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Boletin para los Comités de Etica de Investigacion

Presentacion de la nueva etapa del ICB digital

EL ICB DIGITAL INICIA UNA NUEVA ETAPA

La anunciada publicacién del nuevo Decreto de Ensayos Clinicos, prevista inicialmente para el primer se-
mestre de 2015, y la entrada en vigor del Reglamento Europeo de Ensayos clinicos con medicamentos de
uso humano esta generando una creciente necesidad por parte de los Comités de Etica de la Investiga-
cion (CEls) de abordar diversos retos interpretativos, unificar criterios y responder a cuestiones practicas
que surgen durante su trabajo diario. Responder a estas nuevas necesidades resulta esencial para que
Espafia pueda mantener su competitividad en investigacion dentro del panorama internacional.

Por este motivo, y aunque desde el afio 2002 la Sociedad Espafiola de Farmacologia Clinica (SEFC) edita
y publica el Boletin ICB (Investigacion Clinica y Bioética) digital, la SEFC ha decidido reorientar el boletin,
para que tenga como objetivo fundamental proporcionar informacion util a los miembros de los CEls y
convertirse en una herramienta para avanzar en la consolidacién de criterios y procedimientos comunes
por parte de los CEls.

En esta nueva etapa el boletin se denominara “ICB digital. Boletin para los Comités de Etica de Investi-
gacion”, seguira siendo digital y tendrad una periodicidad bimensual.

ORIENTACION EDITORIAL

ICB digital va dirigido a los miembros de los CEls como publico diana, pero también a investigadores,
promotores de investigacion clinica, CROs, administraciones central y autondmica, entidades financia-
doras y otros agentes interesados en la investigacion con seres humanos, sus datos o sus muestras. En
esta nueva etapa serd fundamental la orientacién a los ensayos clinicos con medicamentos y a la inves-
tigacidn clinica de cualquier otro tipo, principalmente enfocado a temas de ética, normativa, formacion
de miembros de CEls y aspectos practicos para la evaluacion y seguimiento de los estudios por los CEls.

Asi mismo, creemos importante que esta nueva etapa del ICB digital pueda ir mas alld de nuestras fron-
teras, y poder ser de utilidad como medio de divulgacién y de formacién de cuestiones éticas relaciona-
das con la investigacidn clinica a otros paises de habla hispana.

ESTRUCTURA DEL BOLETIN ICB DIGITAL EN ESTA NUEVA ETAPA

- Articulo breve original.

- Seccion de casos reales recibidos de CEls, incluyendo la deliberacion y opinion tomada por el remiten-
te. En esta seccion también tienen cabida preguntas surgidas en el seno de los CEls que se publicaran
con la propuesta de respuesta que determinados expertos elaboren, a peticion del Consejo editorial.

- Secciones fijas breves: noticias, novedades bibliograficas o recursos on-line de interés para los CEls.

- Seccidn entrevistas: se plantea incluir una entrevista a miembros de CEls, o personas relevantes en las
cuestiones objeto de este boletin.
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ORGANIGRAMA
Desde abril de 2015, ICB digital cuenta con un nuevo organigrama.

Directora
Inmaculada Fuentes (10)

Consejo Editorial

Cristina Avendafio Sola (1), Adrian Llerena (2), Ana Terleira (3), Joan Albert Arnaiz (4), Mdnica Aguilar
(5), José Antonio Sacristan (6), Rosa Morros (7), Francisco Javier Fernandez (8), Francisco J de Abajo (9),
Rafael Dal-Re (11), Emma Fernandez (12), Pilar Hereu (13).

1. Comité de Etica de Investigacion. Hospital Puerta de Hierro. Majadahonda. Madrid.

2. Comité de Etica de Investigacion Hospital Universitario Infanta Cristina. Badajoz. Comité Etico de Investigacidn Clinica de
Extremadura (CEICEX).

. Servicio de Farmacologia Clinica. Hospital Clinico San Carlos. Madrid.

. CEIC Grupo Hospitalario Quiréon. Barcelona.

. Coordinadora de la Unidad de Ensayos Clinicos. Hospital Ramén y Cajal. Madrid.

. Director Médico. Lilly Espafia.

. Comité de Etica de Investigacion. IDIAP Jordi Gol. Barcelona.

