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ARTICULO ESPECIAL

Principales implicaciones del nuevo Real Decreto
de ensayos clinicos para los urgenciologos investigadores

Mar Garcia Arenillas'**, Okba Haj-Ali Saflo'?, Marta Saenz de Tejada*

La puesta en marcha de una nueva regulacién europea para la realizacién de ensayos clinicos con medicamentos ha
supuesto cambios importantes en Espafia, que se han traducido en la publicacién de un Real Decreto que regula la
realizacion de ensayos clinicos y que entrd en vigor en enero de 2016. El nuevo Real Decreto pretende sentar las ba-
ses para trabajar de acuerdo con la normativa europea, regula los comités de ética de investigacion con medicamen-
tos (CEIm) que deben evaluar los estudios, introduce medidas para facilitar la investigacion clinica y clarifica el Regis-
tro Espafiol de Estudios Clinicos, entre otras cosas. Se revisan las modificaciones mas importantes, sobre todo las que
van dirigidas a facilitar la investigacion, como las nuevas figuras que se crean de “Ensayo clinico de bajo nivel de in-
tervencién” e “Investigacion clinica sin d&nimo comercial”. Estas figuras pueden resultar especialmente positivas para la
realizacion de ensayos clinicos por parte de los urgencidlogos. También se comentan los cambios que se establecen pa-
ra la investigacion en poblaciones vulnerables y las modificaciones en la documentacion que hay que presentar tanto
al CElm como a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
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New Royal Decree on clinical trials: main implications for emergency medicine
physicians who do research

The new European Union directives affecting clinical trials of medicines introduced important changes for Spain, leading
to the publication of a Royal Decree regulating the conduct of clinical trials that went into effect in January 2016. The
decree sets out the principles for complying with the EU directives, regulates the work of institutional review boards
(IRBs) or ethics committees that review research proposals, introduces means to facilitate clinical research, and clarifies
the role of the Spanish register of clinical trials, among other topics. This paper discusses the main changes that have
been introduced, especially those intended to facilitate research, such as the new concepts of low intervention trial and
noncommercial clinical research. These concepts may be particularly useful for clinical trials designed by emergency
medicine physicians. We also comment on changes affecting vulnerable populations and the documents that must be
presented to both the researchers’ IRB and the Spanish Agency for Medicines and Health Care Products.
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Particularidades de los ensayos clinicos

en urgencias y emergencias

Los ensayos clinicos son los estudios que ofrecen

mayor grado de evidencia cientifica, en base a caracte-
risticas propias de su disefio y la reducciéon de sesgos
presentes en otros disefios experimentales. No obstan-
te, para que la validez externa de un ensayo clinico sea
6ptima, es necesario que las poblaciones en las que se
realicen sean representativas de la patologia poblacio-
nal; en este sentido, la mayor parte de ensayos clinicos
que se desarrollan en patologias que con frecuencia se
atienden en servicios de urgencias (SU) tienden a ex-
cluir ese subgrupo poblacional, lo que limita el acceso a
posibles resultados Gtiles para la toma de decisiones por
los clinicos.

El SU se caracteriza por la elevada carga asistencial y
el limitado tiempo de estancia, al tratarse de un servicio
de alta demanda, resolucion y rotacion. En este escena-
rio, el desarrollo de proyectos de investigaciéon adapta-
dos al tipo de paciente representan un reto.

De hecho, una encuesta de categorizaciéon de las
prioridades de investigaciéon en urgenciélogos mostré
que existe falta de evidencia adecuada en presentacio-
nes clinicas tan frecuentes como el dolor toracico, selec-
cion de fluidoterapia en la resucitacion en el paciente
politraumatizado, resucitacion con fluidos en el paciente
geriatrico, manejo de la alteracién aguda del comporta-
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miento, asi como dificultad para encontrar estudios cen-
trados en la poblacion pediatrica’. La falta de evidencia
puede deberse a la ausencia de ensayos clinicos, la pre-
sencia de datos contradictorios en las diferentes publica-
ciones, un tamafo de la muestra insuficiente o una es-
casa representatividad de la poblacién del estudio.

Las dificultades para la implementacién de ensayos
clinicos en el area de urgencias, tanto en poblacion
adulta como pediatrica, no puede circunscribirse a una
problematica estrictamente legislativa, sino que se debe
a una conjuncién de aspectos éticos, asistenciales, socia-
les y econémicos, que a continuacién se describen.

1. Eticos: el reclutamiento se dificulta por la necesi-
dad de un manejo agil y por no ser posible posponer
tratamientos. Los criterios de seleccién de pacientes vy el
reclutamiento deben adaptarse al ambito de urgencias y
deben evitar retrasos, siendo los ensayos clinicos prag-
maéticos con procedimientos basados en la practica habi-
tual la opcién mas adecuada.

