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PALABRAS CLAVE Resumen La practica clinica basada en la evidencia requiere la integracion de la experiencia
Ensayo Clinico; profesional individual con los mejores datos objetivos para tomar la mejor decision terapéutica.
Evidencia cientifica; Los datos cientificos de mejor grado de evidencia derivan de ensayos clinicos controlados y
Metodologia de aleatorizados e investigaciones de vigilancia farmacoldgica poscomercializacion y metaanalisis.
investigacion En muchas ocasiones durante nuestras actividades clinicas buscamos sin éxito el ensayo clinico

que conteste a nuestras preguntas cientificas. Es en estos momentos cuando en ocasiones nos
planteamos la puesta en marcha de un ensayo clinico.

Si usted como investigador clinico tiene una pregunta cientifica (relevante), que potencial-
mente requeriria la realizacion de un Ensayo Clinico para alcanzar una respuesta y carece del
respaldo de una Compaiiia Farmacéutica para llevarlo a cabo, quiza encuentre de utilidad la
lectura de este articulo, en el que intentamos presentar de forma breve y clarificadora la norma-
tiva regulatoria para planificar un Ensayo Clinico, con la humilde intencion de que se convierta
en una herramienta Util para cualquier investigador independiente.
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Scientific evidence;

Research metodology Abstract Evidence-based clinical practice requires integration of individual professional expe-

rience with the best objective data to make the best therapeutic decision. The best degree of
scientific evidence derives from controlled, randomized clinical trials and post-marketing drug
surveillance studies and meta-analyses. During our clinical activities, we often search unsuc-
cessfully for a clinical trial which answers our scientific questions. It is at those times that we
may sometimes consider the conduct of a clinical trial.
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If you, as a clinical investigator, have a (relevant) scientific question that could potentially
require the conduct of a clinical trial to achieve a response and have no support from a phar-
maceutical company to perform it, you may find it useful to read this article, in which an
attempt has been made to briefly and clearly explain the applicable regulations for planning
a clinical trial. Our humble intention is that this publication becomes a useful tool for any

independent researcher.

© 2010 SEEN. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

En el presente articulo intentamos presentar de forma breve
y clarificadora la normativa regulatoria para planificar un
Ensayo Clinico (EC), con la humilde intencion de que se con-
vierta en una herramienta Util para cualquier investigador
independiente.

Comenzaremos senalando que es fundamental tener una
pregunta cientifica importante, y es aconsejable que no sea-
mos nosotros los Unicos que creamos que la pregunta es
relevante; sin duda, conversaciones con colegas y la revision
de la literatura nos ayudaran a concretar la calidad cientifica
de esta pregunta.

Los términos Estudio Clinico o Ensayo Clinico definen
toda investigacion efectuada en seres humanos dirigida a
determinar o verificar los efectos clinicos y/o farmacolé-
gicos, farmacodinamicos, reacciones adversas y/o estudiar
la absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion de uno
o varios medicamentos en investigacion con el proposito
de determinar su seguridad y/o eficacia'. Todos los EC con
medicamentos que se realicen en Espafa deben llevarse a
cabo de acuerdo con las normas de Buena Practica Clinica?
(BPC), una serie de requisitos que deben cumplirse y que
garantizan la proteccion de los derechos, la seguridad y
el bienestar de los sujetos del ensayo, asi como la fia-
bilidad de los resultados del mismo. Antes de continuar
es importante conocer las diferentes fases de un EC. Los
ensayos de fase | determinan la seguridad de un nuevo
tratamiento; el objetivo de un ensayo de fase | es deter-
minar la dosis mas segura de un nuevo medicamento que
los pacientes puedan recibir sin causar efectos secundarios
adversos.

El principal objetivo de un ensayo de fase Il es deter-
minar la eficacia del nuevo tratamiento para combatir una
enfermedad determinada. Si la comprobacion preliminar
de seguridad en la fase | ha sido satisfactoria, se pasa a
esta fase, la cual involucra la administracion del farmaco a
individuos que presentan la enfermedad para la que se ha
concebido su empleo.

