujeto (sin aparecer el nombre del paciente o
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voluntario sano o sus iniciales); Numero de screening (nimero asignado a los
participantes en determinados estudios al realizarle ciertas pruebas para deter-
minar su elegibilidad); Codigo de aleatorizacion (nimero aleatorio asignado

al participante en el ensayo y que establece el brazo de tratamiento al que va
a ser sometido); Identificacion del centro (codigo numérico, en la mayoria de

los casos, relacionada con el codigo de aleatorizacion); Datos demograficos
(Edad, peso, altura, sexo, raza, etc); Signos vitales (Presion arterial diastélica,
presion arterial sistdlica, frecuencia cardiaca, temperatura y otros); Criterios

de seleccion (de inclusion y de exclusion; deben cumplirse todos criterios de
inclusion y no cumplirse ninguno de los criterios de exclusion).

Conjunto de datos relacionados con el seguimiento del estudio: fecha de las
visitas, fecha de aleatorizacion (si el tratamiento se asigna de forma aleatoria),
dosis de la medicacion, calendario de tratamiento, Visitas no programadas,
evolucion del paciente y hoja de finalizacion (registro del motivo por el que
finaliza el estudio un paciente determinado, es decir, por abandono, por acon-
tecimiento adverso, por falta de eficacia terapéutica, por motivos no médicos,
porque el estudio se haya completado o por otras causas).

Por otro lado, existen una serie de instrucciones muy utiles para una adecuada

cumplimentacion del CRD, tales como:

1.
2.

Consultar siempre el protocolo de ensayo clinico antes de completar los CRDs.

Garantizar que los datos son consistentes con los documentos fuente (por lo
general, las historias clinicas). Cualquier discrepancia entre los datos del CRD
y los documentos fuente debe ser explicado y su importancia reflejada en el
CRD y/o historia clinica del participante.

Los datos debe ser transcritos en el CRD tan pronto como sea posible. El CRD
debe mantenerse siempre y estar al dia.

En cada hoja del CRD debe figurar el titulo del proyecto, identificacion del
paciente y fecha de obtencion de datos.

Siempre debe usarse boligrafo de tinta negra.

Siempre debe escribirse claramente para garantizar que los datos son legibles
para los demas.

. Evite las abreviaturas y siglas, a menos que sean abreviaturas médicas acepta-

bles por estar estandarizadas o ser conocidas.
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8. Asegurarse de rellenar la informacion del encabezamiento de cada pagina de
forma sistematica.

9. Procurar usar variables dicotomicas (1: SI, 2: NO, evitar el 0 para no confundir
resultados o datos ausentes).

10.Hay que rellenar siempre cada campo de cada pagina del CRD (salvo que se
indique lo contrario). Si los datos no estan disponibles, debe anotarse, por

ejemplo, “no conocido”, “ausente” o “prueba no realizada” seglin corresponda
pero debieran evitarse términos ambiguos como “no disponible”.

11. No escribir fuera de los espacios indicados. Escribir comentarios breves en la
pagina de comentarios si existiera.

12.Si se comete un error, nunca destruir o sobrescribir el dato erroneo. Las correc-
ciones deberan hacerse de la siguiente manera:

a. Tache el dato incorrecto con una sola linea para que el dato incorrecto sea
legible. Nunca use liquido corrector.

b. Introduzca los datos correctos.

c. Iniciales/firma de la persona que ha realizado la correccion y fecha de la
misma.
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13.En la parte inferior de cada una de las hojas del CRD deben figurar las firmas del
investigador y monitor responsables del ensayo con la fecha en la que se realiza
la revision de la hoja.

INFORME FINAL DEL ESTUDIO

El informe final del ensayo clinico no es mas que la descripcion escrita del estudio
donde la descripcion estadistica y clinica, las exposiciones y las evaluaciones se en-
cuentran integradas. Es aconsejable que el Informe Final de un Ensayo se estructure
atendiendo a las recomendaciones de la guia de la ICH sobre la estructura y contenido
de los informes clinicos de un estudio (ICH Topic E 3. Structure and Content of Cli-
nical Study Reports)®. A continuacion se describen sus apartados y anexos.
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1. Pagina de titulos. Deben incluirse: titulo del estudio, farmaco en estudio, indi-
cacion estudiada, disefio del estudio (paralelo, cruzado...), comparacion (pla-
cebo...), aleatorizacion, duracion, poblacion a estudiar, nombre del promotor,
codigo del protocolo, Eudra-CT, fase del estudio, fecha de aprobacion por el
CEIm, fecha de aprobacion por la AEMPS, fecha de inicio del estudio (primer
paciente reclutado u otra definicion valida), fecha de finalizacion del estudio
(si finalizacion temprana indicar motivo), Investigador Principal/Coordinador
del Estudio (nombre y filiacion), monitor del estudio (datos de contacto), fe-
cha del Informe Final y Version y, referencia de que el estudio se ha realizado
segun las Normas de Buena Practica Clinica (BPC).

2. Resumen. Debe proporcionarse siempre una sintesis breve (por lo general li-
mitada a 3 paginas) que resuma el estudio. Este resumen debe incluir los datos

numéricos para ilustrar los resultados.

3. Tabla de contenidos.Debe incluir un indice general y un indice de tablas, figu-
ras o graficos y anexos.

4. Glosario (abreviaturas y definiciones).

5. Compromisos éticos. Debe sefialarse que el estudio ha sido revisado y recibido
informe favorable por parte del CEIm, que se atiene a los postulados éticos de
la Declaracion de Helsinki y se desarrolld de acuerdo con los procedimientos
del Centro donde se realizé el estudio y con la legislacion espafiola en materia
de Ensayos Clinicos en seres humanos. Debe describirse como y cuando se

obtuvo el consentimiento informado.

6. Equipo investigador y estructura administrativa. Deben describirse brevemen-
te los datos relativos al el investigador principal, investigador coordinador,
comité de direccion, administracion, comités de monitorizacion y evaluacion,
centros, estadistico, laboratorio, organizacion de investigacion por contrato
(CRO), etc.

7. Introduccion. Habitualmente se toma como referencia la introduccion del Pro-
tocolo del estudio. Todas las directrices que se hayan seguido en la elaboracion
del protocolo, o cualquier otro acuerdo o reunidn entre el promotor/empresa y
las autoridades reguladoras que sean relevantes para el estudio en particular,
deben ser identificadas o descritas.
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. Objetivos. Se describiran, uno por uno, y en apartados distintos, el objetivo

principal y los objetivos secundarios del estudio. Este apartado se toma, direc-

tamente, del protocolo del Ensayo.

. Metodologia (plan de investigacion). El plan general del estudio y la configu-

racion de su disefio deben describirse brevemente pero con claridad, utilizando

cuadros y diagramas, si son necesarios. Cualquier informacién proveniente

de fuentes distintas al protocolo debe ser identificada. La informacion en este

apartado debe incluir lo siguiente:

Disefio y descripcion del estudio, incluyendo la eleccion del grupo com-
parador.

Criterios de seleccion de los participantes (se enumeraran, en dos apartados
diferentes, los criterios de inclusion y exclusion, y causas de retirada del
estudio, segtin se describan en el Protocolo del Ensayo).

Tratamientos: describir las medicaciones del estudio, los métodos de asig-
nacion de los pacientes, las dosis y via de administracion, las determinacio-
nes plasmaticas, los procedimientos de enmascaramiento, el tipo de trata-
miento previo y concomitante y el cumplimiento de la medicacion.

Variables de eficacia y seguridad. Deben describirse las caracteristicas de
las variables de eficacia y seguridad establecidas, su horario, métodos de
medicion, personas responsables de las mediciones, etc. Deben especificar-
se claramente la variable principal de valoracion y las secundarias.

Garantia de la calidad de los datos. Debe describirse brevemente la garan-
tia de calidad y sistemas de control de calidad implementados para asegu-
rar la calidad de los datos.

Plan estadistico y determinacion del tamafio muestral. Debe detallarse el
plan estadistico y los métodos de andlisis y la determinacion del tamaiio
muestral.

Cambios en la marcha del estudio o de los analisis planeados. Cualquier
cambio en el desarrollo del estudio o de los analisis previstos (por ejemplo,
cambio de los criterios de seleccion, de la dosis del medicamento, reajuste
del tamafio muestral, etc.) acaecido después del inicio del estudio debe ser
descrito.
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10.Pacientes del estudio. Se detallaran aspectos relacionados con la disposicion

I1.

de los pacientes, las desviaciones del protocolo, las poblaciones de analisis y
las caracteristicas demograficas y otras caracteristicas basales de interés.

Evaluacion de la eficacia. En esta apartado se describiran todos los aspectos
relacionados con el andlisis de las variables de eficacia que incluirdn entre
otros, la descripcion del conjunto de datos analizados, las caracteristicas de-
mograficas y basales, la medida del cumplimiento terapéutico, los resultados
de eficacia y la tabulacion de los datos de cada paciente (analisis de eficacia,
pruebas estadisticas, tabulacion de los datos de respuesta de cada participante,
dosis y concentraciones plasmaticas del firmaco y su relacion con la respues-
ta, etc.).

12. Evaluacion de la seguridad. Incluird una descripcion tabulada de los aconteci-

mientos adversos registrados, la recogida e interpretacion de los acontecimien-
tos adversos (mortales, graves y otros acontecimientos adversos significati-
vos), evaluacion de los datos anémalos de laboratorio y de los signos vitales,
hallazgos fisicos y otras observaciones relacionadas con la seguridad.

13.Discusion y conclusiones generales. En la elaboracion de la discusion es don-

de se espera la mayor participacion personal del redactor del informe, ya que
la mayoria de los otros apartados estaban en parte ya incluidos en el protocolo
o bien son tablas que hay que rellenar con los datos recogidos en los CRD. De
forma muy breve, y a ser posible en una sola pagina, se enumeraran las con-
clusiones del ensayo en el mismo orden que los objetivos a los que se refieran.

14.Referencias. Las referencias bibliograficas incluyen tanto las empleadas para

redactar el Protocolo, como todas aquellas que hayan tenido que ser consulta-
das durante la redaccion del informe final.

15. Anexos. Los Anexos no forman parte propiamente dicha del informe y, por

tanto, se escriben aparte y se paginan como documentos independientes, de
forma que las modificaciones y revisiones que se realicen sobre el texto del
informe no obliguen a repaginar todos los anexos. Los anexos a incluir son los
siguientes:
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Anexo 1.1 | Protocolo y enmiendas

Anexo 1.2 | Modelo de Cuaderno de Recogida de Datos

Anexo 1.3 | Listado de CEICs y Hoja de informacion al sujeto

Anexo 1.4 | Curriculum vitae de Investigadores

Anexo 1.5 | Hoja de Firmas

Anexo 1.6 | Listado de Pacientes por lote de farmacos

Anexo 1.7 | Tabla de asignacion aleatoria

Anexo 1.8 | Certificado de Auditorias

Anexo 1.9 | Documentacion de los métodos estadisticos

Anexo 1.10 | Documentacion de los métodos de laboratorio

Anexo 2.1 | Listado de pérdidas y abandonos de participantes

Anexo 2.2 | Desviaciones del protocolo

Anexo 2.3 | Listado de participantes excluidos del analisis de eficacia

Anexo 2.4 | Datos demograficos y caracteristicas basales de los participantes

Anexo 2.5 | Cumplimiento del tratamiento. Concentraciones individuales del farmaco

Anexo 2.6 | Analisis farmacocinético y estadistico

Anexo 2.7 | Listado individual de acontecimientos adversos

Anexo 2.8 | Listado individual de datos de laboratorio

Anexo 3.0 | CRDs

Anexo 3.1 | CRDs de acontecimientos adversos mortales, graves y aquellos que
obligan a la retirada

Anexo 3.2 | Otros CRDs

REQUISITOS DOCUMENTALES EXIGIDOS POR EL CEIm Y LA
AEMPS PARA INICIAR UN ENSAYO CLINICO

Cuando un investigador se plantea la realizacion de un ensayo clinico aparte de

las cuestiones cientificas inherentes del proyecto es necesario adaptarse a los requeri-

mientos metodoldgicos, éticos y legislativos que regula el desarrollo en nuestro pais

de los ensayos clinicos.

Desde un punto de vista documental, la puesta en marcha de un ensayo clini-

co obliga a disponer de una serie de documentos requeridos por el CEIm y por la

AEMPS, sin cuya existencia no es posible iniciar dicho ensayo. Desde la entrada en

vigor del nuevo real decreto (enero de 2016) que regula los ensayos clinicos (RD
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1090/2015?) en nuestro pais una solicitud de ensayo clinico debe hacerse a través
del Portal ECM y debe hacerse de forma simultdnea en la AEMPS y el CEIm (como
actualmente el Portal ECM no lo permite, la presentacion debe ser consecutiva, pri-
mero al CEIm e inmediatamente después a la AEMPS). De una manera sucinta, en la

documentacion del ensayo clinico se diferencian dos partes, parte I (documentos para

enviar a la AEMPS y al CEIm y documentos para enviar s6lo a la AEMPS) y parte 11
(documentos a enviar solo al CEIm); estos documentos se detallan a continuacion'.

Documentos de la Parte I para enviar a la AEMPS y al CEIm.

I.

2
3
4.
5
6
7

Carta de presentacion.

. Formulario de solicitud.

. Autorizacion del promotor al solicitante, si procede.

Protocolo.

. Resumen del protocolo.
. Manual del Investigador o ficha técnica del medicamento en investigacion.

. Ficha técnica o manual del investigador de los medicamentos auxiliares (no

investigados), si procede.
Asesoramiento cientifico y Plan de investigacion Pediatrica, si procede.

Justificacion del caracter de bajo nivel de intervencidn para el ensayo (si no se
incluye en la carta de presentacion).

Documentos de la parte I para enviar solo a la AEMPS

L.

Autorizacion del promotor del ensayo clinico previo o fabricante del producto
en caso de referencia cruzada a un PEL

Documentacion relativa al cumplimiento de las Normas de Correcta Fabrica-
cion del medicamento en investigacion, cuando proceda.

. Expediente de medicamento en investigacion parte de calidad (IMPD Q),

cuando proceda.

Expediente de medicamento en investigacion, cuando proceda.

. Documentacion relativa al cumplimiento de las Normas de Correcta Fabrica-

cion del medicamento no investigado (auxiliar), cuando proceda.

180



Actualizacion en ética, normativa, metodologia y nuevas tecnologias

Expediente de medicamento no investigado (auxiliar) parte de calidad (NIM-
PD Q), cuando proceda.

. Expediente de medicamento no investigado (NIMPD), cuando proceda.

. Etiquetado del medicamento.

Justificante de pago de la tasa a la AEMPS.

Documentos de la parte II para enviar solo al CEIm

1.

Documentos en relacion a los procedimientos y material utilizado para el re-
clutamiento de los sujetos.

Documentos de hoja de informacion y consentimiento informado.
Documento de idoneidad de investigadores.

Documentos a aportar para cada centro.

a. Curriculum vitae abreviado del investigador principal en dicho centro.
b. Idoneidad de las instalaciones.

Prueba de la cobertura de seguro o garantia financiera.

Memoria econémica.

Prueba del pago de la tasa al CEIm cuando proceda.

Para poder iniciar un ensayo clinico en un centro participante, el promotor debera

disponer del dictamen favorable a la realizacion del ensayo clinico en dicho centro

emitido por el CEIm, la resolucién de autorizacion de la AEMPS y el contrato firma-

do con la direccion de dicho centro. Ademas, debe haber activado el centro para el

ensayo en el Registro Espafiol de Estudios Clinicos (REec).

Documentos de una modificacion sustancial

Tanto la AEMPS como el CEIm solamente recibiran las modificaciones sobre los

documentos que les corresponda evaluar.

I.
2.

Carta de presentacion.

Formulario de solicitud de modificacion relevante.
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. Resumen y justificacion de los cambios.

Tabla comparativa texto previo-texto nuevo.

. Nueva version de los documentos que se modifiquen, incluido el formulario de

solicitud inicial revisado cuando proceda, identificados con una nueva fecha.

Nuevos documentos (ej. se enviard solamente al CEIm cuando se afiadan cen-
tros, los correspondientes a los nuevos centros), cuando proceda.

. Documentos que avalen los cambios, cuando proceda (ej. una publicacion).
8.
9.

Las consecuencias de la modificacion:

Prueba del pago de la tasa al CEIm cuando proceda.

Todos los documentos de la parte I podran presentarse en inglés. Sin embargo:

El formulario de solicitud dado que alimenta el registro espafiol de estudios
clinicos, debera contener la informacién en los campos de texto libre en espa-
fiol e inglés.

El resumen del protocolo debera presentarse en espafiol.

El etiquetado generalmente deberd constar en espaiiol, siendo admisibles los
etiquetados multilingiies. Podra valorarse la disponibilidad del etiquetado en
otra lengua, siempre y cuando el promotor justifique la dificultad de disponer
del etiquetado en espafiol, y que el etiquetado en otra lengua no causara con-
fusion en la distribucion y administracion del medicamento.

Los documentos de la parte 11 dirigidos al sujeto de ensayo dirigidos al CEIm
deberan constar tnicamente en castellano. No obstante, cuando se solicite, el
promotor es responsable de proporcionar la traduccion fidedigna de dicha in-
formacion a otras lenguas. Estas traducciones no tienen que enviarse al CEIm.

DOCUMENTOS ESENCIALES PARA LA REALIZACION DE UN ENSA-
YO CLINICO

Los documentos esenciales son aquellos documentos que individual y globalmen-
te permiten la evaluacion del desarrollo de un ensayo y de la calidad de los datos

generados. Estos documentos sirven para demostrar el cumplimiento del investiga-

dor, promotor y monitor con las normas de la BPC y con todos los requisitos legales

pertinentes; asimismo, facilita la realizacion de un ensayo con éxito por parte del
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investigador, promotor y monitor y son los documentos habitualmente auditados en
una auditoria independiente del promotor y los inspeccionados por las autoridades
reguladoras como parte del proceso de confirmacion de la validez de la realizacion

del ensayo y de la integridad de los datos recogidos.

Los documentos esenciales se encuadran en tres secciones, en funcion de la fase
del estudio (antes del inicio del ensayo clinico, durante la realizacion del mismo vy,
después de completar o finalizar el ensayo). Todos estos documentos deberan estar
disponibles para ser auditados por el auditor del promotor y para ser inspeccionados
por las autoridades reguladoras.

De acuerdo a las normas de BPC', los documentos esenciales son los siguientes:

1. Antes de iniciar la Fase Clinica del ensayo clinico. Durante esta fase de pla-
nificacion, deberan crearse los siguientes documentos y guardarse en el archi-
vo antes de que, formalmente, se inicie el estudio. La relacion de documentos

se muestra en la tabla 2.

Tabla 2. Documentacion necesaria antes del inicio de un ensayo clinico.
Localizado
Nombre del Documento Objetivo en el archivo del:

IP/Centro | Promotor

Documentar que se ha facilitado al investigador la in-
Manual del investigador. | formacion cientifica relevante y actualizada referente X X
al medicamento en investigacion.

Protocolo firmado y sus
modificaciones  si las
hubiera, y un modelo de
CRD.

Informacion proporciona-
da al sujeto del ensayo:

Documentar el acuerdo del investigador y promotor
respecto al protocolo y sus modificaciones, asi como X X
al CRD.

- Hoja de consenti-
miento  informado
(CI) (con todas las Documentar el consentimiento informado. X X
traducciones  opor-
tunas).

Documentar que se facilitara a los sujetos la infor-
- Toda informacion macion escrita apropiada (contenido y términos)
escrita. que facilite su capacidad de dar un consentimiento
plenamente informado.
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Tabla 2. Documentacion necesaria antes del inicio de un ensayo clinico.

Localizado
en el archivo del:

Nombre del Documento

Objetivo

IP/Centro | Promotor

- Anuncio para el re-
clutamiento del su-
jeto (si se emplea).

Documentar que las medidas de reclutamiento
son apropiadas y no coercitivas.

X X

Aspectos financieros del
ensayo.

Documentar el acuerdo financiero para el ensayo en-
tre el [P/centro y el promotor.

Certificado del seguro (en
Caso necesario).

Documentar la existencia de indemnizacion para los
sujetos en caso de dafios relacionados con el ensayo.

Contrato firmado entre las
partes implicadas, p.e.:

- IP/centro y promotor.

Documentar los acuerdos.

- IP/centro y CRO.

- Promotor y CRO.

- [P/centro y autorida-
des.

S Rl Pl e

Dictamen favorable do-
cumentado y fechado del
CEIm, referido a:

- Protocolo y cualquier
modificacion.

- CRD (si procede).

- Documento de CI.

- Toda informacion es-
crita que se propor-
cione a los sujetos.

- Anuncio para el reclu-
tamiento de sujetos
(si se utiliza).

- Compensacion para
los sujetos (si la hay).

- Cualquier otro docu-
mento al que se haya
dado una opinion fa-
vorable.

Composicion del CEIm.

Documentar que la composicion del Comité esta de
acuerdo con la BPC.
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Tabla 2. Documentacion necesaria antes del inicio de un ensayo clinico.

Localizado
Nombre del Documento Objetivo en el archivo del:
IP/Centro | Promotor
Autorizacin del profoco- Documentar que se ha obtenido la autorizacion apro-
‘b piada de las autoridades reguladoras antes del inicio
lo por la autoridad regula- .. X X
dora del ensayo de acuerdo con los requisitos legales per-
' tinentes.
Curriculum vitae y otros
documentos  relevantes | Documentar las cualificaciones e idoneidad para rea-
que evidencien la cuali- | lizar el ensayo y/o realizar la supervision médica de X X
ficacion de los investiga- | los sujetos.
dores y co-investigadores.
Valores/rangos normales
de los procedimientos
médicoside  laboratorio/ Dr?lzltlzlsentar los valores y/o rangos normales de las X X
técnicos y/o pruebas in- P '
cluidas en el protocolo.
Procedimientos médicos/
de laboratorio/técnicos/
pruebas.
- certificacion o.
- acreditacion o.
- control de calidad
establecido y/o va-
loracion de calidad
externa u.
- ofra validacion (cuan- Documentar la adecuacion de las instalaciones para
do proceda) realizar las pruebas requeridas y respaldar la fia- X X
P ' bilidad de los resultados.
zgolgzlgns;;:sd:?;u;? Documentar que la etiqueta cumple la legislacion vi-
dicamentos en investioa- gente referente al etiquetado y que las instrucciones X
cion 9| facilitadas a los sujetos son correctas.
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Tabla 2. Documentacion necesaria antes del inicio de un ensayo clinico.

Nombre del Documento

Objetivo

Instrucciones para el ma-
nejo de los medicamentos
en investigacion y mate-
riales relacionados con el
ensayo (cuando no estén
incluidos en el protocolo
o el manual del investi-
gador).

Documentar las instrucciones necesarias para asegu-
rar un correcto almacenamiento, envasado, dispensa-
cion y disponibilidad de los medicamentos en investi-
gacion y materiales relacionados con el ensayo.

Registro de los envios
de los medicamentos en
investigacion y materia-
les relacionados con el
ensayo.

Documentar las fechas de envio, numero de lote y
método de envio de los medicamentos en investiga-
cién y materiales relacionados con el ensayo. Permite
la trazabilidad del lote de produccion, la revision de
las condiciones de envio y la contabilidad (reconci-
liacion).

Certificados del analisis
de los medicamentos en
investigacion enviados.

Documentar la identidad, pureza y dosis de los me-
dicamentos en investigacion que seran usados en el
ensayo.

Procedimiento de deco-
dificacion de los ensayos
enmascarados.

Documentar, en caso de urgencia, el modo de des-
velar la identidad del medicamento en investigacion
sin romper el ciego para los restantes tratamientos de
los sujetos.

Lista maestra de aleatori-
zacion.

Documentar el método de aleatorizacion de la pobla-
cion del ensayo.

Informe de monitoriza-
cion previo al ensayo.

Documentar que el centro es adecuado para el ensa-
yo.

Informe de monitoriza-
cion del inicio del ensayo.

Documentar que los procedimientos del ensayo fue-
ron revisados con el investigador y el personal del
investigador que participa en el ensayo.

Localizado
en el archivo del:
IP/Centro | Promotor

X X
X X

X
X X

X

X
X X

2. Durante la realizacion clinica del ensayo. Ademas de tener archivados los

documentos anteriores, deberan afadirse a los archivos correspondientes, los

siguientes documentos durante el ensayo como prueba de que toda la informa-

cioén nueva relevante se documenta en cuanto esta disponible. La relacion de

documentos se muestra en la tabla 3.
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Tabla 3. Documentacién necesaria durante la realizacion del ensayo clinico.

Nombre del Documento

Objetivo

Localizado
en el archivo del:

IP/Centro | Promotor

Actualizaciones del manual
del investigador.

Documentar que el investigador recibe
oportunamente la informacion relevante a
medida que esté disponible.

X X

Cualquier revision a:

- protocolo/modificaciones
y CRD.

- documento del consenti-
miento informado.

- toda informacion escrita
facilitada a los sujetos.

- anuncio para el recluta-
miento de sujeto (si se uti-
liza).

Documentar el acuerdo del investigador y
promotor respecto al protocolo y sus mo-
dificaciones, asi como al CRD.

Dictamen favorable del
CEIm documentado y fe-
chado referente a:

- modificacion(es) al proto-
colo.

- revision(es) de:

- formulario de CI.

- cualquier otra informacion
escrita que se facilite a los
sujetos.

- anuncio para el recluta-
miento de sujetos (si se uti-
liza).

- cualquier otro documento
incluido en el dictamen fa-
vorable.

- revision continuada del
ensayo (cuando proceda).

Documentar las modificaciones y/o re-
visiones que han sido evaluadas por el
CEIm vy, han recibido un dictamen favo-
rable. Identificar el nimero de version y
fecha de los documentos.
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Tabla 3. Documentacién necesaria durante la realizacion del ensayo clinico.

Nombre del Documento

Objetivo

Autorizacion de la agencia
reguladora de las modifica-
ciones del protocolo y otros
documentos.

Documentar el cumplimiento de los requi-
sitos legales pertinentes (cuando proceda).

Curriculum vitae de nuevos
investigadores y co-investi-
gadores.

Documentar las cualificaciones e idonei-
dad para realizar el ensayo y/o realizar la
supervision médica de los sujetos.

Actualizaciones de los va-
lores/rangos normales para
los procedimientos/pruebas
clinicas/ analiticas/técnicas
incluidos en el protocolo.

Documentar los valores y rangos norma-
les que se revisan durante el ensayo.

Actualizaciones de los pro-
cedimientos/pruebas  cli-
nicas/ analiticas/técnicas:
certificacion o acreditacion
o control de calidad estable-
cido y/o valoracion externa
de calidad u otra valoracion
(cuando proceda).

Documentar que las pruebas siguen sien-
do adecuadas a lo largo del periodo del
ensayo.

Documentacion de envio de
los medicamentos en inves-
tigacion y materiales rela-
cionados con el ensayo.

Documentar las fechas de envio, numero
de lote y método de envio de los medica-
mentos en investigacion y materiales rela-
cionados con el ensayo. Permite la traza-
bilidad del lote de produccion, la revision
de las condiciones de envio y la contabili-
dad (reconciliacion).

Certificados del analisis de
los nuevos lotes de medi-
camentos en investigacion
enviados.

Documentar la identidad, pureza y dosis
de los medicamentos en investigacion que
seran usados en el ensayo.

Informes de las visitas de
monitorizacion.

Documentar las visitas a los centros rea-
lizadas por el monitor y los hallazgos en-
contrados.

Localizado
en el archivo del:
IP/Centro | Promotor

X X

X X

X X

X X

X X

X

X X
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Tabla 3. Documentacién necesaria durante la realizacion del ensayo clinico.

Localizado
Nombre del Documento Objetivo O £ D 2
IP/Centro | Promotor
Comunicaciones relevantes | Documentar cualquier acuerdo o discu-
diferentes a las visitas a los | sion relevante referente a la gestion del
centros: cartas, actas de re- | ensayo, las desviaciones del protocolo, X X
uniones, informes 1lamadas | la realizacion del ensayo, notificacion de
telefonicas. acontecimientos adversos.
Documentar la obtencion del CI de acuer-
. . do con BPC y el protocolo, y que ha sido
Consentimientos  informa- yep 0, Y q
fechado antes de la participacion de cada X
dos firmados. . \
sujeto en el ensayo. Ademas, documentar
el permiso del sujeto acceder a sus datos.
Documentar la existencia del sujeto y la
integridad de los datos recogidos en el
Documentos fuente. ensayo. Incluir los documentos originales X
relacionados con el ensayo, el tratamiento
médico y la historia clinica del sujeto.
Documentar que el investigador o un
CRD completos, firmados 'y | . d 15 .
miembro autorizado del equipo del inves- X
fechados. . .
tigador confirma los datos registrados.
(Copia). X
(Original).
. Documentar todos los cambios/adiciones
Documentacion de las co- .
. o correcciones echas en el CRD de los da- X
rrecciones en los CRD. . .
tos inicialmente registrados.
(Copia). X
(Original).
Notificacion del investiga- . . . .
%1 Notificacion del investigador al promotor
dor al promotor de los acon- .
. de los acontecimientos adversos graves y X X
tecimientos adversos graves . .
. . de los informes relacionados.
y los informes relacionados.
Notificacion del promotor . . . .
. . p .| Notificacion por el promotor y/o investi-
y/o investigador a la autori- .
gador, cuando proceda, a las autoridades
dad reguladora y los CEIm .
. reguladoras y los CEIm de las reacciones
de las reacciones adversas . X X
. adversas (cuando proceda) graves e ines-
graves e inesperadas y de . . -
. . peradas al farmaco y de toda informacion
otra informacion de segu- .
ridad sobre seguridad.
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Tabla 3. Documentacién necesaria durante la realizacion del ensayo clinico.

Nombre del Documento

Objetivo

Notificacion del promotor a
los investigadores de infor-
macion de seguridad.

Notificacion por el promotor al/a los in-
vestigadores de la informacion sobre se-
guridad.

Informes intermedios o
anuales al CEIm y autoridad
reguladora.

Informes intermedios o anuales facilitados
al CEIm y a las autoridades.

Registro de seleccion de
sujetos.

Documentar la identificacion de los suje-
tos que entraron en la seleccion previa al
ensayo.

Lista de codigos de identifi-
cacion de sujetos.

Documentar que el investigador/centro
guarda una lista confidencial de los nom-
bres de todos los sujetos asignados con los
numeros de inclusion al ensayo. Permite
al investigador/centro revelar la identidad
de los sujetos.

Registro de inclusion de su-
jetos.

Documentar la inclusion cronologica de
los sujetos por el numero asignado en el
ensayo.

Contabilizacion de los me-
dicamentos en investiga-
cion en el centro del ensayo.

Documentar que los medicamentos en in-
vestigacion han sido utilizados de acuerdo
con el protocolo

Hoja de firmas.

Documentar las firmas e iniciales de todas
las personas autorizadas a realizar entra-
das y/o correcciones en los CRD.

Registro de muestras de
fluidos  corporales/tejidos
(si los hay).

Documentar la ubicacion e identificacion
de las muestras guardadas por si es nece-
sario repetir los analisis.

Localizado
en el archivo del:
IP/Centro | Promotor

X X
X X
X X
X
X
X X
X X
X X

3. Después de completar o finalizar el ensayo. Ademas de los documentos ya
seflalados, se deben incorporar los siguientes documentos (tabla 4).
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Tabla 4. Documentacion necesaria tras completar o finalizar el ensayo clinico.

Localizado en el
archivo del:

del ensayo.

Nombre del Documento Objetivo
IP/Centro | Promotor
Documentar que los medicamentos en inves-
tigacion han sido utilizados de acuerdo con el
Contabilizacion de los me- | protocolo. Documentar la contabilizacion final
dicamentos en investiga- | de los medicamentos en investigacion recibi- X X
cion en el centro. dos en el centro del ensayo, dispensados a los
sujetos, devueltos por ellos y los devueltos al
promotor.
Documentacion de la des- | Documentar la destruccion por el promotor o
truccion del medicamento | en el centro del ensayo de los medicamentos en X
en investigacion. investigacion no utilizados.
(si se destruye en el centro). | X
Permitir la identificacion de todos los sujetos
Lista completa de los codi- | incluidos en el ensayo en el caso de que se re-
gos de identificacion de los | quiera un seguimiento. Debe guardarse la lista, X
sujetos. de forma confidencial, durante el periodo de
tiempo acordado.
Certificado de auditoria. Documentar que se realizé una auditoria. X
Documentar que se han completado todas las
Informe de monitorizacion | actividades requeridas para el cierre del ensa- X
final al cierre del ensayo. | yo, y que las copias de los documentos esencia-
les estan guardadas en los archivos apropiados.
Documentacion de la asig-
- . £ | Se devuelve al promotor para documentar cual-
nacion del tratamiento y . . o . X
. o quier decodificacion que pueda haber ocurrido.
decodificacion.
Informe final del investiga-
dor al CEIm y a la autori- | Documentar la finalizacion del ensayo. X
dad reguladora.
L Documentar los resultados e interpretaciones
Informe del estudio clinico. P X X
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INTRODUCCION

En los ultimos afios ha surgido en la Comisién Europea una tendencia que pre-
tendia garantizar una mayor defensa de derechos de los pacientes, pero sin que eso
supusiera perder de vista la competitividad de los paises miembros de la UE frente
a nuevos centros receptores de investigacion clinica fuera de nuestras fronteras. Con
este doble objetivo y para evitar diferencias en la aplicacion normativa entre los pai-
ses miembros, se optd por la formula de un reglamento frente a una directiva europea
que debiera ser posteriormente traspuesta. De esta forma se conseguia la armoni-
zacion deseada en la busqueda de la competitividad que nos convirtiera en centro
receptor de investigacion clinica. Todo este proceso europeo culmina en nuestro pais
con la redaccion de Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regu-
lan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacion
con Medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios Clinicos. Este Real Decreto,
junto con las instrucciones redactadas por la Agencia Espaiiola del Medicamento y
Productos Sanitarios van a marcar el nuevo rumbo de la investigacion clinica espa-
nola. Veamos los aspectos mas importantes que se han modificado y que regiran en
el futuro para la firma de contratos y la financiacion de los nuevos ensayos clinicos.

Segun los datos de Farmaindustria publicados en su pagina web, el nivel de in-
version de la industria farmacéutica se ha mantenido constante a pesar de la crisis
en el periodo 2008-2015. Si bien se observo una disminucion de dicha inversion en
el periodo que va desde el afio 2011 al 2014 (donde la inversion se situd por debajo
de los 1.000 millones de euros) podemos decir que en el afio 2015 se hizo visible la
recuperacion econdémica industrial de nuestro pais con un crecimiento de la inversion
del 5,7 %, traduciéndose en una cifra de gasto en [+D de 1.004 millones de euros
(frente a los 1.010 millones del afio 2008). De esos 1.004 millones invertidos, el 49
% del gasto se produjo en la realizacion de ensayos clinicos, el 14 % en estudios
post-autorizacion, farmacoeconoémicos o epidemioldgicos, el 11 % en investigacion
galénica y preclinica, y el 13 % en investigacion basica. Analizando la aplicacion de
los 1.004 millones invertidos, comprobamos un ligero retroceso de la cuantia intra-
muros aplicada, quedandose la misma en 588 millones de euros. De ese gasto en I+D,
el 47,1 % ha sido realizado en la Comunidad de Madrid y el 40,6 % se ha realizado
en Cataluiia. Es decir, de nuevo hemos observado una polarizacion del gasto en I+D a
las comunidades autonomas mas agiles, con mayores apoyos a la investigacion y me-
jores infraestructuras para desarrollar la investigacion clinica. Estas dos comunidades
autonomas se han repartido el 87,7 % del total del gasto I+D intramuros realizado por
la industria farmacéutica.
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Los pequenos impulsos dados por estas dos comunidades autéonomas han facili-
tado a su vez que el mercado de trabajo se reactive en el area de la investigacion con
el empleo de 4.258 personas en tareas de [+D de la industria farmacéutica (frente a
la cifra de 4.786 personas que estaban trabajando en el afio 2008), y que ha supuesto
que de nuevo en 2015 se produjera un crecimiento tras cinco afios de caidas en los
indices de empleo. Esta recuperacion no sélo ha provocado una mayor generacion
de empleos, sino que ademas estos empleos creados se corresponden con el personal
mas cualificado, ya que el 86 % de estos los empleos de I+D de la industria farma-
céutica son de titulados superiores (licenciados y doctores). Basta significar que en el
periodo que va desde el afio 2005 al 2015, el porcentaje de titulados superiores se ha
visto incrementado en un 16,4 %.

Analizando los gastos extramuros de la [+D farmacéutica, nos encontramos con
que de los 58 millones de euros invertidos en el extranjero, el 24 % de la inversion
se ha producido en UK, el 18 % en EEUU, el 12 % en Alemania, el 10,2 % en Lu-
xemburgo y el 8,4 % en Irlanda, dejando repartida en el resto del mundo la inversion
restante. Con estos datos sobre la mesa, resulta facil deducir que mientras que en el
caso de UK, EEUU y Alemania, las razones que han generado la inversion han sido
eminentemente industriales y de infraestructuras, en los casos de Irlanda y Luxem-
burgo quizas correspondan mas a los estimulos fiscales que al verdadero desarrollo
de la I+D farmacéutica.

De los 495 millones de euros que se invirtieron en 2015 en investigacion clinica,
el 13, 1 % fue destinado a los ensayos clinicos fase I (frente al 8,9 % del afio 2005) y
el 23,4 % para los fase 11 (frente al 16,7 % del afio 2005); es decir, en esos 10 afios de
evolucion de la investigacion clinica en nuestro pais, hemos crecido casi un 11 % en
el desarrollo de fases tempranas, y el volumen global de la inversion en investigacion
clinica ha pasado de 324 millones de euros en 2005 hasta los 495 millones de euros
en 2015 (la inversion ha crecido un 52,8 % en estos 10 afios).

En cuanto a evaluacion de los CEICs, podemos constatar que de los 85 Comités
de Etica que han evaluado los 2.715 estudios clinicos de la base de datos recogida por
Farmaindustria, 19 de esos CEICs copaban mas del 80 % de los estudios evaluados, y
8 de esos Comités habian participado en la evaluacion de mas del 50 % de los estudios.

Por ultimo, analizando la tipologia de los estudios que se ha realizado en nuestro
pais, de los 795 centros de investigacion que han participado en total, 27 de los cen-
tros ha participado en mas del 50 % de los estudios. De dichos estudios la gran ma-
yoria son multiciéntricos (91,2 %) y la mayoria son estudios comerciales, habiendo
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contado con la participaciéon de una CRO en el 17, 4 % de los mismos. Por patologias,
el principal grupo son los ensayos de oncologia, seguidos a gran distancia por los
del area cardiovascular, antiinfecciosas, neurociencias, hematologia, reumatologia y
aparato respiratorio.

Los avances y mejoras que se han conseguido con el desarrollo normativo, y los
esfuerzos de la industria farmacéutica por reconducir las BPC de los centros de in-
vestigacion, han conseguido reducir sensiblemente los tiempos de puesta en marcha
de los ensayos clinicos. Asi, hemos pasado de un tiempo global de inicio del estudio
de 225 dias en el afio 2005 a 189 dias en el 2016.

Tan sélo un dato para la re lexion: en Espaiia, el tiempo de irma de un contrato ha
pasado de 152 dias en el afio 2005 a los 114 dias en 2016, o dicho de otra forma... para
la irma de un contrato en un centro de investigacion espariol se requieren 4 meses. O
cambiamos de actitud y somos proactivos en ofrecer soluciones a los promotores, o
per-deremos competitividad de forma inminente ante otros paises donde se ofrezcan las
mis-mas garantias de calidad y una mayor celeridad en la puesta en marcha y
reclutamiento de los estudios. Analizar estos aspectos, la inanciacion de los estudios y
los cambios normativos en materia de contratos es parte del contenido de este capitulo.

CONTRATOS DE LOS ENSAYOS CLIiNICOS

El Real Decreto 1090/2015 de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensa-
yos clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacion con me-
dicamentos y el Registro Espafiol de Estudios Clinicos, vino a modificar el pionero
RD223/2004. Esta nueva normativa nace con un doble objetivo: por un lado el de
asegurar los derechos de los pacientes y avanzar en la garantia de los mismos, y por
otro lado agilizar la realizacion de los ensayos clinicos mediante nuevos procedi-
mientos de evaluacion y puesta en marcha de dichos estudios.

En el articulo 17 de este nuevo Real Decreto se indica que para que se pueda ini-
ciar un estudio clinico con medicamentos, debe contar con el dictamen favorable de
un CEIm del territorio nacional, con la resolucion de autorizacion de la Agencia Es-
pafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, y como novedad se elimina la nece-
sidad de contar con la conformidad de la Direccion del centro participante. El sentido
comun indica, y asi lo recoge este RD, que con la firma del contrato entre el promotor
y el centro participante ya se otorga de forma técita la autorizacion para la realizacion
del estudio. De hecho, se hace constar en el texto legal que el contrato puede firmarse
en cualquier momento y que so6lo sera efectivo cuando el promotor cuente con los
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otros dos requisitos necesarios para la puesta en marcha del ensayo. De esta forma
se esta autorizando al Centro a firmar el contrato en las fases iniciales de la gestion
documental sin tener que esperar a la aprobacion por parte del CEIm. Tan sélo recoge
la norma una situacion en la que se solicita expresamente la conformidad del Centro
de forma adicional al contrato, y es en aquellos casos en que el promotor/investigador
pertenezca al Centro y no se requiera la firma de contrato.

Si ya hemos conseguido que no sea preceptiva la firma de una conformidad del
Centro y que el contrato de un ensayo clinico se pueda firmar en la fase inicial de ges-
tion documental... jno pareceria 16gico disponer de un modelo de contrato unificado
en todo el territorio nacional para facilitar la labor de los promotores, ganar agilidad
en la gestion, que los departamentos juridicos de los grandes laboratorios conocieran
al dedillo el “modelo de contrato espafiol” y no perdiéramos tiempo en traducciones,
correcciones y negociaciones de cldusulas innecesarias? A ojos de cualquier gestor,
la respuesta es obvia: Si, pareceria logico. Pero en este crisol de lenguas, ideologia y
sensibilidades que siempre ha sido Espafa, cada autonomia quiere tener su modelo
de contrato y seguimos esperando que la AEMPS fije un modelo tnico. En su tltimo
documento de instrucciones (version de mayo 2016), la AEMPS seguia remitiendo a
los modelos autondémicos hasta que fijase un modelo nico en todo el territorio patrio.

Los principales apartados que nos encontramos en el contrato de investigacion de

cualquier comunidad auténoma, son:

1.- Partes intervinientes

2.- Definicion del objeto del contrato

3.- Fecha de inicio y duracion del contrato

4.- Normativa que resulta aplicable al estudio (europea, nacional y regional)

5.- Obligaciones de las partes intervinientes

6.- Aspectos economicos del ensayo

7.- Seguro del ensayo clinico

8.- Proteccion de datos de cardcter personal y confidencialidad

9.- Inclusion de pacientes

10.- Suspension, modificacion o cancelacion del contrato

11.- Publicaciones y propiedad de los resultados

12.- Jurisdiccion y fueros

13.- Anexo I: Memoria economica
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A continuacion desglosaremos los principales aspectos de interés en cada una
de estos apartados, tomando en consideracion los cambios normativos y explicando
como les afectan:

1.- Partes intervinientes. La definicion de quién puede firmar el contrato por parte
del Centro de Investigacion (el director del Centro o el representante de la Consejeria
de Sanidad) y por parte del promotor (si puede ser el propio promotor o puede ser
una CRO) ha generado no pocas dudas en el pasado. El nuevo RD 1090/2015 indica
que el contrato se firmara entre el promotor y cada uno de los centros participantes, si
bien en su articulo 39, punto 4 también indica que “el promotor de un ensayo clinico
podra delegar la totalidad o una parte de sus tareas en un particular, organizacioén
de investigacion por contrato (CRO), institucién y organismo, que debera disponer
de un sistema de garantia y control de calidad”. Puede entenderse que la firma del
contrato corresponde en exclusividad al promotor y que la delegacion de tareas aqui
indicada se refiere a los aspectos clinicos, gestion documental y control de calidad
del ensayo, pero en sentido estricto... se deja la puerta abierta a la delegacion de la
totalidad de tareas en una CRO.

2.- Definicion del objeto del contrato. Como puede entenderse, el objeto del con-
trato es la realizacion del ensayo clinico en el Centro en cuestion, identificando co-
rrectamente el estudio mediante su titulo, nimero EudraCT, fecha de aprobacion del
estudio y version del protocolo aprobado.

3.- Fecha de inicio y duracion del contrato. En ninglin caso podra comenzar el
estudio sin la aprobacion de un Comité y sin la preceptiva autorizacion de la AEMPS.
Si el contrato se firma con anterioridad a la evaluacion del estudio, se debe indicar
que la fecha de inicio no podra bajo ninglin concepto ser previa a la consecucion de
los documentos requeridos anteriormente. En caso de que se prolongue la duracion
del ensayo clinico por no haberse reclutado los pacientes necesarios, se contempla la
firma de una adenda que refleje la situacion real del ensayo.

4.- Normativa que resulta aplicable al estudio (europea, nacional y regional). Con
este nuevo RD 1090/2015, junto a los Documentos de Instrucciones de la AEMPS
v el futuro desarrollo normativo regional que pueda producirse, delimitan todo lo
tocante a la realizacion de ensayos clinicos en nuestro pais.

5.- Obligaciones de las partes intervinientes. Las partes se obligan a la completa
ejecucion de lo previsto en el contrato en cuestion, de conformidad con lo previsto en
el protocolo aprobado por el CEIm. Las obligaciones de cada una de las partes son:
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5.a) Obligaciones del promotor/CRO

Vienen recogidas en el punto 3 del articulo 39 del RD 1090/2015, en donde
se manifiesta de forma expresa la capacidad del promotor de delegar todas o
una parte de sus tareas en una CRO. Cabe destacar la obligatoriedad del pro-
motor de suministrar de forma gratuita los medicamentos en investigacion y
garantizar que se han cumplido las normas de correcta fabricacion. Cualquier
delegacion de funciones que el promotor realice en una CRO, deben quedar
especificamente documentadas en un contrato entre ambas partes. En el caso
de que un ensayo clinico tenga mas de un promotor, todos los copromotores
asumiran la responsabilidad del promotor, a menos que decidan otra cosa en
un contrato entre ellos.

5.b) Obligaciones del Centro de Investigacion

Se facilitara la completa ejecucion del ensayo clinico, poniendo todos los me-
dios previstos en el Protocolo a disposicion de su buen desarrollo. Se garantiza
la idoneidad de las instalaciones, asi como del equipo investigador, al tiempo
que se garantiza la gestién economica del ensayo. Se debe facturar de una for-
ma centralizada todos los aspectos relativos al ensayo clinico, siendo el hos-
pital / fundacién quien posteriormente distribuird los fondos al investigador,
equipo colaborador o Servicio Regional de Salud.

5.¢) Obligaciones del Investigador Principal

El investigador principal de un estudio es el responsable de la correcta ejecu-
cion del mismo conforme las normas de BPC, las cuales vienen recogidas en
el articulo 41 del RD 1090/2015. Un aspecto importante es que el investigador
principal podra delegar tareas en los miembros del equipo de investigadores,
pero sin que ello le exima de su responsabilidad legal del ensayo conforme a
la legislacion vigente. El personal contratado para la realizacion de un estudio
clinico debe ser autorizado por la Direccion del Centro, especificando si tiene
0 no acceso a la historia clinica y datos de cardcter personal de los sujetos
incluidos en el ensayo.

6.- Aspectos econdémicos del ensayo. No se han producido cambios, por lo que el
presupuesto global del estudio debe ser desglosado en la Memoria Econémica fijada
en el Anexo I. En los aspectos econémicos puede fijarse la periodicidad con que debe
producirse la facturacion (trimestral, semestral o anual), y de acuerdo a la normativa
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fiscal vigente todas las facturas deben llevar incorporado su correspondiente IVA, asi
como realizar las posteriores declaraciones a la Agencia Tributaria. Como novedad,
se recoge que de forma general no podran requerirse por parte de los Centros impor-
tes adicionales a los previstos en la memoria economica que se haya presentado al
CEIm. Deberan determinarse en los aspectos econdémicos los costes indirectos que
aplicara el Centro, asi como los costes directos derivados de la realizacion del ensayo
clinico.

7.- Seguro del ensayo clinico. La cuantia que debe estar cubierta por la poliza de
seguro suscrita por el promotor del estudio, debe ser como minimo de 250.000 € por
persona participante en el ensayo clinico, o asegurar un importe maximo por ensayo
clinico y afio de 2.500.000 €. Se presume que los dafios que afecten a la salud de un
sujeto participante en un ensayo clinico durante su realizacion y en el afio siguiente
a la finalizacion del tratamiento, se han producido como consecuencia del ensayo.
Sin embargo, una vez que haya pasado ese afio de margen, la carga de la prueba se
invierte y debe ser el sujeto quien demuestre la relacion entre el dafio producido y el
estudio clinico.

8.- Proteccion de datos de cardcter personal y confidencialidad. En este apartado,
ambas partes quedan sujetas a la mas estricta observancia de la normativa vigente en
cuanto a proteccion de datos se refiere, adoptando como marco general la Ley Orga-
nica de Proteccion de Datos Personales 15/1999 de 13 de diciembre. Este apartado
hace las veces de contrato de confidencialidad entre el promotor y el hospital/funda-
cion, aunque ademas de este acuerdo sea muy comun la firma de otro documento de
confidencialidad mucho mas detallado entre el promotor y el investigador principal.
En el caso de Espaiia es importante garantizar que el nivel de proteccion que se apli-
que a los datos de caracter personal sea el mismo del que disponemos en la Unién
Europea. De esta manera evitamos que se puedan enviar los datos a paises donde la
legislacion sea menos restrictiva y hacer un uso de los mismos distinto al previsto
inicialmente.

9.- Inclusion de pacientes. A pesar de que se recomienda fijar el periodo temporal
de inclusion de pacientes en el estudio clinico, es susceptible de ser modificado pre-
via autorizacion de la AEMPS. Es potestad del promotor la interrupcion del recluta-
miento de pacientes si se hubiera alcanzado el nimero de pacientes necesario a nivel
global cuando se trate de ensayos competitivos multicéntricos.

10.- Suspension, modificacion o cancelacion del contrato. Aqui es donde se recogen
las situaciones que pueden provocar la finalizacion de la vida del contrato y las conse-
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cuencias legales de dicha finalizacién. Normalmente se suelen cancelar los contratos
por la aparicion de indicios de falta de seguridad en el farmaco investigado, o por un
acuerdo entre ambas partes. Cuando se finaliza el contrato, se procede a regularizar la
situacion economica del contrato y al pago por parte del promotor de las cantidades
acordadas.

11.- Publicaciones y propiedad de los resultados. El promotor esta obligado a pu-
blicar los resultados, tanto negativos como positivos. Dicha publicacion se realizara
de forma preferente en revistas cientificas antes de ser divulgados al publico no sani-
tario, debiendo hacerse constar los fondos obtenidos por el autor para su realizacion
y la fuente de financiacion.

12.- Jurisdicciéon y fueros. Es importante para cada una de las partes la fijacion de
la jurisdiccion y fueros aplicables a cualquier litigio derivado del contrato de ensayo
clinico, asi como la version predominante (inglesa o espaiiola) en los casos de con-
tratos en dos idiomas.

13.- Anexo I: Memoria econdémica.

Se debe presentar al CEIm una memoria econémica Unica por ensayo que debera
incluir todos los aspectos del contrato de todos los centros participantes.

Puede presentarse un tinico documento, o bien puede presentarse el conjunto de las
memorias econdmicas de cada uno de los centros participantes.

En cualquier caso, la memoria econdémica Unica por ensayo, debe contener la
siguiente informacion:

» Costes de las pruebas complementarias e importe por visita y paciente recluta-
do, con el compromiso del promotor de que el importe a abonar cubre los gas-
tos generados por el estudio en cada centro, especificando que dichos importes
pueden variar segun el centro.

» Costes indirectos y costes administrativos.

» Una nota indicando que el promotor se compromete a aportar gratuitamente los
medicamentos en investigacion y garantiza que la participacion de un sujeto en
el ensayo no supondra un coste para ¢él adicional.

+ Compensaciones previstas a los participantes.

La memoria econdmica basicamente contempla tres conceptos:
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a) Costes Directos

Se incluyen los gastos directos extraordinarios que se hayan producido si el
sujeto no hubiera participado en el ensayo clinico, como pueden ser los ana-
lisis y exploraciones complementarias afiadidas, los cambios en la duracién
de la atencion a los enfermos, los reembolsos por gastos a los pacientes, la
adquisicion de aparatos, y cualquier otra responsabilidad subsidiaria pactada
entre las partes (colaboracion de Servicios auxiliares en el estudio).

b) Costes Indirectos

Se contempla aqui el “beneficio industrial” del Centro de investigacion por el
desarrollo del ensayo clinico en el Centro. Es una compensacion por la utiliza-
cion privada de las instalaciones, por el tiempo dedicado por los facultativos
(en tiempo ya sufragado por el Centro), la compensacién del personal admi-
nistrativo dedicado a la gestion del ensayo. Se suele aceptar como tipo medio
de overhead el 25% del total del ensayo clinico, y dichos fondos se suelen
reinvertir por parte del Centro en financiar proyectos de investigacion o lineas
huérfanas de financiacion.

¢) Pago equipo investigador

Se contempla la cuantia fijada para compensar econdémicamente al investiga-
dor principal y a su equipo de colaboradores en el ensayo clinico. Los pagos
del promotor al Centro de Investigacion por este concepto deben ser libera-
torios para el promotor, cayendo en el Centro la responsabilidad de trasladar
dichos pagos al investigador.

DOCUMENTACION PARA INICIAR EL CONTRATO

La documentacion minima para iniciar la negociacion del contrato con un centro
de investigacion se encuentra especificada en el anexo VIII v. 10 de noviembre de
2016,

Se incluye el acuerdo alcanzado el 6 de octubre de 2016 entre la AEMPS y los
representantes de las comunidades autonomas implicados en aspectos de gestion de
los ensayos clinicos, respecto a la documentacion minima necesaria para solicitar la
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gestion del contrato para la realizacion de ensayos clinicos entre el promotor y los
centros de investigacion, asi como para solicitar el documento de idoneidad de las
instalaciones.

FINANCIACION DE LOS ENSAYOS CLINICOS

Atendiendo al origen de la financiacién de los ensayos clinicos podemos hablar
de la existencia de ensayos clinicos promovidos por la industria farmacéutica o de
ensayos clinicos “independientes”.

Podemos clasificar entonces:
a) Ensayos clinicos “comerciales”.

b) Ensayos clinicos clasificados como “Investigacion clinica sin &nimo comer-
cial”.

a) Ensayos clinicos “comerciales”.

Son aquellos estudios clinicos que son promovidos por un laboratorio farma-
céutico. Podemos englobar en este grupo a la mayoria de los ensayos clini-
cos que se desarrollan en nuestro pais. Alrededor del 78% de la investigacion
clinica en Espafa se realiza mediante estudios promovidos por la industria
farmacéutica. Son ensayos clinicos que persiguen el desarrollo de un nuevo
farmaco con interés comercial y gran potencial de actuacion. Suelen desarro-
llarse en especialidades con un gran niimero de pacientes, o con farmacos que
tengan una actividad terapéutica muy amplia. Requieren un gran esfuerzo de
financiacion y una muy buena infraestructura de puesta en marcha, seguimien-
to y monitorizacion, cumplimento de normativa y publicacién de resultados.
Conllevan una memoria econémica con importantes cuantias asociadas a la
correcta ejecucion del ensayo clinico.

b) Ensayos clinicos clasificados como “Investigacion clinica sin animo comer-
cial”.
Vienen definidos como la investigacion realizada por una organizacioén sin

animo de lucro (universidad, hospital, organizacion cientifica, organizacion de
pacientes) en los que la propiedad de los datos pertenece al promotor desde el
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comienzo del estudio, en los que no hay acuerdos entre el promotor y terceras
partes que permitan el uso de datos para aspectos regulatorios o que generen
una propiedad industrial, donde el promotor controla desde el inicio todos los
aspectos del estudio (disefio, reclutamiento, recogida de datos y comunicacion
de resultados) y donde estos estudios no forman parte de un programa de de-
sarrollo para una autorizacion comercial de un producto. Son ensayos clinicos
que suelen partir de una observacion o de una hipotesis clinica y que tras un
proceso de debate interno dentro del Servicio Clinico, se decide estudiar mas
a fondo. En la gran mayoria de los casos son estudios que provienen de la in-
vestigacion basica y que generan la verdadera investigacion traslacional. Son
estudios que suelen tener problemas econdémicos en su desarrollo, por el alto
coste que conlleva la correcta puesta en marcha, seguro y monitorizaciéon de
los mismos. En buena medida se financian con fondos procedentes de los en-
sayos clinicos “comerciales” que se realizan en los hospitales publicos. Suelen
tener una memoria econdémica “cero”, es decir, los investigadores no cobran
por realizar estos proyectos de investigacion. Los estudios clinicos considera-
dos como investigacion clinica no comercial, se beneficiaran también de las
exenciones de tasas o tasas reducidas por su evaluacion.

CONSIDERACIONES FINALES

En lo que referente a los origenes de la financiacion de los ensayos clinicos en
nuestro pais, hemos visto que se ha producido una especializacion de diversos Cen-
tros sanitarios en la realizacion de estudios clinicos, en los cuales se ha gestionado
con agilidad la evaluacion de los estudios por parte de sus CEICs (ahora transforma-
dos en los CEIm), se ha dotado a los principales equipos investigadores de los medios
necesarios, y se ha acelerado de forma notable el tramite de negociacion de contrato
y gestion de firma del mismo. Estos tres hechos han polarizado, ain mas si cabe en
estos ultimos diez afios, la investigacion hacia Madrid y Catalufia, consiguiendo mas
inversion la primera, y pero superandola en porcentajes de reclutamiento de pacientes
(y por tanto de eficacia) la segunda.

Estamos seguros de que en cuanto la AEMPS obtenga el visto bueno del Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de Salud para contar con un modelo tnico de
contrato en todo el territorio nacional, ganaremos de nuevo competitividad y quizés
los procesos de firma en los centros se agilicen, ganando cuota de mercado frente
a otros paises europeos, y redistribuyendo en todas las comunidades auténomas de
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una manera mas equitativa las inversiones de investigacion clinica realizadas por la
industria farmacéutica.

De nuevo contamos ante nosotros con un escenario abierto: el telon se acaba de
levantar con las herramientas de gestion que nos proporciona el RD 1090/2015, el
momento econémico es bueno para atraer nuevas inversiones en materia de inves-
tigacion clinica a nuestro pais, el empleo generado en nuestro sector en los tltimos
aflos es un empleo de calidad —estable y de grados superiores- y llevamos ya un
rodaje importante aplicando las BPC en la investigacion clinica. Por tanto, tan sélo
de nosotros depende que continuemos avanzando en la direccion adecuada para que
nuestros pacientes obtengan los mejores y mas avanzados tratamientos al tiempo que
generamos riqueza econdmica (patentes, empleo e inversiones) y riqueza intelectual
(publicaciones, sesiones y jornadas cientificas, y nuevas preguntas que originen estu-
dios basicos que puedan dar paso a nuevos estudios clinicos).
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INTRODUCCION

Se entiende por ensayo clinico “toda investigacion efectuada en seres humanos,
con el fin de determinar o confirmar los efectos clinicos, farmacologicos, y/o demas
efectos farmacodinamicos, y/o detectar las reacciones adversas, y/o estudiar la ab-
sorcion, distribucion, metabolismo y eliminacion de uno o varios medicamentos en
investigacion, con el fin de determinar su seguridad y/o su eficacia”. El Real Decreto
(RD) 1090/2015, del 4 de diciembre complementa esta definicién con: “Un estudio
clinico que cumpla cualquiera de las siguientes condiciones:

1. Se asigna de antemano al sujeto de ensayo a una estrategia terapéutica de-
terminada, que no forma parte de la practica clinica habitual del Estado miembro
implicado.

2. La decision de prescribir los medicamentos en investigacion se toma junto con
la de incluir al sujeto en el estudio clinico.

3. Se aplican procedimientos de diagndstico o seguimiento a los sujetos de ensayo
que van mas alla de la practica clinica habitual”.

