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RESUMEN Y ABSTRACT

l. Resumen

La investigacion clinica aporta conocimiento médico a través del estudio con
medicamentos en personas, siendo el nexo entre la investigacion basica y la asistencia
a los pacientes. Los datos de este tipo de investigaciones permiten obtener la
autorizacion de comercializacion para nuevos farmacos de las diferentes agencias
reguladoras.

En esta tesis doctoral con mencidn industrial se revisa la necesidad de la existencia
de la investigacion clinica, su evolucion a lo largo del tiempo, asi como el régimen
juridico de la investigacién clinica en Espafia en el ordenamiento juridico espafiol a
través de cinco capitulos totalmente diferenciados entre ellos, con un hilo conductor
comun que busca analizar el desarrollo de la investigacion clinica hasta la actualidad,
asi como de indicarse nuevas posibles areas de foco y/o mejora en las herramientas

juridicas, o en los procesos llevados a cabo en la investigacion clinica.

El trabajo comienza en su primer capitulo con la revision de qué es medicamento y
qué es salud, asi como del andlisis de las diferentes normativas que han existido en
cuanto a la vida del medicamento y la evolucién del papel de boticario, como mero
artesano dedicado a la preparacion y dispensacién de farmacos, al farmacéutico con
un papel clave en la vida del medicamento y la salud de los pacientes. A continuacion,
se realizara en el segundo capitulo el anélisis del nacimiento de la investigacién
clinica'y su evolucion a nivel global de la mano de eventos médicos relacionados con
experimentacion en seres humanos, a la vez que se completa un andlisis exhaustivo
de todas las normas que han existido en la historia de Espafia relacionadas con la
investigacion clinica. Sendos capitulos pretenden analizar y ayudar a comprender el
porqué de la investigacién clinica y como se desarrollé en Espafia desde las primeras

evidencias en las normativas en el siglo XX hasta la actualidad.

Los ultimos tres capitulos del trabajo estan destinados al andlisis de dos situaciones
muy diferentes entre si, pero con un nexo comun, la proteccion de la salud. En el
tercer capitulo se realiza una la revision retrospectiva del Registro Espafiol de estudios
clinicos para comprender qué tipo de investigacion clinica se desarrolla en Espafia en

la actualidad, siendo en su mayoria farmacos que requieren de manipulacion en los



centros sanitarios. Por consiguiente, dado que la mayoria de ensayos clinicos que se
realizan en Espafia, conllevan una preparacion o manipulacion de farmacos en centros
sanitarios, se ha revisado toda la normativa al respecto y si las mismas también serian
suficientes para el desarrollo de la investigacion clinica en aras de la proteccion de

los sujetos.

Por ultimo, en los dos capitulos finales se aborda el concepto del consentimiento
informado desde tres puntos diferentes. EI primero de ellos, conocer la importancia
del mismo y los sucesos ocurridos a lo largo de la historia que han posicionado al
consentimiento informado como un proceso clave previo a cualquier intervencion
médica, asi como la evolucién de dicho concepto desde la antigliedad hasta nuestros
dias. El segundo de ellos, analizar la el marco juridico espafiol, y las peculiaridades a
tener en cuenta en investigacion clinica, asi como los posibles retos del futuro. Por
ultimo, el tercero de ellos, se revisa en el Gltimo capitulo de la presente tesis doctoral.
Tal y como se indica al comienzo, esta tesis doctoral ostenta la mencidn industrial, y
para ello se ha realizado una colaboracion con la compafiia farmacéutica AbbVie. El
proyecto desarrollado para la obtencion de la mencién industrial consistio en el
andlisis de los datos disponibles en la afiliada espafiola con relacion a las aclaraciones
recibidas por parte de los comités de ética durante la evaluacion de un ensayo clinico,
siendo de especial interés aquellas aclaraciones relacionadas con las hojas de
informacidn al paciente destinadas a la obtencion del consentimiento informado. La
inclusion y analisis de todos estos datos en un programa informatico de inteligencia
empresarial permitié obtener una herramienta que permita el control y mejora de los
procesos en la preparacion y presentacion de la documentacion referente a los ensayos

clinicos que es presentada y evaluada por los comités de ética.



1. Abstract

Clinical Research provides medical knowledge through the study of drugs in human
beings, being the link between basic research and patient care. The data from this type of
research allows obtaining marketing authorization for new drugs from the different

regulatory agencies.

This doctoral thesis with industrial mention reviews the need for the existence of clinical
research, its evolution over time, as well as the legal regime of clinical research in Spain
in the Spanish legal system through five completely different chapters, with a common
thread that seeks to analyze the development of clinical research to date, as well as to
indicate new possible areas of focus and/or improvement in the legal tools, or in the

processes carried out in clinical research.

The first chapter of the work begins with a review of what a drug is and what health is,
as well as an analysis of the different regulations that have existed regarding the life of
the drug and the evolution of the role of the apothecary, as a mere artisan dedicated to the
preparation and dispensing of drugs, to the pharmacist with a key role in the life of the
drug and the health of patients. The second chapter will then analyze the birth of clinical
research and its evolution at a global level through medical events related to
experimentation on human beings, while completing an exhaustive analysis of all the
regulations that have existed in the history of Spain related to clinical research. Both
chapters aim to analyze and help to understand the reason for clinical research and how
it developed in Spain from the first evidence in the regulations in the twentieth century to

the present day.

The last three chapters of the work are devoted to the analysis of two very different
situations, but with a common nexus: health protection. In the third chapter, a
retrospective review of the Spanish Registry of clinical trials is carried out in order to
understand what type of clinical research is currently being carried out in Spain, the
majority of which are drugs that require handling in healthcare centers. Consequently,
given that most of the clinical trials carried out in Spain involve preparation or
manipulation of drugs in health centers, we have reviewed all the regulations in this
respect and whether they would also be sufficient for the development of clinical research
for the protection of the subjects.



Finally, in the two final chapters, the concept of informed consent is approached from
three different points. The first is to learn about its importance and the events that have
occurred throughout history that have positioned informed consent as a key process prior
to any medical intervention, as well as the evolution of this concept from antiquity to the
present day. The second one, to analyze the Spanish legal framework, and the peculiarities
to be taken into account in clinical research, as well as the possible challenges of the
future. Finally, the third of these is reviewed in the last chapter of this doctoral thesis. As
indicated at the beginning, this doctoral thesis holds the industrial mention, and for this
purpose a collaboration has been carried out with the pharmaceutical company AbbVie.
The project developed to obtain the industrial mention consisted of the analysis of the
data available in the Spanish affiliate in relation to the clarifications received from the
ethics committees during the evaluation of a clinical trial, being of special interest those
clarifications related to the patient information sheets aimed at obtaining informed
consent. The inclusion and analysis of all these data in a business intelligence computer
program made it possible to obtain a tool that allows the control and improvement of the
processes in the preparation and presentation of the documentation related to clinical trials

that is submitted to and evaluated by the ethics committees.



CAPITULO 1. MEDICAMENTO Y SALUD. CONCEPTOS
GENERALES SOBRE LA EVOLUCION DE LAS
DIFERENTES NORMATIVAS DEL MEDICAMENTO Y
SU AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION COMO
GARANTIA SANITARIA

I.  INTRODUCCION

A lo largo de este trabajo se realizard una revision de la regulacion destinada a la
investigacion! clinica y la importancia que esta tiene en la vida del medicamento?. La

investigacion clinica® es la clave en el desarrollo de nuevas alternativas terapéuticas, bien

El concepto de investigacion esta intimamente relacionado al de innovacion. En el
trabajo de T. RODRIGUEZ, «lInnovaciéon y desarrollo de los medicamentos: las patentes
farmacéuticas», en J. FAUS, J. VIDA (directores). Tratado de Derecho Farmacéutico, Thomson
Reuters Aranzadi, Pamplona, 2017, pp. 249-298 se realiza un excelente abordaje del tema de las
patentes y de la elevada importancia de las mismas con relacion a la innovacion. Para este trabajo
se ha considerado de relevancia esta reflexién acerca de las patentes y la necesidad de su
existencia:

«El régimen de patentes es una pieza estratégica fundamental de las politicas de
promocion y estimulo de la innovacion en las sociedades modernas. La asuncion que subyace
en esta decision es, en contraste con un hipotético sin sistema sin patentes, que en un modelo
econémico que reconoce y protege efectivamente las invenciones mediante derechos de las
patentes, los operadores estarian dispuestos a invertir en innovacion, que en el medio/largo
plazo, revertiria en el dominio publico reportando un beneficio a la sociedad».

Este trabajo no esta destinado al abordaje de las patentes y su interesante marco normativo. No
obstante, se recomienda como lectura complementaria a este trabajo, ya que, sin la existencia de
las mismas, toda la investigacion clinica promovida con fondos privados -la mayoritaria en
Espafia como se vera en este trabajo- no tendria la posibilidad de existir.

2«Todo el ciclo de vida del medicamento estd reglamentado: invencién, fabricacion,
distribucién, prescripcién y dispensacion. Bajo la supervision y control de la Administracion
queda la produccion, investigacion y fabricacion de los medicamentos; su distribucion y
almacenamiento; su prescripcion y financiacion por el Sistema Pablico de Salud y su expedicion
por unos profesionales especificos,», Cfr. F.M. BOMBILLAR SAENZ, «Intervencion administrativa
y régimen juridico del medicamento en la Union Europea», 2010, Universidad de Granada,
Granada. pp. 5-6.

3En el segundo capitulo de la presente Tesis Doctoral se hara una revision exhaustiva del

concepto de la investigacion clinica. A pesar de ello, se recomienda la revision del concepto de
investigacion clinica recogido en el trabajo de A. GARCIA-R0JO DE COZAR «Ensayos clinicos con
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tanto para enfermedades ya conocidas, ante las cuales ain no se tienen los suficientes
conocimientos en cuanto a como han de ser manejadas terapéuticamente, como por
ejemplo las enfermedades raras®, o para el descubrimiento de nuevos tratamientos en

enfermedades emergentes, en aras de proteger la salud de los ciudadanos.

De acuerdo a la Constitucion Espafiola®, la proteccion a la salud esta consagrada en su
articulo 43, siendo competencia de los poderes publicos la proteccion, la organizacion y

tutela de la salud publica a traves de medidas preventivas, prestaciones y servicios

medicamentos estériles. Analisis del Registro Espafiol de ensayos clinicos», Anales RANF,
volumen 88, nimero 3, 2022, pp. 303-309:

«La investigacion clinica aporta conocimiento médico a través del estudio con
medicamentos en personas siendo el nexo entre la investigacion basica y la asistencia a
los pacientes. Los datos de este tipo de investigaciones permiten obtener la autorizacion
de comercializacién para nuevos farmacos de las diferentes agencias reguladoras. Este
tipo de investigacion es clave en el desarrollo de nuevos farmacos, ya que sin ella la
aprobacion de nuevas terapias y el desarrollo de las guias farmacoterapéuticas quedan
limitadas al conocimiento ya disponible».

Se aconseja la revision de las reflexiones acerca de la investigacion clinica en el trabajo de F.
FONSECA, «Régimen juridico de los ensayos clinicos con medicamentos en Espafia», en J. FAUS,
J. VIDA (directores). Tratado de Derecho Farmacéutico, Thomson Reuters Aranzadi, Pamplona,
2017, pp. 305-306.:

«A estas alturas, carece de sentido insistir sobre la importancia que reviste en nuestros
dias la investigacion biomédica. Por un lado, constituye el elemento esencial para que los
médicos puedan afrontar la enfermedad del hombre. Por otro, es uno de los principales motores
del desarrollo econémico de nuestros dias; a tal punto es asi, que, de acuerdo con algunas
fuentes, la investigacion biomédica es el segundo o tercer del sector econémico a nivel mundial,
tan solo por detras del sector financiero.»

3Las enfermedades raras o poco frecuentes son aquellas que tienen una baja prevalencia
en la poblacion. Para ser considerada como rara, la enfermedad, s6lo puede afectar a un nimero
limitado de personas. Concretamente, cuando afecta a menos de 5 por cada 10.000 habitantes.
Vid. El sitio en linea: https://www.enfermedades-raras.org/, en concreto, en el apartado de
«conoce mas sobre las ER». [Fecha de consulta: 16 de diciembre de 2021].

® BOE nUmero 311, de 29 de diciembre de 1978. Es importante remarcar que antes de la
Constitucion Espafiola de 1978, Esparia ya tenia precedentes legislativos en esta materia con la
Constitucion Espafiola de 1931 en su articulo 46.2. Cfr. en linea:
https://app.congreso.es/consti/constitucion/indice/sinopsis/sinopsis.jsp?art=43&tipo=2 [Fecha de
consulta: 12 de julio de 2022.

Complementario a las fuentes previas, se recomienda la revision del trabajo de FAUS acerca de la
proteccion de salud y su relacion con la Constitucion Espafiola de 1978 Vid. J. FAUS, «El derecho
farmacéutico y de los medicamentos: concepto, caracteristicas esenciales y principios», en J.
FAus, J. VIDA (directores). Tratado de Derecho Farmacéutico, Thomson Reuters Aranzadi,
Pamplona, 2017, pp. 101-112.


https://www.enfermedades-raras.org/
https://app.congreso.es/consti/constitucion/indice/sinopsis/sinopsis.jsp?art=43&tipo=2

necesarios, mediante el desarrollo de normas encargadas de establecer los derechos y
deberes. Por tanto, la investigacion clinica® tiene como objetivo principal la proteccion
de la salud a través de todas las normas elaboradas por el legislador, tal y como se revisa

en el presente trabajo.

La salud es un concepto abstracto’ del cual cada individuo tiene una comprension
diferente al respecto, en funcion de parametros tales como la edad o tipo de patologias
que puedan sufrirse, entre otros. Tomando el caso de una patologia real, como es la colitis
ulcerosa®, grosso modo podemos describirla como una patologia inflamatoria intestinal
que cursa con Ulceras localizadas en el colon del paciente. Ante un brote de tal
enfermedad, si el paciente recibe el tratamiento farmacol6gico adecuado, las Ulceras
pueden considerarse resueltas en términos de sintomatologia. Sin embargo, a pesar de que
se haya podido utilizar un tratamiento farmacoldgico eficaz que ha remitido el brote de la
enfermedad, la mucosa col6nica del paciente no volvera a su estado natural dado que
quedard la cicatriz de dichas Ulceras, y, por tanto, un area afuncional debido al tejido
cicatricial. Es importante considerar, que a pesar de que en este paciente hipotético se
haya conseguido resolver el brote de la enfermedad, puede que el estado de salud en el
que finalmente se encuentre no sea el mismo que si es comparado con un sujeto que no
sufre colitis ulcerosa. Asi pues, el concepto de salud de un sujeto nunca sera igual que al

de otro, debido a que las vivencias clinicas de cada individuo son diferentes. Empero, si

®Vid. «Los nuevos farmacos se asociaron a una reduccion del 29% de muertes por cancer
en Espafia en un solo afio», Nota de prensa Farmaindustria, 11 de noviembre de 2022. En linea:
https://www.farmaindustria.es/web/prensa/notas-de-prensa/2022/11/11/los-nuevos-farmacos-se-
asociaron-a-una-reduccion-del-29-de-muertes-por-cancer-en-espana-en-un-solo-ano/ [Fecha de
consulta: 15 de noviembre de 2022].

Vid. V. GAVIDIA, M. TALAVERA: «La construccién del concepto de salud». Revista
Didactica de las ciencias experimentales y sociales, nimero 26, 2012, pp. 161-175:

«EI concepto de salud no es Gnico y universal, como tampoco lo es el de enfermedad. Son
cambiantes y dependen de las personas y de los contextos desde donde se conceptualizan. Cada
época y cada contexto ha realizado su aportacion con la que se ha construido el edificio actual
que conocemos. El presente articulo trata de hacer un recorrido en esa construccion, dando a
conocer los momentos principales que han supuesto un avance en el significado del binomio
salud-enfermedad y deteniéndose en la evolucion del concepto de salud y de su percepcion,
entendiendo por percepcion la vision, el conocimiento, las sensaciones que inspira y el uso que
se hace del término.»

8,Qué es la Colitis Ulcerosa? Vid. La informacién disponible en linea de la
Confederacion de la enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa: https://accuesp.com/ [Fecha de
consulta: 15 de noviembre de 2021].



https://www.farmaindustria.es/web/prensa/notas-de-prensa/2022/11/11/los-nuevos-farmacos-se-asociaron-a-una-reduccion-del-29-de-muertes-por-cancer-en-espana-en-un-solo-ano/
https://www.farmaindustria.es/web/prensa/notas-de-prensa/2022/11/11/los-nuevos-farmacos-se-asociaron-a-una-reduccion-del-29-de-muertes-por-cancer-en-espana-en-un-solo-ano/
https://accuesp.com/

preguntasemos al paciente que sufre colitis ulcerosa cudl es su concepto de salud acerca
de su enfermedad, es posible que la respuesta a dicha pregunta seria que se encuentra sano
ante la ausencia de un brote de la enfermedad.

La Real Academia Esparfiola® (en adelante, RAE), desde un punto de vista lego en la
materia define la salud como «el estado en que el ser orgénico ejerce normalmente todas
sus funciones». Continuando con el ejemplo anterior de la colitis ulcerosa, ¢podriamos
considerar que el paciente sin brote de colitis ulcerosa estaria sano? Acorde a esta
definicion de la RAE, no podriamos afirmarlo ya que, con el dafio de la mucosa del colon
y el tejido cicatricial, parte del colon ha perdido la plenitud de sus funciones fisiologicas.
No obstante, de acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud, (en adelante, OMS)°
«La salud es un estado de completo bienestar fisico, mental y social, y no solamente la
ausencia de afecciones o enfermedades», la cual seria mas correcta dado que, para
finalizar con el ejemplo que se ha utilizado, el paciente con colitis ulcerosa sin brote y
con tejido cicatricial de brotes previos, podria considerarse que tiene una buena salud de
acuerdo a la OMS dado que tras la resolucion de las Ulceras, el paciente puede tener un
completo bienestar fisico, mental y social que puede permitirle desarrollar una vida como
a otro paciente sin dicha afeccion, pero que a su vez, puede que con otras diferentes y
también controladas -patologias-, en las que puede que entre otros factores!!, el
medicamento sea responsable de ello. Por este motivo, y otros similares que podrian ser
descritos en la misma linea, se reafirma que el concepto de salud es ampliamente

discutible, a causa de la subjetividad que entrafian a las vivencias de cada individuo.

Al hilo con el parrafo anterior, la RAE, define medicamento como «aquella

sustancia que, administrada interior o exteriormente a un organismo animal, sirve par

°Se puede consultar la edicion en linea del Diccionario de la Lengua Espafiola de la Real
Academia Espafiola a través del enlace: https://www.rae.es/ [Fecha de consulta: 15 de noviembre
de 2021].

0L a OMS inici6 su andadura al entrar en vigor su Constitucion el 7 de abril de 1948,
fecha en la que se celebra anualmente el Dia Mundial de la Salud. Actualmente es una
organizacion con mas de 7000 personas trabajando, con oficinas en 150 paises, seis oficinas y
regionales, siendo la sede principal la ubicada en la ciudad de Ginebra. Vid. Enlace al sitio en
linea para Espafa:_https://www.who.int/es [Fecha de consulta: 2 de diciembre de 2021],

Y«En la colitis ulcerosa el estilo de vida o tratamientos no farmacolégicos, como por
ejemplo cirugia son factores de gran impacto en el desarrollo de la enfermedad». Cfr. X. CHANG-
TAI, M. SHUNG-YONG, P. Bo-RONG, «Drug therapy for ulcerative colitis» World Journal of
Gastroenterology, volumen 16, 2004, pp. 2311-2317.


https://www.rae.es/
https://www.who.int/es

a prevenir, curar o aliviar la enfermedad y corregir o reparar las secuelas de estax.

Desde la naturaleza de este trabajo la interpretacién dada por la RAE es escasa ya que, de
acuerdo al régimen juridico espafiol, en concreto, el Real Decreto Legislativo 1/2015, de
24 de julio, por el que se aprueba el texto refundido de la Ley de garantias y uso racional
de los medicamentos y productos sanitarios (en adelante, RDL1/2015)*2 diferencia los
medicamentos en dos categorias®: los medicamentos de uso humano o los medicamentos

de uso veterinario. Aquellos destinados al uso humano, se definen del siguiente modo:

«Toda sustancia o combinacion de sustancias que se presente como poseedora de
propiedades para el tratamiento o prevencién de enfermedades en seres humanos
0 que pueda usarse en seres humanos o administrarse a seres humanos con el fin
de restaurar, corregir o modificar las funciones fisiolégicas ejerciendo una
accion farmacoldgica, inmunoldgica o metabolica, o de establecer un diagnostico

médico»

Por otro lado, los medicamentos de uso veterinario, quedan recogidos en la citada norma

de la siguiente forma:

«Toda sustancia o combinacion de sustancias que se presente como poseedora de
propiedades curativas o preventivas con respecto a las enfermedades animales o
que pueda administrarse al animal con el fin de restablecer, corregir o modificar
sus funciones fisioldgicas ejerciendo una accién farmacoldgica, inmunolégica o

metabolica, o de establecer un diagndstico veterinario. También se consideraran

12vid. Articulos 2.a 'y 2.b de BOE nlimero 177, de 25 de julio de 2015. El 16 de marzo
de 2018 se gener0 la proposicion de ley de modificacion del RDL1/2015. En el siguiente enlace
en linea se puede consultar dicha proposicion:
https://www.congreso.es/public_oficiales/L12/CONG/BOCG/B/BOCG-12-B-233-1.PDF [Fecha
de consulta: 10 de octubre de 2022] y Cfr J. FAUS, «Reforma de la normativa aplicable a
medicamentos y productos sanitarios en Espafia», Faus Moliner, capsula nimero 228, 2022, en
linea:
https://faus-moliner.com/reforma-de-la-normativa-aplicable-a-medicamentos-y-productos-
sanitarios-en-espana/ [Fecha de consulta: 10 de octubre de 2022].

3Es importante destacar en este momento la diferencia entre el medicamento de uso
humano respecto al medicamento de uso veterinario en nuestra normativa, ya que, llegado el
momento de la revision de los diferentes tipos de investigacion clinica y la normativa en dichas
materias en los proximos capitulos, los ensayos clinicos en seres humanos son regulados de un
modo diferente a los ensayos clinicos veterinarios.


https://www.congreso.es/public_oficiales/L12/CONG/BOCG/B/BOCG-12-B-233-1.PDF
https://faus-moliner.com/reforma-de-la-normativa-aplicable-a-medicamentos-y-productos-sanitarios-en-espana/
https://faus-moliner.com/reforma-de-la-normativa-aplicable-a-medicamentos-y-productos-sanitarios-en-espana/

medicamentos veterinarios las «premezclas para piensos medicamentosos»

elaboradas para ser incorporadas a un pienso»

Los conceptos de salud y medicamento, tal y como se ha resefiado anteriormente, han de
ser considerados y analizados en conjunto por la estrecha relacién entre ellos. En los
proximos apartados se realizard una revision de como ambos conceptos han sido
manejados a lo largo del tiempo, dando lugar a las diferentes generaciones de normas del

medicamento, asi como el motivo el motivo de esta clasificacion.

Finalmente, es importante destacar que a pesar de ser evidente la estrecha relacion que
venimos resefiando en esta introduccion entre medicamento, investigacion clinicay salud,
en el pasado no siempre fue tan evidente y se ocasionaron grandes dafios en la salud,

publica y de los pacientes, por un uso incorrecto de los medicamentos.

II. GENERACIONES DE NORMAS DEL
MEDICAMENTO.

1. Primera generacion

En primer lugar, antes de abordar el marco juridico de los medicamentos, es importante
hacer una resefia de la historia de la farmacia y como ha cambiado el papel del
farmacéutico a lo largo del tiempo. Por ejemplo, PUERTO SARMIENTO 0 GONZALEZ
BUENO, en sus trabajos ya hablan sobre la técnica farmacéutica en la época de la
prehistoria, denominandola como la terapéutica pretécnical®. De acuerdo a las fuentes
revisadas en este trabajo, a lo largo de la historia, el farmacéutico fue considerado en
algunos periodos histéricos como mago o artesano, mas que un especialista de la salud y
del medicamento, a diferencia de la época actual.

En el caso de Espafia, no fue hasta que se publico la Real Cédula de 13 de marzo® de

1650 firmada por Felipe 1\VV*¢ el momento en el que se considerd que se habia decretado

“Vid. F.J. PUERTO, A. GONZALEZ BUENO, «Compendio de Historia de la Farmacia y
Legislacion Farmacéutica», Editorial Sintesis, 2011, pp.17-36.

15\M.E. ALEGRE PEREZ «Los origenes de la Real Botica y sus actuaciones al servicio de
los Austrias». Revista Arbor, Volumen 665, 2001, pp. 239-265.

1®\M.P. GARCIA DE YEBENES TORRES «La real botica durante el reinado de Felipe V
(1700-1756)», 1994, Universidad Complutense de Madrid, Madrid, p. VII.
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la primera norma que afectaba a la organizacion de los farmaceéuticos y del medicamento,
indicandose en la misma que los boticarios dejarian de ser miembros de los gremios
menores artesanales'’. Tras este suceso histdrico tuvieron que pasar casi doscientos afios
para que gracias al Real Decreto Organico de Sanidad de 1847 cobrase realidad la primera
norma encargada de proteger la salud publica en Espafia, el cual puede ser considerado
como el punto de partida del sistema sanitario publico espafiol. Unos afios mas tarde, en
1855, con la Ley Organica de Sanidad, se establecié como responsable al farmacéutico
de la expedicion de los medicamentos y, hasta el siglo X1X, los farmacéuticos fueron los
responsables de preparar los medicamentos en los laboratorios de sus oficinas de
farmacia. En palabras de RODRIGUEZ NOzZAL*® «Los principios activos, los medicamentos
quimicos y las nuevas exigencias impuestas desde la Farmacologia, la Microbiologia y
la Bioquimica transformaron por completo la naturaleza y fisonomia del medicamento.
Los tradicionales remedios, sustentados en la drogueria medicinal (cortezas, raices,
hojas, frutos, semillas, etc.), las preparaciones confeccionadas segun arte (soluciones,
tinturas, extractos, unglentos, etc.) y las milagrosas panaceas polifarmacas, a medio
camino entre el galenismo y la supersticion, iran desapareciendo a lo largo del siglo XIX
para dar el relevo a un nuevo tipo de medicamento, construido sobre tres pilares

fundamentales: ciencia, estética e industria»

La industria farmacéutica del siglo XIX, en funcién del area geogréfica que sea analizada,
tuvo diferentes formas de abordar la nueva produccion industrial del medicamento de
acuerdo al trabajo de RODRIGUEZ NozAL. Por ejemplo, en los paises centroeuropeos y
anglosajones, con Alemania a la cabeza, era de naturaleza quimica, principalmente
orgéanica, siendo su principal objetivo el descubrimiento de moléculas
farmacoldgicamente activas. Entretanto, su contemporanea la industria farmacéutica
francesa, destacé por sus esfuerzos en el producto terminado, la «especialidad
farmacéutica», posicionando a las sustancias farmacoldgicamente activas en un segundo

plano, siendo consideradas unicamente como materias primas.

7F.J. PUERTO, A. GONZALEZ BUENO, «Compendio de Historia de la Farmacia y
Legislacion Farmacéutica», Editorial Sintesis, 2011, pp.91-98.

18Cfr. R. RODRIGUEZ NOZAL «Desarrollo histérico de la industria farmacéutica en Espafia
con anterioridad a la transicion». Anales RANF, volumen 87, nimero 2, 2021, pp. 323-330.
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El proceso industrializador espafiol'® tuvo lugar durante los afios centrales del siglo XIX.
El desarrollo de la industria farmacéutica espafiola, en un pais anclado en una economia
de tipo agrario, no fue tan vigoroso como en otros estados europeos. A finales del siglo
XIX, la caracteristica definitoria del medicamento industrial radicaba en su presentacion
externa, por su forma y estética, con un alto atractivo para el pablico dada su produccién
en laboratorios fuera del territorio nacional. El auge de la dispensacion de preparados
extranjeros por los farmacéuticos espafioles propicié un interesante debate acerca de su
responsabilidad profesional, ya que el sentimiento comun fue que los farmacéuticos
habian sido relegados a un papel de depositarios. No obstante, pese a la oposicion del
colectivo farmacéutico, finalmente los medicamentos producidos a escala industrial en
Espafia gozaron de popularidad, teniendo en cuenta que a comienzos del ultimo cuarto
del siglo XIX%, el farmacéutico espafiol continuaba preparando sus propias formulas
magistrales y oficinales, alternando estas labores, con la dispensacion de especificos, los
cuales cada vez eran mas numerosos en cuanto a su produccion en territorio espafiol, casi

todos ellos, procedentes de Catalufia.?

Y«...A mediados del siglo XIX, /...] comenzaron a pergefiarse los cimientos de los
grandes laboratorios de la industria farmacéutica de hoy (los conocidos como big pharma:
Pfizer, GlaxoSmithKline, Novartis, Sanofi-Aventis, Lilly o Merch Sharp & Dohme).

Desgraciadamente, para asistir al alumbramiento de la industria farmacéutica espafiola
hemos de esperar hasta el primer tercio del siglo XX, siendo en 1929 cuando despunta el
laboratorio carlan Esteve...».

Cfr. F. M. BOMBILLAR, «Garantias de calidad, identificacion e informacién del
medicamento», en J. FAUS, J. VIDA (directores). Tratado de Derecho Farmacéutico, Thomson
Reuters Aranzadi, Pamplona, 2017, pp. 439-441.

2...En cuanto a la industria farmacéutica, cobr6 una gran importancia, s6lo en cuanto
a la fabricacion de medicamentos, sino también a nivel de investigacion y comercializacion,
comenzando la formacion de grandes empresas internacionales, por expansion y asociacion de
las pequefias industrias surgidas en el siglo anterior.»

Cfr. S. ENRIQUEZ-FERNANDEZ, «Régimen juridico/administrativo de la dispensacion de
medicamentos», 2022, Universidad Complutense de Madrid, Madrid, p. 221.