. Servicio de Farmacologia Clinica. Hospital Puerta de Hierro. Majadahonda. Madrid.

. Comité de Etica de Investigacion. Hospital Universitario Principe de Asturias. Universidad de Alcala. Alcald de Henares, Ma-
drid.

10. Comité de Etica de Investigacion. Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona.

11. Investigacién Clinica, Programa BUC (Biociencias UAM+CSIC). Centro de Excelencia Internacional. Universidad Auténoma
de Madrid.

12. Comité de Etica de Investigacién Hospital la Paz. Madrid.

13. Comité de Etica de Investigacion Hospital Universitari de Bellvitge. LHospitalet de Llobregat, Barcelona.
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Comité cientifico
Antonio Veldzquez (1), Iciar Alfonso (2), Javier Arias (3), Joaquin Delgadillo (4), Mar Garcia (5), M2 Anto-
nia Serrano (6), Victoria Camps (7), Xavier Carné (8), Yolanda Gomez (9).

. Comité Coordinador de Etica de la Investigacion Biomédica de Andalucia.

. Comité Etico de Investigacion Clinica de Euskadi.

. Presidente del Comité de Bioética y Bienestar Animal del Instituto de Salud Carlos I (ISCIII).

. Director de Desarrollo Clinico Grupo Ferrer Internacional.

. Comité Etico Investigacidn (CEl). Comité Etico Asistencial (CEAS) - Hospital Clinico San Carlos. Madrid.

. Jefe de Area Responsable de Ensayos clinicos AEMPS.

. Presidenta de la Fundacio Victor Grifols i Lucas y miembro del Comité de Bioética de Catalufia.

. Presidente del Comité de Etica de la Investigacidn. Hospital Clinic. Barcelona.

. Catedratica de Derecho Constitucional en la Universidad Nacional de Educacion a Distancia (UNED), catedratica Jean Monnet
de la Union Europea y asesora de la Agencia Europea de Derechos Fundamentales (FRA).
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Disefio
Jaume Bruguera.
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Boletin para los Comités de Etica de Investigacion

El nuevo Reglamento Europeo de Ensayos Clinicos con me-
dicamentos de uso Humano

Alexis Rodriguez® - Cristina Avendafio-Sola®

a CEIC del Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona
b CEIC del Hospital Universitario Puerta de Hierro, Madrid

El 27 de mayo de 2014 se publico el Reglamento (UE) n2 536/2014 del Parlamento Europeo del Consejo,
de 16 de abril de 2014, sobre los ensayos clinicos con medicamentos de uso humano?, y por el que se
deroga la Directiva 2001/20/CE. La Directiva 2001/20/CE era un documento de 11 paginas, con 19 consi-
derandosy 24 articulos, mientras que el Reglamento sorprende por su amplitud: 76 paginas, 85 conside-
randos, 99 articulos y 7 anexos. No es posible reflejar en este articulo todo su contenido y abordaremos
aquellos aspectos que hemos considerado mas relevantes por los cambios que suponen y porque su
conocimiento es de utilidad para los Comités de Etica de la Investigacién (CEI).

FORMA JURIDICA Y ENTRADA EN VIGOR

El Reglamento entrd en vigor 20 dias después de su publicacién en el Diario Oficial de la Unién Europea
(UE), pero sin embargo deja de momento en suspenso el inicio del funcionamiento del nuevo procedi-
miento de autorizacidn. Este serd aplicable 6 meses después de que la Comision Europea publique que
el nuevo portal de la UE y la nueva Base de datos de la UE (cuya creacidn se prevé en el Reglamento)
funcionan correctamente, y en ningln caso antes del 28 de mayo de 2016. Ademas se establece un
periodo de convivencia de los dos procedimientos, de modo que durante el afio siguiente a la fecha de
inicio del nuevo procedimiento, los promotores podran solicitar la autorizacion de un ensayo clinico de
conformidad con la antigua Directiva 2001/20/CE o segun el nuevo Reglamento 536/2014.