La legislacion que enmarca los ensayos clinicos en Espaiia y las normas de buena
practica clinica (BPC), recogidas en la Guia de Buena Practica Clinica de la Inter-
national Conference on Harmonization (ICH), tienen como fin ultimo asegurar la
validez, calidad y ética de la investigacion experimental con seres humanos. Para
ello establecen los requisitos de calidad éticos y cientificos del disefio, el desarrollo,
la monitorizacion, la auditoria, el registro, el analisis y los informes de los ensayos
clinicos que garanticen la proteccion de los derechos, la seguridad y el bienestar de
los sujetos de ensayo, asi como la fiabilidad y solidez de los datos obtenidos en el
ensayo clinico. Dicho marco regulatorio establece la necesidad de que el promotor
realice una monitorizacién adecuada de la realizacion de un ensayo clinico para ga-
rantizar el cumplimiento con el protocolo, la fiabilidad y la solidez de los resultados.
La monitorizacion también contribuye a la seguridad de los sujetos de ensayo puesto
que vela porque se respeten sus derechos fundamentales.

El promotor, considerando las caracteristicas del ensayo clinico, efectuard una
monitorizacidon adecuada de la realizacion de dicho en ensayo con el fin de verificar
que se protegen los derechos, la seguridad y el bienestar de los sujetos de ensayo,
que los datos notificados son fiables y solidos, y que el ensayo clinico se realiza en
cumplimiento con el protocolo y los requisitos que establece la legislacion vigente.
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Por lo tanto, podemos entender de manera global que la monitorizacion es el “acto
de vigilar el desarrollo de un ensayo clinico para evitar y detectar posibles anomalias,
garantizando que es realizado, archivado y publicado de acuerdo con el protocolo,
los procedimientos normalizados de trabajo, las guias de la buena practica clinica, asi

como siguiendo la normativa vigente”.

El promotor determinara el alcance y la naturaleza de la monitorizacion basando-
se en una evaluacion que tenga en cuenta todas las caracteristicas del ensayo clinico.
El monitor, por medio de su implementacion, verificara que el ensayo clinico cuenta

con los estandares de calidad cientifica y ética.

El promotor se asegurard que la monitorizacion del ensayo sea adecuada, y para
ello especificara su alcance y naturaleza. Cémo se lleve a cabo la monitorizacion de
cada ensayo variara en funcion de caracteristicas como: objetivo, propoésito, disefio,
complejidad, enmascaramiento, tamafio muestral, variables y procedimientos espe-
cificos del ensayo. Por ejemplo, ensayos clinicos de Fase I requieren un alto grado
de monitorizacion mientras que ensayos clinicos considerados de baja intervencion

pueden tener descrita una monitorizacion mas laxa.

La legislacion vigente establece que para que se pueda llevar a cabo una correcta

monitorizacion deben cumplirse las siguientes condiciones:

- La informacion generada en un ensayo clinico debe registrarse, tratarse y al-

macenarse adecuadamente.

- Debe existir un archivo maestro del ensayo con la documentacion que permita
una supervision eficaz (monitorizacion por el promotor e inspeccion por los
Estados miembros) y éste debe conservarse de modo que permita la supervi-

sion tras la finalizacion del ensayo clinico.

- El protocolo de ensayo clinico debe contener una descripcion de las disposi-
ciones de monitorizacion, de la realizacion del ensayo clinico y declaracion
del promotor en la que confirme que los investigadores y las instituciones par-
ticipantes en el ensayo clinico van a permitir la monitorizacion, las auditorias
y las inspecciones reglamentarias relacionadas con el ensayo clinico, incluido

el acceso directo a los datos y los documentos fuente.
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EL MONITOR DE ENSAYOS CLINICOS

El monitor es una figura imprescindible en un ensayo clinico ya que es el respon-
sable de verificar que los procedimientos establecidos por el promotor para la reali-
zacion de un ensayo concreto, y que todas las medidas establecidas para asegurar la
validez y calidad del ensayo, se estan implementando de modo adecuado. Esta figura
requiere de alta cualificacion, preparacion y experiencia, donde la rigurosidad debe
estar presente en el dia a dia del trabajo de un monitor.

El Real Decreto 1090/2015, define al monitor como el “Profesional capacitado
con la necesaria formacion y competencia clinica y/o cientifica, elegido por el pro-
motor, que se encarga del seguimiento directo de la realizacion del ensayo. Sirve de
vinculo entre el promotor y el investigador principal, cuando éstos no concurran en la
misma persona”. Y especifica que “en ninglin caso el monitor debe formar parte del
equipo investigador”.

Asi se establecen los objetivos de la monitorizacion de un ensayo que son verifi-
car que:

a) Los derechos y el bienestar de los sujetos humanos estan protegidos.

b) Los datos obtenidos en el ensayo son exactos, completos y verificables con los
documentos fuente.

¢) La realizacion del ensayo estd de acuerdo con el protocolo y las enmiendas
aprobadas, con la BPC y con la normativa vigente.

Para poder conseguir estos objetivos, el monitor se nutre del protocolo del estu-
dio, de los procedimientos normalizados de trabajo y de las medidas dirigidas a velar
por la seguridad y el bienestar de los participantes.

Por lo tanto, para monitorizar un ensayo adecuadamente, el monitor debe tener:

- Conocimiento cientifico y/o clinico (suelen ser adecuados titulados en Ciencias
de la Salud).

- Formacion en BPC.

- Formacion especifica en monitorizacion de ensayos clinicos, que debe ser con-
cebida como continuada a lo largo de todo su desarrollo profesional en este
campo.

- Conocimiento sobre:

o Legislacion vigente sobre ensayos clinicos.
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Farmacovigilancia y notificacion de acontecimientos adversos.
Patologia objeto del estudio.

Medicamentos en investigacion y auxiliares utilizados.
Protocolo y procedimientos del estudio.

Herramientas de gestion.

O O O O O O

Procedimientos normalizados de trabajo (PNTs) que apliquen al promotor
y al ensayo.

o Cuaderno de recogida de datos (CRD).

Es necesario que la cualificacion del monitor esté documentada y, a ser posible,
certificada.

A continuacién planteamos algunas cuestiones que son necesarias clarificar.
Por un lado, “todo” en un ensayo clinico se debe monitorizar. Y por otro es quién
debe realizar esa monitorizacion. Esta puede ser realizada por el promotor del es-
tudio o por una persona contratada para ello por este, una CRO (Contract Research
Organization). Esta labor nunca se puede hacer por el equipo investigador (art 40,
RD1090/2015).

ORGANIZACIONES DE INVESTIGACION POR CONTRATO

Lo conocido comunmente como CRO es una entidad denominada “Organizacion
de Investigacion por Contrato” y definida como “la persona fisica o juridica contra-
tada por el promotor para realizar funciones o deberes del promotor en relacion con
el ensayo clinico”.

Dichas empresas (o personas) proporcionan servicio y soporte a los promotores
de ensayos clinicos en las funciones sobre las que estos poseen responsabilidades.
Cuentan en su plantilla con personal cualificado en actividades de investigacion clini-
ca que, por medio de una subcontratacion, pueden llegar a realizar todas las funciones
que en ellos delegue el promotor.

Un promotor puede transferir alguna o todas las obligaciones y funciones rela-
cionadas con el ensayo a una CRO, pero la tltima responsabilidad sobre la calidad
e integridad de los datos del ensayo siempre recae en el promotor. Una de las activi-
dades que mas subcontrata el promotor a alguien externo a su equipo es la actividad
de monitorizacion.
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Es importante que se documenten por escrito las tareas que el promotor delega
en la CRO y la CRO esta obligada a implementar la garantia y control de calidad de

éstas.

RESPONSABILIDADES DEL MONITOR

Segun el Real Decreto 1090/2015 son responsabilidades del monitor de ensayos
clinicos:

a)

b)

c)

d)

f)

Trabajar de acuerdo con los procedimientos normalizados de trabajo del pro-
motor, visitar al investigador antes, durante y después del ensayo, en funcion
del tipo de estudio, para comprobar el cumplimiento del protocolo, garantizar
que los datos son registrados de forma correcta y completa, asi como asegu-
rarse de que se ha obtenido el consentimiento informado de todos los sujetos
antes de su inclusion en el ensayo.

Cerciorarse de que los investigadores y el centro donde se realizara la investi-
gacion son adecuados para este proposito durante el periodo de realizacion del
ensayo.

Asegurarse de que tanto el investigador principal como sus colaboradores han
sido informados adecuadamente, y garantizar en todo momento una comu-
nicacion rapida entre investigador y promotor, especialmente en materia de
supervision de la seguridad del ensayo.

Verificar que el investigador cumple el protocolo y todas sus modificaciones
aprobadas.

Comprobar que el almacenamiento, distribucion, devolucion y documentacion
de los medicamentos en investigacion es seguro y adecuado.

Remitir al promotor informes de las visitas de monitorizacion y de todos los
contactos relevantes con el investigador.

Para cumplir con sus responsabilidades, el monitor realiza una serie de activida-

des que tienen lugar a lo largo de toda la vida del proyecto. Estas actividades variaran

de un ensayo clinico a otro dependiendo de sus caracteristicas, por lo que es reco-

mendable que se encuentren recogidas (con anterioridad al inicio) en un documento

que cuente con, al menos, el visto bueno del promotor, ya que segiin BPC el promotor

debera determinar el alcance y naturaleza apropiados de la monitorizacion. La deter-

minacion del alcance y la naturaleza de la monitorizacién deberan basarse en consi-
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deraciones tales como el objetivo, proposito, disefio, complejidad, enmascaramiento,
tamafio y variables principales del ensayo. Al documento que recoge las actividades
y la temporalidad con que se prevé realizar las actividades de monitorizacion se le
denomina Plan de Monitorizacion. Este Plan es especifico de cada ensayo y establece
qué parametros deben monitorizarse, en qué porcentaje, con qué frecuencia y de qué
modo. En funcion de los datos que se vayan generando y segun las tendencias que es-
tos datos muestren, el plan podra ser revisado y modificado. En general, es necesaria
la monitorizacion del ensayo antes, durante y tras la finalizacién del mismo.

A continuacion se van a describir las actividades que lleva a cabo un monitor de
ensayos clinicos. En primer lugar y antes de comenzar cualquier actividad debemos
asegurar la formacion del monitor en el protocolo, en la patologia y el farmaco moti-
vo de estudio. Una vez el ensayo esta listo desde el punto de vista administrativo para
comenzar, el monitor tiene una tarea muy importante durante la visita de inicio asegu-
rando que el equipo investigador tiene conocimiento de sus responsabilidades, los re-
quisitos regulatorios y BPC a cumplir. Ademas tiene listo el archivo del investigador
y en condiciones idoneas todos los recursos necesarios (incluida la medicacion). Y
finalmente conoce y sabe aplicar todos los procedimientos implicados en el estudio.

(,Como lo hara el monitor?

- Serevisara con el equipo investigador el reclutamiento planeado, el protocolo
del estudio y resto de procedimientos del ensayo, el consentimiento informa-
do, el medicamento en investigacion (caracteristicas, trazabilidad y manejo),
el procedimiento de farmacovigilancia y de recogida de datos y monitoriza-
cion.

- Se verificara que el equipo investigador cuenta con la formacion profesional
y en BPC, que tiene los medios y que puede cumplir con los plazos pactados.

- Se verificara la idoneidad de las instalaciones y del archivo del centro (es im-
portante que los documentos que acreditan que el ensayo esta autorizado para
empezar estén incluidos).

- Se realizara una visita a farmacia (o lugar donde se manejen los medicamen-
tos) donde se verificard para el medicamento en investigacion:

a. Tiempo y las condiciones de almacenamiento son aceptables y que los su-
ministros seran suficientes durante el ensayo.

b. El medicamento solamente se suministrara a los sujetos seleccionados y a
las dosis especificadas en el protocolo.
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c. Se proporciona a los sujetos las instrucciones necesarias para el uso y ma-
nejo correcto, almacenamiento y devolucion del medicamento en investi-
gacion.

d. La recepcion, utilizacion y devolucion del medicamento en investigacion

de los centros esté adecuadamente controlada y documentada.

e. Eldestino del medicamento en investigacion no utilizado en los centros del
ensayo cumple con los requisitos legales pertinentes y sigue los procedi-
mientos del promotor.

Otro grueso que nos lleva la mayor parte en el proceso de monitorizacion de un

ensayo es la realizacion de las visitas de monitorizacion. Durante la duracion de la

parte clinica del ensayo se realizaran visitas de seguimiento a los centros participan-

tes para verificar que:

Los derechos y bienestar de los participantes estan protegidos.

Los datos obtenidos en el ensayo son exactos, completos y verificables con los
documentos fuente.

La realizacion del ensayo estd de acuerdo con protocolo, enmiendas aproba-
das, BPC y normativa vigente.

El medicamento en investigacion se esta utilizando segun lo establecido.

Todo esto supone que:

El investigador mantiene los documentos esenciales y que los documentos
fuente y los demas registros del ensayo son precisos, completos, actualizados
y estan correctamente archivados. Se verificard la exactitud e integridad de
los datos incluidos en el CRD, con respecto a los documentos fuente y otros
registros relacionados con el ensayo.

Se informara al investigador de cualquier error, omision o ilegibilidad en los
registros del CRD. El monitor se asegurara de que se han hecho las correccio-
nes, adiciones o supresiones apropiadas y que constan la fecha, justificacion
(en caso necesario) e iniciales del investigador o de un miembro del personal
del ensayo debidamente autorizado para realizar cambios en el CRD en nom-
bre del investigador (autorizacién documentada).

Se verificara que el investigador sigue el protocolo aprobado, recluta solamen-
te a sujetos que cumplen los criterios de seleccion y que el consentimiento
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informado escrito fue obtenido antes de la participacion de cada sujeto en el

ensayo.

- Se verificard que el investigador y su personal del ensayo realizan las fun-
ciones especificas del ensayo de acuerdo con el protocolo y cualquier otro
acuerdo escrito entre el promotor y el investigador/institucion, y que no han
delegado estas funciones a personas no autorizadas.

- Se verificara que el investigador realiza todos los informes, notificaciones,
peticiones y solicitudes, y que estos documentos son exactos, completos, legi-
bles, y estan dentro del plazo de tiempo estipulado, estan fechados e identifi-

can al ensayo pertinente.

- Se determinara si se han comunicado todos los acontecimientos adversos de
forma adecuada, dentro de los plazos contemplados y a los entes implicados
segln normativa aplicable.

- Se realizardn visitas periodicas al servicio de farmacia para comprobar que
las condiciones de almacenamiento, distribucion, devolucion y documenta-
cion de los medicamentos en investigacion contintian siendo adecuadas. Se
revisard que la medicacion disponible es suficiente hasta el siguiente envio y
que la trazabilidad del farmaco (envios de medicacion confirmados, registros
de la medicacion recibida, dispensada y devuelta...) se estd documentando.
Ademas, si el ensayo clinico tiene entre sus objetivos valorar el cumplimiento
terapéutico de cada paciente, se deberd hacer contaje de la medicacion dispen-
sada y devuelta.

Una vez se completa la fase de participacion de cada centro, se realiza la visita de
cierre Su objetivo es documentar que todo ha acontecido segun lo previsto y que todo
quede adecuadamente archivado para cumplir con la normativa vigente.

Sera indispensable en este momento verificar que:

- Todas las desviaciones del protocolo han sido documentadas y notificadas
(si era preciso).

- Todos los consentimientos informados se encuentras archivados de modo
adecuado.

- Todos los acontecimientos adversos estan documentados, registrados y no-
tificados (si aplicaba).
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Todos los CRDs estan completos, firmados, fechados y archivados de forma
correcta. Asi como, que todas las discrepancias estan resueltas.

Todos los documentos fuente del ensayo estan correctamente archivados.
Toda la documentacion relativa al manejo y trazabilidad del medicamento en
investigacion esta completa.

El archivo del centro estd completo y se archivara segun lo establecido en la
legislacion vigente.

El contaje de la medicacion es correcto y toda la medicacion sobrante (la
devuelta por los pacientes y la no usada) ha sido devuelta al promotor o des-
truida (segln se especifique en el protocolo). Cualquier devolucion o des-
truccion de medicacion debera quedar documentada.

Durante toda la duracion del estudio el monitor servira de punto de contacto en-
tre el equipo investigador y el promotor. Toda la informacion relevante surgida a lo
largo del estudio serd comunicada a todos los implicados en el estudio y el monitor
representa una figura clave como interlocutor entre ambos y puede verificar que esto
ha sido asi. El monitor comunicara al promotor todas las discrepancias, problemas
detectados en las visitas o entre éstas, las medidas tomadas para solventarlos y el
resultado final asi como cualquier informacion que el promotor considere adecuada.

Tras las visitas a los centros el monitor sera el encargado de actualizar el esta-
do del estudio al promotor y a los investigadores implicados. El monitor, ademas,
mantiene actualizado el estado del estudio por medio del envio de comunicaciones
periddicas a todos los implicados en él.

Cualquier problema que el monitor considere grave debe notificarlo de modo ur-
gente al promotor, investigador, comité de ética y entes regulatorios, si aplica. El mo-
nitor como se ha expuesto antes es una figura clave y principal via de comunicacion
de todas las actividades del estudio.

Ademas de las responsabilidades propias del monitor, el promotor puede delegar
en €l otras actividades como:

- Seleccion de centros: Antes de iniciar un ensayo clinico, es preciso asegurarse
que los centros que potencialmente podrian participar reunen las caracteristi-
cas ideales para desarrollar el estudio. En este momento se revisa que cum-
plen con los requisitos adecuados relativos a personal, potencial de pacientes,
instalaciones, disponibilidad de equipos necesarios y de tiempo estimado para
su realizacion. Tras explicar con detalle el estudio y los procedimientos que
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implica, se solicita informacion acerca de como han planeado la logistica del
ensayo, experiencia previa en investigacion y en la patologia objeto de es-
tudio, el volumen de pacientes en el centro con esa patologia y ensayos que
espera realizar. Con esto no solo se asegura la viabilidad en cuanto a recursos,
personal, sino también se identifican otros estudios que puedan competir en
plazos de realizacion o en pacientes. De este modo se asegura que el equipo
investigador dispone del tiempo y los recursos necesarios para incluir los pa-
cientes requeridos. Tras recopilar toda esta informacion, el monitor preparara
un informe que se utilizara para la seleccion final de los centros participantes
por parte del promotor.

Realizar y mantener el archivo de los documentos esenciales de ensayo clini-
co. Los documentos esenciales son aquellos documentos que individual y glo-
balmente permiten la evaluacion del desarrollo de un ensayo y de la calidad de
los datos generados. Estos documentos sirven para demostrar el cumplimiento
del investigador, promotor y monitor con BPC y con todos los requisitos le-
gales pertinentes. Estos documentos son los que habitualmente son auditados
e inspeccionados como parte del proceso de confirmacion de la validez de la
realizacion del ensayo y de la integridad de los datos recogidos. El monitor
puede, si se le delega, preparar los archivos correspondientes, al inicio del
estudio, para guardar la documentacion que se vaya generando a lo largo del
mismo y que debe conservarse hasta 25 afios después de finalizado el estudio
segun establece la legislacion vigente.

El archivo maestro de un ensayo esta compuesto por dos partes:

Archivo promotor: documentacion propia del promotor, incluira toda la docu-
mentacion del ensayo necesaria para la aprobacion, seguimiento y finalizacion
del ensayo.

Archivo investigador: documentacion del centro donde se lleva a cabo el re-
clutamiento y tratamiento de los pacientes. Este archivo incluye el archivo
de farmacia y la documentacion que aplica al centro en concreto y al equipo
investigador de éste, ademas de la documentacion general del ensayo que apli-
que.

Ambas partes pueden unificarse en un solo archivo en el caso de que el investiga-

dor y el promotor coincidan en la misma persona
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El monitor deberd actualizar estos archivos a medida que se vayan generando
documentos durante el ensayo y los revisara periddicamente para asegurarse de que

estan completos y correctamente archivados.

El monitor prepara el archivo al inicio del estudio y le proporciona su parte al
equipo investigador en la visita de inicio, explicandoles la documentacion incluida y
la importancia de conservar los documentos en un lugar seguro a lo largo del estudio.
Posteriormente, en cada visita al centro lo revisara y actualizara. Una vez finalizado
el estudio, se revisara para asegurarse de que estd completo y preparara su archivo

definitivo.

En la norma BPC, vienen detallados los documentos esenciales para la realizacion

de un ensayo clinico antes, durante y después de completar la fase clinica del ensayo.

- Farmacovigilancia: al inicio del estudio el monitor forma al equipo investigador
para la identificacion de eventos adversos y como registrarlos, documentarlos
y notificarlos (en caso de que sea preciso). Generalmente, queda delegada
en el monitor, durante la duracion del ensayo, el seguimiento de los eventos

adversos y su notificacion al promotor y a las autoridades competentes.

DESVIACIONES Y VIOLACIONES DE PROTOCOLO

Todos los participantes en un ensayo clinico estan obligados a cumplir el proto-
colo sin ninguna desviacion a lo que éste especifica. Las desviaciones o violaciones
de protocolo se definen como un incumplimiento con el protocolo. Si se producen

desviaciones éstas siempre deberan ser justificadas.

Segun su magnitud y el modo en que afecte a la validez de los datos, la seguridad
del paciente o la calidad del ensayo éstas pueden considerarse leves, mayores o gra-

ves y criticas o muy graves, de acuerdo a las siguientes definiciones:

- Leves: no afecta adversamente los derechos, seguridad o bienestar de los sujetos
y/o la calidad e integridad de los datos.

- Mayores o graves: Desviaciones que pudieran afectar/haber afectado adversa-
mente los derechos, seguridad o bienestar de los sujetos y/o la calidad e integri-
dad de los datos.
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- Criticas o muy graves: Desviaciones que afectan/hayan afectado adversamente
los derechos, seguridad o bienestar de los sujetos y/o la calidad e integridad de
los datos. Este tipo de desviaciones también se denominan violaciones de pro-
tocolo, por considerarse el resultado de una violacion de los principios éticos.

Las desviaciones leves seran comunicadas por el monitor al promotor por medio
de los informes que realizara tras cada visita. En el caso de desviaciones mayores
o criticas, ademas de documentarlas en los informes de monitorizacion, debera in-
formar inmediatamente por escrito al promotor para que establezca las acciones co-
rrectoras a emprender y como proceder, incluida la notificacion expeditiva a entes
regulatorios si fuese preciso. Cualquier medida a adoptar o decision, debera quedar
documentada por escrito, asi como el seguimiento hasta su finalizacion.

Aquellas desviaciones que pudieran afectar a la validez de los datos seran co-
municadas al responsable de la gestion de datos y estadistica del proyecto, para una
evaluacion adecuada que permita tomar la decision de si incluir esos datos y como
incluirlos.

El monitor deberd mantener actualizado un registro de todas las desviaciones.
Las desviaciones mayores o criticas se listaran en los informes anuales y de cierre
del ensayo. Este listado completo de las desviaciones acontecidas se detallara en el
informe final del estudio.

El incumplimiento del protocolo conlleva consecuencias (generalmente la inter-
vencion por parte del promotor para asegurar su cumplimiento). Pero si se identifi-
ca un incumplimiento grave y/o persistente por parte de un investigador/institucion,
ademas puede ocurrir que el promotor o la autoridad responsable decida:

- Finalizar la participacion de dicho investigador/institucion en el ensayo.
- Auditar o Inspeccionar el ensayo y/o el centro.

- Sancionar a los responsables.

INFORMES DE MONITORIZACION

El Informe de monitorizacion pertenece al conjunto de informes que se generan
en un ensayo clinico. Asi los Informes de Seguimiento, Informes Periddicos de
Seguridad e Informes Finales, son el grupo de los documentos esenciales de un
ensayo clinico. El Informe de Seguimiento es un resumen del estado del estudio que
se presenta anualmente al Comité Etico, el Informe Periodico de Seguridad recoge
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la informacion de seguridad del medicamento a nivel nacional e internacional y el
Informe Final conlleva una descripcion con las consideraciones estadisticas y clinicas
de los resultados obtenidos.

En relacion al Informe de Monitorizacion y siguiendo BPC el monitor debera
presentar un informe escrito al promotor después de cada visita al centro de investi-
gacion o después de cada comunicacion relacionada con el ensayo.

Los informes deberan incluir:

» La fecha de visita e informe, codigos de estudio y centro, el nombre del moni-
tor y el nombre del investigador u otra persona con la que se contacte.

* Resumen de los aspectos revisados por el monitor y sus comentarios referen-
tes a todos los hallazgos o hechos, desviaciones o deficiencias relevantes, asi
como las conclusiones, y acciones realizadas o a llevar a cabo y/o acciones
recomendadas con el fin de garantizar el cumplimiento.

La revision y seguimiento del informe de monitorizacion con el promotor debera
estar documentada por el representante designado por el promotor.

Por ello, cada visita o comunicacion relevante con el centro suele documentarse y
comunicarse al promotor en un plazo breve de tiempo. Con este fin, los monitores de
ensayos clinicos redactan un Informe de Monitorizacion sobre cada visita que envian
al promotor (o en quién este delegue) dentro de un plazo de tiempo que se habra es-
tablecido previamente en el Plan de Monitorizacion.

El contenido de cada informe dependera de los items revisados en cada visita.
Suele ser recomendable el uso de modelos disefiados de manera previa al inicio de la
monitorizacion del estudio. Estos modelos generalmente son aportados por el promo-
tor que asi asegura que todas las actividades necesarias estaran reflejadas.

Segun las actividades previstas en el plan de monitorizacion para cada momento,
podemos distinguir:

- Informe de Visita de Seleccion: dirigido a documentar las actividades que se
realizan para evaluar o determinar si el investigador y su equipo (si se precisa),
y el centro tienen las calificaciones, intereses y recursos necesarios para desa-
rrollar la fase clinica del estudio con éxito.

- Informe de Visita de Inicio: en él se describiran las actividades que se llevan a
cabo en la apertura del centro y las previas al inicio a apertura del reclutamien-
to en el centro. Serd imprescindible documentar las acciones que se realizan
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para capacitar y formar al investigador y todo el personal del centro (inves-
tigadores, coordinadores, farmacéuticos, técnicos, etc) en todos los aspectos
necesarios, disponibilidad de todo el material y requisitos necesarios.

- Informes de Visitas de Monitorizacion: tras la inclusion del primer paciente y
hasta el cierre de la base de datos tendran lugar varias visitas al centro con el
proposito de verificar el cumplimiento con el protocolo, BPC y la normativa
vigente. Los informes que se realicen tras estas visitas contendran la informa-
cion suficiente para documentar al menos el consentimiento informado; los
criterios de seleccidon; seguimiento de seguridad; verificacion de datos; posi-
bles desviaciones y violaciones de protocolo; manejo de productos de investi-
gacion y mantenimiento del archivo. En este informe se especificaran las des-
viaciones encontradas en esa visita y las acciones tomadas en consecuencia,
incluso si fuera necesario la reevaluacion del equipo o formarles de nuevo. Se
redactara un informe de monitorizacion por cada visita de monitorizacion que
se realice.

- Informe de Visita de Cierre: su objetivo es documentar que el centro ha finali-
zado su participacion en el estudio. Para ello se verificara que no queda ningtin
asunto pendiente ni ningun item digno de atencion. Al menos se asegurara una
conclusion ordenada y la conciliacion de los documentos esenciales, el inves-
tigador debe de comprometerse a guardar estos documentos en un lugar seguro
durante el periodo establecido.

- Informes de contacto telefonico: se redactaran informes sobre cualquier con-
tacto telefonico que se considere relevante con el equipo investigador.

Los Informes de Monitorizacion remitidos al promotor deben ser devueltos al
monitor una vez revisados con el fin de asegurar el correcto seguimiento del estudio
en general y, en particular, de cualquier desviacion o problema identificado y la per-
tinencia de las acciones tomadas. Tras la revision y aceptacion por ambas partes los
informes deberan ser firmados por el promotor o persona en quien este delegue.

PROCEDIMIENTOS NORMALIZADOS DE TRABAJO (PNTs).

Los procedimientos normalizados de trabajo son instrucciones escritas y detalla-
das sobre como realizar una funcion con el fin de lograr la uniformidad en la realiza-
cion de esta. Unificar el modo en que se lleva a cabo una funcion especifica aumenta
la homogeneidad de los datos que se recogen.
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El promotor de ensayos clinicos es responsable de aportar los PNTs que aseguren

que el ensayo sea realizado de acuerdo con el protocolo, BPC y la normativa vigente.

Por tanto, la existencia de estos procedimientos también se convierte en un requisito

que asegura la calidad del ensayo clinico.

El Real Decreto 1090/2015, recoge:

la responsabilidad del promotor de “establecer y mantener un sistema de ga-
rantias y control de calidad, con PNTs escritos, de forma que los ensayos sean
realizados y los datos generados, documentados y comunicados de acuerdo
con el protocolo, BPC y lo dispuesto en este Real Decreto”

la responsabilidad del monitor de “trabajar de acuerdo a los procedimientos
normalizados de trabajo del promotor™.

Son necesarios procedimientos normalizados escritos para la mayoria de las acti-

vidades relacionadas con un ensayo clinico, especialmente en ensayos clinicos mul-

ticéntricos, con el fin de garantizar que se realizan de forma uniforme y homogénea.

Todos los procedimientos constan, al menos, de los siguientes epigrafes:

Objetivo: Define la actividad o funcion objeto del procedimiento.
Ambito de aplicacion: Especifica los limites de aplicacién del procedimiento.

Desarrollo: Detalla como se deben desarrollar las actividades del procedi-
miento.

Responsabilidades: Quién es el responsable de la ejecucion de las acciones
descritas en el procedimiento.

Los procedimientos se deben redactar de forma clara y concisa, de modo que

sean facilmente comprensibles por todas las partes implicadas en ¢l y evitar dudas
en la interpretacion. El idioma utilizado sera el comun a todos los implicados en
proceso (generalmente inglés en el caso de ensayos clinicos internacionales).

Los PNTs son de lectura y cumplimiento obligatorio para el personal que los va a
aplicar. Pueden ser actualizados o modificados y el personal implicado esta obligado

a conocer y seguir la ultima version aprobada, por lo que se debe fechar y versionar

estos documentos.

Generalmente, el promotor de ensayos clinico dispone de sus propios PNTs, pero

si esto no es asi el promotor puede decidir utilizar los de la CRO contratada para el

estudio.
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Suelen existir procedimientos normalizados para las siguientes actividades:

Seleccion de centros.

Realizacion, revision, aprobacion y distribucion de documentos.

Inicio de Ensayo Clinico.

Solicitud, manejo, dispensacion, recuento y devolucion de medicamentos en
investigacion.

Manejo de muestras.

Monitorizacion de centros.

Manejo y gestion de datos.

Farmacovigilancia.

Cierre de ensayo clinico.

De manera adicional a los PNTs pueden elaborarse otros documentos para el en-

sayo con el objetivo que garantizar si se precisa aspectos que aplicaran de manera

especifica a ese estudio.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:

Declaracion de Helsinki sobre los principios éticos para las investigaciones
médicas en seres humanos, aprobada por la Asamblea General de la Asocia-
cion Médica Mundial.

Normas de Buena Practica Clinica — Guia Tripartita armonizada de la ICH
(CPMP/ICH/135/95).

Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos
clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacion con me-
dicamentos y el Registro Espaiiol de Estudios Clinicos (BOE niim. 307, de 24
de diciembre de 2015).

Directiva 2005/28/CE de la Comision de 8 de abril de 2005 por la que se es-
tablecen los principios y directrices detalladas de las buenas practicas clinicas
respecto a los medicamentos en investigacion de uso humano, asi como los
requisitos para autorizar la fabricacion o importacion de dichos productos.

Reglamento (EU) N° 536/2014, de 16 de abril, sobre los ensayos clinicos de
medicamentos de uso humano (BOE ntim. 307, de 24 de diciembre de 2015).
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INTRODUCCION

En el ambito del medicamento, antes de aprobar un nuevo fairmaco para su pres-
cripcion y empleo de la poblacion general, debe haber ensayado su eficacia, compro-
bada su seguridad y ser comparado con las terapias disponibles.

La investigacion con nuevos farmacos se inicia con estudios preclinicos, que pro-
porcionen una base solida para demostrar que un determinado farmaco proporciona
beneficios terapéuticos que justifiquen la investigacion en seres humanos y realizar
ensayos clinicos (fase LILIII) y una vez comercializado se puedan seguir realizando
estudios clinicos para actualizar el perfil de seguridad del farmaco durante toda su
vida (fase IV).

Los ensayos clinicos controlados son necesarios para la autorizacion de un medi-
camento, de acuerdo con la Ley de Garantias y Uso Racional de los Medicamentos
y Productos Sanitarios (dedica su titulo III a los ensayos clinicos) y se desarrolla
mediante el RD 1090/2015. Por su parte la CE ha venido publicando diferentes direc-
tivas para regular los ensayos clinicos hasta el actual reglamento 536/2014.

Se entiendo por ensayo clinico:
“Estudio clinico”: toda investigacion relativa a personas destinada a:

1.° Descubrir o comprobar los efectos clinicos, farmacologicos o demas efectos
farmacodindmicos de uno o mas medicamentos.

2.° Identificar cualquier reaccion adversa a uno o mas medicamentos.

3.° Estudiar la absorcion, la distribucion, el metabolismo y la excrecion de uno o
mas medicamentos, con el objetivo de determinar la seguridad y/o eficacia de
dichos medicamentos.

“Ensayo clinico”: Un estudio clinico que cumpla cualquiera de las siguientes con-
diciones:

1.° Se asigna de antemano al sujeto de ensayo a una estrategia terapéutica deter-
minada, que no forma parte de la practica clinica habitual del Estado miembro
implicado.

2.° La decision de prescribir los medicamentos en investigacion se toma junto con
la de incluir al sujeto en el estudio clinico.

3.° Se aplican procedimientos de diagnostico o seguimiento a los sujetos de ensa-
yo que van mas allé de la practica clinica habitual
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En la realizacioén de un ensayo clinico intervienen:

1. Promotor, investigador principal, monitor.
2. Sujetos del ensayo clinico.

3. Medicamentos objetos del ensayo clinico.
Se pueden dar las siguientes situaciones:

a) Principio activo no autorizado como especialidad farmacéutica en ningun pais.
Medicamento en investigacion.

b) Principio activo no autorizado como especialidad farmacéutica en Espaia.

c¢) Especialidad farmacéutica autorizada en Espafia, pero que se pretende utilizar
en condiciones de uso distintas de las autorizadas.

En los dos primeros casos, se necesita la autorizacion previa de la AEMPS. En
el tercer caso, solo se podra realizar dentro de un ensayo clinico (Fase IV) para un
conjunto de pacientes o si se utiliza para un paciente aislado, se tramitara segin Real
Decreto 1015/2009 de Medicamentos en situaciones especiales.

Definiciones

Medicamento en investigacion: el que se estd sometiendo a pruebas o utilizado
como referencia, incluso como placebo, en un ensayo clinico.

Medicamento auxiliar: Medicamento utilizado para las necesidades de un en-
sayo clinico tal y como se describe en el protocolo, pero no como medicamento en
investigacion

Medicamento en investigacion autorizado: medicamento autorizado de con-
formidad con el Reglamento (CE) 726/2004, o bien, en cualquier Estado miembro
implicado, de conformidad con la Directiva 2001/83/CE, con independencia del eti-
quetado que se utiliza como medicamento en investigacion.

Medicamento auxiliar autorizado: medicamento autorizado de conformidad
con el Reglamento (CE) 726/2004, o bien, en cualquier Estado miembro implicado,
de conformidad con la Directiva 2001/83/CE, con independencia del etiquetado, que
se utiliza como medicamento auxiliar.
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GESTION DE MEDICAMENTOS OBJETOS DEL ENSAYO CLINICO

La investigacion clinica exige la constitucion de equipos interdisciplinares que
permitan conseguir un desarrollo mas eficaz del ensayo clinico. El Servicio de Far-
macia contribuye al desarrollo de los ensayos clinicos en el hospital a través de la
gestion de las muestras para el ensayo, pero también proporcionando apoyo logistico
a los investigadores y promotores garantizando la correcta utilizacion de los medica-
mentos del ensayo, colaborando en la monitorizacion de los estudios y dando soporte
al CEIm en el seguimiento de los ensayos.

Asimismo, el servicio de farmacia puede asumir otras muchas funciones en la
ejecucion del ensayo clinico como el seguimiento y la informacion del ensayo, que
puede contribuir a conseguir un mejor resultado.

Es necesario que el servicio de farmacia, disponga de unos procedimientos ade-
cuados que garanticen la gestion, manejo, conservacion y uso de las muestras objeto
de estudio cumpliendo en todo momento las Buenas Practicas Clinicas.

En este capitulo repasaremos todos los procesos relacionados con la gestion
del medicamento en investigacion, que pueden realizar los servicios de farmacia,
englobando tanto las que estan definidas en la legislacion vigente (recepcion, custo-
dia y dispensacion de ensayos), como las que puede llevar a cabo segun el protocolo,
previo acuerdo entre promotor y farmacia.

Etapas en el desarrollo del ensayo clinico.

Visita Solicitud Firma Inicio A Cierre

Investigador AEMPS Descripcién Recepcion Archivo
S.Farmacia CEIm estudio Custodia

Dispensacién

Devolucién

Destruccion
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INICIO DEL ENSAYO

Previo al comienzo del ensayo, se realiza una Visita de Inicio en el Servicio de
Farmacia.

Esta visita tiene como objetivo el recoger la documentacion que el promotor debe
aportar para poder iniciar el ensayo clinico /EC), asi como establecer los procedi-
mientos y requisitos generales para el correcto desarrollo del estudio.

La documentacién del estudio puede ser aportada por el monitor en el momento
de la visita o haber sido enviada a la farmacia con anterioridad. Dicha documentacion
puede entregarse en papel o en formato digital.

El servicio de farmacia se asegurara de tener copia de los siguientes documentos:
1. Aportaciones necesarias:

a) Eldictamen favorable emitido por un CEIm del territorio nacional que sera
unico y vinculante.

b) La resolucion de autorizacion de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios.

c) La conformidad de la direccion del centro participante que se expresara
mediante la firma del contrato entre el promotor y el centro. Este contrato
podra formalizarse en cualquier momento y sera efectivo cuando el ensayo
clinico sea autorizado por la AEMPS y disponga del dictamen favorable
del CEIm para la realizacion del ensayo en dicho centro.

2. Otros documentos:
a) Protocolo en espafiol (al menos el resumen)

b) Manual del investigador o ficha técnica si el farmaco esta ya comerciali-
zado.

En la visita de inicio, el monitor dara a conocer y explicara una serie de datos:

1. Protocolo: el monitor explicara brevemente en qué consiste el estudio, cudl es
su diseflo, caracteristicas del producto estudiado. Numero previsto de pacien-
tes a incluir, etc.

2. Datos del investigador principal (IP) y de los colaboradores que pueden pres-
cribir los medicamentos del estudio.
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Datos de contacto del monitor, nombre, teléfono y direccion de correo elec-
tronico.

Manual de preparacion de las muestras, en el caso de que deba hacerse en el

servicio de farmacia.

Certificado de analisis de las muestras.

Clarificar la responsabilidad del servicio de farmacia y el monitor del estudio

en cuanto a los aspectos que afecten a la medicacion, solicitud de nuevos envios

de medicacion, contabilidad para los reabastecimientos, asignacion de medica-

cion por pacientes, reetiquetado de muestras, control de caducidades, etc.

Informacion de utilidad para la farmacia referente a las muestras:

a.

Aportacion de la medicacion. En los ensayos clinicos cuyo promotor sea
un investigador del centro o una entidad no lucrativa de caracter cientifico,
o en aquellos en los que exista comln acuerdo con la direccion del cen-
tro donde vaya a desarrollarse el ensayo clinico, se podran acordar con el
centro otras formas de suministro, especialmente cuando el tratamiento de
los pacientes en el ensayo, o parte de él, fuera el que recibirian en caso de
haber decidido no participar en el estudio. En ningun caso, debera suponer
un coste adicional para el paciente.

Circuito de dispensacion.

Forma de notificar la recepcion de la medicacion.
Meétodo de activacion de la medicacion.

Control de stock de medicacion.

Requerimientos de conservacion de las muestras y control de las condicio-
nes de conservacion.

Proceso de aleatorizacion y asignacion de las muestras, se debe establecer
quien realizara tanto la aleatorizacion del paciente a cada grupo de trata-
miento.

Dispensacion de muestras, puede realizarse directamente al paciente, al
equipo investigador o a la unidad de mezclas intravenosas y citostaticos
para su elaboracion y posterior administracion al paciente.

Manipulacion de la medicacion: precauciones para no romper el ciego en
caso de medicamentos no enmascarados de estudios doble ciego, normas/
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del manejo de medicamentos citostaticos, mantenimiento de la cadena de
frio, etc.

j. Procedimiento de devolucion de las muestras al promotor al finalizar al
ensayo.

k. Procedimiento de destruccion de la medicacion.

También se establece la forma de contacto (via telefonica o correo electronico) a
lo largo del estudio.

En los formularios de delegacion de tareas quedaran registrados los datos (nom-
bre, firma, iniciales) del personal implicado en el ensayo clinico, asi como las tareas
delegadas por el IP.

FABRICACION/IMPORTACION

Segun el RD 1090/2015 se entiende por “Fabricacion”: la fabricacion total o par-
cial, asi como las operaciones de division, acondicionamiento y etiquetado (incluido
el enmascaramiento).

La fabricacion de muestras para investigacion esta regulada por la siguiente le-

gislacion:

- Anexo VI. Etiquetado de los medicamentos en investigacion y de los medica-
mentos auxiliares. Reglamento 536/2014 del Parlamento Europeo y del Con-
sejo de 16 de abril de 2014 sobre los ensayos clinicos con medicamentos de
uso humano.

Mientras no sea de plena aplicacion el citado reglamento, en Espafia sigue siendo
aceptable la aplicacion del anexo 13 “Fabricacion de medicamentos en investiga-
cion” de las Normas de Correcta Fabricacion.

- Art. 34. RD 1090/2015. Fabricacion e importacion de los medicamentos en
investigacion o medicamentos auxiliares.

- Titulo IV. Directiva 2001/83/CE del parlamento europeo y del consejo de 6 de
noviembre de 2001 por la que se establece un codigo comunitario sobre medicamen-
tos para uso humano.

Los fabricantes e importadores que fabriquen e importen los medicamentos en
investigacion deberan contar con la autorizacion para su realizacion segin el RD
824/2010, por el que se regulan los laboratorios farmacéuticos, los fabricantes de
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principios activos de uso farmacéutico y el comercio exterior de medicamentos y

medicamentos en investigacion.
El titular de la autorizacion debera cumplir los siguientes requisitos:

- Disponer de los medios personales, materiales y técnicos necesarios segun el
RD 1564/1992 de 18 de diciembre.

- Disponer de los medicamentos en investigacion o autorizados.
- Permitir el acceso a sus instalaciones a los inspectores.

- Permitir que la persona cualificada o el director técnico pueda cumplir con las
funciones establecidas en funcion de su cargo.

- Respetar los principios y directrices de las normas de correcta fabricacion de

medicamentos previstos en la normativa europea.

Dicha autorizacion no se exigira para el reetiquetado o el reacondicionamiento, en
caso que se realice en un servicio de farmacia autorizado de un centro participante,
siempre que los medicamentos en investigacion se utilicen en los hospitales, centros

de salud o clinicas que participen en el estudio.

En caso de que un promotor sea un investigador o un grupo de investigado-
res, un servicio de farmacia autorizado de un centro participante desee realizar
una autorizacidén de fabricacidon distinta de las descritas anteriormente, debera
solicitar una autorizacién previa a la AEMPS y unicamente se podré utilizar el
medicamento en el ensayo clinico concreto y deberd aportar la siguiente docu-
mentacion:

1. ESCRITO DE SOLICITUD de autorizacion de fabricacion en el que
conste: el titulo del ensayo, el n® EudraCT, el servicio de Farmacia y los
medicamentos a los que se refiere. La solicitud ha de ir firmada por PRO-
MOTOR vy el responsable del SERVICIO DE FARMACIA.

2. PROTOCOLO (o resumen del protocolo): Incluira informacion completa
sobre las operaciones de fabricacion a realizar en el Servicio de Farmacia,
o bien se hara referencia al documento del ensayo en que conste dicha in-
formacion. Este documento sdlo debe remitirse una vez con la solicitud del
ensayo.

235



Ensayos clinicos

3. DOCUMENTO EQUIVALENTE A LA PARTE DE CALIDAD DEL

EXPEDIENTE DE MEDICAMENTO EN INVESTIGACION donde

conste:

* Las operaciones de fabricacion de que se trate: tipos de placebo y en-
mascaramiento que se pretenden realizar, indicando los medicamentos y
formas farmacéuticas a los que se refiere.

* El proceso de fabricacion y control, con la documentacion correspon-
diente.

* La identificacion del lugar de fabricacion, especificando los locales, el
equipo técnico y los medios de control.

. CONFORMIDAD Y ACEPTACION del Director del Centro donde se

van a realizar las operaciones de fabricacion. (anexo 1B)

. PNT de distribucion de los medicamentos en investigacion, cuando el ser-

vicio de Farmacia vaya a enviar los medicamentos a otros centros del ensayo.

Informacién minima que debe contener el documento de calidad del expe-

diente del medicamento en investigacion:

Breve descripcion de la medicacion del ensayo.
Descripcion de las operaciones de fabricacion, indicando:

* Medicamentos y formas farmacéuticas de partida (o materias primas si

procede.
* Excipientes utilizados si procede.
* Descripcion del material e instalaciones.
* Indumentaria e higiene del personal.
* Proceso de fabricacion.
¢ Composicion del producto final, indicando principio activo y excipientes.

Descripcion del proceso de acondicionamiento, incluyendo muestras de las

etiquetas que se utilizaran.
Descripcion de los controles de calidad durante y al final del proceso.

Tiempo de conservacion de la documentacion y muestras de referencia, asi como

numero de unidades de cada lote que se tomaran como muestra de referencia.
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- Personal dedicado a la fabricacion del medicamento en investigacion y sus
responsabilidades. Formacion del personal, especificando que se han imparti-

do sesiones formativas sobre las Normas de Correcta Fabricacion.
- Procedimiento de tratamiento de reclamaciones.

- Procedimiento de tratamiento de devoluciones y retiradas.

Informaciéon minima que debe contener el PNT de distribucion del medica-

mento en investigacion

- Descripcion del método de distribucion utilizado, detallando los medios que
se utilizan para mantener y garantizar la cadena del frio, en aquellos medica-

mentos que lo requieran.

- Modelo del documento que se utilizara para la solicitud del medicamento en
investigacion.

- Documentacion utilizada para el registro de los envios de medicacion.

- Procedimiento de tratamiento de reclamaciones.

- Procedimiento de tratamiento de devoluciones y retirada.

ADQUISICION

El promotor podra adquirir los medicamentos incluidos en el ensayo a través de
los almacenes mayoristas y los laboratorios farmacéuticos previa presentacion de la
autorizacion de la AEMPS.

Los medicamentos en investigacion y medicamentos auxiliares comercializados
en Espafia, una vez finalizado el ensayo, se podran usar en la practica clinica habitual,
en las condiciones estipuladas en su autorizacion de comercializacion, aquellos enva-

ses sobrantes inalterados, con la autorizacion previa del promotor.

RECEPCION

El proceso de recepcion comprende los procedimientos de verificacion, confirma-
cion del envio, registro de la entrada y archivo.
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Verificacion del envio

Durante el proceso de verificacion se validara que el envio de las muestras coin-
cide con el albardn de entrega. Se identificard el codigo del ensayo, el centro, las
unidades enviadas, el nimero de kits, el lote y la fecha de caducidad.

También se comprobara la integracion fisica de las muestras y las condiciones de
conservacion durante el trasporte, fundamental en muestras termolabiles. Los envios
deberan contener un registrador de temperatura, que se leera en el centro para com-
probar que la temperatura ha sido correcta.

Existen varios tipos de dispositivos, algunos contienen en su interior un rollo de
papel térmico en el que se va anotando con una plumilla un grafico continuo de tem-
peratura. Cuando se recibe, hay que cortar el precinto, abrir el dispositivo, desenrollar
el papel, fotocopiar el registro para enviarlo al promotor como prueba de que se ha
mantenido la cadena de frio. Otros, los mas comunes, son sistemas electronicos que
registran la temperatura durante todo el transporte. A la llegada del envio al centro, se
deberan parar apretando un boton para detener el registro en el momento de la recep-
cion y comprobar si aparece un simbolo de alarma (cadena de frio rota) o un simbolo
“OK” (temperatura correcta, medicacion apta para su uso). Algunos tienen un USB
que permite descargar e imprimir la grafica de temperatura durante el trasporte. En el
caso de que haya sufrido una desviacion de temperatura se pondra la medicacion en
cuarentena y se contactara con el monitor del estudio.

Comprobacion del etiquetado

En el embalaje externo y en el acondicionamiento primario de los medicamentos
en investigacion o auxiliares no autorizados debera aparecer la siguiente informacion:

a) La que permita identificar a las personas de contacto o implicadas en el ensayo
clinico.

b) La que permita identificar el ensayo clinico.
¢) La que permita identificar el medicamento.
d) La relativa a la utilizacion del medicamento.

El etiquetado debe cumplir los requisitos de la Directiva 2003/94/CE que estable-
ce los principios y directrices de las practicas de correcta fabricacion de los medica-
mentos de uso humano y de los medicamentos en investigacion de uso humano, el
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articulo 15 se refiere al etiquetado de las muestras, dice: “el etiquetado de los medi-
camentos en investigacion debera garantiza la proteccion del sujeto y la trazabilidad,
permitir la identificacién del producto y el ensayo, y facilitar el uso correcto del
medicamento en investigacion”. En el Anexo 13 de las Normas de Correcta Fabrica-
cién, se establece que informacién debe constar en el etiquetado tanto en el envase
primario como en el embalaje exterior. La informacion debe ser claramente legible.

La informacion debera figurar al menos en la lengua oficial del Estado (art.35.
RD 1090/2015).

Confirmacion del envio

Una vez verificado el envio, y habiendo firmado y fechado el albaran, debera
confirmarse la recepcion. El promotor nos indicara el modo de confirmacion. Estos
pueden ser:

1. Correo ordinario. Enviar una copia del acuse de recibo por correo ordinario,
al monitor del estudio. Esta practica apenas se realiza.

2. Fax. Enviar el acuse de recibo por fax al monitor

3. Sistema IVRS. Llamar a un sistema telefonico automatico. Se trata de realizar
una llamada a un teléfono gratuito, accediendo a través de un niimero de identifi-
cacion y contrasefia, de manera que se van eligiendo diferentes opciones dentro de
un ment, hasta teclear en el teléfono o decir de viva voz el nimero de envio, o los
numeros de kits enviados, puntualizando los que se han recibido correctamente y los
que no.

4. Sistema IWRS. Realizar el acuse de recibo a través de una pagina web, tam-
bién se utiliza un nimero de identificacion y una contrasefia. Es mucho mas rapido
que la llamada telefonica y mas grafico.

Estos dos ultimos sistemas tiene la ventaja de automatizar los envios de medica-
cion, de manera que no hay que estar pendiente de solicitar nueva medicacion.

El inconveniente es que el acceso a estos sistemas es unipersonal e intransferible
y s6lo pueden llamar o entrar en el sistema las personas autorizadas, entrenadas con
sus claves personales.

Normalmente, el sistema automatico reenvia por fax o un e-mail confirmando la
correcta recepcion del acuse de recibo.
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Registro de la entrada y archivo

Para poder llevar la trazabilidad del proceso, se dara entrada en el programa infor-
matico o en su defecto se hard un registro manual especificando la fecha de recepcion,
descripcion de las muestras, cantidad, nimeros de Kkits, lote y fecha de caducidad.

Se archivara el albaran y los certificados de analisis (si los hay) junto con el resto
de documentacion del ensayo. No es necesario enviar certificados de analisis de las
muestras en medicamentos autorizados, reetiquetados como muestras de investiga-
cion.

CUSTODIA DE MEDICAMENTOS EN INVESTIGACION

La legislacion actual establece que los servicios de farmacia del hospital donde
se realizan los ensayos clinicos con medicamentos, se encargaran de la recepcion,
custodia y dispensacion de la medicacion.

Las muestras de ensayos clinicos, deben localizarse en un area especifica para este
fin, que cumpla las condiciones de seguridad, con acceso restringido y que se encuen-
tren separadas del resto de la medicacion del servicio de farmacia.

Las muestras se ubicaran segun sus condiciones de estabilidad:

- zona de almacenamiento a Temperatura ambiente (15-25°C)

- zona de almacenamiento de termolabiles (neveras 2-8°C)

- zona de congeladores. Normalmente de (-20°C, -40 °C o -70 °C)

La ubicacion de las muestras se puede ordenar por cddigo de ensayo, por promo-
tor, por servicio o sin ningun orden, seglin se disponga de espacio libre en el area.

Es importante disponer de un sistema que facilite la localizacion de las muestras.
Lo mas comin suelen ser listados con los ensayos activos donde se refleje la ubica-
cion o estar incluida en el programa informatico que se utiliza para la gestion de las
muestras. El sistema informatico nos indicard donde esta la muestra cuando la vaya-
mos a dispensar o ubicar tras una recepcion.

Existen diferentes sistemas de almacenamiento de los medicamentos de ensayo
clinico, desde simples estanterias a sistemas automatizados o robotizados. Los siste-
mas automatizados pueden disminuir los errores de la dispensacion al ser necesaria
la introduccion de un codigo. Ademas permiten el control del stock y de la fecha de
caducidad de las muestras.
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Control de caducidades

Deberemos tener un sistema de control de caducidades, de forma que se garantice
que no se van a dispensar medicamentos caducados o con fecha de caducidad muy
proxima a la dispensacion.

- Enel caso de estudios abiertos la medicacion se almacenara por lotes de forma
que se dispense antes la mas proxima a caducar

- En el caso de medicacion doble ciego, se almacenara de forma que se facilite
la localizacion de ese determinado kit a la hora de dispensar.

Las muestras caducadas, deberan identificarse y separarse del resto, para su pos-
terior devolucion al promotor o destruccion segun los casos.

Reetiquetado

En ocasiones el promotor realiza reetiquetado de muestras cuya fecha de analisis
ha finalizado. El promotor realiza periddicamente reanalisis de las muestras que ase-
guran un periodo de caducidad mayor.

El reanalisis puede ser llevado a cabo por el monitor o delegar en el farmacéutico,
en cualquier caso, el promotor deberd suministrar las etiquetas con la nueva fecha de
caducidad.

El reetiquetado se realizara siguiendo las normas de BPC. Se adherira la etiqueta
en un lugar visible, lo més cercano a la fecha anterior, tachando, sin ocultar la fecha
anterior. EI monitor debera facilitar el nuevo certificado de analisis que se archiva-
ra con el resto de documentacion del ensayo. Se dejara constancia por escrito del
proceso, anotando las etiquetas recibidas, las utilizadas y las que han sobrado. El
documento que certifique el proceso de reetiquetado sera firmado por el monitor y el
farmacéutico. Se guardara copia en el archivo del ensayo.

Control de temperatura

Para asegurar que las muestras se mantienen a temperatura correcta y que no se
producen desviaciones, se utilizan distintos sistemas de control en todos los almace-
nes (temperatura ambiente, neveras y congeladores)

Existen distintos métodos:
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- Termdémetros de méximos y minimos, ya en desuso. Se registra manual y dia-
riamente la temperatura maxima y minima alcanzada y se apunta y firma en
una hoja de registro.

- Discos automaticos conectados a las neveras, que registran temperatura con una
plumilla, durante un determinado periodo de tiempo, habitualmente una semana,
transcurrido el cual se reemplaza por uno nuevo y se guarda como registro.

- Dispositivos que hacen registros cada determinado tiempo y que se descargan
posteriormente en el ordenador mediante USB. Cuando se descargan se realiza
una copia desde el ultimo registro.

- Sistemas automatizados que funcionan por ondas de radiofrecuencia y se com-
pone de un emisor por cada equipo en que medimos la temperatura (ambiente,
neveras, congelador) y un receptor conectado a un ordenador donde se vierten
automaticamente los registros, pudiendo sacar graficas de la temperatura alan-
zada en un determinado equipo en el periodo que se desee. (Figura 1).

Modo bloque < Grupe 1 Default Group - J ’ g
AsEmrINTE {ONCAL ADOR MVERA 2 NEVERA I NVERA 12

g 2375 fg -2323°¢ lg  780°C fy  boaC dg 7.08c

AV T AVes AT e AV T e 29/ 1 000 1711380 A2 1Tivee

1 2

fg 7.83°C fg 220°C

VA0S 171008 IV IN/2018 17000

Figura 1.

Estos sistemas disponen de una alerta visual, que permite desde el ordenador ver
si hay alguna desviacion de la temperatura en alguno de los equipos, por un cambio
de color.

También disponen de sistemas de alerta por correo electronico y por SMS que se
pueden programar para que envien un aviso a un teléfono movil en caso de desvio de
temperatura cualquier dia de la semana a cualquier hora.
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Las neveras pueden tener un sistema de alarma acustico que se activara ante cual-
quier desviacion de T*. Algunos modelos pueden tener el registrador de temperatura
incorporado.

Si se produce una desviacion de temperatura significativa por su duraciéon o por
la temperatura registrada se contactara con los monitores de los ensayos afectados
acompainandolo con copia de los registros de temperatura que avalen lo que se sefala.

Esta medicacion deberia quedar en cuarentena, hasta que el promotor decide si
puede ser utilizada para el ensayo o debe ser retirada y reemplazada.

Los registros de temperatura podran consultarse en el Servicio de Farmacia du-
rante la visita de monitorizacion.

PRESCRIPCION DE MUESTRAS

Las muestras deberan ser solicitadas por un miembro del equipo investigador en
un documento especifico para la prescripcion de muestras de ensayo clinico o me-
diante la prescripcion electronica. La prescripcion electronica evitard los errores que
se pueden producir por una mala cumplimentacion del impreso.

Requisitos de la prescripcion

La prescripcion debe venir fechada y firmada por el investigador principal o algu-
no de sus colaboradores médicos.

El modelo de prescripcion debe incluir la identificacion del ensayo, del médico
prescriptor, del paciente (n° identificativo dentro del ensayo) y de la medicacion a
dispensar, necesarios para la correcta dispensacion, cumpliendo en todo momento
con la ley de proteccion de datos.

DISPENSACION DE MUESTRAS DE INVESTIGACION

En el proceso de dispensacion se distinguen varias fases:

Procedimiento de dispensacion

Se elaborara una ficha por ensayo, donde se describira el procedimiento propio del
mismo, que medicacion se debe dispensar en cada visita y paciente, en su caso si debe
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anotarse el n° de kit, si se debe separar alguna solapa de la medicacion a entregar, la
ubicacion de las muestras y/o material sanitario correspondiente. También se detallara
que hacer con la medicacion devuelta por el paciente. La ficha del ensayo puede estar
detallada en el propio programa informatico, si se dispone de él.

Validacion de la prescripcion.

Las prescripciones son validadas por un farmacéutico. Se comprobara que el do-
cumento de prescripcion estd debidamente cumplimentado y se ajusta a lo estableci-
do en el protocolo, con atencion especial al esquema de dosificacion y duracion del

tratamiento.

Comprobacion de las condiciones de conservacién y de la fecha de caducidad

Antes de dispensar, se comprobara que la medicacion esta apta para su entrega al
paciente (cumple con la temperatura adecuada y la fecha de caducidad de la medica-
cion es mayor que el periodo de tiempo que cubre la dispensacion).

Acto de dispensacion

Se procedera a dispensar el medicamento solicitado, nimero de envases en ensa-
yos abiertos o n° kit correspondiente en el caso de ensayos doble ciego. Se anotara
en el envase la fecha de dispensacion y el n® de paciente, para facilitar su posterior
comprobacidn en la visita de monitorizacién por parte del monitor. Se realizaran las

acciones pactadas en el procedimiento de dispensacion.

Registro de la dispensacion

En el impreso de prescripcion/dispensacion se anotaran las muestras dispensadas
(descripcion y cantidad), asi como los lotes y fecha de caducidad, la fecha de dispen-
sacion y la firma del profesional que dispensa. Cada dispensacion quedara registrada

de forma manual o en la aplicacioén informatica correspondiente.