Z1En 1929 el médico ANTONI ESTEVE | SUBIRANA fundé la primera de las empresas del
Grupo Esteve, en una pequefia farmacia de Manresa (Barcelona). En la actualidad, el grupo forma
parte de una corporacién empresarial que abarca distintas actividades dentro del mundo de la
salud. Algunos ejemplos de su actividad son la marca ISDIN dedicados al cuidado de la piel, la
alianza entre ESTEVE y el Grupo PUIG o la colaboracién de Esteve Teijin Healthcare (ETH) con
el grupo japonés Teijin Pharma especializados en la terapia respiratoria domiciliario. Vid. Su sitio
en linea: https://www.esteve.com/es/sobre-nosotros [Fecha de consulta: 4 de enero de 2022].
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En 1924 se publico el Decreto de Especialidades Farmaceuticas, y mas tarde la Ley de
Bases de Sanidad Nacional de 1944, la Ley del Seguro Obligatorio de Enfermedad de
1942, o la Ley de Bases de Seguridad Social y el nuevo Decreto de Especialidades
Farmaceuticas de 1963 convirtiéndose todos estos instrumentos normativos en la llamada
primera generacion de leyes del medicamento en Espafia de acuerdo en palabras de

BOMBILLAR?.

2. Segunda generacion

La segunda generacion de normas del medicamento surgio a raiz del desastre ocurrido
con la Talidomida. La Talidomida fue sintetizada en 1953 por WILHEM KUNZz en los
laboratorios Chemie Griinenthal®® de Alemania. En 1956 se document6 el primer caso
aislado de focomelia? tras la exposicion a Talidomida, asi como en los 5 afios posteriores,
se registraron en todo el mundo aproximadamente 3.000 malformaciones congénitas
extremadamente infrecuentes en los miembros inferiores y superiores. No obstante, no
fue hasta principios de la década de los afios sesenta?® cuando paralelamente un obstetra
australiano, y un pediatra y genetista aleman, descubrieron y denunciaron las anomalias
congénitas detectadas en dos series de recién nacidos cuyas madres habian sido tratadas
con Talidomida durante el embarazo. En 1961, tras la publicacién de la capacidad
teratogena de la Talidomida en la revista The Lancet?® fue retirada del mercado aleman

22FE M. BOMBILLAR SAENZ «Intervencion administrativa y régimen juridico del
medicamento en la Unién Europea», 2010, Universidad de Granada, Granada, p.100.

ZGrunenthal Pharma en el afio 2020 tuvo unos activos registrados por un valor de
79.682.871€ y unas ventas de 135.757.598€ de acuerdo a la informacion registrada en El
Economista Vid. La informacién disponible en linea referente a este asunto:
https://ranking-empresas.eleconomista.ess=GRUNENTHAL-PHARMA-SAU.html  [Fecha  de
consulta: 10 de noviembre de 2022] y la informacion disponible en su sitio en linea:
https://www.grunenthal.es/ [Fecha de consulta: 10 de noviembre de 2022].

24g| término focomelia fue acufiado por GOFFROY SAIN-HILAIRE en 1836 como una
anomalia del desarrollo de los miembros en la que las manos o los pies parecen insertarse
directamente en el tronco, como sucede en las focas de acuerdo al diccionario de la Real Academia
Nacional de Medicina de Espafia. Vid. en linea: https://dtme.ranm.es/index.aspx [Fecha de
consulta: 31 de octubre de 2022].

25 En Espafa la comercializacion de la Talidomida comenzo en el afio 1959.

2Vid. El sitio en linea de esta revista cientifica: https://www.thelancet.com/ [Fecha de
consulta: 31 de octubre de 2022].
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por Griinenthal y progresivamente en todo el mundo (1961-1962), siendo Espafia uno de

los Gltimos paises en prohibirla oficialmente, en enero de 1963.%

Durante mas de 30 afios, las autoridades espafiolas negaron la venta de Talidomida y, por
tanto, la existencia de casos en nuestro pais. Se han calculado que el nimero de recién
nacidos afectados por la focomelia causada por el farmaco fue entre 1.500 y 3.000, de los
cuales, Gnicamente 4 espafioles®® fueron recompensados por el gobierno aleman y la
compafiia farmacéutica Grunenthal, tras cumplir estrictos criterios médico: conservar la
receta original de la Talidomida, el nombre de la farmacia en la que se compré y el
recipiente dispensado con el farmaco causante de las malformaciones de acuerdo al

trabajo de PAPASEIT et al.

Pese a la tragedia de la Talidomida, y haber calificado a este farmaco con el adjetivo de
Holocausto?®® en las Ultimas décadas, el descubrimiento de sus propiedades
antiinflamatorias, antiangiogénicas e inmunorreguladoras ha propiciado su utilizacion en

otra serie de indicaciones®® gracias a la investigacion clinica®!, hecho que nos hace

%La cifra de afectados a nivel mundial no se conoce con exactitud de acuerdo al trabajo
de E. PAPASEIT et al. pero se ha estimado la existencia de més de 10.000 recién nacidos con
malformaciones durante el periodo de comercializacion de la Talidomida. E. PAPASEIT, O.
GARCIA-ALGAR, M. FARRE «Talidomida: Una historia inacabada». Anales de pediatria.
Volumen. 78, nimero 5, 2013, pp. 283-287.

2E] legislador espafiol buscd responder a la necesidad de reconocimiento y apoyo
solidario a las personas afectadas por la Talidomida mediante el Real Decreto 1006/2010, de 5 de
agosto, por el que se regula el procedimiento de concesion de ayudas a las personas afectadas por
la Talidomida en Espafia durante el periodo de 1960-1965. BOE numero 190, de 6 de agosto de
2010.

29A. NOGUERA PERNA, C. DEL CASTILLO RODRIGUEZ «Derecho farmacéutico y legislacion
farmacéutica en Espafia y en la Uni6n Europea: concepto, evoluciones y fuentes». Anales RANF,
volumen 87, nimero 3, 2021, pp. 275-332.

%0 a Talidomida se ha usado en numerosos casos de desérdenes inflamatorios cutaneos,
canceres o condiciones inflamatorias. Vid. E. LAFFITTE, J. REVUZ «Thalidomide: an old drug
with new clinical applications». Expert Opinion on Drug Safety. VVolumen 3, 2004, pp.:47-56.

3«La AEMPS ha aprobado un nuevo farmaco basado en este principio activo. No
obstante, para seguir evitando que se vuelvan a dar casos como los sucedidos en los afios 50 y
60 en todo el mundo, incluida Espafia, su dispensacion seguird sujeta a un Plan de Prevencion
de Embarazos y un Sistema de Acceso Controlado cuando se administra a mujeres y hombres en
edad fértil.»
Cfr. D. Pozo, «Tarjeta identificativa y uso marginal para la nueva Talidomida en mieloma»,
Redaccion médica, 2023, consultado en linea:
https://www.redaccionmedica.com/secciones/oncologia-medica/la-aemps-avala-el-uso-de-la-
talidomida-en-pacientes-con-mieloma-6747 [Fecha de consulta: 18 de febrero de 2023].
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reflexionar sobre la importancia del conocimiento y la investigacion, ya que como
Paracelso indicd en el Siglo XVIII «Todo es veneno y nada es veneno, sélo la dosis hace
el veneno», es extensible en este caso no a la dosis, sino a su forma de uso, «Todo es

veneno y nada es veneno, solo el uso incorrecto de una sustancia hace el veneno».

La tragedia de la Talidomida obligé a los gobiernos a entender que los medicamentos que
recibiesen la autorizacion de comercializacion® deberian ser evaluados y controlados,
permitiéndose solo el acceso al mercado, de aquellos farmacos que demostrasen la
suficiente calidad, seguridad y eficacia en las condiciones en los que hubiesen sido
investigados®®. La Administracion de Alimentos y medicamentos en Estados Unidos (en
adelante, FDA)** indicd en 1962 que las compaiiias farmacéuticas debian acreditar que

sus productos cumplian estas tres premisas, generandose de este modo, a travées de esta

y Cfr.«Comercializacion de Talidomida: Programa de prevencién de embarazo y sistema de
acceso controlado» Nota de prensa de la AEMPS, 9 de enero de 2023, en linea:
Comercializacion de talidomida: Programa de Prevencion de Embarazo y Sistema de Acceso
Controlado | Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (aemps.gob.es) .[Fecha
de consulta: 18 de febrero de 2023]:

«El proximo 2 de febrero se comercializara talidomida por primera vez en Espafia,
siendo su Unica indicacion autorizada, en combinacién con melfalan y prednisona, el
tratamiento de primera linea en pacientes con mieloma maltiple no tratado, de edad igual o
mayor de 65 afios 0 no aptos para recibir quimioterapia a altas dosis, siendo un medicamento
de dispensacion en hospitales».

%2Vid. F.J. PUERTO, A. GONZALEZ BUENO, «Compendio de Historia de la Farmacia y
Legislacion Farmacéutica», Editorial Sintesis, 2011, pp.291-321.

#Los errores del pasado, como el desastre de la Talidomida, nos han conducido a la
situacion actual en cuanto a las normativas vigentes para recibir la autorizacion de
comercializacion. De acuerdo a un articulo de prensa de la época de los juicios por los afectados
de la Talidomida en Espafia, el representante legal de la farmacéutica indicé que «No estaba
indicado para las embarazadas, pero que entonces no se las excluy6 en el prospecto porque
en aquella época "no habia concienciacion" para este tipo de indicaciones.»

Cfr. «La farmacéutica que vendié la Talidomida reconoce que no estaba indicada para
embarazadas», Radio Television Espafiola, 2013, en linea:
https://www.rtve.es/noticias/20131014/farmaceutica-vendio-talidomida-reconoce-no-estaba-
indicada-para-embarazadas/764280.shtml [Fecha de consulta: 4 de octubre de 2022].

3Vid. El sitio en linea de la FDA en espafiol: https://www.fda.gov/about-fda/fda-en-
espanol [Fecha de consulta: 4 de octubre de 2022].

-15-


https://www.aemps.gob.es/informa/comercializacion-de-talidomida-programa-de-prevencion-de-embarazo-y-sistema-de-acceso-controlado/
https://www.aemps.gob.es/informa/comercializacion-de-talidomida-programa-de-prevencion-de-embarazo-y-sistema-de-acceso-controlado/
https://www.rtve.es/noticias/20131014/farmaceutica-vendio-talidomida-reconoce-no-estaba-indicada-para-embarazadas/764280.shtml
https://www.rtve.es/noticias/20131014/farmaceutica-vendio-talidomida-reconoce-no-estaba-indicada-para-embarazadas/764280.shtml
https://www.fda.gov/about-fda/fda-en-espanol
https://www.fda.gov/about-fda/fda-en-espanol

exigencia por parte de la autoridad estadounidense, el motor de cambio para la
regularizacion® de los ensayos clinicos.®®

En la Union Europea (en adelante, UE), gracias a la Directiva 65/65/CEE del Consejo, de
26 de enero de 1965, relativa a la aproximacion de las disposiciones legales,
reglamentarias y administrativas, sobre especialidades farmacéuticas 3" (en adelante,
D65/65) constituyd un auténtico hito en el Derecho Farmacéutico de la Uni6on como
indica NOGUERA®®, Es importante destacar que con la D65/65 se regularon las garantias
de informacidn, el nacimiento de la farmacovigilancia mediante la idea del seguimiento
permanente del medicamento una vez comercializado y la obligacion de no dar

informacion engafiosa sobre el medicamento o «principio de veracidad».3®

Grosso modo podriamos definir a la farmacovigilancia como todos aquellos actos de
seguimiento que se realizan con un farmaco autorizado para su comercializacion y, como
es evidente, utilizado en pacientes fuera de ensayo clinico tras la prescripcion de un
facultativo. En palabras de SARRATO «Los medicamentos han ayudado fuertemente a la
humanidad a lograr grandes avances en la salud y a prolongar la vida; sin embargo, no
estan exentos de riesgos, y han causado, causan y seguirdn causando dafios. Cada vez
hay mas reportes y pruebas de que las reacciones adversas de los medicamentos son una
causa frente y a menudo prevenible, de enfermedad, discapacidad o de incluso de muerte.

%S.C. ANTOLIN MARTINEZ, «Aspectos legislativos de los ensayos clinicos en la
Comunidad Europea», 1993, Universidad Complutense de Madrid, Madrid. p. 32.

%El Real Decreto 1090/2015, de 24 de diciembre, por el que se regulan los ensayos
clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacion con medicamentos y el
Registro Espafiol de estudios clinicos en Espafia define el ensayo clinico como todo aquel estudio
clinico con un seguimiento mas alla de la préactica clinica habitual en el que se asigna una terapia
que tampoco forma parte de la practica clinica habitual (Art 2.1.). Este tipo de estudio (Art 2. H.)
tiene a su vez la finalidad de descubrir o comprobar efectos clinicos, farmacolégicos o
farmacodinamicos, asi como de conocer el perfil de seguridad del farmaco identificando las
reacciones adversas que pudiesen transcurrir. Vid. «;Qué son los ensayos clinicos? Geicam lo
explica» en un video subido a su canal en la plataforma de video YouTube: ;Qué son los ensayos
clinicos? GEICAM lo explica - YouTube [Fecha de consulta: 19 de diciembre de 2019].

37Vid. DOCE niimero 332, de 28 de noviembre de 1983. Disposicion derogada.

BA. NOGUERA PENA «Régimen juridico-administrativo y garantias sanitarias de los
medicamentos biosimilares», 2021, Universidad Complutense de Madrid, Madrid, pp. 102-105.

% C. ECHAZARRETA SOLER, M. VINYALS CORNEY «Evolucién de la regulacién juridica

de la publicidad sobre medicamentos en Espafia (2001-2011)», Communication Pappers -Media
Literacy & Gender Studies, nimero 1, 2022, pp. 29-38.
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En algunos paises las reacciones adversas figuran dentro de las primeras 10 causas de
muerte. Es la cara y la cruz del medicamento, no existen medicamentos con riesgo cero.
[...] «la farmacovigilancia tiene como finalidad conocer el comportamiento de los
medicamentos por la necesidad de evaluar el uso, los efectos y la seguridad durante su
comercializacion, contribuir para mejorar la farmacoterapia en la poblacion, asi como
a obtener una optimizacién de los recursos econdmicos tanto del sector publico como
una optimizacion del privado /.../. En los ensayos clinicos se selecciona a los pacientes,
se limita su numero y la duracién de los ensayos, ademas de que las condiciones de uso
difieren de las de la practica clinica. La informacion de medicamentos acerca de
reacciones adversas serias, raras, crénicas o topicas, de su uso en grupos de riesgo
potencial (tales como nifios, ancianos o0 mujeres embarazadas) e interacciones con otros
farmacos, es reducida y en ocasiones no esté disponible», de hecho, con relacion a esta
informacién tomada del trabajo de SARRATO, cabe destacar el trabajo que se publicd
recientemente en la revista Nature resefiando que una de la prioridades de la FDA es la

eliminacion gradual la experimentacion llevaba a cabo en animales.*

Para concluir, tomando de nuevo a SARRATO «sabemos que el medicamento es una parte
integrante del derecho a la salud, y que, no obstante, este producto no es inocuo, puede
causar ‘“riesgos”, ante los que los poderes publicos, en un ambito de incertidumbre
cientifica, han de intentar dar una respuesta. Con el bagaje que dan las diferentes crisis
sufridas en este campo, el Derecho ha tenido a la reduccion sistematica de los riesgos
asociados a este singular producto mediante la aplicacion del principio de precaucion,
el establecimiento de una presunciéon de riesgo que apareja a su comercializacion,
siempre en oficinas de farmacia, la exigencia de una autorizacion administrativa previa
y una fuerte y cohesionada labor en red de farmacovigilancia. Se trata de una
intervencion administrativa necesaria y proporcionada respecto al fin perseguido: la

proteccion de la salud pablica.» #

“Vid. R. NUWER, «US agency seeksto phase out animal testing», Nature, 2022. En linea:
https://www.nature.com/articles/d41586-022-03569-9 [Fecha de consulta: 6 de noviembre de
2022].

4 Cfr. L. SARRATO «El control de los riesgos de los medicamentos: el sistema de

farmacovigilancia y otros mecanismos de control», en J. FAUS, J. VIDA (directores). Tratado de
Derecho Farmacéutico, Thomson Reuters Aranzadi, Pamplona, 2017, pp. 681-716.
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3. Tercera generacion

La segunda generacion de normas buscd, de acuerdo a lo discutido, proteger*? a los
pacientes de otros posibles desastres como el caso de la Talidomida o el de la
Sulfanilamidas en Estados Unidos*®. La tercera generacion de normas pretende ir un paso
mas alla incluyendo el concepto de uso racional de los medicamentos*. En 1985 la OMS
trabaj0 en el desarrollo del concepto de Uso Racional de
Medicamentos*, determinandolo del siguiente modo: «los pacientes deben recibir la
medicacion adecuada a sus necesidades clinicas, en las dosis correspondientes, durante
un periodo de tiempo adecuado y al menor costo posible para ellos y la comunidad». La
prescripcion racional® se realiza correctamente cuando estan definidos los problemas del
paciente, se especifican los objetivos terapéuticos, se disefia un esquema terapéutico

apropiado para el paciente del farmaco que se esta prescribiendo, se informa e instruye al

“2«A partir de 1978, hay una nueva profusion de normas sobre este sector, destacando:
La Orden de 19 de abril, por la que se establecen las normas de correcta fabricacion y control
de calidad de los medicamentos, la Ley General de Sanidad, la Ley del Medicamento de 1990 v,
en especial, el Real Decreto 1564/1992, de 18 de diciembre, por el que e se desarrolla y regula
el régimen de autorizacién de los laboratorios y su fabricacion industrial. Estas normas estan
marcadas por los citados de la nueva Constitucién, donde se consagra la libertad de empresa en
el marco de una economia de mercado (articulo 28, que engloba la libertad para la instalacion
de establecimientos industriales, y la entrada de nuestro pais en la Unién Europea

Este nuevo corpus normativo establece una identidad entre fabricante y laboratorio,
exigiendo a estos establecimientos contar con una autorizacion administrativa previa, para la
fabricacion industrial de medicamentos, expedida por la Administracion del Estado, y a
revalidar de forma periddica.»

Cfr. F. M. BOMBILLAR, «Garantias de calidad, identificacion e informacion del medicamento»,
en J. FAUS, J. VIDA (directores). Tratado de Derecho Farmacéutico, Thomson Reuters Aranzadi,
Pamplona, 2017, pp. 441-442.

Vid S.C. ANTOLIN MARTINEZ, «Aspectos legislativos de los ensayos clinicos en la
Comunidad Europea», 1993, Universidad Complutense de Madrid, Madrid. p. 32-35.

*Vid. F.J. PUERTO, A. GONZALEZ BUENO, «Compendio de Historia de la Farmacia y
Legislacion Farmacéutica», Editorial Sintesis, 2011, pp.259-264.

“®Entre el 25 y el 29 de noviembre de 1985 se celebré en Nairobi la conferencia de
expertos sobre el uso racional de los medicamentos. Cfr. El siguiente enlace en linea con més
informacion al respecto:
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/200411/WHA39_12-Part-

1 spa.pdf?sequence=1&isAllowed=y [Fecha de consulta: 10 de octubre de 2022].

“Acerca de este asunto, se recomienda la revision del trabajo de C. BAES, «El uso

racional del medicamento. Fundamento de la intervencién administrativa en el sector
farmacéutico», 2010, Universidad de Granada, Granada.
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paciente en el tipo de farmaco para hacerle participe del uso racional de dicho

medicamento y por Ultimo se controla la evolucion del tratamiento.

Es importante tener en cuenta que la tercera generacion de normas no podra considerarse
exitosa si no se pone en préctica el concepto de uso racional de medicamento, tanto por
todos los profesionales sanitarios involucrados en el uso del medicamento, como por los
usuarios que hagan uso de él, ya que, de no seguirse correctamente las pautas de uso,
podria conllevar que ocurrieran de nuevo desastres similares a los ocurridos en el pasado.
De este modo, cabe resefiar que el concepto de uso racional de medicamentos incluye a
su vez situaciones en las que el uso del medicamento se produce fuera de las indicaciones
para las que ha sido investigado, y aprobado por las autoridades reguladoras, como es el
uso de medicamentos ilegales*’ adquirido fuera de los canales oficiales*, ya que puede
contener dosis diferentes a las aprobadas o incluso sustancias ilegales y nocivas para la

salud del usuario.

Desde nuestro punto de vista, las normas que han de ser consideradas como propias de la
tercera generacion en Espafia son: la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento
49 (en adelante, L25/1990), del medicamento y la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias
y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios *° (en adelante, L29/2006) o
el ya mencionado RDL1/2015. Si se realiza una revision de estas normas es tangible la
evolucion del marco normativo y el cambio en las funciones atribuidas al farmacéutico.
Por un lado, desde el punto de vista de la produccidn, la técnica ha pasado de ser
considerada artesania a convertirse en un proceso industrializado con controles

exhaustivos gque persiguen la alta mas alta calidad y eficacia del medicamento, asi como

4"Vid. En el canal de la AEMPS en la plataforma de video YouTube se puede visualizar
el video «No compres medicamentos en web ilegales. Es un error fatal para tu salud» (2015) a
través del enlace: https://www.youtube.com/watch?v=B504sCWyAlo [Fecha de consulta: 1 de
febrero de 2022]. Adicional a esta fuente grafica, se recomienda la revision del trabajo de A.
CASTRO, «La responsabilidad penal relacionada con los medicamentos: tipos especificos», en J.
FAus, J. VIDA (directores). Tratado de Derecho Farmacéutico, Thomson Reuters Aranzadi,
Pamplona, 2017, pp.1101-1018 para conocer mas con relacion a las conductas relativas a la
expendicion ilegal de medicamentos.

“8\/id. «Curso basico de derecho farmacéutico. 100 cuestiones esenciales» Asociacion
Espafiola de Derecho Farmacéutico, Bayer Shering Pharma, ediciéon 2008, pp. 67-69.

“Vid. BOE nuimero 306, de 22 de diciembre de 1990.

0Vid. BOE nimero 178, de 27 de julio de 2006. Disposicion derogada.
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la evolucion del papel del farmacéutico, considerado como un maestro desde su oficina
de Farmacia, a un profesional altamente cualificado e imprescindible en la vida del
medicamento, desde el descubrimiento de la molécula con potencial actividad
farmacologica, pasando por el desarrollo preclinico y clinico, registro y autorizacion de
comercializacion, dispensacion al paciente y seguimiento de la seguridad post-
comercializacion a través de la Farmacovigilancia®, todo ello amparado por una
regulacion consolidada por las agencias reguladoras de acuerdo a como se revisara en el

presente trabajo en los proximos capitulos®?.

S'Es de interés revisar el trabajo de C. BAES en el cual se realiza una revision la
intervenciodn de la administracién en la autorizacién de comercializacion y la Farmacovigilancia
como pieza clave en el control posautorizacion:

«Por ello, es significativo que el articulo 9.1 de la Ley 29/2006, de 26 de julio, de
Garantias y Uso Racional de los Medicamentos y Productos Sanitarios, resalte la
necesaria seguridad que debe concurrir en el medicamento sefialando que “en
condiciones normales de utilizacion no debera producir efectos toxicos, indeseables, o

desproporcionados al beneficio que procura”.»

Cfr. C.BAESs «La justificacion del intervencionismo administrativo en el sector del medicamento:
Especial referencia a la autorizacion sanitaria», Premios derecho y salud, volumen 21
extraordinario, XIX congreso, 2010, pp. 9-37.

S?ENRIQUEZ, en su Tesis Doctoral, Vid. S. ENRIQUEZ-FERNANDEZ, «Régimen
juridico/administrativo de la dispensacion de medicamentos», 2022, Universidad Complutense de
Madrid, Madrid, pp. 35-36. Introduce la posibilidad del nacimiento de una nueva generacion de
leyes que afectan al medicamento:

«Por ultimo, es preciso destacar que, quizas podemos considerar que estamos ante una
nueva generacion de leyes que afectan al medicamento, en la cual, el punto de inflexion se
encuentra en el inicio de nuevas normas destinadas a evitar un problema emergente, como es
la falsificacién de medicamentos. Ademads, esta normativa garantiza la trazabilidad de los
mismos. Esta es una herramienta Util para localizar el lugar fisico en el que se encuentran los
medicamentos, lo cual, proporcionada grandes ventajas, por ejemplo, en la retirada de un lote
de medicamentos o en combatir los desabastecimientos. Estas son de suma importancia puesto
que, tal y como analizaremos en la presente Tesis Doctoral, en las Ultimas épocas se ha producido
una “digitalizacion de la sanidad”, lo cual favorece la comercializacion, sobre todo, via online
de medicamentos falsificados»,

Ademas Cfr. con el trabajo de C. CASTILLO, S. ENRIQUEZ-FERNANDEZ, «Nuevo marco legal para

la erradicacion de los medicamentos falsificados: los nuevos dispositivos de seguridad», Ars
Pharma, volumen 61, namero 1, 2020, pp. 39-43.
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I1l. IMPORTANCIA DE LA INVESTIGACION
CLINICA EN LA SOLICITUD DE
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

En Espafia, por medio la Ley 14/1986, de 25 de abril, General de Sanidad 3 (en adelante,
LGS) se asignd como competencia del estado® la reglamentacion, autorizacion®® y
registro, u homologacion segun proceda de los medicamentos de uso humano y
veterinario, asi como de los productos sanitarios y de aquellos, que, al afectar al ser
humano, puedan suponer un riesgo para la salud de las personas. Del mismo modo que
esta competencia pertenece al estado en el caso de Espafia, la situacion es idéntica en el
resto de estados miembros de la UE.>® La norma vigente en Espafia en materia de
autorizacion de comercializacion de medicamentos es Real Decreto 1345/2007, de 11 de
octubre, por el que se regula el procedimiento de autorizacion, registro y condiciones de
dispensacion de los medicamentos de uso humano fabricados industrialmente® (en
adelante, RD1345/2007). EI RD1345/2007 es el encargado de transponer la Directiva
2004/27/CE del parlamento europeo y del consejo de 31 de marzo de 2004 que modifica

la Directiva 2001/83/CE por la que se establece un codigo comunitario sobre

53V/id. BOE numero 102, de 29 de abril de 1986.
54Vid. Articulo 40.5 LGS.

Vid. F. FONSECA, «Régimen juridico de los ensayos clinicos con medicamentos en
Espafia», en J. FAUS, J. VIDA (directores). Tratado de Derecho Farmacéutico, Thomson Reuters
Aranzadi, Pamplona, 2017, p. 307:

«...Desde un punto de vista juridico en absoluto resulta algo baladi, es preciso destacar
que, de conformidad con lo dispuesto en el marco regulador expuesto con anterioridad, ningin
medicamento elaborado industrialmente puede ser puesto en el mercado sin contar con una
autorizacion previa de comercializacion que otorga la AEMPS y sin que se haya procedido a
realizar la oportunidad inscripcion en el Registro de Medicamentoso, en su caso, sin haber
obtenido la autorizacion de conformidad con lo dispuesto en las normas europeas que establecen
los procedimientos comunitarios para la autorizacion y control de los medicamentos de uso
humano y veterinario. Igualmente, debe ser objeto de autorizacion toda dosificacion, forma
farmacéutica, via de administracion y presentaciones adicionales, asi como cualesquiera otras
modificaciones y ampliaciones que se introduzcan en relacion con un medicamento ya
autorizado.».

F.M. BOMBILLAR SAENZ «lIntervencién administrativa y régimen juridico del
medicamento en la Unién Europea», 2010, Universidad de Granada, Granada, p. 311.

5Vid. BOE niimero 267, de 7 de noviembre de 2007.
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medicamentos de uso humano®® (en adelante, D2004/27/CE) dado que existia la
necesidad de mejorar el funcionamiento de los procedimientos de autorizacion de
medicamentos, asi como de velar por la salud pablica de la ciudadania con especial interés

en los riesgos relacionados con la calidad, seguridad y/o eficacia.>®

La documentacion para la solicitud de la autorizacion de comercializacién de un
medicamento en la Union Europea se divide en cinco partes diferentes:

e La primera parte del expediente estd constituida por el resumen del mismo
(datos administrativos, resumen de las caracteristicas del producto e informes
de expertos sobre la documentacion quimica farmaceéutica, toxicoldgica,
farmacoldgica y clinica).

e La segunda por la documentacion quimica, farmacéutica y bioldgica
(composicion, método de preparacion, control de materias primas, pruebas de
control de los productos intermedios y del producto acabado, estabilidad...).

e Latercera, por la documentacion toxicolégica y farmacoldgica (toxicidad por
administracion Unica y por administracion reiterada, estudios de reproduccion,
potencial mutagénico y oncogénico, farmacodinamia, farmacocinética,
tolerancia local...).

e La cuarta, por la documentacion clinica (los ensayos clinicos).

e La quinta por la informacidn sobre la presentacion del producto (embalaje y

etiquetado) y autorizaciones (fabricacion, comercializacion...).

Si la Administracion comprueba, tras la evaluaciéon sanitaria, que se cumplen los
mencionados requisitos, emitira la resolucion otorgando al solicitante la autorizacion por
un periodo de cinco afios, renovable, previa revaluacion de la relacion beneficio-riesgo.
En caso contrario, sera denegada, dando cuenta de los recursos que procedan contra la
misma. Pasado este periodo, la autorizacién tendra caracter indefinido, salvo que razones

de farmacovigilancia obliguen a suspenderla o revocarla®®. Finalmente, tras la recepcion

%8\/id. DOUE niimero 136, de 30 de abril de 2004.
%Vid. Articulo 14 del RD1345/2007.

8F.M. BOMBILLAR SAENz «Intervencion administrativa y régimen juridico del
medicamento en la Unién Europea», 2010, Universidad de Granada, Granada p. 317.
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de la autorizacion de comercializacion a nivel de la Union Europeo, serd inscrita -la
autorizacion-, también en el Registro de Medicamentos de la Agencia Espafiola del
Medicamento y Productos Sanitarios®® (en adelante, AEMPS ©2),

No obstante, ademas de la autorizacion de comercializacion revisada, hay que tener en
cuenta la existencia de una autorizacion condicional de medicamentos. La autorizacion
condicional del medicamento es concedida a aquellos medicamentos destinados al
tratamiento, la prevencion o el diagnostico de enfermedades gravemente debilitantes o
potencialmente mortales, medicamentos reservados a situaciones de urgencia, en
respuesta a amenazas a la salud publico o los medicamentos huérfanos. Este tipo de
autorizacion se concede con menos datos clinicos de los habituales®®. Este tipo de
autorizaciones tendran un periodo de validez menor que la autorizacion revisada

anteriormente, siendo de Unicamente de un afio de duracion.