La forma juridica de Reglamento escogida para esta nueva legislacion de ensayos clinicos implica un acto
legislativo vinculante que es de aplicacion directa y completa en toda la UE. Esto supone una diferencia
respecto a la forma escogida en 2001, como Directiva, en la que cada Estado miembro tuvo que decidir
individualmente cémo cumplir con dicha legislacién mediante una transposicién a sus legislaciones na-
cionales (RD 223/2004 en Espafia), lo cual ha sido causa de criticas por la dificultad que ha comportado
para realizar ensayos multinacionales. Con la forma de Reglamento las normas de realizacion de ensayos
clinicos serdn idénticas en la UE, y los promotores podran invocar a sus disposiciones para cualquier
asunto, reduciendo al minimo las posibles diferencias entre Estados miembros. De esta manera se espe-
ra facilitar la realizacién de ensayos clinicos y atraer la investigacién a Europa.

LA REGLA DE LOS CUATRO “UNOS”

Para obtener una autorizacién, el promotor presentard UN expediente de solicitud a los Estados miem-
bros en los que desee realizar el ensayo, a través de UN portal Unico de la UE, quedando almacenados
todos los documentos e informacion enviados en UNA base de datos de la UE, requiriendo UN dictamen
del Estado miembro notificante.
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El portal de la UE sera el Unico medio de comunicacién entre promotores y Estados miembros, y el Unico
punto de entrada de datos e informacién relacionados con los ensayos clinicos, que se almacenaran en
una base de datos de la UE. Este portal estd en desarrollo y todavia no sabemos como serd el acceso
desde el CEl ni el modo de utilizarlo como repositorio y archivo de la documentacién de los ensayos. El
acceso a la informacién de la base de datos de la UE serd publico, con limitaciones referidas a la pro-
teccidon de datos personales, la informacién comercialmente confidencial o la informacién confidencial
de los Estados miembros.

NUEVO PROCESO DE EVALUACION A NIVEL EUROPEO

Se establece un nuevo procedimiento, segun el cual un Estado miembro de la UE actla como “Esta-
do miembro notificante” (EMN, “Reporting Member State”), tanto si el ensayo es nacional como si es
multinacional. El EMN, que serd propuesto por el promotor, asumird la coordinacidon de la evaluacion
del ensayo para toda la UE. En el caso de ensayos multinacionales, se logrard asi una posicién comun
europea para los aspectos relacionados con el protocolo y los medicamentos usados en el ensayo. El
resto de Estados, los llamados “Estados miembros implicados”, podran comunicar al EMN, en unos pla-
zos determinados, cualquier observacién en relacion a la solicitud de autorizacién, en un proceso que
recuerda al actual sistema espafiol de “dictamen Unico” de los Comités de Etica de Investigacion Clinica
(CEIC implicado/CEIC de referencia).

Corresponde a cada Estado miembro determinar qué organismos participan en la evaluacion de la soli-
citud, y cémo articular la participacion del CEl dentro de los plazos previstos para obtener una opinién
global como Estado miembro. A este respecto, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios (AEMPS) ya ha iniciado la elaboracion de un memorando de colaboracién con los CEl que vayan a
participar en este proceso, con dos objetivos:

1- delimitar los aspectos que serdn objeto de evaluacién por el CEl'y por la AEMPS, con el fin de alcanzar
la opinidn que se transmita como la opinidn de Espafia en los procesos europeos, evitando redundancias
y duplicidades en la evaluacion entre CEl y AEMPS, y

2- garantizar que pueda disponerse del dictamen del CEl en los plazos fijados en el Reglamento, algo
que sin duda requerird cambios en los procedimientos que actualmente siguen los CEIl. Algunos CEl han
venido participando en un proyecto piloto de la AEMPS, de participacion del CEl en determinados pro-
cesos europeos de evaluacidn de ensayos clinicos?. Este proyecto piloto permite vislumbrar como podria
disefiarse el proceso.