La dispensacion puede realizarse de varias maneras:
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- Directamente al paciente que acude con la prescripcion al servicio de farmacia,
donde el farmacéutico o personal autorizado del area de ensayos se la entregara. El
paciente firmara el documento de recepcion de la dispensacion.

En el acto de la dispensacion, el farmacéutico realizara atencion farmacéutica,
informando aspectos del medicamento (forma de administracion, conservacion...) y
concienciara al paciente sobre la importancia de la adherencia y cumplimiento del
tratamiento. Se le comentara que hacer con los envases usados, parcialmente utiliza-
dos o no utilizados. (Figura 2).

INFORMACION AL PACIENTE DE ENSAYOS CLINICOS ¢ Como debo conserva la medicacién?

La medicacién del Ensayo deberd consenvala, siempre,

dentro de su envase onginal.

Usted ha decidido participar en vn Ensayo Clinico cuyos
datos son: El farmaco XXX/ forma farmacéulica/ Dosis se

consenard atemperatura ambiente/ nevera/

Nomero: 00000
Cddigo del Ensayo: ABCDEFG
N°paciente: 007

Usted deberd realizar todas las visitas que s médico le
indique. En alguna de ellas, sy médico le entregaré una
receta pararecogerla medicacion.

En esta hojase le explican algunas cvestiones que
pueden ayvdarle con su tratamiento, porlo que deberd
llevara en cada vna de las visitas.

:Cémo debo fomar la medicacién?
Es muy importante que tome correctamentela
medicaciény que no se salte ninguna dosis.

El farmaco XXX forma farmacéutica/Dosis se
administrard porvia YYY, con/sin comido, cada I horas.

congelador.

¢ Qué debo hacer con la medicacién suminisrada en
anteriores visitas?

Deberé retornar a Farmacia los envases vsados, los
parcialmente vlilizados y los no viilizados.

:Cémo puedo consequir la medicacitn del ensayo?
Usted podréa recoger la medicacién en el sewvicio de

farmacia, sitvada en la planta -1 del hospital, de lunes
aviemes en horario de 9H a 1 5H.

Sifiene alguna duda puede llamar al teléfono:
915202575
Servicio de Famacia H.U. de la Princesa

Obsenaciones:

Fig. 2

-Directamente al investigador o colaborador. En este caso puede dispensarse
individualmente por paciente o dispensacion en bloque para varios pacientes de todas
las muestras disponibles de un ensayo. En este caso sera el investigador el encargado
de firmar la recepcion de la dispensacion.

- A la unidad de elaboracion. Para su elaboracion y posterior administracion al
paciente. En este caso se procederd a la dispensacion entre zonas diferentes del ser-
vicio de farmacia. Desde el area de ensayos clinicos se llevara al area de elaboracion,
especifica para cada paciente, las muestras necesarias, con una etiqueta en la que
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figure la siguiente informacién (nombre paciente, unidades del medicamento, lote,
caducidad), y otra etiqueta que se adherira a la bolsa de preparacion, cumpliendo los
requerimientos del Anexo 13, sobre etiquetado de muestras de investigacion clinica.

Archivo

Todos los impresos de prescripcion/dispensacion se archivaran en el archivo co-
rrespondiente del ensayo.

MANIPULACION O PREPARACION DE LOS MEDICAMENTOS EN IN-
VESTIGACION

Los procedimientos de manipulacion y preparacion de las muestras en investiga-
cion son muy variados dependiendo de las caracteristicas del farmaco y del ensayo.
Puede tratarse de una simple reconstitucion de polvo liofilizado, de una dilucion, o
de la fabricacion de placebos hasta el enmascaramiento del farmaco. En cualquiera
de los casos:

- El monitor debe proporcionarnos una guia de preparacion de los medicamen-
tos salvo que estos se preparen de acuerdo a su ficha técnica y/o segin practica
habitual del servicio de farmacia.

- Redactar una ficha de elaboracion para la unidad de mezclas del servicio de
farmacia donde se preparara el medicamento.

- Si los procedimientos del ensayo determinan que el farmacéutico debe alea-
torizar al paciente y/o asignar el tratamiento, habra que redactar una guia de
procedimiento. Hay que documentar el resultado de la aleatorizacion, anotan-
do el nombre del farmacéutico que realiza el procedimiento, la fecha, la rama
de tratamiento asignada, el n° de aleatorizacion/paciente y el n® de tratamiento
si procede. En la mayoria de los casos solo se aleatoriza la primera vez, pero
puede ser necesario registrar las visitas posteriores y obtener nimeros de tra-
tamiento nuevos cuando se trate de medicacion identificada numéricamente.

- Al preparar la medicacion como norma general se utilizaran los mismos proce-
dimientos generales que se utilizan para el resto de las preparaciones (normas
de trabajo en cabina de flujo laminar, entrenamiento personal, etc).
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Cuando el farmaco experimental y el control puedan diferenciarse por su apa-
riencia, se utilizaran bolsas opacas y equipos opacos para enmascarar la solu-
cién preparada.

Cuando se utilice prescripcion electronica, hay que registrar el protocolo de
manera que el médico, al prescribir no pueda diferenciar ramas de tratamiento.

Se debe etiquetar segun NCF, e identificar la “Muestra de EC”

DEVOLUCION DE MUESTRAS

Las muestras retornadas al servicio de farmacia, proceden de la medicacion de-

vuelta por los pacientes, ya sean envases utilizados, parcialmente usados o no usados.

El procedimiento de actuacion en el caso de devolucion sera similar al de dispen-

sacion, recepcion de la muestra, anotacion en los envases de la fecha de devolucion,

conservacion y archivo de la documentacion generada del proceso.

DESTRUCCION DE MUESTRAS

Las muestras devueltas, una vez contabilizadas y registradas deberan ser destrui-

das. El proceso de destruccion suele realizarse en las dependencias del promotor.

Procedimientos generales:

El monitor realizara la contabilidad de las muestras, completara el formulario
de devolucién, pudiendo usar los propios del ensayo o los del Servicio de Far-
macia, segun los procedimientos de cada centro, como minimo debe contener
los datos de identificacion del ensayo, muestras, lote, caducidad y cantidad a
devolver.

En el Servicio de Farmacia se revisard, comprobard dicho formulario y se
registrara en el programa informatico, si se dispone de €él.

El monitor preparara el paquete para la devolucion, indicando la direccion a la
cual va destinada. Cuando el mensajero recoja el paquete debera entregar un
albaran de recogida con los datos de la empresa que realiza el trasporte. Para
evitar confusiones es conveniente que dichos paquetes tengan la identificacion
del ensayo al que corresponden.
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En algunas ocasiones es en el servicio de farmacia donde se realiza la destruccion.
El procedimiento es igual, salvo que en lugar de preparar el paquete para que se lo
lleve un mensajero, se destruiran segun el plan de gestion de residuos de cada hos-
pital. Dependiendo del tipo de muestras de ensayo, se gestionara su destruccion de
una forma y otra, depositandose en los contenedores adecuados, que suelen estar
identificados por diferentes colores y formas. Normalmente hay una empresa local
que es la encargada de su destruccion final. En esta situacion, el monitor nos puede
solicitar un certificado de destruccion de la empresa responsable.

En cualquiera de las situaciones, el monitor debera documentar esta retirada
de medicacion y dejar copia en el archivo del ensayo.

MONITORIZACIONES

El seguimiento de las muestras de investigacion y/o control del ensayo, se reali-

zara tanto con el investigador como con el Servicio de Farmacia del centro durante

las visitas de monitorizacion.

El monitor debera acordar una cita para asistir al Servicio de Farmacia para la

realizacion de la monitorizacion y acreditarse en cada una de ellas.

En las visitas de monitorizacion al servicio de farmacia, el monitor realizara las
siguientes actividades:

Revision de las recepciones de medicacion y su acuse de recibo, verificando
fecha y firma.

Revision de las dispensaciones que se hayan realizado a cada paciente y/o al
investigador, verificando coincidencia entre la prescripcion y la dispensacion,
fecha y firma.

Revision de los registros de temperatura de cada una de las zonas de alma-
cenamiento de las muestras en investigacion (temperatura ambiente, neveras
y congeladores). Anotar toda discrepancia que surja entre monitorizaciones y
solicitud de aclaraciones de las mismas.

Revision de las muestras devueltas por los pacientes. El responsable del re-
cuento es el investigador, salvo que el delegue en otra persona, generalmente
el monitor.

Revision de las existencias en el Servicio de Farmacia.
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- Reetiquetado si es necesario, documentandolo en un formulario, que sera fe-
chado y firmado por el monitor y el farmacéutico.

- Cumplimentacion o revision del documento del balance de las muestras (en-
tradas, salidas, unidades caducadas). Que sera fechado y firmado por el moni-
tor y el farmacéutico.

- Devolucion de las muestras caducadas o devueltas por el paciente al promotor.

Para que el monitor pueda realizar todas estas comprobaciones, el servicio de far-
macia debera facilitarle toda la informacion, ya sea en formato papel o digital.

En las monitorizaciones nos debemos asegurar que el monitor no se lleva nunca
los originales de ninguno de los procedimientos que se han realizado en el servicio de
farmacia, pudiendo realizar fotocopias, de documentos no identificados del paciente,
respetando en todo momento la confidencialidad de los participantes en el estudio.

El monitor debera dejar registro de su visita,

Después de las monitorizaciones, el monitor elaborara un informe sobre las visitas
realizadas al centro.

CIERRE DEL ENSAYO

La visita de cierre es la tltima visita del monitor al servicio de farmacia. Una vez
que se ha acabado el ensayo, el monitor debe revisar la documentacion del ensayo
clinico y solicitar una notificacion por escrito de la finalizacion del ensayo. En mu-
chos casos, esta visita no coincide con el cierre del ensayo en el centro. Se puede dar
la circunstancia que el reclutamiento esté cerrado y que los pacientes no reciban mas
medicacion, pero que contintien las visitas de seguimiento, de modo que el estudio
esté abierto para el equipo investigador, a excepcion de farmacia.

En la visita de cierre del centro, el monitor debe revisar la documentacion del
ensayo clinico y notificar por escrito la finalizacion del ensayo. Para ello, presentara
una copia de la carta de comunicacion de cierre al CEIm, o en su defecto una nota de
archivo indicando que se ha comunicado al CEIm su cierre.

ARCHIVO

De acuerdo con la sistematica desarrollada en los apartados anteriores para llevar
a cabo la correcta distribucion y control de las muestras en investigacion, al finalizar
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un ensayo clinico el servicio de farmacia dispondra de un archivo con todos los do-
cumentos que se hayan generado a lo largo del ensayo.

Existen varias opciones respecto al archivo de la documentacion:

1. Unificacion con el archivo del investigador: se unificaran los archivos de far-
macia y el del investigador, quien se hara responsable de su custodia.

2. Custodia del archivo en el Servicio de Farmacia: El Servicio de Farmacia cus-
todiara toda la documentacion.

3. Unificacion parcial con el archivo del investigador: En algunos casos se puede
optar por una opcién intermedia, que consiste en mantener bajo custodia del
Servicio de Farmacia solo la parte de la documentacion generada en el servicio
durante el desarrollo del ensayo (albaranes de recepcion, registro de tempera-
tura, prescripciones, dispensaciones, devoluciones y destrucciones).

El registro de estos datos puede facilitarnos los listados de medicamentos de los
ensayos, de los promotores, de los investigadores, de los servicios, de los pacientes.
Indicarnos el estado de los ensayos (activos o finalizados). Asi ademas de cumplir
con la legislacion en lo referente a la dispensacion y control de muestras para inves-
tigacion clinica se puede recuperar informacion de gran utilidad para el seguimiento
de los ensayos.

En cualquiera de las tres opciones, se debera documentar la retirada o custodia
de la documentacion del ensayo mediante un formulario en el que consten como
minimo:

- Los datos del ensayo: cddigo, promotor, investigador principal.

- El destino del archivo de farmacia: los documentos retirados para ser unifica-
dos, o los que seran custodiados por el servicio de farmacia.

- La fecha, el nombre y la firma del responsable de la gestion de los ensayos
clinicos del Servicio de Farmacia.

- Elnombre y la firma de la persona que retira la documentacion, que suele ser
el monitor del ensayo.

En algunos centros, por problemas de espacio, el archivo de farmacia y/o el del
investigador se puede trasladar a un almacén externo. Esta externalizacion se debe
documentar y archivar.
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El archivo externo debe permitir disponer del archivo en cualquier momento si
es necesario.

El promotor y el investigador conservaran el contenido del archivo maestro en
formato papel o digital durante al menos veinticinco afios tras la finalizacion del
ensayo, o durante un periodo mas largo si asi lo disponen otros requisitos aplicables.

SISTEMA DE ALERTAS

La seguridad en los procesos asistenciales es una preocupacion creciente para
los sistemas de salud. Las razones para el alto indice de errores son, en general,
la incertidumbre de los efectos de los medicamentos, la falta de estandarizacion, la
complejidad de los procesos, la falta de informacion y la propia naturaleza humana.

Los ensayos clinicos, por su complejidad para la ejecucion, la realizacion simul-
tanea de varios EC para patologias similares, codigos parecidos para un mismo prin-
cipio activo y protocolos de investigacion diferentes hacen que aumenten las posibi-
lidades de errores.

Debemos pues coordinar los objetivos de los protocolos de investigacion y los
esquemas de trabajo con medidas y actuaciones encaminadas a mejorar la seguridad
del paciente, para reducir la probabilidad de eventos adversos, relacionados con el
EC y de su interaccion con el resto de tratamientos del paciente y sus caracteristicas
individuales.

a) Identificacion del paciente:

La primera estrategia de seguridad consiste en la identificacion correcta del
paciente, utilizando para ello sistemas que permitan comprobar su identifica-
cion segura, mediante un mecanismo doble, que pueda ser comprendido por
los diferentes profesionales que tratan al paciente.

La utilizacién de sistemas de etiquetas que incluyan el nombre del paciente
y el n° de historia clinica es una buena alternativa, que tiene como principal
limitacion la confidencialidad de los datos del paciente, por lo que s6lo pueden
usarse en aquellos documentos a los que tiene acceso el personal investigador,
los monitores y el personal sanitario que atiende al paciente. La documenta-
cion de acceso al promotor y personal no sanitario debe ser anénima y esto
puede lograrse mediante la utilizacién de documentos con diferentes copias,
usando la que contiene la identificacién completa del paciente para los proce-
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sos claves que afecten la seguridad del paciente (prescripcion, dispensacion,
preparacion y administracion), guardando las copias sin identificacion com-
pleta del paciente para la monitorizacion y la comunicacion de datos externos,
usandose en este caso nimeros identificativos de pacientes (referencia indivi-
dual en el ensayo clinico).

b) Identificacion del Ensayo Clinico:

Con frecuencia cada agente involucrado en el ensayo: promotor, CEIm, inves-
tigador, utilizan diferentes denominaciones para identificar al E-C (cédigo, n°
EudraCT, nombre fantasia). Deberia existir una tabla por ensayo donde estu-
vieran recogidos todas las formas de denominar al estudio.

¢) Identificacion del fArmaco:

La identificacion del farmaco es un problema similar, ya que en la mayoria
de muestras clinicas para investigacion, al no haber pasado aun el proceso de
marketing, presentan envases similares, las etiquetas son parecidas, habitual-
mente con el mismo color y forma, que contienen gran cantidad de informa-
cion. La solucion a este problema es la utilizacion de codigo de barras que
recoja toda esta informacion.

Uno de los aspectos que mejorarian la seguridad de los pacientes es el acceso a la
informacion publica sobre el tratamiento de los pacientes en investigacion para los
diferentes profesionales que los tratan. También es importante que los investigadores
conozcan cuando un paciente ingresa o es atendido en las urgencias del hospital. Para
conseguir que esto sea una realidad es necesario utilizar las modernas tecnologias
informatizadas de la comunicacion.

Nuestro hospital dispone de un sistema de alertas basado en la conexion de la
base de datos clinica del paciente y el sistema de registro de ensayos clinicos on-line
para CEIm, servicio de farmacia e investigadores.

Cuando los profesionales sanitarios acceden a los sistemas de informacion clini-
ca, aparecen los siguientes datos del paciente si éste se encuentra en activo dentro del
ensayo: codigo del ensayo, titulo, farmacos, fecha de administracion, investigador,
servicio al que pertenece, y la inclusion de observaciones especificas. Ademas a las
24 h siguientes, el investigador principal a través de un mensaje en su correo, tendra
conocimiento de la visita de su paciente al servicio de urgencias del hospital.
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A

Al

A2

A2l

ETIQUETADO DE LOS MEDICAMENTOS EN INVESTIGACION Y DE LOS MEDICAMENTOS AUXILIARES

MEDICAMENTOS EN INVESTIGACION NO AUTORIZADOS

Normas generales

1. En el embalaje externo y en el acondicionamiento primario de estos medicamentos deberd aparecer la
siguiente informacién:

a)

b

=

C

R

d

=

€

2.

=

g

el nombre, la direccién y el niimero de teléfono de la persona principal de contacto facultada para dar
informacién sobre el medicamento, el ensayo clinico y el desenmascaramiento en caso de emergencia; esta
persona podré ser el promotor, el organismo de investigacion por contrato o el investigador (a fines del
presente anexo, «el contacto principaly);

el nombre de la sustancia y su dosis o potencia y, en el caso de ensayos clinicos enmascarados, el nombre
de la sustancia debe figurar con el nombre del comparador o placebo tanto en el envase del medicamento
no autorizado como del comparador o placebo;

la forma farmacéutica, via de administracion, cantidad de unidades de dosificacion;

el nimero de lote o cddigo de identificacién del contenido y de la operacion de acondicionamiento;

un cédigo de referencia del ensayo clinico que permita la identificacion del ensayo, el centro, el investi-
gador y el promotor, si no figura en otro lugar;

el nlimero de identificacion del sujeto yfo del tratamiento y, en su caso, el niimero de la visita;
el nombre del investigador [si no figura en las letras a) o ¢)];

las instrucciones para el uso (podrd consistir en una referencia a un prospecto u otro documento explica-
tivo destinado al sujeto o a quien administra el medicamento);

la expresién «para uso exclusivo en ensayos clinicos» 0 un texto similar;
las condiciones de conservacion;

periodo de validez (fecha de caducidad o fecha de nuevo anilisis, segiin corresponda), expresado en
formato «mes y afior y de modo no ambiguo, y

la expresion «mantener fuera del alcance de los nifios», salvo cuando los sujetos del ensayo no vayan a
llevarse a casa el medicamento.

2. Para aclarar algunas de las informaciones anteriores podran emplearse simbolos o pictogramas, e incluirse
informacién adicional, advertencias o instrucciones de manipulacién.

3. No se precisard que la direccion y el nimero de teléfono de la persona principal de contacto figuren en la
etiqueta si a los sujetos de ensayo se les ha dado un prospecto o tarjeta que los muestren y se les ha indicado
que los lleven consigo en todo momento.

Etiquetado simplificado del acondicionamiento primario

El embalaje externo y el acondicionamiento primario van juntos

4. Si al sujeto de ensayo o a quien administra el medicamento se les da ¢l medicamento en un embalaje externo
y un acondicionamiento primario que vayan a ir juntos, y el embalaje externo lleva las indicaciones que
figuran en el punto A.1, los siguientes detalles figurardn en el acondicionamiento primario (o cualquier dispo-
sitivo de dosificacién que lo contenga):

a)
b)

9

el nombre del contacto principal;

la forma farmacéutica, via de administracién (podrd no indicarse en caso de presentaciones sélidas por via
oral), cantidad de unidades de dosificacin y, en el caso de ensayos que no impliquen el enmascaramiento
de la etiqueta, el nombre o identificador y la dosis o potencia;

el ntimero de lote o c6digo de identificacién del contenido y de la operacién de acondicionamiento;
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d) un cbdigo de referencia que permita la identificacion del ensayo clinico, el centro, el investigador y el
promotor, si no figura en otro lugar;

¢) el niimero de identificacién del sujeto yjo del tratamiento y, en su caso, el niimero de la visita;

f) periodo de validez (fecha de caducidad o fecha de nuevo anilisis, segfin corresponda), expresado en
formato «mes y afio» y de modo no ambiguo.

A.2.2. Acondici i primarios p

1

5. Si el acondicionamiento primario es un blister, o son unidades pequefias como ampollas, y no caben los datos
exigidos en el punto A.1, estos figurardn en el etiquetado del embalaje externo. El acondicionamiento primario

llevard la siguiente informacion:
a) el nombre del contacto principal;

b

la via de administracién (podré no indicarse en caso de formas sélidas por via oral) y, en el caso de ensayos
clinicos que no impliquen el enmascaramiento de la etiqueta, el nombre o identificador y la dosis o
potencia;

el niimero de lote o cddigo de identificacion del contenido y de la operacion de acondicionamiento;

& o

un cédigo de referencia que permita la identificacién del ensayo clinico, el centro, el investigador y el
promotor, si no figura en otro lugar;

¢) el nimero de identificacién del sujeto o del tratamiento y, en su caso, el niimero de la visita, y
f) periodo de validez (fecha de caducidad o fecha de nuevo andlisis, seglin corresponda), expresado en
formato «mes y afio» y de modo no ambiguo.
B. MEDICAMENTOS AUXILIARES NO AUTORIZADOS

6. En el embalaje externo y en el acondicionamiento primario de estos medicamentos deberd aparecer la
siguiente informacion:

a) el nombre del contacto principal;

=

) el nombre del medicamento seguido de su dosis y su forma farmacéutica;

) los principios activos, expresados cuantitativa y cualitativamente por unidad de dosificacién;

(s)

=

el nimero de lote 0 codigo de identificacién del contenido y de la operacién de acondicionamiento;

un codigo de referencia de ensayo clinico que permita la identificacion del centro de ensayo clinico, el
investigador y el sujeto;

&

f) instrucciones de uso (podrd consistir en una referencia a un prospecto u otro documento explicativo desti-
nado al sujeto o a quien administra el medicamento);

2) la expresién «para uso exclusivo en ensayos clinicos» o un texto similar;
h) las condiciones de almacenamiento, y

i) perfodo de validez (fecha de caducidad o fecha de nuevo andlisis, seglin corresponda).

C ETIQUETADO ADICIONAL DE MEDICAMENTOS EN INVESTIGACION AUTORIZADOS

7. De conformidad con el articulo 67, apartado 2, en el embalaje externo y en el acondicionamiento primario
de estos medicamentos deberd aparecer la siguiente informacion:

a) ¢l nombre del contacto principal;

b) un cédigo de referencia de ensayo clinico que permita la identificacidn del centro de ensayo clinico, del
investigador, del promotor y del sujeto;

&) la expresion «para uso exclusivo en ensayos clinicos» o un texto similar.

D. SUSTITUCION DE LA INFORMACION

8. Los datos que figuran en las secciones A, B y C, que no sean las que se enumeran en el punto 9, podréin supri-
mirse de la etiqueta de un medicamento y facilitarse por otros medios, por ejemplo, utilizando un sistema
electrénico centralizado de aleatorizacién o un sistema de informacion centralizado, siempre que no se vean
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9. Los datos a que se refieren las siguientes letras no podrdn omitirse de la etiqueta de un medicamento:
a) punto 1, letras b), c), d), f), h) y k);
b) punto 4, letras b), c), €) y f);
¢) punto 5, letras b), ¢), €) y f);

d) punto 6, letras b), d), ¢), h) ¢ i).
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Esquema del capitulo

e [ntroduccion

* Aspectos para la valoracion de la seguridad que deben
constar en el protocolo

* Gestion de acontecimientos adversos por el investigador

* Vigilancia de la seguridad de los medicamentos en investi-
gacion por el promotor

e Informe anual de seguridad

e Notificacion a las Comuidades Autondmas (CCAA)
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INTRODUCCION

Para llevar a cabo un ensayo clinico es necesario planificar adecuadamente la
supervision de los aspectos de seguridad con el fin de:

- Minimizar el riesgo de dafio para los participantes en el ensayo

- Identificar los factores determinantes de la seguridad del medicamento en el
futuro en posibles condiciones de uso habitual en las que el medicamento sera
utilizado por un gran numero de pacientes.

Esto requiere prestar atencion a la seguridad desde el disefio del ensayo. Por ello
en el protocolo, sera necesario fijar criterios y un procedimiento para el registro y
notificacion de los acontecimientos adversos que puedan ocurrir en el ensayo. Debera
fijarse un procedimiento para supervisar de forma continua los datos de seguridad
disponibles. Esto incluye valorar la necesidad de que exista un comité independiente
que monitorice los datos de seguridad y los datos sobre las variables mas importantes
de eficacia.

Ademas, debera habilitarse un proceso para tomar decisiones rapidas si fuera ne-
cesario sobre la posible adopcion de medidas destinadas a minimizar los riesgos, la
interrupcion total o parcial del ensayo y la realizacion de estudios adicionales.

También sera necesario que el promotor notifique de forma expeditiva las reac-
ciones adversas graves e inesperadas (RAGI), la informacion nueva relevante sobre
seguridad y posibles medidas urgentes que por razones de seguridad pudieran tener
que adoptarse durante la realizacion del ensayo a las autoridades competentes, CEIm
e investigadores segiin el marco legal vigente. Para que el proceso de evaluacion
de seguridad sea trasparente, ademas del protocolo es necesario disponer de la “in-
formacion de seguridad de referencia” para los medicamentos en investigacion. Por
ultimo, el promotor debera documentar que su plan de supervision de la seguridad en
el ensayo es eficiente, presentando un informe anual de seguridad. Las autoridades
competentes en funcién de su experiencia y de la informacion global acumulada,
podran dar orientaciones adicionales al promotor.

El marco legal ha cambiado recientemente. Por una parte, el Reglamento (UE) N°
536/2014 aprobado en mayo de 2014 establece los principios de notificacion unica, valida
para todos los Estados y evaluacion coordinada de los ensayos clinicos, fijando la nece-
sidad de cooperacion también para la evaluacion de los aspectos de seguridad. Ademas,
introdujo algunas medidas para simplificar la gestion de los aspectos de seguridad de un
ensayo en funcion de sus caracteristicas. Aunque el Reglamento esta en vigor, no sera de

261



Ensayos clinicos

aplicacion total hasta que se disponga del Portal y bases de datos europeos que den so-
porte a la notificacion tnica. Se prevé que esta fecha no sea después de octubre 2018. Por
otra parte, el Real Decreto 1090/2015 constituye la legislacion nacional complementaria
a dicho Reglamento y permite adelantar la aplicacion de las medidas de simplificacion
previstas en el Reglamento.

Este capitulo pretende dar una vision global de todos estos aspectos, indicando las
responsabilidades de los investigadores y promotores y proporcionando referencias
de la normativa especifica al respecto.

Definiciones y comentarios a las mismas utilizadas en este capitulo

Acontecimiento Adverso (AA): cualquier incidente perjudicial para la salud que
sobreviene a un sujeto de ensayo al que se ha administrado un medicamento, aunque no
tenga necesariamente relacion causal con el mismo.

Comentario:

Un AA puede ser, por tanto, cualquier signo desfavorable y no intencionado (in-
cluyendo un hallazgo anormal de laboratorio), sintoma o enfermedad temporalmente
asociada con el uso de un medicamento en investigacion, esté o no relacionado con
el medicamento en investigacion.

Reaccion Adversa (RA): cualquier respuesta nociva y no intencionada a un me-
dicamento

Comentario:

A diferencia de un AA, en el caso de una reaccion adversa existe una sospecha de
relacion causal entre el medicamento en investigacion y el acontecimiento adverso.

Acontecimiento Adverso Grave (AAG): cualquier incidente perjudicial para la sa-
lud que, a cualquier dosis, haga necesaria la hospitalizacion o la prolongacion de esta,
produzca invalidez o incapacidad permanente o importante, dé lugar a una anomalia
o malformacién congénita, ponga en peligro la vida o produzca la muerte.

Reaccion Adversa Grave (RAG): cualquier reaccion adversa que ocasione la
muerte, pueda poner en peligro la vida del sujeto, requiera la hospitalizacion del
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paciente o prolongue una hospitalizacion existente, ocasione invalidez o discapa-
cidad significativa o persistente, o constituya una anomalia congénita o defecto de
nacimiento.

A efectos de su notificacion, se tratardn también como graves aquellas sospechas
de reaccion adversa que se consideren importantes desde el punto de vista médico,
aunque no cumplan los criterios anteriores, como las que ponen en riesgo al paciente
o requieren una intervencion para prevenir alguno de los desenlaces anteriores y to-
das las sospechas de transmision de un agente infeccioso a través de un medicamento.

Comentarios:

El concepto “que pueda poner en peligro la vida del sujeto” en la definicion se re-
fiere a que en opinion del investigador, el paciente en el momento del acontecimiento
adverso o reaccion adversa esta en un riesgo real de muerte; no se refiere a que el
acontecimiento adverso/ reaccion adversa hipotéticamente pudiera haber ocasionado
la muerte en caso de haber sido mas intenso.

No debe confundirse el concepto de “grave (serious)” descrito anteriormente con
“Intenso (severe)” que se refiere a la intensidad del acontecimiento adverso o reac-
cion adversa.

Reaccion Adversa Grave e Inesperada (RAGI): cualquier reaccion adversa cuya
naturaleza, intensidad o consecuencias no se corresponde con la informacion de se-
guridad de referencia (ISR) para el medicamento.

Medicamento en investigacion (MI): engloba tanto al tratamiento experimental
como al comparador, incluido el placebo.

Medicamento auxiliar (MA): medicamentos que deben ser administrados a los
participantes en un ensayo clinico conforme a lo especificado en el protocolo y no
cumplen la definiciéon de medicamentos en investigacion:

1. La medicacion de rescate. Medicamentos que pueden ser administrados a
los sujetos del ensayo cuando la eficacia de los MI no es satisfactoria o el
efecto de estos es demasiado grande y es probable que ponga en riesgo a los
pacientes o aquellos que pueden ser utilizados en situacion de emergencia.

2. Agentes de contraste. Generalmente administrados para producir una res-
puesta fisiologica necesaria para evaluar la accion farmacologica de un ML

3. Medicamentos utilizados para medir los objetivos del ensayo.
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4. Medicacion concomitante administrada sistematicamente a los sujetos del
ensayo clinico. Es parte del tratamiento habitual de los participantes confor-
me a lo requerido en el protocolo para una condicidon que no es la indicacion
para la cual se estudia el MI.

5. Tratamiento de base. Se administra a todos sujetos del ensayo para tratar la
indicacion objeto del ensayo.

Comité de Etica de la investigacion con medicamentos (CEIm): comité de Etica
de la Investigacion que ademas esta acreditado de acuerdo con los términos del Real
Decreto 1090/2015 para emitir un dictamen en un estudio clinico con medicamentos
y en una investigacion clinica con productos sanitarios.

Manual del investigador: recopilacion de datos clinicos y no clinicos sobre el
medicamento en investigacion que sean pertinentes para el estudio de dicho medica-
mento en seres humanos.

ASPECTOS PARA LA VALORACION DE LA SEGURIDAD QUE DEBEN
CONSTAR EN EL PROTOCOLO

El protocolo es el documento que describe los objetivos, la metodologia, las con-
sideraciones estadisticas, el objeto y la organizacion del ensayo. Debe guiar a los
investigadores para asegurar que en el ensayo se aplican los mismos criterios en
todos los centros. Por ello es importante que incluya suficiente informacion sobre el
procedimiento a seguir en la supervision de la seguridad, incluyendo las definiciones
mas importantes sobre acontecimiento adverso y reaccion adversa (consultar defini-
ciones en este capitulo).

La guia de Normas de Buena Practica Clinica, la comunicacion de la Comision
2010/C 82/01, asi como el anexo I del Reglamento n® 536/2014 sobre los ensayos
clinicos de medicamentos de uso humano hacen referencia a la estructura y contenido
del protocolo y deben tenerse en cuenta. Sin embargo, el protocolo debe ser com-
plementario a la informacion del manual del investigador, que debe incluir toda la
informacién y datos disponibles (clinicos y no clinicos) para fundamentar el ensayo
clinico propuesto y el uso seguro del medicamento en las condiciones previstas en el
protocolo. Ademas, el manual del investigador, debe incluir la ISR. Por tanto, cuando
se requiera, incluird referencias cruzadas al manual del investigador en lugar de re-
producir esta misma informacion.

Los siguientes aspectos de seguridad deben describirse en el protocolo :
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Las definiciones sobre acontecimiento adverso (AG), acontecimiento adverso
grave (AAQ), reaccion adversa (RA), reaccion adversa grave (RAG) y reac-
cion adversa grave e inesperada (RAGI).

Los datos de contacto del promotor o responsable de seguridad designado por
éste.

La especificacion de los parametros de seguridad que se evaluaran.

Los métodos y el calendario para la evaluacion, registro y analisis de los pa-
rametros de seguridad.

Las medidas adoptadas para mitigar los riesgos derivados de participar en el
ensayo.

Un resumen de los riesgos y beneficios conocidos y potenciales que incluya
una evaluacion de los riesgos y beneficios previstos; para los sujetos del ensa-
yo en un ensayo clinico en situacion de urgencia, se documentard la base cien-
tifica por la que cabe esperar que su participacion tiene el potencial de generar
un beneficio directo importante desde el punto de vista clinico.

Los procedimientos para obtener los informes de los acontecimientos adver-
sos y enfermedades intercurrentes y para el registro y comunicacion de los
mismos.

Debe indicar los acontecimientos adversos o los resultados analiticos andma-
los que se consideran cruciales para la evaluacion de la seguridad y que el
investigador debe comunicar al promotor.

Puede establecer posibles acontecimientos adversos no graves que no necesiten
ser registrados, proporcionando una justificacion para ello.

10.Puede establecer acontecimientos adversos graves que no requieren notifica-

cion inmediata por parte del investigador al promotor, proporcionando una
justificacion para ello.

11.El tipo y la duracion del seguimiento de los sujetos después de los aconteci-

mientos adversos.

12.En caso de que el promotor tenga la intencion de presentar un unico informe

anual de seguridad sobre todos los medicamentos en investigacion utilizados
en el ensayo clinico, el protocolo indicara las razones para ello.
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13.Cuando sea necesario, en el protocolo se abordaran las cuestiones relativas al
etiquetado y al desenmascaramiento de medicamentos en investigacion.

14.En los ensayos clinicos que sean ciegos, serd necesario describir los aspectos
relacionados con la apertura del ciego tanto cuando sea necesario que el inves-
tigador conozca el tratamiento para proporcionar el tratamiento mas adecuado
al sujeto, como cuando sea el promotor quien lo abra para realizar la notifica-
cion expeditiva de sospechas de RAGI.

15.En los ensayos clinicos en enfermedades con una gran morbilidad o mortali-
dad en los que las variables de eficacia pueden ser también RAGI o cuando
la mortalidad y otro acontecimiento grave (que puede potencialmente notifi-
carse como RAGI) es la variable de eficacia, cualquier exencion a la apertura
sistematica del ciego por el promotor para la notificacion de RAGI debera ser
descrita y justificada.

16. Dependiendo de las caracteristicas del ensayo clinico, el protocolo debe prever
el seguimiento de posibles embarazos que ocurran durante el ensayo y el estado
de salud del recién nacido tanto si quien se ha quedado embarazada es quien esta
tomando el medicamento en investigacion como si lo ha sido su pareja.

17.Se debera indicar si existird un comité de monitorizacion de datos y su procedi-
miento normalizado de trabajo y su composicion deben constar en el protocolo.

18. Deberia contemplar la actuacion a seguir en caso de que ocurra una sobredosis
o errores de medicacion.

19.Una descripcion de los procedimientos relativos a la retirada de sujetos del
tratamiento o del ensayo clinico, incluidos los procedimientos para la recogida
de datos sobre los sujetos retirados, los procedimientos para la sustitucion de
sujetos y el seguimiento de los sujetos que han sido retirados del tratamiento
o del ensayo clinico.

20.Una descripcion de los criterios de interrupcion de partes del ensayo clinico o
de su totalidad.

Gestion de los acontecimientos adversos/reacciones adversas en un ensayo
clinico ciego:

Como regla general, cuando un AA grave pueda considerarse una RAGI que deba
notificarse de manera expeditiva a las autoridades competentes en los paises donde se
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lleve a cabo el ensayo (en Espafia, AEMPS y autoridades sanitarias de las CCAA), el
promotor debe desvelar el codigo de tratamiento unicamente para ese sujeto. Debera
mantenerse el ciego para el personal responsable de la realizacion del ensayo (ges-
tores del estudio, monitores y siempre que sea posible y adecuado para los investiga-
dores) y para el personal responsable del andlisis de los datos e interpretacion de los
resultados al final del ensayo.

El investigador debera tinicamente solicitar la apertura de un cddigo de tratamien-
to en caso de que se produzca una situacion médica grave en la que sea necesario
saber qué medicacion estd tomando el sujeto para aplicarle el tratamiento adecuado y
garantizar su seguridad. Sin embargo, en esta circunstancia, el permiso del promotor
no debe ser un requisito previo para la rotura del ciego, aunque sea oportuno infor-

marle lo antes posible de esta circunstancia.

En general, solo podran acceder a informacion no enmascarada las personas que
estén implicadas en la notificacion de seguridad para la AEMPS, los Comités de Su-
pervision de la Seguridad de los datos o quienes realizan las evaluaciones periddicas

de seguridad durante el ensayo clinico.

Gestion de acontecimientos adversos/reacciones adversas en ensayos clinicos
en enfermedades con alta morbilidad o alta mortalidad en los que la variable

principal de eficacia puede ser una RAGI

En los ensayos clinicos en enfermedades con una gran morbilidad o mortalidad
en los que la mortalidad o algin otro acontecimiento grave que pudiera tener la con-
sideracion de RAGI sea una variable principal de eficacia, la rotura sistematica del
ciego podria comprometer la validez del ensayo. En estos casos, en el proceso de
autorizacion del ensayo podra acordarse con la autoridad competente que determina-
dos acontecimientos adversos graves se traten como si estuvieran relacionados con la
enfermedad y por tanto no sujetos a la rotura sistematica del ciego y a la notificacion

expeditiva.

En estos ensayos clinicos es aconsejable el establecimiento y participacion de un
comité de monitorizacion de datos cuya composicion y PNT deberan constar en el
protocolo. Este CMD realizara una revision de los datos de seguridad de forma con-
tinua durante el desarrollo del ensayo clinico y asesorara al promotor en relacion a si

se debe continuar, modificar o terminar la realizacién del ensayo clinico.
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Las recomendaciones del CMD deben ser notificadas con la mayor brevedad posi-
ble a la autoridad competente, a los comités éticos implicados y a los investigadores
de los paises participantes en el ensayo.

Se debera tener en cuenta la guia sobre “Comité de Monitorizacién de Datos” de
la Agencia Europea de Medicamentos.

Monitorizacién de la seguridad en ensayos clinicos con medicamentos de te-
rapia avanzada

En el caso de ensayos clinicos con medicamentos de terapia avanzada algunos as-
pectos deben ser especificamente considerados en el plan de supervision de la seguri-
dad (consultar guia detallada de buena practica clinica especifica para medicamentos
de terapia avanzada). Son especialmente relevantes los siguientes:

- AArelacionados con el procedimiento de aplicacion del medicamento (cirugia
u otros).

- Casos sospechados o confirmados de infeccion.

- Reacciones de hipersensibilidad, inmunologicas, toxicas u otras consecuencia
de un cambio en la construccion o funcion del vector viral (ej. generacion de
un virus competente para replicarse).

- AArelacionados con el fallo del producto (incluida la falta de eficacia).

- AA relacionados con los tratamientos concomitantes obligatorios (ej. inmu-
nosupresores).

- AA relacionados con los productos sanitarios que forman parte del medica-
mento o se utilizan para su administracion.

Por otra parte, el protocolo debe especificar las medidas de seguimiento a largo
plazo de los participantes, e incluso sus contactos y su descendencia, incluso después
de la finalizacion del ensayo en funcion de las caracteristicas del medicamento.

GESTION DE ACONTECIMIENTOS ADVERSOS POR EL INVESTIGADOR

En el articulo 49 del Real Decreto 1090/2015, se establecen las obligaciones de
los investigadores en el registro y comunicacion de AA. Se determina la obligato-
riedad que tiene el investigador de registrar y documentar los AA o los resultados
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de laboratorio andmalos que el protocolo considere cruciales para la evaluacion de
seguridad asi como, los requisitos de comunicacion al promotor dentro de los plazos
especificados en el protocolo, conforme a lo indicado en el articulo 41 del Reglamen-
to (UE) n.° 536/2014.

Asi mismo, se determina que a menos que en el protocolo se disponga de otro
modo, el investigador registrara y documentara todos los AA y comunicara al promo-
tor los AAG que se presenten en los sujetos tratados en el marco del ensayo clinico,
sin demoras indebidas y en un plazo de veinticuatro horas a partir del momento en
que tenga conocimiento de ellos salvo que para determinados AAG, el protocolo
disponga que no se requiere su notificacion inmediata.

Evaluacion de los acontecimientos adversos

Los AA deben ser evaluados por el investigador, lo que incluye, la determinacion
de su gravedad (consultar definicion de AA grave), intensidad (magnitud del AA que
no debe confundirse con su gravedad que viene determinada por el desenlace o ac-
cioén tomada) y la relacion de causalidad de los acontecimientos ocurridos con los
medicamentos administrados en el ensayo.

La relacion de causalidad determinada por el investigador nunca debera ser mer-
mada por el promotor. En caso de desacuerdo entre el promotor y el investigador en la
determinacion de la relacion de causalidad de un AA, las opiniones de ambos deben
ser recogidas en el informe que se notificara sobre el caso.

Al determinar si un acontecimiento adverso constituye una RA, habra que tener
en cuenta si existe una posibilidad razonable de establecer una relacion causal entre
el acontecimiento y el medicamento en investigacion, sobre la base del an4lisis de las
pruebas disponibles.

Siun investigador utiliza para la evaluacion de la causalidad de un acontecimiento
adverso las categorias de clasificacion de la OMS, los términos “altamente probable”,
“probable” y “posible” deberian considerarse relacionados por el promotor, mientras
que “improbable” puede ser considerado no relacionado.

Registro de AA por parte del investigador

Los AA observados durante la realizacion del ensayo clinico, bien sea por el in-
vestigador o por el propio sujeto, deben ser registrados en el formulario de descrip-
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cion de acontecimientos adversos. Este formulario formara parte del Cuaderno de
Recogida de Datos (CRD) de cada participante en el estudio.

Los datos de los AA se obtendran en las visitas programadas y no programadas,
sobre la base de la informacion que el sujeto proporcione espontaneamente y/o pre-
guntandole.

Si un sujeto visita a un médico ajeno al estudio debido a un AA, el investigador,
debe hacer todo lo posible por contactar con ese médico lo antes posible para obtener

toda la informacién necesaria para comunicar apropiadamente el AA.

Dado que la calidad y precision de los datos obtenidos sobre los AA son de la
maxima importancia, los investigadores deben emplear las definiciones de AA dadas
en las secciones anteriores y deben seguir las siguientes normas al cumplimentar las
paginas de AA del CRD:

- Siempre que sea posible, se empleardn términos médicos reconocidos y no
términos coloquiales para describir los AA (ej., “catarro comun” en vez de
“constipado”).

- Los AA se describiran empleando un diagndstico clinico especifico, si se dis-
pone de ¢l, y no una lista de sintomas y signos (ej. “insuficiencia cardiaca

congestiva” en vez de “disnea, estertores y cianosis”).

- Los sintomas y signos que no estén relacionados (como “co-manifestaciones’)
aun sindrome o enfermedad concreto, o para los que no se dispone de un diag-

nostico al agruparlos, se comunicaran como AA individuales.

- Los diagnosticos provisionales (ej. “sospecha de neumonia™) son aceptables

pero deben seguirse hasta un diagnostico definido, si al final esta disponible.

- Los AA secundarios a otros (p. ej. secuelas o complicaciones) se identifica-
ran por su causa primaria. Un AA primario, si puede identificarse claramente,
generalmente es el término clinico més preciso para su registro en el CRD.
El Investigador debe dar su opinion sobre cual cree que es el AA primario o
“término preferido por el notificador”.

Para cada AA, el investigador debe proporcionar ademas informacién sobre fe-
chas de inicio y de finalizacidn, relacion con los medicamentos del ensayo, accion to-

mada en relacion al acontecimiento adverso y al tratamiento en el ensayo y desenlace.
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El investigador debe seguir las normas de BPC debiendo garantizar la exactitud,
integridad, legibilidad y puntualidad en la presentacion de los datos al promotor en el
plazo de tiempo convenido.

Los datos incluidos en el CRD, derivados de documentos fuente, deberan ser con-
sistentes con dichos documentos o, en caso contrario, se justificaran las discrepan-
cias. Ademas, en cuanto a los datos recogidos e informacion proporcionada por el in-
vestigador o miembros del equipo se debe tener en cuenta que el incumplimiento del
protocolo, los PNT, las normas de BPC y/o los requisitos legales pertinentes, conlle-
vard una intervencion rapida por parte del promotor para asegurar su cumplimiento.

Notificacion de los AAG al promotor

La notificacion de los AAG por parte del investigador deberia permitir al pro-
motor tomar las medidas oportunas para manejar nuevos riesgos potenciales en el
ensayo. Por ello, la comunicacion, debe llevarse a cabo sin demoras indebidas y en
un plazo de veinticuatro horas tras su conocimiento, excepto cuando el protocolo
indique otro plazo.

El investigador, cuando proceda, enviara al promotor un informe de seguimiento
para permitirle evaluar si el AAG tiene repercusiones en la relacion beneficio-riesgo
del ensayo clinico.

El investigador no tiene que llevar a cabo un seguimiento activo de los aconte-
cimientos adversos de los sujetos una vez finalizado el ensayo clinico, salvo que se
disponga de otro modo en el protocolo, sin embargo, si tuviera conocimiento de un
acontecimiento adverso grave que guarde una supuesta relacion de causalidad con
el medicamento en investigacion, que se haya producido tras la finalizacion de un
ensayo clinico a un sujeto al que haya tratado en el ensayo, notificara al promotor sin
demora indebida dicho acontecimiento adverso grave.

En general, la comunicacion inicial, ird seguida de comunicaciones escritas por-
menorizadas. Tanto en las comunicaciones iniciales como en las de seguimiento se
identificard a los sujetos del ensayo unicamente mediante el codigo de identificacion
especifico para cada uno de ellos.

El promotor llevara un registro detallado de los AA que el investigador le notifi-
que.
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VIGILANCIA DE LA SEGURIDAD DE LOS MEDICAMENTOS EN IN-
VESTIGACION POR EL PROMOTOR

En los articulos 26, 30, 39 a) y en el articulo 50 del Real Decreto 1090/2015 se
establecen las obligaciones del promotor en relacion la supervision de la seguridad
durante el ensayo y al registro, evaluacion y comunicacion de acontecimientos ad-
versos. Segln la legislacion vigente, las responsabilidades del promotor se pueden
resumir en:

- Establecer estructuras y procedimientos normalizados de trabajo que garanti-
cen los estandares de calidad en la documentacion, recogida de datos, valida-
cion, evaluacion, archivo, notificacion y seguimiento de los acontecimientos
adversos/reacciones adversas.

- Mantener un registro detallado de todos los acontecimientos adversos que le
sean comunicados por los investigadores. Estos acontecimientos adversos se
presentaran a la AEMPS cuando lo solicite.

- Evaluar de forma continua el balance entre los beneficios y los riesgos del
ensayo, lo que incluye una evaluacion continua de la seguridad de los medi-
camentos en investigacion utilizando toda la informacion a su alcance. Asi-
mismo, debera comunicar sin demoras indebidas en el plazo de quince dias
naturales a la AEMPS y al CEIm cualquier informacion que afecte de manera
importante a la relacion beneficio/riesgo del ensayo.

- Comunicar rdpidamente a los investigadores cualquier informacién impor-
tante que pudiera afectar negativamente a la seguridad de los sujetos o a la
realizacion del ensayo. La comunicacion de dicha informacion serd concisa y
practica.

- Adoptar junto con el investigador las medidas urgentes oportunas para prote-
ger a los sujetos de cualquier riesgo inmediato, si se dieran circunstancias que
pudieran poner en peligro la seguridad de los sujetos participantes,

Notificacion expeditiva de Reacciones adversas graves e inesperadas (RAGI)
ala AEMPS

El promotor notificara a la AEMPS toda la informacion pertinente sobre las si-
guientes sospechas de RAGI:

272



Actualizacion en ética, normativa, metodologia y nuevas tecnologias

- Todas las sospechas de RAGI asociadas a los medicamentos en investigacion
de las que haya tenido conocimiento, que hayan ocurrido en el ensayo clinico,

tanto si ocurren en Espafia como en otros paises.

- Todas las sospechas de RAGI relacionas con la misma sustancia activa, in-
dependientemente de su forma farmacéutica, dosis o indicacion investigada,
en medicamentos en investigacion que se usen en el ensayo clinico, que se
produzcan en un ensayo clinico efectuado exclusivamente en un tercer pais, si

el ensayo se promueve por:
* Ese mismo promotor, 0

* Por otro promotor de la misma empresa matriz que el promotor del ensayo
clinico, o que desarrolla un medicamento conjuntamente, sobre la base de
un acuerdo formal, con el promotor del ensayo clinico.

- Todas las sospechas de RAGI a los medicamentos en investigacion que se
produzcan en cualesquiera de los sujetos del ensayo clinico, que el promotor
haya advertido o se hayan puesto en su conocimiento tras la finalizacion del

ensayo clinico.

La narrativa de los casos podra hacerse en inglés o en espafiol, en este caso prefe-

rentemente acompafiada de un resumen en inglés.
Las sospechas de RAGI deben notificarse a la AEMPS pero no al CEIm.

En todos los casos, la notificacion de RAGI a la AEMPS se realizara a través de
la base de datos europea EVCTM (consultar apartado de Notificacion de RAGI a
EudraVigilance de este capitulo).

Hasta la plena aplicacion del Reglamento (UE) N° 536/2014, cuando un promo-
tor, por falta de recursos no pueda ser usuario de EVCTM, podra realizar las notifi-
caciones de reacciones adversas graves e inesperadas a la AEMPS segtn lo indicado
en el documento “Instrucciones para la realizacion de ensayos clinicos en Espafia”.

Los errores de la medicacion, embarazos y las utilizaciones no previstas en el pro-
tocolo, como el abuso o la dependencia del medicamento estaran sujetos a la misma
obligacion de notificacion que las RA.

Carécter esperado o inesperado de un RA e Informacién de seguridad de referen-

cia
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El promotor establecera el caracter «esperado» de una reaccion adversa teniendo
en cuenta la ISR . El caracter esperado se determinara a partir de acontecimientos
previamente observados con la sustancia activa, y no de lo que cabria suponer dadas
las propiedades farmacoldgicas del medicamento o de acontecimientos relacionados
con la enfermedad del sujeto.

Si el investigador ha comunicado informacidn sobre el caracter «esperado» de la
reaccion, el promotor debera tenerla en cuenta.

La ISR debe ser una seccion especifica indicada en el manual del investigador en
el caso de un medicamento en investigacion no autorizado para su comercializacion,
o en la ficha técnica del producto en el caso de un medicamento autorizado.

La ISR debe incluir una tabla con las reacciones adversas graves que se conside-
ren esperadas para el medicamento en investigacion, D clasificadas por naturaleza e
intensidad, incluyendo frecuencia. Se puede encontrar mas informacion en las reco-
mendaciones del Clinical Trials Facilitation Group en http://www.hma.eu/ctfg.html.

La carta de presentacion remitird a la localizacion de la ISR en el expediente de
solicitud de autorizacion del ensayo clinico.

Cuando se utiliza el manual del investigador como ISR para medicamentos auto-
rizados, debera resaltarse y justificarse cualquier diferencia entre la lista de reaccio-
nes adversas esperadas en el manual del investigador y en la ficha técnica.

SilaISR estd en lafichatécnica, la lista de reacciones adversas esperadas se incluird
en la seccion 4.8 “efectos adversos”. Debe tenerse en cuenta que la informacion de
seguridad relevante puede estar también en otros apartados.

Si el medicamento en investigacion esta autorizado en varios Estados miembros
implicados con diferentes resimenes de las caracteristicas del producto, el promotor
elegird el mas adecuado de estos en cuanto a la seguridad de los sujetos de ensayo
como ISR.

Informacion requerida para la notificacién de la RAGI

La informacion debera contener, como minimo:
- un nimero EudraCT de ensayo valido
- un numero de estudio del promotor (ej. codigo de protocolo del promotor)

- un suyjeto codificado identificable

un notificador identificable (fuente primaria de la informacion)
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- una reaccion adversa grave e inesperada

- un medicamento en investigacion sospechoso (incluido el nombre/codigo de
la sustancia activa)

- una evaluacion de la causalidad.

Plazos de notificacion

El plazo de notificacion de las sospechas de RAGI por el promotor a la AEMPs
dependera de la gravedad de la reaccion y se determinara como sigue:

- En caso de sospechas de RAGI mortales o que pongan en peligro la vida, lo
antes posible y, en cualquier caso, en el plazo de siete dias después de que el
promotor haya tenido conocimiento de la reaccion.

- Encaso de sospechas de RAGI no mortales o que no pongan en peligro la vida,
a mas tardar quince dias después de que el promotor haya tenido conocimiento
de la reaccion.

- En caso de sospechas de RAGI, mortales o que pongan en peligro la vida,
que en un principio no hayan sido consideradas tales, lo antes posible y, en
cualquier caso, a mas tardar siete dias después de que el promotor haya tenido
conocimiento de que la reaccion es mortal o pone en peligro la vida.

- Cuando sea preciso para garantizar la notificacién rapida, el promotor podra
realizar una notificacion inicial incompleta que debera ser completada en lo
posible en los ocho dias siguientes.

Informes de seguimiento de las RAGI

Si el informe inicial de una RAGI mortal o que ponga en peligro la vida esta
incompleto, por ejemplo, si el promotor no ha facilitado toda la informacion o eva-
luacion en el plazo de siete dias, el promotor presentara un informe completo, basado
en la informacion inicial, en el plazo de ocho dias adicionales.

El tiempo de la notificacion inicial (dia 0 = Di 0) comienza a contar en cuanto el
promotor recibe la informacioén que contiene los criterios minimos de notificacion.

Cuando el promotor recibe nueva informacion significativa sobre un incidente ya
notificado, el tiempo vuelve a contarse desde cero, esto es, desde la fecha de recep-
cion de la nueva informacion, que debera comunicarse en el plazo de 15 dias como
informe de seguimiento.
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Si el informe inicial de una RAGI en principio no considerada mortal o que ponga
en peligro la vida, pero que resulta serlo, es incompleto, se redactara un informe de
seguimiento lo antes posible y, en cualquier caso, dentro de un plazo de siete dias a
partir de la fecha en que en que se haya cambiado la consideracion a mortal o que
ponga en peligro la vida. El promotor presentard un informe completo en un plazo
adicional de ocho dias.

Si una reaccion RAGI resulta ser mortal o que ponga en peligro la vida, cuando
en principio no fue considerada tal, antes de haberse presentado el informe inicial, se
redactara un informe combinado.

La informacion de seguimiento que se considera relevante y puede requerir noti-
ficacion expeditiva, segun criterio médico, es la siguiente:

- Cualquier informacion nueva o actualizada sobre un caso que impacta en su in-
terpretacion médica o en el manejo del caso (esta informacion puede ser especi-
ficamente relevante para el receptor para controlar duplicados potenciales como
por ejemplo identificadores de casos nuevos que han llegado a conocimiento del
promotor, los cuales pueden haber sido usados en transmisiones previas).

- Las situaciones en las que se produce un cambio significativo en la evalua-
cion de la gravedad, de los criterios de esperado o inesperado y de causalidad
relacionadas con el caso tal como, un cambio en el seguimiento del caso de
inesperado a esperado, o en la evaluacion de causalidad de relacionado a no
relacionado.

Por el contrario, informacion no relevante, que no impacte en la evaluacion mé-
dica del caso, no requiere notificacion expeditiva, por ejemplo cambios menores de
fechas o correcciones tipograficas.

Notificacion relativa a medicamentos auxiliares

Los AA para los que existe una sospecha de relacion causal con un medicamento
auxiliar deben registrarse y comunicarse conforme a lo indicado en el protocolo. Sin
embargo, las notificaciones de seguridad sobre medicamentos auxiliares en la UE se
regiran por el capitulo 3 del titulo IX de la Directiva 2001/83/CE.

Notificaciéon expeditiva de otra informacion de seguridad relevante

El promotor debera notificar de manera expeditiva todos los acontecimientos in-
esperados que afecten a la relacion beneficio-riesgo del ensayo clinico pero que no
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constituyen sospechas de RAGI a la AEMPS y al CEIm. Algunos ejemplos son los
siguientes:

- Un cambio cualitativo o un aumento en el porcentaje de aparicion de las RAG
esperadas, que se considere clinicamente importante.

- Nuevos acontecimientos relacionados con la realizacion del ensayo o el de-
sarrollo del medicamento en investigacion y que probablemente afecten a la
seguridad de los sujetos, como:

* AAG que puedan estar asociados con los procedimientos del ensayo y pue-
dan modificar la realizacion de éste.

« Un riesgo significativo para los sujetos como la falta de eficacia de un me-
dicamento en investigacion usado para el tratamiento de una enfermedad
que amenace la vida.

* Nuevos hallazgos importantes de seguridad procedentes de nuevos estu-
dios animales (como carcinogenicidad).

» Cualquier finalizacion prematura o parada temporal de un ensayo clinico
con el mismo medicamento en investigacion por razones de seguridad, rea-
lizado en otro pais y por el mismo promotor.

- Cualquier recomendacion del comité de monitorizacion de datos, que sea rele-
vante para la seguridad de los sujetos.

Esta informacion relevante se debera notificar tan pronto como sea posible y no
mas tarde de 15 dias después de que el promotor haya tenido conocimiento de la
misma. Ademas, si se obtuviera informacion adicional que sea relevante se debera
notificar lo més rapido posible.

Estos acontecimientos no requieren ser notificados como sospecha de RAGI, y el
promotor debe determinar cuales de las siguientes acciones se requiere:

- Notificacién de medidas urgentes de seguridad (ver apartado 4.4 de este ca-
pitulo)

- Modificacion sustancial
- Finalizacion anticipada del ensayo clinico
- Parada temporal del ensayo clinico (reclutamiento y/o tratamiento)

- Emision de una carta informativa al investigador (“Dear Investigator Letter”)
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Medidas urgentes de seguridad

Cuando un acontecimiento inesperado pueda afectar seriamente a la relacion be-
neficio-riesgo, el promotor y el investigador adoptaran las medidas urgentes de segu-
ridad necesarias para proteger a los sujetos de ensayo. Estas medidas pueden tomarse
sin autorizacidn previa.

El promotor notificara el acontecimiento y las medidas adoptadas a la AEMPS y
al CEIm sin demoras indebidas y a mas tardar en el plazo de siete dias a partir de la
fecha en que se hayan tomado las medidas.

Comunicacion a los investigadores

El promotor debera comunicar a los investigadores cualquier informacion que
pueda afectar a la seguridad de los sujetos del ensayo, tan pronto como sea posible.

Es recomendable que la informacion sobre las RAGI se presente agregada en un
listado junto con un analisis breve de los datos proporcionados.

Si el ensayo es ciego, el listado debera presentar los datos de todas las RAGI de
forma global, y no desglosados por medicamento. De este modo, se podra mantener
el ciego cuando sea factible y asi, se podra evitar el riesgo de informar involunta-
riamente a los investigadores con respecto al perfil de seguridad especifico de cada
medicamento.

Se debera también informar a los investigadores de los aspectos de seguridad que
impacten en la realizacion del ensayo clinico o en el desarrollo del producto, inclu-
yendo la interrupcion del programa de desarrollo o las modificaciones al protocolo
relacionadas con la seguridad.

Notificacion de RAGI a Eudravigilance

EudraVigilance (European Union Drug Regulating Authorities Pharmacovigilance)
es la red europea de procesamiento de datos y el sistema de manejo de la base de
datos para la notificacion y la evaluacion de sospechas de RA durante el desarrollo
de nuevos medicamentos y para el seguimiento de medicamentos autorizados en la
Unién Europea.

El sistema de EudraVigilance (EV) consta de dos partes que permiten el
intercambio electronico de los casos individuales de sospechas de RAGI (ICSR):
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Modulo de ensayos clinicos (EVCTM) para notificacion de RAGI.

