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POSICIONAMIENTO SEOM ANTE EL NUEVO REAL DECRETO DE ENSAYOS CLINICOS

Madrid, 18 de febrero de 2016 - El dia 4 de diciembre de 2015, el Consejo de
Ministros aprobo el proyecto de Real Decreto 1090/2015 por el que se regulan los
ensayos clinicos con medicamentos, los comités de ética de investigacion con
medicamentos y el registro espafiol de estudios clinicos. Su aplicacién ha
comenzado en enero de 2016 con un periodo de aplicacion transitorio hasta mayo
de 2016, cuando entrara en vigor definitivamente.

Segun el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad la nueva regulacion
de los ensayos clinicos tiene los siguientes objetivos: simplificar los tramites,
incrementar las garantias para los pacientes, potenciar la transparencia y fomentar
la investigacion de promotores independientes en areas de interés para el Sistema
Nacional de Salud.

Con esta normativa, ademdas, Espana se adaptard progresivamente al nuevo
Reglamento de la Union Europea N2 536/2014, que establece procedimientos
comunes para la autorizacion de ensayos clinicos con el fin de que los paises
europeos tengan una posiciéon unica y comun -aunque mantiene algunos aspectos
en el ambito puramente nacional.

Desde SEOM hemos analizado exhaustivamente el nuevo reglamento y a
continuaciéon reproducimos un articulo con los retos y oportunidades que supone
para la Oncologia Médica.

Una gran oportunidad

Para la SEOM este RD representa al menos una gran oportunidad que no debemos
desaprovechar. El nuevo RD establece el tantas veces reclamado dictamen ético
tinico, por el cual la evaluacién y dictamen positivo de un solo Comité de Etica
acreditado, ademas de la preceptiva autorizacion de la Agencia Espafiola del
Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS), sera suficiente para la aprobacion
de un ensayo multicéntrico.

Ademas, el contrato entre el promotor y los centros podra negociarse en paralelo a
la aprobacién por el comité ético unico, si bien en la normativa posterior de la
AEMPS se establece que el promotor presentara una unica memoria econémica
que debera incluir los aspectos del contrato de todos los centros participantes, lo
que se antoja, a priori, muy dificil de llevar a la practica.

Todo ello, sin duda, acortara los plazos para poner en marcha los estudios, lo cual
es una excelente noticia que aumenta el nivel de competitividad de Espafia en este
campo. Algunas de las ventajas para la investigacion clinica, especialmente para la
cooperativa, que el nuevo Real Decreto aporta en relacion a la anterior legislacion
serecogen en la Tabla 1.
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Antigua normativa Nuevo RD

La solicitud del ensayo clinico debia ser enviada a cada Una Unica europea solicitud

uno de los Estados Miembros donde se fuera a realizar el | sera suficiente

ensayo

La documentacién de ensayos multicéntricos debia ser Unico CEIm. Listado de documentacién a

presentada en todos los CEIC y era profusa presentar proporcionado por la AEMPS

Requerimiento de la documentacion en papel en muchos | Un Unico portal electrénico para las

CEIC solicitudes en la UE que signifiquen una
Unica solicitud

Plazos de presentacion restringidos (dias 1-5 de cada No existen plazos de presentacion

mes). No habia evaluaciones mes de agosto

Representacion de los pacientes poco definida Uno de los miembros del CEIm sera ajeno a

la investigacion biomédica o a la asistencia
clinica y representara los intereses de los

pacientes
Solicitud de tasas completas de evaluacion por todos los Pago de una tnica tasa de evaluacion. Se
CEICs que evaluan el estudio. fijan tasas reducidas o exencion de tasas

para los ensayos clinicos sin animo
comercial @

Modelos de contrato especificos de cada centro Modelo de contrato tnico valido para todo
el Sistema Nacional de Salud. Podra
tramitarse en paralelo a la evaluacién y
sera efectivo cuando el ensayo clinico sea
autorizado

Requerimiento de la traduccidn desde el inglés por parte | Posibilidad de envio de protocolo en inglés
de muchos CEIC (resumen en espafiol)

1 En el Reglamento esta previsto que haya un pago Unico de tasa por pais que atin no esta vigente. Por tanto, las tasas correspondientes a la AEMPS y al CEIm
son las establecidas para la AEMPS y las correspondientes al CEIm evaluador como hasta ahora y deben seguir pagandose por separado. La AEMPS informard
puntualmente de cualquier cambio que se produzca a este respecto.

2 Todavia no existe un modelo tnico de contrato, por lo que deben seguir utilizindose los modelos actualmente disponibles.

La aplicacion de este RD implicara sin dudas cambios importantes en el
funcionamiento actual de les CEICs, que pasan a denominarse CEIm (Comité Etico
de Investigacién en Medicamentos), ya que cambian notablemente alguna de sus
funciones y los plazos de evaluacion de los estudios; necesariamente esta situacion
tendria que llevar a una deseable mayor profesionalizacion de la actividad de los
CEIm. Una consecuencia inmediata sera la disminucién de los CEIm que estaran
disponibles para la evaluacién Unica de un ensayo; de hecho, a fecha de 4 de
febrero de 2016, son 59 los CEICs de nuestro pais que han mostrado su disposicion
a actuar como CEIm, adhiriéndose a un memorando de aceptaciéon emitido por la
AEMPS, llamando la atencién la ausencia en este listado de CEICs de Asturias,
Cantabria o Castilla la Mancha. Los CEIm deberan reacreditarse en los proximos 2
afios, por lo que es razonable pensar que esta lista tendera a disminuir.

