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PRESENTACION

La investigacion biomédica encuentra su aplicacién asistencial en los ensayos clinicos, constituyendo
éstos un paso obligado por la legislacién para la comercializacién de nuevos fdrmacos o para llevar
a la prdctica asistencial modificaciones de uso de los ya existentes.

En Castilla y Ledn la investigacién en biomedicina y en ciencias de la salud constituye un instrumento
fundamental para la evolucién del Sistema Sanitario Publico, siendo sin duda la investigacién clinica
en general y los ensayos clinicos en particular, una de las actividades esenciales de los centros
sanitarios del Sistema de Salud.

La Comunidad Auténoma cuenta con una red hospitalaria consolidada que ofrece una poblacién
concentrada, permitiendo tener acceso directo y réapido al reclutamiento de pacientes y voluntarios
para realizar ensayos clinicos. Ademds, en los Gltimos afios se han impulsado diversos biobancos,
cuyo funcionamiento estd aportando destacado valor y progreso cientifico y tecnoldgico,
proporcionando una ventaja mdés a la cadena de investigacién clinica.

De este modo, los centros sanitarios se han ido conformando como proveedores de servicios de
investigacién clinica capaces de proporcionar un valor afiadido en cuanto ofrecen una oportunidad
de acceso precoz para los pacientes a tratamientos innovadores, una reduccidn del gasto
hospitalario, un aumento de ingresos, un prestigio nacional e internacional en investigacién biomédica
clinica y una cultura de referencia.

Impulsar la participacién de Castilla y Ledn en ensayos clinicos es un compromiso de la Consejeria de
Sanidad con el apoyo y la inversiéon de la industria farmacéutica, a través de Farmaindustria, para
los préximos afios.

Actualmente la optimizacién de los ensayos clinicos exige una excelente coordinaciéon de todos los
agentes implicados y una mejora en la gestion de los contratos, en cuanto a su simplificacién y
homogeneidad, con el objetivo de lograr mayor agilidad y eficiencia del proceso.

La concienciaciéon y el interés de todas las partes en este propédsito proporcionardn la oportunidad
deseada para atraer mayor inversidén en los ensayos clinicos con los beneficios que comporta tanto en
el dmbito sanitario, traducidos en un nuevo y mejor rendimiento terapéutico, como en el dmbito
econdémico en una coyuntura delicada como la actual.

La finalidad de esta guia es ayudar a los profesionales sanitarios a recorrer la ruta administrativa
conforme al marco legal vigente y animarles a continuar invirtiendo sus esfuerzos en el progreso
cientifico desde los ensayos clinicos con medicamentos.



INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS

ASPECTOS GENERALES

La Ley 29/2006 de 26 de julio de Garantias y Uso Racional del Medicamento (BOE n° 178 de 27
de julio) define el ensayo clinico como toda investigaciéon efectuada en seres humanos, con el fin de
determinar o confirmar los efectos clinicos, farmacolégicos, y/o demds efectos farmacodinémicos, y/o
de detectar las reacciones adversas, y/o de estudiar la absorcién, distribucién, metabolismo y
eliminacién de uno o varios medicamentos en investigacién con el fin de determinar su seguridad y/o
su eficacia.

El Real Decreto 223/2004 por el que se regulan los Ensayos Clinicos con Medicamentos define el
Estudio Observacional como el estudio en el que los medicamentos se prescriben de la manera
habitual, de acuerdo con las condiciones normales de la practica clinica (aquellas establecidas en la
autorizacién de comercializacién). La asignacién de un paciente a una estrategia terapéutica
concreta no estard decidida de antemano por un protocolo de ensayo, sino que estard determinada
por la prdctica habitual de la medicing, y la decisién de prescribir un medicamento determinado
estard claramente disociada de la decisiéon de incluir al paciente en el estudio. No se aplicard a los
pacientes ninguna intervencién, ya sea diagnéstica o de seguimiento, que no sea la habitual de la
prdctica clinica, y se utilizardn métodos epidemiolégicos para el andlisis de los datos recogidos.

El Real Decreto 1344/2007 que regula la Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano,
define los Estudios Posautorizacién como cualquier estudio clinico o epidemiolégico realizado durante
la comercializacién de un medicamento segin las condiciones autorizadas en su ficha técnica, o bien
en condiciones normales de uso, en el que el medicamento o los medicamentos de interés son el
factor de exposicién fundamental investigado. Este estudio podrd adoptar la forma de un Ensayo
Clinico o un Estudio Observacional.
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CLASIFICACION DE LOS ENSAYOS CLINICOS SEGUN SU FINALIDAD

TABLA 1. Fases de desarrollo de nuevos fdrmacos

FASES DE DESARROLLO DE NUEVOS FARMACOS

FASES

SUJETOS

OBJETIVOS

l. Primera administracién a
humanos.

Nomero reducido (voluntarios
sanos excepto en pacientes de
oncologia)

Evaluar la dosis méxima tolerada.

Oncologia: averiguar la toxicidad limitante
de dosis y llegar a una dosis recomendada
para los estudios en fase Il.

Conocer farmacodinamia y farmacocinética
en humano.

Responde a los interrogantes:

1. Posibilidad de administracién de forma segura a humanos.
2. Farmacocinética del compuesto.

Il. Primeros ensayos para eva-
luar la nueva terapia.

Nomero bajo de sujetos

Primera evaluacién de la eficacia.

Ampliar conocimientos sobre la seguridad
(determinar la incidencia de efectos adver-
sos), farmacodinamia y farmacocinética.

Evaluar la dosis respuesta y encontrar la
dosis que serd probada en los ensayos fase
M.

Responde a los interrogantes:
1. Efecto farmacolégico

2. Eficacia

3. Mejor dosis y régimen

lll. Grandes ensayos para com-
parar la nueva terapia con
la estdndar

Numero elevado de sujetos

Eficacia comparada (frente a placebo y/o
frente a farmaco control).

Deteccién de efectos adversos poco frecuen-
tes (1por mil).

Responde a los interrogantes:

1. Eficacia en una poblacién de pacientes con esa enfermedad.
2. Perfil de seguridad en esas condiciones.

IV. Ensayos clinicos en condicio-
nes de uso autorizadas

Numero amplio de sujetos

Criterios de seleccion lo mas amplios posible.
Eficacia y seguridad en determinadas condi-
ciones de uso o comparadas frente a otras
terapias existentes. Se diferencian de los
estudios fase lll en que las condiciones de uso
para la terapia experimental y la terapia
control son las aprobadas en ficha técnica.
Se diferencian de los estudios postautoriza-
cién en que en éstos Ultimos no hay interven-
cién ni se condiciona la prescripciéon médica
mientras que en la fase IV si se hace, habi-
tualmente a través de la aleatorizacion.

Responde a los interrogantes:

1. Comportamiento del fdrmaco segin lo esperado en razén a los resul-

tados de los EECC.

2. Resultados en su comparacién con otros farmacos

3. Otros usos
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ESTRUCTURA ESTANDAR DE UN PROTOCOLO DE ENSAYOS CLINICOS CON MEDICAMENTOS

La estructura estdndar de un protocolo de ensayos clinicos con medicamentos segun la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios es la que a continuacién se sefiala:

1. Justificacidon

Justificaciéon de la pertinencia de realizar el ensayo planteado (qué aportard el ensayo en relacién
con lo que ya se conoce), estimando los riesgos y beneficios para la poblacién participante en el
mismo. En su caso, se deberd justificar la inclusién de poblaciones vulnerables (ej. menores, incapaces,
embarazadas, etc.).
1. Nombre y descripcién del medicamento en investigacion.
2. Resumen de los hallazgos de los estudios no clinicos y clinicos que puedan ser relevantes
para el ensayo actual.
3. Resumen de los riesgos y beneficios conocidos y potenciales, si los hubiera, para los seres
humanos
4. Descripcién vy justificacion de la via de administracién, dosis, pauta de dosificaciéon y
periodo de tratamiento.
5. Descripcién de la poblacién a estudiar.
6. Referencias de la literatura y datos que sean relevantes para el ensayo y que
proporcionen una justificacién del mismo.

2. Objetivo y Finalidad del Ensayo

Descripcién detallada de los objetivos y finalidades del ensayo.

3. Disefio del Ensayo

La integridad cientifica del ensayo y la credibilidad de los datos obtenidos en el mismo dependen de
forma considerable del disefio del ensayo. La descripcidn del disefio del ensayo deberd incluir:

1. Descripcidon especifica de las variables principales y secundarias, si las hubiera, que se
evaluardn en el ensayo.

2. Una descripcién del tipo/disefio del ensayo que se realizard (por ejemplo, doble ciego,
controlado con placebo, disefio paralelo) y un diagrama esquemdtico del disefio del
ensayo, procedimientos y periodos.

3. Una descripcién de las medidas tomadas para minimizar o evitar sesgos, tales como:

- Aleatorizacién
- Enmascaramiento

4. Una descripcion de los tratamientos del ensayo y de la dosis y pauta de tratamiento del
medicamento(s) en investigacién. Ademds, deberd incluir una descripciéon de la forma
farmacéutica, envasado y etiquetado del medicamento(s) en investigacion.

5. La duracién esperada de la participacion de los sujetos y una descripcidon de la secuencia
y duracién de todos los periodos del ensayo, incluyendo el seguimiento, cuando proceda.

4. Seleccién y Retirada de Sujetos

1. Criterios de inclusion de los sujetos.

2. Criterios de exclusion de los sujetos.

3. Ciriterios de retirada de los sujetos (es decir, finalizar el tratamiento del ensayo) y los
procedimientos que especifican:

a. Cudndo y cémo retirar a los sujetos del ensayo o del tratamiento con el
medicamento en investigacion.

b. El tipo de datos y el calendario en que se recogerdn los datos de los sujetos
refirados.

c.  Sivan a ser reemplazados los sujetos y coémo se realizard.

d. El seguimiento de los sujetos retirados del ensayo o del tratamiento con el
medicamento en investigacion.
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5. Tratamiento de los Sujetos

1. Los tratamientos que se administrardn, incluyendo el nombre de todos los medicamentos, la
dosis, esquema de dosificacién, la via o modo de administracién y los periodos de
tratamiento incluyendo los periodos de seguimiento para los sujetos de cada grupo o
brazo de tratamiento del ensayo.

2. Los medicamentos o tratamientos permitidos (incluyendo la medicaciéon de rescate) y no
permitidos antes de y/o durante el ensayo.

3. Los procedimientos para monitorizar el cumplimiento del sujeto.

6. Valoracién de la Eficacia

1. La especificacién de las variables de eficacia.
2. Los métodos y el calendario para la evaluacién, registro y andlisis de los pardmetros de
eficacia.

7. Valoracién de Seguridad

—_

La especificacién de las variables de seguridad.

2. Los métodos y el calendario para la evaluacién, registro y andlisis de los pardmetros de
seguridad.

3. Los procedimientos para obtener los informes de los acontecimientos adversos y
enfermedades intercurrentes y para el registro y comunicacién de los mismos y de las
reacciones adversas a los medicamentos que se investigan.

4. El tipo y la duraciéon del seguimiento de los sujetos después de los acontecimientos

adversos.

8. Estadistica

1. Descripcién de los métodos estadisticos que se usardn, incluyendo el calendario de todos
los andlisis intermedios planificados.

2. El nimero previsto de sujetos que se incluirdn. En los ensayos multicéntricos, se deberd
especificar el nimero previsto de sujetos que se incluirdn en cada centro donde se
realizard el ensayo. Justificaciéon del cdlculo del tamafio de la muestra, incluyendo la
explicacién (o cdlculo) del poder del ensayo y la argumentacién clinica de dicho tamaiio.

9. Etica

Descripcién de las consideraciones éticas relacionadas con el ensayo.

10. Financiacién y Seguros

La financiaciéon y el seguro, si no se contemplan en un contrato independiente. Debe hacerse
referencia a que se tendrdn en cuenta los requisitos de la normativa vigente en Espaiia.

11. Politica de Publicacién

Debe constar en el protocolo, o en el resumen del protocolo el compromiso expreso del promotor de
publicar los resultados del ensayo tanto si fueran positivos como si fueran negativos.

ACTORES DE LOS ENSAYOS CLINICOS

Los protagonistas de un ensayo clinico son: promotor, monitor, investigador y los sujetos del ensayo,
todos ellos ensamblados por las autoridades sanitarias. Segin el Real Decreto 223/2004, de 6 de
febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, las definiciones son las
siguientes:

Promotor: Individuo, empresa, institucién u organizacién responsable del inicio, gestién y/o
financiacién de un ensayo clinico.
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Promotor-Investigador: Individuo que inicia y conduce, solo o con otros, el ensayo clinico. Bajo
su supervision se dispensa y administra la medicaciéon de estudio a los pacientes. El término
hace referencia a un individuo (es decir, no incluye corporaciones o agencias).Sus obligaciones
incluyen las del promotor y las del investigador.

Monitor: Profesional capacitado con la necesaria competencia clinica, elegido por el promotor,
que se encarga del seguimiento directo de la realizacién del ensayo. Sirve de vinculo entre el
promotor y el investigador principal, cuando éstos no concurran en la misma persona.

Investigador: Médico o persona que ejerce una profesién reconocida para llevar a cabo
investigaciones en razén de su formacién cientifica y de su experiencia en la atencién sanitaria
requerida.

Investigador coordinador: Es el investigador responsable de la coordinacién de los
investigadores de todos los centros espafioles que participan en un ensayo clinico multicéntrico.

Investigador colaborador: Cualquier persona del equipo del ensayo clinico designado vy
supervisado por el Investigador Principal para realizar procedimientos criticos relacionados
con el ensayo y /o para tomar decisiones importantes en relacién al ensayo.

Sujeto del ensayo: Individuo que participa en un ensayo clinico, bien recibiendo el
medicamento en investigacién, bien como control.

RESPONSABILIDADES

1. Promotor:

A) Establecer y mantener un sistema de garantias y control de calidad, con procedimientos
normalizados de trabajo escritos, de forma que los ensayos sean realizados y los datos generados,
documentados y comunicados de acuerdo con el protocolo, las normas de buena prdctica clinica y lo
dispuesto en la legislacién vigente. Deberd de disponer de procedimientos normalizados de trabajo
que garanticen estdndares de calidad en todas las fases de la documentaciéon de un acontecimiento
adverso, recogida de datos, validacién, evaluacién, archivo, notificacién y seguimiento.

—Establecer un acuerdo entre las partes implicadas que asegure el acceso directo a todos los
locales, documentos/datos originales e informes relacionados con el ensayo con la finalidad
de que el promotor pueda monitorizar y auditar y las autoridades reguladoras nacionales y
extranjeras puedan realizar inspecciones.

— Aplicar un control de calidad a cada fase del manejo de datos para asegurar que todos
ellos son fiables y que han sido procesados correctamente.

—Los pactos realizados entre el promotor y la institucion/investigador y otras partes
implicadas en el ensayo clinico deben constar por escrito, como parte del protocolo o en un
contrato aparte.

—La integridad y calidad de los datos del ensayo, a pesar de que puede transferir alguna o
todas las obligaciones y funciones relacionadas con el ensayo a una Organizacion de
Investigacion por Contrato (Contract Research Organization, CRO), siendo ésta la responsable
de implementar la garantia y el control de calidad.

—Especificar por escrito cualquier funcién y obligacién relacionada con el ensayo que sea
transferida y asumida por una CRO. Todas aquellas funciones y obligaciones que no sean
asumidas especificamente por una CRO, serdn asumidas por el promotor.

— Asignar personal médico cualificado y apropiado que esté rdpidamente disponible para
aconsejar sobre cuestiones o problemas médicos relacionados con el ensayo, pudiendo si es
necesario para este propésito, incluir especialistas externos.

—Utilizar, en la medida de lo posible, individuos cualificados en todas las fases de desarrollo
del ensayo, desde el disefio del protocolo, cuaderno de recogida de datos y plan de andlisis
hasta los andlisis intermedios e informes clinicos finales del ensayo.

— Utilizar individuos debidamente cualificados para supervisar el desarrollo global del ensayo,
manejar los datos, verificar los mismos, realizar andlisis estadisticos y preparar los informes
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del ensayo.

—Puede establecer un comité independiente de monitorizaciéon de datos (CIMD) con la
finalidad de que analice periédicamente los datos de seguridad y las variables criticas de
eficacia y le asesore sobre la conveniencia de continuar, modificar o detener el ensayo. El
CIMD debe tener procedimientos de trabajo escritos y debe conservar las actas de todas sus
reuniones.

—En el caso del manejo de datos con sistemas electrénicos y/o sistemas electrénicos remotos, el
promotor deberd:

» Asegurar y documentar que los sistemas electrénicos de procesamiento de datos se
adaptan a los requisitos establecidos por el promotor en cuanto a la integridad,
exactitud, fiabilidad y consistencia.

* Mantener los Procedimientos Normalizados de Trabajo (PNTs) para estos sistemas.

e Asegurarse de que el disefio de los sistemas permite modificar los datos de tal
modo que estos cambios estén documentados y que no haya eliminacién completa
de datos entrados (mantener auditorias, datos y edicién del ensayo).

* Tener un sistema de seguridad que impida el acceso no autorizado a los datos.

e Tener una lista de los individuos que estdn autorizados a hacer cambios en los
datos.

» Hacer copias de seguridad de los datos.

 Salvaguardar el ciego, si lo hay.

—Si se transforman los datos, durante el procesamiento deben poderse comparar siempre los
datos originales y las observaciones con los datos procesados.

—Utilizar un cédigo de identificacién para los sujetos que no sea ambiguo y permita la
identificacién de todos los datos de cada sujeto.

—Guardar todos los documentos esenciales especificos del promotor pertenecientes al ensayo,
de acuerdo con los requerimientos reguladores pertinentes del pais/es donde el producto
esté aprobado y /o donde el promotor pretenda solicitar su aprobacién.

—Si el promotor interrumpe el desarrollo clinico de un producto en investigacién, debe
notificarlo a todos los investigadores/instituciones y a todas las autoridades reguladoras.

—Comunicar cualquier transferencia de la propiedad de los datos a las autoridades
apropiadas, tal y como se requieran los requisitos reguladores pertinentes.

—Guardar los documentos especificos del promotor hasta al menos 2 afios después de la Ultima
aprobacién de una solicitud de comercializacién en una regién ICH (International Conference
on Harmonisation) y mientras queden solicitudes pendientes o en proyecto en una regién ICH
o hasta al menos 2 afios después de la interrupciéon formal del desarrollo clinico de un
producto en investigacion. Sin embargo, estos documentos deben guardarse durante un
mayor periodo de tiempo, si asi lo disponen los requerimientos reguladores pertinentes o si lo
necesita el promotor.

—Informar al investigador /institucién, por escrito, de la necesidad de guardar los documentos y
notificar al investigador/institucién, por escrito, a partir de cudndo no es necesario
guardarlos.

B) Firmar, junto con el investigador que corresponda, el protocolo y cualquiera de sus modificaciones.