Modulo de Post-Autorizacion (EVPM) para notificacion de RA post-autori-
zacion.

Ademas, permite:

La deteccion temprana de las posibles sefiales de seguridad procedentes de
medicamentos comercializados para uso humano.

La supervision continua y evaluacion de los potenciales aspectos de seguridad
en lo referente a las RA notificadas.

Facilitar el procedimiento de toma de decision, basado en un conocimiento
mas amplio del perfil de las RA a los medicamentos.

Para poder utilizar EudraVigilance es necesario estar registrado (consultar http://
eudravigilance.emea.europa.eu/human/index.asp).

EVCTM tiene como objetivo:

Proporcionar una vision general de las RAGI relevantes para la supervision de
la seguridad de los EC en la UE y en cada Estado Miembro.

Facilitar la notificacion a las autoridades competentes nacionales de los Esta-
dos Miembros implicados, en particular en el caso de ensayos multinacionales.

Facilitar la comunicacion entre las autoridades competentes, la Comision y la
Agencia Europea de Medicamentos sobre las RAGI.

Entre los componentes funcionales principales de EudraVigilance podemos men-

cionar los dos siguientes:

EudraVigilance Medicinal Product Dictionary (EVMPD) que ha sido disefiado
para contener los datos de los medicamentos autorizados y de los medicamen-
tos en investigacion de una forma estandarizada y estructurada. El promotor
deberia incluir en el EVMPD la informacion sobre el medicamento en investi-
gacion cuando este no tenga una autorizacion de comercializacion.

MedDRA (acrénimo de Medical Dictionary for Regulatory Activities). Este
diccionario debe utilizarse para la codificacion de los términos de las RA. Se
debera usar la ultima version de MedDRA o la anterior. Lo mas habitual es
usar el término MedDRA del nivel més bajo (LLT-Lowest Level Term).

Informacion requerida para la notificacidén expeditiva de RAGI
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La notificacion de RAGI a EudraVigilance al igual que a las autoridades compe-
tentes nacionales debe realizarse utilizando el estandar internacional ICSR (consultar
guia ICH Topic E2B (M)).

En este estandar la informacion estd estructurada en las secciones detalladas a
continuacion:

A: Informacion administrativa e identificativa.

A.1- Identificacion de la notificacion.

A.2- Fuente primaria de la informacion.

A.3- Informacion sobre el emisor y el receptor de la notificacion.

B: Informacion sobre el caso.

B.1- Caracteristicas del paciente.

B.2- Reaccion(es)/Acontecimiento(s).

B.3- Resultados de las pruebas y procedimientos relevantes para la investiga-
cion del caso.

B.4- Informacion sobre el(los) farmaco(s).

B.5- Resumen descriptivo e informacion adicional.

En el Anexo 1 se describen algunos requisitos especificos para la notificacion
electronica de RAGI a EVCTM.

INFORME ANUAL DE SEGURIDAD

El informe anual de seguridad es un documento que debe incluir la revision y eva-
luacion anual de toda la informacion relevante para la seguridad del medicamento en
investigacion experimental que se haya recopilado durante el periodo al que se refiere
el informe. Este periodo se contabiliza a partir de la fecha internacional de inicio del
desarrollo (development international birth date —DIBD) que es la fecha de la autori-
zacion del primer ensayo clinico con ese medicamento en cualquier pais del mundo.

Dicho informe se comunicara a la AEMPS y al CEIm. Mientras no sea factible su
envio a través de la base de datos Eudravigilance, dicho informe se enviara a través
del Portal ECM siguiendo lo indicado en el documento “Instrucciones para la reali-
zacion de ensayos clinicos en Espafia”.

Se puede encontrar mas informacion respecto al informe anual de seguridad en
las recomendaciones del Clinical Trials Facilitation Group en http://www.hma.eu/
ctfg.html.
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Los promotores de ensayos clinicos en los que los medicamentos en investiga-
cion, excluidos los placebos, estén autorizados y, segun el protocolo del ensayo cli-
nico, se utilicen de conformidad con los términos de la autorizacion de comercializa-
cién podran presentar un informe simplificado conforme a las “Instrucciones para la
realizacion de ensayos clinicos en Espafia”.

Independientemente del informe anual de seguridad, el promotor preparara un
informe de evaluacion «ad hocy siempre que exista un problema de seguridad rele-
vante. Este informe se presentard inmediatamente a la Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios y al CEIm.

NOTIFICACION A LAS COMUNIDADES AUTONOMAS (CCAA)

Mientras no se disponga de un sistema de intercambio de informacion electrénico
entre la AEMPS y todas las CCAA, los promotores deberan comunicar a las CCAA
la informacion sobre seguridad que se indique en el documento “Instrucciones para
la realizacion de ensayos clinicos en Espafia”.
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Anexo 1.
Notificacion de reacciones adversas a eudravigilance

de acuerdo a la GUIA ICH TOPIC E2B(M)

1. Informacion inicial minima del caso requerida para la notificacion expeditiva:

- Numero EudraCT del EC, cuando sea aplicable, se debera incluir en la seccion
A.2.3.1 ‘Nombre del estudio’ de la siguiente manera:

e Para RAGI ocurridos en el EEE:
o “Valid EudraCT Number#Study abbreviated name’
e Para RAGI ocurridos fuera del EEE:

o “Valid EudraCT Number#Study abbreviated name’ para ensayos clini-
cos autorizados en el EEE o para ensayos clinicos no autorizados en el
EEE que forman parte de un Plan de Investigacion Pediatrica acordado

o ‘#Study abbreviated name’ para ensayos clinicos no autorizados en EEE
y que no forman parte de un Plan de Investigacion Pediatrico acordado.

Para ensayos clinicos en el EEE, que empezaron antes del 1 de Mayo de 2004 y no
tengan n° EudraCT se usard el n° genérico EudraCT EVCT-000000-16.

Es importante para obtener un resultado exitoso en la transmision electronica
mantener la estructura de concatenacion con el simbolo # (‘YYY Y-NNNNNNCC#S-
tudy abbreviated name’ o ‘#Study abbreviated name”).

- Numero de identificacién del estudio asignado por el promotor (seccion
A2.3.2)

- Un paciente identificable (i.e. codigo de sujeto) (seccion B.1)
- Un notificador identificable (fuente primaria de la informacion, seccion A.2)
- Un acontecimiento/reaccion (seccion B.2)

- Un medicamento en investigacion sospechoso (seccion B.4)
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2. Informacion de tipo administrativa para poder procesar la notificacion adecua-
damente

- Identificador tnico de la notificacion de seguridad (caso) para el emisor
(seccion A.1.0.1)

- Fecha en la que se recibio la notificacion desde la fuente primaria (seccion
A.1.6)

- Fecha de recepcion de la informacion mas reciente de esta notificacion
(seccion A.1.7)

- Numero de identificacion de la notificacion (seccion A.1.10)

- Identificacion del emisor (seccion A.3.1.2)
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FARMACOGENOMICA: INTRODUCCION Y ANTECEDENTES HISTO-
RICOS

La Farmacogenética se define como la parte de la Farmacologia Clinica que estu-
dia las variaciones genéticas responsables de la respuesta a farmacos.

La variabilidad en la respuesta de los pacientes a los medicamentos es la regla y
no la excepcion para la gran mayoria de ellos. Esta variabilidad constituye uno de
los principales problemas al que se enfrenta la farmacologia clinica en su practica
diaria, siendo la busqueda de respuesta y la posible toxicidad de un farmaco al ser
administrado a distintos individuos, su principal objetivo. Estas variaciones son de-
bidas a factores genéticos y no genéticos. La expresion de los genes y las diferencias
en los mismos, explican muchas de estas cuestiones. Por tanto, su conocimiento y la
investigacion biomédica realizada en este aspecto nos permite determinar, previo a la
administracion del tratamiento, la posible respuesta que va a tener cada sujeto.

El término Farmacogenética fue acuiiado por Friedrich Vogel en el afio 1959 (1),
definiéndolo como la variacion hereditaria de importancia clinica en la repuesta a far-
macos, aunque afios antes se postulaba ya si las variaciones genéticas podrian causar
diferencias interindividuales en el metabolismo de algunas sustancias.

En 1957 Amo G. Motulsky (2) demostraria la asociacion entre los efectos se-
cundarios y las variaciones genéticas y en 1960 Evans (3) publica un estudio en el
que se relacionan los polimorfismos genéticos (estudios realizados en familias) con
el metabolismo de medicamentos, aunque no fue hasta el afio 1962, cuando Werner
Kalow (3) sento las bases de la Farmacogenética como ciencia en su articulo “Phar-
macogenetics. heredity and response to drugs”. Desde entonces han sido muchos los
articulos cientificos que han demostrado la asociacion entre el genoma y la respuesta
a farmacos.

La Farmacogenética ha abierto un nuevo horizonte en esta direccion permitiendo
a los médicos, en muchas ocasiones prever no solo la efectividad sino la toxicidad
de los farmacos administrados. La literatura cientifica ha usado los términos de Far-
macogenética y Farmacogenomica de forma indistinta, aunque esta tltima se define
como “la investigacion de las variaciones de la secuencia genética sobre la respues-
ta a farmacos”. Ambos conceptos fueron claramente diferenciados y consensuados
por la ICH (Intenational Conference on Harmonisation of technical Requeriments
for Registration of Pharmaceutical for Human Use, 2006), pasando asi la Farmaco-
genética a representar un subapartado dentro de la Farmacogenémica. Por tanto, la
primera estudia el efecto de la variabilidad genética de un tinico y determinado indi-
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viduo en su respuesta a firmacos, y la segunda tiene en cuenta las caracteristicas del
genoma con una vision integradora.

Al margen del puro interés cientifico, la Farmacogenética se entiende como una
disciplina cuya finalidad es claramente clinica, frente a la Farmacogenémica con una
aplicacion mas ligada a detectar nuevas dianas terapéuticas. Estas dianas o biomar-
cadores han sido definidas como aquellas “caracteristicas medibles del ADN o ARN
que constituyen un indicador de procesos bioldgicos normales, patologicos y/o de
respuesta a tratamientos u otras intervenciones”. Por ello, el descubrimiento de nue-
vas dianas terapéuticas ha supuesto un gran avance en el conocimiento de las en-
fermedades y de sus posibles tratamientos. Este hecho ha cambiado las opciones de
disefio de los ensayos clinicos, en especial de los aleatorizados. La Farmacogenomica
emerge como una herramienta util en la prediccion de efectos farmacoldgicos basa-
dos en el genotipo de los sujetos incluidos. Sin embargo, la aplicacion de la farma-
cogenomica a la investigacion clinica puede presentar interrogantes metodologicos,
éticos y sociales que habran de tenerse muy en cuenta.

En este aspecto hay que recalcar que tanto la FDA (Food and Drug Adminnis-
tration) como la EMA (European Medicines Agency) han desarrollado un esquema
conjunto de validacion de biomarcadores donde se ha definido la hoja de ruta de la
validacion y las responsabilidades de los equipos de revision. Es importante enfatizar
en este punto que el objetivo es la validacion de un protocolo particular de farmaco-
gendmica y no solo una asociacion entre un nucleétido y una respuesta a un fArmaco.
Estos estudios de validacion son generalmente ensayos clinicos, controlados, aleato-
rizados y, aunque permiten obtener las evidencias adecuadas entre el perfil genético
y la enfermedad, resultan costosisimos, lo que limita su ejecucion.

OBJETIVOS DE LA FARMACOGENOMICA

El objetivo principal de la Farmacogendmica es la creacion de farmacos a medida
para cada paciente adaptados a sus condiciones genéticas. Para entender este aspecto
es necesario repasar los objetivos concretos de esta disciplina.

Deteccion temprana de enfermedades

No se puede obviar como el conocimiento de la secuencia genética ha tenido un
gran impacto en el conocimiento de algunas enfermedades, permitiendo a los mé-
dicos el diagnostico precoz basado en estos estudios. Este hecho favorece el poder
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mejorar la evolucion de las enfermedades anticipandose muchas veces al inicio del
desarrollo de las mismas.

Descubrimiento de nuevos farmacos

Las compaiiias farmacéuticas han sido capaces de descubrir las posibles terapias
mas facilmente y desarrollar los farmacos en menor tiempo, ya que se han optimi-
zado de manera considerable los tiempos de disefio, desarrollo y aprobacion de los
mismos.

Medicamentos mas potentes

La creacion de medicamentos basados en el conocimiento de los genes y su aso-
ciacion a determinadas enfermedades implica que los medicamentos sean mas es-
pecificos y potentes. El descubrimiento de posibles dianas terapéuticas ha generado
el desarrollo de farmacos especificos para cada patologia, maximizando los efectos
terapéuticos.

Medicamentos mas seguros y exactos para determinar las dosis apropiadas

El estudio del efecto de las distintas terapias se ha basado durante afios en los
ensayos de prueba-error. En este punto es importante conocer el término “ventana
terapéutica” utilizado como el rango de dosis efectiva en la que un farmaco es eficaz,
siendo el limite inferior ineficaz para los fAirmacos y el superior aquel en el que la
probabilidad de aparicién de acontecimientos adversos es mas frecuente. Existen far-
macos con una ventana terapéutica ancha de forma que producen efectos con rangos
muy amplios. Sin embargo hay farmacos en los que la ventana es muy estrecha y es
en estos donde el ajuste de dosis se hace mucho mas necesario para lograr el equili-
brio entre el efecto terapéutico optimo y la disminucién de los posibles acontecimien-
tos adversos. La gendmica permite a este grupo ser mucho mas eficaz.

Atn hoy las dosis de muchos tratamientos se prescriben basandose en caracteris-
ticas individuales (peso y edad). La Farmacogenética permitiria en un futuro la posi-
bilidad de administrar los tratamientos basandose en las dianas genéticas especificas
de cada individuo.
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Disminucion de los costes

Con el conocimiento de la secuencia genética es evidente que el numero de en-
sayos fallidos serd menor, puesto que los tratamientos tendran una diana especifica,
este hecho disminuiré los costes de los farmacos, ya que se empleard menor tiempo
para su desarrollo. Ademas la disminucion de los acontecimientos adversos, mejorara
la calidad de vida de los pacientes, disminuyendo la atencion médica necesaria de
posibles complicaciones debidas a los tratamientos inespecificos.

PROYECTO GENOMA HUMANO

El interés por el efecto de la secuencia genética sobre la actividad de los fArmacos
se reavivo con el inicio del Proyecto Genoma Humano (PGH), cuya publicacién brin-
do a todos los investigadores la posibilidad de estudiar dianas concretas especificas
de enfermedades y desarrollar nuevos farmacos. Desde entonces han sido innumera-
bles los estudios cientificos llevados a cabo para desarrollar una medicina dirigida. El
conocimiento de la secuencia genética individual, supuso un punto de inflexion en las
caracteristicas de la investigacion biomédica que se realizaba, permitiendo mejorarla
y optimizarla.

El Proyecto Genoma Humano constituyd una herramienta imprescindible para el
desarrollo de la Farmacogenomica. Este proyecto, tuvo como objetivo principal “co-
nocer el genoma humano y comprender el papel que juega en la salud, proporcionan-
do una herramienta que permitiera mejorar el diagnostico, pronostico y tratamiento
de las enfermedades”.

El primer borrador fue publicado en el afio 2000, pero el punto culminante de
esta aventura se alcanzo en el afio 2003 y coincidiendo con el 50 aniversario de la
publicacién de la estructura del ADN por Watkson y Crick (5) se publicaron los resul-
tados de los dos proyectos de secuenciacion masiva que se habian ido desarrollando.
El Proyecto Genoma Humano original, desarrollado por un consorcio internacional,
publico sus resultados en la revista Nature (6), mientras que la iniciativa privada,
liderada por C. Venter y la empresa Celera, hizo publicos sus resultados en Science
(7). La secuencia completa se publico el 4 de abril de 2004 (8).

Los objetivos concretos de este proyecto fueron:
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Crear el mapa fisico de los 23 pares de cromosomas

Identificar el conjunto de genes y su mapa dentro de los cromosomas
Determinar la secuencia nucleotidica de los 3 billones de pares de bases
Analizar las posibles variaciones genéticas

Desarrollar nuevas tecnologias

Difundir los resultados

AN NN N R

Establecer aspectos éticos, legales y sociales sobre la investigacion genética

La culminacion de este proyecto, el conocimiento de la secuencia completa del
genoma humano, tuvo mucha relevancia en los estudios de biomedicina y genética
clinica, desarrollando el conocimiento de enfermedades poco estudiadas, mejorando
las ya conocidas y permitiendo la aparicion de nuevos tratamientos y diagnosticos
mas fiables y rapidos.

ANALISIS GENOMICO

La variacion en la respuesta a los farmacos hay que buscarla en los polimorfismos
genéticos que se producen por las variaciones en la secuencia del ADN y que pueden
ser de varios tipos: por la sustituciéon de una base (polimorfismo de un nucledtido
-SNP-), por insercion o deleccion de una base, por la insercion o deleccion de un
conjunto de bases variables (cientos o miles) o por la insercion o deleccion, repetidas
veces de una o mas bases constituyendo los denominados microsatélites. En lo que
refiere a la respuesta a los medicamentos, las consecuencias genotipicas de estas
variaciones para un determinado individuo dependeran de la localizacion del gen
afectado. Se pueden establecer cinco categorias de genes que afectan a la respuesta
a los tratamientos.

v Genes implicados en la patogenia. Genes que estan implicados directamente
en el origen de determinadas enfermedades, como el cancer.

v Genes implicados en el mecanismo de accion de un medicamento, que afec-
tan a la farmacodinamia.

v Genes implicados en el metabolismo. Afectan a la farmacocinética del far-
maco: absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion. Las variaciones en
estos genes hacen que fenotipicamente encontremos individuos metaboliza-
dores lentos, normales, rapidos y ultrarapidos.
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v Genes relacionados con el transporte. Los relacionados con el transporte
hacia la diana terapéutica concreta.

v" Genes pleiotropicos. Genes que producen un conjunto de efectos fenotipicos
no relacionados.

Uno de los problemas al que enfrentarse, para que el conocimiento del genoma hu-
mano y su posible implicacion en las enfermedades pueda traducirse y reflejarse en la
medicina personalizada, es disponer de la metodologia analitica especifica que permita
identificar cualquiera de las variaciones arriba mencionadas susceptibles de ser emplea-
das como dianas terapéuticas.

Los métodos de analisis gendomico tienen como fin facilitar el conocimiento de la
informacion genética de un organismo, de forma que pueda ser identificada y dife-
renciada. Existen multitud de técnicas usadas para este fin. A continuacion describire-
mos brevemente algunas de ellas, sin olvidar que la apariciéon de nuevas tecnologias
avanzadas, provoca que €ste sea un campo en continuo desarrollo.

Genotipado

El genotipado es el conjunto de procesos encaminados a conseguir determinar la in-
formacion genética de un organismo, de forma que pueda ser identificado y diferenciado.
Para realizar un genotipado se utilizan una gran variedad de técnicas, muchas de ellas a
pequeiia escala entre las que se incluyen la RT-PCR (Real Time Polymerase Chain Reac-
tion, técnica que nos permite cuantificar los fragmentos amplificados), hibridacion (para
discriminar secuencias homoélogas), secuenciacion (para determinar la secuencia genética
de fragmentos genéticos mas o menos largos) y el analisis informatico (para realizar opera-
ciones complejas de ensamblado, alineacion y anotacion genética). Algunas de las técnicas
son féciles de utilizar siempre que se conozca la secuencia, aunque en los Gltimos afios
existe una tendencia a llevar a cabo cribado a gran escala, que permita detectar cualquier
variacion en toda la secuencia de ADN. Este hecho ha favorecido la creacion de empresas
que ponen a disposicion de la ciencia, plataformas que permiten escanear el genoma com-
pleto utilizando aproximadamente 1 milléon de marcadores como SNP.

Estudios de asociacion genomica

Los estudios de asociacion gendmica [en inglés, GWAS (Genome-Wide Association
Study) 0o WGAS (Whole Genome Association Study)] son el analisis de una variacion
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genética a lo largo de todo el genoma humano con el objetivo de identificar su asocia-
cién a un rasgo observable. Los GWAS suelen centrarse en asociaciones entre los poli-
morfismos de un solo nucleétido (SNPs) y rasgos como las principales enfermedades.
Estos estudios suelen basarse en la comparacion de dos grandes grupos de individuos,
uno formado por personas sanas (que se tomara como control), y otro compuesto por
personas afectadas por la enfermedad en cuestion, que serd el grupo de casos. Se estu-
dian la mayoria de las SNPs conocidas y mas comunes en todos los individuos.

Estudios de expresion génica

La transcriptomica o expresion génica es el proceso mediante el cual, la informa-
cion contenida en la secuencia de ADN es usada para dirigir la sintesis de un pro-
ducto especifico. Por su capacidad de analisis los microarrays (o chips) de ADN son
la técnica mas empleada en estos estudios. Tiene un formato especial, basado en la
sintesis o fijacion de sondas de manera ordenada y automatizada, que representan los
genes sobre un sustrato solido expuestos a las moléculas diana. El auge en las Gltimas
décadas de biomarcadores conocidos ha hecho que se desarrolle ampliamente esta
técnica, disponiéndose en el momento actual de microarrays de tejidos, proteinas....
e incluso proliferando el disefio “a medida”. Este gran crecimiento, en parte es debido
a que en algunas enfermedades se ha demostrado que en la patogenia estan implica-
dos varios genes. Por tanto para estas patologias el tiempo es un factor crucial y las
técnicas empleadas en los primeras etapas de la era gendmica eran insuficientes pues,
limitaban mucho los genes a estudiar.

En los tltimos afios los estudios de microarrays han sido utilizados de forma im-
portante en Oncologia, para clasificar los distintos tipos de tumores en funcion de sus
patrones de expresion génica, y buscar mecanismos y dianas terapéuticas que puedan
optimizar la respuesta a los tratamientos en estos sujetos.

Estudios de microRNA (miRNA)

Los miRNA son moléculas de ARN monocatenario, de una longitud entre 20 y
25 pares de bases, transcritas a partir de ADN, pero que no son traducidas a protei-
nas. Tienen la capacidad de regular la expresion de otros genes mediante diversos
procesos, utilizando para ello la ruta de ribointerferencia. Por su funcion de regular
la expresion génica, en los ultimos afios el estudio de los miRNA se ha posiciona-
do como una técnica indispensable en el avance de la biomedicina. Las evidencias
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experimentales han demostrado que los miRNA estan involucrados en el desarrollo
embrionario y tisular, apoptosis, proliferacion y diferenciacion celular. Este hecho
unido a que una fraccion significativa de miRNA mapean en regiones cromosomi-
cas frecuentemente alteradas en procesos como el cancer, ha llevado a la idea de su
posible participacion en el origen y progresion de esta enfermedad. Su participacion
como nuevos oncogenes ha sido demostrada en cancer colorrectal y mamario, cancer
pulmonar y tumores del sistema nervioso central, entre otros. Ademas no hay que ol-
vidar las funciones que estos miRNA tienen sobre las infecciones virales y el sistema
inmunoldgico (retrovirus, virus de la hepatitis C).

Bioinformatica

Al comienzo de la “revolucion genéomica”, el concepto de bioinformatica se re-
feria s6lo a la creacion y mantenimiento de bases de datos que almacenaran infor-
macién bioldgica, como secuencias de nucledtidos y aminoacidos. El crecimiento
de este tipo de bases de datos no solamente significaba el disefio de las mismas sino
también el desarrollo de interfaces donde los investigadores pudieran acceder, sumi-
nistrar y/o revisar datos existentes.

La Bioinformatica es una disciplina cientifica emergente que utiliza la tecnologia
de la informacion para organizar, analizar y distribuir informacién bioldgica con la
finalidad de responder preguntas complejas en biologia. Es un area de investigacion
multidisciplinaria, que puede ser ampliamente definida como la interfase entre dos
ciencias: la biologia y la informatica. Esta impulsada por el conocimiento del genoma
humano y la expectativa de conseguir verdaderamente una medicina traslacional.

Si bien atn hoy, nos parece un método un poco alejado de la practica médica, es
y serd muy importante para lograr el fin Gltimo de investigacion gendémica, que es
el diagnostico y tratamiento de enfermedades que mejoran la calidad de vida de los
pacientes.

BIOBANCOS

Durante el siglo XX se produjo un extraordinario progreso en la ciencia y en sus
conocimientos, sobre todo en el campo de la biomedicina. En la década de los 80 la
investigacion aun seguia dividida en investigacion basica y clinica, pero es en estos
afios cuando se evoluciona hacia una medicina aplicada, lo que se conoce hoy como
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medicina traslacional, que partiendo de conceptos basicos se orienta hacia la resolu-
cion de las enfermedades (9, 10).

En las ultimas décadas se ha conseguido un gran avance cientifico, aunque algu-
nos de sus planteamientos no han estado exentos de controversias. Bien es sabido que
durante la II Guerra Mundial se cometieron muchos abusos contra los seres humanos
en la investigacion. Asi en el afio 1946, se establece el codigo de Niiremberg (11)
que recoge los diez principios orientativos de la investigacion con seres humanos.
Tras este documento han sido innumerables los trabajos que regulan los codigos de
conducta apropiados y que a dia de hoy constituyen los pilares fundamentales de la
investigacion biomédica (12, 13).

Es sabido que, para lograr una investigacion biomédica de excelencia y una medi-
cina traslacional, es imprescindible el uso de muestras bioldgicas de calidad y datos
clinicos asociados. Por tanto, cualquier iniciativa que facilite a los investigadores el
acceso a estas muestras constituye un pilar fundamental para lograr estos avances.
Sin embargo, durante afios la recogida de muestras y la investigacion llevada a cabo
con ellas se realizo fuera de un marco controlado, sin disponer de datos asociados
ordenados y, sorprendentemente, la obtencion de muestras biologicas y la realizacion
de estudios se llevaban a cabo sin el conocimiento del paciente (14). Ademas, tras
la finalizacién de muchos proyectos, los sobrantes de las muestras empleadas eran
almacenados en infraestructuras particulares, de un modo desordenado y no contro-
lado, lo que provocaba que en muchas ocasiones no se pudieran volver a utilizar. Este
hecho, unido en ocasiones a la ausencia del cumplimiento de los principios generales
de proteccion de datos de los pacientes (13), provocaba que la investigacion no tu-
viera la calidad esperada.

Ante este panorama, era necesario disponer de un marco normativo adecuado, ca-
paz de corregir y organizar estos aspectos. Durante afios existio una gran controversia
sobre como resolver estas cuestiones, hasta que en el afio 2007, se publica la Ley de
Investigacion Biomédica 14/2007 (LIB 14/2007) (15), que tiene por objeto “regular
con pleno respeto a la dignidad e identidad humanas y a los derechos de las personas,
la investigacion biomédica, asi como el tratamiento y almacenamiento y movimiento
de muestras biologicas”. Ademads por primera vez se establece un marco organizativo
para los analisis genéticos, las muestras biologicas y los Biobancos.

En esta ley se recogen ya de manera especifica como proceder con el material
bioldgico tras la finalizacion del proyecto para el que se obtuvieron (siempre tras
el consentimiento expreso del sujeto donante). La muestra debera ser destruida, y
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se conservaran Unicamente en tanto sea necesaria para los fines que justificaron su
recogida. Aparece entonces definido el concepto de Biobanco, diferenciado de otras
colecciones de muestras bioldgicas que pudieran existir con fines de investigacion
biomédica. Surgen entonces como infraestructuras capaces de obtener, custodiar y
ceder muestras biologicas organizadas dentro de un marco legal.

Biobanco: establecimiento publico o privado, sin animo de lucro, que acoge
una coleccion de muestras biologicas concebida con fines diagnosticos o de inves-
tigacion biomédica y organizada como una unidad técnica con criterios de calidad,

orden y destino.

Tras la publicacion de la LIB y dado el incremento del nimero de trabajos de
investigacion realizados en los ltimos afios, fue necesario regular legalmente el uso
de muestras bioldgicas en toda su amplitud. Asi en el afio 2011, se publica el RD
1716/2011 (16) por el que se establecen los requisitos basicos de autorizacion y fun-
cionamiento de los Biobancos con fines de investigacion biomédica y del tratamiento
de las muestras bioldgicas de origen humano, y se regula el funcionamiento y orga-
nizacion del Registro Nacional de Biobancos para investigacion biomédica. En él se
definen con claridad los tres tipos de uso de muestras en investigacion, siempre que
el sujeto donante, de manera voluntaria y altruista, preste su consentimiento infor-
mado: muestras para un proyecto concreto, coleccion de muestras biologicas de uso
personal y Biobanco.

En primer lugar, dicha obtenciéon puede solicitarse para un proyecto, que son
aquellas recogidas para su utilizacion en un trabajo de investigacién concreto, siem-
pre que su conservacion no se vaya a extender mas alla de la fecha de finalizacion de
dicho proyecto. Al finalizar el mismo, las muestras deberan ser destruidas y no po-
dran ser cedidas ni utilizadas para otros proyectos distintos del original. Sin embargo
en muchas ocasiones el investigador tras la finalizacion del proyecto y por el alto
valor cientifico de dichas muestras, decide conservarlas para realizar futuros trabajos
de investigacion y se define entonces el concepto de Coleccion de muestras biolo-
gicas de uso personal, como conjunto ordenado y con vocacion de permanencia de
muestras bioldgicas de origen humano, conservadas fuera del ambito organizativo de
un Biobanco y destinadas a la investigacion biomédica. Requiere un consentimiento
para linea de investigacion, donde se determine el equipo y centro o centros donde
se vayan a realizar los proyectos, sin que la muestra pueda ser utilizada o cedida mas
alla de lo previsto en el consentimiento inicial (salvo nuevo consentimiento). Estas
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colecciones deberan estar registradas en el Instituto de Salud Carlos I11, siendo titular
de las mismas un investigador concreto.

El ultimo supuesto en el que se almacenaran las muestras es bajo el epigrafe de
Biobanco (que también ha de estar registrado en el Instituto de salud Carlos III). La
definicion hecha en la LIB describe a la perfeccion el concepto de Biobanco como
plataforma de alto valor estratégico que reiine un gran nimero de muestras biolo-
gicas recogidas con la voluntad de cesion. Este hecho es de relevante importancia
en el &mbito hospitalario pues facilita la conexion entre la investigacion basica y la
clinica, favoreciendo el desarrollo de la investigacion traslacional. Los Biobancos
han de estar autorizados por las competencias autonémicas, después de llevar a cabo
una exhaustiva evaluacion sobre la justificacion de la creacion de los mismos. Los
requisitos necesarios para autorizar su creacion estan recogidos en el RD 1716/2011
(16). Las muestras depositadas bajo este supuesto, se almacenan indefinidamente en
el tiempo y al estar incluidas bajo un epigrafe con vocacion publica, hace que los
términos de uso sean mucho mas amplios que en los dos supuestos anteriores.

Resulta muy interesante describir las diferencias concretas entre los Biobancos y
el concepto clasico de coleccion de muestras bioldgicas, cuya definicion también esté
incluida en el RD 1716/2011. La diferencia fundamental entre ambos se establece
en el compromiso de servicio y de cesion definida para los Biobancos, no sélo a los
investigadores que tienen proyectos individuales sino también a la industria, fomen-
tando una investigacion de calidad, que permita avanzar en el conocimiento de las
enfermedades y ayudar al desarrollo de nuevos farmacos para mejorar la salud de los
sujetos y disminuir la morbimortalidad de los mismos. Otra diferencia fundamental
entre los Biobancos y las colecciones es que las muestras almacenadas en los prime-
ros pueden ser empleadas para cualquier tipo de investigacion, mientras que las orga-
nizadas como coleccion solo podran emplearse en aquellas investigaciones para las
cuales fueron obtenidas. Es indudable que la irrupcion de los Biobancos ha supuesto
un salto cualitativo en el tipo de actividad y los resultados obtenidos, ya que los Bio-
bancos deben garantizar la calidad de las muestras que almacenan y la optimizacion
del uso al que estan destinadas, aspectos que no estaban cubiertos por las colecciones
existentes en los centros hospitalarios.

En la tabla 1 se muestra un pequefio resumen de los 3 supuestos de uso de mues-
tras.
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Tabla 1. Opciones de uso de muestras bioldgicas en investigacion.

in\If’:s(::z::ri)én Coleccion Biobanco
Almacenamiento NO SI SI
Duracion Proyecto Indefinida Indefinida
Consentimiento informado \ \ \
Cesion NO NO v
Registro ISCIIT NO NO SI

Para entender bien el funcionamiento de los Biobancos se hace necesario conocer
distintos conceptos fundamentales para trabajar con muestras bioldgicas, definidos
ya en la Ley de Investigacion Biomédica 14/2007 (15).

Muestra biologica: Cualquier material bioldgico de origen humano susceptible
de conservacion y que pueda albergar informacion sobre la dotacion genética carac-
teristica de una persona.

Muestra o Dato anonimo: Dato registrado sin un nexo con una persona identifi-
cada o identificable.

Muestra o Dato anonimizado o irreversiblemente disociado: dato que no puede
asociarse a una persona identificada o identificable por haberse destruido el nexo con
toda informacion que identifique al sujeto, o porque dicha asociacion exige un esfuer-
70 no razonable, entendiendo por tal el empleo de una cantidad de tiempo, gastos y
trabajo desproporcionados.

Muestra o Dato codificado o reversiblemente disociado: dato no asociado a una
persona identificada o identificable por haberse sustituido o desligado la informacién
que identifica a esa persona utilizando un co6digo que permita la operacion inversa.

Los objetivos principales de los Biobancos se describen en la tabla 2, y para ga-
rantizarlos es necesaria la implicacién de muchos investigadores cuyo objetivo sea el
avance en el conocimiento y la mejora de las enfermedades.

Tabla 2. Objetivos de los Biobancos

e Garantizar los derechos de los pacientes y donantes

¢ Garantizar la calidad de las muestras biologicas y datos asociados puestos a dis-

posicion de los investigadores
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e Garantizar un proceso de gestion transparente

vigente

e Garantizar el uso correcto de las muestras biologicas de acuerdo a la legislacion

*  Potenciar la investigacién empleando muestras con criterios bien definidos e in-

formacion necesaria para llevar a cabo dicha investigacion

Existen diferentes tipos de Biobancos resumidos en la tabla 3 en funcion de su

disefio y su organizacion, que responden a necesidades diferentes de la investigacion

realizada (17).

Tabla 3. Clasificacion de los Biobancos

POR SU DISENO

Biobancos Poblacionales.

Su objetivo principal es la obtencion de biomarca-
dores de susceptibilidad de la poblacion general.
Albergan muestras de un amplio nimero de sujetos

representativos de distintas areas poblacionales.

Biobancos orientados a enfermeda-
des.

Pretenden aumentar el conocimiento sobre los me-
canismos y biomarcadores de una determinada pato-
logia. Para ello almacenan muestras y datos, muchas
veces a partir de los registros de atencion médica
clinica.

POR SU ESTRUCTURA

Biobancos en red.

Biobanco con una Unica organizacion y una activi-
dad descentralizada. Varios Biobancos se asocian
creando un nodo central constituido como figura ju-

ridica que incluye a todos los demés.

Red de Biobancos.

Conjunto de biobancos que han suscrito un acuerdo
de colaboracion para desarrollar de manera conjunta
toda o parte de su actividad, aunque mantengan su

entidad juridica propia cada biobanco.

Biobanco Nacional con fines de in-

vestigacion biomédica.

Biobanco con fines de investigacion biomédica crea-

do por la persona titular del Ministerio de Ciencia e

Innovacion por su especial interés general.

La organizaciéon de los Biobancos, estd definida muy claramente en el RD

1716/2011 (16). Los Biobancos contaran con un Titular, que es la persona fisica o ju-

ridica que ostenta la titularidad del biobanco y es la responsable de su funcionamien-
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to, siguiendo lo establecido en dicho real decreto. Este serd encargado de nombrar al
Director Cientifico del Biobanco, cuyas funciones seran:

v" Velar por el cumplimiento de la legislacion vigente.
v Mantener un registro de actividades del biobanco.

v’ Garantizar la calidad, la seguridad y la trazabilidad de los datos y muestras al-
macenadas y de los procedimientos asociados al funcionamiento del biobanco.

v’ Elaborar un informe anual de actividades, que incluira, entre otros datos, una
referencia a los acuerdos suscritos para la obtencion y cesion de muestras.

v" Atender las consultas o reclamaciones que puedan dirigirse al Biobanco.
v' Dirigir la gestion ordinaria del Biobanco.
v" Elaborar el documento de buena practica del Biobanco.

Ademas de la direccion cientifica, los Biobancos cuentan con un Responsable del
Fichero, cuya finalidad principal es atender cualquier solicitud de los sujetos fuente
para el ejercicio de los derechos de acceso, cancelacion, rectificacion y oposicion de
sus datos de caracter personal.

Con independencia de la estructura fisica, el Biobanco es esencialmente un siste-
ma de gestion de muestras y para ello ha de estar adscrito a dos comités externos, uno
cientifico y otro de ética. Estos dos Comités velan por el cumplimiento de la legisla-
cion vigente. E1 Comité Cientifico tiene como mision principal evaluar proyectos de
investigacion desde el punto de vista cientifico. Debera por tanto estar compuesto por
personas con suficientes conocimientos cientificos para llevar a cabo una evaluacion
rigurosa que permita la realizacion de dichos proyectos. Por su parte, el objetivo
principal del Comité de Etica, es la evaluacion ética de las solicitudes y de sus datos
asociados. Ambos comités deberan tener reglamentos de funcionamiento internos,
que aseguren la independencia y ausencia de conflictos de interés en el proceso de la
toma de decisiones. Tras la evaluacion de los proyectos concretos la decision desfa-
vorable de uno o de ambos comités tendra caracter vinculante.

Para asegurar el correcto funcionamiento de los Biobancos, se ha de disponer de
un sistema so6lido de gestion que garantice el buen funcionamiento del mismo y que
pueda dar respuesta a todas las necesidades de los investigadores que asi lo soliciten.
Este sistema debe tener protocolizado un circuito de recogida de muestras, un sistema
de gestion de la informacion clinica asociada a las muestras y un sistema de gestion
de calidad.
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La recogida de muestras ha de estar focalizada en el principal protagonista que
son las muestras biologicas. La naturaleza de cada una de ellas establecerd un cir-
cuito especifico, dependiendo de si son muestras obtenidas especificamente para su
donacidn al biobanco, incorporandose directamente en este régimen, para su gestion,
distribucion y uso, o si se trata de excedentes de tejidos o de muestras obtenidas en
el contexto de un proyecto que tras la finalizacién del mismo el investigador dona las
muestras por su alto valor estratégico.

Una vez establecida la donacion de las muestras, es imprescindible contar con un
sistema de gestion de las mismas. Hasta la aparicion de los Biobancos, los datos aso-
ciados estaban registrados en diferentes bases de datos que muchas veces no garan-
tizaban unas medidas de seguridad suficientes para proteger a los sujetos donantes.
Los Biobancos disponen de un sistema de gestion integral que garantiza la confiden-
cialidad de los datos. Estos sistemas permiten trabajar con datos codificados y el nivel
de seguridad es establecido por cada biobanco, siempre asegurando el cumplimiento
de la legislacion vigente en cuanto a datos de caracter personal se refiere (17). Este
sistema de gestion debe garantizar la privacidad no solo de los donantes mediante
sistemas de doble o triple codificacidon sino también de los usuarios que soliciten
muestras. Para lograr estos objetivos, suelen contar con unos requisitos minimos y
comunes que se resumen a continuacion:

v’ Diferentes perfiles de seguridad que permiten el acceso a datos y actividades
concretas, de modo que solo el responsable del fichero y el director cientifico
tienen acceso a todos ellos.

v’ Acceso al sistema mediante un procedimiento de usuarios y contrasefias.

Registro de acceso, que permite conocer quién accede, a que ficheros y duran-
te cuanto tiempo.

v' Realizacion de copias de seguridad periddicas.
v" Transmision de datos a través de redes cifradas.

Por tltimo y no menos importante, ya que es uno de los pilares de constitucion de
los Biobancos, es la garantia de un sistema de calidad de las muestras almacenadas.
Los parametros de calidad antes de la legislacion actual eran tan numerosos como los
proyectos de investigacion existentes. Este hecho ocasionaba que los datos obtenidos
como resultado de los trabajos fueran muy variables. Asi, los Biobancos disponen
de unos procedimientos de tratamiento de las muestras protocolizados, que aseguran
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unos rigurosos parametros de calidad que permitan a cualquier investigador (ya sean
personas o empresas) disponer de material de excelencia para realizar sus trabajos.

Hemos mencionado anteriormente que las muestras son las principales protago-
nistas; sin embargo, una muestra biologica posee un alto valor cuando esta asociada
a datos clinicos. Estos datos de caracter personal deben estar protegidos, pues se trata
de datos sensibles de los sujetos donantes, y han de estar protegidos bajo un estricto
control (17). No debemos olvidar que la donacion de muestras para investigacion
biomédica es absolutamente voluntaria y s6lo se puede llevar a cabo tras haber ob-
tenido el consentimiento expreso para ello. No podemos incurrir en el mismo error
cometido durante muchos afos, en los que se realizaron experimentos sin el cono-
cimiento de los sujetos fuente. Este aspecto se ha hecho mucho mas relevante en las
ultimas décadas, con el auge de los proyectos de investigacion gendomicos, donde los
datos genéticos obtenidos pueden ser de importante relevancia para la salud de los
sujetos.

Cuando un investigador dispone de un proyecto cientifico, puede caer en el error
de utilizar muestras y datos clinicos asociados de manera indiscriminada, sin tener
en cuenta los aspectos mencionados anteriormente, pensando que los posibles resul-
tados obtenidos seran de vital importancia en la mejora de la calidad de vida de la
sociedad. Sin embargo, nunca debemos olvidar que la salud, el interés y el bienestar
del ser humano que participe en una investigacion biomédica, prevaleceran por enci-
ma del interés de la sociedad o de la ciencia.

Como resumen podemos decir que para garantizar la buena marcha de un Bio-
banco todo proceso debe estar protocolizado, revisado y mejorado periddicamente,
asegurando que se cumple con lo establecido en sus procedimientos generales de
trabajo. En la figura 1, se muestra un ejemplo del esquema de flujo de trabajo que se
lleva a cabo.

302



M Actualizacion en ética, normativa, metodologia y nuevas tecnologias

Donantes
Voluntarios Consentimiento

Informado

Investigador
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de
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Solicitud de
Cesion de
Muestras

Figura 1. Flujo de trabajo de un Biobanco.
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;QUE APORTAN LOS BIOBANCOS A LA GENOMICA?

A partir de la publicacion del genoma humano, disponemos de gran cantidad de
informacion ttil para avanzar en medicina aplicada. A pesar de todo el trabajo rea-
lizado, queda atin mucho por descubrir. En este momento en el que hemos avanza-
do en el conocimiento de muchas enfermedades, es necesario realizar una busqueda
muy activa de nuevos biomarcadores o dianas terapéuticas que nos permitan no sélo
avanzar en el conocimiento de la patogenia de las enfermedades sino en su posible
tratamiento.

En los dltimos afios hemos visto como institucionalmente se ha promovido la
investigacion de las enfermedades mas prevalentes, la investigacion clinica, la salud
publica, el estudio de enfermedades raras, el conocimiento de sus bases biologicas y
el desarrollo de la medicina individualizada. Para conseguir avanzar en estos aspec-
tos en la mayoria de las ocasiones se hace necesario disponer de un gran numero de
muestras.

Ademas, las diferencias genéticas entre los individuos son una muy buena sin-
gularidad para averiguar los potenciales efectos en la aparicion, progresion y trata-
miento de las enfermedades. Para ello es necesario conocer qué caracteristicas son
especificas y cudles no. Todo ello en pro de alcanzar la tan ansiada “medicina perso-
nalizada”. Para llegar a esta meta se requieren acciones de colaboracion entre muchas
partes (donantes, investigadores, instituciones, empresa privada) y asi poder analizar
y validar datos de grandes cohortes representativas y homogéneas, obtenidas siguien-
do unos protocolos de calidad que validen los resultados.

Sin embargo, esta gran variabilidad muchas veces se presenta como un verdadero
problema, pues las dificultades para acceder a un gran niimero de muestras pueden
resultar un factor limitante en el desarrollo de proyectos. Asi, durante afios era muy
complicado para muchos investigadores acceder a muestras suficientes. La creacion
de los Biobancos ha supuesto una gran opcion, sobre todo para aquellos investiga-
dores para los que el acceso a muestras bioldgicas era complicado, bien por no de-
dicarse a la atencion médica (investigadores basicos) o por limitacion temporal para
conseguir reclutar muestras de muchos “sujetos donantes” en poco tiempo.

En el momento actual, los Biobancos, en los que las muestras biologicas estan
acompanadas de datos médicos y de variables relacionadas con la salud, resultan
una alternativa de lo mds interesante, para avanzar mas rapidamente en la medicina
personalizada.
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Asi, en los ultimos afios, los Biobancos se han constituido como parte esencial
de las infraestructuras dedicadas a la investigacion. Funcionan como depositarios de
muestras e informacion, que cumplen los mas altos estandares de calidad demanda-
dos por toda la comunidad cientifica. Proporcionan acceso transparente al material
bioldgico necesario para llevar a cabo proyectos de investigacion. De una forma mas
especifica las muestras bioldgicas humanas se pueden usar para:

v' Caracterizar mecanismos patogénicos de las enfermedades.
v Descubrir nuevas dianas terapéuticas y desarrollar de fArmacos especificos.

v Optimizar el disefio y desarrollo de ensayos clinicos farmacogenoémicos.

La aparicion en escena de los Biobancos también ha permitido cambiar la estrate-
gia de desarrollo de los ensayos clinicos con estudios de farmacogendmica. Asi, los
Biobancos permiten contar con un proveedor inmediato de muestras bioldgicas con
todos los requisitos éticos y legales requeridos. Este hecho ha supuesto un ahorro
de costes y una reduccion del nimero de pacientes reclutados en ensayos clinicos.
Ademas se han agilizado los protocolos y la comercializacion de nuevos farmacos.

CONCLUSIONES

La secuenciacion del genoma ha sido fundamental para comprender las claves en
la mejora del diagndstico, tratamiento y, por tanto, pronéstico de muchas enfermeda-
des. Esta investigacion se enriquece enormemente cuando se permiten complementar
los datos genéticos, obtenidos de muestras procedentes de los Biobancos pues se
garantizan unos rigurosos canones de calidad.

El Proyecto Genoma Humano provocd un cambio en el rumbo de las investiga-
ciones. A partir de entonces su principal foco ha sido la identificacion y el estudio de
genes alterados en individuos afectados de diferentes patologias, que pudieran servir
como dianas y mejorar la deteccion, el tratamiento y la prevencion de enfermedades.
Para conseguir este objetivo es necesario disponer de muestras bioldgicas de gran
calidad y los Biobancos se posicionan como estructuras capaces de proporcionarlas.
La irrupcion de éstos en el mundo cientifico ha supuesto un verdadero cambio en la
investigacion, afianzandose como una herramienta de valor incalculable para acercar
la investigacion basica a la clinica, potenciando y fortaleciendo la medicina trasla-
cional.
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El marco legislativo de los ultimos afios (cuyo fin es proteger al sujeto donante y
asegurar la calidad de la investigacion) ha favorecido que la investigacion biomédica
se realice dentro de un sistema de garantias, en relacion con los analisis genéticos y
las muestras biologicas, protegiendo a los sujetos, con el fin de dar confianza y segu-
ridad a los investigadores y a las instituciones publicas y privadas en sus actuaciones
en el ambito cientifico. El enorme nimero de muestras bioldgicas almacenadas en
los Biobancos y la calidad de sus datos clinicos, ofrece a toda la comunidad cienti-
fica una herramienta indispensable. El uso de material procedente de los Biobancos
ayudara no solo a identificar biomarcadores de enfermedades muy prevalentes sino
al desarrollo de nuevos tratamientos frente a dianas terapéuticas concretas, actuando
siempre como un puente seguro entre el donante y el investigador y contribuyendo
en medida importantisima al desarrollo de la medicina traslacional en pro de mejorar
la calidad de la salud de la sociedad.
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INTRODUCCION

El presente capitulo va dirigido a los profesionales que participan en la realizacioén
de ensayos clinicos con medicamentos de uso humano, especialmente promotores e
investigadores, y a todos aquellos interesados en los aspectos legales y de control de
la realizacion de ensayos clinicos.

La investigacion clinica con medicamentos es una herramienta fundamental para
el avance cientifico, pero tiene ademds una importante dimension econémica y social.

Esta actividad requiere ineludiblemente la participacion de seres humanos y por
ello, debido a la necesidad de conciliar investigacion clinica y proteccion de los su-
jetos sometidos a estudios clinicos, existe una estricta normativa reguladora que con-
templa su tratamiento juridico, estableciendo con precision las funciones y responsa-
bilidades de todos los agentes implicados en su realizacion.

Esta normativa regula, entre otros aspectos, las competencias en materia de ins-
peccidn que ostentan las autoridades sanitarias.

A lo largo del capitulo se desarrollan los aspectos generales de la inspeccion de
ensayos clinicos y el marco legal que regula esta actividad. Se contemplan también
las normas comunes y procedimientos de las inspecciones de buena practica clinica
(BPC). A continuacion se describen los principales aspectos a comprobar en la ins-
pecciéon de promotores de ensayos clinicos y centros de investigacion, finalizando
con un apartado dedicado a las consecuencias de las inspecciones de ensayos clinicos.

Los principales términos utilizados en este capitulo se definen en las normas de
BPC vigentes actualmente en la Union Europea (CPMP/ICH/135/95) y en la legisla-
cion aplicable a la realizacion de ensayos clinicos, como:

Autoridades reguladoras: Organismos que tienen el poder de legislar. En la guia
de BPC de la ICH, esta expresion incluye a las autoridades que revisan los datos cli-
nicos presentados y aquellas que realizan inspecciones.

Buena Practica Clinica (BPC): norma internacional de calidad ética y cientifica
aplicable al disefio, realizacion, registro y comunicacion de los ensayos clinicos en
los que participen seres humanos.

Comité de Etica de la Investigacion (CEI): Organo independiente y de com-
posicion multidisciplinar cuya finalidad principal es la de velar por la proteccion de
los derechos, seguridad y bienestar de los sujetos que participen en un proyecto de
investigacion biomédica y ofrecer garantia publica al respecto mediante un dictamen
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sobre la documentacion correspondiente del proyecto de investigacion, teniendo en
cuenta los puntos de vista de las personas legas, en particular, los pacientes, o las
organizaciones de pacientes.

Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos (CEIm): Comité de
Etica de la Investigacion que ademas esta acreditado de acuerdo con los términos
de este real decreto (R.D. 1090/2015, de 4 de diciembre) para emitir un dictamen en
un estudio clinico con medicamentos y en una investigacion clinica con productos
sanitarios.

Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC): Organismo independiente cons-
tituido por profesionales sanitarios y miembros no sanitarios, encargado de velar por
la proteccion de los derechos, la seguridad y el bienestar de los sujetos que participan
en un ensayo clinico y de proporcionar una garantia ptblica al respecto mediante,
entre otras, la evaluacion y emision de un dictamen referente al protocolo del ensayo,
la idoneidad del investigador, la adecuacion de las instalaciones, asi como los méto-
dos y materiales que seran utilizados para obtener y documentar el consentimiento
informado de los sujetos del ensayo.

Cumplimiento: la observancia de todos los requisitos relacionados con el ensayo,
de las normas de BPC y de la normativa vigente.

Documentos fuente: Documentos originales, datos y registros, (p.ej. historias
clinicas, gréaficas clinicas y administrativas, informes de laboratorio, memorando,
diarios de los sujetos, cuestionarios de evaluacion, registros de dispensacion de far-
macos, datos registrados por instrumentos informatizados, copias o transcripciones
certificadas después de su verificacion como copias exactas, microfichas, negativos
fotograficos, microfilms o medios magnéticos, radiografias, archivos de los sujetos y
registros guardados en la farmacia, en los laboratorios y en los departamentos médi-
co-técnicos implicados en el ensayo clinico).

Garantia de calidad: Todas aquellas actividades planificadas y sistematizadas
que se establecen para asegurar que el ensayo se realiza y que los datos se generan,
documentan (registran) y comunican conforme a la guia de la Buena Practica Clinica
y la normativa pertinente.

Inspeccion: Revision oficial por una autoridad competente de los documentos, las
instalaciones, los archivos, los sistemas de garantia de calidad y cualesquiera otros
elementos que la autoridad competente considere relacionados con el ensayo clinico
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y que puedan encontrarse en el lugar del ensayo, en las instalaciones del promotor y/o
del organismo de investigacion por contrato, o en cualquier otro establecimiento que

la autoridad competente considere oportuno inspeccionar.

Procedimientos Normalizados de Trabajo (PNT): Instrucciones escritas y deta-

lladas para lograr la uniformidad en la realizacion de una funcidn especifica.

Requisitos legales pertinentes: Cualquier ley o normativa dirigida a la realiza-

cion de ensayos clinicos con medicamentos en investigacion.

INSPECIONES DE ENSAYOS CLINICOS

Se define la inspeccion de ensayos clinicos con medicamentos como la revision
oficial por una autoridad competente de los documentos, las instalaciones, los ar-
chivos, los sistemas de garantia de calidad y cualesquiera otros elementos que la
autoridad competente considere relacionados con el ensayo clinico y que puedan
encontrarse en el lugar del ensayo, en las instalaciones del promotor y/o del or-
ganismo de investigacion por contrato, o en cualquier otro establecimiento que la
autoridad competente considere oportuno inspeccionar.

Las inspecciones de ensayos clinicos pueden tener lugar:

a) antes, durante o después de la realizacion de los ensayos clinicos

b) como parte de la verificacion de las solicitudes de autorizacion de comerciali-
zacion de un medicamento

¢) como seguimiento de éstas.
Las inspecciones de ensayos clinicos se realizan con un triple objetivo:

a) Determinar si el ensayo se realiza de conformidad con las normas de Buena
Practica Clinica.

b) Determinar si el ensayo se realiza cumpliendo los requisitos legales pertinen-
tes.

¢) Determinar si el ensayo se realiza de acuerdo con el protocolo del estudio
aprobado por la autoridad reguladora y con los procedimientos normalizados
de trabajo del promotor.
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Mediante las inspecciones la autoridad reguladora comprueba si durante la rea-
lizacién de un ensayo clinico se han respetado los derechos, seguridad y bienestar
de los participantes en el ensayo y si los datos obtenidos son fiables. Se trata en de-
finitiva de garantizar la proteccion de los sujetos del ensayo y la credibilidad de los
resultados, evitando errores y fraudes.

MARCO LEGAL

En el ambito de la Unién Europea el marco legal en materia de inspeccion de
ensayos clinicos se contempla en el Reglamento (UE) N° 536/2014 del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014 sobre los ensayos clinicos con medi-
camentos de uso humano, y por el que se deroga la Directiva 2001/20/CE

Asi, el citado Reglamento establece en sus considerandos que “para velar por el
cumplimiento del presente Reglamento, los Estados miembros deben poder efectuar
inspecciones, y disponer de la suficiente capacidad de inspeccion”, constituyendo el
articulo 78 de este Reglamento el marco legal para la realizacion de las inspecciones
de ensayos clinicos en los paises de la Union Europea.

En nuestro pais el Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que se
aprueba el texto refundido de la Ley de garantias y uso racional de los medicamentos
y productos sanitarios, dedica su Titulo III a la investigacion de los medicamentos de
uso humano y sus garantias. Asi, establece que todos los ensayos clinicos, incluidos
los estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia, deben ser disefiados, realizados
y comunicados de acuerdo con las normas de buena practica clinica y con respeto a
los derechos, la seguridad y el bienestar de los sujetos del ensayo, que prevaleceran
sobre los intereses de la ciencia y la sociedad.

En este sentido asigna a las Administraciones sanitarias facultades inspectoras en
materia de ensayos clinicos, pudiendo investigar incluso las historias clinicas indivi-
duales de los sujetos del ensayo. Asimismo, podran realizar la interrupcion cautelar
del ensayo comunicandolo de inmediato a la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios.

Recientemente se ha publicado el Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre,
por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de
la Investigacion con medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios Clinicos. Este
real decreto persigue adaptar la legislacion espafiola para hacer viable la aplicacion
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actual y futura del Reglamento (UE) n° 536/2014 y desarrollar aquellos aspectos que
el reglamento deja a la legislacion nacional.

El citado real decreto dedica su Capitulo IX a las Normas de buena practica cli-
nica y el Capitulo X a la verificacion de su cumplimiento. En este sentido el articulo
44.1 establece que “La Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios
v las autoridades sanitarias competentes de las comunidades autonomas, en el am-
bito de sus respectivas competencias, verificaran la aplicacion de este real decreto,
de las normas de buena prdctica clinica y de las normas de correcta fabricacion
en los ensayos clinicos que se realicen en Espania, a través de las correspondientes
inspecciones”

NORMAS COMUNES Y PROCEDIMIENTOS DE INSPECCION DE BUE-
NA PRACTICA CLINICA

Las inspecciones de buena practica clinica se llevan a cabo por inspectores de-
bidamente cualificados y designados para tal efecto en los lugares relacionados con
la realizacion de los ensayos clinicos. Estas inspecciones se realizan de conformidad
con las directrices elaboradas a nivel europeo para apoyar el reconocimiento mutuo
de sus conclusiones dentro de la Union Europea. Los inspectores deben ajustarse en
su actividad a procedimientos normalizados de trabajo que respeten las directrices
europeas.

Por ello, debido por una parte a la organizacion del Estado en Comunidades Au-
tonomas, con la consiguiente distribucion constitucional de competencias en materia
de ordenacion y ejecucion de legislacion farmacéutica existente en nuestro pais, y por
otra a la necesidad de Espafia de cumplir con las exigencias europeas e internacio-
nales en esta materia, se constituye en 1999 el Comité Técnico de Inspeccion (CTI),
integrado por las estructuras responsables de la Inspeccion Farmacéutica de cada una
de las Comunidades Auténomas y de la Administracion del Estado, con la finalidad
de armonizar las pautas y los procedimientos de actuacion en materia de inspeccion
farmacéutica, y establecer unos criterios tnicos para la evaluacion del cumplimiento
de las exigencias legales en este tema.

El 4mbito de actuacion de la Inspeccion Farmacéutica exige una armonizacion de
actividades, procedimientos y criterios entre las distintas inspecciones con el objetivo
de establecer programas uniformes de actuacion, exigencias iguales en las actua-
ciones y sistemas de evaluacion comunes que garanticen obligaciones equivalentes
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para idénticas actividades, independientemente de las estructuras responsables de la
Inspeccion Farmacéutica que intervengan.

El CTI es, por tanto, un o6rgano de coordinacion técnica y de intercambio de
informacion en materia de Inspeccion farmacéutica. Es también el encargado de
garantizar la homogeneidad de criterios y actuaciones inspectoras de los Servicios de
inspeccion de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios y de los
organos competentes de las Comunidades Autonomas.

Es en el seno del CTI funcionan varios grupos de trabajo, y entre ellos el grupo
Técnico de Inspeccion de BPC, donde se discuten y elaboran los procedimientos
normalizados de trabajo que deben utilizarse en las inspecciones de buena practica
clinica, asi como guias de desarrollo de inspecciones, formatos y contenidos minimos
de los informes de inspeccion, etc. Todos estos documentos son posteriormente
aprobados por el CTL

En este Comité se discute y aprueba también un Plan coordinado de inspecciones de
ensayos clinicos, generalmente de caracter bianual, en el que participan inspectores de
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios y de las Comunidades
Autdénomas, con objetivos, criterios de actuacion y procedimientos comunes.

Las inspecciones se pueden hacer, entre otras, al centro de investigacion, al lugar
de fabricacion del medicamento en investigacion, a cualquier laboratorio de analisis
utilizado en el ensayo clinico, a las instalaciones del promotor y/o de las organiza-
ciones o empresas de investigacion implicadas por contrato en el ensayo y al Comité
Etico de Investigacion con medicamentos.

TIPOS DE INSPECCIONES DE ENSAYOS CLINICOS

Atendiendo a los fines de la inspeccion se pueden diferenciar dos tipos de inspec-
ciones de ensayos clinicos:

- Especificas 0 motivadas: son inspecciones que se realizan a peticion de una
autoridad reguladora para aclarar determinados aspectos en la realizacion de
un ensayo clinico que forma parte del dossier de una solicitud de comerciali-
zacion de un medicamento o para comprobar el cumplimiento de las normas
de BPC en el desarrollo de un ensayo clinico. También se encuadran en este
grupo las inspecciones motivadas por una denuncia. Esta denuncia puede ser
presentada por participantes en el ensayo, por el CEIm, por el centro investi-
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gador o por el propio promotor que considere que en la realizacion del ensayo
se estan incumpliendo las exigencias legales.