Participacion formal y legal de los pacientes

El Real Decreto también establece de forma mas clara la participaciéon formal y
legal de los pacientes en los ensayos clinicos, lo que ha sido justamente celebrado
por la Plataforma de Organizaciones de Pacientes. Los pacientes deberan estar
representados de forma obligatoria en los Comités de Etica de la Investigacién. Los
pacientes son los destinatarios finales de los avances obtenidos gracias a la
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investigacion clinica, pero hasta ahora se ha contado poco con ellos a la hora de
establecer las necesidades terapéuticas que les son mas relevantes.

Los objetivos de los estudios vienen tradicionalmente siendo definidos por el
marco regulatorio de aprobacion o el interés cientifico de las preguntas que los
estudios tratan de contestar, aspectos que pueden no coincidir plenamente con los
intereses de los pacientes. Por ello, SEOM considera también que la incorporacién
de los pacientes al control de la calidad y oportunidad de los ensayos clinicos es a
priori una muy buena noticia. No obstante, la implicacién de los pacientes en la
investigacion clinica representa un reto importante, ya que cambia la cultura de
investigacion clinica en nuestro pais. Para que dicha incorporacién se traduzca en
resultados positivos para el proceso de investigacion y para los propios pacientes,
se necesita que las organizaciones de pacientes sean potenciadas.

Las asociaciones de pacientes tienen aun una trayectoria corta en Espafia y,
aunque han conseguido logros indiscutibles, necesitan aun profundizar en su
desarrollo y funcionamiento para hacer oir su voz con mas eficacia. Su labor de
defensa de los intereses de los pacientes se vera reforzada por este Real Decreto,
pero a cambio de ello deberan ser capaces de designar personas capacitadas e
informadas que les representen adecuadamente.

Investigacion académica

El Real Decreto pretende también fomentar la investigacién no promovida por la
industria farmacéutica. Nos detendremos en el andlisis de estos ensayos por ser
muy relevantes para la Oncologia Médica.

Estos ensayos tienen por finalidad el contestar a preguntas que no son prioritarias
para la industria farmacéutica, pero si muy relevantes para los pacientes. Se
consideran de bajo nivel de intervencion o bajo riesgo, ya que los procedimientos
complementarios de diagnostico o seguimiento entrafian un riesgo o carga
adicional para la seguridad de los sujetos que es minimo comparado con el de la
practica clinica habitual. Un ejemplo de dichos ensayos seria la comparacién de
dos terapias ya aprobadas para la misma indicacion.

Se considera Investigacidn clinica sin animo comercial aquella llevada a cabo por
los investigadores sin la participacion de la industria farmacéutica o de productos
sanitarios que retna todas las caracteristicas siguientes.

RESPECTO AL PROMOTOR:

1.2 El promotor es una universidad, hospital, organizacion cientifica publica,
organizacion sin animo de lucro, organizacién de pacientes o investigador
individual.

2.2 La propiedad de los datos de la investigacién pertenece al promotor desde el
primer momento del estudio.
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3.2 No hay acuerdos entre el promotor y terceras partes que permitan el empleo de
los datos para usos regulatorios o que generen una propiedad industrial.

4.2 El diseno, la realizacién, el reclutamiento, la recogida de datos y la
comunicacion de resultados de la investigacion se mantienen bajo el control del
promotor.

5.2 Por sus caracteristicas, estos estudios no pueden formar parte de un programa
de desarrollo para una autorizacion de comercializacion de un producto.

RESPECTO AL DISENO DEL ESTUDIO:

1.2 Los medicamentos en investigacion, excluidos los placebos, estan autorizados.
2.2 Segun el protocolo del ensayo clinico, los medicamentos en investigacion se
utilizan de conformidad con los términos de la autorizacién de comercializacion, o
su uso se basa en pruebas y esta respaldado por datos cientificos publicados sobre
la seguridad y eficacia de dichos medicamentos en alguno de los Estados miembros
implicados.

3.2 Los procedimientos complementarios de diagnostico o seguimiento entrafian
un riesgo o carga adicional para la seguridad de los sujetos que es minimo
comparado con el de la practica clinica habitual en alguno de los Estados
miembros Implicados.

La aceptacién de un ensayo como de bajo nivel de intervencidén corresponde al
CEIm, pero la AEMPS se reserva la capacidad de “contribuir a la coherencia de la
clasificacion”; estos dos puntos pueden abrir la puerta a cierta discrecionalidad en
las decisiones.

Seguro de responsabilidad civil exigido

Asumiendo que en Oncologia Médica los ensayos deberan realizarse con farmacos
aprobados para la indicacion en que el ensayo se realiza, y aceptando la buena
voluntad del Ministerio de Sanidad para facilitar este tipo de investigacidn,
creemos que persisten aun muchos interrogantes sobre la viabilidad practica de
estos estudios.