— Definir, establecer y asignar todas las funciones y obligaciones relacionadas con el ensayo,
con cardcter previo al mismo.

—El promotor debe asegurarse de que en el protocolo o en otro acuerdo escrito quede
especificado que el investigador/institucién debe facilitar el acceso a los datos/documentos
originales para la monitorizacion del ensayo, auditorias, revisiones del Consejo Institucional
de Revisién/Comité Etico Independiente (CIR/CEl) e inspecciones reguladoras.

— Verificar que cada sujeto ha consentido por escrito directo a su historial médico original para
la monitorizacién del ensayo, auditorias, revisiones del CIR/CEl e inspecciones reguladoras.

C) Seleccionar al investigador mds adecuado segin su cualificacion y medios disponibles, y
asegurarse de que éste llevard a cabo el estudio tal como estd especificado en el protocolo.
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—Seleccionar al investigador/institucién. Cada investigador debe estar cualificado por
formacién y experiencia y debe tener los recursos adecuados para conducir apropiadamente
el ensayo para el cual es seleccionado.

- Organizar y/o seleccionar un comité coordinador y/o investigadores coordinadores para
ensayos multicéntricos cuando sea necesario.

—Facilitar al investigador /institucién el protocolo y un Manual del Investigador actualizado,
antes de llegar a un acuerdo con ellos, dandoles tiempo suficiente para que revisen el
protocolo y la informacién suministrada.

— Obtener el compromiso del investigador/institucion:

* Para realizar el ensayo de acuerdo con la Buena Prdctica Clinica (BPC), con los
requisitos reguladores pertinentes y con el protocolo facilitado por el promotor y
aprobado por el CIR/CEl.

* Para cumplir con los procedimientos de registro/informe de datos

» Para permitir la monitorizacién, auditoria e inspeccién

» Para guardar los documentos esenciales relacionados con el ensayo hasta que el
promotor informe al investigador/institucién de que no se necesitan por mds
tiempo.

—El promotor y el investigador/institucién deben firmar el protocolo, o un documento
alternativo, para confirmar este acuerdo.

D) Proporcionar la informacién bdsica y clinica disponible del producto en investigacién y actualizarla
a lo largo del ensayo.

—Cuando se planifican los ensayos, asegurar que existen suficientes datos preclinicos sobre
eficacia y seguridad y/o que existen ensayos clinicos que apoyan la aplicacién en humanos
por la via, a las dosis, para la duracién y en la poblacién que van a ser estudiados en el
ensayo.

—Actualizar el Manual del Investigador a medida que esté disponible nueva informacién
significativa.

E) Solicitar el dictamen del Comité Etico de Investigacién Clinica y la autorizacién de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, asi como suministrarles la informacién y recabar
las autorizaciones que procedan, sin perjuicio de la comunicaciéon a las comunidades auténomas, en
caso de modificaciéon o violacién del protocolo o interrupcidn del ensayo, y las razones para ello.

—Enviar (junto al investigador, si asi lo estipulan los requisitos reguladores) una solicitud a las
autoridades pertinentes para su revisién, aprobacién y/o permiso para iniciar el ensayo.
Cualquier notificacién/solicitud debe estar fechada y contener suficiente informacién para
identificar el protocolo.

— Obtener del investigador /institucién:

« El nombre y direccién del CIR/CEl del investigador /institucién.

* Una declaracién del CIR/CEl conforme estd organizado y opera de acuerdo con la
BPC y las leyes y normas reguladoras pertinentes.

« Opinién favorable/aprobacién del CIR/CEl documentada y, si lo requiere el
promotor, una copia actualizada del protocolo, formulario de consentimiento
informado y cualquier otra informacién escrita que sea facilitada a los sujetos,
procedimientos de reclutamiento de sujetos y documentos relacionados con los
pagos e indemnizacién disponible para los sujetos y cualquier ofro documento que
pueda haber solicitado el CIR/CEl.

—Si el CIR/CEl condiciona su opinién favorable/aprobacién a la realizacién de cambios en
cualquier aspecto del ensayo, tales como modificacién del protocolo, formulario de
consentimiento informado o cualquier otra informacién escrita que sea facilitada a los sujetos
y/u otros procedimientos, el promotor debe obtener del investigador /institucién una copia de
las modificaciones hechas y la fecha en que el CIR/CEl dio su opinién favorable /aprobacién.

— Obtener del investigador/institucién la documentacién y las fechas de las reaprobaciones/
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reevaluaciones con opinién favorable del CIR/CEl y de cualquier suspensién o retirada de
opinién favorable /aprobacién.

F) Suministrar de forma gratuita los medicamentos en investigacién, garantizar que se han cumplido
las normas de correcta fabricacién y que las muestras estdn adecuadamente envasadas y
etiquetadas. También es responsable de la conservacién de muestras y sus protocolos de fabricacién
y control, del registro de las muestras entregadas y de asegurarse que en el centro donde se realiza
el ensayo existird un procedimiento correcto de manejo, conservacién y uso de dichas muestras.
Excepcionalmente, se podrdn acordar con el centro otras vias de suministro.

—Asegurar que el producto en investigacion (incluyendo el comprador y el placebo, si es
pertinente) tiene las caracteristicas apropiadas para la fase de desarrollo del producto, es
manufacturado de acuerdo con las buenas prdcticas de fabricacién (Good Manufacturing
Practice, GMP) y estd codificado y etiquetado de manera que protege el ciego, si es
necesario. Ademds, el etiquetado debe cumplir los requisitos reguladores pertinentes.

—Determinar para el producto en investigacién, las temperaturas, las condiciones, tiempos
adecuados de almacenamiento, reconstitucion de fluidos y procedimientos e instrumentos
para la infusién del producto si los hubiera. Informar a todas las partes implicadas
(monitores, investigadores, farmacéuticos, jefes de almacén) de estas determinaciones.

—Asegurarse de que el producto en investigacidon estd empaquetado para prevenir la
contaminacién y el deterioro durante su transporte y almacenamiento.

—Asegurarse en los ensayos ciegos de que el sistema de codificaciéon para el producto en
investigacién incluya un mecanismo que permita la identificaciéon rapida del producto en caso
de emergencia médica, pero que no permita roturas indetectables del ciego.

—Si se realizan cambios significativos en la formulaciéon del producto en investigaciéon o del
producto comparador durante el curso del desarrollo clinico, se debe disponer, previamente
al uso de la nueva formulacién en ensayos clinicos de los resultados de cualquier estudio
adicional del producto formulado que sean necesarios para evaluar si estos cambios podrian
alterar significativamente el perfil farmacocinético.

— Suministrar al investigador/institucién el producto en investigacién solo cuando esté en su
poder toda la documentacién requerida (opinién favorable/aprobacién del CIR/CEl y
autoridades reguladoras).

—Asegurarse de que los procedimientos escritos incluyen las instrucciones que el investigador/
institucién debe seguir para el manejo y almacenamiento del producto en investigaciéon y de
la documentacién relacionada.

—Asegurarse de que el investigador recibe a tiempo el producto en investigaciéon, mantener
registros de los documentos de envio, recepcién, disposicion, devolucién y destruccién de los
productos en investigacién, mantener un sistema para recuperar productos en investigaciéon y
documentar estas recuperaciones y mantener un sistema para la disposicién de productos en
investigacién no utilizados y para documentar esta disposicion.

—Tomar medidas para asegurar que el producto en investigacion sea estable durante el
periodo de uso

—Mantener cantidades suficientes del producto en investigacién utilizado en los ensayos para
reconfirmar especificaciones, si ello es necesario, y mantener registros de las muestras de los
lotes, los andlisis y las caracteristicas. En la medida en que la estabilidad lo permita, las
muestras deben guardarse bien hasta que se complete el andlisis de los datos del ensayo o
bien como marquen los requisitos reguladores pertinentes; cualquiera de las dos
posibilidades representa un largo periodo de conservacion.

G) Designar el monitor que vigilaré la marcha del ensayo.

—El propésito de la monitorizaciéon de un ensayo es verificar que:

¢ Los derechos y bienestar de los sujetos humanos estdn protegidos.
* Los datos obtenidos en el ensayo son exactos, completos y verificables a partir de
los documentos originales.
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« El desarrollo del ensayo observa el protocolo aprobado y sus enmiendas, la BPC y
los requisitos reguladores pertinentes.

—Con relacién a la seleccién y cualificaciones de los Monitores:

» Deben ser nombrados por el promotor

+ Deben estar adecuadamente formados y tener el conocimiento cientifico y /o clinico
necesario para monitorizar el ensayo adecuadamente. Las cualificaciones del
monitor deben estar documentadas.

e Deben estar ampliamente familiarizados con el producto en investigacion, el
protocolo, el formulario de consentimiento informado y cualquier otra informacién
escrita que sea facilitada a los sujetos, los Procedimientos Normalizados de
Trabajo (PNTs) del promotor, la BPC y los requisitos reguladores pertinentes.

—El promotor debe asegurarse de que los ensayos estdn adecuadamente monitorizados, asi
como determinar el alcance y naturaleza de la monitorizacién, basdndose en consideraciones
tales como el objetivo, propdsito, diseiio, complejidad, ciego, tamafio y variables del ensayo.
En general, es necesaria la monitorizacién en el lugar del ensayo antes, durante y después
del mismo. Sin embargo, en circunstancias excepcionales, el promotor puede determinar que
la monitorizacién entra en conjuncién con otros procedimientos tales como la formacién de los
investigadores y reuniones con ellos, y una extensiva guia escrita pueden asegurar un
desarrollo adecuado del ensayo de acuerdo con la BPC. El muestreo estadistico controlado
puede ser un método aceptable para seleccionar los datos que serdn verificados.

— Obtener el dictamen favorable del Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC) o el que se
establezca reglamentariamente y la autorizacién para la realizacién del ensayo.

—Poner en marcha un sistema de control y garantia de calidad para asegurar que los ensayos
realizados y los datos obtenidos se ajustan al protocolo y la normativa vigente. En casos de
incumplimiento el promotor deberd finalizar la participacién de los investigadores/centros y
comunicarlo a las autoridades competentes.

— Garantizar el acceso a centros, datos e informes necesarios para la monitorizacién, auditoria
e inspeccion.

—Documentar la transferencia de responsabilidades a CRO.

—Disefiar el protocolo, el cuaderno de recogida de datos, el plan de andlisis y los informes
intermedios y finales del estudio.

— Seleccionar a los investigadores y centros donde se va a realizar el ensayo.

— Obtener el compromiso del investigador sobre el cumplimiento de las BPC, del protocolo y los
procedimientos de registro, notificacién y archivo de datos.

— Contratar un seguro para cubrir posibles indemnizaciones por dafios derivados del ensayo.

— Suministrar los medicamentos en investigacién, la informacién sobre las condiciones de
almacenamiento, el procedimiento de reconstitucién, la forma de administracién, etc. Los
medicamentos deberdn cumplir las Normas de Correcta Fabricacién (NCF) y el laboratorio
fabricante contar con la autorizacién previa otorgada por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).

—Evaluar la seguridad del medicamento en investigacién y notificar las sospechas de
Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM) graves e inesperadas a todos los investigadores
y CEIC implicados.

— Monitorizar la realizacién del ensayo, verificar y validar los datos.
—Conservar los documentos esenciales al menos 5 afios tras la finalizacién del ensayo.

—Notificar la interrupcién del ensayo a investigadores, CEIC y autoridades competentes.

H) Comunicar a las autoridades sanitarias, a los investigadores y a los Comités Eticos de Investigacion
Clinica involucrados (a partir de la aprobacién del nuevo real decreto seré al Comité de Etica de la
Investigacion con medicamentos-CEIm-) en el ensayo las sospechas de reacciones adversas graves e
inesperadas.

—Evaluar la seguridad del producto en investigacion.


http://www.uic.es/es/etica-investigacion
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—Notificar rapidamente al investigador /institucién implicados y a las autoridades reguladoras
los hallazgos que pudieran afectar negativamente a la seguridad de los sujetos, o a la
realizacién del ensayo o bien pudieran alterar la opinién favorable/aprobacién del CIR/CEl
para continuar el ensayo.

—Informar a todos los investigadores /instituciones implicados, a los CIRs/CEls cuando sea
necesario y a las autoridades reguladoras de todas las reacciones adversas al farmaco que
sean graves e inesperadas.

—Tales informes deben cumplir con los requisitos reguladores pertinentes y con la Guia ICH
para el manejo de Datos Clinicos de Seguridad: Definiciones y Normas para Informes
Urgentes.

—Enviar a las autoridades reguladoras todos los informes periddicos y actualizaciones de
seguridad, tal y como requieran las autoridades reguladoras pertinentes.

) Proporcionar al investigador y al Comité Etico de Investigacién Clinica, (a partir de la aprobacién
del nuevo real decreto también a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios) de
forma inmediata, cualquier informacién de importancia a la que tenga acceso durante el ensayo.

J) Proporcionar compensacion econdémica a los sujetos en caso de lesiéon o muerte relacionadas con el
ensayo. Proporcionar al investigador cobertura legal y econémica en estos casos excepto cuando la
lesién sea consecuencia de negligencia o mala prdctica del investigador.

—Asegurar o indemnizar, en caso de que los requisitos reguladores lo establezcan, al
investigador /institucién contra las reclamaciones surgidas del ensayo, excepto para aquellas
que surjan por negligencia y/o mala praxis.

—Cubrir los costes del tratamiento de los sujetos del ensayo, a través de las pdlizas y
procedimientos del promotor, en caso de producirse dafios derivados de éste, de acuerdo a
los requisitos reguladores pertinentes.

—Asegurar que el método y la forma de compensaciéon cumplen los requisitos reguladores
pertinentes cuando los sujetos del ensayo reciban indemnizacién.

—Junto al investigador/institucién documentar en un contrato los aspectos financieros del
ensayo.

K) Acordar con el investigador las obligaciones en cuanto al tratamiento de datos, elaboracién de
informes y publicaciéon de resultados. En cualquier caso, el promotor es responsable de elaborar los
informes finales o parciales del ensayo y comunicarlos a quien corresponda.

L) El promotor dispondrd de un punto de contacto, donde los sujetos del ensayo puedan obtener
mayor informacién sobre éste, que podra delegar en el investigador.

Con la aprobacién del nuevo real decreto se afadirdn previsiblemente las siguientes
responsabilidades:

—Cuando el tratamiento de los pacientes en el ensayo, o parte de él, fuera el que recibirian en
caso de haber decidido no participar en el ensayo, en los ensayos clinicos cuyo promotor sea
un investigador del centro, y en aquellos en los que exista comUn acuerdo con la direccién del
centro donde vaya a desarrollarse el ensayo clinico, se podrdn acordar con el centro otras
vias de suministro.

—Asegurar que la participacion de un sujeto en el ensayo clinico no supondrd un coste
adicional al que hubiera debido afrontar en el contexto de la prdctica clinica habitual.

—Cumplir con las obligaciones que impone el Registro Espafiol de estudios clinicos para la
publicacién de los ensayos de los que es promotor.

—Acordar con el investigador y la direccién del centro modos de distribucién alternativa en los
casos en los que el centro no disponga de un Servicio de Farmacia. En este caso, serd posible
el envio de los medicamentos en investigacion por el promotor al centro de investigacién
asumiendo el investigador de dicho centro las responsabilidades relativas a dichos
medicamentos, de acuerdo con lo especificado en el protocolo del estudio
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2. Monitor:

— Visitar al investigador antes, durante y después del ensayo para comprobar el cumplimiento
del protocolo.

—Garantizar que los datos son registrados de forma correcta y completa, asi como
asegurarse de que se ha obtenido el consentimiento informado de todos los sujetos antes de
su inclusiéon en el ensayo, y cerciorarse de que los investigadores y el centro donde se
realizard la investigacion son adecuados para este propédsito durante el periodo de
realizacién del ensayo.

—Asegurar que tanto el investigador principal como sus colaboradores han sido informados

adecuadamente y garantizar en todo momento una comunicacién rdpida entre investigador y
promotor.

— Verificar que el investigador cumple el protocolo y todas sus modificaciones aprobadas.

—Comprobar que el almacenamiento, distribucién, devoluciéon y documentacién de los
medicamentos en investigacién es seguro y adecuado.

—Remitir al promotor informes de las visitas de monitorizaciéon y de todos los contactos
relevantes con el investigador.

—En materia de seguridad, el monitor especificamente verificard que los acontecimientos
adversos, tratamientos concomitantes y enfermedades intercurrentes se notifican en los
cuadernos de recogida de datos (CRD) de acuerdo con el protocolo y que se han comunicado
todos los acontecimientos adversos de forma adecuada y dentro de los plazos adecuados en
la BPC, en el protocolo, por el CEIC, el promotor y por los requisitos legales pertinentes.

3. Investigador:

—Debe estar cudlificado por sus estudios, formacién y experiencia para asumir la
responsabilidad del correcto desarrollo del ensayo.

—Deberd ser capaz de demostrar su capacidad para reclutar el nomero requerido de sujetos
adecuados, dentro del periodo de reclutamiento establecido.

—Debe disponer de los recursos que permitan la realizacién correcta del ensayo: del tiempo
suficiente, del personal cualificado y de las instalaciones necesarias, durante el tiempo
previsto del ensayo, para realizarlo correctamente y con seguridad.

—Debe conocer a fondo las propiedades de los medicamentos en investigaciéon, poseer buenos
conocimientos sobre los efectos, incluyendo los colaterales de los medicamentos de la
investigacién y conocer los datos que anteceden al ensayo.

—Debe garantizar que el consentimiento informado se recoge de conformidad a lo establecido
en el marco legal vigente, garantizar que todas las personas que participan en el ensayo
estdn informadas correctamente del protocolo, los medicamentos en investigacién y de sus
tareas y obligaciones en relacién con el ensayo.

—Asegurar que el nimero de participantes es suficiente y que los participantes son adecuados
para el ensayo.

—Debe asignar un identificador Unico a cada sujeto del ensayo para proteger su identidad.

—Debe conocer y cumplir con la BPC y con los requerimientos reglamentarios aplicables.

— Antes de iniciar un ensayo, el investigador deberd obtener el dictamen favorable por escrito
y fechado, para el protocolo del ensayo, la hoja de informacién para el sujeto del
consentimiento informado, las actualizaciones de este documento, los procedimientos de
reclutamiento y cualquier otra informacién escrita que les sea entregada a los sujetos.

—Debe estar de acuerdo y firmar junto con el promotor el protocolo del ensayo. Los
procedimientos de monitoreo y de auditoria son un tema importante, y deben ser estipulados
por escrito en el protocolo o contrato.

—Debe recoger, registrar y notificar los datos de forma correcta y garantizar su veracidad.
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—No debe realizar ninguna desviacion ni modificacion del protocolo sin el permiso del
promotor y la revisiéon previa y dictamen favorable a la modificacién, por escrito del CEIC,
salvo cuando sea necesario reducir un riesgo inminente para los sujetos del ensayo o cuando
la modificacién implique solamente aspectos logisticos o administrativos. Cualquier desviacién
del protocolo aprobado, deberd ser documentada y explicada, pudiendo realizarla sin el
dictamen favorable previo del CEIC, a fin de eliminar riesgos inminentes a los sujetos. Tan
pronto como sea posible, la desviacién/ modificacién y justificacién y, cuando proceda, la
modificacién del protocolo propuesta se deberd presentar al CEIC para su revisiéon y
dictamen favorable, al promotor para su conformidad y a las autoridades competentes.

