pioefica & derecho

Los ensayos clinicos en Espaiia:
nueva normativa

16 de Febrero de 2004 se apro-

b6 el Real Decreto 223/2004
por el que se regulan en Espaiia
los ensayos clinicos con medica-
mentos, sustituyendo al Real De-
creto 561/1993, de 16 de Abril,
hasta ahora vigente, que estable-
cia los requisitos para su realiza-
c16n.

La Directiva 2001/20/CE del
Parlamento Europeo y del Con-
sejo, de 4 de Abril de 2001, sobre
la aplicacion de buenas pricticas
clinicas en la realizacién de ensa-
yos clinicos de medicamentos de
uso humano, instaba a armonizar
las legislaciones de los estados
miembros de la Unién Europea
sobre este tema. Esto ha requeri-
do la modificacién de la legisla-
cién espafiola vigente en esta ma-
teria. El nuevo Real Decreto, que
entr en vigor el 1 de Mayo de
2004, incorpora al ordenamiento
juridico interno la totalidad de la
Directiva 2001/20/CE, y sustitu-
ye al anterior Real Decreto de
1993.

Antes de aparecer esta nueva re-
gulacién, en materia de ensayos
clinicos, se celebré en Espaiia la
primera Reunién de Comités
Eticos de Investigacién Clinica
-CEICs- (Barcelona 16 de Octu-
bre de 2003), donde el Dr. Fer-
nando Garcia Alonso, dela Agen-
cia Espafiola del Medicamento
(AEM), y uno delos responsables
de la elaboracién de la citada nor-
ma, hizo unas consideraciones so-
bre la misma, antes de que saliera
alaluz de forma definitiva. En el
momento en que se celebrd esta
reunién (Octubre 2003) no habia
sido publicada la adaptacién a la

normativa europea en ningun pais
de la UE, excepto en Italia.

El punto conflictivo del texto
era, basicamente, la normativa re-
ferente al dictamen tnico en los
ensayos clinicos multicéntricos,
al que nos hemos referido en un
articulo previo (ver B&D n° 33),
que obliga a la emisién de un dic-
tamen por un dnico CEIC de to-
dos los participantes en este ensa-
yo clinico. No se consiguié un
acuerdo en este punto con las co-
munidades auténomas, de forma

que no so6lo no existia consenso
sino opiniones irreconciliables en
el andlisis y las posibles solucio-
nes del tema. Teniendo en cuenta
este precedente el Ministerio de Sa-
nidad y Consumo decidi6 redactar
lanormaintroduciendounaseriede
elementos nuevos que se analizardn
mds tarde, pero con un objetivo: la
valoracién ética de un ensayo clini-
co multicéntrico debe ser la misma
para todo el estado espafiol y esta es
la base del cambio de mentalidad
que se refleja en el Real Decreto.

# Real Decreto de 1993

#y Real Decreto de 2004

% Capitulo I.- Disposiciones generales.

CEICs, definicién y funcionamiento.

El contenido del Real Decreto de 1993, esquemadticamente, era el siguiente:

% Titulo I.- Consideraciones generales y principios bdsicos sobre los ensayos clinicos.

% TituloIT. - Laintervencién administrativa sobre los ensayos clinicos con medicamentos:
autorizacién, procedimiento de la misma, condiciones, denegacién, introduccién de
modificaciones, suspensién de un ensayo, informe final, importacién de productos para
ensayos y todo lo relacionado con productos en fase de investigacion clinica (PEI).

% Titulo IIL- Los Comités Eticos de Investigaciéon Clinica: acreditacidn, requisitos,
dmbito de actuacién y normas de funcionamiento.

% El Titulo IV.- El cumplimiento de las normas e inspecciones de buena prictica clinica.

El contenido del Real Decreto de 2004, esquemdticamente, es el siguiente:

% Capitulo II. -Postulados éticos: ensayos clinicos con menores, conadultos incapacitados,
de los ensayos clinicos sin beneficio directo para la salud de los sujetos, del consentimiento
informado y del seguro u otras garantias financieras de los sujetos del ensayo clinico.