2. Asistenciales: la alta carga asistencial en los SU, asi
como la rotacién en los pacientes ingresados, pueden
ser un condicionante para el reclutamiento de pacientes
y representan una pérdida de oportunidad.

3. Sociales: los motivos culturales pueden dificultar el
reclutamiento para un ensayo clinico. Ademas, la parti-
cularidad de la patologia y la tipologia del paciente de
urgencias pueden representar un reto si no se entiende
la necesidad de investigar en situaciones de urgencia.

4. Econémicos: el desarrollo de un ensayo clinico tie-
ne un coste econdémico elevado que viene determinado
por la necesidad de realizacién de actividades alrededor
del proceso de investigacion que aseguren la calidad de
los datos y permitan que las condiciones de proteccién al
sujeto participante sean 6ptimas. La escasa financiacion
publica y el bajo interés comercial de un desarrollo clini-
co especifico de medicamentos en el drea de urgencias
son algunos de los factores que mas dramaticamente im-
pactan en la realizacién de ensayos clinicos en Espafia.

En una revision sistematica de ensayos clinicos en el
ambito de urgencias se indic6 que las principales razo-
nes de rechazo de participacién de los sujetos en ensa-
yos clinicos fue la falta de compensacién econémica, la
necesidad de inversién de tiempo en visitas, el senti-
miento de “cobaya”, la implicacién de la industria far-
macéutica, la privacidad, el alto riesgo asociado a la par-
ticipacion, el rechazo a recibir placebo, la falta de
informacion, la explicacién deficiente del consentimiento
informado, el riesgo de retrasar el tratamiento, la prefe-
rencia por el tratamiento control, el miedo a la idea de
aleatorizacion o la informacion compleja y el poco tiem-
po para decidir, entre otros’. Aunque muchas de estas
consideraciones pueden paliarse con un disefio adecua-
do, la realidad es que una labor educativa e institucional
colectiva podria modificar esta percepcién social.

Modificaciones legislativas

La legislacion que regula los ensayos clinicos ha sido
actualizada por la necesidad de simplificar la tramita-

cién de las solicitudes y evaluaciones de los ensayos cli-
nicos en Europa, para incrementar la competitividad de
la region europea en la puesta en marcha, desarrollo y
participacién en ensayos clinicos internacionales al re-
ducir significativamente los plazos de evaluacién y apro-
bacién de ensayos clinicos, especialmente en aquellos
con bajo nivel de intervencién®.

De ahi que en 2014 se publicara el “Reglamento (UE)
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*. El Reglamento introduce una serie de cambios
en la clasificacion de la investigacién, incluyendo el término
“estudio clinico” y “ensayo clinico con bajo nivel de inter-
vencion”, establece que las solicitudes de autorizacion y co-
municaciones con el promotor se realicen a través de un
Unico portal europeo, vela por la proteccién de los sujetos
del ensayo, pretende incrementar la transparencia a través
del registro europeo de estudios clinicos y modifica el circui-
to de evaluacion de los ensayos clinicos, ya que esta sera co-
ordinada por todos los estados miembros implicados, y lide-
rada por uno de ellos (estado miembro notificante)’.

Este Reglamento, que no requiere trasposicién a la
normativa nacional, no sera plenamente aplicable hasta
dentro de uno o dos afios, por la necesidad de crear el
entorno informatico necesario para unificar la gestién
de informaciéon y las vias de comunicacién entre pro-
motores y entes regulatorios.

En Espafa, adelantandose a este plazo, el 13 de ene-
ro de 2016 entr6 en vigor el Real Decreto 1090/2015,
de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos cli-
nicos con medicamentos, los Comités de Etica de la In-
vestigacion con medicamentos (CEIm) y el Registro Espa-
ol de Estudios Clinicos® (REec).

Este nuevo RD desarrolla las disposiciones especificas
para la aplicacién del Reglamento, sienta las bases para
trabajar segln los principios del Reglamento y adapta la
legislacion espariola para facilitar su cumplimiento cuando
este sea de plena aplicacién, ademas de regular los CEIm y
REec. Ademas introduce medidas para facilitar la investiga-
cién clinica, con una atencién particular a la investigacion
no comercial, estableciendo responsabilidades de los acto-
res implicados en los ensayos clinicos, asi como medidas
de transparencia en referencia a los datos, que deben ser
publicos. Adicionalmente se simplifica el sistema de notifi-
caciones de reacciones adversas graves e inesperadas.

Novedades y definiciones

Para tratar de dar respuesta a estas cuestiones y
atendiendo a la nueva normativa, en las definiciones se
incluye una serie de novedades, que pueden resultar
Gtiles para facilitar el desarrollo de ensayos clinicos en el
entorno de urgencias y emergencias.