—Durante el ensayo el investigador deberd proporcionar al CEIC todos los documentos que
hayan sido modificados. La solicitud de modificaciones deberd firmarla y fecharla el
promotor y el investigador. El nuevo real decreto responsabilizard al investigador de
informar al CElm de la marcha del ensayo.

—Debe permitir el monitoreo y la auditoria por parte del patrocinador y la inspeccién por
parte de las autoridades reguladoras competentes.

—Debe contar con el tiempo suficiente para realizar y completar el ensayo correctamente.

—Debe elaborar el protocolo o, si el ensayo se realiza en colaboracién con un patrocinador,
ha de tener la posibilidad de participar en el disefio del protocolo. Un comité de direccién
puede asumir esta responsabilidad en los casos en los que participen multiples
investigadores.

—Durante el transcurso del ensayo el investigador es responsable del cumplimiento del
protocolo, del manejo de los medicamentos, del manejo de los datos, de los temas referidos
a la seguridad, de los informes anuales y de los andlisis interinos, si corresponden.

—Notificar inmediatamente los acontecimientos adversos graves al promotor y seguir las
instrucciones respecto a la notificacion de acontecimientos adversos establecidas en el
protocolo.

—Garantizar que todas las personas implicadas respetardn la confidencialidad de cualquier
informacién acerca de los sujetos del ensayo, asi como la proteccién de sus datos de cardcter
personal.

—Tras la finalizaciéon del ensayo, le cabe al investigador la responsabilidad de la atencién de
los participantes, de manera que los mismos reciban el tratamiento y el seguimiento
apropiado. Se deben completar los registros de datos y redactar un informe sobre el
estudio.

—Un médico cualificado u odontélogo, cuando sea necesario, que sea investigador principal o
colaborador del ensayo, serd el responsable de todas las decisiones médicas u odontolégicas
relacionadas con el mismo.

—Durante y después de la participacién de un sujeto en un ensayo el investigador y la
institucién deberdn asegurarse de que se le proporcione una asistencia médica adecuada
ante cualquier acontecimiento adverso, incluyendo la alteracién clinicamente importante de
los valores de laboratorio, que esté relacionada con el ensayo. El investigador o la institucién
deberdn informar al sujeto cuando éste necesite asistencia médica para las enfermedades
intercurrentes de las que el investigador tenga conocimiento.

—Se recomienda que el investigador informe al médico de atencién primaria, de la
participacién del sujeto en el ensayo siempre que éste tenga médico asignado y esté de
acuerdo con que se le informe.

—El sujeto no tiene obligacién de justificar su decisién de retirarse prematuramente del ensayo,
pero el investigador deberd hacer un esfuerzo razonable para averiguar la razén que le ha
llevado a dejar el estudio, siempre y cuando se respeten los derechos del sujeto.

* El borrador del nuevo decreto establece en el articulo 2 la distincién entre:

—“Comité de Etica de la Investigacion” (CEl): érgano independiente y de composicién
multidisciplinar, que incluye profesionales sanitarios y miembros no sanitarios, cuya finalidad
es la de velar por la protecciéon de los derechos, seguridad y bienestar de los sujetos que
participen en un proyecto de investigacién biomédica y ofrecer garantia piblica mediante un
dictamen respecto a la documentacién correspondiente del proyecto de investigacion.
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—“Comité de Etica de la Investigaciéon con medicamentos” (CEIm): Comité de Etica de la Investigacion
que estd acreditado de acuerdo con los términos del nuevo real decreto para emitir un dictamen en
un estudio clinico con medicamentos y en una investigacion clinica con productos sanitarios.

OBJETIVOS DE LOS EE.CC. SEGUN LOS AGENTES PARTICIPANTES
INDUSTRIA

—Poner de manifiesto los efectos farmacodindmicos de un medicamento, recoger datos referentes a
su absorcién, distribucién, metabolismo y excrecién.

—Establecer su eficacia para una indicacién terapéutica, profildctica o diagnéstica.
—Conocer el perfil de sus reacciones adversas y establecer su seguridad.

—Reunir la suficiente informaciéon documental que demuestre el adecuado balance beneficio-riesgo,
que la informacién se ha obtenido de una forma ética y metodolégicamente adecuada y siguiendo
la normativa vigente.

PACIENTE

— Acceder a nuevos medicamentos que no estdn aun disponibles comercialmente para el publico en
general.

—Recibir un tratamiento nuevo para los pacientes que ya han probado todos los tratamientos
disponibles. El ensayo clinico podria ser otra posibilidad de tratamiento.

— Contribuir a la lucha contra las diferentes patologias, pudiendo salvar vidas.

— Mejorar el conocimiento, de la enfermedad que se padece, lo que probablemente puede redundar
en propio beneficio.

INVESTIGADOR

—Obtener informacién para crear nuevos procedimientos y métodos de tratamiento que podrian
ayudar a pacientes en el futuro.

—Interés cientifico en el fadrmaco. Conocer a fondo, las propiedades de los medicamentos en
investigacion.

—Interés profesional por participar en EECC

— Obtener datos clinicos de calidad (GCPs)

CEIC

—Velar por la protecciéon de los derechos, seguridad y bienestar de los sujetos que participen en un
ensayo, ofreciendo garantia puiblica al respecto.

CRO

—Apoyar y ayudar a los Promotores de la Investigacién Clinica a realizar y desarrollar los ensayos
clinicos, aportando especializaciéon, experiencia y conocimiento de los ensayos clinicos.

—Asegurar que los ensayos clinicos se realizan de acuerdo a las normas éticas y metodolégicas
establecidas, cumpliendo fielmente la normativa aplicable.

—Garantizar la veracidad, y trazabilidad de los resultados que finalmente formardn parte del
dossier de registro y comercializacién de un determinado fdrmaco o tratamiento, como compaiia
independiente.



MARCO NORMATIVO

MARCO NORMATIVO NACIONAL

Segin indica la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de medicamentos y
productos sanitarios, medicamento de uso humano es“toda sustancia o combinacidén de sustancias que
se presenfe como poseedora de propiedades para el tratamiento o prevencién de enfermedades en seres
humanos o que pueda usarse en seres humanos o administrarse a seres humanos con el fin de restaurar,
corregir o modificar las funciones fisioldgicas ejerciendo una accién farmacoldgica, inmunolégica o
metabdlica, o de establecer un diagndstico médico”. Igualmente, la misma Ley define producto
sanitario como “cualquier instrumento, dispositivo, equipo, material u otro articulo, utilizado solo o en
combinacidn, incluidos los programas informdticos que intervengan en su buen funcionamiento, destinado
por el fabricante a ser utilizado en seres humanos con fines de diagnéstico, prevencidén, control,
tratamiento o alivio de una enfermedad, diagnéstico, control, tratamiento, alivio o compensacién de una
lesién o de una deficiencia, investigacién, sustitucién o modificacién de la anatomia o de un proceso
fisiolégico o regulacién de la concepcién, y que no ejerza la accidn principal que se desee obtener en el
interior o en la superficie del cuerpo humano por medios farmacoldgicos, inmunolégicos ni metabdlicos,
pero a cuya funcidén puedan contribuir tales medios”.

El marco normativo de los ensayos clinicos se define principalmente en el Real Decreto 223/2004, de
6 de febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos y sustituye al anterior Real
Decreto 561/1993, de conformidad con lo exigido por la Directiva 2001/20/CE, del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 4 de abril de 2001 (LCEur 2001\1529), relativa a la aproximacién de
las disposiciones legales, reglamentarias y administrativas de los Estados miembros sobre la
aplicacién de buenas prdcticas clinicas en la realizaciéon de ensayos clinicos de medicamentos de uso
humano, que exigia armonizar las legislaciones de los Estados miembros de la Unién Europea sobre
ensayos clinicos.

Asimismo, la modificacién normativa vino motivada también por la aprobacién de la Ley de
Autonomia del Paciente, que, al ocuparse de la regulaciéon de diversos derechos y obligaciones de los
pacientes y usuarios de los servicios sanitarios alcanzaba también al dmbito de los ensayos clinicos.

El Real Decreto 223/2004, permanece en vigor tras la aprobacién de la Ley 29/2006, de 26 de
julio, de Garantias y Uso Racional de los Medicamentos y Productos Sanitarios (Disposicidn
Derogatoria Unica). Actualmente el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad ha iniciado
el 17 de mayo de 2013 el trdmite de audiencia pUblica del Proyecto de Real Decreto por el que se
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regulan los Ensayos Clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la investigacién con
medicamentos y el Registro de estudios clinicos. Junto a dicha norma principal y a la propia Ley del
Medicamento, encontramos otras normas que también contienen cuestiones que vienen referidas a los
ensayos clinicos.

Asi, la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, Bdasica Reguladora de la Autonomia del Paciente y de
Derechos y Obligaciones en Materia de Informacién y Documentacién Clinica, en adelante, Ley de
Autonomia del Paciente, establece que “todo paciente o usuario fiene derecho a ser advertido sobre la
posibilidad de utilizar los procedimientos de prondstico, diagnéstico y terapéuticos que se le apliquen en
un proyecto docente o de investigacidn, que en ningin caso podré comportar riesgo adicional para su
salud”(art. 8.4).

Igualmente, podemos destacar también, aunque no se trate de una norma en sentido estricto, el
Cédigo de Etica y Deontologia Médica de la Organizacién Médica Colegial (OMC) de 1999 que
dispone que “el avance en Medicina estd fundado en la investigacién y por ello no puede prescindir, en
muchos casos, de la experimentacidn sobre seres humanos, que sdlo podrd realizarse cuando lo que se
quiere experimentar haya sido satisfactoriamente estudiado y de acuerdo con los criterios, reglas o
principios fijados en la ley” (art. 29).

Asimismo, las circulares y aclaraciones de la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos
Sanitarios no constituyen normas juridicas en sentido estricto, pero poseen un papel relevante a la
hora de interpretar el Real Decreto 223 /200, tratando de completar los vacios legales o problemas
de interpretacién del mismo.

Igualmente, deben ser tenidas en cuenta las Normas de Buena Prdctica Clinica dictadas por el
Ministerio de Sanidad y Politica Social, como el conjunto de condiciones que debe cumplir un ensayo
clinico para asegurar que se ha efectuado siguiendo un protocolo cientificamente adecuado,
respetando los derechos de los sujetos y garantizando la veracidad de los datos y resultados
obtenidos. Su regulacién se encuentra en la Orden SCO/256/2007, de 5 de febrero, por la que
incorpora al ordenamiento juridico interno la Directiva 2005/28/CE de la Comisién, de 8 de abril,
por la que se establecen los principios y las directrices detalladas de las buenas prdcticas clinicas
respecto a los medicamentos en investigaciéon de uso humano.

La Ley 14/2007 de Investigacién Biomédica regula toda la investigacién tanto bdsica como clinica,
con la excepcién de los ensayos clinicos con medicamentos o productos sanitarios.

MARCO NORMATIVO AUTONOMICO

La Normativa autondémica relativa a ensayos clinicos de Castilla y Ledn se concreta en las siguientes
Ordenes:

Orden de 11 de marzo de 1994, de la Consejeria de Sanidad y Bienestar Social de la Junta de
Castilla y Ledn sobre acreditacion de los Comités Eticos de investigacion clinica en la Comunidad de
Castilla y Ledn.

Orden SAN/2206/2009, de 24 de Noviembre, por la que se crea el Registro de Ensayos Clinicos y
Estudios Postautorizacion Observacionales con Medicamentos de la Comunidad de Castilla y Ledn.

Para los Estudios Postautorizacion Observacionales el marco normativo es el siguiente

Real Decreto 1344/2007 de 11 de Octubre regula la Farmacovigilancia de Medicamentos de
Uso Humano.

Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se publican las directrices sobre
estudios posautorizacién de tipo observacional para medicamentos de uso humano.
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MARCO NORMATIVO EUROPEO

Con fecha 22 de marzo de 2011 entré en funcionamiento el Registro Europeo de Ensayos Clinicos
“EU Clinical Trials Register” https://www.clinicaltrialsregister.eu/, gestionado por la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA).

El registro disponible en la direccién de Internet permite por primera vez el acceso puiblico a
informacidn sobre ensayos clinicos con medicamentos autorizados en los 27 estados miembros de la
Unién Europeaq, Islandia, Liechtenstein y Noruega.

La informacién procede de la base de datos europea de ensayos clinicos, EudraCT. Esta informacién
es proporcionada por los promotores de los ensayos clinicos y forma parte de la solicitud de
autorizacién que presentan a cada una de las autoridades nacionales competentes en materia de
ensayos clinicos para llevar a cabo los mismos, en el caso de Espafia la AEMPS.

Las agencias nacionales competentes en esta materia autorizan los ensayos clinicos e introducen la
informacién proporcionada por el promotor en la base de datos EudraCT, afiadiendo a esta
informacién la autorizacién y la opinién de los Comités Eticos de Investigacién Clinica. La informacién
sobre ensayos en terceros paises relacionados en los Planes de Investigaciéon Pedidtrica (PIP) es
aportada directamente al sistema por los destinatarios de los PIP a través de la EMA.

La Comisién Europea ha propuesto el 17 de julio de 2012 fomentar la investigacién clinica en Europa
simplificando la normativa sobre realizaciéon de ensayos clinicos.

El Reglamento propuesto, cuando se adopte, sustituird a la Directiva 2001/20/CE sobre ensayos
clinicos, que, si bien garantizaba un elevado nivel de seguridad de los pacientes, por las medidas
divergentes de transposiciéon y aplicacién habia construido un marco reglamentario poco propicio
para la investigacion clinica, lo que contribuyé a que entre 2007 y 2011 disminuyeran en un 25 %
los ensayos clinicos realizados: el nomero de solicitudes de autorizaciéon de ensayos clinicos en la UE
pasé de més de 5.000 en 2007 a 3.800 en 2011.

La forma juridica de la nueva legislacién que propone la Comisién serd un Reglamento. Asi se
garantizard que las normas de realizacién de ensayos clinicos sean idénticas en toda la UE, lo que
facilitard, concretamente, la realizaciéon en Europa de ensayos clinicos multinacionales. Algunas de las
propuestas especificas son las que a continuacién se sefialan:

—Un procedimiento de autorizacion de ensayos clinicos que permitird la evaluacién réapida y
concienzuda de la solicitud por todos los Estados miembros afectados, y un resultado Onico de
la evaluacién.

—Procedimientos simplificados de notificacion, gracias a los cuales los investigadores no
tendrdn que presentar por separado informacién bdsicamente idéntica sobre el ensayo
clinico a diversos organismos de los Estados miembros.

—Mas transparencia para saber si todavia se estdn reclutando sujetos para un ensayo clinico,
y para conocer los resultados del mismo.

—La Comision podra proceder a controles en los Estados miembros y otros paises para
velar por la adecuada supervisién y aplicacién de la normativa.

La propuesta legislativa se discutird en el Parlamento Europeo y en el Consejo, y se espera que entre
en vigor en 2016.


https://www.clinicaltrialsregister.eu/

PROCEDIMIENTO

DOCUMENTACION DE SOLICITUD DE UN ENSAYO CLINICO

Documentos requeridos para la realizacién de ensayos clinicos con medicamentos, segun el
RD223/2004, art.15:

1.
2.

3.

Dictamen favorable del Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC) correspondiente.
Conformidad de la direccién de cada uno de los centros donde el ensayo vaya a
realizarse.

Autorizacién de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).

El dictamen del CEIC y la autorizacién de la AEMPS podrdn solicitarse de forma simultdnea o no,
segun las preferencias del promotor.

Documentacién a presentar para solicitar autorizaciéon de un ensayo clinico al CEIC :

howb =

o

Carta de acompafamiento

Carta de delegacién (si aplica)

Justificante del pago de tasa (si aplica)

Nomero EudraCT y Formulario de solicitud firmado por el solicitante (http//
eudract.ema.europa.eu).

Copia del Poder Notarial (o equivalente) de nombramiento del Representante Legal
(promotor no ubicado en Estado Miembro (EM) de la UE).

Protocolo (+ pdgina de firma del protocolo firmado por Investigador Principal (IP))

Hoja de Informacién (o Ficha Técnica (FT) o FT + resumen de datos no clinicos).

Cuaderno de Recogida de datos (CRD).

Compromiso del coordinador nacional o de todos los investigadores principales.

. Documentos sobre la idoneidad del investigador y sus colaboradores.
. Documentos sobre la idoneidad de las instalaciones.
. Acuerdo financiero y contrato entre promotor y hospital como confirmacién de la Direccién

del centro.

. Copia de la pdliza del seguro contratado (o justificante o certificado de la garantia

financiera).

. Otros: ofros materiales necesarios para el reclutamiento, copia de asesoramientos

cientificos emitidos por alguna Agencia de Medicamentos, etc.
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Documentacién a presentar para solicitar autorizacién de un ensayo clinico a la AEMPS:

1. Solicitud de ensayo clinico (CTA-“Clinical Trial Application”)
Dicha solicitud se compone de:

- Carta de acompafiamiento (Anexo A1l /via telemdtica).

—Carta de delegacién.

— Justificante del pago de tasas.

—Numero EudraCT y Formulario de solicitud firmado por el solicitante.

—Copia del Poder Notarial (o equivalente) de nombramiento del Representante
Legal (promotor no ubicado en EM de la UE).

— Protocolo

—Manual del investigador (o Ficha Técnica (FT) + resumen de datos no clinicos

— Compromiso del coordinador nacional o de todos los investigadores principales.

— Copia de asesoramientos cientificos emitidos por alguna Agencia de Medicamentos.

—Conformidad de la Direccién de los Centros (Anexo 1B).*

— Aprobacién del CEIC (CEIC de referencia).®

—IMPD abreviado (cuando proceda).

* Presentar antes del dia 60 o 90 del calendario de evaluacién de la AEMPS.

2. Solicitud de calificaciéon de PEl (Producto en Investigacion)-Expediente IMPD
(“Investigational Medicinal Product Dossier”).
El IMPD es un documento que avala la calidad, seguridad y eficacia del medicamento
investigado en las condiciones de uso del ensayo. Puede ser completo o abreviado.
Dicha solicitud de calificacién de PEI (producto en investigacion)-expediente IMPD conlleva
la solicitud de:

—Formulario de solicitud (Anexo A1B/via telemética)
— Justificante del pago de tasas (si aplica —art. 109 Ley 29/2006)
—Dossier de IMPD completo:
« Documentacién de Calidad (fabricacién del medicamento) http://
ec.europa.eu/health /files/eudralex /vol10/18540104en_en.pdf
» Documentacién de ensayos no-clinicos (in vivo e in vitro).
» Documentacién de ensayos clinicos (previos, bibliografia, instrucciones de uso
y procedimiento de administracién-quirdrgico).
« Informe de evaluacién global riesgo-beneficio.