El objetivo de un ensayo de fase Ill es comparar el huevo
tratamiento con el tratamiento estandar. Se trata de averi-
guar si el nuevo tratamiento es mejor, igual o0 menos eficaz
que el tratamiento habitual. Aparte de verificar la efica-
cia del medicamento, se busca determinar manifestaciones
de toxicidad previamente no detectadas. También conoci-
dos como estudios de farmacovigilancia, los ensayos de fase
IV consisten en el seguimiento del farmaco después de que
ha sido comercializado. Se busca basicamente la deteccion
de toxicidad previamente insospechada, asi como de la eva-

Tabla 1  Puntos clave en el proceso de legalizacion de un
Ensayo clinico

Documentacién
Escritura de protocolo

Diseno cuaderno de recogida de datos
Redaccion del consentimiento informado
Preparacion archivo Promotor
Preparacion archivo Investigador

Solicitud del numero EudraCT

Identificacion de Centros participantes

Adquisiciéon de material

Tramitacion aprobacion CEIC

Preparacion y envio dossier general CEIC
Respuesta aclaraciones CEIC

TRAMITACION APROBACION AGEMED
Preparacion dossier general AEMPS
Envio telemdtico AEMPS
Respuesta aclaraciones AEMPS

Seguro

Negociacion y firma de contratos
Medicacion

Seleccion de equipo monitorizacion externa
Manejo de datos/bioestadistica

Inclusion pacientes

Comunicacioén cierre de centro a CEIC
Comunicacion fin de estudio a AEMPS
Elaboracion de informe final

Publicacién

luacion de la eficacia a largo plazo. En cualquier caso, el
marco legal vigente nos remite a la consulta de documentos
legales como:

LEY 29/2006, de 26 de julio’.

RD 2183/2004, de 12 de noviembre*.

- ORDEN SC0/256/2007, de 5 de febrero®.

- Volumen X Eudralex — Clinical trials (desarrollo de la
Directiva 2001/20/CE)®.

- Aclaraciones sobre la aplicacion del RD 223/20047.

Un punto importante a tener en cuenta es escribir el pro-
tocolo en colaboracién con los diferentes Servicios que van
a participar en el desarrollo del mismo.

Es recomendable disenar un calendario para desarrollar
todas las tareas administrativas que le proporcionaran las
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autorizaciones que seran imprescindibles para que usted
pueda iniciar el ensayo: aprobacion por parte de los Comités
Eticos de Investigacion Clinica (CEIC) y Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).

Es importante sefialar que como investigador clinico ‘‘no
se encuentra solo’’. Es muy probable que su hospital, a tra-
vés de la Unidad de Investigacion, su Consejeria de Salud, su
Fundacion, su CEIC y sin duda la AEMPS (tiene una Oficina de
Apoyo a la Investigacion Independiente) tengan personal con
conocimiento y experiencia que podran orientarle durante
este proceso arduo y trabajoso de llevar a cabo todos los tra-
mites éticos/legales y administrativos para poner en marcha
un estudio clinico (tabla 1) y la elaboracion de documentos
esenciales antes, durante y después del inicio del ensayo
(tablas 2, 3 y 4, respectivamente).

La creacion y puesta en marcha del Consorcio de
Apoyo a la Investigacion Biomédica en Red -CAIBER—
(http://www.caiber.net) también aporta una infraestruc-
tura fundamental de apoyo a la investigacion cli-
nica independiente apoyando la puesta en marcha de
EC aleatorizados prospectivos multicéntricos y de cali-
dad.

Estos son algunos puntos clave que hemos trabajado
en los Ultimos dos afos para, primero, diseiar el estudio;
segundo, obtener la aprobacion de las autoridades regulato-
rias Europeas en materia de EC y, tercero, poner en marcha
el Estudio TRAMOMTANA: TRATAMIENTO Multidisciplinar de
la Obesidad Mérbida?.

Tabla 2 Documentos antes de iniciar el ensayo

Documentacion
Redaccion del Protocolo?