Estudio clinico

Se define como toda investigacion relativa a perso-
nas destinada a: a) descubrir o comprobar los efectos
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clinicos, farmacoldgicos o demas efectos farmacodindmi-
cos de uno o mas medicamentos; b) identificar cual-
quier reaccion adversa a uno o mdas medicamentos; y
¢) estudiar la absorcion, la distribucidn, el metabolismo
y la excrecién de uno o mds medicamentos, con el ob-
jetivo de determinar la seguridad o eficacia de dichos
medicamentos.

Los ensayos clinicos pasan a ser un tipo de estudio
clinico cuando cumplen las siguientes caracteristicas:
a) se asigna de antemano al sujeto de ensayo a una es-
trategia terapéutica determinada, que no forma parte
de la practica clinica habitual; b) la decision de prescri-
bir los medicamentos en investigacién se toma junto
con la de incluir al sujeto en el estudio clinico; y c) se
aplican procedimientos de diagndstico o seguimiento a
los sujetos de ensayo que van mas alla de la practica
clinica habitual.

Ensayo clinico de bajo nivel de intervencion

Para tratar de facilitar la investigacién, se ha incor-
porado este nuevo formato de ensayo clinico, el cual:
a) los medicamentos en investigacién, excluidos los pla-
cebos, estan autorizados; b) los medicamentos se utili-
zan de acuerdo a la autorizacién de comercializacién, o
su uso se basa en pruebas y datos cientificos publicados
de seguridad y eficacia; y c) los procedimientos com-
plementarios de diagnéstico o seguimiento entrafian un
riesgo o carga adicional para la seguridad de los sujetos
que es minimo comparado con el de la practica clinica
habitual.

En este tipo de ensayos, no es necesario contratar
un seguro o garantia financiera que cubra los dafos y
perjuicios sufridos como consecuencia del ensayo, siem-
pre que estén cubiertos por el seguro de responsabili-
dad civil profesional individual o colectivo o bien una
garantia financiera equivalente del centro sanitario don-
de se lleve a cabo el ensayo clinico. El promotor debe
presentar un certificado del representante del centro y
organizaciéon donde se indique que la pdliza de seguro
del centro u organizacién cubre este tipo de ensayos
clinicos, o bien presentar un certificado de la péliza de
seguro donde se especifique que estan incluidos los en-
sayos cliniucos de bajo nivel de intervencion.

Ademas, el CEIm puede realizar una revisién rapida
y no requiere evaluacién por parte de la Agencia Espa-
flola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS),
si bien la resolucién de autorizacién debe ser emitida
por la AEMPS.

Otra ventaja es que a estos estudios se les aplican
normas menos rigurosas en lo que se refiere a monitori-
zacién, requisitos del contenido del archivo maestro y
la trazabilidad de los medicamentos en investigacion.

Investigacion clinica sin dnimo comercial

Es aquella llevada a cabo por los investigadores sin
la participaciéon de la industria farmacéutica o de pro-
ductos sanitarios y que relne todas las caracteristicas si-
guientes: a) el promotor es una universidad, hospital,

organizacién cientifica publica, organizacién sin animo
de lucro, organizacién de pacientes o un investigador
individual; b) el disefio, la realizacion, el reclutamiento,
la recogida de datos y la comunicacién de los resulta-
dos son controlados por el promotor; y c) los datos que
se recogen pertenecen al promotor y no hay acuerdos
entre el promotor y terceras partes, que permitan el
empleo de los datos para usos regulatorios o que gene-
ren una propiedad industrial. Por tanto, no pueden for-
mar parte de un programa de desarrollo para una auto-
rizaciéon de comercializacién de un producto.

La solicitud de la investigacién sin animo comercial
se podra realizar sin haber contratado inicialmente un
seguro, pero el informe favorable del CEIm, queda con-
dicionado a la presentacion del certificado de seguro en
el plazo de un mes.

Ademas estos estudios tienen un plazo de validacién
mayor, contemplan la posibilidad de tener tasas reduci-
das o incluso exencién de tasas y se podran acordar
con el centro otras formas de suministro de la medica-
cién, especialmente cuando el tratamiento de los pa-
cientes, o parte de él, fuera el que recibirian en caso de
haber decidido no participar en el ensayo.

Ensayos clinicos en poblacién vulnerable

Una de las caracteristicas de los SU es la variabilidad
en la poblacién a la que atienden, ya que acuden pa-
cientes de todas las edades y patologias. En la investi-
gacion, hay grupos de pacientes que se consideran vul-
nerables como los menores, ancianos, personas con
capacidad modificada, embarazadas o en periodo de
lactancia, o pacientes en situaciones de urgencia. No
obstante, cumpliendo una serie de condiciones, es posi-
ble y recomendable desarrollar investigaciéon en estos
grupos, ya que precisamente por la especial protecciéon
que siempre se les ha otorgado, hay una falta de inves-
tigacion que los convierte en una poblacién “huérfana”
por la falta de evidencia cientifica.