Las Comunicaciones/Solicitudes a presentar durante y al finalizar el ensayo:

(Anexo A2, Anexo A3, Anexo A4, Anexo A5, Anexo D/Via Telemdtica)

—Respuesta a subsanacién (es) y aclaraciones antes y durante la evaluaciéon
(respectivamente).

—Notificaciéon de la Fecha de inicio del ensayo clinico (Consentimiento informado
firmado por el primer paciente reclutado).

—Conformidad de centros participantes.

—Modificaciones (CTA y PEl. Ej: nuevos centros, nuevo IP, nueva info. del IC).

— Actualizacién anual del Manual del Investigador.

—Informe Anual/informe anual de Seguridad.

— Notificacién expeditiva de Reacciones Adversas Graves e Inesperadas (RAGI).

— Solicitud de suspension o revocacion de la autorizacion del ensayo.

— Solicitud de autorizacién de importacion (si procede).

— Notificacion del fin del ensayo clinico.

—Informe final de resultados.

Comunicaciones a las Comunidades Auténomas y Ministerios Fiscales (cuando sea de aplicacién).


http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-10/18540104en_en.pdf
http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-10/18540104en_en.pdf
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Vias de solicitud y comunicaciones:
Envio telemdtico a través del Portal ECM-Oficina virtual de la AEMPS

http: //www.aemps.gob.es/oficinaVirtual /home.htm

https://ecm.aemps.es/ecm/paginaPresentacion.do

Alternativa: Presentacién de toda la documentacién en un CD/DVD:
- Utilizando una estructura de carpetas estdndar

http: //www.aemps.gob.es/oficinaVirtual /usoHum /ensaClin /presenSoli_ensaClinicosCD-
DVD.htm

- Documento en formato electrénico + carta de acompafiamiento en papel (firmada por el
solicitante)+justificante del pago de tasas en papel (cuando sea de aplicacién).
- Validacién de formularios y cartas de acompafniamiento en portal ECM.

Tipos de solicitudes de ensayo clinico en trdmite que permite el portal ECM:

TIPO DE SOLICITUD AEMPS CEIC
Respuesta a peticién de subsanacién + +
Respuesta a peticién de aclaraciones + +
Respuesta a propuesta de denegacion + -
Dictamen del CEIC + -
Conformidad direccién del centro
Desistimiento +
Modificacién de solicitud vdlida +
Solicitud de importacién de M.l + -
Cambio de datos de contacto + -
Informe sobre el ensayo + +
Tipos de solicitudes de ensayo clinico autorizado que permite el portal ECM:
TIPO DE SOLICITUD AEMPS CEIC

Notificacién fecha de inicio + +
Modificacién relevante + +
Respuesta a solicitud de informacién + +
Conformidad direccién del centro dictamen ini-
cial y ampliaciéon de centros (AEMPS) + -
Informes sobre el ensayo

-Informe “ad hoc”

-Informe sobre la marcha del EC + +

-Informe final
Notificacién fin del ensayo + +
Solicitud de importacion de M.I. + -
Cambio de datos de contacto + -



http://www.aemps.gob.es/oficinaVirtual/home.htm
http://www.aemps.gob.es/oficinaVirtual/home.htm
https://ecm.aemps.es/ecm/paginaPresentacion.do
http://www.aemps.gob.es/oficinaVirtual/usoHum/ensaClin/presenSoli_ensaClinicosCD-DVD.htm
http://www.aemps.gob.es/oficinaVirtual/usoHum/ensaClin/presenSoli_ensaClinicosCD-DVD.htm
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CEIC: Evaluacién y plazos

Dictamen Unico

« Solicitud simultdnea a todos
los CEICs.

« CEIC de referencia.

» Documentacién idéntica pa-
ra todos los CEICs, excepto
aspectos especificos del
centro.

« Modificaciones relevantes:
dictamen definitivo a los 35
dias naturales.

AEMPS: Evaluacion y plazos

« Documentacién idéntica a
CEIC.
« Solicitud inicial: (tras admi-
sién a trdmite): 60 dias am-
pliables a 90 o sin limite
para terapias avanzadas o
conteniendo OMG.
Modificaciones relevan-
tes: (tras admisién a trdmi-
te): 35 dias naturales con
ampliacién de plazo para
terapias avanzadas o con-
teniendo OMG.
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Presentacion

Dias laborables: del 1 al 5 de cada mes

l Validacién 10 dias

Evaluacién-Solicitud de aclaraciones
Plazo mdximo:
l Una sola vez > 60 dias

(90 o sin limite)
Respuesta a aclaraciones

Dias laborables: del 16 al 20 de cada mes

Dictamen inicial:
Plazo mdximo no superior a 31 dias

Restan 29 dias para evaluar aclaraciones

Presentacién \

l Validacién: 10 dias naturales

Subsanacién: 10 dias naturales

Evaluacién

Plazo méximo:

60 dias
(90 o sin limite)

l 60 dias de evaluaciéon

Solicitud de objeciones/aclaraciones

l ‘Subsanacién: 15 dias naturales

Dictamen final /resolucién expresa:

A los 15 dias de recibir la documentacién
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Tasas:

—Varian en funcién si el medicamento de uso humano estd o no autorizado e inscripto en Espafia:
(http://195.64.186.11 /actividad /documentos /tasas/listadoTasasGrp5.jsp)

—Pago de via telemdtica: (http://195.64.186.11 /aplicaciones/pagoTelema_Tasas.htm)

—Exentos: Servicios y actividades relativas a medicamentos de terapia celular y terapia génica que
hayan de ser realizadas por entidades de naturaleza publica integradas en el Sistema Nacional
de Salud asi como aquellos que no vayan destinados a la comercializacién de dichos productos.

Procedimiento Voluntario de Armonizacién del ensayo clinico

—-Participacién de al menos 3 Estados Miembros (EM)
—-Evaluacién simultdnea del EC por las autoridades competentes (AC) en todos los EM participantes:

« Coordinador del procedimiento.
« Documentacién de la solicitud: conforme a la legislacién nacional de cada pais, solicitando
en Espaiia:
« Incluir el dictamen favorable del CEIC y conformidad de la direccién de alguno de
los centros incluidos en dicho dictamen.
 Procurar realizar la evaluacién del CEIC y del contrato en paralelo a la evaluacién
en el procedimiento armonizado.
» Opinién favorable del EC: autorizacién de la AEMPS en un plazo no superior a 10 dias.
« Opinién favorable de modificaciones relevantes: autorizacién en un plazo no superior a 7
dias.

Ventaja: Proporciona al promotor el resultado consensuado, simultdneo e integrado de la evaluacién
del ensayo por todas las agencias nacionales.

Informacién adicional sobre el procedimiento: http://195.64.186.11/actividad/documentos/
notasPrensa/docs/2010/VHP version 2 March 2010.pdf CTFG@VHP-CTFG.eu

Publicacién del Registro Europeo de EECC

Permite el acceso publico a informacidén sobre ensayos clinicos con medicamentos autorizados en los
27 estados miembros de la UE, Islandia, Liechtenstein y Noruega.https://www.clinicaltrialsregister.eu/

Novedades en el procedimiento

La Ley 29/2006, de 26 de julio, de Garantias y uso racional de los medicamentos y Productos
Sanitarios establecia que los ensayos clinicos autorizados por la AEMPS debian formar parte de un
registro nacional de ensayos clinicos publico y libre.

Por ello, se creard el Registro Espafiol de Ensayos Clinicos (REec), (en el nuevo Real Decreto por el
que se regulan los Ensayos Clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la investigacién con
medicamentos y el Registro de estudios clinicos), como una herramienta donde los ciudadanos y los
profesionales podrdn encontrar todos los ensayos clinicos autorizados en Espaiia, a los cuales se
accederd a través de la pdgina web de la AEMPS.

Asi, de forma obligatoria e inmediata este registro incorporard los ensayos clinicos con medicamentos
de uso humano autorizados desde el 1 de enero de 2013, excepto los ensayos de fase | que no
incluyan poblacién pedidtrica.

Mds adelante se publicardn también aquellos estudios observacionales con medicamentos que se
realicen en Espafia. Ademds la voluntad de la AEMPS es que el registro quede abierto también en el
futuro para otros estudios que de manera voluntaria quieran inscribirse también en este registro.

La informacién del ensayo que debe ser publica incluird, ademds de los datos descriptivos del
ensayo que son obligatorios para otros registros a nivel mundial, una breve justificacién del estudio
en lenguaje accesible al publico general, los centros participantes y su estado de actividad, asi como
las fechas iniciales del ensayo, el fin de reclutamiento y la finalizacién del ensayo.

Con el objetivo de que el REec sea incluido en la Plataforma de Registros de Ensayos clinicos de la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), toda la informacién se proporcionard en espafiol y en
inglés.


http://195.64.186.11/actividad/documentos/notasPrensa/docs/2010/VHP_version_2_March_2010.pdf
http://195.64.186.11/actividad/documentos/notasPrensa/docs/2010/VHP_version_2_March_2010.pdf
mailto:CTFG@VHP-CTFG.eu
https://www.clinicaltrialsregister.eu/
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El Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad ya ha iniciado el pasado 17 de mayo el
trdmite de audiencia publica del “Proyecto de Real Decreto por el que se regulan los Ensayos Clinicos
con medicamentos, los Comités de Etica de la investigacién con medicamentos y el Registro de estudios
clinicos”, en el que se contempla un "dictamen Unico" en el proceso de autorizacién de los ensayos
clinicos con el fin de reducir las trabas administrativas.

El borrador del nuevo Real Decreto persigue los siguientes objetivos:

1. Adaptar la legislacién espafola a aquellos cambios e interpretaciones que se han
introducido a nivel europeo en el proceso de armonizacién de la autorizaciéon de ensayos
clinicos..

2. Mejorar el procedimiento de autorizacion de ensayos clinicos con una orientacién
adaptada al riesgo, de forma que pueda obtenerse una posicién comin sobre cada
ensayo clinico a partir de las evaluaciones llevadas a cabo por el Comité de Etica de la
Investigaciéon y la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, facilitando
asi la coordinacién con otras autoridades competentes europeas en el caso de los ensayos
multiestado.

3. Establecer un marco que simplifique el intercambio de informacion entre todas las
autoridades y agentes implicados en el ensayo clinico, haciendo de éste el centro del
sistema de informacién.

4. Promover la transparencia de los estudios clinicos con medicamentos y la disponibilidad
de informacién completa y exacta sobre los mismos en beneficio de los pacientes, los
profesionales sanitarios y los ciudadanos en general, afianzando la confianza de la
sociedad en la investigacion, y asi favorecer su progreso.

La adaptaciéon a la exigencia comunitaria plantea cambios profundos buscando la simplificacién de
los procedimientos sin restar garantias para los participantes en un ensayo clinico. En este sentido, la
norma europea identifica los aspectos del ensayo que requieren una posicién comin por parte de
todos los paises participantes y cuales requieren solo una evaluacién nacional, introduce el concepto
de Estado miembro declarante que es quien debe hacer el informe de evaluacién y la necesidad de
un solo punto de contacto que transmita la posicidon del Estado respecto a la participaciéon en el
ensayo.

Asimismo, después de ocho afios de la entrada en vigor del Real Decreto 223/2004, se han
identificado también algunas posibles mejoras a efectuar en el procedimiento de autorizacién de los
ensayos clinicos en Espaiia. En este sentido, se modifican los procesos de notificaciéon y evaluacién, se
delimitan las responsabilidades de todos los agentes implicados y, se adapta la evaluacién de los
ensayos clinicos por los Comités de Etica de la Investigacién y por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios de forma que pueda existir una posicién Unica respecto al
ensayo en los aspectos que inciden en la ponderacion de los riesgos y beneficios del ensayo.
Todo ello, sin merma en las garantias sobre la proteccién de la seguridad y los derechos de los
sujetos que participan en la investigacién, reforzando la figura del consentimiento informado,
especialmente en menores y en personas sin capacidad para otorgarlo.

El borrador del nuevo Real Decreto también propone una reforma profunda de los actuales Comités
de ética de la Investigacién con Medicamentos (CEIM) que dejardn de existir en el momento en que
se constituyan los Comités de Etica de la Investigacién, que se crean con este decreto.

Ademds el Real Decreto modificard el registro espafiol de ensayos clinicos, una herramienta donde
los ciudadanos y los profesionales pueden encontrar todos los ensayos clinicos autorizados en Espafia
al cual se accede a través de la pdgina web de la AEMPS. Dicho registro incorpora los ensayos
clinicos con medicamentos de uso humano autorizados desde el 1 de enero de 2013, excepto los
ensayos de fase | que no incluyan poblacién pedidtrica. La modificacion permitird también el registro
de los estudios observacionales con medicamentos y extender la utilidad piblica a todos los estudios
clinicos prospectivos fuera del dmbito de los medicamentos.

Por Ultimo, segin figura en el proyecto del nuevo Real Decreto, el Ministerio clasifica como
prohibidos los ensayos clinicos con medicamentos de terapia génica que produzcan
modificaciones en la identidad génica de la linea germinal del sujeto.

El Decreto se encuentra aun pendiente de su aprobacién definitiva por parte del Consejo de Ministros
y estd abierto a que los agentes pUblicos y privados presenten las alegaciones oportunas vy, por lo
tanto, es aln susceptible de sufrir cambios.
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PRINCIPIOS BASICOS DE BUENAS PRACTICAS

La Buena Prdctica Clinica (BPC) es una norma internacional de calidad cientifica y ética dirigida al
disefio, realizacién, registro y redaccidén de informes de ensayos que implican la participaciéon de
sujetos humanos. El cumplimiento de esta norma asegura pUblicamente la proteccién de los derechos,
seguridad y bienestar de los sujetos que participan en el ensayo de acuerdo con los principios de la
Declaracién de Helsinki, asi como también asegura la credibilidad de los datos obtenidos en un
ensayo clinico.

Los principios deben seguirse por todos los agentes que intervienen en la investigaciéon: promotor,
equipo investigador, autoridades competentes, laboratorios, Comités de Etica (CEIC), monitor y
hospitales.

Segin la Directiva 2001/20/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 4 de abril de 2001,
relativa a la aproximacién de las disposiciones legales, reglamentarias y administrativas de los
Estados miembros sobre la aplicacién de buenas prdcticas clinicas en la realizacién de ensayos
clinicos de medicamentos de uso humano, las buenas prdcticas clinicas son un “conjunfo de requisitos
éficos y cientificos de calidad reconocidos a escala internacional, que deben cumplirse en la planificacién,
la realizacién, el registro y la comunicacién de los ensayos clinicos en que participen seres humanos”. Su
cumplimiento garantiza la protecciéon de los derechos, la seguridad y el bienestar de los sujetos del
ensayo, asi como la fiabilidad de los resultados del ensayo clinico.

Todos los ensayos clinicos, incluidos los estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia, han de estar
disefados, realizados y comunicados de acuerdo con las normas de buenas prdcticas clinicas.

Un ensayo clinico podrd iniciarse si cumple los siguientes requisitos:

a) Los riesgos e inconvenientes previsibles se han sopesado en funcién del beneficio personal que
suponen para el sujeto del ensayo y para otros pacientes actuales o futuros. Un ensayo clinico
sélo se podrd iniciar cuando el Comité ético y/o la autoridad competente hayan llegado a la
conclusién de que los beneficios terapéuticos y para la salud piblica esperados justifican los
riesgos y sélo podrd proseguir si se supervisa permanentemente el cumplimiento de este criterio;
b) El sujeto del ensayo o, cuando la persona no esté en condiciones de dar su consentimiento
informado, su representante legal ha tenido la oportunidad, mediante una entrevista previa con
el investigador o con un miembro del equipo de investigacién, de entender los objetivos del
ensayo, sus riesgos e inconvenientes, asi como las condiciones en las que se llevard a cabo, y se
le ha informado de su derecho a retirarse de los ensayos en cualquier momento;
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c) Se respeta el derecho del sujeto del ensayo a su integridad fisica y mental, asi como su
derecho a la intimidad, y a la proteccién de los datos que le afecten segin las modalidades
previstas en la Directiva 95/46/CE;

d) El sujeto del ensayo o, cuando la persona no esté en condiciones de dar su consentimiento
informado, su representante legal ha dado su consentimiento por escrito tras haber sido
informado sobre la naturaleza, importancia, implicaciones y riesgos del ensayo clinico; si la
persona no estd en condiciones de escribir, podrd dar en casos excepcionales su consentimiento
oral en presencia de al menos un testigo, tal como esté estipulado en la legislacién nacional;

e) El sujeto del ensayo puede abandonarlo en todo momento, retirando el consentimiento y sin
sufrir por ello perjuicio alguno;

f) Las disposiciones sobre los seguros o indemnizaciones que cubren la responsabilidad del
investigador y del promotor.

Las normas de BPC se implementaran en funcién del agente que interviene en la investigacién. El
promotor lo hard mediante la elaboracién de Procedimientos Normalizados de Trabajo (PNT) -
conjunto de instrucciones escritas y detalladas que recogen cémo realizar un ensayo clinico para
cumplir con las normas de BPC- internos que permitan el cumplimiento de la legislacién. El
investigador y el equipo colaborador las implementardn siguiendo la legislacién, los PNT del
promotor y la International Conference on Harmonization (ICH)- iniciativa conjunta de las
autoridades reguladoras de la UE, de los Estados Unidos de Norteamérica y de Japén junto a la
industria farmacéutica para armonizar los requisitos técnicos y cientificos necesarios para asegurar
la seguridad y eficacia de los medicamentos-.

En conformidad con el articulo 2 de la Orden SCO/256/2007 de 5 febrero, BOE del 13, que
establece los principios y las directrices detalladas de buena prdctica clinica y los requisitos para
autorizar la fabricacién o importaciéon de medicamentos en investigaciéon de uso humano, entre los
Principios y directrices de buena prdctica clinica en la realizacién de ensayos clinicos con
medicamentos en investigaciéon de uso humano se deberd observar lo siguiente:
a) Los derechos, la seguridad y el bienestar de los sujetos del ensayo prevalecerdn por encima
de los intereses de la ciencia y de la sociedad.

b) Cada persona que participe en la realizacién de un ensayo estard capacitada por su
titulacién, formacién y experiencia para ejecutar sus tareas.