En nuestro caso seguimos la Estructura Estandar de un
Protocolo de EC con Medicamentos que pone a disposicion
de todos los investigadores la AEMPS en su pagina web,
http://www.aemps.es/invClinica/estruEstandarProto.htm,
detallada en la figura 1.

Diseno del cuaderno de recogida de datos

El disefio del cuestionario de recogida de datos es una fase
crucial de cuya calidad dependera en buena medida la cali-
dad de los resultados finalmente obtenidos. Se debe hacer el
maximo esfuerzo en seleccionar todos los datos que son rele-
vantes para la hipotesis en estudio. No solo es imprescindible
definir bien qué preguntas se efectuaran y qué mediciones
se van a registrar (y en qué unidades de medida), sino tam-
bién como se plantean las preguntas de forma clara, como
se clasifican las respuestas y en qué lugar del cuaderno seran
ubicadas.

Redaccién del Consentimiento Informado

En su redaccion, el investigador debe cumplir la legislacion
pertinente, las normas de BPC' y los principios éticos que
tienen su origen en la declaracion de Helsinki'®. Antes del

Tipo de Documento

Archivo del investigador Archivo del promotor

Manual del investigador

Protocolo firmado y modificaciones (si las hay), y un modelo de
cuaderno de recogida de datos

Informacion proporcionada al sujeto del ensayo:

- Hoja de Consentimiento Informado

- Toda informacion escrita

- Anuncios para el reclutamiento de sujetos (cuando se utiliza)
Aspectos financieros del ensayo

Certificado del seguro (cuando sea necesario)

Contrato firmado entre las partes implicadas

Composicion del CEIC

Autorizacion del Protocolo por la autoridad reguladora
Curriculum vitae y otros documentos relevantes que
evidencien la cualificacion de los investigadores
Valores/rangos normales de los procedimientos médicos/de
laboratorio/técnicos y/o pruebas incluidas en el protocolo
Procedimientos médicos/de laboratorio/técnicos/pruebas
Modelo de las etiquetas de los envases de los medicamentos
en investigacion

Instrucciones para el manejo de los medicamentos en
investigacion y materiales relacionados con el ensayo
Certificados del analisis de los medicamentos en investigacion
enviados

Procedimientos de decodificacion de los ensayos enmascarados
Lista maestra de aleatorizacion

Informe de monitorizacion previo al ensayo

Informe de monitorizacion al inicio del ensayo

0 (0]

(0] (0]

0 (0]

(0] (0]

(0] (0]

0 (0]

0 O (cuando proceda)

(0] (0]

0 (0]

(0] 0

O (cuando proceda) 0
(0]

(0] (0]
(0]

0 O (cuando proceda)
O (cuando proceda)
(0]

0 (0]
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Tabla 3

Documentos a archivar durante la realizacion del ensayo (1)

Tipo de Documento

Archivo investigador

Archivo promotor

Actualizaciones del manual del investigador

Cualquier revision a:

- Protocolo, modificaciones y CRD

- Documento de Consentimiento Informado

- Toda informacion escrita facilitada a los sujetos

- Anuncio para el reclutamiento de sujetos. (si se utiliza)
Autorizacion de la Agencia Reguladora de las modificaciones del
protocolo y otros documentos

Curriculum vitae de nuevos investigadores

Actualizaciones de los valores/rangos normales de los
procedimientos médicos/de laboratorio/técnicos y/o pruebas
incluidas en el protocolo

Actualizaciones de los procedimientos Médicos/de
laboratorio/técnicos/pruebas

Documentacion de envio de los medicamentos en investigacion y
materiales relacionados con el ensayo

Certificados de analisis de los nuevos lotes de medicamentos en
investigacion

Informes de las visitas de monitorizacion

Comunicaciones relevantes diferentes a las visitas a los centros
Consentimientos informados firmados

Cuadernos de recogida de datos completos, firmados y fechados
Documentacion de las correcciones en los CRD

Notificacion del investigador al promotor de los acontecimientos
adversos graves y los informes relacionados

Notificacion del promotor y/o investigador a la autoridad reguladora
y los CEIC de las reacciones adversas graves e inesperadas y de otra
informacion de seguridad

