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Resumende la Jornada Nacional de Comités de Etica de
la Investigaciéon con Medicamentos”

Inmaculada Fuentes

Directora del ICB digital, Boletin para los Comités de Etica de la Investigacion.

El pasado 19 de octubre se celebré en Barcelona la primera Jornada Nacional de Comités de Etica de la
Investigacion con medicamentos (CEIm) organizada por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios (AEMPS) en colaboracion con la Sociedad Espafiola de Farmacologia Clinica (SEFC), en la
que se debatieron aspectos importantes de caracter practico que afectan a los CEIm en relacién con la
evaluacion de los ensayos clinicos con medicamentos y que estan previstas en el Memorando de Cola-
boracién e Intercambio de Informacion entre la AEMPS y los CEIm.

Esta Jornada se celebrd 9 meses después de la entrada en vigor en Espafia del Real Decreto 1090/2015,
de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de Etica
de la Investigacion con medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios Clinicos. EI RD 1090/2015 de-
sarrolla aspectos necesarios para hacer posible el cumplimiento del Reglamento europeo n? 536/2014
del Parlamento Europeo y del Consejo sobre los ensayos clinicos de medicamentos de uso humano,
publicado el 16 de abril de 2014.

Anteriormente al inicio del debate, se realizaron tres presentaciones, para exponer algunas ideas y/o
reflexiones sobre los primeros meses de experiencia de la entrada en vigor del RD 1090/2015 desde el
punto de vista del CEIm, la AEMPS y el promotor.

VISION DE UN CEIM

Alexis Rodriguez Gallego
Farmacdlogo clinico del CEIm del Hospital Universitari Vall d’"Hebron.
(https://www.aemps.gob.es/laAEMPS/eventos/medicamentos-uso-humano/2016/docs/I-J-nacional-comites-etica-inv-med/

Jornada-CEIm_Alexis-Rodriguez.pdf).

Los principales objetivos de la nueva legislacion son:

- Buscar la simplificacion de los procedimientos sin restar garantias para los participantes en los mismos.
- Favorecer la investigacion independiente.

- Establecer las funciones y requisitos principales de los CEIm.

- Crear el Grupo de Coordinacién de Ensayos Clinicos.

La entrada en vigor del nuevo decreto ha supuesto para los CEIm la evaluacion conjunta con la AEMPS
de la parte | del expediente de evaluacion de un ensayo clinico. Esta evaluacién conjunta no ha supuesto
una pérdida de independencia al CEIm, en la experiencia hasta el momento las consideraciones trans-
mitidas por el CEIm sobre la parte | son tenidas en cuenta por la AEMPS en su informe de evaluacién.
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La coordinacién de una evaluacién conjunta entre CEIm y AEMPS, de forma inicial, puede haber incre-
mentado los periodos de validacion para la evaluacion de un nuevo ensayo clinico.

El ensayo clinico de bajo nivel de intervencion en el nuevo decreto se define como un ensayo clinico en
el que los medicamentos en investigacion estdn autorizados y se utilizan de conformidad con los térmi-
nos de la autorizacion de la comercializacion, o bien en el uso de los mismos “basado en pruebas”, y en
el que los procedimientos complementarios de diagndstico o seguimiento entrafian un riesgo o carga
adicional para la seguridad de los sujetos minimo comparado con el de la practica clinica habitual. La
definicion de uso “basado en pruebas” y la del riesgo minimo de un determinado procedimiento puede
suscitar diferentes interpretaciones o dudas en los CEIm.

Asi mismo, la aplicacion del RD supone la modificacion de la composicion del CEIm incorporando, si no
lo estaba hasta ahora, una persona lega que represente los intereses de los pacientes. i Pero ha de ser
un paciente?

La entrada en vigor del RD no establece plazos prefijados para la solicitud de evaluacion de nuevos ensa-
yos o modificaciones sustanciales a los ensayos ya aprobados; esto supone un aumento de la frecuencia
de reuniones de los CEIm para poder cumplir con los calendarios que se establecen para coordinar la
evaluacioén conjunta con la AEMPS, e indudablemente un incremento en la complejidad de la organiza-
cién de la actividad de los CEIm.

VISION DE LA AEMPS

Maria Antonia Serrano Castro
Departamento de Medicamentos de Uso Humano. AEMPS.
(https://www.aemps.gob.es/laAEMPS/eventos/medicamentos-uso-humano/2016/docs/I-J-nacional-comites-etica-inv-med/

Jornada-CEIm_Maria-Antonia-Castro.pdf).