@ Capitulo IIL.- Los Comités Eticos de Investigacién Clinica. Normas generales de
funcionamiento, acreditacién, composicién, requisitos y del Centro Coordinador de los

% Capitulo IV.- Requisitos para la realizacién de ensayos clinicos y del dictamen de los
CEICs, la iniciacién del procedimiento, los criterios de evaluacién y emisién de un
dictamen en ensayos clinicos multicéntricos y del dictamen tnico. La autorizacién de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, desde la iniciacién del
procedimiento hasta el informe final.

% Capitulo V.- Uso compasivo de medicamentos.

% Capitulo VI.- Aspectos econémicos.

% Capitulo VII.- Medicamentos en investigacion.

% Capitulo VIIT y IX.- Normas de buena précticaclinicay verificacién de su cumplimiento.

% Capitulo X.- Comunicaciones y bases de datos. Responsabilidad de la Agencia
Espafiolade Medicamentos y Productos Sanitarios, de incluir los datos relativos ainspecciones
en la base de datos europea de ensayos clinicos.

% Capitulos XIy XII.- Lavigilanciade la seguridad de los medicamentos en investigacion
y las infracciones administrativas en materia de ensayos clinicos.
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Aclaraciones a la
normativa y a su
aplicacién practica

En el Real Decreto de 1993 las
definiciones eran més extensas,
clasificando los tipos de ensayo
segun sus objetivos, segun el ni-
mero de centros, en funcién de su
metodologia, etc. En el art. 8 se
explicaba de forma pormenorizada
laprotocolizacién deun ensayo cli-
nico.

La regulacién de 2004 es mds
agil, da por sabidas explicaciones
quelos investigadores, promotores
y monitores conocen e incluye fi-
guras nuevas:

@ Organizacion de investigacion
por contrato (CRO), que es la con-
tratacién de persona fisica o juri-
dicapor el promotor para realizar
parte de sus funciones o deberes
en relacidn con el ensayo clinico.
La aparicién de esta figura habia
sido paulatina en los ensayos en
los dltimos afios. Es, de hecho, un
representante — intermediario en-
tre el verdadero promotor, el in-
vestigador y el CEIC-, que
difuminael protagonismo del pro-
motor, que habitualmente es la
industria farmacéutica. En oca-
siones el CEIC puede tener difi-
cultad paraidentificar al verdade-
ro promotor siel firmaco es nuevo
en el mercado porque aquel que-
da amparado y escondido tras la
figura del intermediario (CRO).

@ Centro Coordinador de los
Comités Eticos de Investigacion
Clinica. Se trata de un nuevo ente,
adscrito al Ministerio de Sanidad
y Consumo, através delaSecreta-
ria General de Sanidad, creado
para facilitar que los distintos
CEICs puedan compartir estin-
daresde calidad y criterios de eva-
luacién homogéneos, que permi-

tan agilizarla obtencién del dicta-
men tnico. Ademis,el CentroCoor-
dinador de Comités Eticos de Inves-
tigacién Clinica desarrollard las
siguientes funciones:

3 Facilitar el dictamen dnico
en los ensayos multicéntricos.

3 Coordinar con las Comuni-
dades Auténomas el desarrollo de
un sistema informatico de comu-
nicacién entre Comités Eticos de
Investigacion Clinica.

(3 Gestionar una base de datos

de ensayos clinicos de la red na-
cional de CEICs.

3 Promover criterios de eva-
luacién comunes, la formacién de
los miembros y foros de debate
entre Comités Eticos de Investi-
gacion Clinica.

3 Actuar como punto de con-
tacto para proporcionar informa-
cién sobre el funcionamiento de
la red nacional de Comités Eticos
de Investigacién Clinica.