Ensayos clinicos en situaciones de urgencia

Hay situaciones de urgencia (como por ejemplo la
de un paciente cuya vida corre stbitamente peligro por
problemas médicos debidos a politraumatismo, ictus o
infarto cardiaco) en las que necesitan una intervencién
médica inmediata y que puede ser pertinente la inclu-
sién en un ensayo clinico en curso que ya esté aproba-
do. En estas situaciones, si por la urgencia de la situa-
cién no es posible obtener el consentimiento informado
antes de la intervencién, deben cumplirse todas las
condiciones siguientes para poder ser incluido en el es-
tudio:

— El ensayo clinico debe ser de tal naturaleza que
solo puede efectuarse en situaciones de urgencia y no
hay tiempo para obtener el consentimiento informado
del sujeto ni de su representante legal.

- El ensayo debe tener un interés especifico para la
poblacién en la que se realiza la investigaciéon y ha de

196



Garcia Arenillas M, et al. Emergencias 2017;29:194-201

estar justificada la necesidad de la administraciéon del
medicamento en investigacion.

— Debe haber base cientifica para esperar un benefi-
cio directo clinicamente relevante y el ensayo debe pre-
sentar un riesgo minimo para el sujeto en comparacién
con el tratamiento estandar.

- El investigador debe certificar que no le consta
que el sujeto de estudio haya formulado previamente
objeciones a participar en un ensayo clinico.

— Siempre que las circunstancias lo permitan, se
consultara previamente a las personas vinculadas a él
por razones familiares o de hecho.

Esta eventualidad y la forma de proceder deben ha-
llarse previstas en la documentacién del ensayo aproba-
da por el CEIm, y la persona, o su representante legal,
sera informado en cuanto sea posible y debera otorgar
su consentimiento para continuar en el ensayo, si pro-
cediera, o ratificarlo en todo caso. Cuando el consenti-
miento informado se haya obtenido del representante
legal, el consentimiento para continuar participando en
el ensayo se recabaré del sujeto en cuanto sea capaz de
darlo. En el caso de no otorgarse el consentimiento, el
paciente o su representante tienen que ser informados
de su derecho a no permitir el uso de los datos obteni-
dos de su participacién en el ensayo hasta entonces.

Ensayos clinicos con menores

Para plantear una investigacion en menores, deben
cumplirse los siguientes requisitos:

- Que no se puedan obtener datos validos en ensa-
yos clinicos con adultos.

— El estudio esta relacionado con un problema de
salud del sujeto.

— Se espera un beneficio directo para el sujeto supe-
rior a los posibles riesgos.

— O bien se espera algln beneficio para la pobla-
cién representada por el menor y el ensayo entrafia so-
lo un riesgo minimo para el sujeto.

El menor debe recibir toda la informacién relativa al
ensayo adaptada a su edad y madurez mental por in-
vestigadores o miembros del equipo con experiencia en
el trato con menores. El consentimiento debe ser otor-
gado por los padres o por el representante legal. Si lo
otorgan los padres, el documento debe ir firmado al
menos por uno de ellos, pero con el consentimiento
expreso o tacito del otro que debe quedar suficiente-
mente documentado. Si el menor tiene doce o mas
afos, tiene que prestar ademds su consentimiento para
participar en el ensayo. Si es menor de doce afios, se le
debe oir siempre que tenga suficiente juicio y sea capaz
de formarse una opinion. Se debe respetar el deseo de
este de negarse o retirarse del ensayo.

Ensayos clinicos con personas con la capacidad
modificada para dar su consentimiento

El desarrollo de ensayos clinicos en esta poblacion
estd contemplado, pero siempre que el paciente no se
haya negado a participar con anterioridad a la pérdida

de capacidad para dar su consentimiento. En este senti-
do, se debe consultar la existencia o no de instruccio-
nes previas. El propdsito del estudio debe ser esencial
para los sujetos incapaces y que no puedan obtenerse
datos validos con ensayos con personas capaces de dar
su consentimiento. Ademas, la investigacion debe estar
relacionada con un problema de salud del sujeto y se
espera que este obtenga beneficio directo de su partici-
pacion.

El consentimiento lo debe otorgar el representante
legal o persona vinculada por razones familiares o de
hecho. Ademas, el sujeto incapaz debe recibir informa-
cién adaptada a su capacidad de entendimiento, que
puede modificarse en el transcurso de la enfermedad,
debiendo respetar el investigador el deseo explicito del
paciente (si este tiene capacidad de formarse una opi-
nién) en caso de negarse o de retirarse.