La autorizacién de comercializacion condicional, ademas de los matices que hemos
revisado anteriormente, también es sometida a un periodo de evaluacion acelerada®, en

el que el tiempo medio para una autorizacion de comercializacion comin es de 210 dias®®,

®1El centro de informacion en linea de medicamentos de la Agencia Espafiola del
Medicamento y Productos Sanitarios (0, su sigla, CIMA) es la aplicacion en linea para realizar
consultad de la disponibilidad del medicamento en oficinas y/o servicios de farmacia, dando
detalles de su situacion de autorizacidn, estado de comercializacion y los posibles problemas de
suministro. Vid. La informacion en linea: https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html [Fecha
de consulta: 5 de febrero de 2020].

62|_a Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), como agencia
estatal adscrita al Ministerio de Sanidad, es responsable de garantizar a la sociedad, desde la
perspectiva de servicio publico, la calidad, seguridad, eficacia y correcta informacién de los
medicamentos y productos sanitarios, desde su investigacion hasta su utilizacion, en interés de la
proteccion y promocion de la salud de las personas, de la sanidad animal y el medio ambiente.
Vid. El sitio en linea: https://www.aemps.gob.es/la-aemps/quienes-somos/ [Fecha de consulta: 5
de febrero de 2020].

83Vid. Articulo 4 del Reglamento (CE) nimero 507/2006 de la Comision, de 29 de marzo
de 2006, sobre la autorizacion condicional de comercializacion de los medicamentos de uso
humano que entran en el &mbito de aplicacion del Reglamento (CE) nimero 726/2004 del
Parlamento Europeo y del Consejo.

®4Como se vera en los proximos capitulos las vacunas desarrolladas frente al virus Sars-
COV-2 fueron evaluadas para su autorizacion a través de este procedimiento.

Vid. Con el video publicado en el sitio en linea de la compafiia Bristol Meyers Squibb
en el que se revisa el proceso de autorizacion de comercializacion de nuevos farmacos, 2021:
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en el caso de la evaluacion acelerada es de 150 dias® de acuerdo al Reglamento (CE)
namero 726/2004 del parlamento europeo y del consejo de 31 de marzo de 2004 por el
que se establecen procedimientos comunitarios para la autorizacion y el control de los
medicamentos de uso humano y veterinario y por el que se crea la Agencia Europea de

Medicamentos.¢’

Alcanzado este punto en el este trabajo, cabe resefiar que el propdsito de este primer
capitulo ha sido analizar el concepto de salud, medicamento y la estrecha relacion con la
investigacion clinica. A través de esta introduccion se ha analizado la evolucidn histérica
y social de las diferentes etapas por las que ha pasado el medicamento, desde ser
considerado un trabajo de artesania 0 magia a convertirse en un bien intervenido
juridicamente por su elevado impacto en la salud publica y en la de los usuarios a titulo
individual. Por ultimo, la idea principal que debe quedar de esta revision es la importancia
de obtener datos lo suficientemente robustos de seguridad, calidad y eficacia como parte
de la produccion y desarrollo clinico del farmaco que avalaran ante las autoridades
reguladoras de cada region la solicitud de autorizacion® del medicamento para poder ser

comercializado.

https://www.bms.com/es/life-and-
science/science/European_Union_Medicines_Marketing_Authorization_Process.html [Fecha de
consulta: 29 de diciembre de 2021].

®En la actualidad existen programas piloto en los que se pretende realizar la evaluacion
de datos en tiempo real. Los tres estudios seleccionados inicialmente estan relacionados con
canceres hematolGgicos raros en Europa, el segundo de ellos es con el principio activo Valproato
y el tercero de ellos es acerca de las posibles resistencias antimicrobianas que podrian
desarrollarse en el futuro.

Vid. «Darwin EU welcomes first data partners», Agencia Europea del medicamento, 23
de noviembre de 2022. En linea: https://www.ema.europa.eu/en/news/darwin-eur-welcomes-
first-data-partners [Fecha de consulta: 9 de diciembre de 2022].

57Vid. Articulo 14.9 del DOUE nimero 136, de 30 de abril de 2004.

®8Los procesos siempre deben tender a la simplificacion tanto desde el punto de vista
burocrético como desde el regulatorio, para acortar los tiempos y garantizar el acceso del farmaco
al mercado lo antes posible. En este sentido, se espera que en los proximos tiempos el acceso de
los medicamentos se vea acortado en beneficio de los pacientes, Vid. C. VILLAR, «La nueva Ley
de Uso Racional acelerara la aprobacién de nuevos farmacos», Redaccién Médica, 2022, en linea:
https://www.redaccionmedica.com/secciones/industria/la-nueva-ley-de-uso-racional-acelerara-
la-aprobacion-de-nuevos-farmacos-5020 [Fecha de consulta: 7 de diciembre de 2022]. No
obstante, a pesar de intentar acelerar los tiempos del acceso de nuevos farmacos, la realidad es
que Espafia no estd gastando suficiente dinero en medicamentos innovadores, Vid. R. ANTOLIN,
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«Espafia frena el gasto en farmacos innovadores por falta de presupuesto», EI Economista, 2022,
en linea
https://www.eleconomista.es/salud/amp/11884704/Espana-frena-el-gasto-en-farmacos-
innovadores-por-falta-de-presupuesto. [Fecha de consulta: 7 de diciembre de 2022]. Desde un
punto de vista analitico, deberia hacerse un estudio en profundidad de los motivos de la reduccion
en gasto farmacéutico o el gasto insuficiente en medicamentos innovadores, ya que, de un modo
simplificador, el razonamiento que podia darse ante tal situacion puede ser que son medidas que
buscan el ahorro de los fondos pablico. Sin embargo, es interesante analizar el trabajo de F. LOBO,
«Introduccion a la regulacion del sector farmacéutico en Espafia», en J. FAUS, J. VIDA (directores).
Tratado de Derecho Farmacéutico, Thomson Reuters Aranzadi, Pamplona, 2017, pp. 89-95 en la
que se hace una revision de la importancia econémica del sector farmacéutico y los efectos de la
crisis asi como su evolucion hasta el afio 2017 para abordar el tema del gasto farmacéutico desde
una perspectiva mas amplia, ya que la crisis econémica de 2009 y las medidas de contencion
econodmica adoptadas podrian ser el eco de la situacion actual con relacion al gasto farmacéutico
y los medicamentos innovadores de los que se habla en la prensa actual.
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CAPITULO 2. INVESTIGACION CLINICA. CONTEXTO
HISTORICO. REVISION DE LA NORMATIVA
ESPANOLA DE INVESTIGACION CLINICA.

.  MARCO HISTORICO.

La investigacion clinica®® aporta conocimiento médico a través del estudio con
medicamentos en personas, siendo esta, el nexo entre la investigacion bésica y la
asistencia a los pacientes. Este tipo de investigacion’ constituye el elemento basico que
permite que los medicamentos sean autorizados por las agencias de medicamentos, que
sean comercializados por sus titulares con las garantias que la legislacion exige y que
Ileguen a ser utilizados finalmente en la practica clinica para beneficio de los pacientes;
la investigacion clinica permite conocer nuevas formas de uso o un uso mas eficiente de
los medicamentos comercializados. En definitiva, este tipo de investigacion permite
generar conocimiento de alta calidad y desarrollar herramientas terapéuticas que mejoren
las ya disponibles’, las cuales, contribuyen a la prevencion, alivio, curacién de las

enfermedades, asi como a la mejora de la calidad de vida de la poblacion.

®Vid. Instituto Nacional de la Salud Infantil y Desarrollo Humano Eunice Kennedy
Shriver: https://espanol.nichd.nih.gov/salud/investigacion-clinica [Fecha de consulta: 10 de julio
de 2022].

OCfr. Con el preambulo de Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se
regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacion con
medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios Clinicos «La investigacion clinica con
medicamentos constituye el elemento basico que permite que los medicamentos sean autorizados
por las agencias de medicamentos, que sean comercializados por sus titulares con las garantias
que la legislacion exige y que lleguen finalmente a la practica clinica para beneficio de los
pacientes. Permite también investigar nuevas formas de uso o formas de uso mas eficientes una
vez que los medicamentos se encuentran ya comercializados. En definitiva, la investigacion
clinica permite generar conocimiento de alta calidad para desarrollar herramientas terapéuticas
que mejoren las ya disponibles y que contribuyan a la prevencidn, el alivio y la curacion de las
enfermedades y a la mejora de la calidad de vida de la poblacién».

Un ejemplo reciente de los beneficios de la investigacion clinica podria ser la noticia
del 22 de noviembre de 2022. La FDA aprobé un nuevo tratamiento la Hemofilia B. Consiste en
una terapia génica que se encarga de reemplazar el gen que codifica el factor 1X de la coagulacion,
el cual es el responsable de causar la Hemofilia tipo B. Vid. N. PAGLIARULO, «FDA approved
first genetherapy for Hemophilia B», Biopharma Dive, 2022, en linea:

https://www.biopharmadive.com/news/hemophilia-gene-therapy-fda-approval-hemgenix-csl-
uniqure/636999/ [Fecha de consulta: 2 de diciembre de 2022].
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La investigacion clinica ha posicionado a Espafia’> como una de las mejores potencias
para el desarrollo de ensayos clinicos gracias al trabajo de colaboracion entre la
administracion, sistema y profesionales sanitarios, pacientes y compafiias
farmacéuticas’®. Ejemplos de la importancia de la investigacion clinica podrian ser que,
durante el afio 2020, se aprobaron hasta un total de 690 ensayos clinicos nuevos de
acuerdo al Registro Espariol de estudios clinicos (en adelante, REec’*) de acuerdo a los
datos disponibles de la 292 publicacién Medicamentos Innovadores recogidos en la base
de datos BDmetrics’®. Con relacion a los tipos de estudios, los de fases tempranas (Fase |

y 11) son un 46,8% ®de los ensayos realizados y los ensayos fase 111 un 46.4% del total.

2Es interesante la revision de las diferentes publicaciones de BD Metrics con relacion al
Proyecto BEST elaborada de forma semestral por Farmaindustria y la Plataforma Tecnologia
Espafiola Medicamentos Innovadores en la que se puede comprobar la gran actividad de
investigacion clinica que se realiza en Espafia. Vid. https://www.medicamentos-
innovadores.org/servlet/medicamentosinnovadores/HistoricolnformesBest.html [Fecha de consulta: 10
de julio de 2020].

3Cfr. Con relacion al dia internacional del ensayo clinico se resefia la importancia de los
ensayos clinicos en cuanto a la movilizacién de recursos econémicos que permiten a los
profesionales sanitarios sumar la experiencia investigadora a su actividad asistencial y facilitan a
los pacientes un acceso temprano a los nuevos tratamientos. «Dia internacional del ensayo
clinico: Pacientes espafioles ya se estan tratando con los farmacos del futuro», Nota de prensa de
Farmaindustria, 19 de mayo de 2021, en linea:
https://www.farmaindustria.es/web/otra-noticia/dia-internacional-del-ensayo-clinico-pacientes-
espanoles-ya-se-estan-tratando-con-los-farmacos-del-futuro/ [Fecha de consulta: 10 de junio de
2021].

"4E| Registro Espariol de estudios clinicos (REec) es una base de datos plblica, de uso
libre y gratuito para todo usuario, accesible desde la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, cuyo objetivo es servir de fuente de informacion primaria
en materia de estudios clinicos con medicamentos. Vid. En linea:
https://reec.aemps.es/reec/public/web.html [Fecha de consulta: 10 de junio de 2020].

SEs la base de datos del Proyecto BEST, que permite identificar los factores de éxito que
conducen a una Investigacion Clinica mas eficiente y compararlos a escala nacional e
internacional. Gracias a esta base de datos, se ha podido implantar un sistema de medida del
desempefio basada en un conjunto de indicadores relevantes de la eficiencia y la calidad en la
realizacion de la investigacion clinica.

SLa investigacion clinica en Fases | y Il o también denominadas fases tempranas es
crucial y es un marcador de excelencia en las regiones en las que este tipo de ensayos es
predominante. De acuerdo a la «Guia de Investigacion Clinica de Fases Tempranas» elaborada
por 38 unidades de fases tempranas en Espafia junto con Farmaindustria resefian: «EIl impulso en
la realizacion de ensayos clinicos de fases tempranas facilitara el acceso a nuevos medicamentos
a pacientes que no disponen de alternativas, mejorando en definitiva su calidad de vida». Vid.
En linea la guia:
https://www.farmaindustria.es/web/reportaje/paso-adelante-para-la-investigacion-de-
medicamentos-en-fases-tempranas-en-espana/ [Fecha de consulta: 3 de diciembre de 2021].
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Es importante que en este punto del trabajo se contextualice: la investigacion clinica y se
realice una revision de la evolucion histdrica de los principales hitos de la investigacion
clinica en seres humanos, que permitird comprender en este trabajo como se ha alcanzado
la situacion actual, y el importante impacto que tiene en el desarrollo de nuevos farmacos

en la vida de los pacientes.

En 1536, AMBROISE PARE era un médico encargado del tratamiento de las heridas de los
soldados franceses en los campos de batalla en Italia contra los espafioles. En el siglo
XVI, el tratamiento estandar para el control de las heridas de la batalla era la cauterizacion
con aceite, pero dado el nimero de heridas que requerian de este tratamiento, en una
ocasion no hubo suficientes provisiones para poder llevarlo a cabo, por lo que PARE
elabor6 una mezcla de yema de huevo, aceite de rosas y trementina que aplico a una serie
de soldados. A la mafiana siguiente, los soldados que recibieron la mezcla desarrollada
por PARE, ademas de tener menos dolor que los soldados a los que les habian cauterizado
las heridas la noche anterior, sus heridas mostraban mejor aspecto sin inflamacion’’. Es
evidente que este tipo de proto-investigacion clinica posee mas de caracter anecddtico
que de ser un claro ejemplo de investigacion clinica real con seres humanos, pero a la vez

es innegable que fue un hito de experimentacion que ayudd al desarrollo de la medicina®.

""Puede leerse mas sobre PARE en trabajos como C. VAQUERO, L. DEL Rio, E. SAN
NORBERTO, «Ambrosio Paré. Aportaciones a la cirugia». Revista Espafiola de Intervenciones
Quirurgicas. Volumen 21, nimero 2, 2018 pp. 67 a 70 junto con J.M. SADURNI, «Ambroise Paré,
de aprendiz de cirujano a médico de camara de cuatro reyes», National Geographic, 2022, en
linea:
https://historia.nationalgeographic.com.es/a/ambroise-pare-aprendiz-cirujano-a-medico-
camara-cuatro-reyes-2_18484 [Fecha de consulta: 10 de mayo de 2022].

Para mas informacion relacionada con la metodologia actual de la investigacion y las
diferentes formas de clasificar los ensayos clinicos, Vid. A. IDOATE, A. IDOIPE, «Investigacion y
ensayos clinicos», J. BONAL, A. DOMINGUEZ-GIL, incluido en «Farmacia Hospitalaria», Editorial
Médica Internacional, 3 edicion, 2002, pp. 326-362.
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Aproximadamente dos siglos después’, en 1747, JAMES LIND® llevo a cabo el que hoy
en dia es considerado el primer ensayo clinico®! de la era moderna. LIND era cirujano en
el buque HMS Salisbury, en el cual acontecia una gran mortalidad entre los marineros
debido al escorbuto, la cual llevé a LIND a plantearse un estudio clinico comparativo para
el tratamiento de esta enfermedad.®? EI motivo por el que este ensayo es considerado en
la actualidad como el primer ensayo clinico de la historia se debe a la gran descripcién

aportada por LIND en sus registros, ya que reinen los elementos esenciales como para ser

Es importante destacar que el analisis que se esta realizando en esta parte del trabajo es
acerca de los escasos hitos historicos relacionados con investigacion en grupos de seres humanos
y no eventos de forma individualizada u otros hallazgos relevantes en la historia de la ciencia y
de la medicina.

80Vid. I. MILNE «Who was James Lind, and what exactly did he achieve» Journal of the
royal society of medicine, volumen 105, 2012, pp. 503-508.

81En la actualidad, para que un ensayo clinico sea considerado como tal, en palabras de
FONSECA, «Por tanto, desde un punto de vista clinico, esta clase de ensayos clinicos tiene por
objeto el posible uso de medicamento en seres humanos y va dirigido a determinar, como ya
nos consta, la seguridad y eficacia de un medicamento. En este sentido, como ya nos consta,
implica la realizacion de toda una serie de estudios tales como ensayos de toxicidad aguda y
cronica, ensayos de teratogenia, embriotoxicidad, fertilidad, ensayos de mutagénesis y, en su
caso, de carcinogénesis, o en general, todos aquellos necesarios para una correcta evaluacion
de la seguridad y tolerancia de un medicamento en condiciones normales de uso, asi como de su
eficacia terapéutica para las distintas dosis y en todas las indicaciones solicitadas. Sea como sea,
es importante resaltar que para que se pueda hablar de ensayo clinico, estas prueban deben
cumplir tres notas:

e Correccion metodoldgica, es decir, deben ser cientificamente correctos. Su
desarrollo exige una planificacion y disefio de tal modo que sea posible obtener la
informacién necesaria para conocer el comportamiento de la sustancia en el
organismo y evaluar la eficacia del medicamento de que se trate.

e Aceptacion ética; por tanto, han de ser conformes desde dicho punto de vista

e Autenticidad de los datos. Sus datos y procedimientos deben ser verificables, para
lo cual, deben seguir las normas de buena préactica clinica.

No estamos ante requisitos excluyentes entre si. Para que un ensayo clinico sea éticamente
aceptable, debe ser metodoldgicamente correcto. En otras palabras, no estético un estudio que
no esta correctamente disefiado.»

Cfr. F. FONSECA, «Régimen juridico de los ensayos clinicos con medicamentos en Espafia», en J.
FAus, J. VIDA (directores). Tratado de Derecho Farmacéutico, Thomson Reuters Aranzadi,
Pamplona, 2017, p.313.

8Desde un punto de vista comparativo con el expuesto anteriormente de AMBROISE PARE

podria considerarse que dada la técnica de la épocay el conocimiento en cuanto a la investigacion
clinica podrian ser estudios de caracteristicas similares.
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considerado un ensayo clinico controlado. Entre las anotaciones de LIND se pueden ver

algunas como:

«...El 20 de mayo de 1747, seleccioné doce pacientes con escorbuto a bordo del
Salisbury en el mar. La evolucion de la enfermedad en estos pacientes era lo mas
similar en todos ellos de lo que pude. Todos en general tenian encias putridas,
manchas, lasitud y debilidad en las rodillas. Todos ellos se encontraban juntos
en un lugar comun, en un apartamento apropiado para la enfermedad en la parte

delantera, recibian una dieta comdn...»%

LiND detall6 en su protocolo el método seguido para asignar a sus doce pacientes en seis
grupos diferentes, estableciendo dos pacientes por cada grupo de estudio. Cada grupo de
estudio recibio los tratamientos elegidos, y descritos en su protocolo, como extra a la
alimentacion que se les proporcionaba a todos ellos por igual. Los tratamientos elegidos
para el tratamiento de cada grupo de pacientes fueron: vitriolo, vinagre, agua de mar, un
electuario recomendado por un cirujano de hospital y, para el ultimo grupo, naranjas y
limones cada dia. EI grupo de pacientes que fue tratado con naranjas y limones a diario
fue el caso de respuesta mas temprana y visible. Las conclusiones alcanzadas en este
modesto ensayo clinico de Lind se recogieron en su trabajo finalmente titulado «Tratado
de Escorbuto» en 1753.84

Continuando con esta revision de los principales eventos que tuvieron impacto en el
desarrollo de la investigacidn clinica, se ha de tener en cuenta la definicion de placebo en
1811 en el diccionario médico HooPER siendo «Un epiteto dado a un medicamento mas
para complacer, que para beneficiar al paciente».® A finales de este mismo siglo, en

1863, AUSTIN FLINT, disefio el primer® ensayo clinico comparando un tratamiento activo

8A. BHATT «Evolution of clinical research: a history before and beyond James Lind»,
Perspective in Clinical Research, volumen 1, 2010, pp. 6-10.

8En 2003, el Real Colegio de Médicos de Edimburgo inauguré la biblioteca de James
Lind para conmemorar el aniversario 250 de la publicacion del mencionado tratado. Gracias a la
Biblioteca de James Lind, por su publicidad y popularidad, el 20 de mayo ha pasado a ser el dia
internacional de los ensayos clinicos, gracias a su notable aportacién. Se puede consultar en linea
el tratado desarrollado por James Lind en 1753 Vid. https://www.jameslindlibrary.org/lind-j-
1753/ [Fecha de consulta: 20 de mayo de 2020].

8E. MARTIN, «Placebo», Revista The Lancet, volumen 365, 2005, p. 1023.

8Efpia es el grupo formado por las asociaciones de industrias farmacéuticas de la
federacion europea (en inglés, european federation pharmaceutical industries association, Efpia).
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frente a un remedio ficticio para el tratamiento de 13 pacientes®” con enfermedad
reumatica, publicando sus resultados en «Tratado sobre los principios y las practicas

medicina»®®.

A mediados del siglo XX, en 1943, en Reino Unido se llevd a cabo un ensayo clinico para
el resfriado comdn con un extracto de Penicillium patulinum. Este estudio fue el primer
estudio controlado doble ciego en la actualidad, siendo este el ultimo estudio sin
aleatorizacion o cuasi-aleatorizacion®® de los pacientes. El estudio fue elevadamente
riguroso en el control para evitar la rotura del ciego en pacientes y médicos. Sin embargo,
a pesar de todos los esfuerzos y rigurosidad en el desarrollo de este estudio, el farmaco
de estudio carecia de efectividad en los pacientes tras realizar la evaluacion de los datos
obtenidos. Si bien, dos décadas antes de este ensayo clinico, en 1923 nacio la idea de
aleatorizacion, pero no fue hasta que en 1946 se puso en marcha un ensayo clinico con
aleatorizacion en Reino Unido para comprobar la eficacia de la estreptomicina para el
tratamiento de la tuberculosis.

La finalidad de Efpia es representar a industria biofarmacéutica que opera en Europa. Se compone
de 37 asociaciones, 38 compafiias farmacéuticas lideres y un nimero creciente de compafiias
pequefias 0 medianas con la misién de crear un espacio colaborativo que habilite a sus miembros
a innovar, descubrir y desarrollar nuevas terapias y vacunas en toda Europa a la vez que se
contribuye a mejorar la economia. Vid. F. KERMANI, «A brief jaunt through the history of clinical
trials before the 20th Century», efpia, 2016, en linea: https://www.efpia.eu/news-events/the-efpia-
view/blog-articles/160506-a-brief-jaunt-through-the-history-of-clinical-trials-before-the-20th-
century/ [Fecha de consulta: 5 de marzo de 2021].

8En Estados Unidos, Austin Flint administr6 un placebo a trece pacientes con
reumatismo y concluy6 que la terapéutica farmacoldgica ortodoxa se estaba adjudicando un efecto
gue debia asignarse a la misma naturaleza. En el hospital Guy de Londres, WILLIAM WITHEY
GULL Lleg6 a la misma conclusion después de tratar a 21 pacientes reumaticos con “casi hada
mas que agua con menta”. La evaluacion enmascarada se convirtié también en una herramienta
de investigacion para debatir con la homeopatia, otra forma de curacioén no ortodoxa de la época,
basada en el principio de que las enfermedades pueden tratarse con pequefias cantidades de
sustancias que generen la misma configuracién sintomatica en una persona sana. Cfr. G.
DEMIRDIJIAN «Historia de los ensayos clinicos aleatorizados», Revista archivos argentinos de
pediatria, volumen 104, numero 1, 2006.

8Vid. El documento oficial del disefio de este primer ensayo clinico controlado con
placebo en linea: https://zenodo.org/record/1823291#.Y 35siHbMJD9 [Fecha de consulta: 23 de
mayo de 2020].

8Vid. D. ARcY HART «A change in scientific approach: from alternation to randomised
allocation in clinical trials in the 1940s», Revista BMJ, nimero 199, volumen 319, pp. 572-573.

%Cfr. De nuevo con el trabajo de A. BHATT «Evolution of clinical research: a history

before and beyond James Lind», Revista perspective in clinical research, volumen 1, 2010, pp.6-
10.
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Gracias a esta revision de la evolucion de los principales hitos de la investigacion clinica
podriamos considerar, sin realizar un andlisis de otra serie de situaciones, que la
investigacion clinica ha evolucionado de una forma constante y exitosa a lo largo de la
historia del ser humano, alcanzandose su maximo esplendor en la actualidad soportado
por los excelentes resultados que se obtienen, asi como de una alta proteccion de la salud.
A pesar de ello, no debemos caer en este error, ya que como se revisara a lo largo de este
trabajo en proximos capitulos, en la historia de la investigacion clinica han ocurrido una
serie de hechos histdricos carentes de ética en investigacion con seres humanos que
promovieron el desarrollo de una mejor practica en la investigacion clinica en aras de la
proteccion de la salud y de la ética de los seres humanos participantes en ella. Algunos
ejemplos histdricos son los juicios de Naremberg (1947)%, la Declaracion Universal de
los Derechos Humanos (1948)%2, la Declaracion de Helsinki®® (1964), el Convenio
Internacional de derechos politicos y civiles (1966), °* o el Informe Belmont (1979)%

entre otros.

En 1996, la Conferencia Internacional de Armonizacion (en inglés, Internacional

Conference on Harmonization, en adelante, ICH) publicé las Buenas Practicas Clinicas®

1Vid. J.L. PEREZ TRIVINO, «Los juicios de Nuremberg», Editorial UOC, Barcelona.

°2Vid. Declaracién Universidad de los Derechos Humanos en linea:
https://www.un.org/es/documents/udhr/UDHR_booklet_ SP_web.pdf [Fecha de consulta: 6 de
abril de 2022].

%Vid. La Declaracion de Helsinki fue elaborada por la Asociacion Médica Mundial como
una propuesta para la investigacion médica en seres humanos, incluida la investigacion del
material humano y de informacion identificables. En linea:
https://www.wma.net/es/policies-post/declaracion-de-helsinki-de-la-amm-principios-eticos-
para-las-investigaciones-medicas-en-seres-humanos/ [Fecha de consulta: 6 abril de 2022].

%Vid. El pacto internacional de Derechos Civiles y Politicos en linea:
https://www.ohchr.org/sites/default/files/Documents/Professional Interest/ccpr_SP.pdf [Fecha de
consulta: 6 de abril de 2022].

%Vid. El informe Belmont en linea:
http://www.bioeticayderecho.ub.edu/archivos/norm/InformeBelmont.pdf [Fecha de consulta: 6
de abril de 2022].

%Vid. La Gltima version en linea publicada para la Buena Practica Clinica, version E6(R2)
el 1 de diciembre de 2016. Enlace directo:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/ich-e-6-r2-guideline-good-
clinical-practice-step-5_en.pdf [Fecha de consulta: 10 de diciembre de 2019]

y Cfr. M. SAENZ DE TEJADA, «Capitulo 5: Anexo I», incluido en C. MARTINEZ NIETO
(coordinadora), Ensayos clinicos en Espafia: Actualizacién en ética, normativa, metodologia y
nuevas tecnologias, Merck, 2017, Sin paginacion.
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(en esparfiol, BPC o en inglés, GCP. En adelante, GCP), las cuales se han convertido en
el estandar universal®” para el desarrollo de ensayos clinicos. En 1862 se fundo la FDA,
recibiendo funciones para legislar en 1906, conllevando este hecho que aumento el
control en la produccién alimentaria y farmacos, y por ende, se comenzé a reconocer la

necesidad de realizar ensayos clinicos en palabras de BHATT®,
1. Buena Préctica Clinica

Las GCP fueron introducidas por la industria farmacéutica estadounidense para el
cumplimiento de las normas aprobadas en dicho pais entre los afios 1977 y 1988 por la
FDA. Las normas promulgadas por la FDA regularon los requisitos administrativos a los
que debian atenerse los promotores®®, monitores'® e investigadores para la realizacion de
ensayos clinicos para asegurar la obtencion de datos de calidad, asi como evitar errores

en la investigacion.

El termino de GCP se inspiro en las ya existentes buenas practicas de manufacturacion o

produccion®® (en espafiol BPM, o en inglés, GMP%2). Tras el nacimiento de las GCP en

’Cfr. M. SAENZ DE TEJADA, «Capitulo 5: Buenas Practicas Clinicas», incluido en C.
MARTINEZ NIETO (coordinadora), Ensayos clinicos en Espafia: Actualizacion en ética, normativa,
metodologia y nuevas tecnologias, Merck, 2017, Sin paginacion.

%Vid. A. BHATT «Evolution of clinical research: a history before and beyond James
Lind», Revista perspective in clinical research, volumen 1, 2010, pp.6-10

%De acuerdo a la version de GCP E6(2) el promotor de ensayo clinico es un individuo,
compaifiia, institucién, u organizacion que toma las responsabilidades para el inicio, manejo y/o
financiacion del ensayo clinico.

10«Profesional capacitado con la necesaria formacion y competencia clinica y/o
cientifica, elegido por el promotor, que se encarga del seguimiento directo de la realizacion del
ensayo. Sirve de vinculo entre el promotor y el investigador principal, cuando éstos no concurran
en la misma persona. En ningln caso el monitor debe formar parte del equipo investigador» Vid.
Avrticulo 2.i de Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos
clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacion con medicamentos y el
Registro Espafiol de Estudios Clinicos.

101para mas informacion de las normas de correcta fabricacion Vid. F. M. BOMBILLAR,
«Garantias de calidad, identificacion e informacion del medicamento», en J. FAUS, J. VIDA
(directores). Tratado de Derecho Farmacéutico, Thomson Reuters Aranzadi, Pamplona, 2017, pp.
452-456.