O Proporcionar asesoramien-
to a los Comités en cuestiones de
procedimiento.

3 Elaborar la memoria anual
de actividades.

@ En cuanto al dictamen tnico
enensayos clinicos multicéntricos,
sedefine como unanuevafigurael
Comité Etico de Investigacion Cli-
nica de referencia: el promotor
del ensayo presentard la evalua-
ci6n del mismo a un CEIC, que
actuard como comité de referen-
cia, y se responsabilizard de la
emisién del dictamentinico. El res-
to de CEICs participantes, remiti-

ran a ese comité de referencia, un
informe, no sélo sobre los aspec-
tos locales sino también sobre
otrosaspectos del ensayo que con-
sideren relevantes y siempre con
tiempo suficiente para que este
comité pueda cumplir los plazos
legales obligatorios para emitir su
dictamenal promotoryala Agen-
cia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios. Se estable-
cen los plazos para que el comité
emita ese dictamen motivado al
promotor, que seran de 60 dias
naturales como miximo contados
desde que se notifique la admi-
si6n a tramite del ensayo. En ese
plazo debe establecerse el didlogo
entre todoslos CEICs participan-
tes en el mismo. Cada uno, pre-
viamente, debe considerar y de-
batir el protocolo, debe hacer sus
enmiendas, solicitar cambios en el
mismo, aclaraciones que se trasla-
dardn al CEIC de referencia. Este
comité debeinterpretar estas acla-
raciones, ordenarlas, clasificarlas
y trasladar las dudas suscitadas al
promotor, de forma sencilla pero
completa de manera que queden
especificadas absolutamente todas
las dudas surgidas en los demis
comités. En ese plazo deben res-
ponderse a todas las preguntas
para que haya tiempo a que los
comités participantes decidan si
aceptan o no las aclaraciones y
respondan afirmativamente a par-
ticipar en el ensayo.

Después de todo este proceso el
CEIC de referencia debe emitir
el dictamen final. En este dicta-
men recae la obligacién de hacer
referenciaatodaslasdudasyacla-
raciones suscitadas en los comi-
tés participantes, las respuestas
del promotor y finalmente emitir
un dictamen argumentando los
motivos que se han tenido en
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cuenta, explicando porqué no se
han aceptado las sugerencias o
enmiendas.

Todo esto en el plazo de 60 dias
naturales.

Los criterios que deben ser teni-
dos en cuenta, para que el promo-
torescojaaunouotro CEIC como
dereferenciano quedan reflejados
en la ley. Este es un punto que se
debatié a fondo en la primera Re-
unién Nacional de CEICs (Bar-
celona/Octubre 2003) a raiz del
temor generalizado de que los
CEICs de referencia siempre fue-
ran los mismos, los mis fuertes,
conmds mediosy endefinitivalos
que més ensayos hacenalafio. Los
representantes del Ministerio ofre-
cieron la figura del Centro Coor-
dinador de CEICs, como organis-
mo que pudieraorientaral promotor
a la hora de escoger el CEIC de
referencia, en base a la informa-
ci6én de que dispondrd sobre to-
dos los CEICs existentes.

Enotro orden de cosas, si bien se
habian adelantado ciertos cambios
en lo referente al seguro de los
sujetos del ensayo, s6lo se aprecia
un cambio en la nueva ley y se
refiere ala posibilidad de adoptar
las medidas que se consideren
oportunas para facilitar la garan-
tia de los riesgos especificos deri-
vados del ensayo cuando promo-
tor e investigador principal sean
la misma persona y el ensayo cli-
nico se realice en un centro sanita-
rio dependiente de una Adminis-
tracién Puablica. El punto es
ambiguo e indefinido y resulta
dificil de interpretar: ¢puede
suponerse que la obligatoriedad
del seguro queda a criterio del
centro?, ;quiere decir que hay
que respetar el punto sexto, que
fijacomo importe minimo 250.000
euros por sujeto? No creemos que

este redactado, tan poco claro su-
ponga un impulso y fomento a la
investigacion, sino todo lo con-
trario.