Otros condicionantes para la aprobacién de estos
estudios es que exista un beneficio esperado para la po-
blacion que representa el paciente, el ensayo debe estar
relacionado con una enfermedad debilitante o que
ponga en peligro la vida del sujeto. Tanto el riesgo co-
mo la carga del ensayo deben ser minimos en compa-
raciéon con la préctica habitual.

Ensayos clinicos con mujeres embarazadas
o0 en periodo de lactancia

Pueden realizarse siempre que el ensayo clinico tenga
el potencial de proporcionar a la mujer embarazada o en
periodo de lactancia o para el embrién, feto o nifio, un
beneficio directo superior a los posibles riesgos. Si no se
espera dicho beneficio directo, solo se puede realizar esta
investigacion si no es posible obtener la informacién en
mujeres no embarazadas o en periodo de lactancia y el
ensayo presenta un riesgo y carga minimos.

Medicamentos en investigacion
y medicamentos auxiliares

Otra cuestiéon a tener en cuenta es el de la medica-
cién de ensayo. El Real Decreto define medicamento en
investigacion como el que se esta sometiendo a prueba
o utilizando como referencia, incluso como placebo, en
un ensayo clinico. Ademas, se ha introducido en la nor-
mativa el concepto de medicamento auxiliar, que se
define como “medicamento que se utiliza para las ne-
cesidades de un ensayo clinico tal y como se describe
en el protocolo, pero no como medicamento en inves-
tigacion”.

El promotor contintGia siendo responsable de suminis-
trar de forma gratuita los medicamentos en investigacion.
Si el promotor es un investigador del centro o una enti-
dad no lucrativa, se podran acordar con el centro otras
formas de suministro, especialmente cuando el tratamien-
to de los pacientes del ensayo es el que recibirian en caso
de haber decidido no participar. Se debera asegurar en
cualquier caso que este aspecto no supondra coste adicio-
nal para el paciente al participar en el ensayo.
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Es importante sefalar que los medicamentos en in-
vestigacion y auxiliares no autorizados deben tener un
etiquetado especifico en el embalaje externo y el acon-
dicionamiento primario (aquel que estad en contacto
con el medicamento), de forma que aparezca la infor-
macién necesaria para identificar a las personas de con-
tacto, el ensayo clinico, el medicamento y la forma de
utilizar el medicamento. Esta informaciéon debe ser cla-
ramente legible y al menos en la lengua oficial. Este re-
quisito se solicita a fin de evitar que medicamentos en
investigacién aln no aprobados puedan pasar al circui-
to de dispensaciéon hospitalario, minimizando riesgos de
administracién accidental. La informacién que debe in-
cluirse en el etiquetado puede consultarse en el anexo
VI del Reglamento Europeo.

Si los medicamentos estan autorizados, ademas de
la informacién que ya contiene el embalaje, debe figu-
rar la persona de contacto principal, el cédigo de iden-
tificacion del ensayo clinico que permita identificar el
centro, investigador, promotor y sujeto y una frase tipo
“Para uso exclusivo en ensayos clinicos”.

Hay que tener en cuenta que si es necesaria la divi-
sién, acondicionamiento o etiquetado de los medica-
mentos en investigacién, es necesaria una autorizacién
especifica de la AEMPS, ya que se considera fabricacién
de medicamentos y se deben cumplir las normas de co-
rrecta fabricacion. Sin embargo, si se trata de un reti-
quetado o reacondicionamiento realizado en un servicio
de farmacia autorizado de un centro participante, esta
autorizacién de fabricaciéon no seré necesaria si los medi-
camentos se van a utilizar en hospitales, centros de sa-
lud o clinicas que participen en el mismo ensayo clinico.

Documentacion en ensayos clinicos:
CEIm Y AEMPS

Los Comités de Etica de Investigacién Clinica (CEIC)
pasan a llamarse Comités de Etica de Investigaciéon
(CEIl), que requeriran una acreditacién especial para

evaluar ensayos clinicos, denominandose entonces Co-
mité de Etica de la Investigacion con medicamentos
(CEIm), definidos en el nuevo Real Decreto como “Or-
ganos independientes y de composicién multidisciplinar
cuya finalidad es la de velar por la proteccion de los de-
rechos, seguridad y bienestar de los sujetos que partici-
pan en un estudio clinico con medicamentos y en in-
vestigacion clinica con productos sanitarios”. Ademas,
ofrecen garantia publica mediante un dictamen sobre la
documentacion.

