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FUNDACIO CLINIC PER A LA RECERCA BIOMEDICA

Es la fundacion a través de la que se gestiona la investigacion biomédica y los ensayos
clinicos que se llevan a cabo en el HOSPITAL CLINIC DE BARCELONA Yy en el
consorcio ptblico INSTITUT D’INVESTIGACIO BIOMEDICA AUGUST PI 1

SUNER - IDIBAPS.
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DE DONDE VENIMOS Y DONDE ESTAMOS

Legislacion anterior:

o 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 aplicacién de buenas practicas
clinicas en la realizacion de ensayos clinicos de medicamentos de uso humano.

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

Legislacion actual:
o 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. (aplicable desde mayo de 2016)

. 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. (aplicable desde enero de 2016)

La aprobacién del nuevo Reglamento Europeo de ensayos clinicos (EC) derogé la antigua Directiva de EC y dejé en manos de la
legislacién estatal ciertos aspectos, que se desarrollaron mediante el nuevo RD 1090/2015.

Aqui analizaremos las principales novedades introducidas por el nuevo RD 1090/2015 de EC y comentaremos la perspectiva sobre
las mismas desde nuestro centro investigador/hospital.
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DEFINICION DE “ESTUDIO CLINICO” Y “ENSAYO CLINICO”

El RD 1090/2015 define Estudio Clinico y Ensayo Clinico:

1.- Estudio Clinico:
«Toda investigacion relativa a personas destinada a:

1.° Descubrir o comprobar los efectos clinicos, farmacologicos o demas efectos farmacodinamicos de uno o mas
medicamentos.

2.° Identificar cualquier reaccion adversa a uno o0 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.»

2.- Ensayo Clinico:
«Un estudio clinico que cumpla cualquiera de las siguientes 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.

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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OBJETIVOS DEL CAMBIO NORMATIVO

Los EC constituyen la herramienta fundamental para la valoracion de la eficacia terapéutica y de la
sequridad clinica de los medicamentos en investigacion.

La importancia y uso de los EC ha ido en aumento.

Sin embargo, con la legislacion anterior, los procesos excesivamente complejos y burocratizados y la
fragmentacién de las autorizaciones entre las distintas autoridades, eran un impedimento.

Por tanto, el objetivo del cambio normativo ha sido impulsar la investigacién clinica con
medicamentos en Espafia a través de:

Simplificar trabas administrativas y procedimientos y acortar plazos.

Agilizar la realizacion de estudios multicéntricos simultaneos en toda Europa.
Aportar transparencia de los resultados de los EC.

Mejorar la delimitacion de responsabilidades de los agentes que participan,
Aumentar la seguridad de los sujetos del ensayo, y a la vez,

ARl S A

Por tanto, desde nuestro centro, la valoracion de estos objetivos Unicamente puede ser positiva
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9.

RESUMEN DE LAS PRINCIPALES NOVEDADES

Se unifica el andlisis de las solicitudes, de manera que para que la AEMPS pueda autorizar un EC Gnicamente es
necesario el dictamen positivo de un CEIm acreditado (incluso en los multicéntricos).

Define como se lleva a cabo la evaluacion de los EC.
Diferencia entre CEIl y CEIm, estableciendo los requisitos para pasar de ser CEl a CEIm.

Incorpora el expediente Unico del EC con dos partes, una de documentacion para la Unidén Europea (parte 1) y otra
de documentacion nacional (parte II).

Todos los datos tienen que ser enviados a una base de datos y un portal web de la UE.

Incluye nuevas definiciones, como la de “EC de bajo nivel de intervencion” o “Investigacion clinica sin animo
comercial”, sujetos a normas menos rigurosas.

Abre la opcion de contratar un EC previamente a su autorizacion.
Define las indemnizaciones por dafios

Incorpora la figura del representante legalmente designado para sujetos incapaces y menores.

10. Estipula las condiciones en situaciones de urgencia, embarazadas y periodos de lactancia asi como del

consentimiento informado.
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Evaluacion de ensayos clinicos, expediente Unico, transparencia e
informacion (1/3)

. Se simplifica el proceso de tramitacion de solicitudes de autorizacion

. Para iniciar un EC son necesarios (salvo excepciones):
1.- El dictamen favorable de un CEIm (incluso en multicéntricos);
2.- La autorizacion de la AEMPS, y
3.- La conformidad del centro (que se acredita mediante contrato).
Desaparece el documento de Conformidad del Centro. ¢ menos ingresos?

. Se crea un unico portal web de la UE para solicitar autorizaciones de EC (¢, Mayo 20187?)
. Se establece un expediente Unico para la autorizacion de EC con dos partes:

O Parte I: Documentacion para la Unidn Europea, que la valida la AEMPS:

= Incluye el analisis de la pertinencia del ensayo clinico asi como de su disefio, los criterios de
seleccién y retirada de los sujetos del ensayo, la justificacién de la posologia y los riesgos e
inconvenientes previsibles asi como el estudio de posibles riesgos adicionales de los procedimientos
complementarios.