En cuanto a la comunicacién de
las autorizaciones de los ensayos
clinicos con menores al Ministe-
rio Fiscal, parece dispensar de la
necesidad obligada por la norma
anterior de comunicar cada caso
puntual de cada consentimiento
informadoalaFiscalia. Parece des-
prenderse que sélo se debe comu-
nicar la existencia del ensayo glo-
bal, sin pormenorizar individuo
por individuo.

Desde el respeto a los postula-
dos, en el Real Decreto de 1993 se
exigia hacer referencia a la decla-
racién de Helsinki y “sucesivas
actualizaciones”. Enlanuevanor-
mativa se hace mencién de la De-
claracion de Helsinki y al Conve-
nio Europeo de Biomedicina y
Derechos Humanos, remitiendo
a la puesta en préctica de las nor-
mas de buena prictica clinica pu-
blicadas por el Ministerio de Sani-
dad y Consumo.

Se hace especial énfasis en la res-
ponsabilidad de la AEM de infor-
mar ala Agencia Europeade Eva-
luacién de Medicamentos y a
introducir los datos relativos a
inspecciones en la base europea
deensayosclinicos(EUDRACT),
segun directrices de la Comisién
Europea, que publicard el Minis-
terio de Sanidad y Consumo. Los
datos de esta base de datos euro-
pea referentes a los ensayos clini-
cosquesellevenacabo en Espana,
también podrin ser consultados a
travésdelapdginawebdela Agen-
cia Espaiola, que laactualizard de
forma continuada.

La norma finalmente, parece ho-
mogeneizar, de alguna manera, la
respuesta en los ensayos multicén-

tricos e, intentar asi una aproxima-
ciénal mecanismo de respuesta que
funciona en varios paises europeos.
En Francia existe un CEIC coor-
dinador, queesel delinvestigador
principal y que apruebael ensayo,
aunque existe la posibilidad de
acudiraunsegundo CEIC encaso
de no estar conformes con esa
decisiéon. Los demas CEICs par-
ticipantes s6lo aprueban aspectos
locales. En Italia, se sigue el mis-
mo sistema y, en el Reino Unido,
existenlos « Multicentrics Research
Committees», que sonlos que emi-
ten el dictamen mientras que los
otros CEICs sélo se encargan de
valorar los aspectos locales que
permitan su participacién. En es-
tos tres paises los comités no coor-
dinadores no pueden cambiar nada
del protocolo.

En Espania, segin datos de 2001,
el tiempo medio que transcurre
entre la recepcidn, evaluacion y
dictamen, aprobatorio o no,deun
ensayo por un CEIC era entre 30
y 45 dias y la recepcion por el
promotor de ese dictamen tarda-
ba entre 6 y 13 dias més. La auto-
rizaciéndela Agencia Espafiolatar-
daba entre 15/35 dias, aafiadiralos
anteriores y, finalmente, en el caso
de tener que resolver aclaraciones,
por tramites de salida y correo, pa-
saban entre 45 y 85 dias mis.

En Francia, el tramite total dura
35 dias (datos de 2001), en Italia y
Reino Unido son 60 dias, a los que
hay que anadir por término medio
30 dias mds para aclaraciones.

Endefinitiva, laley obligaaacor-
tar el tiempo. En nuestro caso
permite que todoslos CEICs pue-
dan opinar y dejar oir suvoz. Esto
obligard al CEIC coordinador a
un trabajo considerable y a todos
en general, a aumentar el nimero
de reuniones e incrementar los
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medios. En los proximos meses
veremos si serd posible conseguir
el nivel impuesto, teniendo en
cuenta que la actividad de los co-
mités suele tener lugar fueradelos
horarios habituales de trabajo hos-
pitalario y sin incentivos econd-
micos paralos miembros - lo pro-
hibe la ley- y que los medios son
escasos, salvo que se trate de gran-
deshospitales con gran presupues-
to para investigacion.
L