- Sistematicas: son inspecciones que se llevan a cabo de forma rutinaria, se
realizan con caracter periddico para comprobar el cumplimiento de las normas
de BPC y de la legislacion en los ensayos clinicos. Normalmente se trata de
inspecciones programadas que forman parte de planes de inspeccion de &mbito
nacional o autondémico.

PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA REALIZACION DE INSPEC-
CIONES DE ENSAYOS CLINICOS

Antes de iniciar la inspeccion de un ensayo clinico, esté finalizado o no, el equipo
inspector revisa y estudia la documentacion relativa al ensayo, fundamentalmente el
protocolo y modificaciones, el manual del investigador, el cuaderno de recogida de
datos (CRD), los documentos relativos a la autorizacion, los contratos si los hubiera
de delegacion de responsabilidades en Organizaciones de Investigacion por Contrato
(CRO), los procedimientos normalizados de trabajo aplicables al ensayo, etc. Evi-
dentemente, todo ello puede variar en funcion de que se trate de la inspeccion a un
promotor, un centro de investigacion o un CEIm

Una vez realizada esta revision los inspectores elaboran el plan de la inspeccion,
que determina el objetivo y alcance de la misma, los aspectos y documentacion a
revisar asi como las instalaciones.

Las inspecciones de ensayos clinicos son generalmente anunciadas con antelacion
a la parte inspeccionada, salvo que existan circunstancias o aspectos a aclarar que no
hagan aconsejable este anuncio previo.

La inspeccion comienza con una reunion inicial entre el equipo inspector y los
responsables del centro inspeccionado.

Si se trata de una inspeccion a un promotor es conveniente que estén presentes el
director médico, el responsable de la monitorizacion y el responsable de calidad. En
los casos en que exista alguna CRO que colabore en la realizacion del ensayo clinico,
es aconsejable también la presencia del responsable de la empresa. Si la inspeccion se
realiza en un centro de investigacion deberian estar presentes el equipo investigador
y el Gerente/Director médico del centro.
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El objetivo de esta reunion inicial es presentar al equipo inspector y exponer el
objetivo, alcance y marco legal de la inspeccion. Se facilita a los inspeccionados
informacién sobre el método y los procedimientos utilizados para llevar a cabo la
inspeccion y se presenta el plan de la inspeccion, comunicando las fechas y horas
previstas de las reuniones intermedias y final.

En esta reunion inicial se debe identificar la distribucion de funciones y tareas
para la realizacion del ensayo clinico entre los implicados en la realizacion del ensa-
yo y confirmar la disponibilidad de los recursos, documentacion y medios necesarios
para llevar a cabo la inspeccion.

Finalizada esta reunién se inicia la inspeccion, recabando la informacion nece-
saria para responder a los objetivos planteados. Esta informacion se obtiene funda-
mentalmente de la revision de documentos relacionados con el ensayo, de entrevistas
mantenidas con los responsables de cada una de las fases y de la comprobacion de las
instalaciones y equipamiento utilizado para la realizacion del ensayo.

Las observaciones realizadas en la inspeccion deben estar suficientemente do-
cumentadas. Si es preciso se pueden obtener copias de los registros que contengan
inconsistencias o que reflejen el incumplimiento de la legislacion vigente o de las
normas de BPC. La negativa del inspeccionado al acceso del equipo inspector a los
registros o archivos, a la realizacion de copias de documentos, la ocultacion de infor-
macion o la prohibicion del acceso a determinadas areas a las que el inspector pueda
tener legalmente acceso, debera incluirse en el acta de la inspeccion, ya que podria
considerarse un retraso o impedimento de la actuacion inspectora, lo que seria san-
cionable conforme a lo establecido en el Real Decreto Legislativo 1/2015.

Finalizada la inspeccion se realiza una reunion final entre los inspectores y los ins-
peccionados. El objetivo principal de esta reunion es presentar a los inspeccionados
las deficiencias y/o desviaciones observadas, si bien algunas pueden ser detectadas
posteriormente tras el analisis que el inspector haga de la documentacion retirada
durante la inspeccién. Se levanta acta de la inspeccion realizada entregando copia a
los inspeccionados. En esta reunion también se informa de los plazos establecidos en
la normativa vigente para elaborar y remitir el informe de la inspeccidn, asi como de
los plazos para mostrar conformidad o emitir alegaciones al contenido del informe.

Posteriormente los inspectores redactan el informe de la inspeccion, que es con-
siderado preliminar hasta que el inspeccionado emita sus alegaciones. En funcion de
la aceptacion o no de estas alegaciones el informe preliminar puede ser modificado o
elevado a definitivo.
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INSPECCIONES DE ENSAYOS CLINICOS A PROMOTORES
Estas inspecciones pueden ser de dos tipos:

1. Inspeccion general del sistema del promotor

2. Inspeccion especifica de un ensayo clinico

Con caracter general los principales aspectos a comprobar en cada una de estas
inspecciones son los siguientes (si bien pueden variar en funcién del objetivo concre-
to de la inspeccion):

1. Inspeccion general del sistema del promotor

El objetivo de esta inspeccion es evaluar el sistema de garantia y control de ca-
lidad establecido por el promotor y/o la CRO para asegurar que los ensayos sean
realizados y los datos generados, documentados y comunicados de acuerdo con el
protocolo, las normas de BPC y la normativa vigente. Esta responsabilidad del pro-
motor viene definida en el articulo 39 del Real Decreto 1090/2015.

En este caso los aspectos a revisar serian los siguientes:

= Organizacion y personal

El objetivo es verificar si el promotor tiene una estructura organizativa defi-
nida y suficiente para llevar a cabo actividades de investigacion clinica, si el
personal es suficiente y si ese personal estd adecuadamente formado y cualifi-
cado para las funciones que desarrolla. Por ello se debe comprobar:

— El organigrama de la empresa, identificando al personal clave de cada érea.

— La descripcion de funciones y responsabilidades entre el personal implicado
en la realizacion de ensayos clinicos, su formacion y cualificacion y la des-
cripcion de los puestos de trabajo.

— La independencia de la Unidad de Garantia de Calidad.

= Instalaciones y equipos

Se evaltan las instalaciones destinadas a archivo de documentacion y custodia
de medicamentos en investigacion, asi como los equipos utilizados.
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= Procedimientos normalizados de trabajo.

Se verifica si el promotor/CRO dispone de Procedimientos normalizados de
trabajo para todas las actividades relacionadas con la realizacion de ensayos
clinicos, la sistematica seguida para su elaboracion, revision, actualizacion y
distribucion, si son conocidos por el personal implicado en los ensayos y si son
aplicados de manera efectiva. Se comprueba si existen procedimientos escritos
para las siguientes actividades:

— Procedimientos de garantia de calidad.

— Inicio y cierre del ensayo clinico: preparacion de documentacion, seleccion
de investigadores, cumplimiento de requisitos legales, etc.

— Monitorizacion.

— Suministro y gestion de medicamentos en investigacion clinica.
— Seguridad y comunicacion de acontecimientos adversos.

— Tratamiento de datos e informe final del ensayo.

— Uso de sistemas informaticos.

— Gestion y archivo de documentacion.

2. Inspeccion especifica de un ensayo clinico

Son inspecciones que se realizan a los promotores para comprobar que el ensayo
clinico se ha realizado y los datos se han generado, documentado, registrado y co-
municado conforme a lo establecido en el protocolo del ensayo aprobado por la au-
toridad reguladora, las normas de BPC y la legislacion aplicable. Estas inspecciones
pueden incluir a una Organizacion de Investigacion por Contrato en el caso de que el
promotor haya delegado alguna de sus responsabilidades.

También se comprueba la adecuacion de las actividades del ensayo a los procedi-
mientos establecidos por el promotor.

Para ello, ademas de los tres puntos resefiados en el apartado anterior, relativos a
organizacion y personal, instalaciones y equipos y procedimientos normalizados de
trabajo, los principales aspectos a comprobar en esta inspeccion serian:
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Aspectos legales y administrativos del ensayo: se trata de verificar si se ha

dado cumplimiento a las exigencias legales relativas a la realizacion del ensa-

yo. Para ello se deberia comprobar:

Existencia de informe favorable del CEIm.

Autorizacion de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios.

Aprobacion de modificaciones relevantes al protocolo.
Contratos de delegacion de funciones suscritos por el promotor.
Seleccion de investigadores.

Formacion e informacion facilitada a los investigadores.
Contratos para la realizacion del ensayo en los centros .

Existencia de seguro de responsabilidad civil.

Monitorizacion del ensayo a fin de verificar si el promotor ha monitorizado

adecuadamente el ensayo. Para ello se deberia comprobar:

La monitorizacion del ensayo, verificando si se ha realizado conforme a los
procedimientos normalizados de trabajo del promotor y de acuerdo con el
plan de monitorizacion del ensayo.

La formacion y cualificacion del personal responsable de las actividades de
monitorizacion.

La existencia de los informes de monitorizacion y su adecuacion a los pro-
cedimientos del promotor y a las normas de BPC.

La deteccion de deficiencias y la adopcion de las medidas necesarias para
corregirlas.

Medicamento en investigacion: se trata de comprobar si el sistema de gestion
de muestras en investigacion del promotor se adecua a las normas de BPC y

a la normativa de aplicacion, asi como si los medicamentos en investigacion

cumplen las normas de correcta fabricacion. Para ello se deberia comprobar:

Resultados de control de calidad de los lotes de medicacion.
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— Los registros del promotor sobre suministro, utilizacién, devoluciones y
destruccion de las muestras de investigacion.

— La existencia de normas sobre la correcta custodia, distribucion y utiliza-
cion del medicamento en investigacion y si éstas han sido facilitadas al
investigador principal y al Servicio de Farmacia.

— Latrazabilidad de la medicacion del ensayo utilizada.

Seguridad y comunicacién de acontecimientos adversos, para comprobar
los procedimientos de revision y comunicacion a las autoridades sanitarias,
investigadores y CEIm de los hallazgos que se detecten durante el ensayo.
También se debe comprobar las normas y procedimientos relativos a la rotura
de codigos de asignacion de tratamientos.

Tratamiento de los datos e informe final del ensayo, con el objetivo de eva-
luar como se realiza la gestion de los resultados del ensayo, su trazabilidad y
su comunicacion en el informe final. Para ello sera preciso comprobar:

— El estado de validacion de los sistemas informaticos utilizados.

— La gestion de los datos desde el CRD hasta la base de datos del ensayo,
verificando los registros, la entrada de datos, su control de calidad, la vali-
dacion y el cierre de la base de datos.

— Verificar la trazabilidad y fiabilidad de los datos del informe final del ensa-
yo.

Publicaciones, con el objetivo de comprobar si los datos del ensayo se han
publicado en revistas cientificas o medios acreditados.

Auditorias de las actividades del ensayo para comprobar si el promotor ha
auditado el ensayo y si esas auditorias se han llevado a cabo de conformidad
con su sistema garantia de calidad y el plan de auditorias de la empresa. Para
ello se deberia comprobar si:

— Existe una unidad de garantia de calidad, su funcionamiento e independen-
cia de las actividades auditadas.
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— Se han auditado los puntos criticos de la realizacion del ensayo, asi como
la formacién y capacitacion de los auditores.

— Existen informes de las auditorias, asi como los procedimientos para ges-

tionar y resolver los incumplimientos detectados.

— Existen certificados de las auditorias, comprobando la fiabilidad y trazabi-
lidad de los datos con los registros de la auditoria.

= Archivo de la documentacion del ensayo para determinar si se custodia debi-
damente archivada, asegurando su integridad y conservacion durante el tiem-
po legalmente establecido.

INSPECCIONES DE ENSAYOS CLINICOS EN CENTROS DE INVESTI-
GACION

El objetivo de estas inspecciones es comprobar en el centro de investigacion si
un ensayo clinico determinado se ha realizado ajustandose al protocolo autorizado,
a las normas de BPC y a la normativa legal vigente. La seleccion de los aspectos a
comprobar dependera de cada solicitud de inspeccion si bien, con caracter general,

los aspectos a comprobar son los siguientes:

1. Aspectos legales y administrativos. Se debe comprobar la existencia y/o cum-
plimentacion de los siguientes puntos:

— Informe favorable del CEIm correspondiente, autorizacion de la Agencia Es-
pafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios y contrato firmado entre el
promotor y el centro. Todos estos documentos deben ser anteriores al inicio

del ensayo en el centro de investigacion.

— Comunicaciones y autorizaciones de las modificaciones al protocolo del ensa-

yo anteriores a la implementacion de las mismas.

— Existencia de registro de firmas del equipo investigador y delegacion de fun-
ciones del investigador principal en los colaboradores en caso de que se haya
producido.
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— Curriculum vitae del investigador principal y colaboradores que permita de-
terminar una formacion y capacitacion suficiente para realizar las funciones
asignadas en el ensayo.

— Existencia de seguro del ensayo u otra garantia financiera que cubra los dafios
y perjuicios que como consecuencia del ensayo puedan resultar para los suje-
tos incluidos.

2. Documentos del ensayo: existencia en el archivo del investigador del protoco-
lo inicial y modificaciones, asi como firma de su aceptacion por el promotor y los in-
vestigadores, Cuaderno de recogida de datos, documentos relativos al consentimiento
informado, procedimiento y material utilizado para el reclutamiento.

3. Consentimiento informado de los sujetos. Se trata de verificar si todos los
sujetos incluidos en el ensayo han prestado su consentimiento de acuerdo con las
normas de BPC y la legislacion vigente. Para ello se debe comprobar:

— Que todos los sujetos han dado su consentimiento mediante el procedimiento
establecido, que la hoja de informacién y formulario utilizados se correspon-
den con la tlltima version aprobada por el CEIm, que existe el correspondiente
formulario fechado y firmado por el sujeto, identificando a la persona que lo
obtuvo y que la fecha de este consentimiento es anterior a la inclusion del pa-
ciente en el ensayo. En caso de dudas sobre la existencia o forma de obtencion
de dicho consentimiento puede ser necesario entrevistar al sujeto para aclarar
esas dudas.

4. Cumplimiento del protocolo. Se debe comprobar que el investigador dispone
de la lista de sujetos incluidos en el ensayo y que éstos son identificables. Para un
nimero determinado de sujetos se comprobara que:

— Los sujetos cumplen todos los criterios de inclusién y ninguno de exclusion
— En la historia clinica del sujeto consta su participacion en el ensayo

— Se ha cumplido el calendario de visitas establecido en el protocolo del ensayo
asi como las pruebas y determinaciones exigidas en el protocolo del estudio.
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— Los datos de seguridad y eficacia registrados se corresponden con los datos
originales, asi como si el procedimiento de recogida de datos y su comunica-
cién al promotor fue adecuado.

— Existencia y registro de tratamientos concomitantes y su adecuacion a lo esta-
blecido en el protocolo.

— Utilizacion del medicamento en investigacion siguiendo las indicaciones reco-
gidas en el protocolo.

— Estan debidamente anotados y documentados los abandonos prematuros del
ensayo, y que han sido comunicados al promotor.

Para la comprobacion de estos aspectos sera necesario contrastar los datos refle-
jados en los CRD con los documentos fuente, principalmente las historias clinicas,
registros de admision del centro, resultados de laboratorio, etc. para valorar su exacti-
tud y consistencia. También es preciso comprobar la existencia de correcciones en los
CRD, verificando que éstas han sido realizadas y firmadas por personas autorizadas
y que no ocultan los datos originales.

5. Gestion del medicamento en investigacion. Se trata de comprobar que la
recepcion, conservacion y dispensacion del medicamento en investigacion se ha rea-
lizado de acuerdo con las instrucciones facilitadas por el promotor y con lo reflejado
en el protocolo del ensayo. Para ello se verifica:

— Las condiciones de custodia y conservacion del medicamento en investigacion
en el Servicio de Farmacia, asi como la existencia de registros de los mismos.

— Los registros de recepcion, almacenamiento, dispensacion y devolucion del
medicamento en investigacion, que deben estar firmados y fechados por la
persona responsable, permitiendo la trazabilidad del medicamento en investi-
gacion.

— Procedimiento de aleatorizacioén y de rotura de ciego por cuestiones de seguri-
dad, comprobando los registros correspondientes.

6. Archivo de la documentacion del ensayo en el centro. Se debe comprobar si
las condiciones son adecuadas para garantizar su correcta conservacion y confiden-
cialidad, revisando:
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— El sistema de archivo de la documentacion en el centro: procedimiento, acce-
sibilidad, seguridad, existencia de un responsable, etc.

— Existencia de los documentos esenciales determinados por las normas de BPC
de los ensayos cinicos del centro.

7. Laboratorio de analisis en el que se hayan procesado los especimenes obte-
nidos de los participantes en el ensayo, comprobando si cumple con los requisitos
legales para su funcionamiento y retne las condiciones adecuadas para asegurar la
calidad de los andlisis que realiza.

8. Monitorizacion del ensayo. Se debe comprobar que:
— Existen informes de monitorizacion del centro.

— Frecuencia con que se han realizado las visitas y si ésta se adecua a los proce-
dimientos del promotor y al plan de monitorizacion del ensayo.

— Se han corregido o subsanado las deficiencias y/o desviaciones detectadas en
las visitas de monitorizacion.

CONSECUENCIAS DE LAS INSPECCIONES

Una vez finalizada la inspeccion de un ensayo clinico, si se han detectado desvia-
ciones éstas se clasifican (“Grading of findings of GCP Inspections” realizado por
el grupo de inspectores de BPC de la EMEA (“Ad hoc meeting of GCP Inspection
Services”) en:

Criticas 0 muy graves: Procedimientos o practicas que afectan adversamente los
derechos, seguridad o bienestar de los sujetos y/o la calidad e integridad de los datos.
Pueden tener como consecuencia rechazar los datos y/o emprender acciones legales.
Desviaciones clasificadas como criticas pueden incluir un conjunto de desviaciones
graves, poca calidad de los datos y/o ausencia de documentos originales. El fraude se
incluye en este grupo.

Mayores o graves: Procedimientos o practicas que podrian afectar adversamente
los derechos, seguridad o bienestar de los sujetos y/o la calidad e integridad de los
datos. Pueden tener como consecuencia rechazar los datos y/o emprender acciones
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legales. Desviaciones clasificadas como graves pueden incluir un patrén de desvia-
ciones y/o numerosas desviaciones leves.

Leves: Procedimientos o practicas que no se espera que afecten adversamente los
derechos, seguridad o bienestar de los sujetos y/o la calidad e integridad de los datos.

Los hallazgos menores indican la necesidad de mejorar los procedimientos, las
condiciones, o las practicas realizadas, si bien muchas desviaciones leves podrian
indicar una mala calidad y la suma podria considerarse como una desviacion grave

con sus consecuencias.

Si como consecuencia de las desviaciones detectadas se emprendiesen acciones
legales, es de aplicacion el régimen sancionador contemplado en el Titulo IX del Real
Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que se aprueba el texto refundido
de la Ley de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios.
Concretamente el articulo 111 se refiere a las infracciones y el articulo 114 a las san-
ciones aplicables.

Asi, a modo de ejemplo, se tipifican como infracciones graves el incumplimiento
por parte del promotor de los plazos de comunicacion a las autoridades sanitarias de
las reacciones adversas graves e inesperadas ocurridas en un ensayo clinico o facilitar
al CEIm o a las autoridades sanitarias informacion y/o documentacion relacionada
con un ensayo clinico no veraz o que de lugar a conclusiones inexactas.

La citada Ley tipifica como infracciones muy graves, entre otras, realizar ensayos
clinicos sin la previa autorizaciéon administrativa, sin consentimiento del sujeto del
ensayo o sin suscribir un seguro o garantia financiera cuando asi se precise.

Las sanciones que establece la Ley son de tipo econdmico. Estas sanciones se gra-
duan en minimo, medio y maximo en funcion, entre otros criterios, de la negligencia
o intencionalidad del infractor, de la existencia de fraude, connivencia o advertencias
previas, perjuicio causado, nimero de personas afectadas, etc.

Asimismo, si en la inspeccion de un ensayo clinico en curso se observa una vio-
lacién de la ley, una alteracion de las condiciones de su autorizaciéon o un incum-
plimiento de los principios éticos recogidos en el articulo 60 del Real Decreto Le-
gislativo 1/2015 se puede interrumpir cautelarmente la realizacion del ensayo. Esta
interrupcion también se puede ordenar para proteger la salud de los sujetos incluidos
en el ensayo o en defensa de la salud publica.
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INTRODUCCION

Los ensayos clinicos en pediatria tienen multiples peculiaridades que los dife-
rencian de la investigacion clinica realizada en otros grupos de edad. La poblacion
pediatrica es una poblacion heterogénea que presenta caracteristicas fisiologicas y
fisiopatologicas no solo distintas a las de los adultos sino que también varian en
las distintas etapas del desarrollo del nifio, del nacimiento a la adolescencia'. Las
enfermedades que afectan a los nifios tienen frecuencia, gravedad y manifestaciones
clinicas propias. Esto, unido a que se trata de una poblacidn en crecimiento, desarro-
llo constante y vulnerable, aumenta de manera considerable la complejidad de las
situaciones en las que se realiza la investigacion en pediatria.

Las barreras que han provocado que hasta la primera década de este siglo no se
haya llevado a cabo un adecuado desarrollo de la investigacion clinica en el paciente
pediatrico son varias. El coste de realizacion de ensayos clinicos en nifios suele ser
elevado, teniendo en cuenta el reducido tamafio de mercado (“los nifios no suelen
estar enfermos”). Esto hace que las compaifiias farmacéuticas no obtengan retorno
de lo invertido. Por otro lado, son ensayos que suelen presentar dificultades para el
reclutamiento de pacientes, con disefios complicados que incluyen los distintos gru-
pos de la edad pediatrica y en los que el periodo de seguimiento es mas largo que el
de los ensayos en adultos. Presentan complejos y especificos aspectos éticos como
la necesidad de obtener el consentimiento en pacientes que no pueden darlo por si
mismos. Toda esta complejidad ha hecho que durante mucho tiempo se realizaran
pocos ensayos clinicos en poblacion pediatrica lo que condicionaba un importante
problema: el de negar a los nifios el acceso a medicamentos correctamente investiga-
dos, formulados y autorizados?®.

La entrada en vigor el 26 de enero de 2007 del Reglamento (CE) N° 1901/2006 del
Parlamento Europeo y del Consejo, de 12 de diciembre de 2006, sobre medicamentos
para uso pediatrico® se enmarca en un conjunto de acciones que desde finales de los
afios 90 del siglo pasado han venido realizandose a nivel internacional encaminadas
a promover el uso seguro y eficaz de medicamentos en pediatria, contemplando y re-
conociendo totalmente su particularidad y fomentando la investigacion desarrollada
en este grupo de edad. El objetivo principal del Reglamento es mejorar la salud de
los nifos de Europa, garantizando la autorizacion de medicamentos especificamente
desarrollados para ser utilizados en la poblacion pediatrica. Dicho reglamento inclu-
ye la obligacion por parte de las compatfiias farmacéuticas de proporcionar un plan de
investigacion pediatrica en el marco del procedimiento de solicitud de autorizacion
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de comercializacion de nuevos medicamentos. De este modo la investigacion en pe-
diatria se integra en los programas de desarrollo de medicamentos para adultos.

Se ha recorrido un largo camino desde el Codigo de Nuremberg* de 1947, en el
que se excluia la posibilidad de hacer investigacion en nifios, hasta el actual Regla-
mento Pediatrico en el que la realizacion de investigacion en pediatria se convierte
en un imperativo legal.

Parafraseando a Klaus Rose, estamos asistiendo a un cambio de paradigma; he-
mos pasado de proteger a los nifios de la investigacion a proteger a los nifios con
investigacion®.

PRINCIPIOS ETICOS E INVESTIGACION EN PEDIATRIA

El codigo de Nuremberg (1947), primer codigo de referencia en ética de la inves-
tigacion con seres humanos, se publicé tras los juicios de Nuremberg desarrollados
contra médicos responsables de experimentos atroces realizados en campos de con-
centracion nazi. El articulo I del codigo definia la condicion indispensable para la
investigacion con seres humanos: “El consentimiento voluntario del participante es
absolutamente esencial”. Los sujetos sometidos al experimento debian ser legalmen-
te capaces de dar su consentimiento. Era el inicio de la llamada “orfandad terapéuti-
ca”, ya que excluyo a niflos y adolescentes de participar en investigaciones, dada su
incapacidad legal de consentir®.

La Declaracion de Helsinki’, redactada en el afio 1964 por la Asociacion Médica
Mundial en su 18* Asamblea, es un documento de referencia acerca de los principios
éticos para las investigaciones médicas en seres humanos. Su publicacion introdujo
un cambio significativo respecto a lo establecido en el Codigo de Nuremberg en lo
que a investigacion en nifios se refiere. Contempla la posibilidad de participacion
de menores de edad en proyectos de investigacion en salud, siempre que haya con-
sentimiento de su responsable legal y, mas recientemente, la aceptacion del nifo o
adolescente en virtud de su capacidad de comprension y madurez. En la Revision
realizada en Edimburgo en el afio 2000 (52* Asamblea) se incluyeron condiciones
de proteccion especial para investigaciones con menores determinando que los nifios
no debian ser incluidos en la investigacion a menos que ésta fuera necesaria para
promover la salud de la poblacion representada y no pudiera realizarse en personas
legalmente capaces.
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En la 59* Asamblea de Seul en 2008 y en su revision en la 64* Asamblea de For-
taleza en 2013 se incluye de manera explicita la aplicacion practica del principio
de justicia a la investigacion en nifios al determinar que las poblaciones que estén
subrepresentadas en la investigacion médica deberian tener un acceso apropiado a la
participacion en la investigacion. Respecto a la aplicacion del principio de beneficen-
cia, determiné la necesidad de proteccion especial para poblaciones particularmente
vulnerables, que incluian a los que no pueden otorgar o rechazar el consentimiento
por si mismos. Unicamente se justifica la investigacion médica en poblaciones vulne-
rables si diera respuesta a las necesidades y prioridades de salud de esta poblacion y
si existen posibilidades razonables de que la poblacion sobre la que la investigacion
se realiza pueda beneficiarse de sus resultados. Los nifios, como individuos incapaces
de consentir, no deben ser incluidos en la investigacion que no tenga posibilidades de
beneficio para ellos, a menos que ésta tenga como objetivo promover la salud de la
poblacién representada, no pueda realizarse en personas competentes y la investiga-
cion implique solo un riesgo y costo minimos. Respecto a la aplicacion del principio
de autonomia establece que si el niflo es capaz de dar su asentimiento a participar o
no en la investigacion, el médico debe pedirlo, ademas del consentimiento del repre-
sentante legal. El desacuerdo del nifio siempre debe ser respetado.

Es preceptivo que los ensayos clinicos se realicen de acuerdo con lo establecido
en la Declaracion de Helsinki y sus sucesivas actualizaciones.

Ademas de la Declaracion de Helsinki, los ensayos clinicos se deben realizar de
acuerdo a lo establecido en el “Convenio de Oviedo” o Convenio sobre los Derechos
Humanos y la Biomedicina. El Convenio de Oviedo es otra referencia importante en
la orientacion de la investigacion clinica. Se trata de un tratado impulsado por el Con-
sejo de Europa que fue firmado en Oviedo en abril de 1997 y ratificado por Espafia
en julio de 1999. Ha sido la primera norma internacional de bioética vinculante para
los Estados firmantes. Establece que los resultados previstos de las investigaciones
con menores han de suponer un beneficio real y directo para su salud aunque, en base
al principio de solidaridad y segtn el grado de riesgo de la investigacion, establece
condiciones suplementarias de autorizacion excepcional cuando los resultados pre-
vistos no supongan un beneficio directo para la salud del menor. Introduce también el
concepto de riesgo minimo en investigacion.

Tanto la Declaracion de Helsinki como el Convenio de Oviedo se han incorpora-
do a nuestra legislacion como documentos de referencia que deben cumplirse en la
realizacion de investigaciones con seres humanos, tanto en poblacion adulta como en
ensayos que incluyan menores de edad.
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EL REGLAMENTO PEDIATRICO EUROPEO 1901/2006

La legislacion sobre investigacion con poblacion pedidtrica se ha desarrollado
principalmente en las dos tltimas décadas tanto en EEUU como en Europa. La Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS) reconocié los riesgos que suponia el uso de
farmacos en poblacion pedidtrica que previamente no se habian ensayado en niflos.
En torno al 50% de los medicamentos que se utilizan en pediatria general se usan
fuera de las indicaciones autorizadas y esta cifra asciende al 90% en el caso de la
oncologia pediatrica o el area neonatal®. En la resolucion WHA60.20 se instaba a los
miembros de la OMS a desarrollar medidas para mejorar el acceso y la disponibili-
dad de medicamentos eficaces, seguros y adaptados a los nifios. La elaboracion de
la nueva regulacidon europea sobre medicamentos pediatricos supuso varios afios de
preparacion. En diciembre de 2000 el Parlamento Europeo verificod la necesidad de
disponer de mejores medicinas para nifios y establecid que la normativa a desarrollar
deberia ser un reglamento con rango de ley en todos los paises de la Union.

El Reglamento (CE) N° 1901/2006 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 12
de diciembre de 2006, sobre medicamentos para uso pediatrico establece normas para
el desarrollo de medicamentos de uso humano con el fin de hacer frente a las necesi-
dades terapéuticas especificas de la poblacion pediatrica, sin someter a los menores a
ensayos clinicos innecesarios ni retrasar la autorizacion de medicamentos para otros
grupos de edad. Sus objetivos principales son tres:

e facilitar el desarrollo y accesibilidad de medicamentos para el uso en pediatria,

* asegurar que los medicamentos que se utilizan para tratar a la poblacion pedia-
trica son de calidad y estdn autorizados adecuadamente para la misma,

* ymejorar la informacién disponible sobre el uso de medicamentos en diferen-
tes poblaciones pediatricas.

Las principales novedades del Reglamento pediatrico europeo son las siguientes:

El Plan de Investigacién Pedidtrica (PIP) es el programa de investigacion y

desarrollo de un nuevo medicamento destinado a garantizar que se generen los da-
tos necesarios para determinar las condiciones en las que este medicamento puede
ser autorizado para su administracion a la poblacion pediatrica. El PIP debe detallar
el calendario, las etapas y las medidas que se proponen para demostrar la calidad,
seguridad y eficacia de la nueva molécula en todas las subpoblaciones pediatricas.
Ademas, incluird las medidas necesarias para adaptar la formulacion para su empleo
en ninos. Debe presentarse a la autoridad competente para su aprobacion en la fase
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inicial de desarrollo del medicamento para que dé tiempo a realizar estudios en nifios,
si procede, antes de presentar las solicitudes de autorizacion de comercializacion
correspondientes.

La presentacion del PIP es obligatoria para todo nuevo medicamento que pretenda
el registro a nivel europeo o nacional, salvo que se solicite una dispensa (waiver), por
no tener el medicamento utilidad en la infancia, no ser seguro en nifios o en caso de
no aportar ningun beneficio para la poblacion pediatrica.

Con la introduccion del plan de investigacion pediatrica en el marco juridico apli-
cable a los medicamentos de uso humano se pretende conseguir que el desarrollo de
medicamentos potencialmente destinados a la poblacion pediatrica se convierta en
parte integrante del proceso de desarrollo de medicamentos para adultos.

Comité Pediatrico Europeo: comité de la Agencia Europea del Medicamento
encargado de la evaluacion de los Planes de Investigacion en Pediatria. Estd com-
puesto por expertos en pediatria de todo el territorio europeo y es un comité cientifico
multidisciplinar. El comité debe considerar si los estudios propuestos pueden suponer
un beneficio terapéutico para la poblacion pediatrica. Si es asi, la aprobacion de los
PIP por parte del comité es un requisito indispensable para obtener la autorizacion de
comercializacion de cualquier nuevo medicamento.

Todas las decisiones del comité pediatrico se publican en la pagina de la EMA.
Tanto las aprobaciones de los PIP como las denegaciones o dispensas.

Sistema de recompensas e incentivos: aunque desde la implantacion de este Re-
glamento pediatrico europeo la industria farmacéutica esta obligada a investigar en
pediatria, también se establece un sistema de recompensas e incentivos para los labo-
ratorios que investiguen en nifios. Es lo que se denomina como “la politica del palo
y la zanahoria” en la que se combinan obligaciones con ventajas o recompensas para
la industria. Distingue tres grupos de incentivos en funcion del medicamento que se
investigue:

* Medicamentos sin autorizacion de comercializacion: extension de la patente 6
meses. Incluso cuando los resultados de los ensayos en nifios sean negativos.

¢ Medicamentos huérfanos: extension de la patente 2 afios.

* Medicamentos autorizados fuera de patente en los que se investiga una deter-
minada indicacion exclusivamente en poblacion pediatrica con el disefio de
una formulacion especificamente adaptada para su uso en nifios. Es lo que se
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conoce como Paediatric Use Marketing Authorization (PUMA). Obtienen 10
afios de exclusividad de patente de la formulacion pediatrica.

Fomento de la investigacion en pediatria mediante la creacion de redes de tra-
bajo:

* Red Europea de Investigacion Pediatrica (European Network of Paediatric Re-
search), en la que se agrupan y acreditan las diferentes redes de investigacion
entre las subespecialidades pedidtricas que tengan ambito europeo. El objetivo
es crear las competencias cientificas y administrativas necesarias que coordi-
nen los estudios pediatricos y evitar la duplicacion de estudios y pruebas con
nifios.

* European Paediatric Formulation Initiative (www.eupfi.org) grupo de trabajo
constituido por farmacéuticos de hospital, expertos universitarios en galénica,
representantes de la industria farmacéutica, CROs (Clinical Research Organi-
zations) y vocales de la Agencia Europea del Medicamento. Su objetivo prin-
cipal es identificar y resolver aspectos cientificos, regulatorios y tecnologicos
relacionados con el desarrollo de formulaciones pediatricas. En la actualidad
tienen cinco lineas de trabajo: excipientes utilizados en pediatria, enmasca-
ramiento y métodos de evaluacion del sabor, dispositivos de administracion,
biofarmacia y adecuacion de las formulaciones a las diferentes subpoblaciones
pediatricas.

Aumentar la transparencia y la informacién disponible: todos los ensayos cli-
nicos pediatricos se pueden consultar en la base de datos general de ensayos clinicos

europeos (EU Clinical Trials Register). En ella se puede acceder al protocolo y en
el caso de los ensayos ya cerrados a resultados. A fecha 11 de diciembre de 2016, de
los 29316 ensayos incluidos en la base de datos 4449 se han desarrollado o se estan
desarrollando en poblacion pediatrica en Europa.

Por otro lado, los resultados de los ensayos clinicos pediatricos deben incluirse
en la informacion que figura en la ficha técnica o el prospecto de los medicamentos,
tanto si han conseguido como si no la indicacion en pediatria.

Desde la implementacion del Reglamento en 2007 hasta 2015 se han autorizado
en Europa 238 nuevo farmacos con indicacion en pediatria y 39 formas farmacéuticas
pediatricas nuevas. El porcentaje de ensayos clinicos que incluyen nifios frente al
total de ensayos clinicos ha aumentado de 9.3% en 2006 a 11.5% en 2015. En el afio
2016 se han completado 100 PIPs y hay mas de 700 en marcha’.
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LOS ENSAYOS CLINICOS EN PEDIATRIA EN LA LEGISLACION VI-
GENTE

Los ensayos clinicos con medicamentos de uso humano estan regulados en Espa-
fia en el titulo III de la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los
medicamentos y productos sanitarios y en particular por el Real Decreto 1090/2015,
de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los
Comités de Etica e Investigacion con Medicamentos y el Registro Espaiiol de Estu-

dios Clinicos'®.

El Real Decreto 1090/2015 por el que se regulan los ensayos clinicos con me-
dicamentos en Espafia dedica algunos articulos a la investigacion en nifios. En la
introduccion de la ley especifica que es necesario fomentar la investigacion clinica
de medicamentos huérfanos y de medicamentos destinados al tratamiento de grupos
de poblacion como nifios, mujeres y ancianos que tradicionalmente han estado poco
representados en la investigacion clinica. Define «Menor» y «Representante legal-
mente designado»:

* «Menor»: sujeto de ensayo, que segun la Ley 41/2002, de 14 de noviembre,
basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones
en materia de informacién y documentacion clinica, no ha alcanzado la edad

legal para dar su consentimiento informado.

* «Representante legalmente designado»: Persona fisica o juridica, autoridad o
institucion que, de acuerdo con la ley nacional, tiene la capacidad de otorgar
el consentimiento informado en nombre de la persona con la capacidad modi-
ficada para dar su consentimiento o el menor.

En el articulo 4 del RD 1090, respecto al consentimiento informado de los parti-
cipantes, especifica que, en el caso de menores o personas con la capacidad modifi-
cada para dar su consentimiento, habiendo dado el consentimiento su representante
legalmente designado, cuando estos alcancen o recuperen la capacidad de consentir,
debera recabarse su consentimiento para continuar participando en el ensayo clinico.
Ademas, se comunicara a la persona que participa en el ensayo, particularmente en el
caso de personas con especial vulnerabilidad, las vias de acceso a la practica clinica
habitual para su patologia.

En el articulo 5 especifica que los ensayos clinicos con menores deben cumplir las
3 caracteristicas siguientes:
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1. Solo podré realizarse un ensayo clinico con menores si, ademas de las con-
diciones establecidas en los articulos 3 y 4 del real decreto 1090, se cumplen
todas las que se enumeran en el articulo 32 del Reglamento (UE) n.° 536/2014
del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014!".

2. ElI CEIm que se encargue de evaluar la parte II del informe de evaluacion de un
ensayo clinico con menores debe contar entre sus miembros con expertos en
pediatria o haber recabado asesoramiento sobre las cuestiones clinicas, éticas
y psicosociales en el ambito de la pediatria.

3. Seré necesario que se haya obtenido el consentimiento informado previo de
los padres que no estuvieran privados de la patria potestad o del representante
legal del menor, a quien debera oirse si, siendo menor de doce afios, tuviera
suficiente juicio. El documento de consentimiento informado de los padres
sera valido siempre que vaya firmado por uno de ellos con el consentimiento
expreso o tacito del otro que debe quedar suficientemente documentado, segiin
lo dispuesto en el articulo 156 del Cédigo Civil. Cuando las condiciones del
sujeto lo permitan y, en todo caso, cuando el menor tenga doce o més afios,
debera prestar ademas su consentimiento para participar en el ensayo.

Este Real Decreto 1090 intenta adaptar la legislacion espaiiola sobre ensayos clini-
cos para hacer viable la aplicacion actual y futura del Reglamento (UE) n.° 536/2014
del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014, y desarrollar aque-
llos aspectos que el reglamento deja a la legislacion nacional. En el articulo 32 del
Reglamento 536 se exponen las caracteristicas que deben tener los ensayos clinicos
con menores en Europa (Anexo 1).

ESPECIFICACIONES DE LOS ENSAYOS CLINICOS EN PEDIATRIA

La complejidad de los ensayos clinicos en pediatria se refleja en la diversidad de
guias y documentos en los que, desde distintos ambitos, se intenta establecer estanda-
res de calidad y aproximaciones a la realizacion de ensayos seguros, eficaces y éticos
en cualquier parte del mundo, incluyendo los paises en desarrollo.

En una revision de 22 guias relevantes relativas al disefio, realizacion y comunica-
cion de protocolos de ensayo clinico en pediatria, publicadas entre 1999 y 2009, rea-
lizada por un grupo de expertos en metodologia e investigacion clinica en pediatria
en el seno del StaR Child Health Project, concluye que faltan orientaciones claras'?.
Segun este grupo el principal problema de las guias disponibles es la falta de eviden-
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cia empirica de sus recomendaciones. Se ha consensuado lo que deberiamos hacer,
pero todavia no se ha determinado como hacerlo. No se dispone de orientaciones
claras respecto a como disefiar los protocolos, como determinar el balance beneficio /
riesgo en etapas cada vez mas tempranas del desarrollo de medicamentos, como plan-
tear la seguridad y la gestion de riesgos, como disefiar las formulaciones de eleccion
para los diferentes grupos de edad ni de como llevar a cabo el proceso de obtencioén
del consentimiento informado en los diferentes grupos de edad.

Asumiendo esta falta de orientaciones claras, tres guias de referencia utiles en la
practica de los ensayos clinicos en pediatria son la Guia ICH E 11'3 de la Conferencia
Internacional de Armonizacion relativa a la Investigacion Clinica con medicamen-
tos en la poblacion pediatrica del afio 2000, el documento de la Comision Europea
“Ethical considerations for clinical trials on medicinal products conducted with the
paediatric population” ¥ del afio 2008 y la guia para el desarrollo de medicamentos
en Pediatria “Guideline on pharmaceutical development of medicines for paediatric
15 publicado por la EMA en 2013. Identifican algunos de los aspectos criticos re-
lacionados con el desarrollo de medicamentos para nifios y con la realizacion segura,

use

eficiente y ética de los ensayos clinicos en poblacion pediatrica.

A continuacion, se exponen algunos aspectos que reflejan la particularidad de los
ensayos clinicos en pediatria.

Aspectos generales:

- Ha sido necesario legislar para no excluir a los nifios de los ensayos clinicos
con medicamentos.

- Lalegislacion vigente reconoce la necesidad de establecer condiciones adicio-
nales de proteccion en los protocolos de ensayo disefiados para nifios.

- La Agencia Europea del Medicamento diferencia los siguientes grupos dentro
de la poblacion pediatrica: neonatos pretérmino, neonatos (0-27 dias), prees-
colares (28 dias- 23 meses), nifios (2 — 11 afios) y adolescentes (12 - 18 afios).
A la hora de plantear un ensayo clinico en pediatria serd necesario definir la
poblacién o subpoblacion que se va a incluir en la investigacion.

- En general, los resultados de los ensayos clinicos desarrollados en poblacion
adulta marcan las bases de los ensayos realizados posteriormente en nifios.
Los adolescentes suelen ser el siguiente grupo de edad a incluir en el ensayo,
seguidos de nifios, lactantes y neonatos en ultimo término.
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Los protocolos deben ser disefiados especificamente para nifios y por profesio-
nales con formacion en pediatria, conocedores de las particularidades de cada
grupo de edad.

Aspectos relacionados con el riesgo y la seguridad:

Cuando se implique a los nifios en fases tempranas del desarrollo del medica-
mento o se trate de farmacos a desarrollar inicamente en poblacion pediatrica
el protocolo debe incluir las medidas necesarias para garantizar la seguridad
de los nifios de acuerdo con el conocimiento previo disponible sobre la nueva
molécula.

La valoracion del balance beneficio/riesgo del ensayo es la base para la apro-
bacion ética del mismo; deberia hacerse del protocolo como un todo, tenien-
do en cuenta las restricciones establecidas respecto a las categorias de riesgo
aceptable en relacion al beneficio esperado. Hay que tener en cuenta que el
nivel de riesgo aceptable varia con la edad y el grado de madurez del nifio.

Se han establecido tres categorias de riesgo a las cuales referirse para la iden-
tificacion del riesgo derivado de la participacion en el ensayo y la valoracion
del balance beneficio/riesgo: riesgo minimo, ligero aumento sobre el riesgo
minimo y riesgo mayor que el minimo. El riesgo minimo se ha definido como
aquel riesgo encontrado en la vida diaria o durante la realizacion de un examen
fisico rutinario o la realizacion de un test psicoldgico en nifios sanos. La difi-
cultad en su aplicacion practica radica en la variabilidad en la interpretacion de
estos grados de riesgo. La ambigiiedad de los términos riesgo minimo y ligero
incremento sobre el riesgo minimo hace necesario el desarrollo de herramien-
tas para la evaluacion del mismo'®.

Para aplicar las medidas adicionales de proteccion necesarias en una poblacion
vulnerable, se han establecido restricciones a la investigacion segin sea el gra-
do de riesgo aceptable. Podrian realizarse ensayos clinicos que no supongan
un riesgo mayor que el minimo. La realizacion de ensayos que supongan un
ligero aumento sobre el riesgo minimo debe valorarse frente a la perspectiva
de obtener beneficio directo para cada sujeto que participe en la investigacion.
Si hay perspectiva de beneficio directo para el nifio podrian realizarse si el
beneficio previsto es mayor que el riesgo. Si no hay perspectiva de beneficio
directo para el nifio podrian realizarse tinicamente si el riesgo es similar al
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experimentado en una situacion médica equivalente y si se van a obtener cono-
cimientos generalizables de vital importancia para la poblacion representada.
Los ensayos que supongan un incremento importante de riesgo respecto al mi-
nimo y sin perspectiva de beneficio directo para el nifio no serian aprobables.

En lo que respecta a la seguridad de los protocolos es importante tener en
cuenta que los farmacos pueden afectar el desarrollo fisico y cognitivo del
paciente. Un organismo en crecimiento y desarrollo puede reaccionar de modo
diferente al adulto por lo que algunos efectos adversos e interacciones pueden
no haber sido identificadas en los estudios en adultos.

Consentimiento/asentimiento informado y otros aspectos éticos:

El proceso de obtencidn del consentimiento/asentimiento de los participantes
menores de edad merece especial atencion. El nifio debe recibir informacion
acorde con su capacidad de comprension acerca del ensayo clinico y de los
riesgos y potenciales beneficios derivados de su participacion en ¢él. La capa-
cidad del menor de dar su consentimiento/ asentimiento depende no solo de la
edad, sino también de otros factores como el grado de madurez emocional y
psicologica, la capacidad intelectual y la experiencia de vida y de enfermedad.
Los nifios con enfermedades crénicas tienen una mayor capacidad de tomar
decisiones de manera independiente.

No se considera posible, por falta de comprension, la obtencion del asenti-
miento en niflos menores de tres afios.

En el caso de los nifios por encima de tres afios la competencia para dar el
asentimiento se evaluara de manera individual. Nifios de tres y cuatro afios de
edad son capaces de cierta comprension del concepto de altruismo. A la edad
de nueve afios entienden la idea de beneficio-riesgo de la investigacion aunque
tienen problemas para entender ideas abstractas o conflictivas. Muchos nifios
no son capaces de entender el significado de la randomizacion. De igual modo
hay que tener en cuenta que no todos los nifios de la misma edad muestran
necesariamente el mismo nivel de desarrollo y comprension.

Los adolescentes se consideran un subgrupo de la poblacion pediatrica aunque
tienen capacidad de tomar decisiones en muchas areas de la vida; es impres-
cindible obtener su consentimiento para la participacion en el ensayo. Como
en los grupos de menor edad la capacidad de entendimiento del adolescente
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estd ligada a su desarrollo cognitivo y experiencias de vida. En el caso del
adolescente legalmente emancipado el consentimiento informado se tomara
directamente del paciente. En todo momento habrd que asegurarse que la in-
formacion ha sido entendida.

- De acuerdo con la legislacion vigente en nuestro pais, el consentimiento infor-
mado debe obtenerse a partir de los 12 afios de edad.

- El proceso de obtencion del consentimiento/asentimiento del menor debe lle-
varse a cabo con tiempo suficiente, por personal habituado al trato con nifios y
a la vez que se obtiene el de los padres o tutores.

- Las hojas de informacion para la obtencion del consentimiento /asentimiento
informado y los impresos de consentimiento y asentimiento deben ser diferen-
tes de las de los adultos; debe darse informacion acorde a la edad y desarrollo
del nifio. El Young Person’s Advisory Group del Hospital Sant Joan de Déu
de Barcelona llevo a cabo un proyecto de analisis del formato y contenido
de los documentos de asentimiento informado que se utilizan en la practica.
Conscientes de que en muchas ocasiones este documento no se adapta a las ne-
cesidades de informacion y comprension de los nifios, este grupo ha elaborado
un informe de recomendaciones para el disefio del documento de asentimiento
para pacientes pediatricos participantes en un ensayo clinico (Tabla 1)".

Tabla 1. Recomendaciones para el disefio del consentimiento informado/asen-

timiento de ensayos clinicos con pacientes pediatricos del grupo Young Person’s

Advisory Group del Hospital Sant Joan de Déu (Barcelona)

Recomendaciones sobre el contenido:

- Contenido conciso.

- Utilizar vocabulario de facil comprension.

- Incluir la explicacion general de qué es un ensayo clinico.

- Explicar de forma sencilla los posibles efectos secundarios del formaco en estudio.
- Incluir un glosario con las definiciones de las palabras mas dificiles de comprender.
- Detallar datos de contacto basicos del investigador principal y hospital responsable.
- Describir qué hacer en caso de emergencia, a quién avisar, como proceder.

- Los recursos audiovisuales como un video o una historieta pueden hacer mas facil

la comprension del objetivo del estudio.
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Recomendaciones sobre el formato:

Extension entre 2 y 5 paginas.

Tamafio de la fuente: entre 12 y 14 puntos.

Dirigirse al niflo siempre en segunda persona del plural.

No utilizar el término “sujeto de ensayo”.

Utilizar el término “paciente” o “nifio/joven”.

Utilizar color, dibujos, fotos o esquemas que faciliten la comprension de la infor-

macion.

El consentimiento y asentimiento es un proceso que deberia continuar en las
distintas visitas de seguimiento. Tanto los representantes legales como los ni-
flos deben conocer que en cualquier momento y por cualquier razén pueden
abandonar el ensayo.

En ningln caso el menor debe ser forzado a participar en el ensayo. Se deben
respetar y entender las diferencias de opinion entre el nifio y sus padres o re-
presentante legal.

Los padres deben ser informados sobre qué procedimientos son parte de los
cuidados habituales y cudles se llevan a cabo como consecuencia del ensayo.
Al nifo se le debe dar explicaciones adecuadas a su nivel de comprension para
disminuir la ansiedad y anticipacion del dolor.

El uso de placebo es un tema controvertido en todas las edades. Para la acepta-
cion de ensayos clinicos randomizados se requiere que la incertidumbre acerca
de qué brazo es mas beneficioso sea real (equipoise) y que la valoracion del
balance beneficio /riesgo sea igual para los distintos brazos. Las restricciones
establecidas respecto a los grados de riesgo aceptable en los ensayos clinicos
pediatricos son de aplicacion a la valoracion del uso de placebo en nifios.

Aspectos relacionados con el desarrollo de medicamentos para nifios:

La forma farmacéutica a emplear en los ensayos clinicos con nifios debe per-
mitir una dosificacion exacta y facilitar el cumplimiento terapéutico. La acep-
tacion de una determinada formulacion por parte del nifio depende de la edad,
del desarrollo fisico, de la capacidad para coordinar, pero también del desa-
rrollo psicoldgico del nifio y de la patologia del paciente'®. En el documento
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de la Agencia Europea del medicamento “Reflection paper: formulations of
choice for the paediatric population” se describen las necesidades actuales de
investigacion solicitadas por la Agencia a la industria farmacéutica para adap-
tar los medicamentos a las necesidades reales de los nifios. En la seleccion de
la forma farmacéutica habra que tener en cuenta en ambito en el que se va a
administrar el medicamento en investigacion (hospitalario o ambulatorio).

- El sabor, el aroma o la textura del medicamento en investigacion son factores
importantes en la administracion via oral. Por lo general, los nifios menores a
6 afios no son capaces de tragar formas farmacéuticas solidas orales. Resulta
poco probable que los nifios toleren una administracion repetida de medica-
mentos incomoda, estresante o dolorosa'.

- Algunos ensayos incluyen como medicamentos en investigacion formulas
extemporaneas que requieren dispersion en liquidos o alimentos previa a la
administracion. Es basico incluir informacion a cuidadores, padres y pacientes
sobre su adecuada conservacion, preparacion y administracion.

- Laadecuada seleccion de excipientes es un paso critico en el desarrollo de los
medicamentos en pediatria debido a que ciertos excipientes que son aceptables
en formulaciones para adultos pueden no ser adecuados para su uso pediatrico.
Un ejemplo es el alcohol bencilico contraindicado en pacientes menores de 2
afios por producir acidosis metabdlica y depresion respiratoria. En la actua-
lidad hay varias iniciativas europeas en curso para el analisis de la toxicidad
y desarrollo de excipientes seguros en nifios: “European study of neonatal
excipient exposure” (ESNEE) y “STEP database” (base de datos sobre la se-
guridad y toxicidad de excipientes en pediatria).

- Cuando se necesiten datos de eficacia puede ser necesario desarrollar, validar
y emplear distintas variables de valoracion segun el grupo de edad. La valora-
cion de ciertos sintomas como el dolor requerira diferentes herramientas segiin
el desarrollo del paciente.

- Los estudios farmacocinéticos generalmente se llevan a cabo para el desarro-
llo de la formulacién y para establecer las recomendaciones de dosis en las
distintas subpoblaciones. El volumen de sangre a extraer debe estar justificado
en el protocolo, que debe definir la cantidad maxima de sangre (normalmente
en ml/kg o en porcentaje del volumen de sangre total) que puede extraerse. La
mayoria de centros permite hasta 3% del volumen total de extracciones por
mes o hasta 1% por una extraccion unica. Los pinchazos suponen una molestia

344



Actualizacion en ética, normativa, metodologia y nuevas tecnologias

para los nifios, por ello se aconseja el uso de EMLA o sprays analgésicos para
las extracciones. Se intentara que la extraccion coincida con la analitica ruti-
naria de sangre para disminuir el nimero de pinchazos y que se lleve a cabo
por personal con experiencia en pediatria. A ser posible se utilizardn muestras
alternativas a la sangre, como por ejemplo orina o saliva.

CONCLUSIONES

La investigacion con nifios implica desafios éticos, legales, economicos y técni-
cos. Pero incluso frente a todas esas dificultades los ensayos clinicos en pediatria son
una necesidad y el camino correcto para que la poblacion pediatrica pueda acceder a
medicamentos eficaces, seguros y adaptados a sus caracteristicas.

El Reglamento Pediatrico Europeo ha promovido el desarrollo sistematico de
farmacos para niflos a través de los PIPs. Este cambio cultural ha aumentado la pro-
porcion de ensayos clinicos en nifios en los tltimos afios y mejorado la informacion
disponible sobre el uso de los medicamentos en pediatria.

Anexo 1. Articulo 32 del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Eu-
ropeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014, por el que se regulan los ensayos cli-
nicos con medicamentos, que hace referencia a los ensayos clinicos con menores.

1. Solo podra realizarse un ensayo clinico con menores si, ademas de las con-
diciones generales establecidas en el articulo 28, se cumplen todas las siguientes:

a) se ha obtenido de su representante legalmente designado el consentimiento
informado;

b) el menor ha recibido la informacion a que se refiere el articulo 29, apartado 2,
de modo adaptado a su edad y madurez mental, proporcionada por investigadores o
miembros del equipo de investigacion con formacion o experiencia en el trato con
menores;

¢) el investigador respeta el deseo explicito de un menor, capaz de formarse
una opinién y evaluar la informacion a que se refiere el articulo 29, apartado 2, de
negarse a participar en el ensayo clinico o de retirarse en cualquier momento;

d) no se ofrece ningtn incentivo o estimulo econdémico al sujeto de ensayo ni
a su representante legalmente designado, salvo una compensacion por los gastos y
la pérdida de ingresos directamente relacionados con la participacion en el ensayo
clinico;
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e) el proposito del ensayo clinico es investigar tratamientos para un problema
de salud que solo padecen menores o el ensayo clinico es esencial para validar, por
lo que respecta a los menores, datos obtenidos en ensayos clinicos con personas
capaces de dar su consentimiento informado, o por otros métodos de investigacion;

f) el ensayo clinico estd directamente relacionado con un problema de salud del
menor o es de tal naturaleza que solo puede efectuarse con menores;

g) hay motivos cientificos por los que cabe esperar que su participacion en el
ensayo clinico genere:

i) un beneficio directo para el menor afectado superior a los riesgos y cargas
que supone, 0

ii) algin beneficio para la poblacion representada por el menor afectadoy dicho
ensayo clinico entrafie solo un riesgo y una carga minimos para el menor afectado
en comparacion con el tratamiento estandar del problema de salud que padece.

2. El menor participara en el procedimiento de consentimiento informado de un
modo adaptado a su edad y madurez mental.

3. Si, durante el ensayo clinico, el menor alcanza la edad legal para prestar
su consentimiento informado con arreglo a lo definido en el Derecho del Estado
miembro en cuestion, se obtendrd su consentimiento informado expreso antes de
que dicho sujeto de ensayo pueda continuar participando en el ensayo clinico.
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INTRODUCCION

Estamos viviendo momentos magicos en lo que a la generacion de conocimiento
y su diseminacion se refiere, producidos por cambios exponenciales en los desarro-
llos tecnologicos, dificiles de entender e imposibles de aplicar si seguimos pensando
linealmente.

Es prioritaria la reduccion de la informacion para extraer de ella el dato 1til, en
esta ocasion para nuestros ensayos clinicos. Tenemos magnitudes inimaginables de
textos libres y de datos no estructurados que actualmente se pueden convertir en
estructurados gracias a proyectos como el de Savana Médica (1) que esta transfor-
mando la Sanidad con inteligencia artificial, al ser el unico motor lingiiistico médico
en espaiol, que cuida ademas aspectos, semanticos, sintacticos y morfolégicos, con
el principio de que todo lo escrito, independientemente del soporte en el que esté se
puede transformar en dato. Por ello hemos de poner el foco en hacer la pregunta que
realmente aporta VALOR, convencidos que la tecnologia actual nos dara la respuesta.

Cambio
tecnologico

Cambio social

=t ~__Cambio
T @CONOMICO

Ca;ni)io politico

Figura 1.- Cambio exponencial tecnolégico

El paso del paciente al “paciente digital” implica un cambio en el paradigma del
disefio, ejecucion y definidos de los “outcomes™ en los ensayos clinicos.

La nueva realidad de las tecnologias que ya estan a nuestros alcance, y las pre-
vistas proximamente, cuando hablamos de su aplicacion a los ensayos clinicos, hace
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necesario reconsiderar todos los aspectos regulatorios, éticos y operativos implicados

en el proceso.

Recientemente se ha llevado a cabo un estudio durante dos meses que incluye las
respuestas de casi 200 empresas farmacéuticas y de biotecnologia, contract research
organization (CROs) y proveedores de tecnologia (2).

Mas del 60 % de los encuestados afirmé que han utilizado tecnologias de salud
digital en ensayos clinicos y mas del 97 % dijeron que planean utilizar estas herra-

mientas cada vez mas en los préximos cinco afios.

Constata la creciente prevalencia de las pruebas clinicas basadas en la tecnologia
y la incuestionable necesidad de acceso automatizado, en tiempo real y de forma
remota recogiendo datos de los pacientes.

Situaciones a tener en cuenta son: un rapido incremento en la adopcion de los
dispositivos digitales de salud, el uso de los datos de salud creados por los pacientes
en los ensayos clinicos, factores condicionantes de la adherencia a los tratamientos,

el manejo de las enfermedades cronicas, y la reduccion de los costes de desarrollo.

DIGITALIZACION DEL SECTOR SALUD

Recientemente, la compaiiia Siemens PLM present6 el informe “Espafia 4.0, el
reto de la transformacion digital de la economia”, realizado conjuntamente con la
consultora Roland Berger.

Es destacable del informe (3) que, si bien la economia espafiola ocupa en el
mundo la posiciéon numero 14 por volumen de PIB, desciende hasta el puesto 45
en desarrollo relacionado con la transformacion digital. El informe sefiala asimismo
que, para reducir este diferencial respecto a otros paises, es necesaria una accion
coordinada por parte de la Administracion, empresas y asociaciones, con la finalidad
de impulsar la inversion, potenciar la I+D y fomentar el desarrollo de capacidades
digitales, creando asi un verdadero ecosistema digital. No obstante, diversos son los
obstaculos que Espafia ha de afrontar para asumir el potencial de esta transformacion,

empezando por la falta de inversion y siguiendo por el cambio cultural.

Segun datos del Eurostat, nuestro pais invierte solo el 1,2% del PIB en [+D, frente

al 3% que dedica Alemania o el 2% de la media de la UE, respectivamente.
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TENDENCIAS EN LA INVESTIGACION CLINICA: EL PAPEL DE LAS
NUEVAS TECNOLOGIAS EN LOS ENSAYOS CLINICOS

Los dispositivos moviles mejoran el acceso a la informacion y reducen los tiempos
de trabajo. Los beneficios empiezan desde el primer momento ya que el uso de estas
tecnologias facilita el reclutamiento de los pacientes que desean participar en estudios,
proporcionan el rapido y comodo acceso de estos a la informacion o, simplemente, sir-
ven para fomentar el interés en las personas implicadas dispuestas a participar.