102Estas buenas practicas son el sistema mediante el cual se asegura que los productos se
elaboran en situaciones controladas de calidad. Las GMP estan disefiadas para minimizar el riesgo
durante la produccion de farmaco. Los principales riesgos son contaminaciones inesperadas de
otros productos que podrian causar perjuicio en la salud de los pacientes o incluso la muerte,

-33-



Estados Unidos, en la Comunidad Europea se publicaron las normas de buena practica
con carécter de recomendacion y que debian ser incorporadas en la legislacion de los
Estados miembros en 1990. La incorporacion a la normativa espafiola fue mediante la
L.25/1990% «por el cumplimento de las normas de GCP*%». En 1995'%, en una reunion
de ICH, junto con Japon y Estados Unidos, se consensu6 como debian ser redactadas las
normas de GCP, para su obligado cumplimiento en el desarrollo de en los ensayos
clinicos, que se llevasen a cabo en dichas regiones, y sus resultados fueran a ser utilizados
para la autorizacion de comercializacion de los medicamentos estudiados. Este
documento de consenso fue aprobado en 1996 por el Comité de Medicamentos de Uso
Humano (en inglés, Committee for Medicinal Products for Human Use, en adelante,
CHMP%) de la Agencia Europea del Medicamento (en adelante, EMA¥"), entrando en

vigor en 1997.

incorrecto etiquetado de los contenedores que podrian repercutir en que los pacientes reciban una
dosis incorrecta, exceso o déficit de principio activo repercutiendo en tratamientos no efectivos o
efectos secundarios. [...]. La implementacion de unas buenas précticas de manufacturacion
permitird obtener medicinas de calidad que mejoraran la salud de los pacientes y la comunidad.
Vid. Més informacion al respecto en linea en el sitio de la OMS:
https://www.who.int/news-room/questions-and-answers/item/medicines-good-manufacturing-
processes#:~:text=What%20is%20GMP%3F,through%20testing%20the%20final%20product
[Fecha de consulta: 6 de septiembre de 2022].

103v/id. Articulo 65 de L25/1990.

1045e ha hablado en este trabajo que los datos obtenidos de los ensayos clinicos seran
aquellos que avalaran ante las autoridades reguladoras la solicitud de comercializacion de un
farmaco en los diferentes estados. Las GCP son imprescindibles para la realizacion de ensayos
clinicos, ya que, sin los debidos controles, los datos obtenidos podrian quedar invalidados ademas
de deteriorar gravemente la asistencia sanitaria de los pacientes. Estas normas tan solo persiguen
el aumento de la calidad, asi como de ser el nexo entre investigacion, ética clinica y asistencia al
paciente.

1%pyede revisarse en linea toda la informacion referente que hay publicada en cuanto a la
GCP por parte de la AEMS en Espafia y toda la normativa relacionada con este asunto. Vid.
https://www.aemps.gob.es/industria-farmaceutica/buena-practica-clinica/ [Fecha de consulta: 7
de diciembre de 2020].

106vid. Para conocer mas acerca de la organizacién y funcionamiento de este comité de la
EMA:
https://www.ema.europa.eu/en/committees/committee-medicinal-products-human-use-chmp
[Fecha de consulta: 7 de febrero de 2021]

07| a EMA se fundd en 1995 en la Unidn Europea y se encarga de la proteccion de la
salud publica y animal globalmente evaluando los medicamentos, asi como proporcionar
informacion  independiente con base cientifica sobre los medicamentos. Vid.
https://www.ema.europa.eu/en. [Fecha de consulta: 7 de febrero de 2021] y Cfr. F.J. PUERTO, A.
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En 1965, la D65/65 establecid que las solicitudes de autorizacion para la comercializacion
de un medicamento debian llevar un expediente que contuviese la informacion y
documentos relativos a los resultados de las pruebas y ensayos clinicos realizados con el

producto’®

. Aflos mas tarde, la Directiva 2001/20/CE, aplicacion de buenas practicas
clinicas en la realizacion de ensayos clinicos de medicamentos de uso humano (en
adelante, D2001/20/CE%) sentd las bases legales y administrativas para la aplicacion de
las normas de GCP en los ensayos clinicos con medicamentos en la UE buscando la
proteccion Optima de la salud, asi como de reducir tanto en la Comunidad como en
terceros paises pruebas obsoletas y repetitivas dicha Directiva fue traspuesta al régimen

juridico espafiol mediante el Real Decreto 223/2004° (en adelante, RD223/2004).

La L29/2006 resefiaba la obligatoriedad del cumplimiento de la GCP en la investigacion
clinica®! y responsabiliza al Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud*?
como el encargado de regular los requisitos comunes para la realizacién y financiacion
de los ensayos clinicos, siempre asegurando el cumplimiento de la buena préctica clinica

y las condiciones de su realizacion. La derogacion de la L29/2006 por el RDL1/2015, no

GONZALEZ BUENO, «Compendio de Historia de la Farmacia y Legislacion Farmacéutica,
Editorial Sintesis, 2011, pp.271-272

198 pesar de este requerimiento de 1965, no fue hasta la declaracion de Helsinki en 1996
cuando se establecieron, que, para la realizacién de ensayos clinicos con seres humanos, los
principios béasicos eran los derechos humanos y la dignidad.

199Vid. DOCE, nimero 121, de 1 de mayo de 2001.

110vid. Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos
con medicamentos.

U1Cfr. L29/2006 en su quinta exposicion de motivos, asi como en el articulo 58, se resefia
la obligatoriedad y necesidad del cumplimiento de la GCP como requisito indispensable para
garantizar la idoneidad del ensayo clinico. Desde un punto de vista de control y contencidn,
mediante un régimen sancionador, en la décima exposicion de motivos y explicado de una forma
més extensa en el articulo 59, se indica que la realizacion de ensayos clinicos fuera de la
legislacion vigente o lo amparado en la buena préctica clinica serian motivo de dichas medidas.
Por Gltimo, en el articulo 62, con la finalidad de perseguir las garantias de transparencia, designa
al Gobierno

112 3 Constitucion Espafiola de 1978 establece las competencias asumibles por las
Comunidades Auténomas y las exclusivas del Estado. Las competencias exclusivas del Estado en
el &mbito sanitario son las siguientes: Sanidad Exterior; Bases y coordinacion general de la
sanidad y Legislacion sobre productos farmacéuticos.

Cfr. https://www.sanidad.gob.es/organizacion/consejolnterterri/introduccion.htm [Fecha
de consulta: 10 de julio de 2022].
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se vio afecto a la informacion relativa a ensayos clinicos o buena préactica clinica en esta
normal?s,

El Parlamento Europeo y del Consejo mediante la D2004/27/CE consider6 que todos los
medicamentos autorizados en la Comunidad Europea debian haber cumplido con lo
exigido en la D2001/20/CE. Del mismo modo, para todos aquellos medicamentos que se
pretendiera solicitar la autorizacion de comercializacion en la Comunidad, deberian
cumplir que la realizacion de los ensayos clinicos necesarios para la solicitud de esta
autorizacion deberia haberse llevado a cabo bajo las normas de los principios de GCP y
requisitos éticos equivalentes a los establecidos en dicha Directiva. La D2004/27/CE*4

fue traspuesta al régimen juridico espafiol mediante el RD1345/2007.

En 2014, con la publicacién del Reglamento (UE) N°536/2014 del Parlamento Europeo
y del Consejo de 16 de abril de 2014 sobre los ensayos clinicos de medicamentos de uso
humano, y por el que se deroga la Directiva 2001/20/CE!*® (en adelante, R536/2014), se
reafirma de nuevo la validez de la GCP, ya que se tuvo en cuenta para la redaccion del
mismo la Declaracion de Helsinki de 2008 de la Asociacion Médica Mundial, definiendo
GCP en el R536/2014 como:

«Conjunto detallado de requisitos de calidad éticos y cientificos del disefio, la
direccion, el desarrollo, la monitorizacién, la auditoria, el registro, el analisis y
el informe de los ensayos clinicos que garanticen la proteccién de los derechos,
la seguridad y el bienestar de los sujetos de ensayo, asi como la fiabilidad y
solidez de los datos obtenidos en el ensayo clinico».

El R536/2014 fue incluido en nuestra normativa nacional a través del Real Decreto
1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos clinicos con
medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacion con medicamentos y el Registro
Espafiol de Estudios Clinicos.!® (en adelante, RD1090/2015).

113 Cfr, Articulo 58, 59 y 62 de RDL1/2015.

Y4Cfr. Articulo 6.1 que el solicitante de la autorizacion de comercializacion debe aportar
una declaracion de los ensayos clinicos llevados a cabo fuera de la Unidn Europea para asegurar
que se cumplen con los principios éticos GCP previstos en su momento en el RD 223/2004.

115Vid. DOUE nmero 158 de 27 de mayo de 2014

118\id. BOE numero 307, de 24 de diciembre de 2015.
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Las GCP, de acuerdo a lo revisado con anterioridad, persiguen la proteccion de los
derechos, seguridad y bienestar de los pacientes, por lo que es preciso mencionar, que la
proteccion de datos!'” en investigacion clinica es uno de los pilares fundamentales y que
deben ser tenidos en cuenta de un modo paralelo en los ensayos clinicos mediante el
Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016
relativo a la proteccion de las personas fisicas en lo que respeta al tratamiento de datos
personales y a la libre circulacion de estos datos y por el que se deroga la Directiva
95/46/CE (Reglamento general de proteccion de datos)(en adelante, R2016/6798). El
R2016/679 no hace alusion directa a la GCP, no obstante, es claro en cuanto a que el
tratamiento de los datos personales con fines cientificos debe observar las normas
pertinentes destinadas a los ensayos clinicos. EI R2016/679 es una de las bases PARA la
Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de
los derechos digitales. La norma espafiola no menciona los ensayos clinicos explicita,
como si lo hizo el Reglamento, pero a pesar de esto, siendo el Reglamento las bases sobre
las que se asienta la ley de proteccion de datos de 2018, queda intrinsecamente
relacionado (en adelante, LO3/2018)*°.

A pesar de ser las GCP unas normas internacionales con menos de treinta afios desde su
publicacién, son la base de todo ensayo clinico y garantizan la calidad de los datos. Las
GCP tuvieron como principal objetivo estandarizar normas para la realizacion de la
investigacion clinica en las regiones de la Union Europea, Japon y Estados Unidos,
facilitindose de este modo la aceptacion mutua de los datos clinicos por parte de las
autoridades reguladoras. Con relacion a revisiones posteriores las GCP, debido al gran
aspecto cambiante de la ciencia y los medios telematicos, las normas de buena préactica

clinica o ICH (R1)*?° fueron revisadas, resultando en la creacion de la version ICH (R2).

\id. J.L. BELTRAN, «Reglamento general de proteccién de datos: Novedades.
Adaptacion de la normativa espafiola. El proyecto de LOPD», Derecho y Salud, ponencias del
XXVII congreso extraordinario, volumen 28, 2018, pp.74-96,

118Vid. DOUE nGimero 119, de 4 de mayo de 2016.

11%/id. BOE nimero 294, de 6 de diciembre de 2018.

120V/jd. La version E6 R1 en linea publicada para la Buena Practica Clinica, version julio
de 2002 puede ser consultada en el siguiente enlace directo:

https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/ich-e6-r1-guideline-good-
clinical-practice_en.pdf [Fecha de consulta: 10 de julio de 2022].
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La version R2 de las normas de buena practica fue necesaria debido al aumento en la
complejidad y coste de los ensayos clinicos, ademas del desarrollo de las tecnologias y
los procesos de gestion de riesgos que ofrecerian nuevas oportunidades para aumentar la
eficacia. La version R1 estaba destinada a procesos y disefios en papel, pero con la nueva
version R2, se pretendia propulsar la implementacion de enfoques mejorados y mas

eficaces sin perder las garantias en cuanto a la fiabilidad de los resultados obtenidos*?.
2. Evolucion del régimen juridico de la investigacion clinica en Espafia

La investigacion clinica'?? con medicamentos constituye el elemento basico que permite
la obtencion de datos de calidad, para solicitar a las agencias reguladoras la autorizacion
de comercializacién por sus titulares con las garantias exigidas, asi como nuevas formas
de uso o un uso mas eficiente!?® de las mismas una vez ya comercializados. «La
investigacion clinica permite generar conocimiento de alta calidad para desarrollar
herramientas terapéuticas que mejoran las disponibles y que contribuyen a la
prevencion, alivio y curacion de enfermedades, asi como la mejora de la calidad de vida
de la poblacién» es la definicion de investigacion clinica con medicamentos que se recoge
en el RD1090/2015. La norma posee una clara tendencia a la obtencién de datos de alta
calidad junto con la proteccion de los sujetos participantes en investigacion clinica, siendo
esta el resultado de un gran esfuerzo lo largo de los afios en todos los estados miembros
de la UE.

12IFs importante reflexionar que a pesar de que las normas de buena practica clinica
surgieron en la década de los afios noventa y la estandarizacién de los datos de investigacion
clinica comenz6 a finales del siglo XX, en el caso de Espafia, existieron normativas previas que
se han considerado de relevancia en este modulo con la finalidad de comprender y evaluar de una
forma critica la evolucidn de la investigacion clinica en materia de sus normativas en Esparia.

122Pgra méas informacion relacionada con la autorizacién, ensayos clinicos y
farmacovigilancia veterinaria Vid. «Curso béasico de derecho farmacéutico. 100 cuestiones
esenciales» Asociacion Espafiola de Derecho Farmacéutico, Bayer Shering Pharma, edicion 2008.
pp. 187-214. y F.J. PUERTO, A. GONZALEZ BUENO, «Compendio de Historia de la Farmacia y
Legislacion Farmacéutica», Editorial Sintesis, 2011, pp.347-363.

123vid. «Innovacion incremental de los medicamentos: mejoras que aportan grandes
beneficios», Nota de prensa de Farmaindustria, 9 de febrero de 2021, en linea:
Innovacion incremental de los medicamentos: mejoras que aportan grandes beneficios -
Farmalndustria [Fecha de consulta: 10 de marzo de 2021].
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Hasta el momento en el presente trabajo se han revisado las primeras evidencias descritas
de investigacion clinica en seres humanos hasta el desarrollo de las GCP y la basqueda
de la estandarizacion, practicamente a nivel global, a finales del siglo XX. No obstante,
dado que parte de este trabajo pretende analizar el régimen juridico en Espafa de la

124

investigacion clinica**, se ha realizado una revision de todas normativas espafiolas

relacionadas con la investigacion clinica existentes en Espafia. (Vid. Tabla 1)

128id. F. FONSECA FERRANDIS, «Régimen juridico de los ensayos clinicos con
medicamentos en Espafia», incluido en J. FAUS SANTASUSANA, J. VIDA FERNANDEZ (directores),
«Tratado de derecho farmacéutico: estudio del régimen juridico de los medicamentos», Aranzadi,
Cizur Menor, 2017, pp.313-326.
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Normativa en el régimen juridico

Normativa en el régimen juridico

de la UE:

espafiol:

Derogada en el régimen juridico

espanol por:

No hubo normativa europea.

Orden 12 de agosto de 1963

Real Decreto 944/1978, de 14 de abril, por el que
se regularon los ensayos clinicos con productos

farmacéuticos y preparados oficinales

No hubo normativa europea.

Real Decreto 849/1970, de 21 de marzo, por
el que se actualizan algunas disposiciones
vigentes en materia de registro,
comercializacion y publicidad de

especialidades farmacéuticas

Anulada por el Tribunal Constitucional

No hubo normativa europea.

Circular 1 de agosto de 1975

Real Decreto 944/1978, de 14 de abril, por el que
se regularon los ensayos clinicos con productos

farmacéuticos y preparados oficinales
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No hubo normativa europea.

Real Decreto 944/1978, de 14 de abiril, por
el que se regularon los ensayos clinicos con
productos farmaceéuticos y preparados

oficinales

RD561/1993, de 16 de abril, por el que se
establecen los requisitos para la realizacién de

ensayos clinicos con medicamentos.

No hubo normativa europea.

Orden 3 de agosto de 1982,

Por la que se desarrolla el

Real Decreto

944/1978 de 14 de abril, por el que se
regularon los ensayos clinicos con productos

farmacéuticos y preparados oficinales

RD561/1993, de 16 de abril, por el que se
establecen los requisitos para la realizacion de

ensayos clinicos con medicamentos.

Directiva 91/507/CEE de la Comision de
19 de julio de 1991 por la que se modifica
el Anexo de la Directiva 75/318/CEE del
Consejo relativa a la aproximacion de las
legislaciones de los Estados Miembros
sobre normas y protocolos analiticos, toxico
farmacoldgicos y clinicos en materia de

pruebas de medicamentos

RD561/1993, de 16 de abril, por el que se
establecen los requisitos para la realizacion

de ensayos clinicos con medicamentos.

Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el
que se regulan los ensayos clinicos con

medicamentos.
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Directiva 2001/20/CE: aplicacion de
buenas practicas clinicas en la realizacion
de ensayos clinicos de medicamentos de

uso humano

Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por
el que se regulan los ensayos clinicos con

medicamentos.

Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por
el que se regulan los ensayos clinicos con
medicamentos, los Comités de Etica de la
Investigacion con medicamentos y el Registro

Espafiol de Estudios Clinicos.

Reglamento (UE) N°536/2014 del
Parlamento Europeo y del Consejo de 16 de
abril de 2014 sobre los ensayos clinicos de
medicamentos de uso humano, y por el que
se deroga la Directiva 2001/20/CE.

Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre,
por el que se regulan los ensayos clinicos con
medicamentos, los Comités de Etica de la
Investigacion con medicamentos y el

Registro Espafiol de Estudios Clinicos.

Vigente

Tabla 1. Tabla resumen de las diferentes normativas relacionadas con la investigacion clinica que han existido en el régimen juridico espafiol

(elaboracion propia).
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En la tabla 1, la primera normativa de la que se tiene constancia en el régimen juridico
espafol fue la Orden de 12 de agosto de 1963, por la que se desarrollan determinados
puntos del Decreto de 10 de agosto de 1963 que regula los laboratorios de especialidades
farmacéuticas y el registro, distribucion y publicidad de las mismas?® (en adelante,
ORD.1963)

«Si antes de registrar una especialidad el interesado creyera necesario o
conveniente realizar experiencias Clinicas en algun centro adecuado lo solicitara
de la Direccion General de Sanidad. Acompafiado a la instancia una memoria
sobre el preparado, asi como el documento que acredite la conformidad del director
del establecimiento en el que se vayan a efectuar los ensayos y la de los facultativos

que se responsabilizaran del trabajo.»

El momento en el que esta normativa fue promulgada, tal y como se ha revisado con la
evolucion de la GCP, la investigacion clinica no era una materia regulada en ninguna
region geografica. Desde de un punto de vista critico, no deberia dejarse a decision del
interesado el solicitar un registro de una especialidad la necesidad de realizar
investigaciones en seres humanos, ya que era responsabilidad del gobierno la proteccion
de la salud?®, mediante el control de las autorizaciones de comercializacion. Del mismo
modo, es una norma muy laxa debido a que no delimitd ningln aspecto de la investigacion
clinica en cuanto a que era la definicién de «experiencias clinicas», a los procesos de
presentacion, evaluacién ni otros aspectos como el consentimiento informado de los

pacientes.

Unos afios mas tarde, el Real Decreto 849/1970, de 21 de marzo, por el que se actualizan
algunas disposiciones vigentes en materia de registro, comercializacion y publicidad de
especialidades farmacéuticas (en adelante, RD849/1970)!%’, no se destind en su

125vid. Articulo 21 de BOE niimero 248, de 16 de octubre de 1963. Disposicién derogada.

126Cyando la ORD.1963 fue aprobada los desastres de la Talidomida revisados en este
trabajo en la segunda generacién de normas del medicamento estaban ocurriendo, por lo que no
debe ser una sorpresa, que el legislador en el momento en el que la ORD.1963 fue promulgada
no reparase en el concepto de la proteccion de la salud, ya que hasta la fecha no se tenia constancia
de la existencia de este tipo de hechos.

121\/id. BOE ndmero 82, 6 de abril de 1970.
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exclusividad a la revision de investigacion clinica®?®

en linea con la norma que le
precedid- la ORD.1963-. En el RD849/1970'%°, las menciones a la investigacion clinica
son:

«La direccion general de sanidad exigird experiencias clinicas en centros

adecuados y espafiol/les en los siguientes casos:

o Nuevos principios activos solos o asociados.

o Indicaciones terapéuticas diferentes a las conocidas.

o Otros casos citados a los anteriores no son necesarios EC nacionales
Sl hay trabajos propios o0 ajenos publicados en revistas u otros medios

ya sean nacionales o extranjeros.»

«Ensayos en centros espafioles deben cumplir el n°21 de la orden 12 agosto de
1963. Ademas de en la solicitud incluir el fundamento/razén mas un informe

toxicoldgico.»

El RD849/1970 definié en Espafia por primera vez en qué situaciones era necesario
completar experiencias clinicas en seres humanos. A pesar de esta novedad, se indicaba
que el ensayo no seria necesario si existian publicaciones en revistas espafiolas o
extranjeras, algo que podria tacharse de incongruente ya que es dificil comprender como
era posible que se estuviesen realizando experiencias clinicas previas en nuestro pais y el
gobierno no tuviera constancia de ello. A pesar de no tener control el estado sobre las
experiencias clinicas desarrolladas en nuestro pais, el RD849/1970 fue anulado por el
Tribunal Constitucional porque en la norma no se hacia referencia a que los ensayos

clinicos deberian ser autorizados por el estado u 6rgano delegado.

128«Aunque el motivo de este Decreto era la posibilidad de calificar como publicitarias
determinadas especialidades, contenia adicionalmente muchos puntos referentes a la memoria
técnica y los estudios clinicos, como por ejemplo la exigencia de aportar ensayos clinicos para
cualquier principio activo nuevo y adjuntar datos de estabilidad en la memoria analitica» Cfr.
M.R. BUHIGAS CARDO, J.M. SUNE NEGRE, E. BEL PRIETO, «La calidad de los medicamentos
fabricados industrialmente en Espafia entre 1944 y 1992. Revision de los requerimientos de
calidad establecidos en la legislacion oficial durante este periodo». Ars Pharmaceutica, Volumen
54, 2013, pp.24-31.

12%id. Articulo 5y 6 de RD849/1970.
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El 1 de agosto de 1975 se publico una circular'®® de la Direccion General de Sanidad, la
cual no se ha conseguido encontrar para el andlisis de este trabajo, por lo que hasta que
se aprobo el Real Decreto 944/1978, 14 de abril, por el que se regularon los ensayos
clinicos con productos farmacéuticos y preparados oficinales® (en adelante,

RD944/978%2), Espafia no tuvo una norma clara en materia de ensayos clinico.

El RD944/1978, desde una perspectiva actual centrados en la ética y los derechos
humanos comenzd a ser una norma de caracteristicas mas modernas y mas proxima a las
vigentes en la actualidad. En la introduccidn se menciona que se acepta universalmente
que la utilizacion humana de cualquier medicamento, ya sea con fines terapéuticos o
profilacticos, exige la realizacion previa de ensayos clinicos con criterios cientificos
rigurosamente validos que aseguren tanto la eficacia terapéutica como la seguridad propia
del medicamento3. De acuerdo al trabajo de VIEITEZ, los ensayos clinicos se muestran
como necesarios e indispensables a partir de la LGS, ya que para recibir la autorizacién
de comercializacion de los medicamentos es necesaria la existencia de ensayos clinicos,
pero de acuerdo al RD944/1978 seria necesario haber realizado ensayos clinicos en los
medicamentos previamente a su utilizacion, y por consiguiente se entiende que a su

autorizacion.

El RD944/978 menciona los «prioritarios derechos» de los hombres enfermos y sanos
voluntarios en los que han de realizarse los ensayos, asi como la OMS, el consejo de
Europa®®* y otros organismos nacionales e internacionales fueron claros ante la idea de la
indispensabilidad de los ensayos clinicos. La finalidad del RD944/1978 fue adecuar y

ampliar los requisitos con las normas vigentes en ese momento en Espafia, una de ellas

130vid. M.V. Dios VIEITEZ, «Ensayos clinicos con medicamentos: Cuestiones juridico-
administrativas» Revista Juridica de Navarra, nimero 17, 1994, pp. 37-58. En el mencionado
trabajo se puede encontrar alusion por parte de VIEITEZ a la existencia de esta circular, que tal y
como se comenta en este trabajo, no se ha podido revisar para su analisis.

13lvid. BOE numero 108, 6 de mayo de 1978. Disposicién derogada.

182E] RD944/1978 hace referencia a las normativas previas a nivel nacional como la
ORD.1963 y a la orden 1 agosto de 1975 como las normativas vigentes hasta ese momento.

133En comparativa con la orden del 12 de agosto de 1963 se reflejé la proteccion de la
salud por parte del estado.

1¥3vid. La informacion en linea con relacion al Consejo de Europa:
https://www.coe.int/es/web/compass/council-of-europe [Fecha de consulta: 10 de mayo de 2022].
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desaparecida'®, y la previa a esta, el RD849/970, que dejo a libre eleccion al solicitante
de la comercializacion del medicamento la realizacion de «experiencias clinicas» en
personas. El RD944/1978 se compone de 9 articulos, la mayoria de ellos novedosos

frente a las normativas previas, entre las que se introdujo:

«La definicion de ensayo clinico®®, la funcion de la direccion General de
Ordenacion Farmacéutica y Asistencia Sanitaria del Ministerio de Sanidad y
Seguridad Social™’, lugar de realizacion de los ensayos clinicos™*8, comités de

139 sustancias que deben ser sometidas a ensayo

ética, funcion y composicion
clinico'®®, documentacion necesaria a presentar'#!, direcciones generales de la
ordenacion farmacéutica y asistencia sanitaria'#? tendran el poder de suspender
un ensayo, el Ministerio de sanidad tendra el poder de dictar normas

complementarias si fuese necesario*».

De especial interés en esta norma es que entre en las disposiciones finales, los centros
hospitalarios tenian 6 meses para formar sus comités siendo esta la primera referencia que

se encuentra para este 6rgano de evaluacion, asi como su composicion.

135Como se ha comentado anteriormente, la orden 1 de agosto de 1975. no se ha podido
analizar como parte de este este trabajo evaluar y la calidad con la que se llevaron a cabo los
ensayos clinicos en el periodo 1975-1978 en Espafia.

138v/id. Articulo 1 RD944/1978.

137Vid. Articulo 2 RD944/1978.

138vid. Articulo 3 RD944/1978.

13%vid. Articulo 4 RD944/1978.

140vid. Articulo 6 RD944/1978. A pesar de que la informacion incluida en el articulo 6 de
sustancias podria asemejarse a lo mencionado en el articulo 5 del RD849/1970 queda mucho més
ampliada en el RD944/1978 ya que incluye estructuras quimicas o principios activos nuevos
(incluyendo excipientes), combinaciones nuevas de medicamentos conocidos, modificaciones
farmaco-galénicas (incluidas las de liberacion retardada de medicamentos). Ademas de nuevas
posologias, vias de administracion o formas farmacéuticas de medicamentos existentes.

141vid. Articulo 7 RD944/1978.

142vid. Articulo 8 RD944/1978.

143V/id. Articulo 9 de RD944/1978.
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Para finalizar con RD944/1978, una novedad particular y resefiable, es que se indico de
una forma explicita que se derogaban todas las normativas previas, siendo la primera vez
que se recoge este hecho en una normativa de investigacion clinica en Espafia. Hasta la
fecha, la orden 12 agosto 1963 en su articulo 21 fue la primera resefia a la investigacion
clinica en Espafia, o al menos, que se tenga constancia de ello y no habia sido derogado

por las normativas posteriores hasta la creacion de este RD, 15 afios después.

En el afio 1982, se publico la Orden 3 de agosto de 1982, por la que se desarrolla
el Real Decreto 944/1978 sobre ensayos clinicos en humanos'#* (en adelante, ORD.1982).
Con esta orden el legislador pretendié regular los aspectos que dejé abiertos el
RD944/1978, estableciendo la necesidad de normas complementarias que aseguren los
fundamentos basicos de éticay calidad. Con esta orden, es la primera vez que se introduce
el término de calidad®® e insiste en el estricto respeto a la libertad de aceptacion por parte
del hombre enfermo o sano. Bien es cierto que la norma habla de las ICH de Helsinki y
Tokiol*, asi como recomendaciones de la OMS, y por primera vez menciona como tal la
libertad de aceptacion en normativa espafiola.

A continuacién, en la Tabla 2, se puede revisar que en el Capitulo | de la ORD.1982 se
definieron roles que no se habian tenido en cuenta hasta la fecha y que en la actualidad
consideramos como indispensables'*’, se acotd la definicion de ensayo clinico'®® y se
contemplaron las posibilidades que existian a la hora del disefio de un ensayo clinico de
acuerdo a su protocolo o como serian los lugares en los que podrian llevarse a cabo*® o
condiciones de los productos sometidos a ensayo™. Con relacion a los Capitulos IV y
Capitulo V se contempla la intervencion mas exhaustiva de un 6rgano del gobierno en los

ensayos clinicos, y en el Capitulo 1V, se menciona la autorizacion de un ensayo clinico,

143vid. BOE nimero 192, 12 de agosto de 1982. Disposicion derogada.

145En el RD944/1978 tan solo se indicaba que debia asegurarse la eficacia, seguridad y
el respeto por la ética de los participantes, pero en ningin momento se resefi6 la importancia de
la calidad.

145Este hecho es resefiable ya que, hasta la fecha, se habian recogido las normas éticas,
pero no expresado como tal la libertad de aceptacién del paciente.

147vid. Articulo 1 ORD.1982.
148v/id. Articulo 6 ORD.1982.
149 vid. Articulo 7 ORD.1982.

1%0v/id. Articulo 8 ORD.1982.
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los tiempos que podria conllevar y definir los calendarios de actuacion a nivel nacional.
En el Capitulo V, se describe como el gobierno delegaré en las diferentes autoridades la
supervision y control de las infracciones junto con las consecuentes sanciones'®. Por
ultimo, en esta norma se afiadieron anexos a la orden con el fin de guiar en la preparacion
y ejecucion de un ensayo clinico en aspectos a rasgos generales relacionados con la

presentacion de un ensayo clinico, y aspectos a tener en cuenta.>?

BBlyid. Articulos XV1'y XVII de ORD.1982.