¢) Los ensayos clinicos, en todos sus aspectos, deberdn tener una sélida base cientifica y deberdn
regirse por principios éticos.

d) Deberdn adoptarse los procedimientos necesarios que aseguren la calidad de cada uno de
los aspectos del ensayo clinico.

e) La informacién disponible sobre un medicamento en investigacién, tanto clinica como no clinica,
deberd ser adecuada para avalar el ensayo clinico propuesto.

f) Los ensayos clinicos deberdn realizarse de acuerdo con la Declaracién de Helsinki sobre los
principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos, aprobada por la Asamblea
General de la Asociacién Médica Mundial.

g) El protocolo deberd establecer los criterios de inclusion, exclusién y retirada de los sujetos que
participen en un ensayo, el plan de monitorizacién y el plan de publicacion.

h) El investigador y el promotor tendrdn en cuenta todas las instrucciones para la realizacién de
ensayos clinicos en Espafia o, en su caso, las directrices de la Comisién Europea relativas al inicio,
realizacién y finalizacién del ensayo clinico publicadas por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios.

i) Toda la informacién sobre el ensayo clinico deberd registrarse, tratarse y conservarse de
forma que pueda ser comunicada, evaluada y verificada de manera precisa, protegiendo al
mismo tiempo el cardcter confidencial de los registros de los sujetos del ensayo.

i) Los Comités Eticos de Investigacién Clinica adoptardn los procedimientos normalizados de
trabajo necesarios para la realizacién de sus funciones, de acuerdo con lo establecido en el Real
Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos con
medicamentos.
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Los Comités conservardn todos los documentos esenciales, relacionados con cada ensayo clinico
evaluado, durante al menos tres afios tras la finalizaciéon del mismo, o durante un periodo mds
largo si asi lo establece la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios o la
auvtoridad competente de la Comunidad Auténoma correspondiente. Esta documentacién debe
archivarse preferentemente agrupada por protocolos, en un lugar que permita garantizar la
confidencialidad de la informacién durante el tiempo de archivo requerido. En caso de cese de
la actividad del Comité, la institucion en la que esté constituido el Comité debe mantener el
archivo de la documentacién durante el plazo establecido. Para cada ensayo clinico debe incluir,
como minimo, lo siguiente:

1° El protocolo, las modificaciones y toda la documentacién presentada por el promotor o su

representante legal.

2° Los dictémenes o informes emitidos por el Comité (Comité Etico de Investigacién Clinica de

Referencia si el ensayo clinico es multicéntrico), especificando la versién de los documentos

revisados.

3° Copia de la correspondencia con el investigador y/o el promotor o su representante.

4° La documentacién relativa a las actividades de seguimiento del ensayo clinico.

5° El informe anual sobre la marcha del ensayo clinico.

6° Copia de cualquier correspondencia con la Agencia Espafiola de Medicamentos y

Productos Sanitarios y/o con las autoridades competentes de la Comunidad Auténoma donde

esté localizado el comité.

7° Copia de las nofificaciones y correspondencia relevantes con los Comités implicados y/o

el Comité de referencia, de un ensayo multicéntrico.

8° Las sospechas de reacciones adversas recibidas y los informes de seguridad presentados

por el promotor.

9° Notificacién de la finalizacién del ensayo clinico, ya sea prematura o programada.

10° Resumen del informe final del ensayo clinico presentado por el promotor.

11° Cualquier otra documentacién relevante.
Los Comités deben mantener archivada la documentacién relacionada con su funcionamiento y
actividad. En caso de cese de la misma, esta documentacién debe conservarse en la institucién
durante al menos tres afios, transcurridos desde la finalizacién del Oltimo estudio evaluado. Debe
incluir como minimo, lo siguiente:

1° Resoluciones de acreditacién y de posteriores modificaciones.

2° Curriculum vitae de los miembros actuales o que hayan pertenecido al Comité.

3° Convocatoria y actas de las reuniones del Comité.

4° Procedimientos normalizados de trabajo del Comité, versién actual y archivo histérico.
k) La Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios establecerd los procedimientos
que garanticen la transmisién de informacién entre la Agencia y los Comités Eticos de
Investigacién Clinica.
1) El promotor de un ensayo clinico podré delegar la totalidad o una parte de sus funciones en un
particular, empresaq, institucién u organismo, que deberd poner en marcha un sistema de garantia
y control de calidad. Las obligaciones del promotor establecidas en las normas de buena
prdctica clinica que se hayan delegado serdn de aplicacién al particular, empresa, institucion u
organismo contratado. No obstante, en estos casos, el promotor seguird siendo el responsable de
garantizar que la realizacién del ensayo clinico y los datos finales generados en dicho estudio se
ajustan a lo dispuesto en el Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, y en esta Orden.
Cualquier transferencia de funciones del promotor en relacién con un ensayo clinico debe quedar
especificamente documentada.
m) El investigador y el promotor podrdn ser la misma persona fisica.
n) La informacién del manual del investigador y sus actualizaciones se presentardn de forma
concisa, sencilla, objetiva, equilibrada y no promocional, comprensible para los posibles
investigadores y que les permita realizar una evaluacién no sesgada de los riesgos y beneficios
y de la pertinencia del ensayo clinico propuesto. Este documento servird como referencia para la
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evaluacién del cardcter esperado, o no, de las reacciones adversas graves que pudieran ocurrir
durante la realizacién del ensayo.

i) En caso de medicamentos autorizados en algun Estado miembro de la Unién Europea, cuando
el medicamento se utilice en las condiciones de uso autorizadas, el manual del investigador
podrd reemplazarse por la ficha técnica autorizada.

o) El manual del investigador debe validarse y actualizarse de manera regular por el promotor,
al menos una vez al afo.

La Inspeccion de la BPC de los ensayos clinicos con medicamentos es competencia de las
Comunidades Auténomas y de la AEMPS. En el seno de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios se cred el Comité Técnico de Inspeccién (CTI) como érgano de coordinacién en
temas de inspeccién, con la finalidad de armonizar las pautas y los procedimientos de actuacién y
establecer unos criterios Unicos para la evaluacién del cumplimiento de las exigencias legales.



ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION CLINICA CON
MEDICAMENTOS

La bioética es la “disciplina cuyo objetivo es estudiar los principios éticos de la actividad biomédica,
en respuesta a los avances técnicos y cientificos que abren nuevas perspectivas en la medicina”. La
bioética dentro de la investigacién clinica o ensayos clinicos, significa establecer normas obijetivas,
leyes, regulaciones y politicas que deben ser aplicadas cuando se involucra a los seres humanos como
sujetos de investigacion.

Castilla y Ledn cuenta con La Ley 8/2003, de 8 de abril, de derechos y deberes de las personas en
relacién con la salud, (BOCL nim. 71 de 14 de Abril de 2003 y BOE nim. 103 de 30 de Abril de
2003), la cual tiene por objeto promover el cumplimiento de los derechos y deberes en relacién con
la salud reconocidos y establecidos en la Constitucién, en los tratados y acuerdos internacionales
ratificados por el Estado espaiiol y en las restantes normas del ordenamiento juridico, determinar los
criterios generales para su mayor eficacia y establecer el marco de las medidas administrativas
dirigidas a su mejor proteccién y garantia.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

El articulo 2 del Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, modificado por el articulo undécimo del
Real Decreto 1276/2011 de 16 de septiembre, de adaptacién normativa a la Convencién
Internacional sobre los derechos de las personas con discapacidad, define el Consentimiento
informado como la decisién, que debe figurar por escrito y estar fechada y firmada, de participar en
un ensayo clinico adoptada voluntariamente por una persona capaz de dar su consentimiento tras
haber sido debidamente informada y documentada acerca de su naturaleza, importancia,
implicaciones y riesgos.

En el supuesto de que el sujeto tenga un impedimento para escribir, el consentimiento podrd

otorgarse de forma oral en presencia de al menos un testigo.

Cuando quien haya de otorgar el consentimiento sea una persona con discapacidad, la informacién
se le ofrecerd en formatos adecuados, segun las reglas marcadas por el principio de disefio para
todos, de manera que le resulte accesible y comprensible, y se arbitrardn las medidas de apoyo
pertinentes para favorecer que pueda prestar por si mismo su consentimiento.

Cuando el sujeto del ensayo no sea una persona capaz (la incapacidad se refiere a aquella que
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impida al sujeto firmar personalmente la hoja, pero no asi entender y autorizar verbalmente el
ensayo, o la que impide a una persona regir sus actos para dar su consentimiento), la decision
deberd adoptarse por su representante legal.

La informacién escrita no sustituye a la informacién verbal que habré que facilitar en todo caso, sino
que la complementa. Asi, se dispone en el propio Real Decreto 223/2004: “el sujeto del ensayo
deberd oforgar su consentimiento después de haber entendido, mediante una entrevista previa con el
investigador o un miembro del equipo de investigacién, los objetivos del ensayo, sus riesgos e
inconvenientes, asi como las condiciones en las que se llevard a cabo” (art. 7.2).

Para acreditar la veracidad de la entrevista, es oportuno también anotar en la historia clinica del
sujeto que se ha facilitado la informacién del ensayo y que se ha firmado el correspondiente
consentimiento. A estos efectos, la Ley de Autonomia del Paciente sefiala en su articulo 4 que se
dejard constancia en la historia clinica que se ha proporcionado la informacién.

Cuando el sujeto del ensayo no sea una persona capaz para dar su consentimiento o no esté en
condiciones de hacerlo, la decisiéon deberd adoptarse, teniendo en cuenta lo indicado a continuacién:

Si el sujeto del ensayo es menor de edad:

1°.  Se obtendrd el consentimiento informado previo de los padres o del representante legal
del menor; el consentimiento deberd reflejar la presunta voluntad del menor y podré
retirarse en cualquier momento sin perjuicio alguno para él. Cuando el menor tenga 12
o mds afios, deberd prestar ademds su consentimiento para participar en el ensayo.

2°. Cuando la voluntad del menor y la de sus padres no coinciden el articulo 7.3 a) 3.° del
Real Decreto 223/2004 dispone que el investigador aceptard el deseo explicito del
menor de negarse a participar en el ensayo o de retirarse en cualquier momento,
cuando éste sea capaz de formarse una opinién en funcién de la informacién recibida.
Esta norma viene a consagrar en el dmbito de los ensayos clinicos la emergente figura
del menor maduro que ya regulara con anterioridad la Ley de Autonomia del Paciente.
El articulo 9.3 c) de esta Ley dispone que el menor emancipado o de dieciséis o mds
afios de edad es el titular, y no sus padres.

3°. Por lo tanto, la voluntad del menor que muestra madurez, lo que debe presumirse a
partir de los dieciséis afios de edad, debe prevalecer sobre la de sus padres y en los
supuestos mds conflictivos y, sobre todo, cuando el ensayo clinico pueda suponer un
posible beneficio terapéutico para el menor, lo conveniente seria trasladar la decisién a
la autoridad judicial o Ministerio Fiscal.

4°, El menor recibird, del personal que cuente con experiencia en el trato con menores, una
informacién sobre el ensayo, los riesgos y los beneficios adecuada a su capacidad de
entendimiento.

5°  El investigador aceptard el deseo explicito del menor de negarse a participar en el
ensayo o de retirarse en cualquier momento, cuando éste sea capaz de formarse una
opinién en funcién de la informacién recibida.

6°. El promotor pondrd en conocimiento del Ministerio Fiscal las autorizaciones de los
ensayos clinicos cuya poblacién incluya a los menores.

Si el sujeto es un adulto sin capacidad para otorgar su consentimiento informado:

1°. Deberd obtenerse el consentimiento informado de su representante legal, tras haber
sido informado sobre los posibles riesgos, incomodidades y beneficios del ensayo. El
consentimiento deberd reflejar la presunta voluntad del sujeto y podrd ser retirado en
cualquier momento sin perjuicio para éste.

2°. Cuando las condiciones del sujeto lo permitan, este deberd prestar ademds su
consentimiento para participar en el ensayo, después de haber recibido toda la
informacién pertinente adaptada a su nivel de entendimiento. En este caso, el
investigador deberd tener en cuenta la voluntad de la persona incapaz de retirarse del
ensayo, de tal manera que el sujeto incapaz no queda totalmente excluido de la
relacién de informacién y consentimiento, sino que debe participar en funcién de su
grado de capacidad.
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Por Ultimo, se admite la posibilidad de que se realice el ensayo clinico en un adulto incapaz sin
contar con el consentimiento de su representante legal o familiar més préximo, exigiéndose, a tales
efectos, los siguientes requisitos: el ensayo clinico debe tener un interés especifico para la poblacién
en la que se realiza la investigacién, debe estar justificado por razones de necesidad en la
administracion del medicamento en investigacién, la existencia de un riesgo inmediato grave para la
integridad fisica o psiquica del sujeto, la ausencia de alternativa terapéutica apropiada en la
prdctica clinica, la imposibilidad de obtener el consentimiento del sujeto o el de su representante
legal y todo ello debe estar previsto en el protocolo.

Supuestos de realizacién del ensayo clinico sin consentimiento previo:

Cuando el ensayo clinico tenga un interés especifico para la poblacién en la que se realiza la
investigaciéon y lo justifiquen razones de necesidad en la administracién del medicamento en
investigacion, podrd someterse a un sujeto a un ensayo clinico sin obtener el consentimiento previo en
los siguientes casos:

1°. Si existe un riesgo inmediato grave para la integridad fisica o psiquica del sujeto, se
carece de una alternativa terapéutica apropiada en la prdctica clinica y no es posible
obtener su consentimiento o el de su representante legal. En este caso, siempre que las
circunstancias lo permitan, se consultard previamente a las personas vinculadas a él por
razones familiares o de hecho.

2°.  Si el sujeto no es capaz para tomar decisiones debido a su estado fisico o psiquico y
carece de representante legal. En este caso, el consentimiento lo prestardn las personas
vinculadas a él por razones familiares o de hecho.

En ambos casos, esta eventualidad y la forma en que se procederd debe hallarse prevista en la
documentacién del ensayo aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica, y el sujeto o su
representante legal serd informado en cuanto sea posible y deberd otorgar su consentimiento para
continuar con el ensayo si procediera.

En cualquier caso, el sujeto participante en un ensayo clinico, o su representante legal, podrd revocar
su consentimiento en cualquier momento sin expresiéon de causa y sin que por ello se derive para el
sujeto participante responsabilidad ni perjuicio alguno.

En cuanto a la forma, el documento debe ser claro, comprensible y en la lengua del sujeto. Por otro
lado, en lo que viene referido a los sujetos menores de edad que deban prestar el consentimiento
junto con sus representantes legales, la comprensibilidad exige que se elaboren hojas de informacién
adaptadas al nivel de madurez de dichos sujetos menores.

Suscripcién de una péliza de seguro de ensayos clinicos:

1Se ha de realizar en todos los casos, excepto cuando se trate de un ensayo clinico que cumpla estas
dos condiciones:

1. Los medicamentos que se utilizan en el ensayo estdn autorizados en Espafia y su uso se
ajusta a las condiciones autorizadas.

2. El CEIC considera que las intervenciones a las que serdn sometidos los sujetos por su
participacién en el ensayo suponen un riesgo equivalente o inferior al que corresponderia
a su atencién en la prdctica clinica habitual.

La pdliza puede ser suscrita por el promotor del estudio o por otras instituciones o entidades y debe
cubrir las responsabilidades del promotor, investigadores y centros donde se realice el ensayo.

Debido a los costes en que puede incurrirse si las pélizas se contratan de forma individual para cada
ensayo, se aconseja a los investigadores promotores que se aseguren de que los distintos Servicios de
Salud, hospitales o Fundaciones para la Investigacion que firman la solicitud de financiacion de la
convocatoria, se responsabilizan de ampliar la cobertura de sus pélizas para cubrir estos proyectos
de investigacion.

En caso de que no haya sido contratado seguro o que el seguro o la garantia financiera concertados
no cubran enteramente los daiios, el investigador o grupo de investigacion que promueve el ensayo,
el investigador principal y el hospital o centro donde se realice el ensayo serdn responsables
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solidariamente, sin necesidad de que medie culpa, del dafio que en su salud sufra el sujeto sometido
al ensayo clinico, asi como los perjuicios econémicos que se deriven, incumbiéndoles la carga de la
prueba de que no son consecuencia del ensayo clinico o de las medidas terapéuticas o diagnésticas
que se adopten durante la realizacién.

En caso de que no exista seguro para el ensayo clinico concreto, conviene que los investigadores
comprueben si su seguro de responsabilidad civil, individual o el colectivo de su Servicio de Salud,
cubre las responsabilidades en el marco de un proyecto de investigacion.

Se aconseja a los investigadores promotores que comprueben que los distintos Servicios de Salud,
hospitales o Fundaciones para la Investigacién que firman la solicitud de financiacién pueden
proporcionarles la cobertura necesaria para su responsabilidad civil en caso de reclamaciones.

Cuando en un ensayo clinico no exista seguro, deberd presentarse al CEIC como parte de la
documentacién del ensayo un documento firmado de asuncién de responsabilidad en caso de dafios
producidos como consecuencia del ensayo.

La Junta de Castilla y Leén cuenta con la “Guia de Consentimiento informado”, elaborada por la
Comisién de Bioética de Castilla y Ledn en el afio 2004 como un documento de respuesta a los
interrogantes de los profesionales a la hora de aplicar la normativa y en consecuencia, como
herramienta de apoyo para hacer realidad los derechos relativos a la autonomia del paciente,
mejorar la satisfaccion con la asistencia.

LA CONFIDENCIALIDAD

El articulo 3.6 del Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos
clinicos con medicamentos, destaca que “el tratamiento, comunicaciéon y cesiéon de los datos de
cardcter personal de los sujetos participantes en el ensayo se ajustard a lo dispuesto en la Ley
Orgédnica 15/1999, de 1 de diciembre, de Proteccién de Datos de Cardcter Personal, y constard
expresamente en el consentimiento informado”.

Por otro lado, la Orden SCO/256/2007, de 5 de febrero, modificada en 2008, por la que se
establecen los principios y las directrices detalladas de buena prdctica clinica y los requisitos para
autorizar la fabricacién o importacién de medicamentos en investigacion de uso humano, establece en
su articulo 6.1. “que la documentacidn relativa al ensayo clinico constituye el archivo maestro del
mismo y constard de los documentos esenciales que permitan la evaluacién de la realizaciéon de un
ensayo clinico y de la calidad de los datos obtenidos”, quedando justificada la creacién de un
fichero.

Asimismo, a la hora de realizarse un ensayo clinico se procede a la creacién de una historia clinica
del sujeto del ensayo, que deberd ser custodiada con arreglo a lo dispuesto en la Ley 41/2002, de
14 de noviembre, bésica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en
materia de informacién y documentaciéon clinica, y conforme al periodo méximo permitido por el
hospital, la instituciéon o la consulta privada. Esta normativa establece la obligacién de cada centro
sanitario de archivar las historias clinicas de sus pacientes, cualquiera que sea el soporte, papel,
audiovisual, informdtico o de otro tipo en el que consten, de manera que queden garantizadas su
seguridad, su correcta conservaciéon y la recuperacién de la informacién.

Respecto a este tema hay que tener también en cuenta las Normas de Buena Prdctica Clinica,
pudiendo tomar como referencia el “Cédigo Tipo de Farmaindustria de proteccion de Datos
personales en el dmbito de la investigacién clinica y de la farmacovigilancia”, en el que se indica
que, el centro sanitario donde se lleven a cabo los ensayos deberd dar de alta un Fichero de
Investigacion Clinica (FIC) diferente al Fichero de Historia Clinica que pueda tener todo centro. La
explicacion es que si bien en el Fichero de Investigacién Clinica se recogerdn la mayoria de los datos
de los sujetos participantes que se incluyen en sus historias clinicas, esto no significa que se deban
recoger todos los datos, ya que dependiendo del estudio que se trate deberdn recogerse unos u
otros. Esta distincién entre ficheros responde al principio de calidad de los datos.