Los CEIm evallan los aspectos metodoldgicos, éticos
y legales para emitir el dictamen correspondiente. En
caso de haber alguna modificacién sustancial de los es-
tudios clinicos, también debe ser evaluada. Ademas, re-
alizan un seguimiento del estudio desde el inicio a la
recepcién del informe final.

Para poder realizar un ensayo clinico, es necesario:
a) el dictamen favorable emitido por un CEIm del terri-
torio nacional, que serad Unico y vinculante; b) la autori-
zacion de la AEMPS; y c) la conformidad de la direccion
del centro participante, que se expresara mediante la
firma de un contrato entre el promotor y el centro. So-
lo en los casos en los que el promotor/investigador per-
tenezca al centro y no se requiera la firma de un con-
trato, sera necesaria la conformidad expresa de la
direccién del centro correspondiente.

Tanto la AEMPS como el CEIm evalGan la docu-
mentacién del ensayo clinico, diferenciandose en dos
partes, denominadas parte | y parte Il. Esta diferencia-
cién ha sido establecida en el Reglamento Europeo
(Figura 1).

La parte | incluye de forma general los datos de cali-
dad, los datos no clinicos, farmacolégicos y toxicoldgi-
cos, y los datos clinicos. Debe ser evaluada por el CEIm
y la AEMPS de forma conjunta. Para ello, existe un
“memorando de colaboracién”’ con la distribucién de
responsabilidades para la evaluacién. La parte | serd
evaluada conjuntamente por todos los paises de la UE
en cuanto sea de aplicacion el Reglamente Europeo so-
bre ensayos clinicos.

Ve

“General” “Nacional”
v _ v .
e Aspectos beneficiosos terapéuticos y e Consentimiento informado.
salud publica. ¢ Acuerdo compensacién/gratificacion.
e Riesgos e inconvenientes para el sujeto. e Acuerdo de reclutamiento.
e Fabricacién/importacién de ¢ Normas de proteccién de datos.
medicamentos en investigacion/ e |doneidad de:
medicamentos auxliares. — Individuos.
e Etiquetado. — lugar de estudio.
e Manual del investigador. e Compensacion de dafios.
® Muestras bioldgicas.
J

(&

Portal Union Europea

Figura 1. Parte 1y 2 a evaluar seglin Reglamento de la Unién Europea n° 536/2014 del Parlamento

Europeo y del Consejo.
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Expediente de solicitud de autorizacién. Parte |

CElm y AEMPS:
e Carta de presentacion
* Formulario de solicitud
* Protocolo
* Manual del investigador o ficha técnica del medicamento en investigacion
e Ficha técnica o manual del investigador de los medicamentos no
investigados (auxiliares)
* Asesoramiento cientifico y plan de investigacion pediatrica

Solo AEMPS:

e Documentacion relativa al cumplimiento de las NCF del medicamento en
investigacion

¢ Expediente de medicamento en investigacién

e Expediente de otros medicamentos auxiliares que no estén autorizados

* Etiquetado del medicamento en investigacion

o Justificante de pago de la tasa a la AEMPS

Expediente de solicitud de autorizacién. Parte Il
Solo CEIm:

¢ Procedimiento para reclutamiento de participantes

¢ Consentimiento informado y procedimiento de consentimiento informado
¢ Idoneidad del investigador

¢ Idoneidad de las instalaciones

e Prueba de la cobertura de seguro o garantia financiera

* Memoria econémica

* Documentos relacionados con la gestion de muestras biolégicas

¢ Documento de cumplimiento legislacién proteccion datos personales

Figura 2. Documentacién a enviar para la realizacién de un
ensayo clinico. AEMPS: Agencia Espafola de Medicamentos y
Productos Sanitarios; CEIm: comités de ética de investigacion
con medicamentos; NCF: Normas Correcta Fabricacion.

La parte Il hace referencia a aspectos mas locales,
que en un futuro evaluara cada pais de forma indepen-
diente, ya que son aspectos que pueden variar de un
pafs a otro. Esta parte Unicamente debe ser evaluada
por el CEIm.

Por tanto, hay una parte de la documentacién del
ensayo que debe remitirse a la AEMPS y al CEIm, otra
parte que se remite solo al CEIm, y otra parte que se de-
be enviar solo a la AEMPS (Figura 2). Este reparto de res-
ponsabilidades se aplica para todos los ensayos clinicos
excepto para los ensayos de fase IV y los de bajo nivel de
intervencién, que seran evaluados Unicamente por el
CEIm. No requieren evaluaciéon por la AEMPS. Toda la
documentacién al CEIm y a la AEMPS se debe presentar
a través del portal de ensayos clinicos con medicamen-
tos®. En un futuro, debera presentarse a través del portal
europeo de ensayos clinicos, cuando esté disponible.