152 vid. Los diferentes anexos en la ORD.1982: Anexo I: Consentimiento del sujeto por
escrito, Anexo Il: Consentimiento Informado del paciente ante testigo, Anexo I11: Solicitud
de ensayo clinico, Anexo 1V: items que debe considerar un protocolo de ensayo clinico,
Anexo V: Compromiso del Investigador, Anexo Vla: Aceptacion del comité de ensayos
clinicos, Anexo Vib: Aceptacion de tutela del comité de ensayos clinicos, Anexo VII:
Conformidad del director del Hospital.»
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Capitulo I:

Personas o entidades
gue intervienen en el

ensayo clinico

Capitulo I1:

Tipologia del ensayo

Capitulo I1I:

Condiciones objetivas del

ensayo

Capitulo IV:

Tramitaciones
administrativas e

informacion

Capitulo V:

Inspecciones, infracciones y

sanciones administrativas.

Articulo I: Promotor

Acrticulo 1I: Investigador

Articulo 111: Monitor

Articulo VI: Clase de

ensayos clinicos

Articulo VII: Centros de
realizacion de los ensayos

clinicos.

Articulo VIII: Condiciones de los
productos farmacéuticos
susceptibles de ser sometidos a

ensayos clinicos.

Articulo IX: Autorizacion

Articulo X: Protocolizacion

del ensayo clinico.

Articulo XI: Modificacion del

ensayo clinico.

Articulo XII: Terminacién

Articulo XIII: Continuidad

Articulo XV: Autoridades para

supervision

Articulo XVI: Infracciones

Articulo XVII: Sanciones

Articulo XVI1I: Competencias y

procedimiento.
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Articulo XIV: Informacion del

ensayo clinico.

Tabla 2. Tabla descriptiva indicando las novedades introducidas por la ORD.1982 (elaboracion propia).
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La LGS introdujo que durante la evaluacion de autorizacion para comercializacion de los
medicamentos debia demostrarse el cumplimiento de las garantias de eficacia, tolerancia,
pureza y estabilidad que marcase la legislacion sobre medicamentos y demas
disposiciones de aplicacion, asi como indicarse la necesidad de realizacion de ensayos
clinicos controlados®™3. A su vez, la L25/990, se encargd de regular los ensayos clinicos
con medicamentos en el Titulo 111 junto con el Real Decreto 561/1993, de 16 de abril, por
el que se establecen los requisitos para la realizacion de ensayos clinicos con

medicamentos®

(en adelante, RD561/1993) determinando las funciones vy
responsabilidades concretas de los agentes implicados en los ensayos clinicos, derogando

el RD944/1978 y la ORD.1982 (Vid. tabla 1).

El RD561/1993 introdujo en nuestra organizacion la calificacion de productos en fase de
investigacion clinica (en adelante, PEI*™®) para las nuevas entidades quimicas y/o
bioldgicas. La administracion buscaba velar con esta nueva normativa por la realizacion
de ensayos clinicos en humanos seguros, que mantuviesen la integridad fisica, asi como
proteger los derechos de los sujetos. En linea con lo indicado anteriormente con la LGS
y la L25/1990, los resultados obtenidos de los ensayos serian validos para la solicitud de
autorizacion de comercializacion de dichos productos en Espafia, en linea con la LGS y
L25/1990.

Grosso modo, el RD561/1993 buscé definir ain mas el ensayo clinico, todos los
intervinientes!™® y/o procesos a seguir. Se perseguia la estandarizacion tanto a nivel
nacional como internacional para que dichos datos pudieran ser extrapolados a otros
estados miembros, del mismo modo que se perseguia que los otros estados miembros

estandarizasen sus normativas, este hecho viene definido por ser una transposicion de la

183Cfr. Articulo 95.4 de LGS.

1%4vid. BOE nmero 114, de 13 de mayo de 1993. Disposicion derogada.

1%5Vid. Articulo 9 de RD561/1993.

1%Desde el punto de vista de este trabajo, es interesante la revision del papel del
farmaceutico en la realizacion del ensayo clinico bajo el RD561/1993 en el trabajo de SACRISTAN
et al., Vid. J.A. SACRISTAN, E. BOLARNOS «Papel de los servicios de farmacia en la realizacion de

ensayos clinicos: Punto de vista de la industria farmacéutica». Farmacia Hospitalaria, volumen
19 (6), 1995, pp. 364-367.
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Directiva 91/507/CEE de la Comision de 19 de julio de 1991 por la que se modifica el
Anexo de la Directiva 75/318/CEE del Consejo relativa a la aproximacion de las
legislaciones de los Estados Miembros sobre normas y protocolos analiticos, toxico
farmacoldgicos y clinicos en materia de pruebas de medicamentos®®’ (en adelante,
D91/507/CEE). No se puede indicar que las diferencias como tal sean tan marcadas a
rasgos generales como ocurrié en el pasado entre otras normativas, a pesar de esto, las

novedades que pueden encontrarse en esta nueva norma quedan recogidas®®® en:

«Por primera vez aparece la definicion de PEI*™® el seguro de los ensayos
clinicos'®, incluye la Buena Préctica Clinica, no siendo solo una referencia en la
parte de contextualizacion de la norma como las anteriores'®!, muestras para
investigacion clinical®?, aspectos econdmicos!®, archivo de documentacion®,
publicaciones®®®, uso compasivo®®®, contempla como promotor al investigador®’,
regula la importacion de los productos a ser utilizados en el ensayo clinicol®®,

acreditacion de los comités por la Autoridad reguladora de la comunidad

157vid. DOCE, nimero 270, de 26 de septiembre de 1991. Disposicion derogada.

158|_a gran mayoria de estas novedades tienen el propésito de alinear todos los procesos de
trabajo, buscando una alta calidad en los datos obtenidos de estos estudios clinicos porque como
se ha resefiado serian la base y razon mediante la cual se concedera al solicitante la autorizacion
de comercializacion de este farmaco en Espafia y en otros estados miembros de la UE.

19Vid. Articulo 9 de RD561/1993.

160vid. Articulo 13 de RD561/1993.

161vid. Articulo 17 de RD561/1993.

162vid. Articulo 18 de RD561/1993.

163vid. Articulo 20 de RD561/1993.

164vid. Articulo 21 de RD561/1993.

165jd. Articulo 22 de RD561/1993.

168v/id. Articulo 23 de RD561/1993.

167vid. Articulo 25 de RD561/1993.

168\/id. Articulo 33 de RD561/1993.
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170

autonoma®®, Productos sanitarios. Ensayos clinicos'’® y por ltimo estructuracion

y documentacion de producto en fase de investigacion®».

Por ultimo, cabe especial atencion la busqueda constante en el aumento de la calidad y
veracidad de los datos obtenidos'’?, la alta proteccion de los pacientes participantes con
diversas medidas, y entre ellas, la acreditacion de los comités!’®, junto con un estrecho
seguimiento del producto en fase de investigacion!’* de todos los estudios realizados con
dicha estructura quimica y bioldgica®”.

La D2001/20/CE, al igual que en su momento el RD561/1993, continué el trabajo de
aproximar las disposiciones legales, reglamentarias y administrativas entre los estados
miembros con relacion a la aplicacion de la GCP. La D2001/20/CE conllevo cambios en
otras normativas nacionales. La Ley 53/2002, de 30 de diciembre, de Medidas Fiscales,
Administrativas y del Orden Social*’® (en adelante, L53/2002) dot6 de la necesaria
cobertura legal para trasponer la D2001/20/CE en el RD223/2004. Del mismo modo, se

tuvo en cuenta para la redaccion del RD223/2004 la ley de autonomia del paciente o Ley

189Vid. Articulo 39 de RD561/1993.
170vid. Disposicion adicional primera de RD561/1993.
171Vid. Anexo 7 de RD561/1993.

172E, COBO, «Papel ético del estadistico en la experimentacion humana». Questiid,
Volumen 23, 1999, pp. 155-165.

113vid. Articulo 39 de RD561/1993.
174vid. Articulo 9 y anexo 7 de RD561/1993.

753\/id. M.C. VIDAL CASERO, «La evolucion de la reglamentacion de los medicamentos
desde la promulgacion de la ley del medicamento en 1990. Periodo 1990-2000. Su probleméticax,
volumen 8, nimero 2, julio-diciembre 2000, pp.95-110. En el cual se realiza una revision de todo
el panorama regulatorio en Espafia con relacion al medicamento en la década, siendo de especial
interés en este trabajo las conclusiones de M.C. VIDAL CASERO en la que remarca el aumento
de laregulacién en la década en este campo, pero que a pesar de ello, existian inconcreciones con
relacion al producto en fase de investigacion clinica asi como los problemas relativos al
consentimiento informado en las poblaciones especiales (nifios, ancianos y personas con
autonomia disminuida).

178Vid. BOE nGmero 313, de 31 de diciembre de 2022. La norma introdujo en su articulo
125 diversas modificaciones sobre el titulo 3 de la L25/1990.
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41/2002*"7 (en adelante, L41/2002) en materia de informacion y documentacion clinica
que sera revisado ampliamente en un capitulo posterior destinado al consentimiento
informado del paciente. En linea con otras normas previas, se resefié en el RD223/200478
la obligatoriedad de tener en cuenta los principios basicos de la realizacion de ensayos
clinicos fundamentados en la proteccion de los derechos humanos y la dignidad del ser
humano reflejados en la Declaracion de Helsinki y el Convenio de Oviedo!’®, a la vez que

mencionan por primera vez la adecuada proteccion de los datos personales®,

Desde un punto de vista administrativo, con el RD223/2204, se buscaban nuevos
procedimientos para la autorizacion con el fin de agilizar y hacer méas sencillos los
tramites existentes. Por ejemplo, con relacion a los estudios multicéntricos, se establecid
un comité de referencia que emitira dictamen Unico, asi como que la creacion el centro

coordinador de Comités Eticos de Investigacion Clinica.

El RD223/2004 fue la normativa méas longeva en Espafia en materia de ensayos clinicos,
un total de 11 afios, durante los cuales se promulgd la L29/20068!, se establecieron los
principios y directrices GCP, los requerimientos para la autorizacion de la fabricacién o
importacion de medicamentos en investigacion de uso humano mediante los instrumentos
normativos como la Directiva 2005/28/CE de la Comision de 8 de abril de 2005 por la

que se establecen los principios y las directrices detalladas de las buenas préacticas clinicas

177Vid. Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y
de derechos y obligaciones en materia de informacion y documentacién clinica.

178Vid. E. ASENSI PALLARES, |. PINEDO GARCIA «Capitulo 3: Aspectos legales de los
ensayos clinicos», incluido en C. MARTINEZ NIETO (coordinadora), Ensayos clinicos en Espafia:
Actualizacion en ética, normativa, metodologia y nuevas tecnologias, Merck, 2017, Sin
paginacion.

179 Instrumento de Ratificacion del Convenio para la proteccion de los derechos humanos y
ladignidad del ser humano con respecto a las aplicaciones de la Biologia y la Medicina (Convenio
relativo a los derechos humanos y la biomedicina), hecho en Oviedo el 4 de abril de 1997. Vid.
BOE nlmero 251, de 20 de octubre de 1999.

¥®En el momento de la entrada en vigor del RD223/2004, la ley de proteccion de datos
vigente en Espafia era la Ley Orgéanica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de
Caracter Personal.

1811 a 1.29/2006 derog6 a la L25/1990 y en concreto, en el foco de este estudio, el Titulo 3,
destinado a los ensayos clinicos. Es importante recordar que la L29/2006 fue derogada por el
RDL1/2015. No obstante, el RDL1/2015, conservd en su texto, sin ninguna modificacién, las
mismas directrices que la L29/2006 con relacion a los ensayos clinicos.
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respecto a los medicamentos en investigacion de uso humano, asi como los requisitos
para autorizar la fabricacion o importacion de dichos productos 82 (en adelante,
D2005/28/CE) y la 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 fabricacién o importacion de medicamentos en investigacion de uso
humano.'® (en adelante, SCO256/2007). Lamentablemente, a pesar de este periodo
normativo que pretendia mejorar la gestion y realizacion de la investigacion clinica,
durante los ultimos afios de vigencia del RD223/2004 se publicaron diferentes analisis
publicos y criticas que resefiaban la elevada complejidad del procedimiento de
autorizacion de los ensayos dada la elevada carga burocratica que suponia en la UE,
La respuesta ante esta serie de problemas fue la elaboracion de guias que permitiesen
mejorar la situacion, a pesar de ello, el 16 de abril de 2014 se publico el R536/2004
derogando la Directiva anterior, con intenciones claras de simplificar el proceso y

disminuir la burocracia en la gestion y autorizacion de los ensayos clinicos en la UE.

El R536/2014 establece procedimientos comunes en los estados miembros para que
cooperen entre si en la evaluacion de estudios de investigacion clinica, mediante una
posicion Unica y comun, dejando fuera de esta cooperacion algunos aspectos de caracter
nacional'®. Ademas, se marcan plazos de evaluacion mas tasados, manteniéndose la

autorizacion tacita y eliminando plazos minimos para la emision de la autorizacion. En

182\/jd. DOUE, niimero 91, de 9 de abril de 2005.
183\/jd. BOE numero 38, de 13 de febrero de 2007.

184Uno de los restos en la actualidad es conseguir un modelo de contrato Unico ya que
algunos tramites excesivamente burocraticos consiguieron ser resueltos con el cambio de la
regulacion del RD223/2004 al RD1090/2015, Cfr. la opinién de J. CUBERO HERRANZ «Si ya
hemos conseguido que no sea preceptiva la firma de una conformidad del centro y que el contrato
de un ensayo clinico se pueda firmar en la fase inicial de gestion documental... ;No pareceria
I6gico disponer de un modelo de contrato unificado en la gestion, que los departamentos juridicos
de los grandes laboratorios conocieran al dedillo el “modelo de contrato espaiiol” y no
perdiéramos tiempo en traducciones, correcciones y negociaciones de clausulas innecesarias? A
ojos de cualquier gestor, la respuesta es obvia: Si, pareceria l6gico» Cfr. J. CUBERO HERRANZ,
«Capitulo 7: Contratos. Financiacion de estudios», incluido en C. MARTINEZ NIETO
(coordinadora), Ensayos clinicos en Espafia: Actualizacion en ética, normativa, metodologia y
nuevas tecnologias, Merck, 2017, Sin paginacion.

185_os aspectos que el R536/2014 considera que son de caracter nacional son la evaluacion
de los aspectos éticos, el consentimiento informado y los mecanismos de compensacion.
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aras de promocionar la investigacion promovida por investigadores académicos,
introduce el concepto de «ensayo clinico de bajo nivel de intervencion»*®. EI R536/2014
ocasiond que, en Espafia, el 4 de diciembre de 2015, se publicase el RD1090/2015. Esta
nueva normativa continta persiguiendo los mismos estandares éticos que las normas
precedentes y el seguimiento de los preceptos recogidos en la L41/2002. A pesar de que
las bases éticas del RD1090/2015 sean las mismas que otras normas anteriores, el
RD1090/2015 introdujo como novedades®®’ su apoyo en la Ley 26/2011, de 1 de agosto,
de adaptacion normativa a la Convencion Internacional sobre los Derechos de las
Personas con Discapacidad ' (en adelante, L26/2011), la creacion de los Comités de
Etica e Investigacion con medicamentos®®® (en adelante, CEIm) apoyandose en la Ley
14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédica ** (en adelante, LIB) y la creacion del
REec.

El RD1090/2015 se apoya en la L26/2011, por la cual se adapta la normativa de la
convencién internacional sobre los derechos de las personas con discapacidad buscando
un contexto de maxima transparencia. Del mismo modo, busca fomentar la investigacion
de medicamentos huérfanos y poblaciones poco representadas en la investigacion clinica

como son los nifios, mujeres y ancianos.

Con relacién a los diferentes intervinientes en los ensayos clinicos, el RD1090/2015

integrd a los comités éticos de investigacion clinica de acuerdo a lo establecido en LIB.

18Vid. Articulo 2.3 del R536/2014. En este nuevo tipo de ensayos clinicos se relajan las
normas en aspectos como la monitorizacion o el archivo maestro del estudio sin menoscabar la
seguridad de los sujetos participantes.

1871, SANZ, M. FERRIT, P.M. PUGA, A. RAMIREZ-NAVARRO. «Novedades introducidas por
el nuevo Real Decreto legislativo 1090/2015 de ensayos clinicos con medicamentos en Espafia.
Ars Pharmaceutica, nimero 4, volumen 57, 2016, pp. 147-151.

18Vid. BOE nimero 184, de 2 de agosto de 2011.

189Cfr. Con la ponencia del I congreso de la Asociacion Nacional de Comités de Etica de
la Investigacion de I. GALENDE.
https://www.researchgate.net/profile/Ines-
Galende/publication/277308930_Panorama_actual_de _los_CEICCEI_en_Espana/links/5566e76
008aefch861d1b798/Panorama-actual-de-los-CEIC-CEI-en-Espana.pdf [Fecha de consulta: 17
de julio de 2022].

190Vid. BOE numero 159, de 3 de julio de 2007.
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La LIB™! recoge que los comités éticos de investigacion clinical® dejarian de existir en
el momento en el que se constituyesen los comités de ética de la investigacion, asi como
de prever la creacion de una autoridad nacional de comités de ética de la investigacion®®,
ElI RD1090/2015 establece que los comités éticos de investigacion debian ser acreditados
como CEIm?®, asi como de indicar que inicamente la AEMPS sera la encargada de emitir
la decision Unica de los ensayos con medicamentos. Con relacion a la creacion del REec,
en L29/2006% ordena que debe ponerse a disposicion de los ciudadanos una pagina web
(en linea) con informacion sobre los ensayos clinicos autorizados. EI RD1090/2015 se

encargd de desarrollar este articulo con la creacion del REec!®®

, siendo obligatorio el
registro de todos los estudios clinicos con medicamentos dejando el resto de estudios a

decision del promotor.

Hasta el momento, hemos indicado que el motivo principal para la elaboracién del
RD1090/215 fue llevar a cabo la trasposicion del R536/2014 junto con los aspectos
introducidos, pero no desarrollados de otras normativas nacionales. No obstante,

lvid. «Un nuevo marco legal para el desarrollo de la Investigacion Biomédica en Espafia»,
Faus & Moliner, capsula 94, incluido en «100 capsulas, Boletin de Informacidon Juridica», Adria
e hijos, primera edicidn, 2008, pp-71-73.

192y/id. Disposicidn transitoria tercera. Comités Eticos de Investigacion Clinica. LIB.

19La funcién de esta autoridad es que se encargarse de los aspectos generales de
coordinacion del registro de los Comités. Vid. Preambulo de la norma RD1090/2015.

194Vid. F. ABADA SANTOS, D. OCHOA MAZARRO, M. ORTEGA GOMEZ, «Capitulo 4: CEIm,
composicién y funciones», incluido en C. MARTINEZ NIETO (coordinadora), Ensayos clinicos en
Espafia: Actualizacion en ética, normativa, metodologia y nuevas tecnologias, Merck, 2017, Sin
paginacion.
Cfr. Los criterios especificos comunes para la acreditacion, inspeccion y renovacion de las
acreditaciones de los CEIm. Enlace en linea:
https://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/docs/criterios-acreditacion-
CEIm.pdf [Fecha de consulta: 4 de noviembre de 2021] y la revision con realizada por FONSECA
con relacion a las competencias de su informe, Vid. F. FONSECA, «Régimen juridico de los
ensayos clinicos con medicamentos en Espafia», en J. FAUS, J. VIDA (directores). Tratado de
Derecho Farmacéutico, Thomson Reuters Aranzadi, Pamplona, 2017, pp. 321-326.

19%Vid. Articulo 62 de L29/2006. Es importante recordar que la L29/2006 fue derogada por
el RDL1/2015. No obstante, el RDL1/2015, conservo en su texto, sin ninguna modificacion, las
mismas directrices que la L29/2006 con relacion a los ensayos clinicos, Cfr. Articulo 62 de
RDL1/2015.

1%Este registro publico, serd revisado en este trabajo de investigacion, asi como se
expondran analisis y datos obtenidos de este en el proximo capitulo.
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partiendo de esta generalidad existen ciertos matices que hay que analizar con
detenimiento, el R536/2014 tomé como fecha de aplicacion para los estados miembros
no antes de mayo de 2016. En el caso de Espafia, dado que existia la necesidad de realizar
mejoras, fue aconsejable no esperar hasta la fecha de aplicacion del Reglamento,
adaptando de este modo los procedimientos nacionales a la nueva regulacion para
mantener la posicion competitiva de Espafia a nivel europeo y mundial en la investigacion
clinica. EI RD1090/2015 entré en vigor el 13 de enero de 20167, siendo de aplicacion
para todas las solicitudes de autorizacion de un ensayo clinico o modificaciones
sustanciales, o notificaciones referentes a los ensayos clinicos autorizados en marcha o
que no hubiesen presentado un informe de resultados para la mencionada fecha. Con
relacion a la aplicacion del R536/2014 para todos los estados miembros comenzd el 31
de enero de 2022, y hasta el 30 de enero de 2023, los promotores de ensayos clinicos
podian decidir si solicitar la autorizacion para el ensayo clinico a través del portal CT1S*®

o del portal ECM*®® en el caso de Espana.

197De acuerdo al documento de instrucciones de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios para la realizacién de ensayos clinico en Espafia. Vid. En linea:
https://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/docs/Instrucciones-realizacion-
ensayos-clinicos.pdf?x46962 . [Este documento esta en continua revision por parte de la AEMPS
y no existe un histérico de las diferentes versiones previas, en el mismo enlace la AEMPS
superpone las nuevas versiones. La ultima fecha de ultima consulta: 19 de febrero de 2023].

198E] portal CTIS se ha desarrollado para armonizar el proceso de solicitud, evaluacion y
supervision de los ensayos clinicos en el espacio econémico europeo. El portal CTIS comenzo a
ser utilizado el 31 de enero de 2022. Enlace en linea al portal: https://euclinicaltrials.eu/ctis-for-
sponsors/ [Fecha de consulta: 2 de febrero de 2022].

1%portal en linea para la presentacion de ensayos clinicos iniciales o modificaciones sobre

ensayos ya aprobados a la AEMPS de forma telematica. Enlace en linea al portal:
https://ecm.aemps.es/ecm/paginaPresentacion.do . [Fecha de consulta: 6 de junio de 2020].
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II. PANORAMA ACTUAL EN LA UNION EUROPEA
Y ESPANA.

1. Portales para la presentacion y evaluacion de ensayos clinicos a los CEIm
y autoridades reguladoras: Portal ECM versus Portal CTIS.

El RD1090/2015 fue elaborado con la finalidad de incluir el R536/2014 en la normativa
nacional, y preparar el entorno regulatorio, como en el resto de estados afectados para el
30 de enero de 2022, a la par que, desde el 1 de enero de 2016, implement6 cambios en
la organizacion a nivel nacional para la evaluacion de los ensayos clinicos previos a la

evaluacion armonizada a nivel europeo.

Los ensayos clinicos presentados y evaluados por la AEMPS en el periodo del 1 de enero
de 2016 hasta el 31 de enero de 2022 exclusivamente podian ser presentados por los
promotores de ensayos clinicos a través del portal ECM?® de la AEMPS estandarizandose

asf los tres tipos de solicitud posibles en un ensayo clinico?®! en Esparia.

200 Con la llegada del portal ECM, se generd un cambio en la organizacién de como se
llevaba a cabo la evaluacidon y aprobacién de un ensayo clinico en Espafia. Gracias al portal ECM
se establecio el uso de la via electronica de determinados escritos, comunicaciones y solicitudes
relativos a los procedimientos establecidos en el RD223/2004. Para mas informacién con relacion
a este asunto Vid. Resolucion de 16 de octubre de 2009, de la Subsecretaria, por la que se autoriza
la presentacion a través del registro electronico del departamento de determinados escritos,
comunicaciones y solicitudes relativos a ensayos clinicos con medicamentos dirigidos a Comités
Eticos de Investigacion Clinica o a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

201 | os tipos de solicitudes se pueden agrupar en presentacion inicial, presentacion de un
ensayo clinico en tramite y presentacion de un ensayo clinico autorizado. Vid. En linea:
https://sede.aemps.gob.es/lusoHum/ensaClin/portal_ensaClinicos.html#anclaTop [Fecha de
consulta: 21 de diciembre 2020]

59


https://sede.aemps.gob.es/usoHum/ensaClin/portal_ensaClinicos.html#anclaTop

La documentacion que debia ser subida al portal ECM para el envio de una solicitud, bajo
el R536/2014 quedo dividido en parte 1292 y en parte 1123, siendo responsabilidad®®* de
la AEMPS la evaluacion®® de la parte 1y de los CEIm la parte 112,

De este modo, con esta division de la documentacién en parte | y parte Il en la evaluacion
de los ensayos clinicos, Espafia se convirtié en uno de los primeros estados miembros en
adaptar el modelo de presentacion dividido en dos partes, a través del portal nacional de
la AEMPS o portal ECM hasta la fecha de aplicacion total del R536/2014. La aplicacion
plena del R536/2014%%7 como se ha indicado en este trabajo fue el 30 de enero de 2022,
anunciado, el 13 de julio de 20212% por la EMA en el diario oficial de la UE, la decision
de la agencia acerca de la plena funcionalidad del portal del Sistema de Informacion de

202\/id. Articulo 20. A de RD1090/2015. La parte | incluira los aspectos que se enumeran
dentro del articulo 6 del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo,
de 16 de abril de 2014.

203vid. Articulo 20. B de RD1090/2015. La parte Il incluira los aspectos que se enumeran
dentro del articulo 7 del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo,
de 16 de abril de 2014. La evaluacién relacionada con lo recogido en el parrafo h) del apartado 1
de dicho articulo 7 debe incluir las previsiones en relacion con la recogida, almacenamiento y
posible uso futuro de las muestras biol6gicas de los sujetos del ensayo obtenidas en el propio
centro o en centros colaboradores, incluidas las muestras de preseleccién de sujetos, asegurando
que no se lleve a cabo procedimiento alguno que impida en el futuro la aplicacion de lo dispuesto
en articulo 3.2 del Real Decreto 1716/2011, de 18 de noviembre.

204v/id. Articulo 20.3 de RD1090/2015. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios y los CEIm acordaran en el «memorando de colaboracién» la distribucion de
responsabilidades para la evaluacién de las solicitudes.

205\/jd. EI Memorando de colaboracion entre los Comités de Etica de la investigacion con
medicamentos para la evaluacion y gestién de los Estudios Observacionales con Medicamentos.
En linea:
https://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/docs/estudios-
PA/Memorando_CEIMS.pdf [Fecha de consulta: 22 de diciembre de 2022].

205Vid. Anexo | publicado por la AEMPS con relacién a la documentacion del ensayo e
identificacion de los documentos al cargarlos en el Portal ECM o en el Portal CTIS. Enlace en
linea:
https://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/docs/anexol-Ins-AEMPS-
EC.pdf [Fecha de consulta: 31 de enero de 2022].

207En todos los paises de la UE y del Espacio Econdémico Europeo (lIslandia,
Liechtenstein y Noruega).

208V/id. Nota de prensa pUblicada en linea:

https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/HTML/?uri=CELEX:32021D1240&from=ES
[Fecha de consulta: 18 de julio de 2021].
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Ensayos Clinicos (CTIS) y la base de datos de ensayos clinicos. ElI R536/2014 es una
norma que pretende armonizar la presentacion, evaluacion y supervision de los procesos
relacionados con los ensayos clinicos en la UE a través de CTIS con la finalidad de

mantener altos estandares de calidad que preservan la seguridad de los sujetos de estudio.

El portal CTIS seré el unico lugar por el que podra enviarse toda la documentacién de los
ensayos clinicos en los paises afectados por el R536/2014. La entrada en funcionamiento

210 para los tres afios siguientes

del portal CTIS?% supuso la llegada de planes estratégicos
a su lanzamiento, dando lugar a una adaptacion y transicion exitosa a la nueva forma de
presentar y evaluar los ensayos clinicos en la UE del siguiente modo?!*:

e Desde el 31 de enero de 2022 al 31 de enero de 2023: Los promotores que deseen
Ilevar a cabo un ensayo clinico en Espafia podran realizarlo o bien a través del
portal ECM o bien a través del portal CTIS.

o Anpartir del 31 de enero de 2023 todas las solicitudes iniciales de un ensayo clinico
deberén ser completadas a traves del portal CTIS.

o Desde el 31 de enero de 2022 hasta el 31 de noviembre de 2024 los ensayos
clinicos en curso, podran continuar siendo evaluados por su proceso regulatorio
previo, en el caso de Espafia, a través del portal ECM o realizar su transicién al
portal CTIS.

o Por ultimo, del 31 de enero de 2025 en adelante, se requerira que todos los estudios
en curso hayan comenzado o no en el portal CTIS, sean transferidos a este portal

si continuaran con centros activos en la UE para el 30 de enero de 2025.

29Vid. El video «Clinical Trial in the EU» para comprender el proceso regulatorio
comenzando en la UE desde el 31 de enero de 2022. Enlace en linea:
https://youtu.be/OnQ2ABHa9L0 [Fecha de consulta: 3 de febrero de 2022].

210vid. La guia formativa compuesta de diferentes médulos de como trabajar en el portal
CTIS. Enlace en linea:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/guide-ctis-training-material-catalogue_en.pdf
[Fecha de consulta: 10 de marzo de 2022].

21Vid. Las disposiciones publicadas por la AEMPS para el periodo de transicion de los
préximos afios. Enlace en linea:
https://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/docs/ensayos/Traduccion-
Regulation-536-2014.pdf [Fecha de consulta: 12 de noviembre de 2022].
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A. Caracteristicas de los estudios evaluados a través del Portal ECM:

El portal ECM, se encuentra desde la implementacion del RD1090/2015, el 13 de enero
de 2016, en el ocaso de su funcionamiento. Desde un punto de vista metodologico,
podriamos hablar de dos momentos temporales claramente definidos. El periodo desde el
13 de enero de 2016 hasta 31 de enero de 2023 en el que el inicio de evaluacién de nuevos
ensayos clinicos podria comenzar en este portal y un segundo periodo a partir del 1 de
febrero de 2023 hasta el 31 de noviembre de 2024 en el que tan solo podran presentarse
cambios a ensayos clinicos ya autorizados previamente, pero que o bien, deberan cerrar

sus centros antes de 30 de enero de 2025 o deberan ser transferidos al portal CTIS.

Anteriormente, se ha indicado que tanto el R536/2014 como el RD1090/2015 buscaron
unos tiempos de evaluacién mas tasados; por ejemplo, en el caso de una solicitud inicial,
el calendario de evaluacion que se debe seguir por la AEMPS y los CEIm para los estudios

presentados a traves del portal ECM es el recogido en la figura 1.