El problema de la seguridad de los pacientes que participan en ensayos clinicos exige un



Los Ensayos Clinicos en Castilla y Ledn Pagina 34

cumplimiento total de lo previsto en la Ley de Proteccién de Datos, y especificamente a través de la
inscripcion del Fichero de Investigaciéon Clinica en el Registro de la Agencia Espaiola de Proteccion
de Datos, junto a la consolidacién de una cultura institucional en seguridad clinica que genere en los
profesionales sanitarios la adopcién de prdcticas seguras.

La Ley Orgénica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccién de Datos de Cardcter Personal tiene
por objeto garantizar y proteger, en lo que concierne al tratamiento de los datos personales, las
libertades publicas y los derechos fundamentales de las personas fisicas, y especialmente de su honor
e intimidad personal y familiar.

Es obligatorio recoger dentro de la hoja de informacién al paciente, un apartado especifico en el
que se exponga cudles y de qué modo se protegerdn, no solo su propia informacién personal, sino
sus derechos respecto al uso y destino de la informacién personal que se trata en el ensayo clinico,
asi como cudles serdn las medidas destinadas por el Promotor y resto de entidades con acceso a las
mismas que se adoptardn para su proteccidn, las cuales se concretardn en lo dispuesto por el Real
Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre, por el que se aprueba el Reglamento de desarrollo de la
Ley Orgénica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccién de datos de cardcter personal.

La normativa confiere al investigador principal, que suele ser el facultativo que dirige la realizacién
prdctica de aquél y tiene contacto directo con los participantes y acceso a sus historias clinicas, la
obligacién de garantizar la confidencialidad de los datos de los pacientes.

En la prdctica los datos sobre la identidad del participante sélo deben conocerlos el investigador (y
su equipo) y el monitor del ensayo clinico, y eventualmente las autoridades sanitarias y los miembros
del Comité de Investigacidon Clinica (CEIC), todos ellos sujetos al deber de secreto y mdxima
confidencialidad.

Por su parte, el promotor, que suele ser el responsable del fichero y normalmente un laboratorio
farmacéutico, tiene acceso a la informacién que se registra en el cuaderno de recogida de datos del
ensayo clinico, consistente en datos de salud del participante, sus iniciales, fecha de nacimiento, sexo
y cédigo numérico del sujeto dentro del ensayo clinico. Es decir, el promotor no tiene en principio
posibilidad de identificar a los sujetos que participan o han intervenido en un ensayo clinico a partir
de los datos contenidos en este fichero. Esto Ultimo sélo lo puede hacer el investigador, que cuenta
con un documento que une el nimero de la historia clinica del paciente con su cédigo en el ensayo
clinico.

COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA (CEIC)

La Ley 14/2007 de Investigacién Biomédica crea los Comités de Etica de la Investigacién (CEl),
estableciendo en una disposicidn transitoria que los CEIC dejardn de existir a partir de la constitucién
de los CEl, debiendo asumir hasta dicho momento sus competencias por los CEICs en funcionamiento.

Actualmente no se ha publicado la legislaciéon que regule los CEl y en consecuencia, ain no se
encuentran en funcionamiento, siendo asumidas todas sus competencias por los CEIC.

La composicion minima del CEIC, de acuerdo a la legislacién actual que exige la inclusién de al
menos 9 miembros, es la que a continuacién se sefiala:

« Un médico con labor asistencial (recomendable que haya varios médicos de diferentes
especialidades).

« Un farmacélogo clinico

« Un farmacéutico de hospital y atencién primaria

« Un diplomado universitario de enfermeria.

« Dos miembros ajenos a las profesiones sanitarias, uno de los cuales debe ser licenciado en
Derecho.

e Una persona independiente de los centros en los que se lleven a cabo proyectos de
investigacién.

« Un miembro del Comité de Etica Asistencial (si esté disponible en el centro).

« Un miembro de la Comisién de Investigacién (si estd disponible en el centro).
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Un profesional de Atencién Primaria (si el CEIC también evalta estudios de ese nivel
asistencial).

Segun el articulo 17 del Real Decreto 223/2004, los aspectos que debe evaluar el CEIC para la
emisién del dictamen son los siguientes:

La pertinencia del ensayo clinico, teniendo en cuenta el conocimiento disponible.

La pertinencia de su disefio para obtener conclusiones fundamentadas con el nimero
adecuado de sujetos en relacién con el objetivo del estudio.

Los criterios de selecciéon y retirada de los sujetos del ensayo, asi como la seleccién equitativa
de la muestra.

La justificacién de los riesgos e inconvenientes previsibles en relacién con los beneficios
esperables para los sujetos del ensayo, para otros pacientes y para la comunidad, teniendo
en cuenta el principio de proteccién de los sujetos del ensayo.

La justificacién del grupo control (ya sea placebo o un tratamiento activo)

Las previsiones para el seguimiento del ensayo.

La idoneidad de la informacién escrita para los sujetos del ensayo y el procedimiento de
obtencién del consentimiento informado, y la justificacidon de la investigacién en personas
incapaces de dar su consentimiento informado.

El seguro o la garantia financiera previstos para el ensayo.

Las cantidades y, en su caso, previsiones de remuneracién o compensacién para los
investigadores y sujetos del ensayo y los aspectos relevantes de cualquier acuerdo entre el
promotor y el centro, que han de constar en el contrato.

El plan previsto para el reclutamiento de los sujetos.

Los aspectos que deben incluir los Procedimientos Normalizados de Trabajo del CEIC son los que
a continuacion se sefialan:

o Determinacién de su composicidon (nombres y formacién o competencia de los miembros)
y la autoridad bajo la cual estd establecido.

»  Programacion, notificaciéon a los miembros y realizaciéon de las reuniones.
» Realizacién de la revisién inicial y del seguimiento de los estudios.
o Determinacién de la frecuencia de la revisiéon de seguimiento de los estudios.

o Proporcionar, de acuerdo a los requisitos regulatorios aplicables, una revisiéon vy
aprobacién/opinién favorable rapida de pequefios cambios en los estudios que estdn
en marcha y que cuenten con la aprobacién /opinién favorable del comité ético.

» Especificacién de que ningin sujeto debe ser incluido en un estudio antes de que el
comité ético emita la aprobacién/opinién favorable por escrito del estudio.

» Especificaciéon de que no se debe realizar ninguna desviacién o cambios al protocolo sin
previa autorizacién/opinién favorable escrita del comité ético, excepto cuando sea
necesario para evitar riesgos inmediatos a los sujetos o cuando los cambios sélo afecten
a aspectos logisticos o administrativos del estudio (por ejemplo, cambio de monitores o
numeros telefénicos).

o Especificacién de que el investigador debe informar de inmediato al comité ético de lo
siguiente:

« Desviaciones o cambios del protocolo para evitar riesgos inmediatos a los sujetos
del estudio.

« Cambios que incrementan el riesgo para los sujetos y/o afectan
significativamente al desarrollo del estudio.

» Todas las reacciones adversas medicamentosas que sean graves e inesperadas.

« Nueva informacién que pueda afectar negativamente a la seguridad de los
sujetos o al desarrollo del estudio.

o Asegurar que el comité ético notificard rdpidamente por escrito al investigador/
institucion lo relativo a:
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« Sus decisiones/opiniones relacionadas con el estudio.
« Los motivos de sus decisiones/opiniones
« Procedimientos para apelar sus decisiones/opiniones.

El Real Decreto 223/2004 por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos supuso la
trasposicion a la legislacién espafiola de una directiva europea (Directiva 2001 /20/CE) tratando de
simplificar y armonizar las disposiciones administrativas relativas a los ensayos clinicos multicéntricos
en la Comunidad Europea. De este modo, con la nueva normativa, en vigor desde el 1 de mayo de
2004, queda establecido el dictamen Unico para cada pais europeo en el caso de los ensayos
clinicos multicéntricos.

Dicho Real Decreto creé un Centro Coordinador de CEIC con el fin de facilitar el dictamen Unico y de
que los CEIC acreditados por las Comunidades Auténomas puedan compartir estdndares de calidad
y criterios de evaluacién adecuados y homogéneos. Al mismo tiempo, ha de encargarse de coordinar
con las Comunidades Auténomas el desarrollo de un sistema informdtico de comunicacién entre CEIC,
gestionar la base de datos de ensayos clinicos de la red nacional de CEIC y promover la formacién
de los miembros del CEIC.

En Espaiia el CEIC encargado de emitir el dictamen Unico se denomina CEIC de Referencia.

COMITES ETICOS DE INVESTIGACION CLINICA EN CASTILLA Y LEON

CEIC Area de Salud de Avila

Provincial: Avila

Unidad: Hospital Nuestra Sefiora de Sonsoles
Direccién: Avda. Juan Carlos |, s/n
Localidad: Avila CP: 05004

Nombre: Sara T. Sdez Jiménez

Tlfno(s): 920358010-920358066-920358500
Fax(s): 220358021

Email(s): ssaez@saludcastillayleon.es

CEIC Area de Salud de Burgos y Soria

Provincias de Burgos y Soria

Unidad: Hospital Universitario de Burgos
Direccién: Avda. de las Islas Baleares, 3
Localidad: Burgos CP: 09006

Nombre: M® Jesus Coma del Corral
Tlfno(s): 947256246
Email(s): mjcoma@saludcastillayleon.es
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CEIC Area de Salud de Leén

Provincial: Leén

Unidad: Hospital de Ledn

Direccién: ¢/ Altos de Nava, s/n
Localidad: Leén CP: 24071

Nombre: Juan José Ortiz de Urbina Gonzdlez
Tlfno(s): 987237400
Fax(s): 987226264

Email(s): jortiz@saludcastillayleon.es

CEIC Area de Salud de Palencia

Provincial: Palencia

Unidad: Hospital Rio Carrién
Direccién: Avda. Donantes de Sangre, s/n
Localidad: Palencia CP: 34004

Nombre: Purificacién Sénchez-Pardo
Tlfno(s): 979167000

Fax(s): 979167015 - 979167014

Email(s): msanchezpar@saludcastillayleon.es

CEIC Area de Salud de Salamanca

Provincial: Salamanca

Unidad: Hospital Clinico Universitario - 3° planta
(Antiguo edificio Maternidad)
Direccién: P° San Vicente, 55-182

Nombre: Encarnaciéon Sdnchez Mesonero
Tlfno(s): 923291515

Fax(s): 923291113

Email(s): mesanchezm@saludcastillayleon.es
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CEIC Area de Salud de Segovia

Provincial: Segovia

Unidad: Complejo Asistencial de Segovia
Direccién: ¢/ Miguel Servet, s/n
Localidad: Segovia CP: 40002

Nombre: Dionisio Garciamartin Casado
Tlfno(s): 921419100
Fax(s): 921419149

CEIC Area de Salud de Valladolid Este

Centros del CNH:
Hospital Clinico Universitario de Valladolid
Hospital de Medina del Campo

Otro centros:

Centros de Salud del Area Este
Hospital Comarcal

Otros CAP

Unidad: Hospital Clinico Universitario de Valladolid
Direccién: Avda. Ramén y Cajal, 7
Localidad: Valladolid CP: 47005

Nombre: Javier Alvarez Gonzdlez
Tlfno(s): 983423077

Fax(s): 983257511

Email(s): ceic.hcuv@saludcastillayleon.es

CEIC Area de Salud de Valladolid Oeste

Centros del CNH:
Hospital Universitario Rio Hortega

Unidad: Hospital Universitario Rio Hortega
Direccién: Dulzaina, 2
Localidad: Valladolid CP: 47012

Nombre: Florentino Pinacho Peldez
Tlfno(s): 983420400

Fax(s): 983331566

Email(s): fpinachope@saludcastillayleon.es
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CEIC Area de Salud de Zamora

Provincial: Zamora

Unidad: Hospital Virgen de la Concha
Direccién: Avda. Herndn Cortés, 40
Localidad: Zamora CP: 49021

Nombre: Pilar Poncela
Tlfno(s): 980520200
Fax(s): 980517305




DATOS DE INTERES EN CASTILLA Y LEON

REGISTRO DE ENSAYOS CLINICOS Y ESTUDIOS POSTAUTORIZACION
OBSERVACIONALES CON MEDICAMENTOS DE CASTILLA Y LEON

Castilla y Ledn cuenta con un Registro de Ensayos Clinicos y Estudios Postautorizaciéon Observacionales
con Medicamentos de la Comunidad de Castilla y Ledén creado a través de la ORDEN
SAN/2206/2009 de 24 de noviembre 2009, con la finalidad de facilitar a las funciones de
informacién, planificacién, inspeccién y control que tiene la Consejeria de Sanidad de Castilla y Ledn
en esta materia.

De acuerdo a la ORDEN SAN/2206/2009, las gerencias de los centros sanitarios de la Gerencia
Regional de Salud de Castilla y Ledn donde vaya a realizarse el ensayo clinico deberdn obtener
autorizacién previa de la Direccion General de Salud Puiblica para poder prestar la conformidad
prevista en el articulo 15 del Real Decreto 223/2004 por el que se regulan los ensayos clinicos con
medicamentos (Articulo 4 ORDEN SAN/2206/2009).

Asimismo, con cardcter previo al inicio de los ensayos clinicos, los gerentes y/o directores de los
centros sanitarios, publicos y privados ubicados en Castilla y Ledn deberdn comunicar a la Direccién
General de Salud Publica el titulo del ensayo, el promotor, el solicitante del ensayo, el nimero
institucional del estudio utilizado por el promotor, el comité de ética de la investigacién, la fecha
estimada de inicio y de finalizacién de los ensayos clinicos, la relacién de investigadores vy
colaboradores y las instalaciones en las que se van a desarrollar los ensayos clinicos, para su registro

(Articulo 3 ORDEN SAN/2206/2009).

Tanto la solicitud de autorizacién como la comunicaciéon mencionados se presentaran conforme a los
modelos y procedimiento establecidos en la ORDEN SAN/2206,/2009.

Por su parte, Los Comités Eticos de Investigacion Clinica de Castila y Ledn también deberén comunicar
los dictdmenes que emitan a la Direccion General de Salud Piblica en el mismo momento que remitan
dicho dictamen al promotor y a la Agencia de Medicamentos y Productos Sanitarios, en su caso, al
Comité de Investigacion Clinica que actie como comité de referencia de acuerdo al articulo 5 de la
Orden de 11 de Marzo de 1994 sobre acreditacién de los Comités Eticos de Investigacion Clinica en
la Comunidad de Castilla y Ledn.

Por Ultimo, respecto a los promotores de ensayos clinicos, una de sus obligaciones es preparar un
informe peridédico en el que se evalie la seguridad del medicamento en investigacion. Dicho informe
se presentard a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, a los érganos
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competentes de las Comunidades Auténomas correspondientes y a los Comités Eticos de Investigacién
Clinica implicados, anualmente hasta el final del ensayo y siempre que lo soliciten las Autoridades
Sanitarias o los Comités Eticos implicados.

Se incluye a continuacién grdficos de la evolucién de los ensayos registrados por afio y de la
evolucién de las participaciones de centros en los ensayos registrados

EVOLUCION ENSAYOS CLINICOS REGISTRADOS EN
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EVOLUCION PARTICIPACIONES DE CENTROS EN ENSAYOS CLINICOS (2008-12)
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ENFERMEDADES RARAS Y MEDICAMENTOS HUERFANOS

Las Enfermedades Raras, incluidas las de origen genético, son aquellas enfermedades, que tienen una
frecuencia (prevalencia) baja, menor de 5 casos por cada 10.000 habitantes en la Comunidad,
segun la definicion de la Unién Europea.. Hasta el momento, cerca de 7.000 enfermedades,
incapacitantes en mayor o menor medida, han sido identificadas.

Los llamados «medicamentos huérfanos)® son aquellos que van dirigidos a tratar afecciones tan
infrecuentes que los fabricantes no estdn dispuestos a comercializarlos bajo las condiciones de
mercado habituales. Por lo tanto, en muchas ocasiones es el Estado quien asume en buena medida su
investigaciéon y su produccion. De ahi, el nombre de Huérfano. Se trata de fdrmacos apenas
desarrollados por la industria farmacéutica por razones financieras, puesto que van destinados a
reducidos grupos de pacientes y que, sin embargo, responden a necesidades de salud publica.

La Unién Europea, en el Reglamento (CE) n® 141/2000 del Parlamento Europeo y del Consejo de 16
de diciembre de 1999 (DOUE L 18 de 22 de enero del 2000), sobre medicamentos huérfanos,
define las caracteristicas que debe tener un farmaco para ser declarado "medicamento huérfano".
Estas son:

1. Aquel que se destine a establecer un diagnéstico, prevenir o tratar una enfermedad que
afecte a menos de cinco personas por cada diez mil en la Comunidad.

2. Aquel que se destine al tratamiento de una enfermedad grave, o que produzca
incapacidad, y cuya comercializacién resulte poco probable sin medidas de estimulo,
aunque sus beneficios sean significativos para los afectados por la enfermedad que se
trate.


http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=OJ:L:2000:103:0005:0008:ES:PDF
http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=OJ:L:2000:103:0005:0008:ES:PDF

RESPUESTAS A PREGUNTAS FRECUENTES:
UNA AYUDA PARA LA RELACION INVESTIGADOR-PARTICIPANTE

1. 8Qué es un ensayo clinico?

Un ensayo clinico es un estudio de investigacion que se realiza en pacientes con participacion
voluntaria. El objetivo es recoger datos que permitan a los investigadores comprobar como funciona
un nuevo tratamiento en los pacientes.

2. 3Por qué se realizan los ensayos clinicos?

La realizacion de ensayos clinicos constituye la mejor prueba cientifica para apoyar la eficacia de
las intervenciones terapéuticas. Pero ademds de que ofrece el nivel de evidencia més alto para
demostrar que el procedimiento médico que se realiza es el mds adecuado con los conocimientos
cientificos que existen en ese momento, también se realizan para comparar tratamientos existentes
con el fin de determinar el mejor.

Otros de los motivos pueden ser para analizar distintas maneras de usar los tratamientos estédndar a
fin de aumentar su eficacia, facilitar su uso, y disminuir los efectos secundarios o para estudiar el
mejor uso del tratamiento en una poblacién diferente, como los nifios, en quienes no se evalué
anteriormente el tratamiento.

3. ¢éDénde se puede obtener informacion sobre los ensayos clinicos?

El sitio Web Clinicaltrials.gov proporciona informaciéon sobre los ensayos clinicos en curso. Se trata de
una base de datos interactiva en Internet, administrada por la National Library of Medicine.

El sitio: http://eudrapharm.eu contiene también la base de datos de los ensayos clinicos en Europa.

4. ¢Qué tipos de ensayos clinicos hay?