Notificacion del promotor a los investigadores de informacion de
seguridad

Informes intermedios o anuales al CEIC y autoridad reguladora
Registro de seleccion de sujetos

Lista de codigos de identificacion de sujetos

Registro de inclusion de sujetos

Contabilizacion de los medicamentos en investigacion en el centro
del ensayo

Hoja de firmas

Registros de muestras de fluidos corporales/tejidos (si los hay)

(0]
0

O (cuando proceda)

(0]
0

O (cuando proceda)

(0]

(0]
0
O (copia)
O (copia)
0

O (cuando proceda)

(el eoNeoNeNe} o

(o)

(0]
o

(0]
(0]

O (original)
O (original)
(0]

(0]

(0]

O (cuando proceda)
O (cuando proceda)

Tabla 4 Documentos a archivar después de finalizar el ensayo

Tipo de Documento

Archivo del investigador

Archivo del promotor

Contabilizacion de los medicamentos en investigacion en el centro
Documentacion de la destruccion del medicamento en investigacion
Lista completa de los cddigos de identificacion de los sujetos
Certificado de auditoria (si esta disponible)

Informe de monitorizacion final (cierre) del Ensayo

Documentacion de la asignacion del tratamiento y decodificacion
Informe final del Investigador al CEIC y a la autoridad reguladora
Informe del Estudio Clinico

0

O (si se destruye en el centro)

(0]

o
(0]

(ool eoNeNe]

inicio del Ensayo, el investigador debera tener el dictamen
favorable por escrito del CEIC, tal como indica el art. 17 del
RD 223/20042. Los CEIC disponen de modelos en sus dife-
rentes paginas Web, que sirven de guia para la redaccién de
los mismos.

Preparacion y mantenimiento de los archivos del
promotor y del investigador

El promotor de un EC es la persona fisica o juridica que tiene
interés en la realizacion del ensayo, incluyendo su organi-
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1. Justificacion

Justificacion de la pertinencia de realizar el ensayo
planteado (qué aportara el ensayo en relacion con lo que
ya se conoce), estimando los riesgos y beneficios para la
poblacion participante en el mismo. En su caso, se debera
justificar la inclusion de poblaciones vulnerables (Ej.
menores, incapaces, embarazadas, etc.).

¢ Nombre y descripcion del medicamento en
investigacion.

¢ Resumen de los hallazgos de los estudios no clinicos y
clinicos que puedan ser relevantes para el ensayo actual.

* Resumen de los riesgos y beneficios conocidos y
potenciales, si los hubiera, para los seres humanos.

¢ Descripcion vy justificacion de la via de administracion,
dosis, pauta de dosificacion y periodo de tratamiento.

¢ Descripcion de la poblacion a estudiar.

* Referencias de la literatura y datos que sean relevantes
para el ensayo y que proporcionen una justificacion del
mismo.

2. Objetivo y Finalidad del Ensayo

Descripcion detallada de los objetivos y finalidades del
ensayo.

3. Diseiio 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 descripcion del
disefio debera incluir:

* Descripcion especifica de las variables principales y
secundarias, si las hubiera, que se evaluaran en el
ensayo.

e Una descripcion del tipo/disefio del ensayo que se
realizara (por ejemplo, doble ciego, controlado con
placebo, disefio paralelo) y un diagrama esquematico del
diseno del ensayo, procedimientos y periodos.

¢ Una descripcion de las medidas tomadas para minimizar
o evitar sesgos, tales como: Aleatorizacion 'y
Enmascaramiento .

¢ Una descripcion de los tratamientos del ensayo y de la
dosis y pauta de tratamiento del medicamento(s) en
investigacion. Ademas, debera incluir una descripcion de la
forma farmacéutica, envasado y etiquetado del
medicamento(s) en investigacion.

¢ La duracion esperada de la participacion de los sujetos
y una descripcion de la secuencia y duracion de todos los
periodos del ensayo, incluyendo el seguimiento, cuando
proceda.