El Reglamento Europeo 536/2014 entrara en funcionamiento en octubre de 2018, siempre y cuando esté
disponible el portal europeo. En Espafia la publicaciéon del RD 1090/2015 ha permitido empezar a organi-
zary poner en marcha lo establecido en el Reglamento; no obstante, queda mucho camino por recorrer.

Entre enero y septiembre de 2016 la AEMPS ha recibido 622 solicitudes de evaluacion de ensayos cli-
nicos, y 2.014 solicitudes de modificaciones sustanciales. En el 74,9% de los ensayos clinicos participan
varios centros en Espafia y en el 71,4% participan varios paises de la Union Europea. En el 71% de los
ensayos participan centros de mas de una Comunidad Autdénoma (CCAA), es decir que se realizan en una
CCAA diferente a la que pertenece el CEIm que lo ha evaluado. Motivo por el que se remarca la impor-
tancia de aplicar criterios de acreditacion comunes en todas las CCAA.

De los 125 Comités Eticos de Investigacién Clinica (CEIC) acreditados en Espafia, 103 se han adherido al
“Memorando de Colaboracién e Intercambio de Informacién entre la AEMPS y los CEIm”. Un total de 60
CEIm de 14 CCAA (excepto La Rioja, Extremadura e Islas Baleares) han evaluado el 100% de los ensayos
en 2016.

Es importante resaltar que la adaptacién a la entrada en vigor del nuevo decreto es continua y progresi-
va, y esto se refleja en el documento de Instrucciones para la realizacién de ensayos clinicos en Espafia,
el Memorando de colaboracion, y el nimero de CEIC que se adhieren al mismo.


https://www.aemps.gob.es/laAEMPS/eventos/medicamentos-uso-humano/2016/docs/I-J-nacional-comites-etica-inv-med/Jornada-CEIm_Maria-Antonia-Castro.pdf
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En 2016, Espafia ha estado implicada en la evaluacidn del 65,4% de las solicitudes realizadas por el Vo-
luntary Harmonisation Procedure (VHP), y en un 60,4% de las solicitudes la AEMPS ha tenido en cuenta
la evaluacién del CEIm.

Con la entrada en vigor del RD 1090/2015 se publicé el “Documento de instrucciones de la AEMPS para
la realizacién de ensayos clinicos en Espafia”. Se espera incluir en su proxima versién la documentacién
minima necesaria para iniciar la gestién del contrato de un ensayo clinico entre el promotor y el centro.

Asi mismo, se ha desarrollado el Memorando de colaboracion en el que ha trabajado, y continta ha-
ciéndolo, el Grupo de Coordinacion de ensayos clinicos, donde estan representados 24 CEIC de 8 CCAA
(estos CEIC actuaron como CEIC de referencia en 2015 en el 90% de los ensayos clinicos evaluados por
la AEMPS). En este documento también se refleja la separacion completa entre la evaluacion de un
ensayo clinico para la autorizacién y el contrato del mismo con la direccién del centro, y que el CEIm no
tiene ninguna responsabilidad respecto al contrato. Los CEIC adheridos al Memorando de colaboracién
podran actuar como CEIm hasta que se acrediten los CEIm (13 enero 2018).

En la Unién Europea (UE) se esta trabajando en la aplicacién del Reglamento europeo 536/2014, y se
han creado tres grupos de trabajo: (1) Ad Hoc de la Comisidn, para realizar el desarrollo legislativo; (2)
Clinical Trials Facilitation Group (CTFG), que da soporte al VHP, se encarga de la formacion para aseso-
res, y del enfoque comun en la evaluacion de seguridad; y (3) Grupo de la Agencia Europea del Medica-
mento (EMA), para el desarrollo del portal y base de datos de la UE.

VISION DEL PROMOTOR

Amelia Martin Uranga
Responsable de la Plataforma de Medicamentos Innovadores de Farmaindustria.
(https://www.aemps.gob.es/laAEMPS/eventos/medicamentos-uso-humano/2016/docs/I-J-nacional-comites-etica-inv-med/

Jornada-CEIm_Amelia-Uranga.pdf).