La mayoria de los ensayos clinicos comparan un producto o tratamiento nuevo con un producto o
tratamiento existente a fin de determinar si funciona tan bien o mejor para el tratamiento o la
prevenciéon de una enfermedad o afeccién. Sin embargo, hay muchos tipos diferentes de ensayos


http://eudrapharm.eu/
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clinicos, entre ellos:

« Ensayos que evalian tratamientos nuevos, nuevas combinaciones de fdrmacos o métodos
nuevos para la cirugia o la radioterapia.

« Ensayos para la prevencién que procuran identificar mejores maneras de prevenir las
enfermedades en las personas que nunca han padecido la enfermedad o evitar la
reincidencia de la enfermedad. Estos enfoques comprenden medicamentos, vitaminas,
vacunas, minerales o cambios en el estilo de vida.

+ Se llevan a cabo ensayos para el diagnéstico a fin de detectar mejores pruebas o
procedimientos para el diagnéstico de una enfermedad o afeccién particular.

+ Los ensayos para exdmenes de deteccién investigan las mejores maneras para detectar
ciertas enfermedades o afecciones de la salud.

+ Los ensayos para la calidad de vida (o ensayos de medidas de sostén) exploran y miden
maneras para mejorar la comodidad y la calidad de vida de las personas con
enfermedades crénicas.

En un estudio ciego uno de los participantes (a menudo los pacientes) desconocen la intervencién
asignada a los grupos en estudio. En los ensayos doble ciego tanto los pacientes, investigadores y
quienes adjudican los resultados desconocen esta informacién. Triple ciego es un ensayo clinico doble
ciego, en el que ademds los encargados de analizar los resultados desconocen las intervenciones
asignadas.

En algunos estudios se asigna a los participantes para que reciban un placebo (un producto sin accién
terapéutica que se asemeja al producto de prueba). La comparacién con un placebo puede ser la
manera mds rapida y mds segura de demostrar la eficacia terapéutica de productos nuevos. No
obstante, no se utilizan placebos cuando la ausencia de una terapia eficaz significaria un riesgo para
el paciente, en especial en el estudio de tratamientos para enfermedades graves. En general los
estudios de este tipo comparan productos nuevos a un tratamiento aprobado.

5. 3Quién lidera los ensayos clinicos?

No todos los ensayos son patrocinados por la industria farmacéutica. Los Servicios de Salud y los
médicos participantes pueden liderar también los ensayos clinicos.

6. 3Dénde se realizan los ensayos clinicos?

En general se llevan a cabo en universidades, centros de investigacién y centros sanitarios.

7. ¢Quién puede considerar la posibilidad de participar en ensayos clinicos y por qué?

Aquellas personas que han agotado las opciones de tratamiento estandar (aprobados), es decir, que
los tratamientos estdndar no tuvieron resultados para ellos o produjeron efectos secundarios sin
tolerancia. En este caso, la participacion en ensayos clinicos tiene como objetivo probar opciones de
tratamiento nuevas o diferentes.

En otros casos participan en ensayos clinicos porque desean contribuir al avance del conocimiento
médico. Estos participantes reconocen la importancia de la evaluacién de fdrmacos y productos
médicos en las personas que procuran ayudar. También comprenden que la respuesta a los
fratamientos varia segun las personas por lo que es importante que los ensayos clinicos incluyan a
individuos de distintas edades, razas, grupos étnicos y sexo.

Los investigadores establecen condiciones que deben reunirse para cada ensayo clinico, como edad,
sexo, tipo y etapa de la enfermedad, antecedentes de tratamiento asi como otras afecciones
médicas. Estos criterios contribuyen a reducir la variacién en el estudio y garantizan la integridad
cientifica del ensayo. Estas variaciones médicas podrian complicar el andlisis de los resultados.

No todos los solicitantes serdn aceptados, se excluirdn voluntarios segun los criterios de participacion
o la cantidad de participantes que necesitan los investigadores para recabar informacién suficiente a
fin de determinar la inocuidad y eficacia de un medicamento terapéutico.



Los Ensayos Clinicos en Castilla y Ledn Pagina 45

8. 3Son seguros los ensayos clinicos?

Cuando un fdarmaco llega a la experimentacién humana ha tenido que pasar varios afios de
investigaciéon en el laboratorio. La realizaciéon de ensayos clinicos estd muy regulada, no estando
autorizados todos los médicos ni todos los hospitales para participar en ensayos clinicos, debiendo
contar con la aprobacién de las autoridades sanitarias espaiiolas y europeas.

En general, se imponen extremos importantes como la participacién siempre voluntaria, que el sujeto
sea plenamente informado de todos los aspectos del ensayo tanto de palabra como por escrito, que
exista un documento de consentimiento firmado tanto por el paciente como por el investigador, que si
una persona rechaza participar en un ensayo se le aplique exactamente el mismo tratamiento que se
le habria ofrecido si no existiese el ensayo, que cualquier participante pueda retirarse en cualquier
momento sin necesidad de dar explicaciones y sin perder ninguna clase de asistencia sanitaria, que
exista un seguro que cubra la indemnizacién de posibles dafios, que se respete escrupulosamente la
confidencialidad de los datos, que cualquier efecto adverso inesperado sea inmediatamente
comunicado a todos los investigadores, etc...

Cualquier médico que participe en ensayos clinicos no sélo ha de obtener todas las aprobaciones,
sino que, en el futuro, va a ser sometido a auditorias llevadas a cabo por empresas independientes
en las que cada documento, cada hoja de la historia clinica, cada andlisis son examinados.

Si bien se realizan esfuerzos para controlar los riesgos de los participantes en ensayos clinicos,
algunos riesgos son inevitables en virtud de la incertidumbre implicita en los estudios de investigacion
médica para tratamientos médicos nuevos.

9. 8Qué se debe tener en cuenta antes de participar en un ensayo clinico?

Las personas deben informarse tanto como fuera posible sobre los ensayos clinicos en los que estdn
interesadas. Se deben sentir cdmodas también para abordar sus preguntas e inquietudes con los
miembros del equipo. Los eventuales participantes deben comprender lo que ocurre durante los
ensayos, los tipos de atencién de la salud que recibirdn y los gastos en los que incurriran. (Los gastos
pueden incluir el costo del producto o de su administracién, etc.).

El potencial participante en un ensayo clinico recibe una hoja de informacién y consentimiento
informado para leer y firmar. En él estd toda la informacién a considerar acerca de un ensayo
clinico. Las dudas deben preguntarlas al médico del estudio o equipo investigador.

La informacién del consentimiento es su mejor fuente de informacién, no obstante, toda persona que
considere un ensayo clinico debe saber también que la participacién entrafia beneficios y riesgos.

Beneficios:
« Participacién activa en la atencién de su salud.
o Acceso a tratamientos en investigaciéon potencialmente nuevos.

o Atencién médica por parte de profesionales muy expertos para la afeccién estudiada.
Como en muchas ocasiones el ensayo de realiza en mds de un centro, el paciente en
estudio se beneficia de la experiencia de muchos profesionales.

Ayuda a otros mediante la contribucién a la investigacion médica.
Riesgos:
« El tfratamiento tal vez tenga efectos secundarios desagradables o graves.

« El tratamiento tal vez no sea eficaz para el participante. El participante tal vez necesite
mds tiempo y atencién para este protocolo que para un tratamiento estdndar. (Los
participantes quizd necesiten desplazarse al sitio del estudio periédicamente, someterse
a pruebas adicionales, recibir mds tratamiento que los necesarios normalmente,
permanecer en el hospital o seguir instrucciones complejas para la dosificacién).
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10. &Se penaliza la retirada de un ensayo clinico?

La participaciéon es voluntaria y la retirada no conlleva ningin tipo de penalizacién ni detrimento en
su atenciéon médica. Dicha retirada puede ser decisién del equipo investigador en salvaguarda de la
salud o bienestar del participante.

11. &Se remunera a los participantes en los ensayos clinicos?

En general, se trata de una modesta cantidad para cubrir los desplazamientos e inconvenientes del
estudio y variard en funcién de las visitas o ingresos que requiera el estudio.

12. 2Qué sucede con la informacién individual del sujeto participante?

La informacién individual de cada sujeto se almacena confidencialmente, segin la Ley Orgédnica de
Proteccién de Datos de Cardcter Personal (15/1999 de 13 de diciembre), siendo revelada la
identidad Unicamente en situacion de urgencia médica o requerimiento legal. En caso de la
publicacién de los resultados, la identidad sigue protegida por la confidencialidad.

13. 6Qué es una CRO y qué funcién tiene?

Una CRO (compaiiia de investigacidon por contrato) es una compaiia de servicios que se dedica a
realizar bajo contrato proyectos de investigacién clinica.

Son compaiias independientes del promotor, de tal manera que el promotor contrata a la CRO para
realizar y supervisar los proyectos de investigaciéon clinica: garantiza la calidad, rigor y cumplimiento
de las normativas aplicables en el desarrollo del proyecto de investigacién, analiza de forma
independiente los datos recogidos durante el proceso de investigacién, generando los resultados
finales del proyecto y da soporte técnico al proyecto en todas sus fases actuando de interlocutor y
gestor entre todas las partes involucradas en el proyecto de investigacion.

14. 3Por qué son importantes los ensayos clinicos?

Los ensayos clinicos son importantes porque constituyen la forma de investigaciéon mds adecuada de
nuevos tratamientos capaces de prevenir, aliviar o curar determinadas enfermedades

15. éExiste algin foro especifico para ensayos clinicos?

En internet existen foros de discusiéon de ensayos clinicos, como por ejemplo:
http:/ /www.e-clinicos.es/foro


http://www.e-clinicos.es/foro

GLOSARIO

1. Acceso Directo

Permiso para examinar, analizar, verificar y reproducir cualquier registro e informe que sean
importantes para la evaluacién de un ensayo clinico. Cualquiera de las partes interesadas (p.ej.
auvtoridades reguladoras nacionales y extranjeras, monitores y auditores) con acceso directo debe
tomar todas las precauciones razonables, dentro de los limites de los requisitos reguladores
pertinentes, con el fin de mantener la confidencialidad de las identidades de los sujetos y de la
informacién que sea propiedad del promotor.

2. Acontecimiento Adverso

Cualquier acontecimiento médico desfavorable que se presenta en un paciente o sujeto de
investigacién clinica al que se administra un producto farmacéutico, y que no tiene que tener
necesariamente una relacién causal con ese tratamiento.

Un acontecimiento adverso puede ser, por tanto, cualquier signo desfavorable e inesperado
(incluyendo un hallazgo de laboratorio anormal), sintoma, o enfermedad temporalmente asociada
con el uso de un producto medicinal (en investigacién), esté o no relacionado con este producto.
3. Acontecimiento Adverso Grave o Reaccién Adversa Grave al Fdrmaco
Cualquier acontecimiento médico desfavorable que a cualquier dosis:

« produce la muerte del paciente

« amenaza la vida del paciente

« requiere hospitalizacién o prolonga una hospitalizacién existente

« produce una incapacidad/invalidez significativa o persistente

« produce un defecto de nacimiento o una anomalia congénita

4. Aprobacion (en relacion con los Consejos Institucionales de Revisién)

Decisién afirmativa de los Consejos Institucionales de Revisién (CIR) respecto a que el ensayo clinico
ha sido revisado y puede ser realizado en una institucion dentro de las normas establecidas por los
CIR, la institucién, la Buena Prdctica Clinica (BPC) y los requisitos reguladores pertinentes.
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5. Auditoria

Examen independiente y sistemdtico de las actividades y documentos relacionados con el ensayo,
para determinar si las actividades evaluadas relacionadas con el ensayo fueron realizadas y si los
datos fueron registrados, analizados y correctamente comunicados, de acuerdo con el protocolo, los
procedimientos normalizados de trabajo del promotor (PNTs), la Buena Préctica Clinica (BPC), y los
requisitos reguladores pertinentes.

6. Autoridades reguladoras

Cuerpos que tienen el poder de legislar. En la Guia BPC de la ICH, esta expresién incluye a las
autoridades que revisan los datos clinicos presentados y a aquellas que realizan inspecciones. En
ocasiones, pueden ser denominadas también autoridades competentes.

7. Bienestar (de los sujetos en un ensayo)

Integridad mental y fisica de los sujetos participantes en un ensayo clinico.

8 Buena Practica Clinica (BPC)

Norma para el disefio, direccidn, realizacidn, cumplimiento, monitorizacién, auditoria, registro, andlisis
e informacién de ensayos clinicos que asegura que los datos y resultados obtenidos son correctos y
creibles y que se protegen los derechos, integridad y confidencialidad de los sujetos del ensayo.

9. Certificado de Auditoria

Declaracién de confirmacién, por parte del auditor, de que ha sido realizada una auditoria.

10. Ciego/Enmascaramiento

Procedimiento en el cual una o mds partes del ensayo desconocen el/los tratamiento(s) asignado(s).
Habitualmente, simple ciego significa que el/los sujeto(s) desconoce(n) el tratamiento asignado y
doble ciego que el/los sujeto(s), investigador(es), monitor y, en algunos casos, el/los analista(s) de los
datos desconocen el/los tratamiento(s) asignado(s).

11. Cédigo de Identificacién del Sujeto

Identificador Unico asignado por el investigador a cada sujeto del ensayo para proteger la
identidad del sujeto y usado en lugar del nombre del sujeto cuando el investigador informa de
acontecimientos adversos y/u otros datos relacionados con el ensayo.

12. Comité Coordinador

Comité que un promotor puede organizar para coordinar la realizacién de un ensayo multicéntrico.

13. Comité Etico Independiente (CEl)

Cuerpo independiente (un consejo de revision o un comité institucional, regional, nacional o
supranacional), constituido por profesionales cientificos/médicos y miembros no cientificos/no médicos,
cuya responsabilidad es asegurar la proteccién de los derechos, seguridad y bienestar de los sujetos
humanos implicados en un ensayo, asi como dar una garantia publica de esta proteccién, entre otras
cosas, revisando y aprobando (concediendo una opinién favorable) el protocolo del ensayo, la
adecuacién del investigador, las instalaciones y el material y métodos a ser usados en la obtencién y
documentacién del consentimiento informado de los sujetos participantes en el ensayo.

La posicion legal, composicién, funcién, operaciones y normas reguladoras referentes a los Comités
Eticos independientes pueden variar de un pais a otro, pero deben permitir que el Comité Etico
Independiente actie de acuerdo con la BPC.

14. Comité Independiente de Monitorizacién de Datos (CIMD) (Consejo de Monitorizacion de Datos y
Seguridad, Comité de Monitorizacién, Comité de Monitorizacién de Datos)

Comité independiente de monitorizaciéon de datos que puede ser establecido por el promotor para
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valorar a intervalos el progreso de un ensayo clinico, los datos de seguridad y las variables criticas
de eficacia, asi como para recomendar al promotor cuando continuar, modificar o detener un ensayo.

15. Comparador (Producto)

Producto en investigaciéon o comercializado (control activo) o placebo usado como referencia en un
ensayo clinico.

16. Confidencialidad

Prevencién de la revelacién, a individuos no autorizados, de la informacién propiedad del promotor
o de la identidad de un sujeto.
17. Consejo Institucional de Revisién (CIR)

Cuerpo independiente constituido por miembros médicos, cientificos y no cientificos, cuya
responsabilidad es asegurar la proteccién de los derechos, seguridad y bienestar de los sujetos
humanos implicados en un ensayo mediante, entre otras cosas, la revisidn, aprobacién y continua
supervision del protocolo de un ensayo y de sus enmiendas, asi como del y material y métodos a ser
usados en la obtencién del consentimiento informado de los sujetos participantes en el ensayo.

18. Consentimiento Informado

Proceso por el cual un sujeto confirma voluntariamente su predisposiciéon a participar en un ensayo
particular, después de haber sido informado de todos los aspectos del ensayo que son relevantes
para la decisién del sujeto. El Consentimiento informado estard documentado por medio de un
formulario de consentimiento escrito firmado y fechado.

19. Contenido de la Auditoria

Documentacién que permite la reconstruccion del desarrollo de los acontecimientos.

20. Contrato

Acuerdo escrito, fechado y firmado, entre dos o mds partes implicadas, que establece cualquier
disposicién sobre la delegacién y distribucién de los cometidos y obligaciones y, en caso de ser
apropiado, de las cuestiones financieras. El protocolo puede servir como base del contrato.

21. Control de Calidad

Técnicas y actividades operacionales realizadas dentro del sistema de garantia de calidad con el fin
de verificar que se han cumplido los requisitos de calidad de las actividades relacionadas con el
ensayo.

22. Cuaderno de Recogida de Datos (CRD)

Documento impreso, dptico o electrénico disefiado para recoger y transmitir al promotor toda la
informacién requerida en el protocolo para cada sujeto del ensayo clinico.

23. Cumplimiento (en relacién con los ensayos)

Observancia de todos los requisitos relacionados con el ensayo, de la Buena Prdctica Clinica (BPC) y
de los requisitos reguladores pertinentes.

24. Datos Originales

Toda la informacién contenida en registros originales, y copias certificadas de los registros originales,
referente a los hallazgos clinicos, observaciones y otras actividades de un ensayo clinico, necesarias
para la reconstruccion y evaluacidon del ensayo. Los datos originales estdn contenidos en los
documentos originales (registros originales o copias certificadas).

25. Documentacién

Todos los registros, en cualquier forma (incluyendo, aunque no limitado a ello, registros escritos,
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electrénicos, magnéticos y O6pticos, escdneres, rayos x y electrocardiogramas) que describan o
registren los métodos y resultados de un ensayo, los factores que le afectan y las acciones
realizadas.

26. Documentos Esenciales

Documentos que, individualmente y colectivamente, permiten evaluar la realizacién de un estudio y la
calidad de los datos producidos.

27. Documentos Originales

Documentos, datos y registros originales (p.ej. registros hospitalarios, cartas clinicas y de oficing,
notas de laboratorio, memorandos, listas de evaluaciéon diaria de los sujetos, registros de
dispensacién de farmacos, datos registrados por instrumentos automatizados, copias o transcripciones
certificadas después de su verificacién como copias correctas, microfichas, negativos fotogréficos,
microfilms y medios magnéticos, rayos x, archivos de los sujetos y registros guardados en la farmacia,
laboratorios o departamentos médico-técnicos implicados en un ensayo clinico).

28. Enmienda al Protocolo

Descripcidn escrita de una modificacién o clarificaciéon formal de un protocolo.

29. Ensayo Multicéntrico

Ensayo clinico realizado de acuerdo con un Unico protocolo, pero en mds de un centro y, por lo tanto,
llevado a cabo por mds de un investigador.

30. Estudio/Ensayo Clinico

Cualquier investigaciéon en sujetos humanos dirigida a descubrir o verificar los efectos clinicos,
farmacolégicos y/u otros efectos farmacodindmicos de un producto(s) en investigacién, y/o a
identificar cualquier reaccién adversa al producto(s) en investigacién, y/o a estudiar la absorcién,
distribucién, metabolismo y excreciéon de un producto(s) en investigacién con el objeto de determinar
su seguridad y/o eficacia. Los términos ensayo clinico y estudio clinico son sinénimos.