Solicitud inicial (plazos maximos en dias naturales desde la fecha de entrada de solicitud valida)

sin subsanacion ni aclaraciones

con subsanacion

conaclaraciones ... B B L

con subsanacién y aclaraciones

0 20 40 60 80 100

Ovalidacion ~ Esubsanacién  Bevaluacién  Opeticiondeinformacion ~ Oresolucion

Figura 1. Calendario de evaluacion para una solicitud inicial realizada a través del portal
ECM?12

212Tomado de documento de instrucciones de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios para la realizacion de ensayos clinicos en Espafia.
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El tiempo méaximo, agotando todos los plazos de validacion, subsanacion, evaluacion,
peticion de informacion y resolucién serd de un total de 102 dias maximo en los que el
promotor recibird la autorizacion o desestimacion por parte de la AEMPS? tras la
evaluacion de toda la documentacion necesaria a aportar para la evaluacion del estudio.
No obstante, hay que tener en cuenta, que hay ciertos estudios clinicos que podrian ser

autorizados mediante silencio administrativo?*.

Adicional a los tiempos de evaluacion, los promotores de ensayo clinico deben tener en
cuenta una serie de situaciones que deben ser puestas en conocimiento de la AEMPS y/o
CEIm durante la marcha del estudio mediante el informe anual, asi como cambios,
actualizaciones o reajustes en el disefio del estudio. Con relacion a los cambios,
actualizaciones o reajustes en el disefio del mismo ya sea en el protocolo de estudio o en
otra serie de documentos relacionados con este como el manual del investigador o la
actualizacion de informacion en la hoja de informacion al paciente y consentimiento
informado por diferentes motivos. Estos cambios o actualizaciones son consideraciones
modificaciones sustanciales y el tiempo de evaluacion queda recogido del mismo modo
que una aclaracion sustancial de acuerdo a la figura 2, y que no podran ser implementados
en los centros investigadores hasta la recepcion de la autorizacion de la AEMPS o el
dictamen del CEIm de acuerdo al tipo de cambio presentado.

213Vid. El aparato de autorizacion administrativa por parte de la AEMPS y el CEIm para
las solicitudes de ensayos clinicos de F. FONSECA, “Régimen juridico de los ensayos clinicos con
medicamentos en Espafia”, en J. FAUS, J. VIDA (directores). Tratado de Derecho Farmacéutico,
Thomson Reuters Aranzadi, Pamplona, 2017, pp. 326-332.

214E] silencio administrativo para la aprobacion se daria en el caso de que la AEMPS no
se ha comunicado con el solicitante en los siguientes 5 dias naturales de haber finalizado el plazo
para la recepcion de conclusiones en la parte | y haberse enviado el dictamen del CEIm sobre la
parte 11 por el promotor a la AEMPS. No obstante, esta situacion tan solo se dara en los casos en
los que no esté el estudio vinculado a ningun producto en fase de investigacién (PEI), ni haya
medicamentos de terapia avanzada u organismos modificados genéticamente.
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Modificacidn sustancial (plazos maximos en dias naturales desde la fecha de entrada de una
solicitud de modificacidn valida)

0 20 40 60 80 100
ovalidacion  @subsanacion  Devaluacion  ©peficion de informacion  Oresolucion

Figura 2. Calendario de evaluacion para una modificacion sustancial realizada a través del portal
ECMZ,

El tiempo de evaluacion maxima para una modificacion sustancial serd de 91 dias en
contra posicion con los 102 dias de una evaluacion inicial. En los casos en los que la
modificacion sustancial solo afecte a la Parte Il, serd el CEIm el Unico responsable de

aprobar o desestimar a través de su dictamen la modificacion sustancial?:®.

Continuando con los informes sobre la marcha del estudio, el informe anual es necesario
presentarlo de forma anual a partir de la fecha de inicio del ensayo en Espafia y hasta la

fecha de finalizacion en Espafia®!’, ademas de estos, es necesario notificar de acuerdo al

215 Tomado de documento de instrucciones de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios para la realizacion de ensayos clinicos en Espafia. Vid. En linea:
https://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/docs/Instrucciones-realizacion-
ensayos-clinicos.pdf?x46962 [Fecha de consulta: 14 de diciembre de 2022].

218Del mismo modo que con las presentaciones iniciales, podria darse la autorizacién para
una modificacion sustancial por silencio administrativo en las mismas situaciones que se
describieron en el anteriormente siempre que el estudio no esté vinculado a ningin producto en
fase de investigacion (PEI), ni haya medicamentos de terapia avanzada u organismos modificados
genéticamente.

2IE] legislador en este aspecto es sensible a la organizacion de los promotores de
investigacion clinica con diferentes programas en marcha, y contemplara que el primer informe
anual pueda enviarse en los primeros 12 meses siguientes al comienzo, para facilitar el envio de
todos los informes anuales abiertos en un periodo comun del afio.
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manual de instrucciones de la AEMPS los siguientes eventos en un plazo maximo de 15

dias naturales desde que hayan ocurrido a través del portal ECM,

«El promotor debera notificar a la AEMPS y al CEIm las siguientes fechas del ensayo
de acuerdo al documento de instrucciones de la AEMPS para la realizacion de

ensayos clinicos en Espafia®'®:

1. Fecha de inicio de ensayo en Espafia: En general es el primer acto de
seleccidn de posibles sujetos para un ensayo clinico. Podria entenderse como
tal, la fecha de inicio del primer centro, es decir la fecha en la que se
considera que en el primer centro esta todo listo para comenzar a reclutar.

2. La fecha de la primera visita del primer sujeto incluido en Espafia: Debe
entenderse como tal, la fecha en que el primer sujeto seleccionado en Espafia,
0 su representante legalmente designado, firma el consentimiento informado
para participar en el ensayo.

3. La fecha de fin de reclutamiento en Espafa: Se considera la fecha en que se
da por terminada la seleccion de sujetos en Espafia.

4. La fecha de finalizacion del ensayo en Espafia y la fecha de finalizacién
global: En general, la fecha de finalizacion del ensayo se consideraré la fecha
de la ultima visita del Gltimo paciente. En los casos en los que el ensayo
finalice sin haber reclutado pacientes, la finalizacion del ensayo se

considerara anticipada.»

«...Ademds, el promotor enviard a la AEMPS y al CEIm una copia del resumen
de los resultados que se publiquen en EudraCT no mas tarde de un afio después

de la fecha de finalizacion del ensayo.»

218Cfr. Documento de instrucciones de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios para la realizacion de ensayos clinico en Espafia. Pregunta 41 de la version
17 de noviembre de 2022. Vid. En linea:
https://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/docs/Instrucciones-realizacion-
ensayos-clinicos.pdf?x46962 [Fecha de consulta: 14 de diciembre de 2022].
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Junto con estas notificaciones a lo largo de la vida del estudio, sera necesario que se
actualice el REec mediante el responsable designado por el promotor, el cual debera
mantener actualizado el estado de los centros dentro de estas categorias?'®:
¢ No iniciado: Este estado significara que el ensayo clinico esta autorizado en el
pais, asi como que el centro dispone el dictamen favorable del CEIm, pero aun no
ha sido activado dicho centro por parte del promotor. Si el centro finalmente nunca
es abierto para la inclusion de pacientes, no deberd actualizarse a cerrado, porque
podria generar confusién, ya que podria interpretarse que en algin momento fue
abierto.
e Activo: Desde que el centro empieza a admitir a nuevos sujetos para participar en
el ensayo hasta que tiene la Gltima visita del dltimo sujeto tratado y el centro se
cierra.

e Cerrado: El ensayo ha terminado en ese centro.

Podria darse situaciones en las que habria que realizar comunicaciones adicionales de las
ya revisadas tales como los incumplimientos graves??°:
«A estos efectos se entenderd por incumplimiento grave aquel que puede
comprometer significativamente la seguridad y los derechos de los sujetos de

ensayo o la fiabilidad y solidez de los datos obtenidos en el ensayo clinico.»

La notificacion de este tipo de situaciones no sera realizada a través del portal ECM, si

no a través del correo electrénico incumplimientosgraves@aemps.es mediante el

formulario correspondiente??,

219Cfr. Documento de instrucciones de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios para la realizacion de ensayos clinico en Espafia. Pregunta 42 de la versién
17 de noviembre de 2022. Vid. En linea:
https://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/docs/Instrucciones-realizacion-
ensayos-clinicos.pdf?x46962 [Fecha de consulta: 14 de diciembre de 2022].

220y/id. Awrticulo 29 de RD1090/2015 y Cfr. Documento de instrucciones de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios para la realizacién de ensayos clinico en
Espafia. Pregunta 42 de la wversion 17 de noviembre de 2022. Vid. En linea:
https://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/docs/Instrucciones-realizacion-
ensayos-clinicos.pdf?x46962 [Fecha de consulta: 14 de diciembre de 2022].

22INo obstante, cabe destacar, que tal vez un incumplimiento aislado en la definicion del
articulo 29 de RD1090/2015 podria no considerarse de tal gravedad como para ser notificado a la
AEMPS, pero que, si la situacion se repite a lo largo del tiempo, podria ser considerado un
incumplimiento grave.
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B. Novedades introducidas con el lanzamiento del portal CTIS

Durante la revision del portal ECM se ha mencionado que desde la entrada en vigor del
RD1090/2015 comenzd el periodo final de su uso para los ensayos clinicos en Espafia,
debemos considerar al portal CTIS desde su lanzamiento el 31 de enero de 2022 como la
herramienta del futuro en la evaluacion de ensayos clinicos para los promotores y
autoridades reguladoras que ayudara a posicionar a la UE como una region clave??? en el
desarrollo de la investigacion clinica.

La entrada en vigor del Reglamento Europeo 536/2014 y el lanzamiento del portal
europeo CTIS para todos los estados miembros de la Unién Europeo supuso que, en el
caso de Espafia, el documento de instrucciones de la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios para la realizacion de ensayos clinicos en Espafia, se viese
adaptado en su version 16 el mismo 31 de enero de 2022223, Las novedades introducidas
por el documento de instrucciones residieron en aspectos que el Reglamento europeo dejé

a decision de cada estado miembro. No obstante, en la actualidad??*, existen en la pagina

222\/id. «Europa pierde peso en la inversion 1+D de nuevos medicamentos frente al empuje
de EEU y China», Nota de prensa Farmaindustria, 8 de noviembre de 2022. Enlace en linea:
https://www.farmaindustria.es/web/otra-noticia/europa-pierde-peso-en-la-inversion-en-id-de-
nuevos-medicamentos-frente-al-empuje-de-eeuu-y-china/ [Fecha de consulta: 14 de diciembre
de 2022].

A pesar de estas noticias, Europa quiere liderar la publicacion y ejecucién de ensayos clinicos a
través de la iniciativa Aceleracion de los Ensayos Clinicos en la EU (ACT EU), colaborando la
AEMPS en uno de los grupos de trabajo ademas de ser parte de la junta Directiva. Vid, M.
ALCARAZ, «Espafia se fija 2023 para la accion en el plan de ensayos clinicos europeo»,
Redaccion Médica, 2022, en linea:
https://www.redaccionmedica.com/secciones/industria/espana-se-fija-2023-para-la-accion-en-
el-plan-de-ensayos-clinicos-europeo-5525 [Fecha de consulta: 16 de septiembre de 2022]

23E| documento de instrucciones de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios para la realizacion de ensayos clinico en Espafia se encuentra en continuo desarrollo y
revision. A fecha 3 de diciembre de 2022 durante la revision de este trabajo ya se ha
proporcionado una nueva version por la AEMPS, version 17 de noviembre de 2022. El nuevo
documento de instrucciones, entre todos los cambios introducidos, ha incluido el anexo XI1I para
las presentaciones iniciales de ensayos clinicos que se hagan a través del portal CTIS. El nuevo
anexo demuestra el cumplimiento por parte del promotor en la normativa local con relacion a la
recogida, almacenamiento y uso futuro de muestras bioldgicas. Vid. El anexo XIII en linea:
https://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/docs/Anexo-Xl1l.pdf [Fecha de
consulta: 14 de diciembre de 2022].

224Considérese como actualidad 3 de diciembre de 2022. La nueva forma de presentacion
de ensayos clinicos a través del portal CTIS se encuentra en constante revision y cambio por parte
de la EMA y todos los estados implicados en esta nueva era de la investigacion clinica en la
region.
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web de la EMA instrucciones y plantillas?®

para los documentos de la parte 11 que no se
encuentran en consonancia con los reunido en el anexo 122° de la AEMPS vy, por lo tanto,
aun existen diferencias entre las directrices establecidas por la EMA con respecto a la
AEMPS, las cuales han de ser trabajadas para mejorar la estandarizacion®?’ de los

procesos y documentos requeridos para la presentacion de estudios en el portal CTIS.

Con relacion al calendario de evaluacion de un estudio presentado a través del portal
CTIS, no existen claras diferencias con los que son evaluados a través del portal ECM,
ya que la elaboracién del RD1090/2015 para los estudios evaluados entre el 16 de enero
de 2013 hasta el 31 de enero de 2022 se tuvieron en cuenta los tiempos del R536/2014
para hacer mas competitiva a Espafia hasta la llegada del portal CTIS a la Unidn Europea.
A su vez, es resefiable la novedad que, de acuerdo al Reglamento europeo, en aquellos
paises en los que en un plazo de 2 afios no se haya incluido ningun sujeto, la autorizacion

del ensayo se considerara caducada??®,

En las peculiaridades mencionadas anteriormente para el portal ECM se revisd que

eventos tales como la fecha de inicio del ensayo en Espafia, la primera visita del primer

225Vid. Chapter I - Application and application documents a través del siguiente enlace en
linea:
https://health.ec.europa.eu/medicinal-products/eudralex/eudralex-volume-10_en#set-of-
documents-applicable-to-clinical-trials-that-will-be-authorised-under-regulation-eu-no-
5362014-once-it-becomes-applicable [Fecha de consulta: 18 de diciembre de 2022]

226Cfr. Con el documento Anexo | «Documentacion del ensayo e identificacion de los
documentos al cargarlos en el Portal ECM o Portal CTIS», en linea:
https://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/docs/anexol-Ins-AEMPS-
EC.pdf [Fecha de consulta: 31 de enero de 2022].

227E] 28 de noviembre de 2022 tuve la oportunidad de asistir a un encuentro celebrado en
la sede de Farmaindustria. Al mencionado encuentro asistieron representantes de diferentes
compafiias farmacéuticas y de la AEMPS. Durante la reunion se reviso el borrador de una guia
desarrollada por la AEMPS con la finalidad de facilitar a los promotores de ensayos clinicos la
adaptacion a la nueva regulacion, asi como definir los documentos necesarios a aportar en Espafia
en la evaluacion de un ensayo clinico, entre otros asuntos. La necesidad de esta guia se debe a
que algunos documentos requeridos por la EMA para la evaluacion de un ensayo clinico no cubren
los requisitos de la AEMPS. La guia fue finalizada y publicada en linea por la AEMPS el 27 de
marzo de 2023. Vid.:
https://www.aemps.gob.es/legislacion/espana/investigacionClinica/docs/CTIS-Guidance.pdf.

228\/id. Articulo 8.9 de R536/2014.
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sujeto incluido en Espafia, el fin de reclutamiento en Espafia, la finalizacion del ensayo
en Espafia y finalizacion del ensayo global, asi como de mantener actualizacion el REec
en cuanto al estado de los centros (no iniciado, activo o cerrado) junto con el informe
anual sobre la marcha del ensayo eran acciones de caracter obligado que el promotor del
ensayo clinico tenia que completar y /o notificar a la AEMPS y CEIm segun aplicase.
No obstante, con la actualizacion del documento de instrucciones por parte de la AEMPS
con relacion a todos los cambios relacionados con la entrada en vigor del Reglamento, no
se aport6 nueva informacion ni se hizo referencia a que ocurrira en el futuro con este tipo
de notificaciones ni con el portal REec, ya que el Reglamento europeo no hace mencién
a las diferentes notificaciones que si que son obligatorias en el caso de los estudios que
se presenten a través del portal ECM, y del mismo modo la notificacidn del informe anual
sobre la marcha del ensayo. Dadas esta serie de situaciones ante las cuales ain no se tiene
respuesta, es evidente que la AEMPS debera emitir una nueva version de documento de
instrucciones para aclarar este tipo de situaciones y como han de ser manejadas por los
promotores de ensayo clinico y cual sera el futuro del REec ya que los datos que se
publican en este proceden del formulario de solicitud desde el portal ECM?%. Es
resefiable, que a pesar de que se pretende alcanzar la estandarizacion en los procesos de
evaluacion en todos los Estados miembros a la hora de presentar en el portal CTIS, se
debe indicar en la carta de presentacion el CEIm evaluador elegido, ya que no todos los
estados miembros tienen un Unico comité evaluador, o la decisién por parte del promotor
del ensayo clinico, o su delegado, la decision del CEIm evaluador para el ensayo clinico
a ser evaluado. Ambos hechos son una particularidad de Espafia, asi como nombrar todos
los documentos subidos al portal CTIS de acuerdo al Anexo |I.

Las conclusiones que podemos tomar con relacion a las diferentes normativas que hemos
tenido en Espafia para el desarrollo de la investigacion clinica en este andlisis es que el
RD1090/2015 hasta la fecha puede considerarse durante la evolucién de la investigacion

clinica en Espafia como la norma mas consistente en materia de ensayos clinicos®?,

29 fecha 14 de marzo de 2023, el portal REec esté funcionado dado al trabajo realizado
por parte de la AEMPS y el portal CTIS para mantenerlo. No obstante, en la reunién en la sede
de Farmaindustria del 28 de noviembre de 2022 se indic6 que el futuro del REec no es claro en
este momento, dado que en un futuro se espera el lanzamiento de un portal europeo de
caracteristicas similares.

22°E, RODELLAR realizé una revision sobre las implicaciones y posibles novedades que
introdujo la norma en Espafia -RD1090/2015- al poco tiempo de su promulgacion y como podia
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buscando desde su nacimiento el fomento y el posicionamiento de nuestro pais como una
potencia y un pais de referencia en este campo. Con el nuevo proceso de evaluacion a
nivel de la Unién Europea a través del portal CTIS?! se pretende posicionar a nuestra
region como un area de referencia y excelencia en la investigacion clinica en todos los
estados que la conforman. A modo de critica a la situacion actual, tal vez deberia
comenzar a trabajarse a nivel nacional en una estrategia tendente a la descentralizacion
de los ensayos clinicos de los nicleos mayoritarios a lo largo de todo el territorio nacional,
generandose asi una distribucion homogénea?. La investigacion clinica es también una
fuente de riqueza, y el hecho de una centralizacion en los nucleos principales de poblacién
podria no estar permitiendo el desarrollo del pais de una forma equitativa en todas sus
regiones. A pesar de esta critica, parece ser que hay instituciones®® sensibles ante esta
situacion que podria ser el comienzo de una nueva forma de trabajo que permitiese la
realizacion de ensayos clinicos en otras zonas de Espafia, mejorandose asi el acceso a

nuevas terapias en desarrollo a una mayor poblacion de pacientes en el pais.

afectar a los promotores de ensayos clinicos. RODELLAR indic6 en su trabajo que la normativa
permitia la reduccion burocratica gracias a una menor intervenciéon administrativa en funcion del
tipo de riesgo que pudiese conllevar la investigacion a desarrollar, aumento en la transparencia y
seguridad juridica gracias a que la nueva norma era mas detallada que las previas junto con la
existencia del documento de instrucciones elaborado y publicados por la AEMPS. Cfr. E.
RODELLAR, «La nueva regulacion de los ensayos clinicos en Espafia: algunas cuestiones practicas
desde la perspectiva del promotor», ponencias Derecho y Salud, volumen 26 extraordinario, XXV
congreso, 2016, pp. 40-47.

Z1E| pasado 18 de noviembre de 2022 la AEMPS inform6 sobre el lanzamiento de CT-
CURE. Esta iniciativa agrupa a miembros de 15 paises europeos responsables de la evaluacién de
ensayos clinicos. Con un objetivo comun: proporcionar una evaluacion armonizada y acelerada
de ensayos clinicos multinacionales con terapias novedosas frente a la COVID 19 utilizando
el portal durante un periodo de proyecto de 24 meses. Vid. En linea: https://ctcure.eu/ [Fecha de
consulta: 18 de noviembre de 2022].

232Desde un punto de vista constitucional no todos los espafioles estan teniendo acceso al
mismo tipo de oportunidades en materia de salud, dado que la investigacion clinica hoy en dia es
un motor de cambio y una herramienta terapéutica mas en los centros investigadores.

23Vid. «Es fundamental trabajar en ensayos clinicos descentralizados por el bien de los
pacientes espafioles independientemente de donde vivan», Nota de prensa de Farmaindustria, 29
de abril de 2022, enlace en linea: https://www.farmaindustria.es/web/otra-noticia/es-
fundamental-trabajar-en-ensayos-clinicos-descentralizados-por-el-bien-de-los-pacientes-
espanoles-independientemente-de-donde-vivan/ [Fecha de consulta 29 de abril de 2022].
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2. Ensayos clinicos: consideraciones especiales

Al margen de haber realizado una revision de las diferentes normas a lo largo de la historia
en Espafia en relacion con la investigacion clinica hay que tener en consideracion una
serie de situaciones especiales como son los ensayos clinicos con productos sanitarios?®*
0 productos sanitarios para pruebas de diagnostico, organismos modificados
genéticamente (en adelante, OMG), ensayos clinicos de terapia avanzada o situaciones

especiales, como la pandemia por Sars-COV-2 (COVID-19).

A. Productos Sanitarios

El Real Decreto 1591/2009, de 16 de octubre, por el que se regulan los productos
sanitarios. 2*° (en adelante, RD1591/2009%3¢) ha sido la normativa vigente en Espafia con
relacion a los productos sanitarios?®’ hasta la publicacion del nuevo Real Decreto
192/2023, de 21 de marzo, por el que se regulan los productos sanitarios (en adelante,
RD192/2023)?%, El nuevo RD192/2023 ser4 revisado al final de este apartado destinado
al réegimen juridico de los productos sanitarios en Espafia; a pesar de ello, es importante

revisar en este punto del trabajo la definicion actual de producto sanitario en Espafia en:

«Producto sanitario®°: todo instrumento, dispositivo, equipo, programa
informatico, implante, reactivo, material u otro articulo destinado por el fabricante
a ser utilizado en personas, por separado o en combinacion, con alguno de los

siguientes fines médicos especificos:

2%4para ampliar la informacion acerca de los productos sanitarios y productos sanitarios
para diagnostico in vitro Vid. D. MARTIN, «La definicion de los medicamentos y su distincién de
otros productos para la salud», en J. FAUS, J. VIDA (directores). Tratado de Derecho Farmacéutico,
Thomson Reuters Aranzadi, Pamplona, 2017, pp. 188-197.

23%Vid. BOE niimero 268, de 16 de octubre. Disposicion derogada.

2%6Vid. Articulo 2 de RD1591/2009 para conocer la definicién de producto sanitario en
esta norma.

23Vid. «Curso bésico de derecho farmacéutico. 100 cuestiones esenciales» Asociacion
Espafiola de Derecho Farmacéutico, Bayer Shering Pharma, edicion 2008. Pp. 143-148 y F.J.
PUERTO, A. GONZALEZ BUENO, «Compendio de Historia de la Farmacia y Legislacion
Farmacéutica», Editorial Sintesis, 2011, pp. 403-409.

238\/id BOE numero 69 de 21 de marzo de 2023.

29V/id. Articulo 2 de R2017/745 y Articulo 2 RD192/2023.
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- Diagnéstico, prevencion, seguimiento, prediccion, prondstico, tratamiento o
alivio de una enfermedad

- Diagnostico, seguimiento, tratamiento, alivio o compensacion de una lesion
0 de una discapacidad

- Investigacion, sustitucion o modificacién de la anatomia o de un proceso o
estado fisiologico o patolégico

- Obtencion de informacion mediante el examen de muestras procedentes del
cuerpo humano, incluyendo donaciones de 6rganos, sangre y tejidos, y que
no ejerce su accion principal prevista en el interior o en la superficie del
cuerpo humano por mecanismos farmacologicos, inmunolégicos ni

metabdlicos, pero a cuya funcién puedan contribuir tales mecanismos.
Los siguientes productos también se consideraran productos sanitarios:

- Los productos de control o apoyo a la concepcion
- Los productos destinados especificamente a la limpieza, desinfeccion o
esterilizacion de los productos que se contemplan en el articulo 1, apartado

4,y en el parrafo primero del presente punto»

De acuerdo a la LGS se establecié como competencia de la Administracion General del
Estado las competencias de reglamentacién, autorizacion, registro u homologacién de
entre varios, los productos sanitarios, y del mismo modo afios més tarde en la L29/2006
y, por consiguiente, en el RDL1/20015%°. Los productos sanitarios que circulen en el
territorio nacional no deben presentar riesgos para la salud o seguridad de los pacientes,
usuarios o terceras personas. Como norma general, la evaluacion de la conformidad de
los productos requiere la disposicion de datos clinicos, siendo la investigacion clinica una

etapa crucial en el desarrollo de nuevos o productos o aplicaciones.

El RD1591/2009, recogia en su texto que un producto sanitario destinado a
investigaciones clinicas es aquel que esta destinado a ser puesto a disposicion de un
facultativo especialista para llevar a cabo investigaciones clinicas en seres humanos

aplicandose el espiritu de la Declaracion de Helsinki a todas las disposiciones relativas a

240 Es importante recordar que la L29/2006 fue derogada por el RDL1/2015. No obstante,
el RDL1/2015, conservé en su texto, sin ninguna modificacion, las mismas directrices que la
L.29/2006 con relacidn a los ensayos clinicos.
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la proteccion de las personas, y esto en cada una de las etapas de las investigaciones
clinicas, desde la primera reflexion sobre la necesidad y la justificacion del estudio hasta
la publicacion de los resultados. Ademas de ser respetados los principios éticos, entre los
objetivos de estas investigaciones debe buscarse la determinacion de los posibles efectos
secundarios indeseables en condiciones normales de utilizacion y evaluar si éstos

constituyen riesgos en relacion con las prestaciones atribuidas al producto.

La realizacion de investigaciones clinicas con productos sanitarios, por el
RD1591/2009%*, indicaba que los principios éticos, metodoldgicos y de proteccion de los
sujetos de ensayo contemplado de acuerdo al RD223/2004%*2, La AEMPS es la
responsable de mantener actualizado un registro con todas las investigaciones clinica
comunicadas, estando este registro a disposicion de las autoridades sanitarios
competentes de la comunidad auténomas no siendo de caracter publico?*3. A pesar de que
los ensayos clinicos con productos sanitarios, deban seguir el RD1090/2015 con relacion
a los principios éticos, metodoldgicos y de proteccion de los sujetos hay ciertos aspectos,
como los procedimientos y tiempos de evaluacién que son diferentes a los revisados
durante el andlisis del RD1090/2015. Durante la revisién de la norma no se puede
considerar que fuese ampliamente descriptiva en cuanto a los tiempos de evaluacion*,
los tiempos de respuesta aclaracion ni otra serie de posibles situaciones como si que
ocurria con los calendarios actuales de evaluacién del RD1090/2015 (figuras 2 y 3). A
pesar de ello, a grandes rasgos, podria decirse que desde que la documentacion es recibida
por la AEMPS se iniciaba un periodo de validacion de 10 dias, y desde que la
documentacion era validada, el periodo de evaluacion maximo y sin aclaraciones podria
ser de 60 dias. Si transcurridos los 60 dias no se hubiesen recibido notificacion alguna de

la AEMPS, podria darse por autorizado el ensayo clinico?.

241\/id. Articulo 30 RD1591/20009.

242Es conveniente recordar que este Real Decreto fue derogado por la actual normativa,
el RD1090/2015 y ser& mediante el cual seran evaluados los principios anteriormente listados.

243Este punto, es de carécter resefiable, ya que en contrapartida los ensayos clinicos con
medicamentos deben ser registrados en el REec y es, como se revisdé anteriormente,
responsabilidad del promotor del ensayo clinico el mantenimiento de una serie de notificaciones
relacionadas con el estado de los centros.

244\/id. Articulo 31 RD1591/2009.
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El 5 de abril de 2017, tras més de cuatro afios de trabajo entre los estados miembros de la
Comisién Europea y en colaboracion con los sectores implicados en productos sanitarios
se publicé el Reglamento (UE) 2017/745 del Parlamento Europeo y del Consejo de 5 de
abril de 2017 sobre los productos sanitarios, por el que se modifican la Directiva
2001/83/CE, el Reglamento (CE) numero 178/2002 y el Reglamento (CE) numero
1223/2009 y por el que se derogan las Directivas 90/385/CEE y 93/42/CEE del Consgjo®*°
(en adelante, R2017/745). La fecha de aplicacion inicial fijada para esta nueva norma en
la Union Europea fue el 23 de abril de 2020, pero debido a las circunstancias
extraordinarias surgidas por el brote COVID-19 y la crisis de salud publica derivada de
esta, conllevo que, para garantizar una disponibilidad permanente de productos sanitarios
en el mercado de la UE, la fecha de aplicacion se retraso hasta el 26 de mayo de 2021

ayudandose asi a hacer frente a la crisis sanitaria.

El campo de los productos sanitarios estd en continuo desarrollo y los avances en
innovacion en este sector siguen una progresion exponencial. Es por esto que el
R2017/745 se ha desarrollado, por un lado, dar respuesta a una preocupacion generalizada
respecto a la seguridad de los PS, y por otro, proveer a la region una regulacion que
garantice la disponibilidad en el mercado de productos sanitarios eficaces y seguros. Las
novedades introducidas por el R2017/745 son la creacion de una nueva base datos llamada
EUDAMED?¥, incorporacion del nimero de identificacion nico (en adelante, UDI?%),

refuerzo en la supervision, requisitos mas estrictos en los datos pre-clinicos y clinicos

245 a revision del RD1591/2009 nos conduce a considerar que hay ciertos matices de
mejora como el calendario de evaluacion o unas guias claras de como debe ser la puesta en marcha
de un ensayo clinico al igual que se tienen en la actualidad para los ensayos clinicos con
medicamentos evaluados bajo el RD1090/2015.