4. Seleccion y Retirada de Sujetos

¢ Criterios de inclusién de los sujetos.
* Criterios de exclusion de los sujetos.
» Criterios de retirada de los sujetos (es decir, finalizar el
tratamiento del ensayo) y los procedimientos que
especifican:
oCuéando y como retirar a los sujetos del ensayo o del
tratamiento con el medicamento en investigacion.
oEl tipo de datos y el calendario en que se recogeran
los datos de los sujetos retirados.
oSi van a ser reemplazados los sujetos y como se
realizara.
o El seguimiento de los sujetos retirados del ensayo o
del tratamiento con el medicamento en
investigacion.

5. Tratamiento de los Sujetos

e Los tratamientos que se administraran, incluyendo el
nombre de todos los medicamentos, la dosis, esquema de
dosificacion, la via 0 modo de administracion y los periodos
de tratamiento incluyendo los tiempos de seguimiento para
los sujetos de cada grupo o brazo de tratamiento del
ensayo.

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

* Los procedimientos para monitorizar el cumplimiento del
sujeto.

6. Valoracion de la Eficacia

* La especificacion de las variables de eficacia.
¢ Los métodos y el calendario para la evaluacion, registro
y analisis de los parametros de eficacia.

7. Valoracion de Seguridad

» La especificacion de las variables de seguridad.

* Los métodos y el calendario para la evaluacion, registro
y analisis de los parametros de seguridad.

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

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

8. Estadistica

Descripcion de los métodos estadisticos que se usaran,
incluyendo el calendario de todos los analisis intermedios
planificados.

El nimero previsto de sujetos que se incluiran. En los
ensayos multicéntricos, se debera especificar el nimero
previsto de sujetos que se incluirdn en cada centro donde
se realizar4 el ensayo. Se incluira la justificacion del
calculo del tamafo de la muestra, incluyendo la explicacion
(o célculo) del poder del ensayo y la argumentacion clinica
de dicho tamario.

9. Etica

Descripcion de las consideraciones éticas relacionadas
con el ensayo.

10. Financiacion y Seguros

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

11. Politica de Publicacion

La politica de publicacion. 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.

Figura 1  Estructura estandar de un protocolo de ensayos clinicos con medicamentos.
Fuente: Agencia Espafiola de medicamentos y productos sanitarios. Aclaraciones sobre la aplicacion de la normativa de ensayos
clinicos a partir del 1 de mayo de 2004 (version niUm.6, de mayo de 2008).
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zacion, comienzo y financiacion; igualmente es responsable
de firmar las solicitudes de autorizacion dirigidas al CEIC o
a la AEMPS.

El investigador debera estar cualificado por su titulacion,
formacion y experiencia para responsabilizarse de la reali-
zacion correcta del EC y debera cumplir todos los requisitos
especificados en la legislacion pertinente.

Los archivos del promotor y del investigador incluiran
una serie de documentos que detallamos en las tablas 2
(previo al inicio del EC), 3 (documentos a archivar durante
la realizacion del ensayo) y 4, documentos a archivar una
vez el ensayo ha finalizado.

Solicitud de nimero EudraCT

Con el fin de proporcionar una identificacion Unica para los
EC en los que participe al menos un centro ubicado en la
Comunidad, cada ensayo debera identificarse por un nimero
Unico (el nimero EudraCT'""), que debera constar en todas
las solicitudes de EC que se presenten en algun Estado Miem-
bro y se utilizara como elemento para identificar el ensayo
en la documentacion correspondiente (por ejemplo, en las
notificaciones de reacciones adversas graves e inesperadas).

Identificacion de centros participantes

A la mayoria de los investigadores le gustaria que sus ideas se
conviertiesen en relevantes proyectos multicéntricos, pero
cuidado, nuestro mejor amigo puede no ser nuestro mejor
socio.

Se debe comprobar que el investigador esta cualificado
por formacion y experiencia, y tiene los recursos adecuados
para realizar apropiadamente el ensayo, asi como la ido-
neidad de las instalaciones del centro donde se pretende
realizar dicho ensayo.