DOS NIVELES DE EVALUACION: ASPECTOS EUROPEOS Y ASPECTOS NACIONALES

La evaluacién de la solicitud se divide en dos partes. La parte I, que serd evaluada por el EMN a nivel
europeo, comprende los siguientes documentos o aspectos: protocolo, manual del investigador, ex-
pediente del medicamento en investigacion/auxiliar, cumplimiento de normas de correcta fabricacion,
cumplimiento de requisitos de etiquetado, asesoramiento cientifico emitido por una autoridad compe-
tente e informacién sobre el plan de investigacion pediatrico (cuando exista). El EMN presentard la parte
| definitiva del informe de evaluacion a través del portal de la UE, al promotor y a los demads Estados
miembros implicados, en el plazo de 45-76 dias a partir de la fecha de validacion. Teniendo en cuenta
gue el proceso de validacién de la documentacion del expediente dura entre 10 y 25 dias, y que cada
Estado miembro implicado dispondra de 5 dias para comunicar su decision sobre el ensayo, la duracion
de todo el proceso serd de entre 60 y 106 dias.
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La parte Il, que sera evaluada por cada Estado miembro implicado, a nivel nacional, 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 proteccion de datos personales, idoneidad de los investigadores y de los centros
donde se realice el ensayo, mecanismos de indemnizacion por dafios y perjuicios, y cumplimiento de las
normas de recogida, almacenamiento y uso futuro de muestras bioldgicas del sujeto de ensayo. Cada Es-
tado completard su evaluacién en un plazo de 45-86 dias a partir de la fecha de validacion y presentara,
a través del portal EU, la parte Il del informe de evaluacion al promotor.

Es importante recalcar que no es obligatorio que las evaluaciones de la parte | y de la parte Il de una
solicitud coincidan en el tiempo, con lo que cabe la posibilidad de que un CEl tenga que evaluar los di-
versos 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 evaluacién
de la parte | del informe de evaluacidn es coordinada por el EMN, la autorizacion del ensayo se realiza
a nivel nacional, después de que cada Estado miembro implicado haya evaluado de forma satisfactoria
la parte Il. La autorizacion del ensayo caducara si en el plazo de 2 afios no se ha incluido ningun sujeto.

LOS ENSAYOS CLiNICOS DE BAJO NIVEL DE INTERVENCION (O DE BAJO RIESGO)

En aras de facilitar la realizacién de ensayos clinicos que comparen tratamientos de uso estandar, que
suelen ser de promocién independiente, el Reglamento ha creado la figura de los “Ensayos clinicos de
bajo nivel de intervencion”, que han de cumplir las siguientes condiciones:

1- los medicamentos en investigacion estan autorizados,

2- los medicamentos en investigacion se utilizan de acuerdo a las indicaciones de la ficha técnica auto-
rizada, pudiéndose usar fuera de indicacion si su uso se basa en pruebas y estd respaldado por datos
cientificos publicados sobre la seguridad y la eficacia de dichos medicamentos en alguno de los Estados
miembros implicados, y

3- los procedimientos complementarios de diagndstico o seguimiento suponen un riesgo o carga adi-
cional para los sujetos, considerado como minimo comparado con el de la practica clinica habitual en
alguno de los Estados miembros implicados.

Estos ensayos estaran sujetos a normas menos rigurosas en lo que se refiere a la monitorizacién, los re-
quisitos sobre el contenido del archivo maestro y la trazabilidad de los medicamentos en investigacion.
Debido a que el riesgo para la seguridad de los participantes en un ensayo proviene fundamentalmente
del medicamento en investigacién y de las pruebas que se realizan, en el caso de los ensayos de bajo
riesgo no serd necesario la contratacién de un seguro especifico ya que se estaran evaluando medica-
mentos con autorizacion de comercializacién (lo cual implica que su calidad, eficacia y seguridad ya se
evaluaron durante el procedimiento de autorizacién) y las pruebas que se realicen supondrdn un riesgo
minimo comparado al de la practica clinica habitual. En el caso de que el medicamento se use fuera
de la indicacién autorizada, el Reglamento sugiere proporcionar informacion que incluya datos de alta
calidad publicados en articulos de revistas cientificas, asi como protocolos nacionales, regionales o ins-
titucionales, informes de evaluacién de tecnologias de la salud y otras pruebas procedentes, que avalen
la eficacia y seguridad del medicamento en la indicacion no autorizada.

La declaracién de ensayo clinico de bajo riesgo corresponde al promotor, y serd el EMN quien se en-
cargara de evaluar si dicha declaracion es o no aceptable, aspecto que queda incluido en la parte | del
informe de evaluacion. En Espafia se prevé que la evaluacion de estos ensayos recaiga de forma integra
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en el CEl, que tendrd 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 ex-
traordinarios se considera que no suponen un riesgo o carga superior al minimo. Seria conveniente que
los CEl trabajaran con criterios comunes sobre estos dos aspectos, criterios que deberian ser ademas
coherentes a nivel europeo.