246\/id. DOUE nUmero 117 de 5 de abril de 2017.

247La base de datos EUDAMED tendrd la finalidad de garantizar la transparencia y
posibilitar el acceso a las autoridades, la industria, los profesionales sanitarios y el publico general
a informacién de los productos sanitarios disponibles en el mercado europeo. Vid. La referencia
en linea: https://ec.europa.eu/tools/eudamed/#/screen/home [Fecha de consulta: 17 de diciembre
de 2022].

28Este tipo de identificacion permitirda Mejora en la trazabilidad de los productos
sanitarios.
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para la obtencion del marcado CE?*° y generacion de grupos de expertos que participen

en la evaluacién de los PS son algunos de los muchos propositos de esta nueva norma.

Debido al rango de Reglamento del R2017/745%%, seria considerado de aplicacion directa
en todos los estados miembros. Sin embargo, hay determinados aspectos como el
reprocesamiento, el régimen linglistico o cuestiones de la fabricacion en centros
sanitarios, entre otros, que el Reglamento determina que seran los estados miembros los
que estableceran la regulacion a nivel nacional y que esta siendo desarrollada en Espafia
en este momento a través de nuevos Reales Decretos?®! de acuerdo a la informacion

proporcionada por la AEMPS?2,

A pesar del desarrollo de nuevas normativas de caracter nacional en Espafia, la entrada
en vigor del R2017/745 el 26 de mayo de 2021 gener6é modificaciones en la gestion®®® de
los ensayos clinicos con PS:

249 Algunos productos requieren tener el marcado CE antes de ser vendidos en la UE. El
marcado CE indica que los productos han sido evaluados por el productor y cumplen los
requerimientos sanitarios, de seguridad y proteccion del medio ambiente. Este marcado CE es
requerido para cualquier pais del mundo que quiera comercializar sus productos en la UE. Para
mas informacion, Vid. referencia en linea:
https://europa.eu/youreurope/business/product-requirements/labels-markings/ce-
marking/index_en.htm [Fecha de consulta: 17 de diciembre de 2022].

20E] R2017/745 se encuentra en consonancia con consideraciones éticas con el
R536/2014, sobre ensayos clinicos con medicamentos de uso humano y se establece la posibilidad
de un procedimiento, inicialmente voluntario, de evaluacién coordinada para investigaciones
clinicas multinacionales.

#1Cabe destacar que los productos sanitarios y los productos sanitarios implantables
activos gue se encontraban regulados en dos diferencias diferentes, quedan incluidos en un Gnico
Reglamento que cubre ambos tipos de productos. Los productos sanitarios de diagndstico in vitro,
continuaran siendo regulador de forma independiente como veremos posteriormente por un nuevo
Reglamento. Vid.
https://www.aemps.gob.es/productosSanitarios/docs/Informaci%C3%B3on-autorizacion-
investigaciones-clinicas.pdf?x66747 [Fecha de consulta: 19 de junio de 2021].

Z2Hasta su publicacion, la cual no se conoce una fecha estimada, seguiran siendo
aplicables las disposiciones nacionales recogidas en el ya revisado Real Decreto 1591/2009,
siempre y cuando, no se oponga al Reglamento 2017/745. Del mismo modo, la AEMPS también
se encuentra trabajando en unas nuevas instrucciones de investigacion clinica con productos
sanitarios.

253Dado que a la fecha de publicacion del documento de la informacion proporcionada

por la AEMPS el 26 de marzo de 2021 se menciona que en Espafia se estaba elaborando el nuevo
Real Decreto de Productos Sanitarios, y a fecha, 6 de julio de 2022 no se habia aprobado ain en
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e Las investigaciones autorizadas antes del 26 de mayo de 2021 debian incorporar
la comunicacién de Acontecimientos Aversos Graves de acuerdo a como indicé
el nuevo Reglamento, y de no haber sido iniciadas para el 26 de mayo de 2021,

debian solicitar de nuevo la autorizacién frente al nuevo Reglamento.

« Las nuevas solicitudes de autorizaciones de investigaciones clinica con productos
sanitarios enviadas a partir del 5 de abril de 2021 a la AEMPS para su evaluacion
y autorizacion, comenzaron a ser evaluadas bajo los requerimientos®* del nuevo

Reglamento.

La conclusion de esta revision del R2017/745, apoyados en la figura 3, es que el marco
juridico tanto a nivel europeo como espafiol era de elevada complejidad®®® por las
diferentes Directivas, Reales Decretos y Reglamentos existentes. EI R2017/745 tiene
claras intenciones de mejorar la calidad de la investigacion clinica con productos

sanitarios, asi como de continuar asegurando la seguridad de los pacientes.

Espafia, la AEMPS indicO unos aspectos a tener en cuenta a nivel practico. Vid.
https://www.aemps.gob.es/productosSanitarios/docs/Informaci%C3%B3on-autorizacion-
investigaciones-clinicas.pdf?x25508 [Fecha de consulta: 17 de junio de 2021].

Z4Una importante novedad es el capitulo VI, relativo a la evaluacién clinica e
investigaciones clinicas. En él, se fijan unas normas elevadas de calidad y seguridad, para
garantizar, no solo que los datos generados en investigaciones clinicas sean fiables y sélidos, sino
gue ademas se proteja la seguridad de los participantes. Mediante esta incorporacién a la
normativa, los fabricantes estan obligados a especificar y justificar el nivel de las pruebas clinicas
necesario para demostrar la conformidad con los requisitos de seguridad y funcionamiento del
producto sanitario a evaluar. Sin embargo, cabe destacar que, si el fabricante de un determinado
producto demuestra que ya existe un producto equivalente comercializado, aunque no pertenezca
al mismo fabricante, y que éste ya ha llevado a cabo la evaluacion clinica, el fabricante del
segundo producto podra no realizar la evaluacion clinica, valiéndose de los resultados obtenidos
por el primero. Por otro lado, en lo relativo a la seguridad de los participantes, se especifican las
caracteristicas del consentimiento informado y se detallan las particularidades de las
investigaciones clinicas en grupos vulnerables. Ademas, la normativa introduce la creacion de
un sistema electrénico de investigaciones clinicas con el fin de mantener un registro de los
estudios realizados, sus resultados y evitar la duplicacion innecesaria de investigaciones clinicas.
Cfr. Esta idea con el trabajo de P. ATICK-ISERN, J. APARICIO-BLANCO «La frontera con los
productos sanitarios en el actual marco legislativo espafiol». Anales Real Academia Nacional de
Farmacia, nimero 2, volumen 88, 2022, pp. 209-234.

ZEn este trabajo solo se ha revisado las normas de la Ultima década desde el
RD1591/2009
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Figura 3. Comparativa cronolégica de las normativas de la UE frente a las normativas

de Espafia.?*®

De acuerdo al inicio de este apartado, el RD192/2023 fue aprobado por el consejo de

ministros el 21 de marzo de 2023. Como

ya se ha resefiado, el R2017/745 fue de

aplicacion directa en todos los paises de la UE, pero quedaron aspectos pendientes a ser

desarrollado por cada estado miembro, de acuerdo a regulacion local, y por ello ha sido

2%6]magen tomada del trabajo de P. ATICK-ISERN, J. APARICIO-BLANCO «La frontera con
los productos sanitarios en el actual marco legislativo espariol». Anales Real Academia Nacional
de Farmacia, numero 2, volumen 88, 2022, pp. 209-234.
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necesaria la aprobacion del RD192/2023. Entre los diferentes aspectos a ser
desarrollados, este RD192/2023, es de especial interés en este trabajo dado que la
investigacion clinica es uno estos aspectos a ser desarrollados por el legislador espafiol.

La evaluacion de la conformidad de los productos requiere disponer de datos clinicos,
siendo la investigacion clinica una de las etapas cruciales en el desarrollo de nuevos
productos o de nuevas aplicaciones. EI RD192/2023, regula los aspectos relativos a las
investigaciones clinicas y establece el régimen linguistico y la aprobacion por los Comités

de Etica de la Investigacion con medicamentos. En el texto de la norma?®’

se indica que
para aquellas investigaciones clinicas realizadas para demostrar la conformidad de los
productos se aplicaran los principios éticos, metodoldgicos y de proteccion de los sujetos
del ensayo, contemplados en el RD1090/2015, asi como lo establecido en el capitulo VI
y anexos XIV'y XV del R2017/745.

La revision del RD192/2023 tiene claras intenciones de estandarizar los procesos entre
los diferentes estados miembros en la UE, asi como facilitar, a los promotores de ensayos
clinicos con productos sanitarios, los procesos regulatorios, dado que de acuerdo a lo
recogido en el RD192/2023, la evaluacion de los ensayos clinicos deberia ser un proceso
similar al ya existente, para los ensayos clinicos con medicamentos bajo el

RD1090/2015.%#

B. Productos sanitarios para pruebas de diagndstico.

El Reglamento (UE) 2017/746 del Parlamento Europeo y del consejo de 5 de abril de
2017 sobre los productos sanitarios para diagndstico in vitro y por el que se derogan la
Directiva 98/79/CE y la Decision 2010/227/UE de la Comision®® (en adelante,
R2017/746) es la normativa actual en materia de productos sanitarios para diagndstico in

vitro en la UE, elaborado en paralelo junto con el R2017/745, pero con finalidades

27Vid. RD192/2023 articulos 30, 31, 32, 33, 34 y 38.

28 No obstante, esta conclusion tan solo es una simple opinién, ya que la fecha en la que
se esta escribiendo esta conclusion es 6 de abril de 2023, y no ha transcurrido suficiente tiempo
desde la aprobacion del RD192/2023 el pasado 21 de marzo de 2023 hasta el momento presente
para poder analizar si los cambios introducidos por el mismo han sido de utilidad.

2%Vid. DOUE nlimero 117, de 5 de mayo de 2017.
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totalmente diferencias. La revision de este tipo de productos sanitarios destinados al

diagnostico:

«Producto sanitario para diagnostico 2%°: Cualquier producto sanitario que consista
en un reactivo, producto reactivo, calibrador, material de control, kit, instrumento,
aparato, pieza de equipo, programa informatico o sistema, utilizado solo o en
combinacion, destinado por el fabricante a ser utilizado para el estudio de muestras
procedentes del cuerpo humano, incluidas las donaciones de sangre y tejidos, Unica
o0 principalmente con el fin de proporcionar informacion sobre uno o varios de los

elementos siguientes:

A) relativa a un proceso o estado fisioldgico o patologico

B) relativa a deficiencias fisicas o mentales congénitas;

C) relativa a la predisposicion a una dolencia o enfermedad;

D) para determinar la seguridad y compatibilidad con posibles receptores;
E) para predecir la respuesta o reaccion al tratamiento;

F) para establecer o supervisar las medidas terapéuticas.

Los recipientes para muestras se consideraran también productos sanitarios para

diagnostico
Y

Recipientes para muestras: Los productos, tanto si en ellos se ha hecho el vacio, como
si no, destinados especificamente por el fabricante a la contencién directa y a la
conservacion de muestras procedentes del cuerpo humano para un examen de

diagnostico.»

La investigacion clinica con productos sanitarios para diagnostico in vitro se lleva a cabo
con la finalidad de obtener datos que avalen su validez cientifica, asi como su
funcionamiento analitico y clinico. EI R2017/746 regula entre otros la investigacion
clinica con este tipo de productos y siendo exclusiva responsabilidad del promotor®®! el
llevarla a cabo a lo largo del ciclo de vida del PS, mediante seguimientos planificados de

260\/id. Articulo 2.2 de R2017/746.

1Vvid. Preambulo y capitulo VI de R2017/746.
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los avances cientificos y de los cambios en la préactica médica. El fabricante de los
productos sanitarios para diagnostico in vitro especificara y justificara el nivel de pruebas
clinicas necesario para demostrar la conformidad con los correspondientes requisitos

generales de seguridad y funcionamiento.

Inicialmente, se indic6 que la concepcion del R2017/746 ocurrié a la par que la del
R2017/745, y por tanto no es extrafio que se encuentran alineados en asuntos como el
consentimiento informado, y poblaciones especiales, entre las que se recogen los sujetos
de ensayo incapaces, menores, mujeres embarazadas o en periodo de lactancia y

situaciones de urgencias, asi como de la indemnizacion por dafios y perjuicios.

ElI R2017/746 entrd en vigor el pasado 26 de mayo de 2022 en Espafia, sustituyendo a las
anteriores normativas®®? (figura 3), La Directiva 98/79/CE del Parlamento Europeo y del
Consejo de 27 de octubre de 1998 sobre productos sanitarios para diagnéstico in vitro y
el Real Decreto 1662/2000, de 29 de septiembre, sobre productos sanitarios para
diagnostico in vitro. En linea con lo ocurrido con el R2017/745, se esta trabajando en la
elaboracion de un nuevo real decreto e instrucciones de investigacion clinica, que
establecera los requisitos con los aspectos que el Reglamento deja a discrecion de las
autoridades nacionales. Hasta la publicacion, seguira siendo aplicable la disposicion
nacional recogida en el Real Decreto 1662/2000 en aquellos aspectos que no se opongan

al nuevo Reglamento?3,

Los aspectos practicos de mayor relevancia a tener en cuenta, al igual que lo ocurrido con
el R2017/745, hasta que esté disponible el nuevo Real Decreto seran: las solicitudes se
hardn a través del Registro General de la AEMPS, la comunicacion de los
Acontecimientos Adversos Graves se hara en base a unas nuevas guias de notificacion, y
del mismo modo gue en otros ensayos clinicos, se requerira la aprobacion del CEIm. Con
relacion a las novedades®®* que se incluyen en el nuevo R2017/746 relacionadas

directamente con la investigacion clinica podria verse englobada en los siguientes puntos:

262\/id. DOCE nimero 221, de 7 de diciembre de 1998 y el BOE niimero 235, de 30 de
septiembre de 2000.

283_os estudios en funcionamiento antes del 26 de mayo de 2022, podran continuar del
mismo modo que se aprobaron, cuando se haya producido el primer acto de seleccion o inclusion
de sujetos en ensayo, salvo para la comunicacion de los Acontecimientos Adversos Graves que
debera hacerse de acuerdo a lo establecido en el articulo 120 del R2017/745, del mismo modo
que ocurre con los estudios de productos sanitarios afectados por el R2017/745
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o Elaborar una nueva clasificacion de riesgo para productos sanitarios de
diagnostico in vitro.

e Informacion y asesoramiento a los usuarios de test genéticos.

e Requisitos mas estrictos en lo referente a los datos pre-clinicos y clinicos que
deben tener los productos sanitarios

e Creacion de los paneles de expertos de diagnostico in vitro que daran el
correspondiente apoyo técnico en la evaluacion de los productos innovadores

El R2017/746, al igual que en las conclusiones del R2017/745, ha sido desarrollado con
claras intenciones de mejorar la calidad de la investigacion clinica con productos
sanitarios de diagnostico in vitro aumentando la seguridad tanto en los pacientes que
participen en los ensayos clinicos como en los usuarios de estos productos sanitarios. No
obstante, en este momento, dado que en Espafia esta en desarrollo el nuevo Real Decreto
de productos sanitarios para diagnéstico in vitro, la investigacion clinica es una situacion
compleja de abordar en Espafia para este tipo de productos, y ante la cual, no tenemos
una fecha estimada en la que la investigacion con productos sanitarios para diagnostico
in vitro se encuentre en la misma situacion que los ensayos clinicos con medicamentos

para uso humano o para productos sanitarios.

C. Terapia avanzada

Los medicamentos basados en terapia génica, celular o ingenieria tisular?®®, asi como los
productos de origen autdlogo, alogénico o xenogénico son considerados medicamentos
de terapia avanzada. Desde un punto de vista cronoldgico, las terapias avanzadas?®® estan
reguladas por la Comision Europea con la Directiva 2001/83/CE del Parlamento Europeo

y del Consejo de 6 de noviembre de 2001 por la que se establece un cédigo comunitario

24/id. « Hoy comienza a aplicarse en la Unién Europea el nuevo Reglamento de
productos sanitarios para diagnéstico in vitro», Nota de prensa de la AEMPS, 26 de mayo de
2022, en linea: https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/productossanitarios/2022-
ps/nuevo-Reglamento-de-productos-sanitarios-para-diagnostico-in-vitro/ [Fecha de consulta: 26
de mayo de 2022].

5. AGRAzZ, «medicamentos especiales», en J. FAUS, J. VIDA (directores). Tratado de
Derecho Farmacéutico, Thomson Reuters Aranzadi, Pamplona, 2017, pp. 220-224 para conocer
maés acerca de la normativa relacionada con los medicamentos de terapia avanzada.

266 \/jd. «Curso basico de derecho farmacéutico. 100 cuestiones esenciales» Asociacion
Espafiola de Derecho Farmacéutico, Bayer Shering Pharma, edicién 2008. pp. 95-100.
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sobre medicamentos para uso humano?’ (en adelante, D2001/83/CE) y por el
Reglamento (CE) nimero 1394/2007 del Parlamento Europeo y del Consejo de 13 de
noviembre de 2007 sobre medicamentos de terapia avanzada y por el que se modifican la
Directiva 2001/83/CE y el Reglamento (CE) numero 726/2004?%® (en adelante,
R1394/2007). En el caso de la D2001/83/CE se traspuso con la L29/20062%°,
encargandose asi de incluir en nuestro marco normativo las definiciones de:
«medicamento de terapia genica», el producto obtenido mediante un conjunto de
procesos de fabricacion destinados a transferir, in vivo 0 ex vivo, un gen
profilactico, de diagndstico o terapéutico, tal como un fragmento de &cido
nucleico, a células humanas/animales y su posterior expresion in vivo. La
transferencia genética supone un sistema de expresion contenido en un sistema
de distribucion conocido como vector, que puede ser de origen viral o no viral. El

vector puede incluirse asimismo en una célula humana o animal.

«medicamento de terapia celular somatica», la utilizacion en seres humanos de
células somaticas vivas, tanto autélogas, procedentes del propio paciente, como
alogénicas, procedentes de otro ser humano, 0 xenogénicas, procedentes de
animales, cuyas caracteristicas bioldgicas han sido alteradas sustancialmente
como resultado de su manipulacion para obtener un efecto terapéutico,
diagnéstico o preventivo por medios metabdlicos, farmacoldgicos e
inmunolodgicos. Dicha manipulacion incluye la expansion o activacién de
poblaciones celulares autologas ex vivo, tal como la inmunoterapia adoptiva, y
la utilizacién de células alogénicas y xenogénicas asociadas con productos
sanitarios empleados ex vivo o in vivo, tales como microcapsulas, matrices y

andamiajes intrinsecos, biodegradables o no biodegradables.

No obstante, ni la D2001/83/CE ni su trasposicién a la normativa espafiola mediante

L.29/200627° hicieron mencion a una definicion juridica de los productos de ingenieria

267 \/id. DOCE numero 311, de 28 de noviembre de 2001.

268 \/ijd. DOUE numero 324, de 10 de diciembre de 2007.

269 Es importante recordar que la L29/2006 fue derogada por el RDL1/2015. No obstante,
el RDL1/2015, conservd en su texto, sin ninguna modificacion, las mismas directrices que la

L.29/2006 con relacidn a los ensayos clinicos, Cfr Articulo 47 de RDL1/2015.

210 Asi como el posterior RDL1/2015.
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tisular. Esta definicion, no fue recogida hasta la elaboracion del R1394/2007, que queda

definido dentro del mismo:

«Producto de ingenieria tisular?’

e Que contiene o estd formado por células o tejidos manipulados por
ingenieria, y
o Del que se alega que tiene propiedades, se emplea o se administra a las

personas para generar, restaurar o reemplazar un tejido humano.

Considerandose a su vez, que «manipulados por ingenieria», cumplen una de las

siguientes condiciones:

o Las células o tejidos han sido sometidos a manipulacion sustancias, de
modo que se logren las caracteristicas biologicas, funciones fisiologicas
0 propiedades estructurales pertinentes para la regeneracion, reparacion
0 sustitucion pretendidas. Las manipulaciones enumeradas en particular
en el anexo | no se consideran sustanciales.

e Las células o tejidos no estan destinados a emplearse para la misma

funcion o funciones en el receptor y en el donante».

El R1394/2007 fue elaborado con la finalidad de crear una normativa armonizada en
medicamentos de esta naturaleza dada su elevada complejidad y especificidad para
regular la comercializacion en los estados miembros de estos medicamentos preparados
industrialmente, 0 que en su preparacién intervenga un proceso industrial, excluyendo a
los preparados ocasionalmente en centros sanitarios, que queda regulada en el caso de
Esparfia por el Real Decreto 477/2014, de 13 de junio, por el que se regula la autorizacion
de medicamentos de terapia avanzada de fabricacion no industrial.?’2. Tal y como se
menciona, la complejidad de este tipo de terapias, requiere evaluaciones muy especificas
y en las que los encargados de llevarlas a cabo deben tener conocimientos de

biotecnologia y/o PS. Por este motivo, en el R1394/2017, se indica la creacion de un

211 \id. Articulo 2 de R1394/2007.

272 \/id. BOE nUmero 144, de 14 de junio de 2014.
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comité?’® de terapias avanzadas encargado de elaborar un proyecto de dictamen sobre

calidad, seguridad y eficacia antes de su aprobacion final.

Los ensayos clinicos?™

R1394/2007, deberian realizarse siguiendo la D2001/20/CE?’®. Del mismo modo, en

materia GCP, se indica por el R1394/2007 que debera seguirse la D2005/28/CE pero
276

que se lleven a cabo con terapias avanzadas, de acuerdo al

estableciendo normas especificas*’® que tengan en cuenta plenamente las caracteristicas
técnicas de los medicamentos de terapias avanzadas en cuanto autorizacion, fabricacién
0 importacion. Un aspecto importante a tener en cuenta con relacién las terapias
avanzadas es que pueden incorporar productos sanitarios o bien los farmacos de estudio
ser incorporadas a los usuarios mediante un producto sanitario implantable; teniéndose
en cuenta de este modo, que también hay que cumplir con la normativa vigente de
productos sanitarios, que ha sido recientemente actualizada por el R2017/745%"7. Aquellas
terapias avanzadas que tengan como parte integrante del mismo un producto sanitario son
denominadas «medicamentos combinados de terapia avanzada», ademas de ello, su parte
celular o tisular tiene que contener células o tejidos viables, o bien, de no ser viables, tiene
que poder ejercer en el organismo humano una accion que pueda considerarse

fundamental respecto de la de los productos sanitarios.

Las terapias avanzadas pueden ser complejas a la hora de ser clasificadas y que es
necesario un elevado conocimiento técnico para ello. Por este motivo, si ante toda la
normativa disponible, no quedase clara la clasificacion de una terapia avanzada en
concreto, la AEMPS tiene a disposicion de los investigadores y promotores, la Oficina de

Apoyo a la Investigacion Clinica Independiente?’8.

213Cfr. Punto 6 del predmbulo de R1394/2007: «La composicién del comité debe ser tal
gue abargue adecuadamente ambitos cientificos de terapia génica, somatica, ingenieria titular,
productos sanitarios, farmacovigilancia, ética, asi como de estar representadas las asociaciones
de pacientes y personal hospitalario con experiencia cientifica en terapias avanzadas».

21 \/id. Articulo 4 de R1394/2007.

215 Como ya hemos comentado que fue derogada y sustituida por el R536/2014, el cual,
se incorporo al régimen juridico espafiol mediante el RD1090/2015.

218Cfr. Articulo 38.3 de RD1090/2015: «En el caso de ensayos clinicos con medicamentos
de terapia avanzada se seguiran adicionalmente las normas de buena practica clinica especificas
para medicamentos de terapia avanzada.»

217 \/id. Articulo 9 de R2017/745.

84



D. Organismos Modificados Genéticamente

Los organismos modificados genéticamente (en adelante, OMG), quedan definidos en la
Ley 9/2003, de 25 de abril, por la que se establece el régimen juridico de la utilizacion
confinada, liberacién voluntaria y comercializacion de organismos modificados

genéticamente.?” (en adelante, L9/2003):

«OMG?: cualquier organismo, con excepcion de los seres humanos, cuyo
material genético ha sido modificado de una manera que no se produce de forma
natural en el apareamiento o recombinacion natural, siempre que se utilicen las

técnicas que reglamentariamente se establezcan»

La autorizacion de ensayos clinicos con medicamentos que incluyan un OMG queda
regulada en la normativa nacional mencionada anteriormente L9/2003. En este tipo de
ensayos clinicos, ademas de la evaluacidon por parte de la AEMPS y el CEIm, el Ministerio

para la Transicion Ecoldgica?®! es un organismo adicional involucrado en la evaluacion.

La Direccion General de Biodiversidad y Calidad Ambiental celebrd una jornada®®2 sobre
la autorizacion de ensayos clinicos con OMG el 14 de octubre de 201922 en el Ministerio

218 Vid. La informacion referente a este asunto en linea:
https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-
humano/investigacion_medicamentos/oficinapoyo/#:~:text=La%200ficina%20de%20Apoy0%?2
0a,aspectos%20administrativos%20y%20de%20orden [Fecha de consulta: 30 de noviembre de
2021].

219 \/id. BOE nimero 100, de 26 de abril de 2023.
280 \/id. Articulo 2.b de L9/2003.

281 Vid. El sitio en linea del Ministerio sobre los procedimientos de autorizacién de los
OMG:
https://www.miteco.gob.es/es/calidad-y-evaluacion-ambiental/temas/biotecnologia/organismos-
modificados-geneticamente-omg-/notificaciones-y-autorizaciones/proc_autorizacion.aspx
[Fecha de consulta: 17 de octubre de 2019].

282 Vid. La invitacion del director general de Biodiversidad y Calidad Ambiental a estas
jornadas a través del siguiente enlace en linea: https://www.miteco.gob.es/es/calidad-y-
evaluacion-ambiental/temas/biotecnologia/cartainvitacionjornada_tcm30-500927.pdf [Fecha de
consulta: 4 de octubre de 2019].

2Vid. En linea la agenda de la jornada a través del siguiente enlace:
https://www.miteco.gob.es/es/calidad-y-evaluacion-
ambiental/temas/biotecnologia/programa_jornadaautorizacionensayosclinicosomg_tcm30-
500928.pdf . [Fecha de consulta: 17 de octubre de 2019].
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https://www.miteco.gob.es/es/calidad-y-evaluacion-%20ambiental/temas/biotecnologia/programa_jornadaautorizacionensayosclinicosomg_tcm30-500928.pdf
https://www.miteco.gob.es/es/calidad-y-evaluacion-%20ambiental/temas/biotecnologia/programa_jornadaautorizacionensayosclinicosomg_tcm30-500928.pdf
https://www.miteco.gob.es/es/calidad-y-evaluacion-%20ambiental/temas/biotecnologia/programa_jornadaautorizacionensayosclinicosomg_tcm30-500928.pdf

para la Transicion Ecoldgica. Durante la jornada se aprovecho para profundizar sobre los
procedimientos de autorizacion, la evaluacion del riesgo para el medio ambiente y la salud
y otra informacion relevante de este tipo de ensayos clinicos, de acuerdo con la legislacion
europea y nacional sobre organismos modificados genéticamente. Estos ensayos son cada
vez mas frecuentes en nuestro pais debido a las multiples aplicaciones en investigacion
médica que se han incrementado en los ultimos afios dentro del proceso de aprobacion de

un medicamento.

El Real Decreto 178/2004, de 30 de enero, por el que se aprueba el Reglamento general
para el desarrollo y ejecucion de la Ley 9/2003, de 25 de abril, por la que se establece el
régimen juridico de la utilizacion confinada, liberacion voluntaria y comercializacion de
organismos modificados genéticamente?®* (en adelante, RD178/2004) regula los
procedimientos a seguir y la documentacion que se debe presentar para solicitar una
liberacion voluntaria en el medio ambiente de OMG. ElI RD178/2004 junto con la
L.9/2003 distribuyen las competencias entre la Administracion General del Estado y las
Comunidades Auténomas, siendo la autorizacion de un ensayo clinico con un OMG,
responsabilidad?® de la Administracion General del Estado. Ademas de la autorizacion,
también se encargan de establecer los requisitos y procedimientos para la realizacién de
actividades con OMG, e indicar cuales son los requisitos de informacién, vigilancia y
control de estas actividades, asi como de establecer el régimen de infracciones y sanciones
y, por ultimo se encarga de la composicion y funciones del Consejo Interministerial de
Organismos Modificados Genéticamente (en adelante, CIOMG) y de la Comision

Nacional de Bioseguridad (en adelante, CNB).

La funcion principal del CIOMG?® sera la autorizacion de la utilizacion confinada,
liberacion voluntaria y comercializacion de organismos modificados genéticamente.
El CIOMG, en materia de investigacion clinica como tema de este estudio, se encarga de

autorizar la utilizacion confinada y liberacion voluntaria en los casos en lo que un OMG

284 \/id. BOE niimero 27, de 31 de enero 2004.

28 Vid. Articulo 3.2.A de L9/2003

28 |a composicion de este érgano colegiado es de 6 ministerios diferentes, que son:
Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion, Ministerio para la Transicion Ecoldgica,

Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social, Ministerio de Ciencia, Innovacién y
Universidades, Ministerio de Industria, Comercio y Turismo y por ultimo el Ministerio de interior
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se incorpore a medicamentos de uso humano o veterinario y a productos que puedan

suponer un riesgo para las personas.

Por otro lado, el segundo 6rgano colegiado es el ya mencionado CNB?®’, funciona como
organo consultivo, responsable de evaluar e informar preceptivamente todas las
solicitudes de autorizacion que corresponde otorgar a la Administracién General del
Estado y las Comunidades Autonomas.

Figura 4. Diagrama de organizacién y reparto de funciones entre el CNB y el
CIOMG?,

287I_a composicion de este 6rgano, es en cuanto a los ministerios implicados, los mismos
listados para el CIOMG, pero, ademas, se afiaden expertos de instituciones cientificas y
representantes de las comunidades auténomas. La prioridad de sus reuniones para la evaluacion
de las diferentes actividades que se quieran llevar a cabo se realiza cada mes y medio
aproximadamente.