Adquisicion de material

El proceso de adquisicion de material se vera beneficiado por
una adecuada prevision. A la hora de presentar una solicitud
para obtener financiaciéon de proyectos de investigacion, el
presupuestar las diferentes partidas adecuadamente nos va
a garantizar la viabilidad econémica del proyecto.

Tramitacion de la aprobacion del CEIC

En cuanto a los CEIC, su papel es de vital importancia. El
CEIC tiene, como indica el RD 223/20042, las siguientes fun-
ciones:

a. Evaluar los aspectos metodoldgicos, éticos y legales de
los EC que les sean remitidos, de conformidad con lo
establecido en la seccion 2 del capitulo IV.

b. Evaluar las modificaciones relevantes de los EC autoriza-
dos.

c. Realizar un seguimiento del ensayo, desde su inicio hasta
la recepcion del informe final.

Preparacion y envio del dossier general al CEIC

Cada CEIC requiere una serie de documentos (protocolo
completo, cuaderno de recogida de datos, consentimiento
informado, hoja de informacién al paciente, compromiso
de publicacion de resultados, declaracion de conflictos de
interés, etc.) que deben aportarse para que sea aceptado e
incluido a revision por los miembros del Comité.

Respuesta a aclaraciones del CEIC

Tras la revision de la documentacion el Comité envia un
informe al investigador con los puntos que deben ser inclui-
dos o modificados antes de poder ser aprobado.

Este proceso suele tardar entre 1 o 2 meses en funcion
del tipo de preguntas formuladas, subsanaciones a realizar
y documentos solicitados por el Comité. En algunos casos
extremos y en funcion de las dificultades en obtener la apro-
bacion definitiva del protocolo, puede ser (til el solicitar
defender el estudio en su reunion para poder contestar de
primera mano las dudas/preguntas que han surgido en el
CEIC.

Seguro

Previamente al inicio de la investigacion clinica se concer-
tara un seguro que cubra los dafos y perjuicios que como
consecuencia del mismo pudieran resultar para la persona
en que hubiere de realizarse.

El promotor de la investigacion clinica es el responsable
de la contratacion de dicho seguro de responsabilidad civil y
este cubrira las responsabilidades del promotor, del investi-
gador y sus colaboradores y del titular del hospital o centro
donde la investigacion clinica se realice.

Cuando por cualquier circunstancia el seguro no cubra
enteramente los danos, el promotor de la investigacion cli-
nica, el investigador principal y el titular del hospital o
centro donde se realice la investigacion clinica, son solida-
riamente responsables, sin necesidad de que medie culpa,
del daio que en su salud sufra el sujeto sometido al EC, asi
como de los perjuicios econdmicos que de dicho dano direc-
tamente se deriven, siempre y cuando este sea consecuencia
del tratamiento con el producto objeto de la investigacion
clinica o de las medidas terapéuticas o diagnosticas que se
adopten durante la realizacion del mismo.

El coste de este seguro varia en funcion de tipo de pobla-
cién, nimero de pacientes incluidos, duracion del ensayo y
medicamento/proceso terapéutico utilizado. En la mayoria
de los casos supone un desembolso significativo (6.000-
12.000€). Cualquier excepcion a este requisito debe ser
adecuadamente justificada y esta excepcion debera ser
valorada y aprobada por el CEIC.

Tramitacion de la aprobacion de la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios

La AEMPS tiene como mision garantizar a la sociedad, desde
la perspectiva de servicio publico, la calidad, seguridad,
eficacia y correcta informacion de los medicamentos y
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productos sanitarios en el mas amplio sentido, desde su
investigacion hasta su utilizacion, en interés de la proteccion
y promocion de la salud de las personas y de los animales.

Envio telematico de solicitud de Ensayo Clinico a la
AEMPS

El Portal de Ensayos Clinicos con Medicamentos de uso
humano del Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igual-
dad, permite la elaboracion y presentacion de una nueva
solicitud de EC y de cualquier tipo de solicitud relacionada
con un EC en tramite a la AEMPS.

Podremos completar los formularios oficiales de solici-
tudes, imprimirlos, archivarlos y realizar la presentacion
telematica de dichas solicitudes asi como adjuntar la docu-
mentacion necesaria.