31. Estudio No Clinico

Estudios biomédicos no realizados en sujetos humanos.

32. Garantia de Calidad

Todas aquellas acciones planificadas y sistemdticas que se establecen a fin de asegurar que el
ensayo sea realizado y los datos sean generados, documentados (registrados) y comunicados de
acuerdo con las normas de Buena Prdctica Clinica (BPC) y los requisitos reguladores pertinentes.

33. Informe de Auditoria

Evaluacién escrita por el auditor del promotor de los resultados de la auditoria.

34. Informe de Monitorizacién

Informe escrito por el monitor, para el promotor, después de cada visita y/u otra comunicacién
relacionada con el ensayo, de acuerdo con los PNTs del promotor.

35. Informe del Estudio/Ensayo Clinico

Descripcion escrita del estudio/ensayo de cualquier agente terapéutico, profildctico o diagnéstico
realizado en sujetos humanos, en la cual la descripcidn estadistica y clinica, presentaciones y andlisis
estdn plenamente integrados en un solo informe.

36. Informe Intermedio del Estudio/Ensayo Clinico

Informe de los resultados intermedios y su evaluacién basado en los andlisis realizados durante el
curso de un ensayo.
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37. Inspeccidn

Es el acto mediante el cual una(s) autoridad(es) reguladora(s) realiza(n) una revisiéon oficial de los
documentos, instalaciones, registros y de cualquier otro expediente relacionado con el ensayo clinico
y que pueden estar localizados en el centro del ensayo, en las sedes del promotor o de la
organizacion de investigacion por contrato (CRO) asi como en otros lugares considerados apropiados
por la autoridad reguladora.

38. Institucidon (médica)

Cualquier entidad privada o publica o instalacidon o agencia médica u odontolégica donde se
realicen ensayos clinicos.

39. Investigador

Persona responsable de la realizacién de un ensayo clinico en el lugar del ensayo. Si el ensayo lo
realiza un equipo de personas, el investigador es el responsable del equipo y puede ser denominado
investigador principal.

40. Investigador Coordinador

Investigador responsable de la coordinaciéon de los investigadores en los diferentes centros
participantes en un ensayo multicéntrico.

41. Investigador /Institucién

Expresién que significa «el investigador y/o institucién, dependiendo de los requisitos reguladores
pertinentes).

42. Investigador-Promotor

Individuo que inicia y realiza, sélo o con otros, un ensayo clinico y bajo cuya direccién inmediata el
producto en investigacién es administrado, dispensado o usado por un sujeto. El término incluye sélo
individuos (no incluye una corporaciéon o una agencia). Las obligaciones de un investigador-promotor
incluyen las obligaciones de un promotor y las de un investigador.

43. Lugar del Ensayo

Lugar donde se realizan las actividades relacionadas con el ensayo.

44, Manual del Investigador

Recopilacién de los datos clinicos y no clinicos sobre el producto en investigaciéon que son relevantes
para el estudio del producto en investigacién en sujetos humanos.

45. Monitorizacién

Acto de vigilancia del progreso de un ensayo clinico y de asegurar que el mismo es realizado,
registrado e informado de acuerdo con el protocolo, los Procedimientos Normalizados de Trabajo
(PNTs), la Buena Préctica Clinica (BPC) y los requisitos reguladores pertinentes.

46. Opiniédn (en relacién con el Comité Etico Independiente)

El juicio y/o consejo proporcionado por el Comité Etico Independiente (IEC).

47. Organizacion de Investigacion por Contrato (CRO)

Persona u organizacién (comercial, académica u otras) contratada por el promotor para realizar una
o més de las funciones y obligaciones del promotor relacionadas con el ensayo.
48. Procedimientos Normalizados de Trabajo (PNTs)

Instrucciones escritas y detalladas para lograr la uniformidad en la realizacién de una funcién
especifica.
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49. Producto en Investigacion

Forma farmacéutica de un ingrediente activo o placebo probada o utilizada como referencia en un
ensayo clinico, incluyendo un producto con una autorizaciéon comercial cuando es usado o presentado
(formulado o empaquetado) de una forma diferente a la autorizada, o cuando es usado para una
indicacién no aprobada, o cuando es utilizado para obtener informacién adicional acerca de un uso
aprobado.

50. Promotor

Individuo, compaifiia, institucién u organizacién que tiene la responsabilidad del inicio, direccién, y/o
financiacién de un ensayo clinico.

51. Protocolo

Documento que describe el obijetivo(s), disefio, metodologia, consideraciones estadisticas vy
organizacién de un ensayo. El protocolo habitualmente proporciona también los antecedentes y la
justificacién del ensayo, aunque ambos pueden ser explicitados por otros documentos a los que haga
referencia el protocolo. En la Guia BPC de la ICH, el término protocolo se refiere tanto a protocolo
como las enmiendas al mismo.

52. Randomizacién

Proceso de asignacién de los sujetos a un tratamiento o grupo control utilizando, para determinar las
asignaciones, un elemento de sorteo a fin de reducir el sesgo.

53. Reaccién Adversa al Farmaco (RAF)

En la experimentacién clinica previa a la aprobacién de un nuevo producto medicinal o nueva
aplicacién del mismo, particularmente cuando la dosis terapéutica puede no estar establecida: todas
las respuestas nocivas e involuntarias a un producto medicinal, a cualquier dosis, deberian ser
consideradas reacciones adversas al fdarmaco. La frase «respuestas a un producto medicinal»
significa que entre un producto medicinal y un suceso adverso existe una posibilidad razonable de
relacién causal, o lo que es lo mismo, no se puede descartar una relacién entre ambos.

Respecto a productos medicinales comercializados: una respuesta a un fdrmaco que es nociva e
involuntaria y que se produce a dosis normalmente usadas en el hombre para profilaxis, diagnéstico
o terapia de enfermedades o para la modificaciéon de la funcién fisiolégica.

54. Reaccién al Fdrmaco Adversa e Inesperada

Reaccién adversa de una naturaleza o gravedad inconsistente con la informacién disponible sobre el
producto (p.ej. Manual del Investigador para la investigacidon de un producto no aprobado o
prospecto/ficha técnica de las caracteristicas de un producto aprobado).

55. Representante Legalmente Aceptable

Individuo o cuerpo juridico u ofro autorizado legalmente a consentir, en nombre de un sujeto, la
participacién del mismo en el ensayo clinico.

56. Requisitos Reguladores Pertinentes

Cualquier ley y regulacién relacionada con la realizacion de los ensayos clinicos de productos en
investigacién.

57. Subinvestigador

Miembro individual de un equipo, en un ensayo clinico, designado y supervisado por el investigador
en el lugar del ensayo para realizar procedimientos criticos relacionados con el ensayo y/o tomar
decisiones importantes relacionadas con el ensayo (p.ej. asociados, residentes, becarios de
investigacion).
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58. Sujeto/Sujeto del Ensayo

Individuo que participa en un ensayo clinico, tanto si recibe el producto en investigacién como si estd
en el grupo control.

59. Sujetos Vulnerables

Sujetos cuya predisposicion para ser voluntarios en un ensayo clinico puede ser indudablemente
influenciada por la expectacién, justificada o no, de los beneficios asociados con la participacién o
de una respuesta vengativa por parte de miembros superiores de una jerarquia en el caso de
rechazo a la participacién.

Ejemplo de ello son los miembros de un grupo con una estructura jerdrquica, tales como estudiantes
de medicing, farmacia, odontologia o enfermeria; personal subordinado de un laboratorio u hospital;
empleados de una industria farmacéutica; miembros de las fuerzas armadas y personas detenidas.
Otros sujetos vulnerables son los pacientes con enfermedades incurables, personas en asilos de
ancianos, parados o mendigos, pacientes en situaciones de emergencia, grupos étnicos minoritarios,
vagabundos, némadas, refugiados, menores y aquellos incapaces de dar su consentimiento.

60. Testigo Imparcial

Persona con independencia del ensayo y que no puede ser influenciada por el personal implicado en
el mismo, que se ocupa del proceso de consentimiento informado si el sujeto o los representantes
legales del sujeto no lo pueden leer y que lee el formulario de consentimiento informado y cualquier
otra informacién escrita dirigida al sujeto.

61. Biobanco

En la Ley 14/2007 de 3 de Julio se define biobanco como: “Establecimiento puiblico o privado, sin
dnimo de lucro, que acoge una coleccién de muestras bioldgicas concebida con fines diagnédsticos o
de investigacién biomédica y organizada como una unidad técnica con criterios de calidad, orden y
destino”.

62. Normas de Correcta Fabricaciéon (NCF):

Se definen como “la parte de la garantia de calidad que asegura que los medicamentos son
elaborados y controlados de acuerdo con las normas de calidad apropiadas para el uso al que
estdn destinados.

63. Buenas prdcticas de fabricaciéon (GMP)

Aplicables a las operaciones de fabricacién de medicamentos, cosméticos, productos médicos,
alimentos y drogas, en sus formas definitivas de venta al publico incluyendo los procesos a gran
escala en hospitales y la preparaciéon de suministros para el uso de ensayos clinicos para el caso de
medicamentos.


http://es.wikipedia.org/wiki/Medicamento
http://es.wikipedia.org/wiki/Cosm%C3%A9tico
http://es.wikipedia.org/wiki/Alimento
http://es.wikipedia.org/wiki/Droga
http://es.wikipedia.org/wiki/Ensayo_cl%C3%ADnico
http://es.wikipedia.org/wiki/Medicamento
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ENLACES DE INTERES Y BIBLIOGRAFIA

REGISTRO EUROPEO DE ENSAYOS CLINICOS- (EU CLINICAL TRIALS REGISTER)
GESTIONADO POR LA AGENCIA EUROPEA DE MEDICAMENTOS

Registro de ensayos clinicos de la UE.Permite a los usuarios buscar informacién sobre ensayos clinicos
de intervencién con medicamentos autorizados en los 27 Estados miembros de la Unién Europea mds
Islandia, Liechtenstein y Noruega. Ademds, esta base de datos permite a los usuarios buscar
informacién sobre ensayos clinicos autorizados para llevarse a cabo fuera de la UE en caso de que
formen parte de un plan de investigacién pediatrica (PIP).

https://www.clinicaltrialsregister.eu/

AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS

Es un Organismo auténomo creado por la Ley 66/1997, de 30 de diciembre y cuyas competencias
amplié la Ley 50/1998, dependiente del Ministerio de Sanidad. Sus principales funciones son:

o Conceder la autorizacién de comercializaciéon de los medicamentos de uso humano fabricados
industrialmente, revisién y adecuaciones a los ya comercializados.

« Participar en la planificacién y evaluacién de los medicamentos de uso humano que se autoricen
por la Unién Europea a través de la Agencia Europea de Medicamentos (EMEA).

o Evaluar y autorizar los ensayos clinicos y los productos en fase de investigacién clinica.
o Autorizar los laboratorios farmacéuticos de medicamentos de uso humano.

o Desarrollar el sistema espaiiol de farmacovigilancia.

« Controlar los medicamentos de competencia estatal.

« Gestionar la Real Farmacopea Espaiiola.

« Las competencias relativas a estupefacientes y psicotrépicos que reglamentariamente se
determinen.

o Actividades de evaluacién, registro, autorizacién, inspeccién, vigilancia y control de
medicamentos de uso humano y veterinario y productos sanitarios, cosméticos y de higiene
personal.

« Evaluacién de conformidad de productos sanitarios como Organismo Notificado nimero 0318
otorgando el marcado CE de conformidad segin las directivas 93/42/EEC, 90/385/EEC y
98/79/EC

http://www.aemps.gob.es/

FARMAINDUSTRIA

Asociacién Nacional Empresarial de la Industria Farmacéutica establecida en Espafia. Su  mision se
centra en los siguientes objetivos:

« Colaborar con las Administraciones Publicas para configurar un marco regulador y econdémico
estable que propicie el crecimiento equilibrado del mercado, el aumento de las actividades de
[4+D y el desarrollo de la industria farmacéutica.

« Potenciar la percepcién publica de la industria farmacéutica y del medicamento, transmitiendo a
ciudadanos, lideres de opinidon y responsables publicos el valor que aportan las medicinas a
nuestro progreso social y a nuestra calidad de vida.

« Proporcionar servicios de valor afiadido a los laboratorios asociados en los campos de la
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informacién, el asesoramiento y la colaboracién empresarial.
+ Representar a la industria farmacéutica establecida en Espaiia, tanto a nivel nacional como
internacional.

http://www.farmaindustria.es /Farma Public/index.htm

FUNDACION GENOMA ESPANA

Fundacién del sector publico estatal que impulsa el desarrollo tecnolégico, la transferencia de
conocimiento y la innovacién, principalmente en el sector biotecnolégico. Sus principales objetivos son
desarrollar programas y politicas activas a favor de la innovacién, mejorar los procesos de
transferencia de tecnologia y conocimiento desde las universidades y centros publicos de
investigacién hacia las empresas, promover la creaciéon de empresas de base tecnoldgica, contribuir
en la promocién internacional y fomentar la colaboracién piblico-privada, todo ello en el dmbito de
la biotecnologia.

Tiene participacién mayoritaria del Ministerio de Ciencia e Innovacién. También forman parte del
Patronato los Ministerios de Sanidad y Politica Social (socio co-fundador), de Industria, Turismo vy
Comercio, de Medio Ambiente y Medio Rural y Marino y las CC.AA. de Navarra y Andalucia.

http://www.gen-es.org/01 somos/SOMOS.CFM2pg=0001

PLATAFORMA DE MEDICAMENTOS INNOVADORES

Iniciativa que pretende estimular la investigacién biomédica en nuevos medicamentos a través de la
cooperacién entre todos los agentes:

. Industria

. Reguladores de diversas administraciones publicas

. Gestores de la sanidad

. Investigadores bdsicos y clinicos

. Sociedades cientificas

. Pacientes y sus asociaciones

. Proveedores de bienes y servicios relacionados con la investigacién

FARMAINDUSTRIA, como Asociaciéon Nacional Empresarial de la Industria Farmacéutica, al igual que
EFPIA (Federacién Europea de la Industria Farmacéutica) a nivel comunitario, tiene una participacién
muy activa en la puesta en marcha de esta iniciativa.

http://www.medicamentos-innovadores.org/

PROYECTO BEST DE INVESTIGACION CLINICA

Proyecto estratégico impulsado por la industria farmacéutica y en el que se integran todos los stake
holders (término que agrupa a trabajadores, organizaciones sociales, accionistas, proveedores y en
general, a todos los actores clave que se ven afectados por las decisiones de una empresa) publicos
y privados para crear una plataforma de excelencia en investigacién clinica de medicamentos en
Espaiia.

Herramienta de refuerzo y complemento mutuo con las plataformas europeas y permiten encaminar
esfuerzos hacia un escenario mds comprometido, planificado y estructurado de la innovacién en
medicamentos.

http://www.medicamentos-innovadores.org/es/node /12
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CENTRO COORDINADOR DE COMITES ETICOS DE INVESTIGACION CLIiNICA

Organizacién adscrita a la Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios (Ministerio de
Sanidad y Consumo), de acuerdo con la Disposicién Final 1° del Real Decreto 590/2005. BOE ndm.
128 Lunes 30 mayo 2005 por el que se modifica el Estatuto del Instituto de Salud «Carlos llI»,
aprobado por el Real Decreto 375/2001, de 6 de abril.

Se constituye como la unidad técnica operativa creada al amparo del Real Decreto 223/2004,
capitulo 3, articulo 9, con el objetivo de facilitar que los Comités FEticos de Investigacién Clinica
acreditados por las Comunidades Auténomas puedan compartir estdndares de calidad vy criterios de
evaluacién adecuados y homogéneos y favorecer la agilidad en el proceso de obtencién del
dictamen Unico.

Desarrolla las siguientes actividades:

1. Facilitar el dictamen Unico en los ensayos multicéntricos.

2. Coordinar con las Comunidades Auténomas el desarrollo de un sistema informdtico de
comunicacién entre Comités Eticos de Investigacion Clinica.

3. Gestionar la base de datos de ensayos clinicos de la red nacional de Comités Eticos de
Investigacién Clinica.

4. Promover criterios de evaluacién comunes en los Comités Eticos de Investigacion Clinica.

5. Promover la formacién de los miembros de los Comités Eticos de Investigacién Clinica.

6. Promover foros de debate entre Comités Eticos de Investigacion Clinica.

7

. Actuar como punto de contacto para proporcionar informacién sobre el funcionamiento de la
red nacional de Comités Eticos de Investigacién Clinica.

8. Proporcionar asesoramiento a los Comités Eticos de Investigacion Clinica en cuestiones de
procedimiento.

9. Elaborar la memoria anual de actividades

http: //www.msc.es/profesionales /farmacia/ceic/home.htm

Real Decreto 223/ 2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos con
medicamentos (BOE niUm. 33, de 7 de febrero)

http://www.boe.es/boe /dias /2004 /02 /07 /pdfs /A05429-05443.pdf

Ley 29/2006 de 26 de julio, de garantias y uso racional de los mdecamentos y productos
sanitarios

http://www.boe.es /aeboe /consultas /bases datos /doc.php2id=BOE-A2007-2960

ICH-E6 Normas de la Buena préctica Clinica

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Scientific gquideline /2009/09/
WC500002874.pdf
http:/www.aemps.gobes/industria /inspeccionBPC/docs /quia-BPC octubre-2008.pdf

Orden SCO/256/2007, de 5 de febrero, por la que se establecen los principios y las directrices
detalladas de buena practica clinica y los requisitos para autorizar la fabricacion o importacién
de medicamentos en investigacion de uso humano.

http://www.boe.es/boe /dias /2007 /02 /13 /pdfs /A06295-06300.pdf
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Declaracién de Helsinki

http: //www.wma.net/en/30publications/10policies /b3 /index.html

Cédigo Nurembreg
http://ohsr.od.nih.gov/guidelines /nuremberg.html

Real Decreto 1345/2007, de 11 de octubre, por el que se regula el procedimiento de autorizacién,
registro y condiciones de dispensacion de los medicamentos de uso humano fabricados
industrialmente.

http://www.boe.es/boe/dias/2007 /11 /07 /pdfs/A45652-45698.pdf

Real Decreto 824/2010, de 25 de junio, por el que se regulan los laboratorios farmacéuticos, los
fabricantes de principios activos de uso farmacéutico y el comercio exterior de medicamentos y
medicamentos en investigacion.

http://www.boe.es/boe/dias/2010/07 /08 /pdfs/BOE-A2010-10827.pdf

Guia sobre la recogida, verificacién y presentacién de notificaciones en ensayos clinicos.

http: / /ec.europa.eu/enterprise /sectors /pharmaceuticals /files /eudralex /vol10/21 susar rev2 2006
04 11 en.pdf

Ensayos clinicos en Espaiia

Astellas Pharma S.A..Coordinadora: Concepciéon Martinez Nieto.
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