El protocolo del ensayo debe tener una serie de
apartados para su correcta evaluacion, que se pueden
consultar en el anexo | del Reglamento Europeo.

Consentimiento informado

El consentimiento informado es la expresion libre y
voluntaria por parte de un sujeto de su voluntad de par-
ticipar en un ensayo clinico tras haber sido informado
de todos los aspectos que sean pertinentes para su deci-
sién. La informacién que se dé al sujeto debe ser com-
pleta, clara, pertinente y comprensible para una persona
lega. Ademas de proporcionar la informacién en una en-
trevista con un miembro del equipo investigador, se de-
be dar por escrito y estar fechado y firmado por la per-
sona que realiza la entrevista y por el sujeto. Los datos
que se den deben permitir al sujeto entender la natura-

leza y los objetivos, beneficios, implicaciones, riesgos e
inconvenientes del ensayo clinico. Ademas, se debe in-
formar de los derechos y garantias del participante, es-
pecialmente del derecho a abandonar el ensayo clinico
en cualquier momento sin perjuicio alguno, asi como la
informacién sobre el mecanismo de indemnizacién por
dafios y perjuicios. Se deben explicar las condiciones en
las que se llevara el estudio, incluida la duracion prevista
de la participacion y las alternativas de tratamiento.

Plazos de la AEMPS y CEim para
la resolucion

Una vez presentada la documentacion correspon-
diente, la AEMPS verificara que la solicitud es completa
respecto a la parte | y el CEIm haré lo mismo respecto
a la parte Il, en un plazo de 10 dias.

Si no se realiza notificacién al promotor en ese pla-
zo, se considera la solicitud completa. En caso de ser
incompleta la solicitud, se le comunicara al promotor
que en 10 dias debe completar la solicitud. Una vez en-
viada la informacién, la AEMPS en 5 dias notificara al
promotor si la solicitud cumple todos los requisitos. Si
no hubiera notificacién, se considerard completa.

La AEMPS comunicaréa al promotor el informe de
evaluacion de la parte | integrando los aspectos evalua-
dos por el CEIm en un plazo de 45 dias a partir de la
validacién. EI CEIm elaborara el informe de la parte Il
en el plazo de 45 dias.

Entre la fecha de validacién y la de comunicacién del
informe, puede solicitarse al promotor informacién su-
plementaria, que debe aportar en un plazo de 12 dias.
Para examinar la nueva informacién, el plazo de evalua-
cién puede ampliarse un maximo de 31 dias mas.

Tras realizar el informe de evaluacién, en un plazo
de 5 dias la AEMPS dictaré la resolucién autorizando el
ensayo clinico, autorizandolo con condiciones o dene-
gando su autorizacién’. El calendario completo de eva-
luacién se presenta en la Figura 3.

Responsabilidades del investigador

Una vez que se han obtenido todas las autorizacio-
nes y se comienza la investigacion, el investigador asu-
me una serie de obligaciones y responsabilidades, ya
que se encarga de la realizaciéon del ensayo clinico en
un centro, dirigiendo y responsabilizindose de la reali-
zacion practica del ensayo, de manera que debe: a) co-
nocer a fondo las propiedades de los medicamentos;
b) garantizar que el consentimiento informado se reco-
ge tal y como sefiala la normativa; c) recoger, registrar
y notificar los datos de forma correcta y garantizar su
veracidad; d) comunicar acontecimientos adversos y los
incumplimientos de protocolo; e) garantizar la confi-
dencialidad de los sujetos del ensayo y la proteccién de
sus datos personales; f) informar al CEIm de la marcha
del ensayo; y g) corresponsabilizarse con el promotor
en la elaboracién del informe final.
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Sin subsanacién ni aclaraciones
Con subsanacién
Con aclaraciones
Con subsanacién y aclaraciones

[l validacion [l subsanacién

[ evaluacién

60 80 100

Dias

[ peticién de informacién ~ [] resolucién

Figura 3. Calendario de evaluacién®. Solicitud inicial (plazos maximos en dias naturales desde la fe-

cha de entrada de solicitud vélida).

El promotor y el investigador deben conservar el ar-
chivo maestro en formato papel o digital de cada ensa-
yo clinico durante al menos 25 afos tras la finalizacion
del ensayo, de forma que pueda ponerse a disposicion
de las autoridades facilmente. Cualquier modificacion
en los registros habra de ser trazable para poder cono-
cer el dato inicial y el corregido, la fecha de la correc-
cién y su autor. Si la propiedad del contenido del archi-
vo maestro cambiara, debe documentarse la
transferencia de la propiedad.