Hard falta formacion, sobre

todo desde el punto de vista

ético, para poder evaluar un

protocolo con suficientes
garantias para preservar los
derechos del participante.
|

Larealidad tangible es que todos
estos procedimientos obligatorios
que hemos enumerado requieren
muchas horas de trabajo. El me-
canismo de comunicacién entre
los distintos comités debe ser me-
diante correo electrénico, después
que el CEIC de referencia haya
dado entrada al ensayo en una
pagina web, mediante una siste-
matica que hay que aprender pre-
viamente. En esta web los demads
comités hacen sus aportaciones
que deben ser recogidas por el de
referencia, que debe leerlas, resu-
mirlas y hacerlas llegar al promo-
tor. Si hay aclaraciones no intro-
ducidas es preciso ponerse en
contacto con los autores de las
mismas. La estructura de los co-
mités es bien conocida, sus miem-
bros son escogidos por un sistema
no explicitado, en cambio si que
lo estd el nimero y la composi-
cién. Leerun ensayo hoy dia, para
una persona que no sea expertaen
el tema, requiere un asesoramien-
to, un esfuerzo adicional al traba-
jo habitual y no hay horas espe-

ciales dedicadas a estos trabajos.
Dado que en horario habitual no
hay tiempo de evaluarlos conaten-
c16n, en muchas ocasiones se hace
enlas mismas reuniones del comi-
té. Tengamos en cuenta ademds, y
reiteramos, que ese es un trabajo
que, por ley, no debe ser remune-
rado. Si juzgamos la tarea de la
persona que hace funciones de se-
cretaria del CEIC y de la que es
secretaria administrativa del mis-
mo es evidente que el trabajo se
multiplica. Desde el cursillo for-
mativo para introducir los datos,
al tiempo de atencién a las idas y
venidas de las enmiendas, comen-
tarios, aclaraciones y traslado de
todo esto alos interesados (comi-
tés, promotor, agencia y vicever-
sa) podemos considerar que ser
comité de referencia es unasobre-
carga. Serd dificil encontrar re-
cambios para los miembros, a pe-
sar de ofrecer el “honor” (;u
horror?)deperteneceraun CEIC.
Todas estas razones han de llevar
aunreplanteamiento en las direc-
ciones delos hospitales y también
posiblemente en la legislacion:
parallevaracabo estos trabajos se
necesita tiempo, liberado de otras
funciones clinicas o asistenciales,
o bien, remunerado de forma ex-
tra. Lainfraestructura también de-
berd cambiar en aquellos centros
que seran de referencia de forma
habitual (grandes hospitales o bien
hospitalesmuy selectivos: pediatricos,
de salud mental, etc.), habrd que
dotar de medios, personal (Secre-
taria), espacios (despachos, almacén)
y posiblemente personal preparado
especificamente, amén de invertir
en la formacién de nuevos miem-
bros (si los hay...) y en mantener
unaciertaformacién delos miem-
bros existentes. Formacién sobre
todo desde el punto de vista ético

para poder evaluar un protocolo
consuficientes garantias parapre-
servar los derechos del partici-
pante, pero también formacién
basica en minimos conceptos de
farmacologia, de bioestadistica,
etc. En resumen, una nueva ley
que exige mas y requiere una res-
puesta en aquellos centros que
quieran seguir participando en este
tipo de investigacion. Este es el
futuro de la terapéutica, de la in-
dustria farmacéutica. No es posi-
ble que se invierta a nivel indus-
trial por unos -la industria- y no
exista inversiéon para otros -los
centros sanitarios- donde se hace
la investigacion clinica.

Juan A. CaMACHO

NEFROLOGO Y MIEMBRO DEL CEIC
HOSPITAL SANT JOAN DE DEU (ESPLUGUES)
COLABORADOR DEL IBB
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