O Parte ll: Documentacion nacional, que valida el CEIm asignado
* Formada por el examen de la idoneidad del investigador asi como de las instalaciones en las que se
realizard en ensayo, la informacién escrita para los sujetos, el cumplimiento de los requisitos relativos
a la indemnizacion por dafios y perjuicios y las previsiones de remuneracion o compensacion para
los investigadores y sujetos del ensayo.
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Evaluacion de ensayos clinicos, expediente Unico, transparencia e
informacion (2/3)

La AEMPS en su pagina web facilitara el registro de EC a través de una base de datos de uso libre y gratuito,
para que sirva de fuente de informacién en materia de estudios clinicos a cualquier ciudadano.

La autorizacion de un EC caduca a los 2 afos si no se recluta a ningun sujeto.

Es obligatorio publicar resultados al afio de la fecha de finalizacion del EC.
— No se regula nada respecto a la puesta a disposicion de “Raw data” de EC.

* A partir de mediados de 2018, los editores de las grandes revistas médicas lo exigiran para
considerar la publicacion de articulos cientificos.

Por la evaluacion de un EC se paga una Unica tasa a la AEMPS, que transfiere al CEIm la parte correspondiente.
— Cuando el CEIm no es el del centro, hay una pérdida de ingresos.

El centro y el promotor puede acordar el abono de gastos administrativos, siempre que se acuerde por contrato o
se publique.

— En muchos centros, incluido el HCB, se cobra una tarifa por Cuando el CEIm no es el del centro, hay una
pérdida de ingresos.

Esta nueva organizacion requiere un importante esfuerzo de colaboracion, coordinacién e intercambio de
informacion entre los distintos actores, AEMPS, CEIms, autoridades de las CCAA.
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Evaluacion de ensayos clinicos, expediente Unico, transparencia e
informacion (3/3)

. Igualmente, a nivel interno de los centros ha sido necesaria una reorganizacion.
— En el HCB se ha creado la “Secretaria Técnica de Apoyo a la Investigacion” con las siguientes funciones:
» Evaluacién de la idoneidad de las instalaciones y emision del certificado

» Recopilar informacién y mantener un registro relativo a la investigacion clinica que se realiza en el
centro

+ EI HCB ha establecido tarifas, por ejemplo, para la idoneidad (1500 euros)

Los CEIm evallan sin cierta informacion relevante que antes tenian sobre los IPs (¢,volumen de trabajo
asumible?)

. Un unico CEIm evita la disparidad de protocolos en EC multicéntricos y facilita la uniformidad de los resultados.
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Nuevas figuras/definiciones (1/2)

Comité de éticade lainvestigacion (CEl) y comité de éticade lainvestigacion con medicamentos (CEIm):

. Distingue entre ambos, estableciendo los requisitos adicionales que deberan cumplir los CEI que quieran ser acreditados
como CEIm.

— Se pierde informacion cuando el CEIm no es el del centro

. Se incorporan pacientes o representantes de asociaciones de pacientes en los CEIm, con un papel activo en la toma de
decisiones.

— En el CEIC del HCB estan representados los pacientes desde hace muchos afios. Fue uno de los primeros.

Ensayo clinico de bajo nivel de intervencion:

. EC que cumplen las condiciones siguientes:
— Los medicamentos en investigacion estan autorizados, excluidos los placebos;
— Los medicamentos se utilizan conforme a su ficha técnica o en base a pruebas respaldadas por datos cientificos
publicados;
— Los procedimientos de diagnéstico o seguimiento entrafien un riesgo minimo comparado con la préctica clinica
habitual.

. Esta categoria de ensayo era inexistente hasta ahora y aporta una ventaja fundamental, ya que esté regida por normas
menos rigurosas de monitorizacion, requisitos sobre el contenido del archivo maestro y trazabilidad de los medicamentos
en investigacion, condicionado siempre a la existencia de un seguro de responsabilidad civil o garantia financiera
equivalente del centro sanitario donde se realice el ensayo y capaz de sufragar los posibles dafios derivados del ensayo.
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Nuevas figuras/definiciones (2/2)

Investigacion clinica sin animo comercial:

Investigacion llevada a cabo por los investigadores sin la participacion de la industria farmacéutica o de
productos sanitarios (ciertos requisitos)

Flexibiliza la tramitacion de la autorizacion correspondiente.

— No es necesario contratar un seguro o garantia financiera al momento de presentar la solicitud de la autorizacién del
EC.

Se trata de una figura interesante para centros de investigacion/hospitales como el nuestro.

Medicamento auxiliar:

Medicamento utilizado para las necesidades de un EC tal y como se describe en el protocolo, pero no como
medicamento en investigacion

¢, Quién lo aporta? EI RD 1090/2015 no lo aclara, como hace para los “medicamentos en investigacion”

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».