Recordar que el 88% de los espafioles posee ya un dispositivo smartphone, 1o
que supone tres puntos porcentuales mas que el afio pasado y 19 mas que en 2013,
segun el informe Consumo Movil 2015 elaborado por Deloitte, coloca a Espafia en
el segundo puesto del mundo en tasa de penetracion de smartphones, y la mitad de
ellos usara health apps.

En concreto, s6lo Singapur, con una tasa de penetracién de dispositivos smar-
tphone del 92%, se sitiia por encima de Espafia, que supera ademads en diez puntos
porcentuales la tasa media de penetracion en los paises de la Union Europea que
participaron en el estudio (78%).

La incorporacion definitiva de las tecnologias mdviles en los estudios clinicos
dard la posibilidad de monitorizar los informes, realizarlos electronicamente y hacer
analisis de datos a tiempo real, entre otras ventajas (4).

Figura 2.- Tendencias en investigacion clinica:

El uso de los dispositivos moviles.

Ya hay casos en los que las tecnologias méviles se usan en estos procesos de
reclutamiento de pacientes dispuestos a participar en ensayos, como es el caso del
Study Scavenger, y ademas estas soluciones moéviles pueden ofrecer a los pacientes
acceso a estudios clinicos que seria dificil que pudieran consultar de otro modo.
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Estas aplicaciones —Healogica, fue uno de los primeros intentos, aunque ya no
esta disponible— también sirven para potenciar el apartado de seguimiento porme-
norizado y personalizado que hace que cada paciente disponga, entre otras cosas, de
recordatorios para la medicacion.

No solo eso es posible, se pueden, por ejemplo, aplicar sistemas de ludificacion
o gamificacion para hacer que esos procesos sean mas atractivos para los pacientes
involucrados en los ensayos clinicos (5).

Los procesos de investigacion biomédica, las formas de prestacion asistencial,
asi como el seguimiento y monitorizacién de pacientes van a cambiar radicalmente
gracias a un amplio abanico de dispositivos tecnoldgicos (implantables, insertables,
wearables, apps ) que permiten disponer, en tiempo real, de multitud de variables
biométricas (temperatura, ritmo cardiaco, presion arterial, calidad del suefio, nivel de
estrés, electrocardiograma,...).

Se estima que, en 2020, se venderan 187 millones de estos dispositivos lo que
supondra un mercado mundial de 31,4 billones de dolares. La captura, analisis, pro-
cesamiento y explotacion de esta informacion presenta nuevos retos con el objetivo
de conseguir que sea accesible para cualquier paciente (6).

El uso de estos Microchips pretende reemplazar el uso de animales en los ensayos
clinicos, para probar con mayor precision y seguridad, la eficacia del tratamiento para
pacientes humanos y salvar las vidas de incontables animales utilizados normalmente
en las pruebas. Estos microchips son mas pequefios que un pulgar humano, y puede
reconstruir la complicada interfaz entre los 6rganos y los capilares (7).

Figura 3.- Microchips para ensayos clinicos.
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mClinical

mClinical, es el sistema de Pfizer para monitorizar y coordinar sus ensayos clini-
cos (8).

Dentro del proyecto mClinical se establecen cinco fases en las que los investiga-
dores se pueden beneficiar de las nuevas tecnologias:

i) Reclutamiento. En esta fase inicial se utilizan herramientas digitales que fa-
cilitan el acceso de los pacientes al ensayo clinico lo que facilita la puesta en
marcha del mismo;

El 90% de los ensayos clinicos no reclutan el nimero de pacientes en el tiempo
previsto (9) y el reclutamiento se alarga hasta el doble del tiempo inicial (10). Como
resultado, segin un estudio de Tufts (10) cada dia extra supone un coste operacional
adicional de 37,000 USD y una pérdida de 1,1M USD de pérdida comercial de ese
nuevo farmaco.

o il

Figura 4.- Clave para integrar datos, monitorizacion remota de los pacientes

Por tanto, la mejora en la eficiencia en los procesos de reclutamiento es clave (11)
y la tecnologia puede apoyar a conseguirlo:

- Uso de las Redes Sociales (... y el debate ético/legal que puede suponer.., en
USA, es una realidad hoy, en Europa tardard unos afios mas).

o Facebook/Twitter advertising.

o Web Banners.
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o Google Ad-works.

- Compaiiias de servicios de reclutamiento de pacientes (... y también, el debate
ético/legal que puede suponer).

o La conexion digital. Praxis (12).
o Apoyo para el reclutamiento de pacientes. CenterWatch. (13).

- Data Analytics de Historias Clinicas Electronicas: Uno de los grandes proble-
mas a la hora de hacer screening automatico mediante el uso de la HCE (que es
lo mas 16gico y razonable) es la falta de una estructura estandarizada de gran
parte de la informacion que se almacena en la misma.

Si dispusiéramos de una BBDD a la cual fuéramos capaces de realizar consultas
estableciendo los criterios de inclusién/exclusion de los ensayos clinicos, tendriamos
una herramienta de gran valor para hacer screenings poblacionales automatizados.

- Las asociaciones de pacientes, tienen un papel fundamental, aunque depen-
diendo de los paises en diferentes momentos de desarrollo, sirva como mues-
tra el caso de PatientsLikeMe (14) una red on line de mas de 400.000 personas
con enfermedades cronicas que comparten informacion sobre sintomas, trata-
mientos y estrategias, ello les permite acceder, en colaboracion con centros in-
vestigadores a informacion 1til para sus usuarios encaminada a mejorar trata-
mientos y cuidados. En esta red tienen recogidas mas de 2.000 enfermedades,
con lo que ello supone de valor para la investigacion clinica.

Los “e-patients”: empowered, engaged, equipped, enabled, piden su sitio en el
ecosistema de los ensayos clinicos y cdmo estamos viendo su papel va a ser deter-
minante.

ii) Lavado. Durante la etapa del filtrado de candidatos a incluir en el ensayo, se
utilizan recursos digitales para la seleccion de pacientes segun los criterios
establecidos;

iii) Consentimiento. La tecnologia ha posibilitado la creacion y expansion del
eConsentimiento dentro de los estrictos marcos legales del Sector;

El Consentimiento Informado electrénico 6 eConsent, merece unas lineas, ya
que es un elemento clave a nivel ético y regulatorio para la realizaciéon de inves-
tigacion clinica de acuerdo a las ICH/GCP (Buenas Practicas Clinicas). Sin entrar
a valorar en este momento el contenido del mismo, y su situacidon en nuestro pais,
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la tecnologia actual también puede ayudar ya a optimizar el control y trazabilidad
sobre el mismo.

Hay varias iniciativas al respecto, que buscan desarrollar predictores de la en-
fermedad y acelerar la investigacion de la salud a través de la creacion de sistemas
abiertos, incentivos y normas, y a través de estrategias y plataformas que permiten a
los investigadores compartir e interpretar los datos en una escala colosal, crowdsour-
ce pruebas para nuevas hipotesis, y contribuir al conocimiento a través de los desafios
de la comunidad, como hace Sage Bionetworks (15).

iv) Retencién y cumplimiento. En el tiempo que dura el ensayo clinico es im-
prescindible que los pacientes en ¢l incluidos mantengan la adherencia al tra-
tamiento para que los datos después sean validos y extrapolables. En este sen-
tido, se desarrollan sistemas digitales de recuerdo de tomas, de seguimiento de
citas o de informacion de visitas y dosis;

v) Seguimiento y tracking. Por ultimo, el objetivo del ensayo clinico es la re-
copilacion de datos durante la evolucion de los pacientes frente a un aborda-
je terapéutico. Para esto se utiliza un amplio abanico de soluciones digitales
como diarios electronicos, sensores para smartphones, medical devices para
recopilar datos, herramientas de comunicacion con pacientes, etc.

En el mercado ya existen diferentes dispositivos para ayudar a los médicos
a monitorizar pacientes de ensayos clinicos por ejemplo, pulseras capaces de medir
constantemente la temperatura corporal, el ritmo cardiaco, la luz ambiental, y los
niveles de ruido (16) y (17).

Figura 5.- Nuevo y potente wearable, de Google, solo para uso médico.
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Figura 6.- Su dispositivo movil de ECG.

Ademas, los estudios reflejan las posibilidades del bigdata en la realizacion de los
ensayos (18).

Figura 7.- Méviles y Big Data para investigar la enfermedad de Parkinson.
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REGISTRO ESPANOL DE ESTUDIOS CLINICOS: UN GRAN PASO HA-
CIA LA TRANSPARENCIA EN LOS ENSAYOS CLIiNICOS

Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos
clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacién con medica-
mentos y el Registro Espaiiol de Estudios Clinicos (19).

El Consejo de Ministros del gobierno espafiol aprob¢ el 4 de diciembre de 2015
el proyecto de Real Decreto que regula los ensayos clinicos con medicamentos, los
comités de ética de la investigacion con medicamentos (CEI) y el registro espafiol
de estudios clinicos con el objetivo de poner en vigencia una nueva normativa que
favorezca la transparencia y agilice los tramites de los ensayos clinicos.

Con la aprobacion del Real Decreto, Espana permite la adaptacion al nuevo regla-
mento de la Union Europea sobre ensayos clinicos, que es de plena aplicacion a partir
de mayo de 2016. De hecho, el Estado espafiol ha sido pionero en tomar la iniciativa
de aplicar la nueva normativa europea.

La regulacion del Registro Espaiiol de ensayos clinicos (REec), ya esta disponi-
ble online y permite que todos los ciudadanos puedan consultar los ensayos clinicos
que estan autorizados en Espafia y en qué centros se estan llevando a cabo. En este
registro se deberan fichar obligatoriamente los ensayos clinicos con medicamentos y
también queda abierto a cualquier otro tipo de estudio clinico (20).

PROYECTO BEST DE EXCELENCIA EN INVESTIGACION CLIiNICA

El proyecto ha sido lanzado siguiendo el ejemplo de la /nnovative Medicines
Initiative europea en 2005, con el apoyo institucional del entonces Ministerio de
Economia, Industria y Competitividad (MICINN) y el Centro para el Desarrollo
Tecnologico Industrial (CDTI) y bajo el liderazgo de Farmaindustria. La inicia-
tiva cuenta ademas con el apoyo institucional anual del Ministerio de Economia,
Industria y Competitividad (MINECQ), a través de una ayuda financiera.

El proyecto tiene como objetivo fomentar la cooperacion publico-privada entre
los agentes participantes para el desarrollo de proyectos [+D; solventar obstaculos en
la I+D de medicamentos; facilitar la transferencia y explotaciéon de conocimientos y
tecnologias; difusion y promocion de las actividades relacionadas con los programas;
revitalizar el entorno de la I+D biofarmacéutica para incrementar la competitividad,
el valor afiadido y la riqueza del pais.
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La Base de Datos BEST contiene informacion detallada sobre tiempos de trami-
tacion y reclutamiento por tipologia de ensayo (fase, area terapéutica, etc.) de una
importante muestra de los ensayos clinicos realizados en Espafia desde 2004, con
actualizacion semestral. La explotacion de la informacion permite conocer la evolu-
cion de indicadores clave (tiempos de puesta en marcha del EC, reclutamiento, areas
terapéuticas prioritarias) (21).

Datos en miles de
euros

Farmacoeconomia, epidemiologia
Investigacion basica estudios post-autorizacion

126.750 51.544 110.393
b

Investigacion preclinica

Otros

58.617

Investigacion

Investigacion Desarrolio
galénica clinica tecnologico
71.709 486.832 44.111
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figura 8.- El mayor volumen de gasto en I+D biomédica en Espaiia corresponde

a los ensayos clinicos con un importe superior a los 486 millones de euros.

REGISTRO DE PACIENTES: LA BASE PARA LA INVESTIGACION
CLINICA

1. Registro de pacientes.

Los registros de pacientes se deben convertir en la herramienta basica para la
investigacion clinica y la evaluacion de los resultados en Salud. Este tipo de registros
resultan de especial utilidad, sobre todo por su capacidad para evaluar el impacto que
tiene cualquier medicamento o tecnologia sanitaria en condiciones de practica clinica
habitual. Ademas, la recopilacion de esta informaciéon en amplias bases de datos,
hace posible la comparacion y evaluacion de resultados, convirtiéndose en la piedra
angular para el sistema de aprobacion y financiacion de farmacos innovadores.

El Registro de Pacientes, basico para la investigacion clinica y el nuevo sistema
de aprobacién de farmacos innovadores (22).
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2. Regulacion de los registros de pacientes en Espaiia.

En Espafa atin no contamos con una regulacion de los registros de pacientes (23).

3. Real Decreto 1091/2015, de 4 de diciembre, por el que se crea y regula el
Registro Estatal de Enfermedades Raras.

El Real Decreto contempla la creacion del Registro Estatal de Enfermedades Ra-
ras, que establece su regulacion basica y la adecuada coordinacion entre los registros

o sistemas de informacion de las Comunidades Autonomas (24).

Con esta herramienta es posible mantener un censo de pacientes, conocer la inci-
dencia y prevalencia de las enfermedades raras y orientar la planificacion y gestion
sanitaria de estas patologias, ya que se puede evaluar la historia natural de las enfer-
medades poco frecuentes con el fin de adaptar las actuaciones en materia de atencion

sanitaria y poder realizar un mejor seguimiento de las mismas.

En este punto es destacable mencionar la gobernanza de las bases de datos. La
mayoria son propiedad de las asociaciones de pacientes (25) y (26).

4. (Quién realiza los EECC en nuestro pais?

La industria farmacéutica ha cambiado operaciones de la investigacion clinica a
partir de un modelo de informacion vertical y fijo, con un gran niimero de profesio-
nales internos dedicadas a los estudios clinicos, a un modelo de matriz que utiliza re-
cursos tanto internos como externos, y luego se ha trasladado gradualmente la mayor

parte del trabajo que se contrate a organismos de investigacion (CRO) (27).

De otra parte, la involucracion de la sanidad privada estd siendo cada vez mas
patente en las fases tempranas de los ensayos clinicos, es decir, la, Ib y II. Tanto es
asi, que de los més de 1.000 ensayos clinicos que se llevan a cabo en nuestro pais, la
participacion de este sector estd por encima del 36 por ciento, y creciendo.

Navarra y Comunidad Valenciana son las comunidades que cuentan con mayor
indice de participacion en este sentido; y Oncologia, Cardiovascular, Respiratorio,
Neurociencias y Antiinfecciosos son las areas donde se realizan un mayor niimero de

ensayos clinicos con implicacion de la privada (28).

361



Ensayos clinicos

TECNOLOGIAS EN LA INVESTIGACION BASICA
Tecnologia CRISPR.

Desde principios de los afios setenta es posible modificar la informacion genética,
gracias al descubrimiento en bacterias de proteinas con las que se podia “cortar y
pegar” el ADN. Durante las tltimas cuatro décadas, se han desarrollado multitud de
técnicas de manipulacion genética, algunas de las cuales se pueden utilizar dentro
de las propias células. La tecnologia CRISPR es la incorporacion mas reciente, en el
afio 2013, a este arsenal de instrumentos, suponiendo una verdadera revolucion en las

ciencias de la vida (29).

Este ‘corta y pega’ genético, ha sido calificado como hito cientifico de 2015, por

la revista Science.

Next-generation sequencing.

El concepto de Medicina de Precision ha cobrado especial relevancia en los ulti-
mos tiempos debido a la creciente necesidad de desarrollar estrategias personalizadas
para el diagnostico, el tratamiento y el seguimiento de diversas enfermedades de

origen genético.

La Medicina de Precision es una medicina basada en datos digitalizados exactos
e integrados, procedentes de fuentes diversas, principalmente de la secuenciacion
gendmica, para una cuantificacion precisa de las magnitudes del funcionamiento de

la fisiologia y la biologia.

El siguiente paso en el que ya esta es la aplicacion de la Inteligencia Artificial y
los algoritmos de aprendizaje de Machine Learning a la ingente cantidad de datos e
informacion que se recolecta, integra y gestiona, conocida como Medicina Exponen-

cial.

En este contexto ha sido fundamental la implementacion de las nuevas tecno-
logias de secuenciacion next generation sequencing (NGS) en la practica clinica.
Existe un gran abanico de técnicas de secuenciacion NGS que pueden ser utilizadas
en funcion de la aplicacion que se les quiera dar. La correcta interpretacion de los
cambios moleculares detectados mediante estas técnicas es clave para su adecuado

uso en la practica clinica (30) (31) y (32).
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PCR digital.

La dPCR frente a la qPCR, PCR en tiempo real, esta demostrando una mayor
fiabilidad y sensibilidad de medicion de cantidades. Y utilidad para el estudio de las
variaciones en la secuencia gendomica.

TECNOLOGIAS EN LA INVESTIGACION PRECLINICA

En los ultimos afos, los cientificos tratan de dar con alternativas para poder redu-
cir la experimentacion con animales, que segun cifras aportadas por la Union Brita-
nica para la Abolicion de la Viviseccion y el Consejo en Bioética Nuffield asciende
hasta unos 100 millones de vertebrados en todo el planeta , el 10% de los cuales se
usan en la Union Europea. Uno de los métodos alternativos a los llamados ‘modelos
animales’ son las herramientas bioinformaticas y el uso del big data o datos masivos,
sobre todo a la hora de evaluar la toxicidad de un producto farmacologico.

A través de estas herramientas es posible crear predictores con los que se podrian
pronosticar qué nuevas estructuras quimicas tendrian un efecto terapéutico o adverso
(33).

La gendmica ayuda en la identificacion y validacion de nuevas dianas farmaco-
logicas a partir de las que se pueden identificar nuevos candidatos. Se estima que se
pueden identificar entre 10-100 veces mas candidatos en 1-2 afios utilizando técnicas
gendémicas que con métodos convencionales.

La farmacoprotedmica es la protedmica aplicada al descubrimiento de nuevas dia-
nas terapéuticas y al estudio de los efectos de los farmacos y su mecanismo de accion,
y al desarrollo farmacologico preclinico. Ofrece una ventaja frente a la genémica, al
permitirnos encontrar las proteinas que desempefian un papel determinante en el de-
sarrollo de la enfermedad. No obstante, las herramientas protedmicas en los ensayos
preclinicos estan todavia menos implantadas que las genomicas, fundamentalmente
porque no existe el conocimiento necesario de los perfiles protedmicos asociados a
enfermedades o a distintos mecanismos de actividad o toxicidad farmacoldgica.

La metabolémica posee un gran potencial para el desarrollo de farmacos, ya que
el descubrimiento de potenciales dianas terapéuticas puede realizarse analizando las
diferencias entre los perfiles metabolicos de tejidos normales y enfermos, conside-
randose una diana potencial aquella que devuelve el equilibrio fisiologico a la nor-
malidad. La metabolomica puede aplicarse también para la seleccion y optimizacion
de los compuestos candidatos cabeza de serie, seleccionando el que muestra el perfil
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bioquimico més proximo al de la linea celular en la cual el gen diana ha sido inac-
tivado, o el que produce menos reacciones secundarias en un determinado modelo
bioldgico.

El desarrollo de bancos de datos sobre perfiles de expresion génica de células
diana expuestas a toxicos, acompaiiado de modelos matematicos para analizar e in-
terpretar los datos, hacen posible la prediccion del potencial toxico de una molécula
a partir de los cambios en el patron de expresion génica.

El uso de biomarcadores desde las fases mas tempranas del desarrollo preclinico
y clinico puede contribuir a reducir el alto porcentaje de fracasos en las fases iy ii.
Sobre todo teniendo en cuenta que la mayor proporcion de fracasos recae en parame-
tros que pueden ser monitorizables y prevenidos mediante biomarcadores adecuados,
como la falta de eficacia, la falta de seguridad y la farmacocinética/biodisponibilidad.
La aplicacion de estos biomarcadores alcanza hasta la post comercializacion de los
farmacos (34).

Una cuestion a considerar son los aspectos bioéticos y legales de la farmacogeno-
mica en la fase clinica de desarrollo de medicamentos (35).

Durante la fase preclinica las bases de datos y los softwares juegan un papel clave
en el andlisis de los datos obtenidos en la fase anterior.

TECNOLOGIAS EN LA GESTION DE ENSAYOS CLINICOS

En la actualidad la gestion de ensayos clinicos requiere de un abordaje mul-
tidisciplinar, flexible, pero cumpliendo, como no podria ser de otra forma, con
todos los aspectos y requisitos exigibles, siendo sélo posible a través de metodo-
logias PMI (36), puesto que a todo lo anterior hemos de ir incorporando nuevas
tecnologias en tiempo real, que hacen al proceso mas eficiente.

Existen sistemas para detectar efectos adversos de los medicamentos usando re-
des sociales (37).

EDC/eCREF - Captura electrénica de Datos de Ensayos Clinicos.

Aunque la captura electronica de datos en ensayos clinicos (Plataforma EDC o
eCRF) es una herramienta que se ha extendido en el manejo de datos de ensayos
clinicos, en este punto la problematica actual, ird mejorando en los préximos afos,
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garantizando que estas herramientas cuenten con todas las garantias a nivel de se-
guridad, confidencialidad, y trazabilidad de acuerdo a la normativa de la FDA (21
CRF Part 11) y ademas, disponen de todos los documentos de validacion necesarios
(IQ-Installation Qualification, OQ-Operation Qualification y UAT- User Acceptance
Tests).

Podemos ver en el caso de OpenClinica (38) cémo se capturan actualmente los
datos electronicos para investigacion clinica y en Fundanet (39) como seleccionar un
eCRF adecuado para un ensayo clinico.

CTMS - Clinical Trials Management System.

Los sistemas denominados CTMS son soluciones informaticas claves para que
tanto los Centros de Investigacion como los laboratorios farmacéuticos, biotecnolo-
gicos y CROs dispongan de herramientas para un control y seguimiento de la activi-
dad realizada en tiempo real.

El CTMS es una herramienta administrativa, complementaria al eCRF, cuyo ob-
jetivo es controlar la actividad realizada por cada uno de los pacientes de acuerdo al
flowchart del estudio (tanto planificada como pruebas extraordinarias), control de los
costes reales durante la ejecucion y la optimizacion de los procesos de facturacion.

Adicionalmente, la industria cada vez mas, exige a los hospitales e institutos de
investigacion una excelencia, no solo en sus capacidades cientificas y en la conformi-
dad de las instalaciones sino también una excelencia en la propia gestion de la inves-
tigacion. Y hacer una gestion excelente no es solo hacerla de acuerdo a las BPC sino
utilizando sistemas de informacion que garanticen la seguridad, confidencialidad y
trazabilidad de la informacion gestionada por los centros.

A través del programa INSPIRE de Pfizer (Investigator Networks, Site Partners-
hips e Infrastructure for Research Excellence) (40) podemos ver la importancia del
uso de un CTMS para los Centros de Investigacion.

eTMF - electronic Trial Master File.

El manejo de los documentos de los estudios continua haciéndose en la mayoria
de los casos en papel, enviando “Investigator Binders” Cuadernos de Recogida de
Datos,Newsletters, etc. a través de mensajerias alrededor del mundo. Esto ademas
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de ser muy ineficiente supone otro coste extra en la propia ejecucion de los ensayos
clinicos.

Nuevamente, ya existen tecnologias que hacen posible una gestion documental
totalmente electronica... eso si, de igual manera que le sucede al eCRF, no cualquier
sistema de gestion documental cumple con las garantias necesarias para poder ser
incorporado en los estudios clinicos.

Sirvan como ejemplos de eTMF: los casos de SureClinical (41) que permite ace-
lerar la productividad y la calidad; y de Veeva 42) en el que vemos como cada vez
mas las CROs adoptan estos sistemas, facilitando el seguimiento e inspeccion del
ensayo clinico.

ePRO - Diario de paciente electronico.

Los sistemas ePRO todavia se utilizan muy timidamente y normalmente en estu-
dios observacionales sin implicacion regulatoria. Evitan que el paciente se lleve “un
diario en papel” y presenta grandes ventajas para el estudio. Informacion en tiempo
real, avisos automaticos al paciente, no transcripciéon manual de informacion, analisis
intermedio de datos, etc.

El Open Clinica Participate (43), permite fidelizar y comprometer a los pacientes
con sus propios dispositivos, no es necesario descargar una app, recoge datos direc-
tamente en el estudio, enviando datos en cualquier momento del dia y de la noche.

Wearables/Insertables/Implantables.....BioSensores en ensayos clinicos.

Cuando hablamos de captura de informacion directamente de pacientes a través
de sensores (wearables, implantables, insertables, apps, etc.) debemos siempre tener
la premisa de que todas estas tecnologias deben ser necesariamente consideradas
como dispositivos médicos y estar validadas como tales por la autoridad competente,
en este momento ya lo hace la FDA (Clase II).

Sino es asi, no deberian ser utilizados para investigacion clinica (por lo menos en
ensayos clinicos).

Mucho se habla del Digital Health y el Digital Patient en los ensayos clinicos,
pero hay que recordar que la clave no esta en las tecnologias (que se iran multiplican-
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do exponencialmente en los proximos afios), sino en la calidad de la informacion de
las mismas, y en su capacidad de responder a nuestras preguntas.

Interesante echar un vistazo a mc10inc (44) que actualmente esta trabajando con
unas tecnologias muy eficientes en su aplicacion en los ensayos clinicos.

COROLARIO

El reto de las nuevas tecnologias aplicadas a los ensayos clinicos, es que mafiana
es tarde. El movimiento es exponencial y por lo tanto hemos de apoyarnos en ellas
para no seguir siendo lineales, con lo que esto conlleva y alejarnos drasticamente de
nuestro objetivo en un mundo global en la aplicacion del conocimiento y la evidencia
cientifica.

El mundo de los ensayos clinicos exige un cambio cultural rapido, Big data y
Advanced Analytics, van a permitir sofar y atrevernos a hacer la pregunta adecuada
en el momento oportuno, ;/porque no pensar en como acortar el ciclo de desarrollo
de un nuevo medicamente, no so6lo a la mitad de lo habitual, sino a la décima parte?

Nos vemos entre tres vectores: la visualizacion, el valor y la velocidad, fuera de
ellos es retroceder.
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Registro Espanol de ensayos
clinicos (REec)

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios es el punto
nacional de contacto de los estudios clinicos con medicamentos.

La Agencia Esparfiola de Medicamentos y Productos Sanitarios mantendra en su
pagina web un registro actualizado de estudios clinicos con medicamentos de uso
humano.

QUE ES REec?

El Registro Espafiol de estudios clinicos (REec) es una base de datos publica, de
uso libre y gratuito para todo usuario, accesible desde la pagina web de la AEMPS,
cuyo objetivo es servir de fuente de informacidn primaria en materia de estudios
clinicos con medicamentos.

Dispone de una basqueda sencilla y una avanzada, permitiendo la blisqueda por
NUMEerosos campos.

Su base legal se encuentra en el articulo 62.1 del texto refundido de la Ley de
garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios, aprobado por el
Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 julio. Dicho precepto se ha desarrollado en los
articulos 47 y 48 del Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre por el que se regulan
los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacion con
Medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios Clinicos.

Desde enero de 2013 se encontraba disponible para el publico una primera version
del REec. Tras la entrada en vigor de la nueva legislacion de ensayos clinicos, que
regula entre otros aspectos, el propio registro, la AEMPS ha publicado una version
revisada del REec que puede consultarse en la direccién, https://reec.aemps.es/

.QUE CONTIENE?

El REec actualmente contiene la informacion de todos los ensayos clinicos con
medicamentos autorizados en Espafa desde el 1 de enero de 2013, excepto los fase |
que no incluyen menores de 18 afios. Los ensayos clinicos fase | que solo incluyen
adultos o ancianos se publican de forma voluntaria cuando lo solicita a la AEMPS el
promotor. En el futuro, el REec incluira ademads, informacion sobre estudios
observacionales con medicamentos de forma obligatoria y otros tipos de investigaciones
clinicas de forma voluntaria.

372


https://reec.aemps.es/

Actualizacion en ética, normativa, metodologia y nuevas tecnologias

El contenido del REec se ajusta a los estandares fijados en la plataforma interna-
cional de registros de ensayos clinicos de la Organizaciéon Mundial de la Salud. La
informacion que se ofrece en el REec es similar a la de otros registros de ensayos
clinicos e incluye los datos generales del formulario de solicitud y las fechas sobre
el avance del ensayo que son enviadas a la AEMPS por el promotor. Pero ademas,
y a diferencia de otros registros, el REec incluye un resumen de la justificacion del
ensayo en lenguaje lego e informacion sobre los centros participantes asi como de su
estado en relacion al reclutamiento de participantes.

QUIEN PUEDE ACCEDER?

La nueva version ha cambiado el disefio de la aplicacién para que se adapte a
cualquier dispositivo desde el que se quiera acceder. La informacion se ha clasificado
en secciones para mejorar la visibilidad de los datos, se ha potenciado al maximo la
blsqueda simple y avanzada, y permite filtrar los resultados de una busqueda sobre
la marcha en funcién de criterios relevantes ademas permite descargar los resultados

de la busqueda.

El REec tiene la voluntad de servir de fuente de informacion relevante a cual-
quier persona interesada en los estudios clinicos con medicamentos ya sean éstos
pacientes, profesionales sanitarios, investigadores, hospitales entidades gestoras de
la investigacion, administraciones publicas, etcétera. Para cumplir con su funcion
y, sobre todo, para que la informacion sea util, es indispensable que los promotores
mantengan actualizados los datos de sus estudios, funcion que ahora podran también
cumplir de manera mas simple a través de esta nueva version.

(PARA QUE SIRVE?
Para garantizar que las decisiones relacionadas con la salud y cuidados médi-
cos se toman con el aval de datos cientificos y por lo tanto, reconocidos.

Para garantizar que se ponen a disposicion de la sociedad datos y resultados

tanto positivos como negativos de los estudios clinicos reconocidos.

Para que los sujetos participantes en dichos estudios tengan informacion pre-
via de calidad.
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Para evitar estudios repetitivos o no aceptables, especialmente en nifios, an-
cianos y otras poblaciones vulnerables, potencialmente desfavorecidas o con
dificultades para poder tomar una decision por si mismos.

Para detectar aspectos cientificos poco investigados y ayudar a cubrir esas
carencias.

Para facilitar la participacion en estudios clinicos recién autorizados o en mar-
cha y poder asi alcanzar resultados fiables.

ACTUALIZACION DE LA INFORMACION DE REec.

En el Documento de instrucciones de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Pro-

ductos Sanitarios para la realizacion de ensayos clinicos en Espaia, que puede consul-

tarse en el apartado Normativa Espafiola en https://www.aemps.gob.es/investigacion-
Clinica/medicamentos/ensayosClinicos.htm se aclaran varios aspectos sobre el REec y
entre otros la informacién de los ensayos clinicos que se publica en el REec.

FECHAS DEL ESTUDIO: Fecha de inicio del ensayo, fecha de la primera
visita del primer sujeto, fecha de fin de reclutamiento y fecha de finalizacion
del ensayo en Espafia.

ACTUALIZACION DE LOS CENTROS PARTICIPANTES: no iniciado, ac-
tivo o cerrado.

PUNTO DE CONTACTO CON EL PROMOTOR. El promotor tendra que
asignar un punto de contacto para proporcionar informacion sobre el ensayo
(correo y/o teléfono a ser posible en espaiiol).

RESPONSABLE DEL ESTUDIO DESIGNADO POR EL PROMOTOR.
Sera el responsable de actualizar la informacion en el REec.

INFORMACION QUE PUEDE GESTIONAR EL RESPONSABLE DEL
PROMOTOR.

Incluir y editar la justificacion del estudio en espafol y en inglés. El res-
ponsable del ensayo clinico en REec debe incluir esta informacion en los
14 dias siguientes a la publicacion del ensayo y en la AEMPS se valida.

Cambiar los estados de los centros del ensayo (desde no iniciado a activo,
o cerrado).

Asignar, desasignar o asociar usuarios a su estudio. Estos usuarios pueden
ser dados de alta por el propio responsable del REec.
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Cuando solicite a la AEMPS la publicacion de forma voluntaria de un en-
sayo clinico fase I que no incluya poblacion pediatrica, en el REec se pu-
blicara informacion reducida del ensayo. El responsable del estudio podra
hacer que se publiquen todos los datos como para el resto de los ensayos.

- CREACION Y ACTUALIZACION DE NUEVOS USUARIOS. El responsa-
ble del ensayo en REec puede crear un nuevo usuario responsable y desasig-
narse de serlo.

- INFORMACION QUE SE PUBLICA EN EL REec.

Incluir y editar la justificacion del estudio en espafiol y en inglés. El res-
ponsable del ensayo clinico en REec debe incluir esta informacion en los
14 dias siguientes a la publicacion del ensayo y en la AEMPS se valida.

Cambiar los estados de los centros del ensayo (desde no iniciado a activo,
o cerrado).

Asignar, desasignar o asociar usuarios a su estudio. Estos usuarios pueden
ser dados de alta por el propio responsable del estudio en REec.

Cuando solicite a la AEMPS la publicacion de forma voluntaria de un en-
sayo clinico fase I que no incluya poblacion pediatrica, en el REec se pu-
blicara informacion reducida del ensayo. El responsable del estudio podra
hacer que se publiquen todos los datos como para el resto de los ensayos..

GUIA DEL REec.

Existe una guia de usuario del REec (Guia rapida) que se puede descargar en
https://reec.aemps.es/.

REGISTRO ESPARNOL DE ESTUDIOS CLINICOS

ESTUDIOS PUBLICADOS EN REEC

GUIA RAPIDA-
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FUENTE DE INFORMACION.

Pagina Web de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
Instrucciones de la AEMPS para la realizacion de ensayos clinicos en Espafia.

https://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/ensayosClini-
cos.htm

Notas informativas.

https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHu-
mano/invClinica/2016/home.htm

Guia de usuario del REec.

https://reec.aemps.es/
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Anexos en Legislacion

NORMATIVA LEGAL REFERENTE A ETICA Y DERECHOS DEL PACIENTE

1. ETICA

Convenio de Oviedo. Disponible en https://www.boe.es/buscar/doc.
php?id=BOE-A-1999-20638 (Acceso 10 de marzo de 2017).

Sobre consentimiento de Espafia al Protocolo adicional al Convenio: Dis-
ponible en https://www.boe.es/buscar/doc.php?id=BOE-A-2015-737 (Ac-
ceso 10 de marzo de 2017).

Declaracion de Helsinki (2013). Disponible en http://www.wma/net/
es/20activities/10ethics/10 helsinki. (Acceso 10 de marzo de 2017).

New CIOMS International Ethical Guidelines for Health-related Re-
search Involving Humans http://www.cioms.ch/index.php/12-newsflas-
h/400-cioms-inernational-ethical-guidelines.

2. DERECHOS DEL PACIENTE

Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del
paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacién y docu-
mentacion clinica. Disponible en http:/www.boe.es7diario_boe/txt.php?i-
d=BOE-A-2002-22188 (Acceso 10 de marzo de 2017).

Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccion de datos de
caracter personal. Disponible en http://www.boe.es7diario_boe/txt.php?i-
d=BOE-A-1999-23750 (Acceso 10 de marzo de 2017).

Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre, por el que se aprueba el regla-
mento de desarrollo de la ley organica 15/1999, de 13 de diciembre, de
proteccion de datos de caracter personal. Disponible en http://www.boe.es-
7diario_boe/txt.php?id=BOE-A-2008-979 (Acceso 10 de marzo de 2017).

NORMATIVA EN MATERIA DE ENSAYOS CLINICOS

1. NORMATIVA EUROPEA

Reglamento (UE) n° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de
16 de abril de 2014, sobre los ensayos clinicos de medicamentos de uso
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humano, y por el que se deroga la Directiva 2001/20/CE. Diario Oficial de
la Union Europea L 158/1, de 27 de mayo de 2014.

Disponible en eur-lex.europa.cu/legal-content/ES/TXT/?qid=1401310984740&u-
ri=0J:JOL 2014 158R_0001

(Acceso 10 de marzo de 2017).

Correccién de errores del Reglamento (UE) n°® 536/2014 del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014, sobre los ensayos clini-
cos de medicamentos de uso humano, y por el que se deroga la Directiva
2001/20/CE. Diario Oficial de la Unioén Europea L 53, de 25 de febrero
de 2015, pagina 31. Disponible en http://eur-lex.europa.eu/legal-content/
ES/TXT/PDF/?uri=uriserv:OJL_2015.053.01.0031.01.SPA (Acceso 10 de
marzo de 2017).

2. NORMATIVA ESPANOLA

Leyes

Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que se aprueba el
texto refundido de la Ley de garantias y uso racional de los medicamentos
y productos sanitarios. Disponible en www.boe.es/diario_boe7txt.php?i-
d=BOE-A-2015-8343. (Acceso 10 de marzo de 2017).

Correccion de errores del Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio,
por el que se aprueba el texto refundido de la Ley de garantias y uso ra-
cional de los medicamentos y productos sanitarios. Disponible en https://
www.boe.es/diario_boe/txt.php?id=BOE-A-2015-14027. (Acceso 10 de
marzo de 2017).

Reales Decretos

Documento de instrucciones para la realizacion de ensayos clinicos en Es-
pafia. Instrucciones complementarias al Real Decreto 1090/2015 de 4 de
diciembre, por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos,
los Comités de Etica de la Investigacion con medicamentos y el Registro
Espafiol de Estudios Clinicos. Este documento es un documento dinamico
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que se ird actualizando sucesivamente para dar respuesta a todas las du-
das que vayan surgiendo. Disponible en: http://www.boe.es/diario_boe/txt.
php?id=BOE-A-2015-14082. (Acceso 10 de marzo de 2017).

Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los en-
sayos clinicos con medicamentos, los Comités de Ctica de la Investigacion
con medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios Clinicos. Disponible
en www.boe.es/diario_boe/txt.php?id=BOE-A-2015-14082. (Acceso 10
de marzo de 2017).

Real Decreto 824/2010 de 25 de junio, por el que se regulan los laboratorios
farmacéuticos, los fabricantes de principios activos de uso farmacéutico
y elcomercio exterior de medicamentos y medicamentos en investigacion
(Modificado por la Disposicion final primera del Real Decreto 782/2013,
de 11 de octubre, sobre distribucion de medicamentos de uso humano) Dis-
ponible en www.boe.es/buscar/doc.php?id=BOE-A-2010-10827. (Acceso
10 de marzo de 017).

Resoluciones

Resolucién de 16 de octubre de 2009, de la Subsecretaria, por la que
se autoriza la presentacion a través del registro electronico del departa-
mento de determinados escritos, comunicaciones y solicitudes relativos
a ensayos clinicos con medicamentos dirigidos a Comités Eticos de In-
vestigacion clinica o a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios. Disponible en www.boe.es/boe/dias/2009/10/26/
pdfs/BOE-A-2009-16996.pdf (Acceso 10 de marzo de 2017).

3. BUENAS PRACTICAS

Normas de Buena Practica Clinica. Guia Tripartita armonizada de la
ICH.(CPMP/ICH/135/95). Disponible en: https://www.aemps.gob.es/in-
dustria/inspeccionBPC/docs/guia-BPC_octubre-2008.pdf (Acceso 10 de
marzo de 2017).

Guideline for good clinical practice E6 (R2). EMA/CHMP/ICH/135/1995.
Committee for Human Medicinal Products Disponible en: http://www.ema.
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europa.eu/docs/en_GB/document library/Scientific_guideline/2015/08/
WC500191488.pdf (Acceso 10 de marzo de 2017).

- Normas de correcta fabricacion ANEXO 13, fabricacion de medicamentos
en investigacion. Disponible en https://www.aemps.gob.es/industria/ins-

peccionNCF/guiaNCF/docs/anexos/26_anexo-13.pdf (Anexo 10 de marzo
de 2017).
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14082 Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que
se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Co-
mités de Etica de la Investigaciéon con medicamentos y el
Registro Espaiiol de Estudios Clinicos.

La investigacion clinica con medicamentos constituye el elemento basico que permite que
los medicamentos sean autorizados por las agencias de medicamentos, que sean comerciali-
zados por sus titulares con las garantias que la legislacion exige y que lleguen finalmente a la
practica clinica para beneficio de los pacientes. Permite también investigar nuevas formas de
uso o formas de uso mds eficientes una vez que los medicamentos se encuentran ya comercia-
lizados. En definitiva, la investigacion clinica permite generar conocimiento de alta calidad
para desarrollar herramientas terapéuticas que mejoren las ya disponibles y que contribuyan a
la prevencion, el alivio y la curacion de las enfermedades y a la mejora de la calidad de vida
de la poblacion.

Para ello, la investigacion clinica debe desarrollarse en un entorno que garantice la protec-
cion de las personas que participan en ella y en consonancia con elementos como la Declara-
cion de Helsinki, aprobada por la Asociacion Médica Mundial, y el Convenio del Consejo de
Europa para la proteccion de los derechos humanos y la dignidad del ser humano con respecto
a las aplicaciones de la biologia y la medicina, suscrito en Oviedo. Asimismo, debe garantizar
los principios basicos recogidos en la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, bésica reguladora de
la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion y documen-
tacion clinica, y en la Ley 26/2011, de 1 de agosto, de adaptacion normativa a la Convencion
Internacional sobre los Derechos de las Personas con Discapacidad. Finalmente, debe también
garantizar que los resultados que de ella se deriven sean de calidad y utiles para los fines ex-
presados anteriormente por lo que debe desarrollarse en un contexto de maxima transparencia.

Al mismo tiempo, es necesario fomentar la investigacion clinica de medicamentos huérfa-
nos y de medicamentos destinados al tratamiento de grupos de poblacion como nifios, mujeres
y ancianos que tradicionalmente han estado poco representados en la investigacion clinica.

La armonizacion europea en materia de ensayos clinicos se debe tanto a la normativa ge-
neral sobre medicamentos como, especificamente, a la Directiva 2001/20/CE del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 4 de abril de 2001, relativa a la aproximacion de las disposiciones
legales, reglamentarias y administrativas de los Estados miembros sobre la aplicacion de bue-
nas practicas clinicas en la realizacion de ensayos clinicos con medicamentos de uso humano.
En Espaiia, el Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos cli-
nicos con medicamentos, vino a incorporar en su totalidad al ordenamiento juridico interno
esta directiva, estableciendo los principios y requisitos basicos que han regulado hasta hoy la
realizacién de ensayos clinicos con medicamentos y a los Comités Eticos de Investigacion
Clinica como garantes de su calidad ética y cientifica. Posteriormente, la Ley 29/2006, de 26
de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios, al igual que
en la actualidad el texto refundido aprobado por el Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24
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de julio, ampard en su titulo IIT los ensayos clinicos con medicamentos bajo la rubrica «De
las garantias de la investigacion de los medicamentos de uso humano» y, adicionalmente, la
Orden SC0O/256/2007, de 5 de febrero, por la que se establecen los principios y las directrices
detalladas de buena practica clinica y los requisitos para autorizar la fabricacién o importacion
de medicamentos en investigacion de uso humano incorporé en su totalidad al ordenamiento
juridico nacional la Directiva 2005/28/CE de la Comision, de 8 de abril, por la que se esta-
blecen los principios y las directrices detalladas de las buenas practicas clinicas respecto a
los medicamentos en investigacion de uso humano, asi como los requisitos para autorizar la
fabricacion o importacion de dichos productos.

Sin embargo, la regulacion de los ensayos clinicos con medicamentos ha sido objeto en los
ultimos afios de algunas criticas y analisis pblicos que se han centrado en la complejidad del
procedimiento de autorizacion del ensayo, lo que imponia una carga burocratica desproporcio-
nada a la autorizacion que ha dificultado la investigacion clinica en la Union Europea. Aunque
la Comision Europea publicéd diferentes documentos para mejorar y armonizar aiin mas la
aplicacion de la legislacion, finalmente se ha publicado el Reglamento (UE) n.° 536/2014
del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014, sobre los ensayos clinicos de
medicamentos de uso humano, y por el que se deroga la Directiva 2001/20/CE y en el que
se plantean cambios profundos buscando la simplificacion de los procedimientos sin restar
garantias para los participantes en los ensayos clinicos.

El nuevo Reglamento establece, por un lado, procedimientos comunes para la autorizacion
de ensayos clinicos en toda Europa instando a que los Estados miembros cooperen en la eva-
luacion mediante una posicion tnica y comun, pero deja fuera de esta cooperacion, por otro,
aquellos aspectos de caracter intrinsecamente nacional que requieren una evaluacion por parte
de cada Estado miembro. Ademas, con el fin de fomentar la investigacion clinica en la Unién
Europea, fija unos plazos de evaluacion muy tasados, mantiene el concepto de autorizacion
tacita y no establece plazos minimos para la autorizacion.

La nueva regulacion europea introduce también algunos cambios en las definiciones que
son de gran relevancia, especialmente pero no solo, para la investigacion promovida por in-
vestigadores académicos. Asi, introduce el concepto de «ensayo clinico de bajo nivel de inter-
venciony sobre el que 1lama a adoptar normas menos rigurosas en aspectos como la monito-
rizacion, el contenido del archivo maestro o la trazabilidad, sin menoscabo de la seguridad de
los individuos que participan en ellos.

En definitiva, y al optar la Comision Europea por la formula juridica de reglamento, los
aspectos regulados en este son de aplicacion directa para los Estados miembros y redundaran
en una menor variabilidad en la aplicacion de las normas. Sin embargo, el propio reglamento
deja al desarrollo nacional aspectos basicos como son la organizacion por la que cada Estado
llega a la posicion Unica en la evaluacion, la evaluacion de los aspectos éticos y el consenti-
miento informado o, entre otros, los mecanismos de compensacion. Por otro lado, dado que la
fecha de aplicacion del reglamento se pospone hasta no antes de mayo de 2016, manteniendo
la posibilidad de que el promotor solicite la autorizacion de un ensayo clinico al amparo de la
Directiva 2001/20/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 4 de abril de 2001, al menos
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en los tres aflos siguientes a la fecha de publicacion del reglamento, deben mantenerse de for-
ma temporal algunos aspectos de la transposicion de la citada directiva.

Los cambios adoptados en el Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 16 de abril de 2014, requieren consecuentemente de la introduccion de modifica-
ciones sustanciales en la legislacion nacional con el objeto de hacer posible su cumplimiento
cuando el reglamento sea de aplicacion. Sin embargo, después de diez anos de la entrada en
vigor del Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, se habian identificado también algunas posi-
bles mejoras a efectuar en el procedimiento de autorizacion de los ensayos clinicos en Espaiia.
Estas, en linea con las que ha recogido el nuevo reglamento, abarcan aspectos como el incre-
mento de la eficiencia en los procesos de comunicacion y evaluacion o la delimitacion de las
responsabilidades de todos los agentes implicados. Todo ello ha hecho aconsejable no esperar
a la fecha de aplicacion del reglamento para acometer aquellos cambios necesarios en la legis-
lacion nacional con el objetivo de adaptarse rapidamente a la nueva regulacion y mantener una
posicion competitiva de Espaiia en el contexto europeo y mundial de la investigacion clinica.

En este sentido, hay dos aspectos del desarrollo nacional de la legislacion que merecen un
comentario aparte. Por un lado, era necesario acometer la integracion de los Comités Eticos
de Investigacion Clinica en el desarrollo de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de investigacion
biomédica. Esta ley determina en su disposicion transitoria tercera que los Comités Eticos de
Investigacion Clinica dejaran de existir en el momento en que se constituyan los Comités de
Etica de la Investigacion. En el desarrollo de la Ley 14/2007, de 3 de julio, se prevé ademas la
creaciéon de una Autoridad Nacional de Comités de Etica de la Investigacion que se encargue
de los aspectos generales de coordinacion y del registro de los Comités. Sin embargo, dadas
las peculiaridades de la investigacion clinica con medicamentos y las necesidades impuestas
en el nuevo reglamento, la coordinacion de la decision unica para los ensayos clinicos con me-
dicamentos, asi como de otros aspectos de supervision relativos a aquellos Comités de Etica
de la Investigacion acreditados para la evaluacion de estudios con medicamentos le correspon-
dera, segun este real decreto, a la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
Ademas, se establecen los requisitos adicionales que deberan cumplir los Comités de Etica
de la Investigacion para poder ser acreditados como Comités de Etica de la investigacion con
medicamentos, teniendo en cuenta las especificidades aplicables a la investigacion clinica con
medicamentos y productos sanitarios, y tomando como referencia los criterios de acreditacion
que se determinen en el desarrollo de la citada ley.

Finalmente, este real decreto desarrolla un aspecto del texto refundido de la Ley de garan-
tias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios, que, en su articulo 62, sienta
las bases del registro nacional publico y libre de ensayos clinicos con medicamentos de uso
humano como una medida necesaria para la transparencia. Para ello establece que la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios debe poner a disposicion de los ciudada-
nos en su pagina web cierta informacion sobre los ensayos clinicos autorizados. En este real
decreto se desarrolla reglamentariamente el Registro espafiol de estudios clinicos desde una
perspectiva mas amplia para permitir también el registro de los estudios observacionales con
medicamentos que son clasificados por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios. Ademas, en la creacion de este registro se ha tenido en cuenta la utilidad publica
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que se plantea en el texto refundido de la Ley de garantias y uso racional de los medicamentos
y productos sanitarios, para los ensayos clinicos con medicamentos extendiéndola, de manera
voluntaria, a todos los estudios clinicos prospectivos fuera del ambito de los medicamentos.
Asi, el registro sera obligatorio y completo en lo que se refiere a estudios clinicos con me-
dicamentos, pero queda abierto a su utilizacion como registro voluntario para cualquier otro
tipo de estudio clinico cuando sus promotores deseen utilizarlo con los fines establecidos en
la Plataforma de Registros Internacionales de Ensayos Clinicos de la Organizacion Mundial
de la Salud.

Para la Organizacion Mundial de la Salud, el registro, la publicacion y el acceso del publi-
co a los contenidos relevantes de los ensayos clinicos es una responsabilidad cientifica, ética y
moral. La propia Organizaciéon Mundial de la Salud ha establecido cudl es el conjunto minimo
de datos de un ensayo clinico que deben hacerse publicos. Este estandar es el mismo que han
adoptado el Parlamento y el Consejo Europeos para hacer ptblicos los datos contenidos en la
base de datos EudraCT que contiene la informacion de los ensayos clinicos con medicamentos
en los que participa algiin centro ubicado en el Espacio Econémico Europeo y que han sido au-
torizados por la autoridad nacional competente. El contenido del Registro espafiol de estudios
clinicos se ajusta a los estandares fijados en la plataforma internacional de registros de ensayos
clinicos de la Organizacién Mundial de la Salud. También se ha tenido en cuenta que el solici-
tante de una autorizacion de ensayo clinico con medicamentos o de clasificacion para estudios
observacionales ya proporciona la informacion sobre el estudio clinico con medicamentos a
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios de acuerdo con la normativa
espanola y europea al respecto. Por ello, se utilizaran las tecnologias de la informacion y la
comunicacion para agilizar la tramitacion.

Este real decreto persigue, por tanto, adaptar la legislacion espafiola para hacer viable la
aplicacion actual y futura del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 16 de abril de 2014, y desarrollar aquellos aspectos que el reglamento deja a la
legislacion nacional. Con ello se pretende impulsar y facilitar la investigacion clinica con
medicamentos en Espaila, la generacion de conocimiento, la transparencia, la seguridad de
los participantes y la utilidad de los resultados. En definitiva, consolidar la confianza de la
sociedad en la investigacion y favorecer su progreso.

De conformidad con lo dispuesto en el articulo 149.1.16.* de la Constitucion, este real
decreto se dicta de acuerdo con la competencia exclusiva que ostenta el Estado en materia de
legislacion sobre productos farmacéuticos, garantizando, en lo que concierne al tratamiento de
los datos personales, el respeto a la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion
de Datos de Caracter Personal, y su normativa de desarrollo.

De acuerdo con lo dispuesto en la Ley 16/2003, de 28 de mayo, de cohesion y calidad del
Sistema Nacional de Salud, el presente real decreto ha sido objeto de informe previo por parte
del Comité Consultivo y del Pleno del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud.
Ademas, la Agencia Espafiola de Proteccion de Datos ha emitido su informe preceptivo, en
virtud de lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, y en el Estatuto de la
citada Agencia, aprobado por el Real Decreto 428/1993, de 26 de marzo.
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En el proceso de elaboracion de esta norma se ha consultado, entre otros, a las comunida-
des autonomas, a las ciudades de Ceuta y Melilla, y a los sectores afectados.

En su virtud, a propuesta del Ministro de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, con la
aprobacion previa del Ministro de Hacienda y Administraciones Publicas, de acuerdo con el
Consejo de Estado y previa deliberacion del Consejo de Ministros, en su reunion del dia 4 de
diciembre de 2015,

DISPONGO:
CAPITULO I
Disposiciones generales
Articulo 1. Objeto.

1. Este real decreto se aplicara a los ensayos clinicos con medicamentos de uso humano
que se realicen en Espafa y tiene por objeto:

a) Desarrollar las disposiciones especificas para la aplicacion en Espafia del Reglamento
(UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014, sobre los en-
sayos clinicos de medicamentos de uso humano, y por el que se deroga la Directiva 2001/20/
CE, relativas a los ensayos clinicos con medicamentos de uso humano que se realicen en
Espafia.

b) Regular los Comités de Etica de la Investigacion con medicamentos, asi como el Re-
gistro espafiol de estudios clinicos, conformado tanto por los ensayos clinicos como por los
estudios posautorizacion observacionales que se realicen con medicamentos de uso humano.

A estos efectos, no tendra la consideracion de ensayo clinico con medicamentos la admi-
nistracion de un medicamento en investigacion a pacientes individuales, en el ambito de la
préctica médica y con el tnico propdsito fundamental de conseguir un beneficio terapéutico
para el paciente. En ese supuesto, el uso de medicamentos no autorizados o en condiciones
de uso distintas de las autorizadas se regira por lo dispuesto en el Real Decreto 1015/2009, de
19 de junio, por el que se regula la disponibilidad de medicamentos en situaciones especiales.

2. La practica médica y la libertad profesional de prescripcion del médico u otros profesio-
nales sanitarios no ampararan, en ningun caso, la realizacién de ensayos clinicos no autoriza-
dos ni la utilizaciéon de remedios secretos o no declarados a la autoridad sanitaria.

Articulo 2. Definiciones.
1. Alos efectos de lo dispuesto en este real decreto se entiende por:

a) «Medicamento de uso humano»: Toda sustancia o combinacion de sustancias que se
presente como poseedora de propiedades para el tratamiento o prevencion de enfermedades
en seres humanos o que pueda usarse en seres humanos o administrarse a seres humanos con
el fin de restaurar, corregir o modificar las funciones fisioldgicas ejerciendo una accion farma-
coldgica, inmunologica o metabdlica, o de establecer un diagndstico médico.

b) «Radiofarmacox»: Cualquier producto que, cuando esté preparado para su uso con fi-
nalidad terapéutica o diagnostica, contenga uno o mas radionucleidos (isotopos radiactivos).

¢) «Reaccion adversa»: Cualquier respuesta nociva y no intencionada a un medicamento.
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d) «Reaccion adversa gravey»: Cualquier reaccion adversa que ocasione la muerte, pueda
poner en peligro la vida, exija la hospitalizacion del paciente o la prolongacion de la hos-
pitalizacion ya existente, ocasione una discapacidad o invalidez significativa o persistente,
o constituya una anomalia congénita o defecto de nacimiento. A efectos de su notificacion,
se trataran también como graves aquellas sospechas de reaccion adversa que se consideren
importantes desde el punto de vista médico, aunque no cumplan los criterios anteriores, como
las que ponen en riesgo al paciente o requieren una intervencion para prevenir alguno de los
desenlaces anteriores y todas las sospechas de transmision de un agente infeccioso a través de
un medicamento.

e) «Acondicionamiento primario»: El envase o cualquier otra forma de acondicionamiento
que se encuentre en contacto directo con el medicamento.

f) «<Embalaje exterior»: El embalaje en que se encuentre el acondicionamiento primario.

g) «Producto sanitario»: Cualquier instrumento, dispositivo, equipo, programa informati-
co, material u otro articulo, utilizado solo o en combinacion, incluidos los programas infor-
maticos destinados por su fabricante a finalidades especificas de diagndstico y/o terapia y que
intervengan en su buen funcionamiento, destinado por el fabricante a ser utilizado en seres
humanos con fines de:

1.° Diagnéstico, prevencion, control, tratamiento o alivio de una enfermedad.

2.° Diagnostico, control, tratamiento, alivio o compensacion de una lesion o de una defi-
ciencia.

3.° Investigacion, sustitucion o modificacion de la anatomia o de un proceso fisioldgico.

4.° Regulacion de la concepcidn, y que no ejerza la accion principal que se desee obtener
en el interior o en la superficie del cuerpo humano por medios farmacoldgicos, inmunologicos,
ni metabolicos, pero a cuya funcién puedan contribuir tales medios.

h) «Estudio clinico»: Toda investigacion relativa a personas destinada a:

1.° Descubrir o comprobar los efectos clinicos, farmacoldgicos o demas efectos farmaco-
dinamicos de uno o mas medicamentos.

2.° Identificar cualquier reaccion adversa a uno o mas medicamentos.

3.° Estudiar la absorcion, la distribucion, el metabolismo y la excrecion de uno o mas me-
dicamentos, con el objetivo de determinar la seguridad y/o eficacia de dichos medicamentos.

i) «Ensayo clinico»: Un estudio clinico que cumpla cualquiera de las siguientes condicio-
nes:

1.° Se asigna de antemano al sujeto de ensayo a una estrategia terapéutica determinada,
que no forma parte de la practica clinica habitual del Estado miembro implicado.

2.° La decision de prescribir los medicamentos en investigacion se toma junto con la de
incluir al sujeto en el estudio clinico.

3.° Se aplican procedimientos de diagndstico o seguimiento a los sujetos de ensayo que
van mas alla de la practica clinica habitual.
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j) «Ensayo clinico de bajo nivel de intervencion»: Un ensayo clinico que cumpla todas las
condiciones siguientes:

1.° Los medicamentos en investigacion, excluidos los placebos, estan autorizados.
2.° Segtin el protocolo del ensayo clinico:

1.* Los medicamentos en investigacion se utilizan de conformidad con los términos de la
autorizacion de comercializacion, o

2.* el uso de los medicamentos en investigacion se basa en pruebas y esta respaldado por
datos cientificos publicados sobre la seguridad y eficacia de dichos medicamentos en investi-
gacion en alguno de los Estados miembros implicados.

3.° Los procedimientos complementarios de diagndstico o seguimiento entrafian un riesgo
o carga adicional para la seguridad de los sujetos que es minimo comparado con el de la prac-
tica clinica habitual en alguno de los Estados miembros implicados.

k) «Estudio observacional»: Un estudio clinico distinto de un ensayo clinico.

1) «Medicamento en investigacion»: El que se esta sometiendo a prueba o utilizando como
referencia, incluso como placebo, en un ensayo clinico.

m) «Practica clinica habitual»: el tratamiento que suele seguirse para tratar, prevenir o
diagnosticar una enfermedad o problema de salud.

n) «Medicamento de terapia avanzada en investigacion»: Medicamento en investigacion
que responde a la definicion de medicamento de terapia avanzada del articulo 2, apartado 1,
letra a), del Reglamento (CE) n.° 1394/2007 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 13
de noviembre de 2007, sobre medicamentos de terapia avanzada y por el que se modifican la
Directiva 2001/83/CE y el Reglamento (CE) n.° 726/2004.

i) «Medicamento auxiliar»: Medicamento utilizado para las necesidades de un ensayo
clinico tal y como se describe en el protocolo, pero no como medicamento en investigacion.