Otra de las obligaciones del investigador es el regis-
tro y comunicacién al promotor de los acontecimientos
adversos (AA) o resultados de laboratorio anémalos que
el protocolo considere cruciales para la evaluacién de la
seguridad. Si son AA graves, los comunicaré sin demora
y en un plazo de 24 horas a partir del momento de co-
nocer el acontecimiento. Ademas debe enviar un infor-
me de seguimiento para que el promotor pueda eva-
luar si tiene repercusiones en la relacién beneficio-riesgo
del ensayo. También debe notificar un AA grave con su-
puesta relaciéon causal con el medicamento en investi-
gacion tras la finalizacion del estudio.

El investigador puede actuar como promotor en un
ensayo clinico. En estos casos, junto con las responsabi-
lidades como investigador, asume ademas: a) establecer
un sistema de garantias y control de calidad con proce-
dimientos de trabajo escritos en las fases de documen-
tacion de un AA, recogida de datos, validacién, evalua-
cién, archivo, comunicacién y seguimiento; b) solicitar
el dictamen del CEIm y la autorizacién de la AEMPS,
comunicar el inicio del ensayo y los incumplimientos
del protocolo; c) proporcionar de forma gratuita los
medicamentos en investigacion (es responsable tam-
bién de la correcta conservacion y registro de las mues-
tras entregadas); d) comunicar las sospechas de reac-
ciones adversas graves e inesperadas; y e) cumplir con
las obligaciones del Registro Espafiol de Ensayos Clini-
cos (REec).

Como promotor, debe mantener un registro detalla-
do de todos los AA, que se presentaran a la AEMPS
cuando lo solicite. Es necesario que el promotor evalle
permanentemente el balance entre los beneficios y los
riesgos del ensayo de forma que debe comunicar en el
plazo de 15 dias a la AEMPS cualquier informacién que
afecte de manera importante a la relacién beneficio-

riesgo. En caso de tratarse de una reaccién grave e in-
esperada asociada a los medicamentos en investigacion,
se debe notificar a través de la base de datos Eudravigi-
lance_CTM en los plazos siguientes:

— En caso de ser mortales o que pongan en peligro
la vida, lo antes posible y en todo caso antes de 7 dias
desde que se tiene conocimiento.

- En caso de ser no mortales o que no pongan en
peligro la vida, en un plazo de 15 dias desde que se
tiene conocimiento.

— Si son mortales o que pongan en peligro la vida,
pero en un principio no se habian clasificado como ta-
les, lo antes posible y en todo caso antes de 7 dias des-
de que se tiene conocimiento del cambio de situacion.

Cuando el promotor, por falta de recursos, no pue-
da ser usuario de Eudravigilance_CTM, podré notificar
las sospechas de reaccién adversa grave e inesperada a
la AEMPS a través de FAX, segln establece el Docu-
mento de Instrucciones’.

Otra de las obligaciones de los promotores es la de
redactar un informe de seguridad anual con toda la in-
formacion disponible, que se remitira al CEIm y a la
AEMPS. En caso de tratarse de medicamentos en inves-
tigacion autorizados y se utilicen en su indicacién apro-
bada en ficha técnica, podran presentar un informe
simplificado.

Ademas, el promotor esta obligado a publicar los
resultados, sean positivos o negativos, con independen-
cia de las obligaciones de publicacién del informe de
los resultados en el REec. Siempre debe mantenerse el
anonimato de los participantes.

Registro Espainol de Ensayos Clinicos (REec)

El Registro Espafiol de Enasyos Clinicos es una base
de datos cuyo titular es la AEMPS, accesible desde su
pagina web, de uso libre y gratuito para todo usuario.
El objetivo es servir de fuente de informacién en mate-
ria de estudios clinicos a los ciudadanos. Dado que el
REec esta destinado a proporcionar informacion fiable y
comprensible a la poblacién general, la informacién de-
bera estar escrita en un lenguaje sencillo y accesible.

El promotor es responsable de la calidad, exactitud
y actualizacion periddica de toda la informacién que se
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incluya en el registro y este debe realizarse después de
haber obtenido todas las autorizaciones y antes de ha-
ber incluido al primer sujeto. La informacién que sea
comuUn con el registro de la Unién Europea sera publi-
cada por la AEMPS al autorizar el ensayo y el promotor
en el plazo de 14 dias debe completar la informacién
necesaria en el REec, con un breve resumen del ensayo
y los centros participantes. Toda la informacién debera
estar disponible en esparfiol y en inglés.

La actualizaciéon de la informacién sera obligatoria
respecto a la fecha de inicio del estudio, los centros
participantes, la fecha de finalizacién del reclutamiento,
las modificaciones sustanciales que conlleven un cam-
bio en los datos del registro y la fecha de finalizacién
del estudio. La actualizacién se realizara de forma glo-
bal y con una periodicidad anual hasta la conclusién
del estudio y la publicacion de los resultados.
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