Le recomendamos que inicie el proceso desde
http://aemps.es/aplicaciones/usoHum/ensaClin/portal_
ensaClinicos.htm#entrada donde encontrara una gran
cantidad de informacion detallada que le servira de enorme
ayuda.

A través de la Oficina virtual de la AEMPS
(http://aemps.es/aplicaciones/home.htm), usted podra
acceder al Portal de Ensayos Clinicos con Medicamentos
https://sinaem4.agemed.es/ecm/paginaPresentacion.do
que permite la presentacion de la solicitud inicial, EC en
tramite y modificacion relevante referente a un EC en
formato electrénico, con caracter oficial y ademas, en ella
encontrara manuales de ayuda para utilizar la aplicacion
telematica.

Antes de finalizar el proceso de envio encontraremos una
pantalla en la que figuran una serie de documentos que
es obligatorio adjuntar: Protocolo, Manual del Investigador,
Tasa de una solicitud de Ensayo Clinico, Dictamen del CEIC,
hoja de Informacion para los sujetos del ensayo, correo de
asignacion del nimero de EudraCT, Ficha Técnica, etc. Le
recomendamos que le dé al archivo en .pdf el nombre des-
criptivo del tipo de documento al que se refiere, ya que este
sera el que posteriormente se muestre en el acuse de recibo.

Respuesta a aclaraciones de la AEMPS

Las respuestas a aclaraciones pueden ser de dos tipos, con
o sin modificacion, en funcion de si se modifica o no algun
documento presentado en la solicitud inicial.

Negociacion y firma de contratos

Los aspectos financieros del ensayo deberan estar docu-
mentados en un contrato entre el promotor y el
investigador/institucién’.

La negociacion y firma de contratos en investigacion cli-
nica es un tema candente y con gran repercusion, ya que
los contratos de realizacion de ensayos entre promotores y
centros sanitarios pUblicos, son muy numerosos al tiempo
que, por el elemento publico, suscitan mayor complejidad
juridica.

El contrato es un instrumento necesario para la inves-
tigacion clinica con medicamentos objeto de debate,

principalmente debido al sistema de contratacion de EC
con centros publicos, asi como por las dificultades (practi-
cas y juridicas) que representa para los laboratorios la falta
de homogeneidad en el contenido de dichos contratos (que
varian ostensiblemente segun el centro sanitario de que se
trate).

Muchos de los actores reclaman un modelo Unico de con-
trato. ;Qué razones hay para ello? Principalmente, se trata
de asegurar la presencia de ciertos contenidos minimos en
dichos contratos, lo cual redundara en una mayor seguri-
dad juridica. Al mismo tiempo se persigue reducir los plazos
de negociacion: aspecto este con indudable trascendencia
financiera, especialmente si los ensayos estan vinculados a
la comercializacion de un medicamento que esta en periodo
de validez de una patente. ;Por qué?:

Porque los EC se desarrollan generalmente consumiendo
tiempo de validez de la patente que tiene obviamente su
prioridad ubicada en fases previas del desarrollo. Cualquier
retraso en el desarrollo de los productos que ampara supone
consumir parte del periodo de comercializacion exclusiva
que otorgan tales derechos de patente, con lo que se dis-
minuye la posibilidad de amortizar los costes incurridos en
el desarrollo del producto. Esta urgencia contrasta con las
constricciones administrativas del centro sanitario publico,
sus estructuras burocratizadas y la sobrecarga de trabajo de
los drganos involucrados. EL RD 223/2004, de 6 de febrero,
de EC?, impone dos plazos que pueden solaparse en parte,
como son el de la emision del dictamen por el CEIC y la apro-
bacion del ensayo por la AEMPS. Estos plazos, de acuerdo
con la “*Encuesta implementacién RD 223/2004. Resultados
tras 12 meses y comparacion con la situacion tras 6 meses’’
realizada y publicada por AMIFE y MDS Pharma Services, ocu-
pan una media de 204 dias en el mejor de los casos y nos
referimos a la industria, mediante la participacion de CRO
(Clinical Research Organizations), lo que supone un tiempo
considerable.