0) «Medicamento en investigacion autorizadoy»: Medicamento autorizado de conformidad
con el Reglamento (CE) n.® 726/2004, o bien, en cualquier Estado miembro implicado, de
conformidad con la Directiva 2001/83/CE, con independencia de los cambios de etiquetado,
que se utiliza como medicamento en investigacion.

p) «Medicamento auxiliar autorizado»: Medicamento autorizado de conformidad con el
Reglamento (CE) n.° 726/2004 o bien, en cualquier Estado miembro implicado, de confor-
midad con la Directiva 2001/83/CE, con independencia de los cambios de etiquetado, que se
utiliza como medicamento auxiliar.

q) «Estado miembro implicado»: Estado miembro en el que se ha presentado una solicitud
de autorizacion de ensayo clinico o de modificacion sustancial en virtud, respectivamente, de
los capitulos IT 'y III del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo,
de 16 de abril de 2014.

r) «Modificacion sustancialy: Todo cambio de cualquier aspecto del ensayo clinico que
se realice tras la notificacion de la decision a que se hace referencia en los articulos 8, 14, 19,
20 o0 23 del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de
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abril de 2014, y que pueda tener repercusiones importantes en la seguridad o los derechos de
los sujetos de ensayo o en la fiabilidad y solidez de los datos obtenidos en el ensayo clinico.

s) «Promotor»: Individuo, empresa, institucion u organizacion responsable de iniciar, ges-
tionar y organizar la financiacion de un ensayo clinico.

t) «Investigador»: Persona encargada de la realizacion del ensayo clinico en un centro de
ensayos clinicos.

u) «Investigador principal»: Investigador responsable de un equipo de investigadores que
realizan un ensayo clinico en un centro de ensayos clinicos.

v) «Sujeto de ensayo»: Persona que participa en un ensayo clinico, bien como receptor del
medicamento en investigacion o bien como control.

w) «Consentimiento informado»: La expresion libre y voluntaria por parte de un sujeto de
ensayo clinico de su voluntad de participar en un ensayo clinico determinado, tras haber sido
informado de todos los aspectos del mismo que sean pertinentes para su decision de participar
0, en el caso de los sujetos de ensayo menores o incapaces, una autorizacion o acuerdo de sus
representantes legalmente designados de incluirlos en el ensayo clinico.

x) «Protocolo»: Documento donde se describen los objetivos, el disefo, la metodologia,
las consideraciones estadisticas y la organizacion de un ensayo clinico. El término «protoco-
lo» comprende las sucesivas versiones de los protocolos y sus modificaciones.

y) «Manual del investigador»: Recopilacion de datos clinicos y no clinicos sobre el medi-
camento en investigacion que sean pertinentes para el estudio de dicho medicamento en seres
humanos.

z) «Fabricacion»: La fabricacion total o parcial, asi como las operaciones de division,
acondicionamiento y etiquetado (incluido el enmascaramiento).

aa) «Inicio de un ensayo clinico»: Primer acto de seleccion de un posible sujeto para un
ensayo clinico concreto, salvo que el protocolo lo defina de otro modo.

ab) «Finalizacién de un ensayo clinico»: Ultima visita del ultimo sujeto de ensayo, o un
momento posterior segun lo defina el protocolo.

ac) «Finalizacion anticipada de un ensayo clinico»: Terminacion prematura de un ensayo
clinico por cualquier motivo antes de que se cumplan las condiciones sefialadas en el proto-
colo.

ad) «Paralizacion temporal de un ensayo clinico»: Interrupcion no prevista en el protocolo
de la realizacion de un ensayo clinico por el promotor, que tiene la intencion de reanudarlo.

ae) «Suspension de un ensayo clinico»: Interrupcion de la realizacion de un ensayo clinico
por un Estado miembro.

af) «Buena practica clinica»: Conjunto detallado de requisitos de calidad éticos y cientifi-
cos del diseflo, la direccion, el desarrollo, 1a monitorizacion, la auditoria, el registro, el analisis
y el informe de los ensayos clinicos que garanticen la proteccion de los derechos, la seguridad
y el bienestar de los sujetos de ensayo, asi como la fiabilidad y solidez de los datos obtenidos
en el ensayo clinico.

388



Actualizacion en ética, normativa, metodologia y nuevas tecnologias

ag) «Inspeccion»: Revision oficial por una autoridad competente de los documentos, las
instalaciones, los archivos, los sistemas de garantia de calidad y cualesquiera otros recursos
que la autoridad competente considere relacionados con el ensayo clinico y que puedan en-
contrarse en el lugar del ensayo clinico, en las instalaciones del promotor o de la organizacion
de investigacion por contrato o en cualquier otro establecimiento que la autoridad competente
considere oportuno inspeccionar.

ah) «Acontecimiento adverso»: Cualquier incidente perjudicial para la salud que sobrevie-
ne a un sujeto de ensayo al que se ha administrado un medicamento, aunque no tenga necesa-
riamente relacion causal con el mismo.

ai) «Acontecimiento adverso grave»: Cualquier incidente perjudicial para la salud que, a
cualquier dosis, haga necesaria la hospitalizacion o la prolongacion de esta, produzca invali-
dez o incapacidad permanente o importante, dé lugar a una anomalia o malformacion congé-
nita, ponga en peligro la vida o produzca la muerte.

aj) «Reaccion adversa grave e inesperaday»: Reaccion adversa grave cuya naturaleza, gra-
vedad o desenlace no sean coherentes con la informacion de seguridad de referencia.

ak) «Informe del estudio clinico»: Informe del ensayo clinico presentado en un formato de
busqueda facil y preparado de conformidad con el anexo I, parte I, médulo 5, de la Directiva
2001/83/CE, y presentado en una solicitud de autorizacion de comercializacion.

2. Se aplicaran, ademas, las siguientes definiciones:

a) «Comité de Etica de la Investigacion (en adelante CEI)»: Organo independiente y de
composicion multidisciplinar cuya finalidad principal es la de velar por la proteccion de los
derechos, seguridad y bienestar de los sujetos que participen en un proyecto de investigacion
biomédica y ofrecer garantia publica al respecto mediante un dictamen sobre la documenta-
cion correspondiente del proyecto de investigacion, teniendo en cuenta los puntos de vista de
las personas legas, en particular, los pacientes, o las organizaciones de pacientes.

b) «Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos (en adelante CEIm)»: Comité
de Etica de la Investigacion que ademés estd acreditado de acuerdo con los términos de este
real decreto para emitir un dictamen en un estudio clinico con medicamentos y en una inves-
tigacion clinica con productos sanitarios.

c¢) «Copromotores»: Aquellos promotores que realizan conjuntamente un ensayo clinico y
que se encuentran sometidos a las obligaciones del promotor con arreglo a este real decreto,
salvo que mediante contrato escrito establezcan sus responsabilidades respectivas.

d) «Investigacion clinica con productos sanitarios»: Cualquier investigacion sistematica
en uno o mas sujetos humanos con objeto de evaluar la seguridad o las prestaciones de un
producto.

e) «Investigacion clinica sin animo comercial»: Investigacion llevada a cabo por los inves-
tigadores sin la participacion de la industria farmacéutica o de productos sanitarios que reune
todas las caracteristicas siguientes:

1.° El promotor es una universidad, hospital, organizacion cientifica publica, organizacion
sin animo de lucro, organizacion de pacientes o investigador individual.
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2.° La propiedad de los datos de la investigacion pertenece al promotor desde el primer
momento del estudio.

3.°No hay acuerdos entre el promotor y terceras partes que permitan el empleo de los datos
para usos regulatorios o que generen una propiedad industrial.

4.° El diseno, la realizacion, el reclutamiento, la recogida de datos y la comunicacion de
resultados de la investigacion se mantienen bajo el control del promotor.

5.° Por sus caracteristicas, estos estudios no pueden formar parte de un programa de desa-
rrollo para una autorizacion de comercializacion de un producto.

f) «Investigador coordinador»: Investigador responsable de la coordinacion de los investi-
gadores de los centros participantes en un ensayo multicéntrico.

g) «Investigador clinico contratado»: Aquel investigador contratado por el centro o entida-
des de investigacion relacionadas con este para la realizacion de uno o varios ensayos clinicos,
siempre que cuenten con la titulacion exigible para el desarrollo de las funciones que le son
asignadas y pueda desarrollar estas en el marco asistencial del centro.

h) «Menor»: Sujeto de ensayo, que segun la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica re-
guladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion
y documentacion clinica, no ha alcanzado la edad legal para dar su consentimiento informado.

1) «Monitor»: Profesional capacitado con la necesaria formacion y competencia clinica
y/o cientifica, elegido por el promotor, que se encarga del seguimiento directo de la realiza-
cion del ensayo. Sirve de vinculo entre el promotor y el investigador principal, cuando éstos
no concurran en la misma persona. En ningun caso el monitor debe formar parte del equipo
investigador.

j) «Organizacioén de investigacion por contrato (en adelante CRO)»: Persona fisica o ju-
ridica contratada por el promotor para realizar funciones o deberes del promotor en relacion
con el ensayo clinico.

k) «Persona con la capacidad modificada para dar su consentimiento»: Sujeto de ensayo
que, por razones distintas a las de la edad legal para dar su consentimiento informado, no es
capaz de prestar su consentimiento informado, seglin la ley nacional.

1) «Registro espafiol de estudios clinicos»: Base de datos cuyo titular es la Agencia Es-
pafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, accesible desde su pagina web, de uso libre
y gratuito para todo usuario, cuyo objetivo es servir de fuente de informacioén en materia de
estudios clinicos a los ciudadanos.

A los efectos de este Registro, se considerara «otro tipo de estudio clinico» como cual-
quier investigacion que de forma prospectiva asigne a las personas participantes a una o mas
intervenciones relacionadas con la salud que no sean medicamentos para estudiar sus efectos
en indicadores de salud.

m) «Representante legal del promotor»: Persona acreditada por el promotor, con objeto de
representarle cuando dicho promotor no esté establecido en un Estado miembro de la Union
Europea.
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n) «Representante legalmente designado»: Persona fisica o juridica, autoridad o institucion
que, de acuerdo con la ley nacional, tiene la capacidad de otorgar el consentimiento informado
en nombre de la persona con la capacidad modificada para dar su consentimiento o el menor.

) «Subestudio»: Estudio que forma parte del ensayo clinico pero que puede estar rela-
cionado o no con el objetivo principal de este, en el que participan de forma voluntaria una
parte de las personas incluidas en el ensayo clinico y para el que se solicita un consentimiento
informado adicional, por ejemplo, subestudios farmacocinéticos o farmacogenéticos.

CAPITULO IT
Proteccion de los sujetos del ensayo y consentimiento informado
Articulo 3. Requisitos generales.

1. Solo se podra iniciar un ensayo clinico objeto de esta regulacion cuando el CEIm y la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios hayan considerado que se cum-
plen la totalidad de las siguientes condiciones:

a) El ensayo clinico es ética y metodologicamente correcto y esta disefiado para que se
obtengan datos fiables y solidos.

b) Los beneficios para el sujeto del ensayo o para la salud publica esperados justifican los
riesgos y los inconvenientes previsibles, y se supervisa de forma constante el cumplimiento
de esta condicion. No obstante, los derechos, la seguridad, la dignidad y el bienestar de los
sujetos prevalecen sobre cualquier otro interés.

c¢) Se obtiene y documenta el consentimiento informado de cada uno de los sujetos del
ensayo, libremente expresado, antes de su inclusion en el ensayo en los términos previstos en
los articulos 4 a 8.

d) Se respetan los derechos del sujeto a su integridad fisica y mental, y a su intimidad, y
se protegen los datos de caracter personal que le conciernen, de acuerdo con la Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal, y su normativa de
desarrollo, asi como con la normativa europea vigente en la materia.

e) El ensayo clinico ha sido disefiado para reducir al minimo posible el dolor, la incomodi-
dad, el miedo y cualquier otro riesgo previsible para los sujetos del ensayo y tanto el nivel de
riesgo como el grado de incomodidad estan especificamente definidos en el protocolo y bajo
supervision constante.

f) La atencion sanitaria que se dispensa y las decisiones médicas que se adoptan sobre
las personas son responsabilidad de un médico, de un odontélogo debidamente cualificado o
de otro profesional sanitario, siempre en orden a sus competencias para ofrecer los cuidados
necesarios.

g) Se han facilitado al sujeto de ensayo o, si este no es capaz de dar su consentimiento
informado, a su representante legalmente designado, los datos de contacto de una entidad que
puede proporcionarle informacion adicional en caso de necesidad. En el caso de personas con
discapacidad, esta informacion complementaria se ofrecera segun las reglas marcadas por el
principio de disefio para todos, de manera que les resulte accesible y comprensible.
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h) No se ha ejercido en los sujetos del ensayo influencia indebida alguna, inclusive de
cardcter econdmico, para que participen en el ensayo.

En este sentido, las personas que participen en ensayos con un posible beneficio potencial
directo para el sujeto de investigacion o sus representantes legales podran recibir del promotor
el reintegro de los gastos extraordinarios y pérdidas de productividad que se deriven de la
participacion de la persona en el ensayo. En situaciones especiales, el CEIm podra informar
favorablemente la compensacion a los sujetos del ensayo por las molestias derivadas de su
participacion en el mismo, siempre y cuando se asegure que dicha compensacion no influye
en la decision del sujeto de participar en el estudio.

La contraprestacion que se hubiera pactado por la participacion voluntaria en el ensayo
clinico se percibira en todo caso, si bien se reducira proporcionalmente, segin la participacion
del sujeto en la experimentacion, en el supuesto de que decida revocar su consentimiento y
abandonar el ensayo.

i) Se ha contratado el seguro o garantia financiera equivalente al que se refiere el articulo
9.2, o se dispone de la cobertura prevista en el articulo 9.4 para los «ensayos clinicos de bajo
nivel de intervenciony.

2. Los ensayos clinicos deberan realizarse de acuerdo con la Declaracion de Helsinki so-
bre los principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos, aprobada por la
Asamblea General de la Asociacion Médica Mundial y teniendo en cuenta el Convenio de
Oviedo para la proteccion de los derechos humanos y la dignidad del ser humano con respecto
a las aplicaciones de la Biologia y la Medicina, asi como a cualesquiera otras normas que
pudieran resultar de aplicacion.

3. En el caso de que en el ensayo clinico se prevea la recogida de muestras bioldgicas se
estableceran las previsiones oportunas para que una vez finalizado el ensayo su utilizacion en
investigacion se adecue a lo previsto en el Real Decreto 1716/2011, de 18 de noviembre, por el
que se establecen los requisitos basicos de autorizacion y funcionamiento de los biobancos con
fines de investigacion biomédica y del tratamiento de las muestras biologicas de origen hu-
mano, y se regula el funcionamiento y organizacion del Registro Nacional de Biobancos para
investigacion biomédica, especialmente en lo que se refiere a los apartados correspondientes
del consentimiento informado y posibles documentos de transferencia de material bioldgico.

Articulo 4. Consentimiento informado.

1. La obtencion y el contenido del consentimiento informado seguira lo estipulado en el
articulo 29 del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de
abril de 2014, asi como en los articulos 8 y 9 de la Ley 41/2002, de 14 de noviembre.

2. Cuando quien haya de otorgar el consentimiento sea una persona discapacitada, la in-
formacion se le ofrecerd en formatos adecuados, segun las reglas marcadas por el principio
de diseflo para todos, de manera que le resulte accesible y comprensible, y se arbitraran las
medidas de apoyo pertinentes para favorecer que pueda prestar por si su consentimiento.

3. En el caso de menores o personas con la capacidad modificada y para dar su consen-
timiento, habiendo dado el consentimiento su representante legalmente designado, cuando
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estos alcancen o recuperen la capacidad de consentir, debera recabarse su consentimiento para
continuar participando en el ensayo clinico.

4. Se comunicara a la persona que participa en el ensayo, particularmente en el caso de
personas con especial vulnerabilidad, las vias de acceso a la practica clinica habitual para su
patologia.

5. La persona participante en un ensayo clinico, por si misma o con la asistencia de su
representante legalmente designado, o de la persona vinculada a ella por razones familiares o
de hecho, podran revocar su consentimiento en cualquier momento, sin expresion de causa y
sin que por ello se derive para la persona participante responsabilidad ni perjuicio alguno. La
retirada del consentimiento no afectara a las actividades realizadas en base a su consentimien-
to antes de haberlo retirado, garantizando a su vez que ni los datos ni las muestras obtenidas
en base a dicho consentimiento podran emplearse en analisis ni estudios posteriores a la fecha
de retirada a menos que se obtenga su consentimiento para hacer uso de ellos posteriormente
o, si la finalidad es legitima, se pueda obtener la informacion de fuentes accesibles al publico.

6. Cuando en el ensayo clinico se prevea la recogida de muestras biologicas se debera in-
formar al posible participante de lo previsto en relacion con el uso futuro de las muestras. De
acuerdo con el Real Decreto 1716/2011, de 18 de noviembre, las muestras podran destruirse
después de finalizado el ensayo, incorporarse a una coleccion o a un biobanco autorizado. En
los dos ultimos casos se informara del biobanco o de la persona responsable de la coleccion,
asi como de la ubicacion donde seran custodiadas las muestras.

7. Cuando un ensayo clinico vaya a llevarse a cabo exclusivamente en Espafia, sin per-
juicio de lo dispuesto en los apartados anteriores y no obstante lo dispuesto en el articulo 3
y en los articulos 5 a 8 de este real decreto, se podra permitir que el investigador obtenga el
consentimiento informado por los medios simplificados que se indican en el apartado 2 del
articulo 30 del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de
abril de 2014, siempre y cuando se cumplan todas las condiciones establecidas en el apartado
3 del citado articulo 30.

Articulo 5. Ensayos clinicos con menores.

1. Solo podra realizarse un ensayo clinico con menores si, ademas de las condiciones
establecidas en los articulos 3 y 4 de este real decreto, se cumplen todas las que se enumeran
en el articulo 32 del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo,
de 16 de abril de 2014.

2. El CEIm que se encargue de evaluar la parte II del informe de evaluacion de un ensayo
clinico con menores debe contar entre sus miembros con expertos en pediatria o haber reca-
bado asesoramiento sobre las cuestiones clinicas, éticas y psicosociales en el ambito de la
pediatria.

3. Serd necesario que se haya obtenido el consentimiento informado previo de los padres
que no estuvieran privados de la patria potestad o del representante legal del menor, a quien
debera oirse si, siendo menor de doce afios, tuviera suficiente juicio. El documento de consen-
timiento informado de los padres sera valido siempre que vaya firmado por uno de ellos con
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el consentimiento expreso o tacito del otro que debe quedar suficientemente documentado,
segun lo dispuesto en el articulo 156 del Codigo Civil. Cuando las condiciones del sujeto lo
permitan y, en todo caso, cuando el menor tenga doce o mas afos, debera prestar ademas su
consentimiento para participar en el ensayo.

Articulo 6. Ensayos clinicos con personas con la capacidad modificada para dar su con-
sentimiento.

1. Solo podra realizarse un ensayo clinico en adultos que no estén en condiciones de dar su
consentimiento informado y que no lo hayan dado, ni se hayan negado a darlo, con anteriori-
dad al comienzo de la ausencia de capacidad, cuando, ademas de lo indicado en los articulos
3 y 4 de este real decreto, se cumplan todas las condiciones enumeradas en el articulo 31 del
Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014.

2. El protocolo debe ser aprobado por un CEIm que cuente con expertos en la enfermedad
en cuestion o que haya recabado asesoramiento de este tipo de expertos sobre las cuestiones
clinicas, éticas y psicosociales en el ambito de la enfermedad y del grupo de pacientes afec-
tados.

3. Sera necesario que se haya obtenido el consentimiento informado previo del represen-
tante legal de la persona participante en un ensayo clinico o el consentimiento de la persona
vinculada a ella por razones familiares o de hecho, segin proceda. En todo caso, el inves-
tigador se asegurard razonablemente de que no existen instrucciones previas de la persona
expresadas al respecto antes de presentar una modificacion de su capacidad, teniendo estas
que ser respetadas. Esta eventualidad y la forma de proceder deben hallarse previstas en la
documentacion del ensayo aprobada por el CEIm.

Articulo 7. Ensayos clinicos en situaciones de urgencia.

1. No obstante lo dispuesto en el articulo 3.1.c) y en los articulos 4 a 6 de este real decreto,
cuando el ensayo clinico tenga un interés especifico para la poblacion en la que se realiza la
investigacion, y lo justifiquen razones de necesidad en la administracion del medicamento en
investigacion, podra someterse a una persona a un ensayo clinico sin obtener el consentimien-
to informado previo cuando se cumplan todas las condiciones enumeradas en el articulo 35,
apartados 1 y 2, del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de
16 de abril de 2014.

2. En este caso, siempre que las circunstancias lo permitan, se consultara previamente a las
personas vinculadas a él por razones familiares o de hecho.

3. Esta eventualidad y la forma de proceder deben hallarse previstas en la documentacion
del ensayo aprobada por el CEIm, y la persona, o su representante legalmente designado sera
informado en cuanto sea posible y debera otorgar su consentimiento para continuar en el en-
sayo, si procediera, o ratificarlo en todo caso.

4. Si el sujeto de ensayo o, en su caso, su representante legalmente designado no otorgan
su consentimiento, seran informados de su derecho a objetar al uso de los datos obtenidos del
ensayo clinico.
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Articulo 8. Ensayos clinicos con mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

Solo podra realizarse un ensayo clinico con mujeres embarazadas o en periodo de lactancia
si, ademas de las condiciones establecidas en los articulos 3 a 6 de este real decreto, se cum-
plen todas las condiciones enumeradas en el articulo 33 del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del
Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014.

CAPITULO 111
Indemnizacion por daiios y perjuicios y régimen de responsabilidad
Articulo 9. Indemnizacion por dafios y perjuicios.

1. En los ensayos clinicos distintos de los «ensayos clinicos de bajo nivel de intervencion»
el promotor velara para que el sujeto de ensayo sea indemnizado por los eventuales dafos y
perjuicios sufridos como consecuencia del ensayo. Esta indemnizacion sera independiente de
la capacidad financiera del promotor, del investigador y del centro.

2. El promotor del ensayo es el responsable de que se haya contratado un seguro o garantia
financiera que cubra los dafios y perjuicios sefialados en el apartado 1, al mismo tiempo que
las responsabilidades en que pudieran incurrir el promotor, el investigador principal y sus co-
laboradores, incluyendo a los investigadores clinicos contratados, y el hospital o centro donde
se lleve a cabo el ensayo clinico, lo cual debera documentar previamente a la realizacion del
ensayo, salvo que se trate de «ensayos clinicos de bajo nivel de intervenciony.

3. En el caso de ensayos clinicos encuadrados dentro de la definicion de «investigacion
clinica sin animo comercial» se podra presentar una solicitud sin haber contratado el seguro o
garantia financiera a que hace referencia el apartado 2. Sin embargo, en caso de ser favorable
el dictamen del CEIm, la resolucion de autorizacion quedara supeditada a la presentacion
de dicha documentacion al propio CEIm en un plazo de treinta dias naturales no pudiendo
iniciarse el estudio hasta que este considere que se cuenta con el seguro o garantia financiera
exigidos.

4. Los dafos y perjuicios sobre el sujeto de estudio que pudieran resultar como conse-
cuencia de un ensayo clinico de bajo nivel de intervencion no precisaran estar cubiertos por
un contrato de seguro o garantia financiera a los que se refiere el apartado 2 si los mismos
estuvieran cubiertos por el seguro de responsabilidad civil profesional individual o colectivo
o garantia financiera equivalente del centro sanitario donde se lleve a cabo el ensayo clinico.

5. Cuando el promotor e investigador principal sean la misma persona y el ensayo clinico
se realice en un centro sanitario dependiente de una administracion publica, esta podra adop-
tar las medidas que considere oportunas para facilitar la garantia de los riesgos especificos
derivados del ensayo en los términos sefialados en los apartados anteriores, con el objeto de
fomentar la investigacion.

6. Las actuaciones de los «investigadores clinicos contratados» referidas a aquella asis-
tencia médica al sujeto que, concurriendo en el tiempo con el desarrollo del ensayo, se lleve a
cabo por razones ajenas al mismo o no traiga causa del mismo, deberan estar amparadas por
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un seguro como el que ampara al resto del personal de plantilla del centro para los aspectos no
cubiertos por el seguro del ensayo clinico.

Articulo 10. Régimen de responsabilidad.

1. Se presume, salvo prueba en contrario, que los dafios que afecten a la salud del sujeto
del ensayo durante su realizacion y en el afio siguiente a la finalizacion del tratamiento se han
producido como consecuencia del ensayo. Sin embargo, una vez concluido el afo, el sujeto del
ensayo esta obligado a probar el nexo entre el ensayo y el daiio producido.

2. Alos efectos del régimen de responsabilidad previsto en este articulo, seran objeto de re-
sarcimiento todos los gastos derivados del menoscabo en la salud o estado fisico de la persona
sometida al ensayo clinico, asi como los perjuicios econémicos que se deriven directamente
de dicho menoscabo, siempre que este no sea inherente a la patologia objeto de estudio o a la
evolucion propia de su enfermedad como consecuencia de la ineficacia del tratamiento.

3. El importe minimo que se garantizara en concepto de responsabilidad serd de 250.000
euros por persona sometida a ensayo clinico, pudiendo ser percibido en forma de indemni-
zacion a tanto alzado o de renta equivalente al mismo capital. Podra establecerse un capital
asegurado maximo o importe maximo de la garantia financiera por ensayo clinico y anualidad
de 2.500.000 euros.

CAPITULO IV
Comités de Etica de la Investigacion con medicamentos

Articulo 11. Supervision y coordinacion de los Comités de Etica de la Investigacién con
medicamentos.

1. Los CEIm seran supervisados en los aspectos éticos, de formacion y materiales de igual
forma que el resto de los Comités de Etica de la Investigacion (CEI), de acuerdo con la nor-
mativa reguladora de estos ultimos.

2. La Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios facilitara el procedi-
miento de evaluacion y la emision del dictamen por parte del CEIm en los ensayos clinicos
con medicamentos con el objeto de integrar la evaluacion de uno y otro en una decision unica
por ensayo clinico, valida para todo el Estado. Para que la evaluacion integrada sea positiva,
deberan serlo por separado la evaluacion de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios y el dictamen del CEIm.

3. Para la coordinacion del dictamen en los ensayos clinicos con medicamentos, la Agen-
cia Espaifiola de Medicamentos y Productos Sanitarios desarrollara las siguientes actividades:

a) Facilitar el intercambio de informacion entre la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios y los CEIm.

b) Coordinar con las comunidades autdnomas, los drganos supervisores de los CEI y los
propios CEIm el desarrollo y mantenimiento de un sistema de informacién unico e integrado
para los ensayos clinicos con medicamentos.
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c¢) Gestionar la base de datos de ensayos clinicos con medicamentos de la red nacional de
CEIm.

d) Proporcionar asesoramiento a los CEIm en cuestiones de procedimiento relativas a los
ensayos clinicos con medicamentos.

e¢) Cualquier otra que, en relacion con las actividades de los CEIm, se le atribuya por la
normativa vigente.

Articulo 12. Funciones de los Comités de Etica de la Investigacion con medicamentos.

1. Los CEIm, ademas de las funciones que pudieran tener encomendadas en su calidad de
CEI, desempefiaran las siguientes funciones en relacion con la evaluacion de estudios clinicos
con medicamentos o productos sanitarios:

a) Evaluar los aspectos metodologicos, éticos y legales y emitir el dictamen correspon-
diente.

b) Evaluar las modificaciones sustanciales de los estudios clinicos autorizados y emitir el
dictamen correspondiente.

¢) Realizar un seguimiento del estudio, desde su inicio hasta la recepcion del informe final.

2. Para el desempeio de estas funciones en materia de estudios clinicos con medicamentos
deberan tener en cuenta lo establecido en el capitulo V.

Articulo 13. Acreditacién de los Comités de Etica de la Investigacion con medicamentos.

1. Ademas de los requisitos establecidos para la acreditacion de los CEI en la Ley 14/2007,
de 3 de julio, de Investigacion biomédica y en su normativa de desarrollo, los CEIm deberan
cumplir los requisitos de acreditacion especificos que se fijan en este real decreto.

2. Los CEIm seran acreditados por la autoridad sanitaria competente en cada comunidad
autonoma o, en el caso de los centros dependientes de la Administracion General del Estado,
por el 6rgano competente de la misma. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios en coordinacion con las comunidades autonomas, a través del Comité Técnico de
Inspeccion, fijara los criterios especificos comunes para la acreditacion, inspeccion y renova-
cion de la acreditacion de estos comités.

3. Esta acreditacion debera ser renovada periodicamente por la autoridad sanitaria compe-
tente, sin perjuicio del procedimiento previsto para el mantenimiento de su acreditacion como
CEI, segtin los procedimientos y plazos que se determinen en el Comité Técnico de Inspec-
cion. Tanto la acreditacion inicial como sus renovaciones deberan ser notificadas a la Agencia
Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, que las hara ptblicas en su pagina web, asi
como a quien determine la normativa vigente reguladora de los CEI.

Articulo 14. Secretaria técnica.

1. Cada CEIm acreditado debe contar con una secretaria técnica profesional y estable inte-
grada en el organigrama de la institucion a la que el mismo esté adscrito o de sus instituciones
de apoyo.
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2. La secretaria técnica tendra las siguientes funciones:
a) Gestionar la actividad del CEIm.

b) Actuar como interlocutora en nombre del CEIm en lo referente a la comunicacion con
todos los agentes interesados, incluyendo la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios.

c) Asegurarse de que se celebren las reuniones presenciales y no presenciales necesarias
para que el CEIm cumpla con su cometido en los tiempos establecidos.

d) Rendir, en colaboracion con los miembros del CEIm, los informes que se le soliciten
desde la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios o cualquier otra autoridad
competente para mantener su acreditacion como CEIm.

3. La secretaria técnica debera disponer de los siguientes medios e infraestructura:

a) Una jefatura desempenada por un titulado superior con conocimientos de medicina,
metodologia de la investigacion, bioética, farmacologia y regulacion de medicamentos y de la
investigacion biomédica en general.

b) Instalaciones especificas que permitan la realizacion de su trabajo en condiciones que
garanticen la confidencialidad. Deberan disponer de un espacio apropiado para la realizacion
de las reuniones y para el manejo y archivo de documentos confidenciales.

¢) Equipamiento informatico con capacidad suficiente para manejar toda la informacion
recibida y generada por el comité y conexion al sistema de informacion de la base de datos
nacional de estudios clinicos con medicamentos y al «portal de la UE» y la «base de datos de
la UE», cuando estén disponibles.

d) Un presupuesto econémico especifico anual, aprobado por la direccion de la institucion,
destinado a las actividades de formacion que se organicen para los miembros del CEIm asi
como, en su caso, presupuesto destinado a dietas por asistencia de sus miembros o posibles
expertos o invitados.

Articulo 15. Composicion de los Comités de Etica de la Investigacion con medicamentos.

1. El CEIm estara constituido por un minimo de diez miembros, al menos uno de los cuales
sera un miembro lego, ajeno a la investigacion biomédica o a la asistencia clinica, que repre-
sentara los intereses de los pacientes.

Entre los miembros del citado comité figuraran médicos, uno de los cuales sera farmaco-
logo clinico, un farmacéutico de hospital o de atencion primaria y un diplomado o graduado
en enfermeria.

Si en el centro existe una Comision de Investigacion o un Comité de Etica Asistencial, un
miembro de cada uno de ellos debera formar parte del CEIm.

Al menos dos miembros deben ser ajenos a las profesiones sanitarias, uno de los cuales
debera ser licenciado o graduado en derecho.

Ademas, al menos uno de sus miembros debe tener formacion acreditada en bioética.
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2. La composicion del CEIm debera asegurar la independencia de sus decisiones, asi como
su competencia y experiencia en relacion con los aspectos metodologicos, éticos y legales de
la investigacion, la farmacologia y la practica clinica asistencial en medicina hospitalaria y
extrahospitalaria.

3. Los CEIm contardn con una presidencia, una vicepresidencia y una secretaria técnica
que tendran, al mismo tiempo, la consideracion de miembros del comité.

La presidencia ostentara la representacion del comité y su titular sera elegido por los vo-
cales de forma que se garantice la independencia.

La vicepresidencia sera elegida en forma similar y realizara las funciones de la presidencia
en los supuestos de vacante, ausencia o enfermedad de su titular.

La jefatura de la secretaria técnica correspondera a la persona mencionada en el articulo
14.3.a).

Todos los miembros del comité tendran un voto de igual valor con excepcion de la persona
titular de la secretaria técnica que tendra voz, pero no voto.

4. Los CEIm garantizaran un sistema de renovacion de sus miembros que permita nuevas
incorporaciones de forma regular, a la vez que se mantiene la experiencia del comité.

5. La pertenencia a un CEIm sera incompatible con cualquier clase de intereses derivados
de la fabricacion y venta de medicamentos y productos sanitarios. Sus miembros deberan ga-
rantizar la confidencialidad de la informacion a la que tengan acceso y deberan hacer publica
una declaracion de conflicto de interés.

6. Las autoridades competentes en materia de CEIm estableceran criterios por los que las
actividades de sus miembros puedan tener una repercusion positiva en su carrera profesional.

Articulo 16. Normas generales de funcionamiento de los Comités de Etica de la Investi-
gacion con medicamentos.

1. Ni el CEIm en su conjunto ni ninguno de sus miembros podran percibir directa ni indi-
rectamente remuneracion alguna por parte del promotor del estudio.

2. La percepcion de tasas por el ejercicio de cualquiera de las funciones de los CEIm a las
que se refiere el articulo 12 se regira por lo dispuesto en el articulo 33.

El acuerdo entre el centro y el promotor para el abono de los gastos administrativos sera
no obstante posible pero debera siempre regularse como una condicion econdomica mas de las
previstas en el contrato al que hace referencia el articulo 32.1 o ser publicada por la autoridad
sanitaria competente, central o autondémica, en sus respectivos boletines oficiales y, en cual-
quier caso, nunca podran establecerse bajo concepto supeditado al cumplimiento de cuales-
quiera de las funciones del CEIm a las que se refiere el articulo 12.

3. Los CEIm deberan elaborar y seguir para su funcionamiento unos procedimientos nor-
malizados de trabajo que, como minimo, se referirdn a:

a) La composicion y requisitos que deben cumplir sus miembros.

b) La periodicidad de las reuniones presenciales y no presenciales que como minimo de-
beran asegurar el cumplimiento de los plazos de evaluacion de este real decreto. Los CEIm
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haran publicos los calendarios de sus reuniones con informacion sobre su disponibilidad para
la evaluacion de nuevos estudios clinicos en cada una de ellas.

¢) El procedimiento para convocar a sus miembros.
d) Los aspectos relativos al funcionamiento administrativo.

e) Los casos en que se pueda realizar una revision rapida de la documentacion correspon-
diente a un estudio clinico y el procedimiento que debe seguirse en estos casos, entre los que
se encuentran los «ensayos clinicos de bajo nivel de intervenciony.

f) La evaluacion inicial de los protocolos y sistema de seguimiento de los estudios.

¢) Los mecanismos de toma de decisiones ordinarias y extraordinarias que deberan incluir
un procedimiento escrito para la adopcion de decisiones.

h) La preparacion y aprobacion de las actas de las reuniones.

i) El archivo y conservacion de la documentacion del comité y de la relacionada con los
estudios clinicos evaluados, de acuerdo con el apartado 7.

j) Un procedimiento para declarar una incompatibilidad sobrevenida sobre un miembro
del «CEIm» y las garantias para asegurar la confidencialidad en su funcionamiento interno.

4. Cuando el CEIm no retina los conocimientos y experiencia necesarios para evaluar un
determinado estudio clinico recabara el asesoramiento de al menos alguna persona experta no
perteneciente al comité, que respetara el principio de confidencialidad. Este asesoramiento
sera considerado especificamente cuando:

a) El comité evaltie protocolos de investigacion clinica con procedimientos quirtrgicos,
técnicas diagnosticas, productos sanitarios o terapias avanzadas. En este caso contara con el
asesoramiento de al menos una persona experta en el procedimiento o tecnologia que se vaya
a evaluar.

b) El comité evalte ensayos clinicos que se refieran a sujetos con especial vulnerabilidad.
En este caso contard con el asesoramiento de al menos una persona con experiencia en el
tratamiento de la poblacion que se incluya en el ensayo y, en su caso, en el tratamiento de la
enfermedad.

5. El investigador principal o los colaboradores de un estudio clinico no podran participar
en la evaluacion, ni en el dictamen de su propio protocolo, aun cuando sean miembros del co-
mité. Cuando se den dichas circunstancias, en el acta donde se refleje la evaluacion del ensayo
por el comité quedara constancia de que este principio se ha respetado.

6. Las reuniones no presenciales podran celebrarse mediante multiconferencia telefonica,
videoconferencia o cualquier otro sistema analogo, de forma que los miembros del CEIm
asistan a dicha reunion mediante el indicado sistema, siempre y cuando se asegure la comuni-
cacion entre ellos en tiempo real y, por tanto, la unidad de acto.

Cada reunion del CEIm quedara recogida en el acta correspondiente en la que se deta-
llaran, como minimo, los miembros, presenciales o no, y asesores asistentes, en su caso, se
indicard que para cada estudio evaluado se han ponderado los aspectos contemplados en la
normativa aplicable y se recogera la decision adoptada sobre cada estudio.
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7. Los comités conservaran todos los documentos esenciales relacionados con cada es-
tudio clinico evaluado durante, al menos, tres afios tras la finalizacion del mismo o durante
un periodo mas largo si asi lo establece la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios en colaboracion con las comunidades autonomas. El contenido del archivo relativo
a ensayos clinicos se indicara en las instrucciones para la realizaciéon de ensayos clinicos en
Espafia que se publiquen por la Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

CAPITULO V

Presentacion, validacion y procedimiento de evaluacion y autorizacion de los ensayos
clinicos con medicamentos

Seccion 1. Disposiciones comunes
Articulo 17. Requisitos para la realizacion de ensayos clinicos.

1. Los ensayos clinicos con medicamentos estaran sujetos a autorizacion previa por parte
de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, tras una evaluacion cienti-
fica y ética de las partes [ y II.

2. Para poder iniciar un ensayo clinico con medicamentos en un centro se precisara:

a) El dictamen favorable emitido por un CEIm del territorio nacional conforme a lo indi-
cado en el articulo 24 que sera unico y vinculante.

b) La resolucion de autorizacion de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios.

¢) La conformidad de la direccion del centro participante que se expresara mediante la
firma del contrato entre el promotor y el centro al que se refiere el articulo 32. Solo en ensayos
clinicos en los que el promotor/investigador pertenezca al centro y no se requiera firma de
contrato se precisara la conformidad expresa de la direccion del centro participante.

Este contrato podra formalizarse en cualquier momento y sera efectivo cuando el ensayo
clinico sea autorizado por la Agencia Espaiola de Medicamentos y Productos Sanitarios y
disponga del dictamen favorable del CEIm para la realizacion del ensayo en dicho centro.

3. Quedan prohibidos los ensayos clinicos con medicamentos de terapia génica que pro-
duzcan modificaciones en la identidad génica de la linea germinal de la persona.

Articulo 18. Colaboracion e intercambio de informacion entre la Agencia Espariola de
Medicamentos y Productos Sanitarios y los CEIm.

1. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios establecera los mecanis-
mos y procedimientos de colaboracion e intercambio de informacion en materia de estudios
clinicos con medicamentos e investigaciones clinicas con productos sanitarios con los CEIm,
que se haran publicos.

2. Todo ello se plasmara en un «memorando de colaboracion» que recoja e identifique
las responsabilidades de los CEIm y de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios, asi como aquellos aspectos que, de acuerdo con lo previsto en los articulos 22 y
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siguientes, seran objeto de evaluacion y responsabilidad por cada uno de ellos, con el fin de
garantizar la mayor eficiencia y garantias en la evaluacion y permitir, en los ensayos clinicos
multinacionales llevados a cabo en la Uniéon Europea, disponer de una decision unica para
Espaiia.

3. El «memorando de colaboracion» establecera qué partes del expediente de solicitud de-
beran ser presentadas en castellano y cuales podran ser aceptadas en una lengua generalmente
comprendida en el ambito médico como se recoge en el Reglamento (UE) n.° 536/2014 del
Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014.

Articulo 19. Intercambio de informacion entre la Agencia Espaiiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios y las comunidades autonomas.

1. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios establecera con los 6rga-
nos competentes de las comunidades autonomas el marco de colaboracion y un procedimiento
de intercambio de informacion en materia de estudios clinicos con medicamentos ¢ investiga-
ciones clinicas con productos sanitarios.

2. En las instrucciones para la realizacion de ensayos clinicos en Espafia publicadas por la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios constaran los puntos de contacto
de las comunidades auténomas a los que debera remitirse la informacion mientras no esté
disponible dicho proceso.

Articulo 20. Aspectos de un ensayo clinico que requieren evaluacion.

1. El CEIm y la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios evaluaran la
documentacion del ensayo clinico.

2. La evaluacion se diferenciara en dos partes, denominadas como parte [ y parte I del
informe de evaluacion:

a) La parte I incluira los aspectos que se enumeran dentro del articulo 6 del Reglamento
(UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014.

b) La parte II incluira los aspectos que se enumeran dentro del articulo 7 del Reglamento
(UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014. La eva-
luacion relacionada con lo recogido en el parrafo h) del apartado 1 de dicho articulo 7 debe
incluir las previsiones en relacion con la recogida, almacenamiento y posible uso futuro de
las muestras biologicas de los sujetos del ensayo obtenidas en el propio centro o en centros
colaboradores, incluidas las muestras de preseleccion de sujetos, asegurando que no se lleve
a cabo procedimiento alguno que impida en el futuro la aplicacion de lo dispuesto en articulo
3.2 del Real Decreto 1716/2011, de 18 de noviembre.

3. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios y los CEIm acordaran
en el «memorando de colaboracion» la distribucion de responsabilidades para la evaluacion
de las solicitudes.

4. De acuerdo con el articulo 29.5 del Real Decreto-ley 9/2014, de 4 de julio, por el que
se establecen las normas de calidad y seguridad para la donacion, la obtencion, la evaluacion,
el procesamiento, la preservacion, el almacenamiento y la distribucion de células y tejidos
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humanos y se aprueban las normas de coordinacion y funcionamiento para su uso en humanos,
en los ensayos clinicos de terapia celular, ademas de lo dispuesto en el apartado 2, la Agencia
Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios solicitara informe a la Organizacion Nacio-
nal de Trasplantes. Este informe debera emitirse en la forma y plazos necesarios para cumplir
con los requisitos fijados en el Reglamento (UE) n.® 536/2014 del Parlamento Europeo y del
Consgjo, de 16 de abril de 2014.

Seccion 2. Procedimiento de autorizacion de un ensayo clinico
Articulo 21. Presentacion de las solicitudes y recepcion de las notificaciones.

1. Los promotores presentaran sus solicitudes y comunicaciones y recibiran las notifica-
ciones a través del portal mencionado en el articulo 80 del Reglamento (UE) n.® 536/2014 del
Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014 («el portal de la UE»), dirigidas a
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios y al CEIm que haya aceptado
la evaluacion.

2. La documentacion que debe acompaiar a la solicitud de autorizacion y dictamen del
ensayo clinico esta recogida en el anexo I del Reglamento (UE) n.® 536/2014 del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014, en las directrices europeas vigentes y, en su
caso, en las instrucciones para la realizacion de ensayos clinicos en Espafia que, en desarro-
llo del citado anexo I, se publiquen por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios.

Articulo 22. Validacion de la solicitud.

1. La Agencia Espaiola de Medicamentos y Productos Sanitarios valorara la aceptacion
o no del caracter de «ensayo clinico» para el estudio y verificara que la solicitud es completa
respecto a los documentos de la parte I para realizar la evaluacion a la que hace referencia el
articulo 6 del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de
abril de 2014.

2. E1 CEIm verificara que la solicitud es completa respecto a los documentos de la parte 11
para realizar la evaluacion a que hace referencia el articulo 7 del citado Reglamento (UE) n.°
536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014.

3. La validacion se realizara de forma que se cumplan los plazos y el procedimiento previs-
to en el articulo 5 del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo,
de 16 de abril de 2014.

Articulo 23. Parte I del informe de evaluacion.

1. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios serd la encargada de
comunicar al promotor la parte I del informe de evaluacion, integrando aquellos aspectos que
hayan sido evaluados por el CEIm, de forma que se notifique al promotor en los plazos y segun
el procedimiento indicado en el articulo 6 del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014.
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2. La participacion del CEIm en la evaluacion sobre la parte I estara fijada en el memoran-
do de colaboracion al que hace referencia el articulo 18, asi como los plazos para transmitir a
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios su informe, de tal manera que
pueda cumplirse lo indicado en el apartado anterior.

3. En el caso de una evaluacion coordinada por un Estado miembro notificante se tendra
en cuenta lo indicado en el apartado 2 del articulo 8 del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del
Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014.

Articulo 24. Parte II del informe de evaluacion.

El CEIm sera responsable de elaborar la parte II del informe de evaluacion de forma que
se cumplan los plazos y el procedimiento previsto en el articulo 7 del Reglamento (UE) n.°
536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014.

Articulo 25. Resolucion de autorizacion.

1. La persona titular de la Direccion de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios, en un plazo de cinco dias segun lo previsto en el articulo 8 del Reglamento (UE)
n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014, dictara resolucion
autorizando el ensayo clinico, autorizandolo con condiciones o denegando su autorizacion.

2. La resolucion dictada pondra fin a la via administrativa, por lo que el interesado podra
interponer recurso potestativo de reposicion de acuerdo con lo establecido en los articulos 116
y 117 de la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, de Régimen Juridico de las Administraciones
Publicas y del Procedimiento Administrativo Comun, o contencioso-administrativo, de con-
formidad con la Ley 29/1998, de 13 de julio, de la Jurisdiccion Contencioso-administrativa.

3. La autorizacion del ensayo clinico se entendera sin perjuicio de la aplicacion, cuando
proceda, de la Ley 9/2003, de 25 de abril, por la que se establece el régimen juridico de la
utilizacion confinada, liberacion voluntaria y comercializacion de organismos modificados
genéticamente.

Articulo 26. Modificacion de las condiciones de autorizacion de ensayos clinicos.

1. Cualquier «modificacion sustancial» en las condiciones autorizadas para un ensayo cli-
nico no podra llevarse a efecto sin el previo dictamen favorable del CEIm y la autorizacion de
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

Sin embargo, si se dieran circunstancias que pudieran poner en peligro la seguridad de los
sujetos participantes, el promotor y el investigador adoptaran las medidas urgentes oportunas
para proteger a los sujetos de cualquier riesgo inmediato. El promotor informara lo antes po-
sible tanto a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios como al CEIm de
dichas circunstancias y de las medidas adoptadas.

2. Como norma general, el CEIm y la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios evaluaran aquellos aspectos sobre los que ya se hubieran pronunciado en el informe
de evaluacion inicial al que se hace referencia en los articulos 23 y 24, sin perjuicio de que el
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«memorando de colaboracion» al que se hace referencia en el articulo 18 determine un reparto
distinto de las tareas.

3. La solicitud debera presentarse ante la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios y ante el CEIm que evalu¢ la solicitud inicial segun lo indicado en el capitulo III y
en el articulo 25 del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de
16 de abril de 2014, en las directrices europeas vigentes y, en su caso, en la parte correspon-
diente de las instrucciones para la realizacion de ensayos clinicos en Espafia publicadas por la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

4. La validacion y evaluacion de la parte II de la modificacion sustancial por el CEIm,
cuando proceda, sera conforme a los plazos y procedimiento de evaluacion establecidos en
los articulos 20, 21 y 22 del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 16 de abril de 2014.

5. La validacion y evaluacion de la parte I de la modificacion sustancial por la Agencia
Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios sera conforme a lo indicado en los articulos
17, 18, 21 y 22 del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de
16 de abril de 2014.

6. La resolucion de autorizacion se emitira teniendo en cuenta lo indicado en los articulos
19, 20 y 23 del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16
de abril de 2014, y segun lo indicado en el articulo 25 de este real decreto. No obstante, en
el caso de modificaciones relevantes que solo impliquen cambios en aspectos incluidos en la
parte II del informe de evaluacion, la autorizacion se entendera concedida o denegada en la
fecha en que el CEIm comunique al promotor su dictamen con las conclusiones de la parte 11
del informe de evaluacion.

Articulo 27. Suspension y revocacion de la autorizacion del ensayo clinico.

1. La autorizacion del ensayo clinico se suspendera o revocard, de oficio o a peticion justi-
ficada del promotor, mediante resolucion de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios en los supuestos indicados en el articulo 77 del Reglamento (UE) n.® 536/2014
del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014.

2. La resolucion por la que se suspenda o revoque la autorizacion del ensayo se adoptara
por la Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios previa instruccion del opor-
tuno procedimiento, con audiencia al interesado que debera pronunciarse en el plazo de siete
dias naturales a contar desde la notificacion del inicio del procedimiento.

Una vez adoptada la citada resolucion, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios notificara la decision adoptada, con expresa indicacion de los motivos, al CEIm, a
la Comision Europea, a la Agencia Europea de Medicamentos, a las autoridades sanitarias de
las comunidades auténomas y a las autoridades sanitarias de los demas Estados miembros.

3. Las autoridades sanitarias de las comunidades auténomas podran dictar resolucion de
suspension cautelar del ensayo clinico en los casos previstos en el apartado 1 y lo notifica-
ran de inmediato, acompafiado de un informe motivado debidamente detallado, a la Agencia
Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, la cual, conforme a lo establecido en el
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apartado 2, resolvera la suspension o revocacion de la autorizacion del ensayo o, en su caso,
el levantamiento de la medida cautelar.

4. La resolucion dictada pondra fin a la via administrativa por lo que el interesado podra
interponer recurso potestativo de reposicion de acuerdo con lo establecido en los articulos 116
y 117 de la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, o contencioso-administrativo, de conformidad
con la Ley 29/1998, de 13 de julio.

Articulo 28. Medidas correctoras a adoptar por la Agencia Espaiiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios.

1. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, de oficio, o a peticion
justificada del CEIm podra exigir al promotor una modificacion de cualquier aspecto del en-
sayo.

2. La resolucion por la que se exija la modificacion de cualquier aspecto del ensayo se
adoptara previa instruccion del oportuno procedimiento, con audiencia al interesado, que de-
bera pronunciarse en el plazo de siete dias naturales a contar desde la notificacion del inicio
del procedimiento.

3. La resolucion dictada pondra fin a la via administrativa por lo que el interesado podra
interponer recurso potestativo de reposicion de acuerdo con lo establecido en los articulos 116
y 117 de la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, o contencioso-administrativo, de conformidad
con la Ley 29/1998, de 13 de julio.

Articulo 29. Comunicacion de incumplimientos graves.

1. Los incumplimientos graves del protocolo autorizado o del presente real decreto que
hayan ocurrido en Espafia deben comunicarse por el promotor, sin demoras indebidas y a mas
tardar en el plazo de siete dias naturales a partir de la fecha en que haya tenido conocimien-
to del incumplimiento, a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios y al
CEIm por los medios indicados en el articulo 21.

2. A estos efectos se entendera por incumplimiento grave aquel que puede comprometer
significativamente la seguridad y los derechos de los sujetos de ensayo o la fiabilidad y solidez
de los datos obtenidos en el ensayo clinico.

3. La Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios informara a las autorida-
des sanitarias de las comunidades autonomas de aquellos incumplimientos graves que afecten
directamente a centros que pertenezcan a su comunidad.

Articulo 30. Finalizacion, paralizacion temporal y finalizacion anticipada de un ensayo
clinico y presentacion de resultados.

1. El promotor comunicara la fecha de finalizacion del ensayo clinico en Espafa, la fecha
de finalizacion en todos los paises en que se haya realizado el ensayo, asi como cualquier pa-
ralizacion temporal del ensayo y los resultados del mismo segtn los plazos y el procedimiento
indicado en los articulos 37 y 38 del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo
y del Consejo, de 16 de abril de 2014.
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2. En caso de finalizacion anticipada del ensayo, la comunicacion indicara los motivos de
dicha accion y especificara las medidas de seguimiento sin perjuicio de que posteriormente
sea remitido el informe de resultados requerido en los anexos IV y V del Reglamento (UE)
n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014. Esta informacion
sera transmitida a las autoridades sanitarias de las comunidades auténomas de acuerdo con lo
especificado en el articulo 19. La fecha de finalizacion del ensayo clinico y los motivos en el
caso de finalizacion anticipada deberan ser publicados por la Agencia Espafola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios.

CAPITULO VI

De la continuacion del tratamiento tras el ensayo

Articulo 31. Continuacion del tratamiento con un medicamento sin autorizacion de co-
mercializacion en Esparia después de terminado el ensayo.

Toda continuacion en la administracion de un medicamento en investigacion sin autori-
zacion de comercializacion en Espaiia a los sujetos que han finalizado su participacion en un
ensayo clinico, en tanto no se comercialice de forma efectiva el medicamento en Espaia para
esas condiciones de uso, se regird por las normas establecidas en el Real Decreto 1015/2009,
de 19 de junio, por el que se regula la disponibilidad de medicamentos en situaciones especia-
les. El suministro de los citados medicamentos debera ajustarse a lo establecido en el parrafo
f) del articulo 39.3, si el promotor obtiene alguna informacion de la administracion y el uso
del citado medicamento en estas condiciones.

CAPITULO VII

Aspectos econémicos
Articulo 32. Aspectos economicos del ensayo clinico.

1. Todos los aspectos econémicos relacionados con el ensayo clinico quedaran reflejados
en un contrato entre el promotor y cada uno de los centros donde se vaya a realizar el ensayo.

Se remitira al CEIm una memoria econdémica del proyecto que incluya todos los aspectos
reflejados en el contrato de todos los centros participantes.

2. Las administraciones sanitarias competentes de cada servicio de salud estableceran los
requisitos comunes y condiciones de financiacion y acordaran un modelo de contrato tnico
valido para todo el Sistema Nacional de Salud. Este modelo de contrato tnico sera elaborado
de conformidad con los principios generales de coordinacion que acuerde el Consejo Interte-
rritorial del Sistema Nacional de Salud y debera contar, con caracter previo a su utilizacion,
con la aprobacion de este.

3. En el contrato constara:

a) El presupuesto inicial del ensayo, que especificara los costes indirectos que aplicara el
centro, asi como los costes directos extraordinarios, considerando como tales aquellos gastos
ajenos a los que hubiera habido si el sujeto no hubiera participado en el ensayo, como:
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1.° Anélisis y exploraciones complementarias anadidas.

2.° Cambios en la duracion de la atencion a los enfermos.

3.° Reembolso por gastos a los pacientes.

4.° Compra de aparatos y compensacion para los sujetos del ensayo e investigadores.
b) Los términos y plazos de los pagos.

¢) Cualquier otra responsabilidad subsidiaria que contraigan las partes, de acuerdo con las
condiciones establecidas en cada centro.

4. No podra requerirse por los centros importes adicionales a los previstos en la memoria
economica presentada al CEIm, salvo los que en su caso se aprueben de conformidad con lo
previsto en el articulo 31 y lo referido en el articulo 16.

Articulo 33. Tasas.

1. De conformidad con el articulo 87 del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014, se exigira el pago de una tnica tasa por la
evaluacion de un ensayo clinico, con independencia de que sean diversos organismos los que
intervengan en la evaluacion. Esta tasa sera fijada en la legislacion vigente de forma transpa-
rente y sobre la base del principio de recuperacion de los costes. El promotor debera abonarla a
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios que sera encargada de transferir
al CEIm la parte correspondiente a su evaluacion.

2. En ningln caso podra requerirse el pago de tasas que no estén amparadas en el marco
legal correspondiente por parte de los centros respecto a la realizacion del ensayo ni en re-
lacion con el cumplimiento de cualquiera de las funciones de un CEIm relacionadas con las
evaluaciones referidas en el articulo 12.

3. Los estudios clinicos que se correspondan con la definicion de «investigacion clinica sin
animo comercial» se beneficiaran de las exenciones de tasas o tasas reducidas, de acuerdo con
lo previsto en el texto refundido de la Ley de garantias y uso racional de los medicamentos y
productos sanitarios, aprobado por el Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio.

CAPITULO VIII

Medicamentos utilizados en un ensayo clinico

Articulo 34. Fabricacion e importacion de los medicamentos en investigacion o medica-
mentos auxiliares.

1. La fabricacion e importacion de medicamentos en investigacion para su utilizacion en
el ambito de un ensayo clinico unicamente podra realizarse por aquellos fabricantes e impor-
tadores de medicamentos que dispongan de la correspondiente autorizacion de acuerdo con lo
establecido en el Real Decreto 824/2010, de 25 de junio, por el que se regulan los laboratorios
farmacéuticos, los fabricantes de principios activos de uso farmacéutico y el comercio exterior
de medicamentos y medicamentos en investigacion.
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2. No se exigira la citada autorizacion para el reetiquetado o el reacondicionamiento, en
caso de que se realice en un servicio de farmacia autorizado de un centro participante, siempre
que los medicamentos en investigacion estén destinados a ser utilizados inicamente en hospi-
tales, centros de salud o clinicas que participen en el mismo ensayo clinico.

3. Cuando en el contexto de un ensayo clinico especifico cuyo promotor sea un investiga-
dor o un grupo de investigadores un servicio de farmacia autorizado de un centro participante
desee realizar una operacion de fabricacion distinta de las contempladas anteriormente, debera
solicitar una autorizacion previa a la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanita-
rios y inicamente se podra utilizar el medicamento en el ensayo clinico concreto. La Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios acordard con las comunidades autonomas
los procedimientos de verificacion de las normas de correcta fabricacion de medicamentos
aplicables en estos casos.

4. Asimismo, no precisan disponer de la autorizacion como fabricante e importador de
medicamentos contemplada en el apartado 1 los centros vinculados al Sistema Nacional de
Salud donde se elaboren medicamentos de terapia avanzada en fase de investigacion para su
utilizacion en ensayos clinicos autorizados por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios, sin perjuicio de la exigencia de normas de calidad especificas.

5. En la fabricacion de medicamentos en investigacion se han de seguir las normas de
correcta fabricacion de la Union Europea aplicables.

6. El fabricante debera disponer de manera permanente y continua de una persona cuali-
ficada o de un director técnico, conforme a lo establecido en el Real Decreto 824/2010, de 25
de junio. Las responsabilidades de esta persona cualificada o director técnico se encuentran
establecidas en el citado real decreto.

En el caso de un medicamento en investigacion procedente de un tercer pais y que cuente
con una autorizacion de comercializacion en ese pais, cuando no pueda obtenerse la documen-
tacion por la que se certifica que cada lote de fabricacion se fabricd segun practicas correctas
de fabricacion al menos equivalentes a las anteriormente citadas, la persona cualificada o
director técnico debera velar por que cada lote de fabricacion haya sido objeto de todos los
analisis, pruebas o comprobaciones pertinentes y necesarios para confirmar su calidad.

7. La autorizacion para la importacion de los medicamentos en investigacion, para su utili-
zacion en el ambito de un ensayo clinico, se entendera otorgada si a los sesenta dias naturales
a contar desde la recepcion de la solicitud la Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios no comunica objeciones motivadas al promotor, siempre y cuando el ensayo haya
sido autorizado.

8. La solicitud de autorizacion de importacion de medicamentos en investigacion podra
solicitarse en unidad de acto con la solicitud de realizacion del ensayo clinico al que estén
destinados.

La autorizacion de fabricacion o importacion de medicamentos hemoderivados, estupefa-
cientes 0 psicotropos se regiran por su normativa especifica en la materia.
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Articulo 35. Etiquetado.

1. El etiquetado de los medicamentos en investigacion o auxiliares se ajustara a lo indica-
do en los articulos 66 a 68 del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 16 de abril de 2014, teniendo en cuenta lo establecido en las directrices detalladas
de las normas de correcta fabricacion aplicables a medicamentos en investigacion de la Union
Europea y, en su caso, las instrucciones de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios.

2. Salvo excepciones justificadas, debera figurar al menos en la lengua oficial del Estado.

Articulo 36. Adquisicion de medicamentos para ensayos clinicos.

1. Los almacenes mayoristas y los laboratorios farmacéuticos podran suministrar al pro-
motor de un ensayo clinico autorizado medicamentos incluidos en dicho ensayo, previa pre-
sentacion por el mismo de la autorizacién emitida por la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios para el ensayo.

2. Cuando los medicamentos que se vayan a utilizar en un ensayo clinico procedan de un
tercer pais se tendra en cuenta lo establecido en el articulo 34 en lo relativo a la importacion
de medicamentos en investigacion.

Articulo 37. Medicacion sobrante de un ensayo clinico.