En el afio 2015, en Espafia, se produjo un aumento del gasto en 1+D por parte de las compafiias farma-
céuticas, mas de 1.000 millones de euros, de los cuales el mayor volumen (495 millones de euros) se
invirtio en ensayos clinicos. Del gasto total en [+D, el 41% se destind a contratos de investigacion con
hospitales, universidades y centros publicos (I+D extramuros); y casi la mitad de esta inversion se realizd
en las CCAA de Madrid y Catalufia. En la Ultima década, entre 2005 y 2015 ha crecido la investigacién en
fases mds tempranas del desarrollo de los medicamentos (Fase | y Fase Il), que ya suponen en 2015 un
36,5% de la investigacion clinica.

La entrada en vigor del nuevos decreto en 2016 ha permitido a Farmaindustria trabajar mas estrecha-
mente con las CCAA; valga como ejemplo el modelo de seguro en el que se estd trabajando. No obs-
tante, para poder valorar el impacto del decreto se han revisado datos preliminares del proyecto BEST
(datos de enero a junio de 2016). Estos datos preliminares muestran que las métricas han mejorado: la
duracion del tiempo global de inicio de un ensayo, el diferencial con primer paciente europeo, la auto-
rizacién después del dictamen del CEIC, y la tramitacién del contrato se han reducido. No obstante, y

especialmente en relacién a este Ultimo punto (tramitacidn del contrato), se puede mejorar.
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Algunos datos no han variado con la aplicacién del nuevo decreto: la participacion por CCAA sigue sien-
do la misma (Madrid, Catalufia y Andalucia encabezan las primeras posiciones); en la distribucién por
fases no se detectan variaciones significativas, a excepcién del aumento de los ensayos de primer uso
en humanos (fase la). En las areas terapéuticas sigue en primera linea Oncologia, pero ha aumentado
Inmunologia y Hematologia, y se han reducido las areas de Antiinfecciosos y Cardiovascular. Aunque se
ha detectado un aumento de la velocidad de reclutamiento y de la tasa de reclutamiento, estos datos no
son reflejo del nuevo decreto y deberan ser valorados en el futuro.

Frente a algunas de las mejoras detectadas, cabe destacar que han aparecido algunas otras cuestiones
gue suponen obstdculos: mantenimiento o incremento de tasas administrativas o de gestién poco justi-
ficadas, solicitud por parte de los centros de diferentes documentos especificos, falta de incorporacion
de la cldusula suspensiva en los contratos, comisiones internas de viabilidad, reuniones en periodos
vacacionales limitadas a algunos CEIm...

Para finalizar, cabe destacar que Farmaindustria valora el Registro Espafiol de Ensayos Clinicos (REec)
como una importante herramienta hacia la transparencia en los ensayos clinicos. Asi mismo, se esta
trabajando para los pacientes, para que tengan una mayor participacion en el disefio de los ensayos, y duran-
te y después de los mismos (se ha creado un grupo de trabajo entre la SEFC y Farmaindustria), y entre
algunos retos de futuro se plantea el uso de un consentimiento informado electrénico y la revisién del
Codigo Tipo de Farmaindustria.

DEBATE DE LOS TEMAS TRATADOS
Una vez realizadas las tres presentaciones iniciales, los tres ponentes junto con el resto de la mesa de-
batieron unos temas concretos.

Los moderadores del debate fueron Cristina Avendafio Sola (Farmacdlogo Clinico del CEIm del Hospital
Puerta de Hierro de Madrid) y Alexis Rodriguez. Asi mismo, junto a Maria Antonia Serrano y Amelia
Martin, formaron la mesa Joan-Albert Arnaiz (Farmacdélogo Clinico del CEIm del Hospital Clinic de Bar-
celona), Jesus Frias Iniesta (Farmacodlogo Clinico del Hospital de la Paz de Madrid), José Francisco Horga
de la Parte (Coordinador del Programa de Estudios Clinicos de Medicamentos y Productos Sanitarios de
la Comunidad Valenciana), Gloria Palomar Frias (Directora de Gestion del Instituto de Investigacion e
Innovacion de Parc Tauli), y Jordi José Cruz Villalba (Representante de la Federacién Espafiola de Enfer-
medades Raras, FEDER).

Las principales aportaciones realizadas sobre cada uno de los temas debatidos se exponen a continua-
cion.