La negociacion del contrato y su firma por las partes con-
lleva entre 24 y 64 dias adicionales. Ante la imposibilidad
por parte del promotor de acortar los plazos de emision del
dictamen por el CEIC y de la autorizacion por la AEMPS, los
esfuerzos de reduccion de plazos han de concentrarse en el
periodo de negociacion del contrato.

Medicacion

La custodia, conservacion y dispensacion de los medica-
mentos correspondera exclusivamente a los servicios de
Farmacia de los Hospitales o de las estructuras de Atencion
Primaria del Sistema Nacional de Salud para su dispensacion
en dichas instituciones, de acuerdo con el articulo 2.6 de la
Ley 29/20063.

Como el Servicio de Farmacia tendra que colaborar con su
estudio ya sea en sus conversaciones con la AEMPS y/o con la
fabricacion, importacion, enmascaramiento, dispensacion y
control de la medicacion o sustancia, seria recomendable
que este Servicio ya participase en la redaccion del Protocolo
desde el principio. Si no lo hace en ese momento de diseno
del estudio, es probable que lo deba hacer a posteriori y
debido a la ausencia de comunicacion previa con el Servicio,
se pueda retrasar la aprobacion final del proyecto.
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Manejo de datos/bioestadistica

La ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de
la Autonomia del paciente y de derechos u obligaciones en
materia de informacién y documentacion clinica'?, la Ley
Organica 15/1999, de 13 de diciembre de Proteccion de
datos de caracter personal'® y el RD 223/2004, de 6 de
febrero?, por el que se regulan los EC con medicamentos
ofrecen el marco legal aplicable a la gestion y control de los
datos obtenidos en un EC. Es muy importante que el promo-
tor garantice la especificacion en el protocolo u otro acuerdo
por escrito que el investigador o institucion permitiran el
acceso directo a los datos o documentos fuente para la rea-
lizacion de la monitorizacion, la auditoria, la revision por el
CEIC, asi como la inspeccion del ensayo por las autoridades
sanitarias.

Es necesario un plan estadistico en el que deben descri-
birse los métodos estadisticos que se utilizaran, incluyendo
el calendario de todos los analisis intermedios planificados.

Inclusién de pacientes

Antes del inicio del ensayo el investigador debera tener el
informe favorable por escrito del CEIC del documento de
Consentimiento Informado y de cualquier otra informacion
escrita que se entregue a los sujetos, de acuerdo con el art.
17 del RD 223/20042.

Ademas, para la inclusion de sujetos en un EC se debera
cumplir la legislacion pertinente, Titulo I, art. 4 de la Ley
14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica', Titulo
Il, Capitulo II, articulo 13 del mismo texto legal, normas de
BPC' y los principios éticos que emanan de la declaracion de
Helsinki®.

Los pacientes deberan cumplir los criterios de inclusion
tal como se indica en el Protocolo y ninguno de los criterios
de exclusion en el momento de su inclusién en el ensayo.

Redaccion de informes a promotor y
actualizaciones a las autoridades competentes

Durante la ejecucion de un Ensayo se deben realizar y
presentar diferentes tipos de informes al CEIC, agencia
reguladora y/o promotor, como notificaciones del Investi-
gador al promotor de los acontecimientos adversos graves
y los informes relacionados, actualizaciones de los valo-
res/rangos normales de los procedimientos médicos/de
laboratorio/técnicos y/o pruebas incluidas en el protocolo,
informe anual a CEIC (la mayoria de los CEIC tienen un
procedimiento normalizado de trabajo -PNT- a tal efecto),
comunicaciones relevantes diferentes a las visitas a los cen-
tros y otros que debera archivar en todos los casos, como
hacemos constar en la tabla 3.

Una vez finalizado el Ensayo, la Comunicacion de Fin de
Estudio ala AEMPS y la elaboracion del Informe Final pondran
colofén al proceso, y podremos publicar los resultados de
nuestra actividad investigadora con total garantia de calidad
cientifico-ética y juridico-normativa.
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