OTROS ASPECTOS

El Reglamento permite que un ensayo clinico tenga mas de un promotor, de manera que los promotores
asuman de manera conjunta las responsabilidades establecidas en el Reglamento, a menos que esta-
blezcan de forma escrita la divisién de responsabilidades.

Solo se pagara una tasa por actividad y por Estado miembro, de manera que en Espafia debera estable-
cerse como se reparte dicha tasa entre la AEMPS y el CEl, como organismos que intervienen de manera
conjunta en la evaluacién del ensayo.

El promotor y el investigador deberan conservar el contenido del archivo maestro durante al menos 25

afios tras la finalizacién del ensayo clinico.

Cada Estado miembro implicado decidird la lengua de la documentacion no destinada al sujeto del en-
sayo, que seguramente serd el inglés, para poder realizar una evaluacion coordinada por parte de todos
los Estados miembros.

El Reglamento incluye como novedad el consentimiento informado simplificado para los ensayos clinicos
por grupos, o ensayos en los que la asignacidn al tratamiento de estudio se hace por grupos de sujetos
en lugar de por sujetos individuales.

La notificacién de sospecha de reaccién adversa grave e inesperada se centraliza en la base de datos
Eudravigilance. La Agencia Europea de Medicamentos remitird a los Estados miembros la informacién
en relacion a dichas sospechas y a los informes anuales de seguridad. El Reglamento establece que cada
Estado miembro establecerd si el CEl intervendrd en la evaluacidn de dicha informacion. En Espafia este
aspecto se decidird en el memorando de colaboracién entre CEl y AEMPS, y previsiblemente se delegue
de manera completa en la AEMPS.

Finalmente recordar que, en Espafia, a las novedades del reglamento se afiaden las que establecera el
nuevo Real Decreto de ensayos clinicos. La publicacién de esta norma espafiola, esperada para los proxi-
mos meses, cambiard de forma importante el funcionamiento de los CEl y serd objeto de analisis en un
siguiente ICB digital.

1 Unién Europea. Reglamento 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. Diario Oficial de la Union Europea L 158/1.
Accesible en: http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-1/reg_2014 536/reg 2014 536 _es.pdf. (acceso 13/05/2015).

2 AEMPS. Procedimiento voluntario de armonizacién: estudio piloto para la inclusién del dictamen del comité ético de investi-

gacidn clinica en el resultado de la evaluacidn de un ensayo clinico . Accesible en http://www.aemps.gob.es/informa/notasin-
formativas/medicamentosUsoHumano/invClinica/2013/NI-MUH_12-2013-VHP-CEIC.htm. (acceso 13/05/2015).
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12th Congress of the European Association for Clinical
Pharmacology and Therapeutics (EACTP 2015).
Madrid entre el 27- 30 de junio.

El lunes 29 de junio, de 17:30 a 19:00h estd incluido en el programa: SATELLITE WORKSHOP. Research
Ethics Committees. Adaptation to the new European regulation of Clinical Trials.

Chairs: Cesar Hernandez (AEMPS, Spain), Magi Farré (Chair of Research Ethics Committee IIS Germans
Trias i Pujol, Barcelona-Spain)

Speakers: Jozef Glasa (Institute of Medical Ethics and Bioethics, Slovak Republic), Joerg Hasford (Pre-
sident of the Permanent Working Party of Research Ethics Committees, Germany), Catherine Blewett
(Health Research Authority, UK), Francisco Abad (Research Ethics Committee IS La Princesa, Madrid-
Spain).

Esta sesidon serd retransmitida por via web, a través

SAVE THE DATE;_‘G 2 ‘ de la pagina www.se-fc.org y de acceso gratuito,

THE para miembros de los Comités Eticos de Investiga-

MADRID,

cién gracias al apoyo de la Fundacion AstraZeneca.
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Entidades patrocinadoras ycolaboradoras del ICB digital
Lilly, Chiesi, Sanofi, MSD y PharmaMar



http://www.se-fc.org