1.- ¢Estan los CEIm preparados para actuar de acuerdo con la nueva norma? Dotaciones de las secre-
tarias técnicas, financiacion, apoyo institucional, responsables de acreditacion y vigilancia de que los
CElm acttan correctamente

De forma general los miembros de los CEIm participan con mucho voluntarismo. No todos los CEIm tie-
nen secretarias técnicas que cumplen los requisitos establecidos, y algunos de ellos no disponen de los
recursos adecuados. Seria importante reducir el papel puramente administrativo de los CEIm, y aumen-
tar el valor cientifico que aportan y su papel fundamental sobre la proteccion de los pacientes.
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La situacién de los distintos centros es variable, y es importante resaltar que los CEIm que tienen mas
actividad, tal y como reflejan los datos presentados por la AEMPS y Farmaindustria, también son los
CEIm que tienen una mayor adaptabilidad a los cambios legislativos que se suceden.

La AEMPS vy las CCAA estdn trabajando en la definicién de los criterios de acreditacién de los CEIm, y
seran las CCAA las que tendran la competencia de acreditarlos. En este sentido, y teniendo en cuenta
que el nuevo decreto establece una posible exencidn de tasas para facilitar la investigacion no comercial,
deberan proponerse soluciones o apoyos institucionales, si fuese necesario, para garantizar el cumpli-
miento de los requisitos que se establezcan.

2.- Incorporacion de los representantes de los pacientes a los CEIm. Dificultades actuales y propues-
tas de mejora

Desde la vision de los pacientes, a pesar de que los tiempos para poner en marcha un ensayo clinico en
Espafia se hayan reducido, el proceso es todavia lento. Existe una necesidad y deseo de poder acceder
a ensayos clinicos internacionales, y de disponer de buenos registros. Se considera necesario que en la
composicion de los CEIm se incorpore un paciente como representante de pacientes, con un papel y
finalidad.

Algunos CEIm ya disponen en su composicién de un paciente que participa como un miembro mas,
y esta experiencia se ha valorado siempre de forma positiva. Se ponen de manifiesto dudas que se
plantean en cuanto a la formacion que se debe exigir a los mismos, la experiencia previa, asi como la
disponibilidad de tiempo para poder asistir a reuniones que aumentan en frecuencia. Los criterios de
acreditacion de los CEIm definirdn algunos aspectos relacionados con el paciente o representante de los
intereses de los pacientes en cuanto a su formacién e independencia de las instituciones sanitarias a las
que pertenezca el CEIm. No obstante, una definicion muy estricta sobre estas cuestiones puede poner
en riesgo la finalidad de la incorporacion de la figura del paciente o representante de los intereses de los
pacientes, tal y como parece que se plantea en el Reglamento europeo y el Real Decreto.

3.- Relacidn entre el CEIm y la AEMPS. Estrategia de trabajo actual. Problemas identificados y solu-
ciones posibles éSe han simplificado los tiempos de evaluacion?

La aplicacion del nuevo decreto ha estrechado la relacién entre CEIm y AEMPS, ha reducido los tiem-
pos hasta la obtencidn de la aprobacion de un ensayo clinico, pero a su vez ha supuesto un esfuerzo
de intercambio de informacion sin disponer de una aplicacién comun. El Sistema de Informacion de los
CEIC (SIC-CEIC) se adaptara a principios de 2017. Para un correcto funcionamiento de la actividad seria
necesario que los promotores presenten los documentos suficientemente claros vy justificados. Se han
reducido los tiempos de evaluacion, pero se han detectado problemas en los calendarios de validacion,
tanto de nuevos ensayos clinicos como de modificaciones sustanciales o relevantes. Para garantizar el
cumplimiento de los plazos de evaluacion de los CEIm en coordinacion con la AEMPS, y teniendo en
cuenta el incremento del nimero de reuniones, se deberian definir criterios mas flexibles o factibles
para el cumplimiento del quérum y/o validez de las reuniones de los CEIm.

4.- Relacion entre el CEIm y los promotores. Problemas identificados y soluciones posibles. ¢{Se han
simplificado los tramites legales para iniciar un ensayo?

La puesta en marcha del nuevo decreto ha simplificado algunos tramites administrativos del ensayo cli-
nico en Espafia, pero todavia quedan aspectos que mejorar. En este momento, el resto de Europa tiene
los ojos puestos en el desarrollo de los procesos en Espafia, porque a través del nuevo decreto se ha
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puesto en marcha la aplicacion del Reglamento. Parece relevante valorar el grado de profesionalizacién

necesario para no dejar todo en manos del voluntarismo.