Un aspecto que debe ser aclarado es el seguro de responsabilidad civil exigido para
la realizacién de ensayos clinicos. El Real Decreto establece que “en el caso de
ensayos clinicos encuadrados dentro de la definicién de «investigacion clinica sin
dnimo comercial» se podrad presentar una solicitud sin haber contratado el seguro o
garantia financiera a que hace referencia el apartado 2. Sin embargo, en caso de ser
favorable el dictamen del CEIm, la resolucion de autorizacion quedard supeditada a
la presentacion de dicha documentacién al propio CEIm en un plazo de treinta dias
naturales no pudiendo iniciarse el estudio hasta que este considere que se cuenta con
el seguro o garantia financiera exigidos. Los dafios y perjuicios sobre el sujeto de
estudio que pudieran resultar como consecuencia de un ensayo clinico de bajo nivel
de intervencién no precisardn estar cubiertos por un contrato de sequro o garantia
financiera a los que se refiere el apartado 2 si los mismos estuvieran cubiertos por el
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seguro de responsabilidad civil profesional individual o colectivo o garantia
financiera equivalente del centro sanitario donde se lleve a cabo el ensayo clinico”.

Esto supone que bien el centro sanitario debe aportar dicha cobertura, lo cual no
estd desde luego garantizado, o que el investigador debe disponer un seguro de
responsabilidad civil que cubra los ensayos clinicos, lo que hasta ahora no es usual
y que supondra un coste adicional para el mismo.

Aportacion de los farmacos

Otro aspecto relevante que definira la viabilidad de estos ensayos sera la provision
de farmacos. Si los hospitales exigen que sean aportados por el promotor
académico, como en el caso de los estudios promovidos por la industria
farmacéutica, los estudios académicos seran simplemente inviables. El uso de estos
farmacos dentro de un ensayo clinico no deberia suponer en teoria un incremento
del costo del tratamiento de los pacientes, ya que los farmacos probablemente
serian usados en todo caso en los mismos pacientes fuera del ensayo. La necesidad
de aportacion de farmacos por el centro investigador deja la decision de la
realizacion del ensayo en todo caso en manos del centro y no se establece un
procedimiento mediante el cual la Administraciéon pueda recomendar o convencer
a los hospitales publicos de que aporten gratuitamente los fArmacos.

Ademas del seguro de responsabilidad civil de los estudios y la aportacién de los
medicamentos, existe una tercera barrera para que la buena voluntad expresada
en el Real Decreto se pueda traducir en la realizacion de estudios académicos. Un
estudio académico debe realizarse con unas garantias de calidad adecuadas o sus
conclusiones no seran validas. Ello supone un gran esfuerzo de recogida de
informacion, incluyendo por ejemplo el registro de pacientes, la recopilacion y
registro de la informacion en el cuaderno de recogida de datos (CRD) por parte de
los investigadores y sus equipos y la monitorizaciéon de los datos por parte del
promotor académico.

Todo ello supone un coste econémico que el investigador académico s6lo podra
asumir si logra financiacién para el estudio. Actualmente, las convocatorias
publicas de financiaciéon de la investigacién no contemplan la financiacién de
ensayos clinicos, lo que en la practica podria hacer inviable su realizacién. Por
ultimo, existe el importante problema de la competencia de los estudios de la
industria farmacéutica para la misma indicacién. Estos estudios aportan los
farmacos y proporcionan financiacién al hospital y al investigador, con lo cual se
financia la infraestructura imprescindible para la correcta conducciéon del estudio,
que incluye entre otros el registro de pacientes, la recogida de datos, la
cumplimentaciéon del CRD y la comunicacion de efectos adversos del tratamiento.

Los loables intentos de la Administracién para proporcionar a los hospitales una
infraestructura para la realizacién de ensayos clinicos académicos, como la
plataforma CAIBER, han resultado ineficaces en el caso de ensayos que exigen el
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manejo de gran cantidad de datos, como los estudios fase III.

El Real Decreto aporta otras novedades interesantes. Sienta las bases del registro
nacional publico de ensayos clinicos (REec, disponible en https://reec.aemps.es),
que cualquier médico o ciudadano puede consultar para identificar los ensayos
clinicos autorizados en Espafia y los centros donde se realizan. Este registro puede
suponer un enorme avance para la investigacion clinica y permitira un flujo de los
pacientes que lo deseen hacia los centros donde se realizan los ensayos clinicos.

En definitiva, para la SEOM el Real Decreto 1090/2015 aporta novedades
importantes que reducen la carga burocratica y agilizan los tramites de aprobacion
de los ensayos clinicos. Ello va a suponer sin duda un aumento de la
competitividad de Espafia en la realizacion de ensayos clinicos cooperativos
multinacionales, particularmente de ensayos comerciales. El impacto de las
novedades del Real Decreto en la investigacién no comercial es menos claro, ya
que las buenas intenciones que contiene no se acompafian de medidas concretas
que permitan superar las barreras reales para la realizaciéon de estos ensayos,
discutidas anteriormente.