Sdlo uno de los copromotores sera el interlocutor con las autoridades sanitarias.

Figura interesante cuando el promotor no forma parte de la industria, tiene pocos recursos o formar parte de un
consorcio financiado por un tercero.
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Posibilidad de contratacion de un EC previamente a su
autorizacion.,

. El promotor y el centro pueden formalizar el contrato de EC antes de su autorizacion y sin tener el dictamen favorable del
CEIm.

. Agiliza la puesta en marcha de EC.
. En muchos centros ya se incluia una condicién suspensiva en los contratos de EC.

. Documentacion minima para el contratos (Documento de instrucciones de la AEMPS):
—  Protocolo (y resumen en castellano)
— Estado de la solicitud de autorizacion del EC
—  Certificado de seguro
— ldentificacion del IP y colaboradores
— Acreditacion de la delegacién del Promotor, si procede
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Nuevo modelo de contrato unico de EC para toda Espanfa.

. Las administraciones sanitarias deben acordar un modelo de contrato de EC Unico valido para todo el Sistema Nacional de
Salud.

— No se ha acordado
— Los centros hemos tenido que actualizar nuestros contratos.

. Desconocemos el margen de negociacién que permitird el modelo Unico en casos especiales.
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Indemnizaciones por danos.

. Aumenta el nivel de responsabilidades y coberturas exigidas:

— El'seguro o la garantia financiera contratados deben cubrir dafios, perjuicios y responsabilidades de promotor,
investigador, colaboradores y centro, con un importe minimo de 250.000 por sujeto y 2.500.000 €/afio como prima

maxima.

— Durante un afio tras la finalizacién del ensayo en un sujeto, todos los dafios que afecten a su salud seran
considerados como consecuencia del mismo, como norma general.

* Supone una garantia para los sujetos del EC
. No obstante, como hemos comentado, se introduce la posibilidad de no tener siempre contratado un seguro.

— Aporta agilidad y flexibilidad
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Incorporacion de la figura del representante legalmente designado

Incorporacion de la figura del representante legalmente designado para sujetos incapaces y menores.

Aporta seguridad pero ya se podia aplicar las disposiciones del Cadigo Civil.
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Conservacion archivo maestro del EC durante, al menos, 25 afos

. El promotor y el investigador deben conservar su archivo maestro del EC durante al menos veinticinco afios tras la
finalizacion del EC o durante un periodo mas largo si asi lo disponen otros requisitos aplicables (el estudio se presenta
como base para una registro), o un acuerdo entre el promotor, el investigador y el centro.

— El alargamiento del plazo de conservacion y la escasez de espacio en muchos centros, ha representado un
problema para muchos IPs. ¢ Quién paga los costes?

— Algunos promotores prohiben al IP que destruya su archivo maestro sin su consentimiento previo. ¢ Dénde estaran
esos promotores en 25 afios?
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CONCLUSIONES

. Estamos en un periodo de transicién, pues muchas de las novedades introducidas por la nueva regulacion de EC aln no
estan implementadas.

. No obstante, los cambios nos acercan a nuestro
OBJETIVO COMUN:

HACER POSIBLE QUE LOS PACIENTES ACCEDAN CUANTO
ANTES A TRATAMIENTOS INNOVADORES

FUNDACIO

CLINIC

BARCELONA




FUENTES:

. Agencia Estatal Boletin Oficial del Estado. Real Decreto Le—gislativo 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. [Internet]; [citado el 1 abril
2016].

. Agencia Estatal Boletin Oficial del Estado. Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos
clinicos con medicamentos. [Internet].

. Agencia Estatal Boletin Oficial del Estado. 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. [Internet].

. Documento de instrucciones de la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios para la realizacion de
ensayos clinicos en Espania. [Internet].

. Fernandez de Uzquiano E, Lavilla Uriol P, Alvarez-Sala WR. Funcionamiento del Comité de Etica del hospital antes y
después de la entrada en vigor del Nuevo Real decreto 223/2004 de Ensayos clinicos con Medicamentos. Revm Clin Esp.
2005; 205 (10):493-495.

. Garrido Cuenca, N M. La Modificacion del marco normativo de los ensayos clinicos. Publicaciones juridicas.
(www.uclm.es/centro/cesco). Publicado el 15 enero de 2016. [Internet].

. Lupicinio, Internacional Law firm. Entra en vigor el nuevo Real Decreto sobre Ensayos Clinicos. [Internet].

. Sanz Ceballos L,Ferrit Martin M, Puga Guil PM, Ramirez-Navarro A. Novedades introducidas por el nuevo Real Decreto
legislativo 1090/2015 de ensayos clinicos con medicamentos en Espafia. Ars Pharm. 2016; 57(4): 147-151 [Internet].

FUNDACIO

CLINIC

BARCELONA