Uno de los tramites fundamentales que puede mejorar es el relativo a la obtencién del contrato. Es cier-
to que el CEIm no tiene competencias en esta cuestion, pero desde las CCAA se deberia trabajar en un
modelo Unico que defina las responsabilidades como establecen las Normas de Buena Practica Clinica,
sin olvidar que puede ser limitante que algunas cldusulas del contrato no sean exigibles o exigidas por
todas las CCAA y/o centros, como las relativas a los medicamentos en investigacién.

5.- Los ensayos de bajo nivel de intervencién. Cobertura de seguro. Situacién en las CCAA

La investigacidn académica y la aplicacion de sus resultados son fundamentales para mejorar el cuidado
de los pacientes. La incorporacién en el Reglamento y en el Real Decreto 1090/2015 de “los ensayos de
bajo nivel de intervencion”, que define la investigacién con medicamentos autorizados en indicaciones
o condiciones de uso diferentes a las especificadas en sus fichas técnicas cuando su uso esté avalado en
pruebas, ofrece una alternativa. De esta forma, y si la pdliza que da cobertura a la practica asistencial
incluye a estos ensayos, no cabe duda que se facilita la investigacion académica. No obstante, todavia
existe una limitacion a la hora de poder incorporar estos resultados en las fichas técnicas de los medica-
mentos investigados, y en los que las compafiias farmacéuticas no tienen interés en invertir.

Es importante dar a conocer a los investigadores clinicos la nueva legislacién, y sobre todo los cambios
relacionados con la investigacion académica vy sin interés comercial. Diferentes CCAA han trabajado vy
conseguido que sus podlizas de cobertura asistencial incluyan a los ensayos clinicos de bajo nivel de in-
tervencion, tales como Euskadi, Catalufia, Comunidad Valenciana... Se deberia poner, lo antes posible, a
disposicién de los investigadores y/o centros las CCAA que disponen de esta cobertura, los términos de
la misma, asi como los centros a los que da cobertura. Es importante mencionar que en el Pais Vasco,
la pdliza da cobertura a las responsabilidades del promotor e investigador tanto en su CCAA como en
cualquier otra.

6.- Seguimiento de ensayos clinicos. Papel del CEIm
Existen dudas sobre el papel de los CEIm en el momento actual sobre el seguimiento de los ensayos, ya
que parece se limita a la evaluacién de las modificaciones sustanciales o relevantes.

En el Grupo de Coordinacion de ensayos clinicos se ha trabajado en la definicion de un documento
modelo de seguimiento anual para los ensayos clinicos; y entre otros datos, se debe incluir informacién
sobre el reclutamiento por centro, asi como las desviaciones graves y muy graves en las que se pone en
riesgo a los pacientes. No obstante, seria necesario definir los mecanismos de comunicacién entre CEIm/
AEMPS y promotor. También se considera que el REec puede contener informacidn sobre el seguimiento

de los ensayos, como informacién sobre los centros que no reclutan.

Por otro lado, la AEMPS esta trabajando en el informe anual de seguridad de los ensayos clinicos a través
de grupos en Europa.

Asi mismo, como se ha comentado anteriormente, se ha creado un grupo de trabajo entre la SEFC y
Farmaindustria para desarrollar una propuesta de retorno de los resultados de los ensayos clinicos a los
pacientes.
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Por ultimo, también se debe tener en cuenta el papel de los Institutos de Investigacion en la gestiéon y
seguimiento de los ensayos. La entrada en vigor del nuevo decreto ha modificado la puerta de entrada
comun en estas instituciones, ya que actualmente sélo son evaluados por un CEIm.

Al finalizar la jornada, los asistentes pusieron de manifiesto el interés y utilidad de esta reunién y la con-
veniencia de mantener estas reuniones periddicas.
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Documento de instrucciones de la AEMPS.

El 21 de noviembre de 2016 se ha publicado la nueva version del Documento de instrucciones de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) para la realizacion de ensayos clini-
cos en Espafia, version de 10 de noviembre de 2016.

https://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/docs/Instrucciones-realizacion-ensa-
yos-clinicos.pdf

e A
Entidades patrocinadoras y colaboradoras del ICB digital
Lilly, Chiesi, Sanofi, MSD y Bayer
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