1. En caso de medicamentos en investigacion y medicamentos auxiliares comercializados
en Espaiia, una vez finalizado el ensayo clinico se podran usar en la practica clinica habitual,
en las condiciones estipuladas en su autorizacion de comercializacion, aquellos envases so-
brantes que estén inalterados, es decir, que no hayan sido modificados ni en su envase primario
ni secundario, y siempre bajo la autorizacion expresa y previa por parte del promotor.

2. En caso de medicamentos en investigacion no comercializados en Espafia, una vez
finalizado el ensayo clinico el promotor podra solicitar la utilizacion de los envases sobrantes
inalterados para la continuacion del tratamiento fuera del ensayo de acuerdo con lo indicado
en el articulo 31.

CAPITULO 1X

Normas de buena practica clinica
Articulo 38. Normas de buena practica clinica.

1. El promotor de un ensayo clinico y el investigador garantizaran que el ensayo clinico se
lleva a cabo de conformidad con el protocolo y con los principios de la buena practica clinica.

2. Sin perjuicio de otras disposiciones, el promotor y el investigador, al elaborar el proto-
colo y aplicar este real decreto y el protocolo, tendran debidamente en cuenta las normas de
calidad y las directrices de la Conferencia Internacional de Armonizacion (ICH) sobre buena
préctica clinica.
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3. En el caso de ensayos clinicos con medicamentos de terapia avanzada se seguiran adi-
cionalmente las normas de buena practica clinica especificas para medicamentos de terapia
avanzada.

4. La Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios hara accesible ptblica-
mente las directrices sobre buena practica clinica previstas en este articulo.

Articulo 39. Promotor.

1. El promotor, o su representante legal, habra de estar establecido en uno de los Estados
miembros de la Union Europea.

2. Corresponde al promotor firmar las solicitudes de dictamen y autorizacion dirigidas al
CEIm y a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

3. Son responsabilidades del promotor:

a) Establecer y mantener un sistema de garantias y control de calidad, con procedimientos
normalizados de trabajo escritos, de forma que los ensayos sean realizados y los datos genera-
dos, documentados y comunicados de acuerdo con el protocolo, las normas de buena practica
clinica y lo dispuesto en este real decreto. Debera disponer de procedimientos normalizados
de trabajo que garanticen estandares de calidad en todas las fases de la documentacion de un
acontecimiento adverso, recogida de datos, validacion, evaluacion, archivo, comunicacion y
seguimiento.

b) Firmar, junto con el investigador que corresponda, el protocolo y cualquiera de sus
modificaciones.

¢) Seleccionar al investigador mas adecuado seglin su cualificacion y medios disponibles,
y asegurarse de que este llevara a cabo el estudio tal como estd especificado en el protocolo.

d) Proporcionar la informacion bésica y clinica disponible del producto en investigacion y
actualizarla a lo largo del ensayo.

e) Solicitar el dictamen del CEIm y la autorizacion de la Agencia Espaiola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios, asi como comunicarles el inicio del ensayo, los incumplimientos
graves al protocolo, y demds informacion necesaria, recabando las autorizaciones que proce-
dan, sin perjuicio de las comunicaciones que deban realizar a las comunidades auténomas, de
acuerdo con el articulo 19.

f) Suministrar de forma gratuita los medicamentos en investigacion, garantizar que se han
cumplido las normas de correcta fabricacion y que las muestras estan adecuadamente envasa-
das y etiquetadas. También es responsable de la conservacion de muestras y sus protocolos de
fabricacion y control, del registro de las muestras entregadas y de asegurarse que en el centro
donde se realiza el ensayo existira un procedimiento correcto de manejo, conservacion y uso
de dichas muestras.

En los ensayos clinicos cuyo promotor sea un investigador del centro o una entidad no
lucrativa de caracter cientifico, o en aquellos en los que exista comtn acuerdo con la direccion
del centro donde vaya a desarrollarse el ensayo clinico, se podran acordar con el centro otras
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formas de suministro, especialmente cuando el tratamiento de los pacientes en el ensayo, o
parte de €l, fuera el que recibirian en caso de haber decidido no participar en el ensayo.

g) Asegurar que la participacion de un sujeto en el ensayo clinico no supondrd un coste
para ¢l adicional al que hubiera debido afrontar en el contexto de la practica clinica habitual.

h) Designar el monitor que vigilara la marcha del ensayo.

i) Comunicar las sospechas de reacciones adversas graves e inesperadas de conformidad
con lo establecido en los articulos 49 a 53.

j) Proporcionar al investigador, a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios y al CEIm, de forma inmediata, cualquier informacion de importancia relacionada con
el ensayo clinico a la que tenga acceso durante el mismo.

k) Cumplir con las obligaciones de indemnizacion por dafios y perjuicios en los términos
previstos en el articulo 9. Proporcionar al investigador cobertura legal y econdmica en estos
casos excepto cuando la lesion sea consecuencia de negligencia o mala practica del investi-
gador.

1) Acordar con el investigador las obligaciones en cuanto al tratamiento de datos, elabora-
cion de informes y publicacion de resultados. En cualquier caso, el promotor es responsable
de elaborar el informe final y los informes anuales del ensayo asi como comunicarlos a quien
corresponda.

m) El promotor dispondra de un punto de contacto donde los sujetos del ensayo puedan
obtener mayor informacion sobre este, que podra delegar opcionalmente en el investigador.

n) Cumplir con las obligaciones que impone el Registro espaiol de estudios clinicos para
la publicacion de los ensayos de los que es promotor.

1) Acordar con el investigador, la direccion del centro y el CEIm modos de distribucion
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 responsabilidades relativas a la
correcta administracion, custodia y entrega de dichos medicamentos, de acuerdo con lo espe-
cificado en el protocolo del estudio.

4. El promotor de un ensayo clinico podra delegar la totalidad o una parte de sus tareas en
un particular, organizacion de investigacion por contrato (CRO), institucion u organismo, que
debera disponer de un sistema de garantia y control de calidad.

5. Las obligaciones del promotor establecidas en las normas de buena practica clinica que
se hayan delegado seran de aplicacion al particular, CRO, empresa, institucién u organismo
contratado. No obstante, en estos casos, el promotor seguira siendo el responsable de garan-
tizar que la realizacion del ensayo clinico y los datos finales generados en dicho estudio se
ajustan a lo dispuesto en este real decreto. Cualquier delegacion de funciones del promotor
en relacion con un ensayo clinico debe quedar especificamente documentada en un contrato
entre ambas partes.

6. El promotor y el investigador pueden ser la misma persona.
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7. Siun ensayo clinico tiene mas de un promotor, todos los copromotores asumiran la res-
ponsabilidad del promotor establecida en el presente articulo, a menos que decidan otra cosa
en un contrato que establezca sus responsabilidades respectivas. Si el contrato no especifica a
qué copromotor se atribuye una determinada responsabilidad, esta recae en todos ellos.

8. Sin perjuicio de lo dispuesto en el apartado 7, todos los copromotores seran conjunta-
mente responsables de designar:

a) Un promotor responsable para el cumplimiento de las obligaciones del promotor en
cuanto a los procedimientos de autorizacion establecidos en el capitulo V.

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.

¢) Un promotor responsable para aplicar las medidas correctoras que se le impongan.

Articulo 40. Monitor.
1. Son responsabilidades del monitor:

a) Trabajar de acuerdo con los procedimientos normalizados de trabajo del promotor, vi-
sitar al investigador antes, durante y después del ensayo, en funcion del tipo de estudio, para
comprobar el cumplimiento del protocolo, garantizar que los datos son registrados de forma
correcta y completa, asi como asegurarse de que se ha obtenido el consentimiento informado
de todos los sujetos antes de su inclusion en el ensayo.

b) Cerciorarse de que los investigadores y el centro donde se realizara la investigacion son
adecuados para este proposito durante el periodo de realizacion del ensayo.

¢) Asegurarse de que tanto el investigador principal como sus colaboradores han sido
informados adecuadamente y garantizar en todo momento una comunicacion rapida entre in-
vestigador y promotor, especialmente en materia de supervision de la seguridad del ensayo.

d) Verificar que el investigador cumple el protocolo y todas sus modificaciones aprobadas.

¢) Comprobar que el almacenamiento, distribucion, devolucion y documentacion de los
medicamentos en investigacion es seguro y adecuado.

f) Remitir al promotor informes de las visitas de monitorizacion y de todos los contactos
relevantes con el investigador.

2. El monitor no podra formar parte, en ninglin caso, del equipo investigador.

Articulo 41. Investigador.

1. El investigador dirige y se responsabiliza de la realizacion practica del ensayo clinico
en un determinado 4mbito.

2. Solamente podré actuar como investigador un médico o una persona que ejerza una pro-
fesion reconocida en Espafa para llevar a cabo las investigaciones en razon de su formacion
cientifica y de su experiencia en la atencion sanitaria requerida.

3. Son responsabilidades del investigador:
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a) Firmar junto con el promotor el protocolo del ensayo.
b) Conocer a fondo las propiedades de los medicamentos en investigacion.

c) Garantizar que el consentimiento informado se recoge de conformidad a lo establecido
en este real decreto.

d) Recoger, registrar y notificar los datos de forma correcta y garantizar su veracidad.

e) Seguir las instrucciones respecto a la comunicacion de acontecimientos adversos esta-
blecidas en el protocolo.

f) Comunicar inmediatamente al promotor los incumplimientos graves al protocolo.

g) Garantizar que todas las personas implicadas respetaran la confidencialidad de cual-
quier informacion acerca de los sujetos del ensayo, asi como la proteccion de sus datos de
caracter personal.

h) Informar regularmente al CEIm de la marcha del ensayo.

i) Corresponsabilizarse con el promotor de la elaboracion del informe final del ensayo,
dando su acuerdo con su firma.

4. Cada persona que participe en la realizacion de un ensayo estara capacitada por su
titulacion, formacion y experiencia para ejecutar sus tareas. Asimismo, el investigador garan-
tizara que sus colaboradores estén informados sobre el protocolo, sobre los medicamentos en
investigacion y acerca de sus funciones en el estudio.

5. El investigador principal podra delegar tareas en los miembros del equipo de investi-
gadores. Dicha delegacion no exime al investigador de ser responsable de la realizacion del
ensayo conforme a la legislacion vigente. En la hoja de delegacion de responsabilidades del
investigador de cada ensayo clinico deben constar no solo el personal participante sino tam-
bién los investigadores colaboradores a los que haya delegado el desarrollo de alguna funcion,
asi como sus funciones y responsabilidades. Si hay cambios, deben quedar reflejados.

6. El personal contratado debe ser autorizado por la direccion del centro sanitario, espe-
cificando si tiene o no acceso a la historia clinica y datos de caracter personal de los sujetos
incluidos en el ensayo. Esta autorizacion puede materializarse de dos formas, mediante:

a) La firma de un contrato, si es personal contratado por el centro.

b) Documento independiente de acceso si es personal contratado por terceros.

Articulo 42. Publicaciones.

1. El promotor esta obligado a publicar los resultados, tanto positivos como negativos, de
los ensayos clinicos autorizados, preferentemente, en revistas cientificas antes de ser divulga-
dos al ptblico no sanitario, con independencia de las obligaciones de publicacion del informe
de los resultados en el Registro espafiol de estudios clinicos (REec) y de lo establecido al
respecto en el Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16
de abril de 2014.
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2. Cuando se hagan publicos estudios y trabajos de investigacion sobre medicamentos,
dirigidos a la comunidad cientifica, se haran constar los fondos obtenidos por el autor, por o
para su realizacion, y la fuente de financiacion.

3. Se mantendra en todo momento el anonimato de los sujetos participantes en el ensayo.

4. No se daran a conocer de modo prematuro o sensacionalista tratamientos de eficacia
todavia no determinada, ni se exagerara esta. No se dara publicidad a resultados intermedios
que puedan comprometer la fiabilidad de los resultados finales del ensayo.

5. La publicidad de medicamentos de uso humano en investigacion queda terminantemen-
te prohibida, tal como se establece en el texto refundido de la Ley de garantias y uso racional
de los medicamentos y productos sanitarios, en el Real Decreto 1416/1994, de 25 de junio,
por el que se regula la publicidad de los medicamentos de uso humano, en el Real Decreto
1907/1996, de 2 de agosto, sobre publicidad y promocion comercial de productos, actividades
o servicios con pretendida finalidad sanitaria, y en la Ley 34/1988, de 11 de noviembre, Ge-
neral de Publicidad.

6. En todos los casos, para hacer publicos los resultados generales de las investigaciones
una vez concluidas, se seguiran las directrices de la Comision Europea y, en su caso, las ins-
trucciones de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

7. Cuando un subestudio de un ensayo clinico finalice en fecha posterior al resto del ensa-
yo sera necesario que el resumen de sus resultados se publique en el afo siguiente a su finali-
zacion, sin que esto suponga retraso en la presentacion de los resultados del resto del ensayo.

Articulo 43. Contenido y conservacion del archivo maestro del ensayo clinico.

1. El archivo maestro del ensayo clinico cumplira con lo establecido en los articulos 57 y
58 del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril
de 2014. Su contenido debera tener en cuenta las orientaciones suplementarias al respecto
publicadas por la Comision Europea.

2. El promotor y el investigador conservaran el contenido del archivo maestro en formato
papel o digital de cada ensayo clinico durante al menos veinticinco anos tras la finalizacion del
ensayo, o durante un periodo mas largo si asi lo disponen otros requisitos aplicables, como en
el caso de que el estudio se presente como base para el registro de un medicamento en que se
debera cumplir el anexo I del Real Decreto 1345/2007, de 11 de octubre, o un acuerdo entre el
promotor, el investigador y el centro.

3. El contenido del archivo maestro se conservara de tal forma que se pueda poner facil-
mente a disposicion de las autoridades competentes, en caso de que lo soliciten.

4. La historia clinica del sujeto del ensayo deberd ser custodiada con arreglo a lo dispuesto
en la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, y conforme al periodo maximo permitido por el hos-
pital, la institucion o la consulta privada.

5. Se documentara toda transferencia de la propiedad del contenido del archivo maestro y
el nuevo propietario asumira las responsabilidades establecidas en el presente articulo.
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6. El promotor nombrara a las personas de su organizacion responsables de los archivos y
el acceso a los mismos debera limitarse a las personas designadas.

7. Los soportes utilizados para conservar los documentos esenciales seran, con caracter
general, en formato electronico y deberan garantizar que los documentos permanecen com-
pletos y legibles durante el periodo previsto de conservacion y que estén a disposicion de las
autoridades competentes en caso de que los soliciten. Cualquier modificacion de los registros
habra de ser trazable, permitiendo conocer el dato inicial y el corregido, asi como la fecha y
la firma del autor.

Esta documentacion debe archivarse, preferentemente agrupada por protocolos, en un lu-
gar que permita garantizar la confidencialidad de la informacion durante el tiempo de archivo
requerido.

En el caso que haya procesos judiciales abiertos se conservaran los documentos esenciales
mientras no haya una decision judicial firme.

CAPITULO X

Verificacion del cumplimiento de las normas de buena practica clinica
Articulo 44. Disposiciones generales en materia de inspeccion.

1. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios y las autoridades sani-
tarias competentes de las comunidades autonomas, en el &mbito de sus respectivas competen-
cias, verificaran la aplicacion de este real decreto, de las normas de buena practica clinica y de
las normas de correcta fabricacion en los ensayos clinicos que se realicen en Espafia, a través
de las correspondientes inspecciones.

2. Las autoridades de la Administracion General del Estado y de las comunidades autono-
mas competentes se auxiliaran mutuamente a efectos de estas inspecciones.

3. Enla actividad de inspeccion de buena practica clinica se deberan cumplir los requisitos
en cuanto a la proteccion de los datos de caracter personal, establecidos en la Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre.

4. Las inspecciones se realizardan de conformidad con las directrices elaboradas a nivel
europeo para apoyar el reconocimiento mutuo de las conclusiones de las inspecciones dentro
de la Union Europea.

5. Larelacion con las autoridades competentes de los Estados miembros de la Union Euro-
pea en materia de inspeccion de buena practica clinica se llevara a cabo a través de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

6. Cuando una autoridad sanitaria de un Estado miembro de la Unién Europea solicite
informacion relativa a una inspeccion mediante escrito motivado, la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios remitird el informe correspondiente. Para ello solicitara,
en su caso, el citado informe a las autoridades competentes de la comunidad autdbnoma en que
esté radicado el centro.
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7. Del mismo modo, cuando sea necesario pedir informacion a otro Estado miembro sobre
una inspeccion realizada en el mismo, la Agencia Espaiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios se dirigira al organismo competente de dicho Estado, mediante escrito motivado, y
requerira la informacion correspondiente.

8. Las autoridades competentes de terceros paises que vayan a realizar inspecciones de
buena practica clinica en Espafia deberan notificarlo a la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios con tiempo suficiente. El promotor sera el responsable de informar a la
autoridad competente del tercer pais de esta obligacion de notificacion. La Agencia Espaola
de Medicamentos y Productos Sanitarios informara de la inspeccion a la comunidad autonoma
donde se encuentre el centro a inspeccionar.

9. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios informara a la Agencia
Europea de Medicamentos de las inspecciones efectuadas en Espafia y de sus resultados. Para
ello, las comunidades autdnomas enviaran a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios la informacion de las inspecciones que realicen en el formato acordado en el
Comité Técnico de Inspeccion.

Articulo 45. Procedimiento de inspeccion.

1. Las inspecciones seran llevadas a cabo por inspectores debidamente cualificados y de-
signados para tal efecto en los lugares relacionados con la realizacion de los ensayos clinicos
y, entre otros, en el centro o centros en los que se lleve a cabo el ensayo, en el lugar de fabrica-
cion del medicamento en investigacion, cualquier laboratorio de analisis utilizado en el ensayo
clinico, en el CEIm, asi como en las instalaciones del promotor y/o de las organizaciones o
empresas de investigacion implicadas por contrato en la realizacion del ensayo.

2. Al término de cada inspeccion los inspectores levantaran un acta de inspeccion regla-
mentaria que sera firmada por el inspector o inspectores actuantes, asi como por los inspeccio-
nados. En ella se haran constar los hechos y hallazgos mas relevantes que hayan resultado de
las actuaciones inspectoras.

3. Posteriormente, los inspectores redactaran un informe sobre el cumplimiento de las
buenas practicas clinicas y de los requisitos establecidos en este real decreto que se ajustara
al formato europeo acordado a nivel comunitario. Antes de adoptar el informe, se dara a la
entidad inspeccionada correspondiente la oportunidad de presentar comentarios al mismo.

4. Este informe debera ponerse a disposicion de las partes inspeccionadas, de las autori-
dades competentes en Espafa y del promotor, salvaguardando los aspectos confidenciales.
Previa solicitud motivada, el informe podra ponerse a disposicion del CEIm correspondiente,
si no hubiere sido objeto directo de la inspeccion, asi como de las autoridades sanitarias de la
Unién Europea, de la Agencia Europea de Medicamentos y de las autoridades sanitarias con
las que existan acuerdos.

5. En el caso de que en la inspeccion se hayan encontrado incumplimientos graves, segiin
se define en el articulo 52.2 del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 16 de abril de 2014, o haya dado lugar a la adopcion de las medidas cautelares
contempladas en el articulo 109 del texto refundido de la Ley de garantias y uso racional de
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los medicamentos y productos sanitarios, la autoridad sanitaria que adopt6 la medida cautelar
debera informar de modo inmediato de la misma al promotor, al CEImy a las otras autoridades
sanitarias en funcion de sus competencias.

CAPITULO X1

Comunicaciones
Articulo 46. Sistemas de informacion.

1. La Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios sera el punto nacional
de contacto que establece el articulo 83 del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014.

2. Todas las comunicaciones entre los agentes implicados en la solicitud, evaluacion y
autorizacion de los ensayos clinicos con medicamentos se llevaran a cabo, cuando estén dis-
ponibles, a través del portal de la UE y la base de datos de la UE a los que se hace referencia
en los articulos 80 y 81 del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del
Consgjo, de 16 de abril de 2014.

3. Hasta que los sistemas de informacion a los que se hace referencia en el apartado 2 estén
disponibles o como complemento de aquellos:

a) La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios incluird en la base de
datos europea de ensayos clinicos (EudraCT) los datos relativos a los ensayos clinicos con
medicamentos de uso humano que se lleven a cabo en el territorio nacional.

b) La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios mantendra el sistema de
informacion de ensayos clinicos con medicamentos de uso humano que se lleven a cabo en el
territorio nacional. Este sistema de informacion servira como unico punto de contacto para el
promotor en todo lo relacionado con sus ensayos clinicos, redirigiendo la informacion, segun
proceda, a la propia Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios y a los CEIm,
asi como a las autoridades competentes de las comunidades auténomas y al REec.

4. El sistema de informacion al que se hace referencia en el apartado anterior servira
igualmente para todo tipo de comunicacion y transmision de resoluciones entre la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios y los CEIm con el promotor, asi como las
comunicaciones y transmision de dictimenes u otros documentos entre el CEIm y la Agencia
Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

Articulo 47. Registro espariol de estudios clinicos.

1. La Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios mantendra en su pagina
web un registro de estudios clinicos con medicamentos de uso humano.

2. EI REec incluira la siguiente informacion:

a) De modo obligatorio, los ensayos clinicos con medicamentos de uso humano que sean
autorizados por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, de acuerdo con
este real decreto.
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b) De modo obligatorio, los estudios posautorizacion de tipo observacional que se vayan
a realizar y hayan sido clasificados por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios.

¢) De forma voluntaria, al igual que otras bases de datos similares, otro tipo de estudios
clinicos promovidos por entidades publicas o privadas, nacionales o internacionales, siempre
y cuando tengan al menos un centro participante radicado en Espafia que incluya casos o, aun
no incluyendo casos, tenga una contribucion espafola que se considere como significativa.

3. El registro de un ensayo o estudio clinico en el REec serda compatible con su inclusion
en otros registros nacionales o internacionales. El REec incluira informacion prospectiva en
su ambito de aplicacion desde su puesta en funcionamiento.

4. El REec incluira para cada estudio la informacion relacionada en el anexo, que incluye
el conjunto de datos requeridos en la plataforma internacional de registros de ensayos clinicos
de la Organizacion Mundial de la Salud. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios publicara la correspondencia entre estos campos y los del formulario de solicitud
de autorizacion del ensayo clinico remitido a la misma para el caso de los ensayos clinicos
con medicamentos, asi como los del formulario de solicitud de clasificacion de estudios ob-
servacionales.

5. En todos los casos, los promotores deberan hacer publicos en este registro los resultados
de las investigaciones registradas una vez concluidas. Para ello, se seguird el estandar y los
plazos indicados en las directrices de la Comision Europea y, en su caso, en las instrucciones
publicadas por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

Articulo 48. Procedimiento para la publicacion de un estudio en el REec.

1. El REec esta dirigido a proporcionar informacion fiable y comprensible a los ciudada-
nos por lo que la informacion contenida en algunos campos podra estar limitada en cuanto a
extension y debera estar redactada en un lenguaje sencillo y accesible al ciudadano sin espe-
ciales conocimientos cientificos.

Con el objetivo de que el REec sea incluido en la Plataforma Internacional de Registros de
ensayos clinicos de la Organizacion Mundial de la Salud, toda la informacion estara disponi-
ble en espafiol y en inglés.

2. El promotor sera el responsable de la calidad, exactitud y actualizacion periodica de
toda la informacion del estudio que se incluya en el REec. La Agencia Espaiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios verificard antes de su inclusion que los datos son completos y
adecuados para sus objetivos.

3. El registro del estudio debera tramitarse, en todo caso, después de haber obtenido todas
las autorizaciones que procedan segun la normativa vigente y antes de la inclusion del primer
sujeto en el mismo, con independencia de que el estudio haya sido registrado con anterioridad
en otro registro publico, incluido o no en la Plataforma Internacional de Registros de ensayos
clinicos de la Organizacion Mundial de la Salud.

4. Con caracter general, la publicacion de los estudios clinicos se realizara de acuerdo con
alguno de los procedimientos establecidos en los apartados 5, 6y 7.
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5. La informacion de los ensayos clinicos con medicamentos, comun con el Registro de
Ensayos Clinicos de la Union Europea, sera publicada por la Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios en el momento de la autorizacion del ensayo. El promotor de un
ensayo clinico con medicamentos dispondra de un plazo maximo de catorce dias naturales a
partir de la notificacion de esta autorizacion para completar la informacion adicional necesaria
en el REec, con un breve resumen sobre el ensayo y centros participantes.

6. Para la inscripcion en el REec de estudios posautorizacion de tipo observacional, el
promotor incluird los datos del estudio en aquel antes de su inicio o en un plazo maximo de
catorce dias naturales tras la obtencion de las autorizaciones correspondientes seglin la norma-
tiva vigente para aquellos estudios que precisan autorizacion previa.

7. El promotor del tipo de estudios contemplados en el articulo 47.2.c) podra de forma
voluntaria optar por la inscripcion de sus datos en el REec una vez que el estudio cuente con
un dictamen favorable de un CEl y, en su caso, la autorizacion administrativa correspondiente.
El dictamen del CEI sera remitido a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios al solicitar la inscripcion en el registro.

No obstante, la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios se reserva la
potestad ultima de verificar la informacion recibida y admitir su publicacion en el «REec» o,
en el supuesto de que la informacion no pueda ser validada, a no incluirla.

En cualquier caso, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios publicara
un documento que relacione las normas a cumplimentar para la inscripcion de los estudios en
el REec.

8. La Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios podra decidir hacer pu-
blica una informacion parcial sobre un ensayo clinico o un estudio posautorizacion de tipo ob-
servacional en el que el promotor haya incumplido los plazos de remision de la informacion,
haciendo constar expresamente los datos del promotor asi como los motivos por los que la
informacion del registro es parcial. Y ello con independencia del ejercicio de aquellas acciones
sancionadoras a que pudiera haber lugar, en aplicacion de la legislacion vigente.

9. Es responsabilidad del promotor actualizar periodicamente la informacion incluida en el
REec. Esta actualizacion sera obligatoria respecto a la fecha de inicio del estudio en Espaia,
los centros participantes, la fecha de finalizacion del reclutamiento en Espafia, las modificacio-
nes sustanciales que conlleven un cambio en los datos incluidos en el registro y la fecha de fi-
nalizacion del estudio en Espana. La actualizacion se realizara de forma global y, en todo caso,
con una periodicidad anual hasta la conclusion del estudio y la publicacion de sus resultados.

CAPITULO XII

Vigilancia de la seguridad de los medicamentos en investigacion

Articulo 49. Obligaciones de los investigadores en el registro y comunicacion de aconte-
cimientos adversos.

1. El investigador registrara y documentara los acontecimientos adversos o los resultados
de laboratorio anomalos que el protocolo considere cruciales para la evaluacion de seguridad
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y los comunicara al promotor con arreglo a los requisitos de comunicacion y dentro de los
plazos especificados en el protocolo, conforme a lo indicado en el articulo 41 del Reglamento
(UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014.

2. El investigador comunicara al promotor los acontecimientos adversos graves sin de-
moras indebidas y en un plazo de veinticuatro horas a partir del momento en que tenga cono-
cimiento de dichos acontecimientos, salvo que, para determinados acontecimientos adversos
graves, el protocolo disponga que no se requiere una comunicacion inmediata. El investigador,
cuando proceda, enviara al promotor un informe de seguimiento para permitirle evaluar si el
acontecimiento adverso grave tiene repercusiones en la relacion beneficio-riesgo del ensayo
clinico. En las comunicaciones iniciales y en las de seguimiento se identificara a los sujetos
del ensayo tinicamente mediante el codigo de identificacion del sujeto en el ensayo, especifico
para cada uno de ellos.

3. En caso de que se haya comunicado el fallecimiento de un sujeto participante en un
ensayo clinico, el investigador proporcionara al promotor y al CEIm toda la informacion com-
plementaria que se le solicite.

4. Si el investigador tiene conocimiento de un acontecimiento adverso grave que guarde
una supuesta relacion causal con el medicamento en investigacion, que se haya producido
tras la finalizacion del ensayo clinico en un sujeto tratado por €1, comunicara al promotor sin
demora indebida dicho acontecimiento adverso grave.

5. En cualquier caso, debera tenerse en cuenta lo especificado en las directrices de la Co-
mision Europea o, en su caso, en los procedimientos establecidos en las instrucciones para la
realizacion de ensayos clinicos en Espafia publicadas por la Agencia Espafiola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios.

Articulo 50. Otras obligaciones del promotor en el registro, evaluacion y comunicacion
de acontecimientos adversos.

1. El promotor mantendra un registro detallado de todos los acontecimientos adversos que
le sean comunicados por los investigadores. Estos acontecimientos adversos se presentaran
a la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios cuando esta asi lo solicite.

2. El promotor tiene la obligacion de evaluar de forma continua el balance entre los bene-
ficios y los riesgos del ensayo, lo que incluye una evaluacion continua de la seguridad de los
medicamentos en investigacion utilizando toda la informacion a su alcance. Asimismo, debe
comunicar sin demoras indebidas en el plazo de quince dias naturales a la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios y al CEIm, por los medios indicados en el articulo
21, cualquier informacion que afecte de manera importante a la relacion beneficio/riesgo del
ensayo, con excepcion de las sospechas de reacciones adversas graves e inesperadas que se
comunicaran conforme al articulo 51. Dicha comunicacién se realizara de acuerdo con las
directrices de la Comision Europea o, en su caso, con los procedimientos establecidos en las
instrucciones para la realizacion de ensayos clinicos en Espafia publicadas por la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
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3. El promotor debera comunicar rapidamente a los investigadores cualquier informacion
importante que pudiera afectar negativamente a la seguridad de los sujetos o a la realizacion
del ensayo. La comunicacion de dicha informacion sera concisa y practica. La comunicacion
se ajustara a los criterios y al procedimiento especificado en las directrices de la Comision
Europea.

Articulo 51. Notificacion de sospechas de reaccion adversa graves e inesperadas a la
Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

1. El promotor notificard a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
todas las sospechas de reacciones adversas graves y, a la vez, inesperadas, asociadas a los
medicamentos en investigacion de las que haya tenido conocimiento, que hayan ocurrido en
el ensayo clinico, tanto si ocurren en Espafia como en otros paises. Adicionalmente, se notifi-
caran las sospechas de reacciones adversas graves y, a la vez, inesperadas ocurridas fuera del
ensayo conforme a los criterios establecidos en las directrices de la Comision Europea.

2. En todos los casos, dicha notificacion se realizara a través de la base de datos europea
Eudravigilance CTM.

3. El plazo de notificacion de las sospechas de reacciones adversas graves e inesperadas
por el promotor a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios dependera de
la gravedad de la reaccion y se determinara como sigue:

a) En caso de sospechas de reacciones adversas graves e inesperadas mortales o que pon-
gan en peligro la vida, lo antes posible y, en cualquier caso, en el plazo de siete dias después
de que el promotor haya tenido conocimiento de la reaccion.

b) En caso de sospechas de reacciones adversas graves e inesperadas no mortales o que no
pongan en peligro la vida, a mas tardar quince dias después de que el promotor haya tenido
conocimiento de la reaccion.

¢) En caso de sospechas de reacciones adversas graves e inesperadas, mortales o que pon-
gan en peligro la vida, que en un principio no hayan sido consideradas tales, lo antes posible y,
en cualquier caso, a mas tardar siete dias después de que el promotor haya tenido conocimien-
to de que la reaccion es mortal o pone en peligro la vida.

Cuando sea preciso para garantizar la notificacion rapida, el promotor podra realizar una
notificacion inicial incompleta que debera ser completada en lo posible en los ocho dias si-
guientes.

4. La notificacion de reacciones adversas graves e inesperadas por parte del promotor a la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios se ajustaran, en todo caso, a los
criterios y al procedimiento especificado en los articulos 42, 45 y 46 del Reglamento (UE) n.°
536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014.

Articulo 52. Intercambio de informacion sobre ensayos clinicos con los érganos compe-
tentes de las comunidades autonomas.

1. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios proveera un sistema por
el que las sospechas de reacciones adversas, que sean a la vez graves e inesperadas, asociadas

422



Actualizacion en ética, normativa, metodologia y nuevas tecnologias

al medicamento en investigacion y que hayan ocurrido en pacientes incluidos en el ensayo cli-
nico en Espaiia estén disponibles para los 6rganos competentes de las comunidades autonomas
en tiempo real a través del sistema de informacion de ensayos clinicos.

2. Mientras no se disponga de un sistema de intercambio de informacion electronico valido
para todas las comunidades autonomas, tal como se indica en el articulo 19, la notificacion a
las comunidades autonomas por parte del promotor se realizara seglin los criterios que se fijen
en las instrucciones correspondientes de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios.

Articulo 53. Informe anual de seguridad y otros informes de seguridad.

1. Los promotores de ensayos clinicos prepararan un informe anual de seguridad en el que
se evalte la seguridad del medicamento en investigacion teniendo en cuenta toda la infor-
macion disponible. Dicho informe se comunicara a la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios y al CEIm.

2. Independientemente del informe anual de seguridad, el promotor preparara un informe
de evaluacion «ad hoc» siempre que exista un problema de seguridad relevante. Este informe
se presentara inmediatamente a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
y al CEIm segtin lo indicado en el apartado anterior.

3. La presentacion del informe anual de seguridad y otros informes de seguridad por parte
del promotor se ajustara, en todo caso, a los criterios y al procedimiento especificado en los
articulos 43, 45 y 53 del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Conse-
jo, de 16 de abril de 2014.

4. Los promotores de ensayos clinicos en los que los medicamentos en investigacion,
excluidos los placebos, estén autorizados y, segtn el protocolo del ensayo clinico, se utilicen
de conformidad con los términos de la autorizacion de comercializacion podran presentar un
informe simplificado conforme a las instrucciones para la realizacion de ensayos clinicos en
Espafia que publique la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

CAPITULO X111

Infracciones
Articulo 54. Infracciones administrativas en materia de ensayos clinicos.

Constituirdn infracciones administrativas las previstas en el capitulo II del titulo IX del
texto refundido de la Ley de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanita-
rios, y seran sancionadas de acuerdo con lo establecido en el articulo 114 de ese mismo texto
refundido.

Disposicion adicional primera. Comités Eticos de Investigacion Clinica.

1. En el plazo de dos afios a contar desde la entrada en vigor de este real decreto, los Co-
mités Eticos de Investigacion Clinica podran ser acreditados como CEIm por las autoridades
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sanitarias competentes de las comunidades auténomas, teniendo en cuenta para ello los crite-
rios establecidos en el capitulo IV.

2. Una vez transcurrido el referido plazo de dos afios, aquellos Comités Eticos de Inves-
tigacion Clinica que no sean acreditados como CEIm podran continuar asumiendo aquellas
funciones de los Comités de Etica de la Investigacion no relacionadas con la evaluacién de es-
tudios clinicos con medicamentos o productos sanitarios hasta que se cumplan las previsiones
establecidas en la disposicion transitoria tercera de la Ley 14/2007, de 3 de julio.

3. Las referencias a los Comités Eticos de Investigacion Clinica previstas en el texto re-
fundido de la Ley de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios, se
entenderan realizadas a los CEIm en los términos previstos en este real decreto.

Disposicion adicional segunda. Estudios observacionales.

Sin perjuicio de lo que se establece en el capitulo IV y en los articulos 18, 47 y 48, los estudios
observacionales definidos en el parrafo k) del articulo 2.1 se regiran por su normativa especifica.

Disposicion adicional tercera. Ensayos clinicos con productos sanitarios.

1. Las investigaciones clinicas con productos sanitarios se regiran por los principios €ticos,
metodoldgicos y de proteccion de los sujetos del ensayo contemplados en este real decreto,
teniendo en cuenta lo establecido en la reglamentacion de productos sanitarios.

2. El CEIm emitira dictamen sobre las investigaciones clinicas con productos sanitarios.
Para ello, se tendra en cuenta, en particular, lo establecido en el articulo 16.4.a). Cuando estas
investigaciones se realicen en varios centros, el dictamen sera emitido por un CEIm del terri-
torio nacional y sera inico y vinculante.

3. El inicio de investigaciones clinicas con productos sanitarios que ostenten el marcado
CE y se utilicen en las mismas indicaciones contempladas en el procedimiento de evaluacion
de la conformidad se notificara a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanita-
rios siempre y cuando en estas investigaciones se practique alguna intervencion que modifique
la practica clinica habitual.

Disposicion adicional cuarta. Organos colegiados de la Agencia Espafiola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios.

En el plazo de un afo a partir de la entrada en vigor de este real decreto, la Agencia Es-
pafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios planteara al Ministerio de Hacienda y Ad-
ministraciones Publicas una propuesta de racionalizacion de los 6rganos colegiados de ella
dependientes, de acuerdo con lo previsto en el Real Decreto 776/2011, de 3 de junio, por el
que se suprimen determinados 6rganos colegiados y se establecen criterios para la normali-
zacion en la creacion de 6rganos colegiados en la Administracion General del Estado y sus
Organismos publicos.

Disposicion adicional quinta. No incremento de gasto de personal.

Las medidas incluidas en esta norma no podran suponer incremento de dotaciones ni de
retribuciones ni de otros gastos de personal.
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Disposicion adicional sexta. Aplicacion de este real decreto a los servicios sanitarios de
las Fuerzas Armadas.

En tanto no se desarrollen las previsiones contenidas en la disposicion adicional segunda
del texto refundido de la Ley de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sa-
nitarios, en la aplicacion de este real decreto a los servicios sanitarios de las Fuerzas Armadas
se observaran las siguientes normas:

a) Correspondera al Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad la acreditacion
como CEIm de los servicios sanitarios de las Fuerzas Armadas.

b) El Ministerio de Defensa, a través de la Inspeccion General de Sanidad de la Defensa,
ejercera las competencias en materia de inspeccion, recepcion de comunicaciones y notifica-
ciones y las demas que este real decreto atribuye a las comunidades autonomas, en su ambito
de competencias.

Disposicion adicional séptima. Adopcion de instrucciones de desarrollo.

Se faculta a la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios para la adop-
cion de las normas de buena practica clinica y las instrucciones para la realizacion de ensayos
clinicos en Espafia, que mantendrd actualizadas en su pagina web.

Disposicion transitoria primera. Régimen transitorio relativo a las funciones de evalua-
cion de estudios clinicos con medicamentos o productos sanitarios de los Comités Eticos de
Investigacion Clinica.

Durante los dos afios siguientes a la entrada en vigor de este real decreto, los Comités Eti-
cos de Investigacion Clinica ya acreditados a la entrada en vigor de esta norma asumiran las
funciones de los Comités de Etica de la Investigacion con medicamentos relacionadas con la
evaluacion de estudios clinicos con medicamentos o productos sanitarios y seran supervisados
y coordinados, en lo que respecta a dichas funciones, del mismo modo que estos.

Disposicion transitoria segunda. Procedimiento para las solicitudes de autorizacion y mo-
dificacion de ensayos clinicos, comunicaciones y notificaciones antes de la plena funcionali-
dad del portal de la UE y de la base de datos de la UE.

1. Hasta la fecha de plena aplicacion del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014, de conformidad con lo dispuesto en su articulo
99, la presentacion de solicitudes y comunicaciones y la recepcion de notificaciones, citadas
en los articulos 21.1, 26.3, 30.1, 51.2, 51.4 y 53.3 de este real decreto, se ajustaran a lo previsto
en los parrafos siguientes teniendo en cuenta lo dispuesto en el articulo 46, apartados 3 y 4:

a) Las solicitudes de autorizacion y dictamen del ensayo clinico, asi como todas las comu-
nicaciones posteriores, se presentaran por el promotor tinicamente por via o medio electronico
y de forma simultianea a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios y al
CEIm que acepte la evaluacion a propuesta del promotor, conforme a lo previsto en el articulo
27.6 de laLey 11/2007, de 22 de junio, de acceso electronico de los ciudadanos a los Servicios
Publicos, salvo que se justifique que no se tiene garantizado el acceso y disponibilidad de los
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medios tecnologicos precisos. En cualquier caso, si no se produjera esta presentacion simul-
tanea, se tendra en consideracion, a efectos de tramitacion del procedimiento, la fecha de la
solicitud presentada en Gltimo lugar.

b) Para realizar el envio por medios electronicos se encuentra habilitado el Portal de En-
sayos Clinicos con medicamentos del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad,
al que puede accederse en la sede electronica de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios.

Alternativamente se podra realizar el envio telematico sin certificado digital reconocido
presentando en el registro de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
o de los CEIm, seglin corresponda, el justificante del envio telematico firmado de forma ma-
nuscrita.

¢) Las notificaciones de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios al
promotor se realizaran de forma electronica. Para ello, el promotor debera comparecer en la
sede electronica de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Asimismo,
el CEIm realizara sus notificaciones por correo electronico.

d) Para realizar el envio por medios electronicos y recibir notificaciones electronicas, los
promotores deberan contar con un equipo informatico, conexion a Internet y certificado digital
reconocido emitido por alguno de los prestadores que se encuentran inscritos en el registro de
la Secretaria de Estado de Telecomunicaciones y para la Sociedad de la Informacion conforme
a lo establecido en el articulo 30 de la Ley 59/2003, de 19 de diciembre, de firma electronica.
Ademas, para recibir notificaciones electronicas, los promotores deben disponer de cuenta de
correo electrénico y haber manifestado su consentimiento al presentar la solicitud.

e) Cuando un promotor, por falta de recursos, no pueda efectuar una notificacion de sos-
pecha de reaccion adversa grave e inesperada a la base de datos Eudravigilance CTM, podra
notificarla a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios siguiendo el pro-
cedimiento establecido en las instrucciones para la realizacion de ensayos clinicos en Espafia
publicadas por dicha Agencia.

2. En consonancia con lo previsto en el articulo 98 del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del
Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014, durante el afio siguiente a la fecha
de plena aplicacion del citado reglamento el promotor podra optar por solicitar la autorizacion
de un ensayo clinico de conformidad con el articulo 21.1 de este real decreto o de la forma
indicada en el apartado anterior. En este ultimo caso, las notificaciones posteriores referentes
al ensayo seguiran realizandose de acuerdo con lo previsto en esta disposicion hasta tres afios
después de la fecha de aplicacion plena del citado Reglamento (UE).

Disposicion transitoria tercera. Procedimiento para la autorizacion de un ensayo clinico
antes de la plena funcionalidad del portal de la UE y de la base de datos de la UE.

Hasta la fecha de plena aplicacion del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Eu-
ropeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014, de conformidad con lo dispuesto en su articulo
99, el procedimiento de autorizacion de un ensayo clinico, regulado en los articulos 21 a 30 de
este real decreto, debera ajustarse a las siguientes reglas:
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a) Para la validacion de una solicitud, el promotor debera presentar una solicitud que con-
tenga todos los documentos necesarios respecto a la parte I y parte II. En el caso de ensayos
clinicos con un medicamento no autorizado en algun pais del Espacio Econdmico Europeo
que contenga un principio activo o una combinacion de principios activos no autorizados
en Espafia, solicitara la calificacion de producto en fase de investigacion clinica para dicho
medicamento.

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios y el CEIm notificaran al
promotor si la solicitud de la parte I y de la parte II, respectivamente, son completas en el plazo
maximo de diez dias naturales. Si alguna de las partes esta incompleta se lo comunicaran al
promotor fijando un plazo maximo de diez dias naturales para que el promotor presente sus
observaciones. Este plazo se ampliara a treinta dias naturales en el caso de ensayos clinicos
que cumplan con la definicion de «Investigacion Clinica no comercialy.

Si el promotor no contesta en el plazo indicado se considerara que ha desistido de su solici-
tud, notificandoselo asi. Si el promotor presenta documentacion complementaria que permita
completar la solicitud, el CEIm o la Agencia, segun corresponda, comunicara al promotor en
el plazo de cinco dias naturales el calendario de evaluacion, que empezara a contar a partir
del dia siguiente a la fecha de recepcion de dicha documentacion que tendra, a efectos de lo
previsto en este articulo, la consideracion de fecha de solicitud valida.

b) En relacion con la parte I del informe de evaluacion, regulada en el articulo 23 de este
real decreto, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios sera la encargada
de enviar al promotor las conclusiones de la parte I del informe de evaluacion, integrando
aquellos aspectos que hayan sido evaluados por el CEIm en los plazos indicados en el articulo
6 del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril de
2014. No obstante, el plazo de evaluacion se contara a partir de la fecha de solicitud valida.

¢) Respecto a la parte II del informe de evaluacion, regulada en el articulo 24, debe tenerse
en cuenta que el plazo de evaluacion se contara a partir de la fecha de solicitud valida.

d) Acerca de la resolucion de autorizacion, regulada en el articulo 25, la persona titular de
la Direccion de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, en un plazo de
cinco dias a partir de la ultima fecha de notificacion al promotor de las conclusiones de la parte
I o parte II, dictard resolucion autorizando el ensayo clinico, autorizandolo con condiciones o
denegando su autorizacion.

¢) No podra iniciarse un ensayo clinico sin la previa autorizacion por escrito de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios en los siguientes casos:

1.° Ensayos clinicos en los que dicha Agencia haya comunicado objeciones al promotor
dentro del plazo de cuarenta y cinco dias al que se refiere el articulo 6 del Reglamento (UE)
n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014.

2.° Ensayos clinicos con medicamentos que requieren la calificacion de producto en fase
de investigacion clinica.

3.° Ensayos clinicos con medicamentos de terapia avanzada, asi como ensayos clinicos
con medicamentos que contengan organismos modificados genéticamente.
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En estos supuestos, una vez transcurrido el plazo de cinco dias previsto en el parrafo d) sin
que se notifique al interesado la resolucion, se podra entender desestimada la solicitud.

Para la autorizacion de posteriores ensayos clinicos con un medicamento en investigacion
previamente calificado como producto en fase de investigacion clinica debera actualizarse,
cuando resulte necesario, la documentacion citada en el articulo 22.1.

f) En relacion con la modificacion de las condiciones de autorizacion de ensayos clinicos,
regulada en el articulo 26, se tendra en cuenta que el plazo de evaluacion se contara a partir de
la fecha de solicitud valida.

g) En 0ltimo término, y en relacion con la aplicacion del articulo 30, se tendrd en cuenta
que, independientemente del resultado del ensayo clinico, en el plazo de un afio a partir de
su finalizacién el promotor remitird a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios y al CEIm el resumen de los resultados del ensayo conforme a lo establecido en las
directrices europeas vigentes.

Disposicion derogatoria Unica. Derogacion normativa.

Quedan derogadas cuantas disposiciones de igual o inferior rango se opongan a lo esta-
blecido en este real decreto y, en particular, el Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por
el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, asi como la Orden SCO/256/2007,
de 5 de febrero, por la que se establecen los principios y las directrices detalladas de buena
practica clinica y los requisitos para autorizar la fabricacion o importacion de medicamentos
en investigacion de uso humano.

Disposicion final primera. Modificacion del Estatuto de la Agencia Espariola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios aprobado por Real Decreto 1275/2011, de 16 de septiembre,
por el que se crea la Agencia estatal Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanita-
rios y se aprueba su Estatuto.

Se afiade un nuevo articulo al Estatuto de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios aprobado por Real Decreto 1275/2011, de 16 de septiembre, por el que se crea
la Agencia estatal Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios y se aprueba su
Estatuto, en el tenor siguiente:

«Articulo 28 bis. E1 Comité de Productos Sanitarios.

1. E1 Comité de Productos Sanitarios es el 6rgano colegiado para el asesoramiento
técnico, cientifico y clinico en materia de seguridad, eficacia y calidad de productos
sanitarios en todos los procedimientos desarrollados por la Agencia Espaiiola de Me-
dicamentos y Productos Sanitarios, tanto en calidad de autoridad competente, como en
calidad de organismo notificado.

2. Son funciones del Comité de Productos Sanitarios:

a) Proponer a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios la
realizacion de los estudios e investigaciones que estime necesarios en relacion con los
productos sanitarios.
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b) Asesorar a la Agencia Espaiola de Medicamentos y Productos Sanitarios en
los aspectos relacionados con la seguridad, la eficacia clinica, el funcionamiento, la
calidad, la informacion y el correcto uso de los productos sanitarios.

c) Asesorar a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios en el
ejercicio de la funcion de evaluacion de los incidentes adversos que a esta le compete
en el marco del Sistema de Vigilancia de productos sanitarios, asi como en la evalua-
cion de los riesgos que puedan presentar los productos sanitarios comercializados.

d) Prestar asesoramiento técnico a los representantes espafioles en los grupos de
trabajo y reuniones en materia de productos sanitarios que se celebren en la Unioén
Europea y otros organismos internacionales.

e) Informar sobre métodos de ensayo y normas técnicas.

f) Asesorar acerca de las medidas a adoptar encaminadas a la salvaguardia de la
salud publica y la proteccion de los pacientes y usuarios en materia de productos sa-
nitarios, asi como en las recomendaciones a emitir para la proteccion de la salud de la
poblacion, la utilizacion segura de los productos y el seguimiento y tratamiento de los
pacientes.

¢) Emitir informe a solicitud de la Direccion de la Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios, en los procedimientos de certificacion “CE” de los
productos sanitarios.

h) Informar sobre cualquier otra cuestion en materia de productos sanitarios.
3. El Comité de Productos Sanitarios estara constituido por los siguientes vocales:
a) Cinco vocales por razon de su cargo:

1.° La persona titular de la Direccion de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios o persona en quien delegue.

2.° La persona que ostente la jefatura del Departamento de Productos Sanitarios de
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

3.° La persona responsable del Area de vigilancia y control del mercado del Depar-
tamento de Productos Sanitarios de la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos
Sanitarios.

4.° La persona responsable del Area de certificacion de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios.

5.° La persona que presida el Comité Técnico de Inspeccion.

b) Cuatro vocales en representacion de:

1.° El Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.

2.° El Instituto de Salud Carlos III, a propuesta de su maximo 6rgano de direccion.

3.° El Instituto Nacional de Toxicologia y Ciencias Forenses, a propuesta de su
méximo organo de direccion.

4.° El Consejo Superior de Investigaciones Cientificas, a propuesta de su maximo
o6rgano de direccion.
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4. En virtud de lo dispuesto en el articulo 29.3, el Comité podra requerir la colabo-
racion de cuantos expertos considere oportunos.

5. Actuara como Presidente la persona titular de la Direccion de la Agencia Espa-
fola de Medicamentos y Productos Sanitarios, o persona a quien designe esta como
sustituta, y como Secretario uno de los vocales de la Agencia Espafiola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios. En caso de vacante, ausencia o enfermedad, la presidencia
del Comité correspondera a la persona que ostente la jefatura del Departamento de
Productos Sanitarios de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

6. El Comité de Productos Sanitarios llevara a cabo las reuniones que sus funciones
de asesoramiento requieran, en respuesta a las necesidades de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, funcionando en Pleno o en Comisiones confor-
me a la normativa que establezca su Reglamento de Funcionamiento Interno.

Igualmente, podra celebrar sus reuniones a distancia y emitir los informes y adop-

tar decisiones por procedimiento escrito, sin necesidad de recurrir a la reunion presen-
cial de sus miembros.»

Disposicion final segunda. Titulo competencial.
Este real decreto se dicta al amparo de lo dispuesto en el articulo 149.1.16." de la Constitu-

cion Espafiola, que atribuye al Estado competencia exclusiva en materia de legislacion sobre
productos farmacéuticos.

Disposicion final tercera. Facultad de desarrollo.

Se faculta a la persona titular del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad para
dictar las disposiciones necesarias para el desarrollo de este real decreto, asi como para actua-
lizar su anexo, conforme al avance de los conocimientos cientificos y técnicos y de acuerdo
con las orientaciones de la Union Europea. En particular, se faculta a la persona titular del
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad para revisar los limites establecidos en
el articulo 10.3.

Disposicion final cuarta. Entrada en vigor.

El presente real decreto entrara en vigor a los veinte dias de su publicacion en el «Boletin
Oficial del Estado», salvo el apartado 1 del articulo 21, el articulo 22, los apartados 1 y 3 del
articulo 23 y el apartado 1 del articulo 25 que entraran en vigor en la fecha en que el Regla-
mento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014, sea
plenamente aplicable de conformidad con lo dispuesto en su articulo 99.

Dado en Madrid, el 4 de diciembre de 2015.
FELIPE R.
El Ministro de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad,
ALFONSO ALONSO ARANEGUI

430



Actualizacion en ética, normativa, metodologia y nuevas tecnologias

ANEXO

Datos que incluira el REec
. Ntimero de identificacion del estudio en el registro primario.
. Fecha de registro en el REec.
. Numeros de identificacién secundarios.
. Resumen breve con justificacion de la realizacion del estudio.
. Fuente de financiacion o de soporte material.
. Promotor.
. Contacto para consultas del publico en general.

. Contacto para consultas cientificas.

O 0 3 N U bW N =

. Titulo publico del estudio.

10. Titulo cientifico del estudio y acrénimo, si el estudio lo tuviera.
11. Paises donde se prevé reclutar sujetos participantes.

12. Centros del ensayo.

13. Enfermedad o problema de salud objeto del estudio.

14. Intervenciones que se investigan.

15. Criterios principales de inclusion y de exclusion.

16. Tipo y ambito del estudio.

17. Fecha de reclutamiento del primer participante en Espafa.

18. Tamafio de la muestra (nimero de sujetos a incluir).

19. Estado del estudio (no iniciado; reclutamiento iniciado; reclutamiento concluido, in-
terrumpido o suspendido temporalmente; finalizado en Espafia; finalizado en todos los paises
participantes).

20. Objetivo y variables principales y momentos en los que se va a realizar la evaluacion.

21. Objetivos y variables secundarios del estudio y momentos en los que se va a realizar
la evaluacion.

22. Fecha del dictamen del CEIm y de la autorizacion por la Agencia Espafiola de Me-
dicamentos y Productos Sanitarios o por la comunidad autébnoma correspondiente (cuando
proceda).

23. Portal del estudio (si procede).

24. Resultados del estudio (el registro contendra un vinculo a las publicaciones cientifi-
cas del estudio. La presentacion de los resultados se ajustard, en su caso, al estandar Union
Europea).

25. Fecha de la ultima modificacion del registro en el REec.
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Abreviaturas

AA: Acontecimiento adverso.

AAG: Acontecimiento adverso grave.

ADN:: Acido desoxirribonucleico.

AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
AMM: La Asociacion Médica Mundial.

ARN: Acido ribonucleico.

AVAC: Afios de vida ajustados a calidad.

BBDD: Bases de datos.

BPC: Buenas Practicas Clinicas.

CCAA: Comunidades Auténomas.

CD(CD ROM): Compact disc (Compact Disc Read only Memory).
CDTI: Centro para el desarrollo tecnolégico industrial.

CE: Comunidad Europea.

CEI: Comité de Etica de la Investigacion.

CEIC: Comité Etico de Investigacion Clinica.

CEIm: Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos.

CHMP: (anteriormente CPMP): Comité de medicamentos de uso humano de la
EMA (Committee for Medicinal Products for Human Use).

CI: Consentimiento Informado.
CMD/DMC: Comité de monitorizacion de datos (Data monitoring committee).

CPMP: Comité de medicamentos anterior al CHMP (Committee for Proprietary
Medicinal Products).

CRD(CRF): Cuaderno de recogida de datos (Case Report Form).
CRF-e: Cuaderno de recogida de datos electronicos.

CRO: Organizacion de investigacion por contrato. (Contract Research Organiza-
tion).

CTI: Comité Técnico de Inspeccion.

CTMS: Clinical Trials Management System.
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DIBD:Development International birth date.

DSUR: Informe anual de seguridad (Development Safety update Report).
EC: Ensayos Clinicos

ECG: Electrocardiograma.

EECC: ver EC.

EMA:(anteriormente EMEA): Agencia Europea de Medicamentos.

ePRO : (electronic patient-reported outcome).Diario electrénico de paciente.
ES: Estadistica significativa.

ESNEC: European study of neonatal excipient exposure

eTMEF: Electronic Trial Master File.

EudraCT: identificacion tnica para cualquier EC, organizado en un centro ubica-
do en UE.

EVCTM: Eudra Vigilance Clinical Trial Module.
EVMPD: Eudra Vigilance Medical Product Dictionary.
EVPM: Eudra Vigilance Post-Marketing.

EY: Ernst & Young.

FDA: Food and Drug Administration.

FEA: Facultativo Especialista de Area.

GCP: Good Clinical Practices. Ver BPC.

GWAS: Genome-wide association study.

HIP: Hoja de informacion al participante.

Ho: Hipotesis Nula.

HR: Hazard Ratio.

I+D: Investigacion y desarrollo.

IC: Intervalo de confianza. (CAPITULO 2).

IC: Investigacion Clinica.

ICH: International Conference on Harmonization (previamente International
Conference on Harmonization).

ICSR: Individual case safety report.
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IMPD: Expediente de medicamento en investigacion (Investigational Medicinal
Product Dossier).

INSPIRE. Investigator Networks site partner ships e infraestructure for Research
excellence.

IP: Investigador Principal.

IRB: Institutional Review Boards.

ISR: Informacion de seguridad de referencia.

LCR: Limite Clinico Relevante.

LIB: Ley de Investigacion Biomédica.

LOPD: Ley orgénica de Proteccion de Datos.

MC: Método cientifico.

MedDRA: Medical dictionary for Regulatory activities.
MI: Manual del Investigador.(CAPITULO 5)

MI: Medicamento en investigacién. (CAPITULO 8)
MICINN: Ministerio de Ciencia e Innovacion.
MINECO: Ministerio de Economia, Industria y Competitividad.
Micro RNA: moléculas de ARN monocatenario.

NCF: Normas de correcta fabricacion.

NCI: National Cancer Institute.

NIH: National Institute of Health.

NGS: Next Generation sequencing.

NIMPD: Expediente de medicamento no investigado (auxiliar).
NNH: Number Needed to Harm.

NNT: Number Needed to Treat.

NS: Estadisticamente no significativo.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

OR: Odds Ratio.

PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa.

PDCO: Dictamen de Comité Pediatrico.

PEI: Producto en fase de Investigacion Clinica.
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PGH: Proyecto Genoma Humano.

PIB: Producto Interior Bruto.

PIP: Plan investigacion pediatrica.

PNT: Procedimientos Normalizados de Trabajo.

RA(RAM): Reaccion adversa (Reaccion adversa de medicamentos).
RA: Riesgo atribuible.

RAG: Reaccion Adversa Grave.

RAGTI: Reaccion Adversa Grave Inesperada.

RAR: Reduccion riesgo absoluto.

RC: Relevancia Clinica.

RD: Real Decreto.

RDL: Real Decreto Legislativo.

REec: Registro espafiol de estudios clinicos.

RR: Riesgo relativo.

RRR: Reducciodn riesgo relativo.

RT-PCR: Reaccion de la Cadena de Polimerasa en Transcripcion Reversa.
SEFH: Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria.

SNPs: Single Nucleotide Polymorphism.

STEP: database. Base de datos sobre la seguridad y toxicidad de excipientes en
pediatria.

UE: Unio6n Europea.
USA: Estados Unidos de América.
VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana.

WGAS: Whole genome association study.
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Desde la edicién en 2010 del libro: "Ensayos clinicos en Espania:
ética, normativa, metodologia y aspectos practicos”, no sdlo se han
producido cambios legislativos, con el objetivo de simplificar
procesos en un unico sistema de evaluacién europeo, acortar
plazos, trasparencia de los resultados y la participacion obligatoria
de los pacientes en los EC; sino que nos encontramos a la espera
de la publicacion de las nuevas GCPs.

A estos cambios, hay que sumarle la incorporacion de las nuevas
tecnologias a la investigacion (pagina Web, REec, CRD
electronicos...) lo que implica un cambio adicional en el paradigma
del disefio y ejecucion del ensayo asi como la transformacion del
paciente al Paciente Digital.

Este proceso de cambio provocado por la aplicacidon de las nuevas
tecnologias a los ensayos clinicos dinamiza, ain mas si cabe, la
puesta en marcha, ejecucion y seguimiento y cierre de los ensayos
clinicos del futuro. Un futuro... en el que ya estamos inmersos.

Por eso considero que es el momento adecuado para editar este
nuevo libro, dirigido fundamentalmente a profesionales sanitarios
interesados en el apasionante mundo de la investigacién y para
ello he vuelto a contar con la colaboraciéon de un grupo de
expertos, que me han ayudado a describir estos nuevos cambios
a lo largo de 14 capitulos. Espero que el libro que tiene entre sus
manos le resulte de utilidad y que pueda guiarle en este proceso
de cambio de la investigacion clinica en nuestro pais.

Con la colaboracion de:

MERRUK
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