28]magen tomada de L. RODA, «Ensayos clinicos con organismos modificados
genéticamente (OMG). Legislacion y procedimientos de solicitud de autorizacion para ensayos
clinicos con medicamentos que consistan o contengan organismos modificados genéticamente»,
2019, Diapositiva 6. En linea:
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Al inicio de esta seccion destinada a los OMG, se ha revisado la definicion que se le da a
estos organismos en la L9/2003. No obstante, este término puede ser ambiguo y dificil de
comprender si no se contextualiza. Algunos ejemplos de organismos modificados

genéticamente pueden ser:

« Recombinacion del &cido nucleido, técnicas in vitro de acido nucleico, incluido el
acido desoxirribonucleico recombinante y su insercion en sistemas de vectores
(virus, plasmidos bacterianos) que permiten incorporar nuevas moléculas de acido
nucleico en un organismo hospedante.

e Incorporacion directa de material hereditario por microinyeccion, la
microinyeccion y la microencapsulacion.

o Fusion de células, incluidas la fusion de protoplastos, o de hibridacion mediante

métodos que no se producen normalmente.

Del mismo modo, se consideran exclusiones y por tanto no son organismos modificados

genéticamente:

« Técnicas no causantes de modificacion genética: Fertilizacién in vitro, induccién
poliploide o conjugacion, transformacion y transduccion.

« Organismos obtenidos por otras técnicas de modificacion genética: Mutagénesis,
fusion celular de especies procariotas o eucariotas y/o auto clonacion.

« Nuevas técnicas de modificacion genética como la mutagénesis dirigida o biologia

sintética.

La utilizacion confinada de un OMG, viene definida por cualquier actividad que se lleven
a cabo para cultivo, almacén, uso, transporte o eliminacion y se utilicen medidas
especificas para limitar su contacto con la poblacién y/o el medio ambiente. Las
actividades que se pueden llevar a cabo en ensayos clinicos con organismos modificados
genéticamente, pueden comprender desde la generacion del propio organismo en un
laboratorio, pasando por actividades realizados en laboratorios y/u hospitales

(almacenamiento, cultivo, analisis de muestras de paciente, transporte...). En estos casos

https://www.miteco.gob.es/es/calidad-y-evaluacion-
ambiental/temas/biotecnologia/presentacion_legislacion_y_procedimientos_tcm30-502831.pdf
[Fecha de consulta: 10 de enero de 2020].
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se debe evitar la liberacidn accidental y/o intencionada por el riesgo que supone para la

salud y el medioambiente haciendo uso de medidas y equipos de bioseguridad.

En paralelo, se considera liberacion voluntaria toda aquella actividad no sometida a
medida de confinamiento por no resultar necesaria, pues se estima que el contacto del
organismo o sustancia o producto que lo contenga no representa un riesgo significativo
para la salud o el medio ambiente, por ejemplo, un ensayo clinico con un medicamento

investigacion que contenga o consista en un OMG.

Un ensayo clinico con OMG se considera aprobado cuando se dispone del informe
favorable de la CNB, para que el CIOMG en 8 dias pueda expedir su resolucion de
autorizacion (figura 5), a través de la sede electronica®®® del Ministerio para la Transicion
Ecoldgica. A su vez, en paralelo se estara realizando evaluacion para la obtencion de
autorizacion de un ensayo clinico por los procedimientos habituales de cualquier ensayo
clinico a través del portal ECM. Con relacion a la evaluacion a través del portal ECM,
cabe destacar que no puede aprobarse un estudio por silencio administrativo en el caso de
los estudios con OMG como se ha visto anteriormente. Desde el punto de vista
regulatorio, es importante remarcar que el portal ECM se encuentra en el ocaso de su
funcionamiento como se ha revisado, y por el momento no se conoce informacion publica
de como ha de hacerse la evaluacién de un ensayo clinico con OMG si su evaluacién

ocurriese a través del portal CTIS.

29Cfr. R. Pozo, «Tramitacion de solicitudes de autorizacion de ensayos clinicos:
Presentacion por sede electronica». Jornada sobre autorizacion de ensayos clinicos con
organismos modificados genéticamente (OMG), 2019. En linea:
https://www.miteco.gob.es/es/calidad-y-evaluacion-
ambiental/temas/biotecnologia/presentacion_sede_electronica_tcm30-502833.pdf [Fecha de
consulta: 10 de enero de 2020].
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Figura 5. Tiempos y organismos intervinientes en la evaluacion para la autorizacion del
uso de un OMG.>*

El 9 de febrero de 2017, se cred el grupo de trabajo «On the interplay between the GMO
and the medicinal products legislation»®®* con la finalidad de armonizar los
procedimientos que se aplican en los distintos Estados miembros para los ensayos clinicos
con medicamentos en investigacion que contiene o consisten en un OMG. Los objetivos
de esta armonizacidn persiguen: un ambito y marco normativo de aplicacion comun para

los Estados miembros y procedimientos abreviados para la autorizacion de ensayos

20|magen tomada de L. RODA «Ensayos clinicos con organismos modificados
genéticamente (OMG). Legislacion y procedimientos de solicitud de autorizacion para ensayos
clinicos con medicamentos que consistan o contengan organismos modificados genéticamente»,
Jornada sobre autorizacion de ensayos clinicos con organismos modificados genéticamente
(OMG), 2019, Diapositiva 16. En linea:

https://www.miteco.gob.es/es/calidad-y-evaluacion-
ambiental/temas/biotecnologia/presentacion legislacion_y procedimientos tcm30-502831.pdf
[Fecha de consulta: 10 de enero de 2020].

P1Traduccion al espafiol: «Sobre la interaccion entre la legislacion sobre OGM y la
legislacion sobre medicamentos.»
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clinicos con organismos modificados genéticamente. Los principales problemas
identificados han sido la falta de una legislacion especifica para organismos modificados
genéticamente en medicamentos, por lo que la informacion requerida no es apropiada y
la revision de las solicitudes no se esta realizando en el contexto adecuado, junto con las
diferencias entre las diferentes autoridades reguladoras de los estados miembros que
generan disparidad entre los procesos y tiempos, asi como de las diferentes definiciones
de organismos modificados genéticamente en los estados miembros. Sumado a todos
estos problemas, ya se resefié en las jornadas de 2019%%, que la nueva regulacion de
ensayos clinicos aumentaria estos problemas y la disparidad en las regulaciones entre los
estados miembros. En la figura 6, se puede comprobar, la diversidad de normativas entre
los diferentes estados miembros.

292 Cfr. M. TIMON, «Interrelacion de la legislacion de ensayos clinicos con la de
organismos modificados genéticamente», Jornada sobre autorizacion de ensayos clinicos con
organismos modificados genéticamente (OMG), 2019, diapositiva 9. En linea: Diapositiva 1
(miteco.gob.es) [Fecha de consulta: 10 de enero de 2020].
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Figura 6. Tipos de procedimientos regulatorios con OMG en el Espacio Econémico

Europeo.?®

Para finalizar con la revision de los ensayos clinicos con OMG esta claro que, dado el
rapido progreso de la ciencia y la investigacion, los estados miembros estan en una
situacion de riesgo por tener regulaciones desfasadas o poco especificas en este asunto,
sumado a este hecho, la entrada en vigor del R536/2014 en todos los estados miembros.
La situacion fuerza a que el grupo de trabajo creado en 2017 continGe elaborando
estrategias®® y mejoras que permitan seguir posicionando a la UE como una region de

293 Imagen tomada del trabajo de M. TIMON, «Interrelacion de la legislacion de ensayos
clinicos con la de organismos modificados genéticamente», Jornada sobre autorizacion de
ensayos clinicos con organismos modificados genéticamente (OMG), 2019, diapositiva 10. En
linea: Diapositiva 1 (miteco.gob.es) [Fecha de consulta: 10 de enero de 2020].

2% Vid. El documento de «Buenas practicas en la evaluacion de aspectos relacionados
con OMG en el contexto de ensayos clinicos con células humanas modificadas genéticamente.»
Enlace en linea:
buenaspracticascelulas_septiembre2021ver42_tcm30-531686.pdf (miteco.gob.es) [Fecha de
consulta: 10 de enero de 2020].
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vanguardia en la investigacion clinica, con regulaciones apropiadas y mecanismos de
evaluacion eficiente que ayuden al desarrollo de las nuevas terapias y continuar atrayendo
estudios en fases tempranas a nuestra region. Apoyandonos en las ideas de MARTIN
URANGA la ciencia biomédica actual esta basada en el conocimiento de genes y células
que nos conduce a una medicina de precision innovadora para liderar el cambio en las
enfermedades (figura 7) ademas de apoyarnos y usar fuentes como el big data®® o la
digitalizacion del sistema que nos ayudara a aumentar la eficiencia y simplificacion de

los procesos, estas ideas, quedan resumidas y esquematizadas en la siguiente figura:

Biologia génica y celular en el desarrollo de farmacos

» Secuenciacion DNA
* Expresion genética
» Marcadores moleculares, etc

« Caracterizacién del s « Perfil metabdlico
genoma a nivel g . « Identificacion de
proteinico — ey metabolitos
recombinante

Protedmica

Figura 7. Diagrama de la relacion entre gendmica, proteémica, metabolémica y

bioinformatica.2%

2% De acuerdo a la RAE, conjunto de técnicas que permiten analizar, procesar y gestionar
conjuntos de datos extremadamente grandes que pueden ser analizados informéaticamente para
revelar patrones, tendencias y asociaciones, especialmente en relacion con la conducta humana 'y
las interacciones de los seres humanos.

2% Tomado del trabajo de A. MARTIN URANGA, «La relevancia de la investigacion clinica
en Espafia y su continua adaptaciéon a la normativa», Jornada sobre autorizacion de ensayos
clinicos con organismos modificados genéticamente (OMG), 2019, diapositiva 14. Enlace en
linea:
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En la jornada llevaba a cabo en el Ministerio para la Transicion Ecoldgica, TIMON,
compartié como parte de su exposicion la figura 8, en la que se mostraban los ensayos
clinicos autorizados con OMG. No fue hasta el afio 2012, en el que el nimero de estudios
con estos organismos comenzo a verse incrementado, siendo mas significativo el nimero
de estudios desde 2017 hasta la celebracion de la jornada. De los 55 estudios autorizados

en el periodo de estos tres afios, 29 correspondian a células modificadas genéticamente.

ENSAYOS CLiINICOS AUTORIZADOS

B Células MG B Virus MG Bacterias MG
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Figura 8. Ensayos clinicos autorizados con OMG en Espafia. Periodo 1998-2019.2%7

https://www.miteco.gob.es/es/calidad-y-evaluacion-
ambiental/temas/biotecnologia/presentacion_farmaindustria_tcm30-502834.pdf  [Fecha  de
consulta: 10 de enero de 2020].

297 Imagen tomada del trabajo de M. TIMON, «Interrelacion de la legislacion de ensayos
clinicos con la de organismos modificados genéticamente», Jornada sobre autorizacion de
ensayos clinicos con organismos modificados genéticamente (OMG), 2019, diapositiva 6. En
linea: Diapositiva 1 (miteco.gob.es) [Fecha de consulta: 10 de enero de 2020].
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Los estudios de OMG basados en células tienen elevada importancia, ya que un ejemplo
de estos son las novedosas terapias denominadas CAR-T?%, entre otros®®® . Los CAR-
T3% son una nueva clase de farmacos producidos a partir de las células T. Después de 30
afios desde las primeras publicaciones en el desarrollo de células T modificadas
genéticamente, los primeros farmacos de esta familia han sido aprobados por la FDA 'y la
EMA para el tratamiento de linfomas y leucemias linfoblasticas agudas refractarias o por
recidivas. Gracias a este tipo de terapias, la investigacion y el desarrollo de nuevas
terapias en Espafia, se ve reflejado en hitos tales como que centros espafioles, por ejemplo,
el Hospital Sant Joan Deu de Barcelona fue el primer centro pediatrico del pais autorizado
y acreditado internacionalmente para ofrecer tratamiento a la Leucemia Linfoblastica
Aguda tratando a mas de 40 pacientes entre 2016 y 2020 con CAR-T (CAR-T 193 o en
ser el primer centro de Europa en finalizar la Fase | del primer ensayo clinico con CART-
T (CAR-T 30°%) de disefio propio para el linfoma Hodking y no-Hodking, asi como el
caso del Hospital Clinic de Barcelona, al que la AEMPS, el 10 de febrero de 2021, aprobo
el estudio de CAR-T (CAR-T ARI-00013%) para su utilizacion en pacientes mayores de
25 afios con Leucemia Linfoblastica resistente a los tratamientos convencionales. CAR-

T ARI-0001es el primer CAR-T desarrollado integramente en Europa que es aprobado

28Acronimo inglés, Chimeric Antigen Receptor T. En espafiol: Receptor de antigeno
quimérico T.

29 A NOGUERA, «Novedades en la normativa de ensayos clinicos con medicamentos con
organismos modificados genéticamente», Panorama Actual del Medicamento, nimero 437,
volumen 44, 2020, pp. 1075-1077.

300 v/jd. N. KROGER, J. GRIBBEN, C. CHABANNON, |. YAKOUB-AGHA, H. EINSELE, «The
EBMT/EHA CAR-T Cell Handbook». Springer Nature Switzerland AG, 2022, pp-V-VI.

301Cfr. Con la informacion en linea publicada por el hospital Sant Joan de Deu:
https://www.sjdhospitalbarcelona.org/es/patologias-tratamientos/inmunoterapia-cart-
19#:~:text=EI1%20Hospital%20Sant%20Joan%20de,pacientes%20entre%202016%20y%202020
.[Fecha de consulta: 8 de diciembre de 2022].

302Cfr.  Con la informacién en linea publicada por la Fundacion Josep Carreras:
https://www.fcarreras.org/es/CAR-T_SantPau .[Fecha de consulta: 8 de diciembre de 2022].

303Vid. «La AEMPS autoriza el CAR-T ARI-0001 del Hospital Clinic para pacientes con
leucemia linfoblastica aguda» Nota de prensa de la AEMPS, 10 de febrero de 2021, en linea:
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/2021-
medicamentosusohumano-3/la-aemps-autoriza-el-car-t-ari-0001-del-hospital-clinic-para-
pacientes-con-leucemia-linfoblastica-aguda/ .[Fecha de consulta: 8 de diciembre de 2022].
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por una agencia reguladora ademas de ostentar la designacion PRIME®* de la Agencia
Europea del Medicamento.

Las terapias CAR-T3% en los Gltimos afios son de elevado interés apoyandonos en los
datos expuestos anteriormente, y los exitos que se estan obteniendo durante su desarrollo
clinico en patologias en la que en el pasado carecian de un buen pronostico. Es una
necesidad imperante que se estrechen y armonicen las normativas referentes a la
investigacion clinica con OMG en el espacio econémico europeo dado que el R536/2014

es de plena aplicacion en la region desde el 31 de enero de 2022.

E. Veterinarios

Los productos en fase de investigacion clinica veterinaria®® (en adelante, PIV) son
aquellos productos o medicamentos que se destinan Unicamente a ser utilizados por
expertos para la investigacion en el ambito de un ensayo clinico, incluyéndose productos
con autorizacion de comercializacion cuando se utilicen en condiciones diferentes a las
autorizadas. Dentro de estos productos, la AEMPS, podré clasificarlos en dos categorias
de acuerdo al Real Decreto 1157/2021, de 28 de diciembre, por el que se regulan los

medicamentos veterinarios fabricados industrialmente % (en adelante, RD1157/2021):

1. Entidades quimicas/bioldgicas no incluidas como principio activo en
especialidades farmacéuticas o bioldgicas de uso veterinario registrado en Espafia.
2. Productos cuyas caracteristicas les difieren sustancialmente de las conocidas hasta
el momento (especies de destino, indicaciones, vias de administracion o, en

general, condiciones de uso que impliquen innovacion relevante).

304 PRIME es un programa lanzando por la EMA, para mejorar el apoyo para el desarrollo
de medicamentos que se dirigen a cubrir una necesidad médica para la que no hay tratamiento.
Gracias a este programa, se pretende optimizar los planes de desarrollo y acelerar las evaluaciones
para que estos medicamentos lleguen lo antes posible a los pacientes.

35 Vid. P. MALO SEGURA, «Tres afios de CAR-T en Espafia: las terapias que han
transformado el prondstico para los pacientes con linfoma», iSanidad, 2022, en linea:
https://isanidad.com/225817/tres-anos-de-car-t-en-espana-revolucion-en-el-pronostico-del-
linfoma/ . [Fecha de consulta: 8 de diciembre de 2022].

3%Vid. La pagina en linea de la AEMPS referente a este tipo de productos:
https://www.aemps.gob.es/medicamentos-
veterinarios/investigacionclinica_medicamentos_vet/investigacionclinica_medicamentos_vet_pi
v/ .[Fecha de consulta: 9 de diciembre de 2022].

307\/id. Articulo 62 de BOE niimero 312, de 29 de diciembre de 2021.
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El 11 de julio de 2014, la AEMPS publicé una guia para presentar la documentacion
necesaria a aportar para la calificacion de una sustancia como producto en fase de
investigacion clinica en la que se indica la documentacion técnica, datos de toxicologia,
farmacocinética y metabolismo que deben ser aportados para la obtencién de la
calificacion de producto en fase de investigacion clinica®®. La obtencion de la
calificacion de PIV conlleva un total méximo de 115 dias desde la presentacion telemética
de toda la informacion. En el caso de un medicamento bioldgico, por el articulo 64, tras
la recepcion de la solicitud, en el pazo de 15 dias emitira el Ministerio de Agricultura,
Pesca y Alimentacion un informe que tendra caracter vinculante a la resolucion de la
AEMPS. Es importante considerar que los promotores que posean un medicamento
veterinario con calificacion de PIV han de renovarla cada tres afios, siendo autorizada por
silencio administrativo si en el plazo de 15 dias desde la fecha de presentacion de una

solicitud valida la AEMPS no comunica objeciones.

Una vez que conocemos la definicion de PIV y como obtener esta calificacion, se debe
conocer que las solicitudes para el desarrollo de un ensayo clinico en Espafia con animales
no estan regidas por el RD1090/2015, ya que esta norma se encarga de la regulacién de
los ensayos clinicos con medicamentos de uso humano, si no por el mismo RD1157/2021.
Anteriormente, no se ha mencionado, pero la presentacion para la evaluacion de este tipo
de investigaciones clinicas, debe hacerse en base a la Ley 30/1992, de 26 de noviembre,
de Régimen Juridico de las Administraciones Publicas y del Procedimiento
Administrativo Comin®® (en adelante, L30/1192), a través de un modelo de solicitud®°
de ensayos clinicos con medicamentos veterinarios en el que se debe cumplimentar

informacion especifica®! de la investigacion que se llevara acabo. El calendario de

3%8V/id. La guia referente a la documentacion a presentar para este tipo de productos en la
pagina en linea de la AEMPS:
https://www.aemps.gob.es/medicamentos-
veterinarios/investigacionclinica_medicamentos_vet/investigacionclinica_medicamentos_vet_pi
v/guia-para-presentar-la-documentacion-necesaria-a-aportar-para-la-calificacion-de-una-
sustancia-como-producto-en-fase-de-investigacion-clinica/ . [Fecha de consulta: 9 de diciembre
de 2022].

309vjd. BOE nimero 285, de 27 de noviembre de 1992.
310Vvid. En linea a través del enlace el modelo de solicitud:
https://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos-vet/ECV/docs/modelo-

solicitud-ECV.pdf?x42382 . [Fecha de consulta: 9 de diciembre de 2022].

311De acuerdo al tipo de solicitud, resumen de las caracteristicas del producto, titulo de
ensayo y codigo, datos del promotor, monitor, investigador principal, zonas en las que se realizarg,
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evaluacion ya sea para la calificacion de PIV y ensayo clinico o solo ensayo clinico, tanto
en presentacion inicial®**2 como, una modificacion sustancial®*® del protocolo autorizada

es de un total de 115 dias para la obtencion de la autorizacion de la AEMPS.

En relacidon con la investigacion clinica, mediante Real Decreto 370/2021, de 25 de mayo,
por el que se establecen disposiciones especificas para la aplicacion en Espafia del
Reglamento (UE) 2019/4 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 11 de diciembre de
2018, relativo a la fabricacion, la comercializacion y el uso de piensos medicamentosos,
por el que se modifica el Reglamento (CE) n.° 183/2005 del Parlamento Europeo y del
Consejo y se deroga la Directiva 90/167/CEE del Consejo, y de otras normas de la Unién
Europea en materia de piensos y medicamentos, y se modifican diversos reales decretos
en materia de ganaderia®** (en adelante, RD370/2021), se permite la fabricacion y uso de
piensos y medicamentos elaborados a partir de medicamentos veterinarios calificados
como fase de investigacion clinica, aprobado por la AEMPS en base al Reglamento (UE)
2019/6 del Parlamento Europeo y del Consejo de 11 de diciembre de 2018 sobre
medicamentos veterinarios y por el que se deroga la Directiva 2001/82/CE3%, que més

tarde fue incorporado en la normativa nacional mediante el RD1157/2021.

Por Gltimo, cabe resaltar que la investigacion clinica®!® en animales pretende llevar a cabo
una valoracién experimental fuera del ambito del laboratorio, buscando confirmar los
efectos farmacodinamicos y/o farmacocinéticos, establecer la calidad para la indicacion
terapéutica, profilactica o diagndstica determinada, asi como de conocer el perfil de
reacciones adversas que permitan establecer la seguridad y/o tolerancia en las condiciones

especies e indicaciones solicitadas, con el cual la solicitud de PIV y autorizacion de un ensayo
clinico se puede hacer en conjunto si es el primer ensayo clinico que se presenta a aprobacion.

312v/id. Articulo 70 de RD1157/2011.

33Vid. Articulo 72 de RD1157/2011

314vid. BOE numero 136, de 8 de junio de 2021.

315Vid. DOUE nlmero 4, de 7 de enero de 2019.

36para mas informacion relacionada con la autorizacién, ensayos clinicos vy
farmacovigilancia veterinaria Vid. «Curso béasico de derecho farmacéutico. 100 cuestiones

esenciales» Asociacion Espafiola de Derecho Farmacéutico, Bayer Shering Pharma, edicion 2008.
pp. 75-80.
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de uso, por lo que no debe confundirse con la investigacion bésica o investigacion

preclinica®!’.

F. COVID-19

a) Contextualizacion de la COVID-19: Informacion y evolucion de la pandemia

La COVID-19 es la enfermedad causada por el coronavirus SARS-CoV-2318,
Inicialmente no se considerd que la existencia de un nuevo coronavirus pudiera afectar a
todos los paises alrededor del mundo, ni el gran impacto del mismo que tuvo en la salud
publica. Durante la intervencién del director general de la OMS el 11 de febrero de
20203° remarco la importancia de trazar una ruta definida de investigacion para que las
organizaciones que la promovieran tuvieran una idea clara de cudles eran las prioridades
de salud publica, permitiéndose asi invertir en aquellas investigaciones que generase mas

impacto en ese ambito, como por ejemplo el desarrollo de vacunas®® y productos

31"Para mas informacion relacionada con el uso de animales en investigacion basica, Vid:

- Real Decreto 53/2013, de 1 de febrero, por el que se establecen las normas basicas
aplicables para la proteccion de los animales utilizados en experimentacion y
otros fines cientificos, incluyendo la docencia. BOE nimero 24, de 8 de febrero
de 2013.

- Real Decreto 118/2021, de 23 de febrero, por el que se modifica el Real Decreto
53/2013, de 1 de febrero, por el que se establecen las normas basicas aplicables
para la proteccién de los animales utilizados en experimentacion y otros fines
cientificos, incluyendo la docencia. BOE nimero 47, de 24 de febrero de 2021.

- Ley 32/2007, de 7 de noviembre, para el cuidado de animales, en su explotacion,
transporte, experimentacion y sacrificio. BOE nimero 268, de 8 de noviembre de
2007.

- Orden ECC/566/2015, de 20 de marzo. Requisitos de capacitacion que debe
cumplir el personal que maneja animales utilizados, criados o suministrados con
fines de experimentacion y otros fines cientificos, incluyendo la docencia. BOE
ndmero 78, de 1 de abril de 2015.

318 _a existencia de este virus fue notificada por primera vez a la OMS fue tras detectarse un
grupo de casos de neumonia virica en la ciudad de Wuhan en la Republica Popular China. Vid.
https://www.who.int/es/news-room/questions-and-answers/item/coronavirus-disease-covid-19
[Fecha de consulta: 16 de mayo de 2021].

$19%En primer lugar, la enfermedad ya tiene nombre: COVID-19. Se lo voy a deletrear: C-O-
V-I-D, guion, diecinueve.» Vid. «Intervencion del director general de la OMS en la conferencia
de prensa sobre el 2019-nCoV del 11 de febrero de 2020» a través de este enlace en linea:
https://www.who.int/es/director-general/speeches/detail/who-director-general-s-remarks-at-the-
media-briefing-on-2019-ncov-on-11-february-2020 . [Fecha de consulta: 22 de marzo de 2020].

320Se recomienda la revision del trabajo de L. AGRAz, «Medicamentos especiales», en J.
FAuUs, J. VIDA (directores). Tratado de Derecho Farmacéutico, Thomson Reuters Aranzadi,
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terapéuticos. Durante la intervencion, ya se anunciaba que la primera vacuna podria estar
lista en 18 meses; siendo responsabilidad de toda la sociedad, con las posibilidades al
alcance individual de cada uno, combatir el virus, y a la vez prepararnos para los desafios
a largo plazo. Finalmente, la OMS considerd que nos encontrabamos en una situacion de
pandemia®? el 11 de marzo de 2020%%2. En Espafia se publico el Real Decreto 463/2020,
de 14 de marzo, por el que se declara el estado de alarma para la gestion de la situacion
de crisis sanitaria ocasionada por el COVID-19°2 (en adelante, RD463/2020),
instaurandose el estado de alarma, de acuerdo a como indica el nombre de la norma, para
la gestidn de la situacidn de crisis sanitaria ocasionada por la COVID-19 y la proteccion
de la salud®*. La norma perseguia adoptar medidas inmediatas y eficaces para hacer
frente a la situacion dado que nos encontrabamos ante una crisis sanitaria sin precedentes.
En el predAmbulo del de la norma de hace mencion a la Ley Organica 4/1981, de 1 de
junio, de los estados de alarma, excepcion y sitio®?®, al igual que la Constitucion
Espariola®?® de 1978 permite al Gobierno declarar el estado de alarma, en todo o parte del

territorio nacional, cuando se produzca una alteracion grave de la normalidad®?’.

Pamplona, 2017, pp. 215-128 para conocer mas acerca de la normativa relacionada con las
vacunas en Espafia.

322 \/id. La intervencion del director general de la OMS en la plataforma de video YouTube a
través del siguiente enlace en linea: https://www.youtube.com/watch?v=GSVgoqY4gml . [Fecha
de consulta: 22 de marzo 2020].

323\/jd. NUmero 67, de 14 de marzo de 2020.

$24«La crisis sanitaria causada por el coronavirus ha puesto de manifiesto la relevancia de
un derecho social, el derecho a la proteccion de la salud, que es materialmente fundamental
por su relacién con la dignidad y otros derechos fundamentales como el derecho a la vida
e integridad fisica. De igual modo, ha reforzado uno de los objetivos perseguidos por el
legislador desde la LGS, la consolidacion de un modelo de salud universal capaz de
procurar asistencia sanitaria a todas aquellas personas que la necesiten, en particular a los
colectivos vulnerables, algunos de ellos golpeados especialmente por el virus covid-19. Los
tribunales nacionales al interpretar el art. 43 CE y ponderarlo con otros derechos
constitucionales han de tener en cuenta los estandares internacionales de tutela del derecho
a la proteccion de la salud y las decisiones y observaciones formuladas por los érganos
encargados de la aplicacion de los tratados suscritos por Espafia».

Vid. L.E. DELGADO «Algunas consideraciones sobre el derecho a la proteccion de la salud y el
bien juridico de la salud colectiva en tiempos de pandemia», Fundacion Manuel Giménez Abad,
2020, p.24.

$25Vid. BOE nimero 134, de 5 de junio de 1981.

326\/jd. Articulo 116.
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La pandemia®?® ha supuesto en Espafia, y en especial en su comienzo, ciertos momentos
criticos en cuanto al suministro de PS y medicamentos, asi como del servicio disponible
por parte del Sistema Nacional de Salud a los pacientes®®. El desabastecimiento e
incertidumbre ocurrido a nivel de todos los paises afectados por la COVID-19 generé la

creacion de un programa de apoyo a la Secretaria General Iberoamericana (0 SEGIB*?)

321\/id. Articulo 4 de Ley Organica 4/1981:

«a) Catéstrofes, calamidades o desgracias publicas, tales como terremotos,
inundaciones, incendios urbanos y forestales o accidentes de gran magnitud.

b) Crisis sanitarias, tales como epidemias y situaciones de contaminacion graves.

c) Paralizacion de servicios publicos esenciales para la comunidad, cuando no se
garantice lo dispuesto en los articulos veintiocho, dos, y treinta y siete, dos, de la
Constitucion, concurra alguna de las demés circunstancia o situaciones contenidas en
este articulo.

d) Situaciones de desabastecimiento de productos de primera necesidad.»

En base a lo indicado en los apartados b y d se decreto el estado de alarma, excepcion y sitio en
todo el territorio nacional.

328 Desde el punto de vista de este trabajo, centrados en la salud y la investigacion clinica,
la AEMPS tiene disponible una seccion en la que se recogen todas las novedades referentes a la
COVID-19 que haresultado elevadamente til la contextualizacion del trabajo, asi como de poder
hacer una reconstruccion de la evolucion de la pandemia en Espafia en este campo. Vid.
https://www.aemps.gob.es/la-aemps/ultima-informacion-de-la-aemps-acerca-del-
covid%E2%80%9119/ . [Fecha de consulta: 27 de marzo de 2020].

329 «Los pacientes en fase terminal (como es el caso de pacientes oncoldgicos, entre otros)
siguen un tratamiento de sedacion paliativa como estrategia para mitigar su sufrimiento.
Algunos de estos medicamentos son los mismos que se utilizan para el tratamiento de
pacientes que se encuentran hospitalizados en cuidados intensivos sometidos a
ventilacion mecanica. La situacion sanitaria asociada al COVID-19 ha aumentado
extraordinariamente la demanda de este tipo de medicamentos y puede afectar a la
disponibilidad de algunos farmacos de uso comun. Por tanto, al menos de manera
temporal, es necesario buscar soluciones terapéuticas que contemplen distintas
alternativas equivalentes en eficacia, particularmente para los pacientes en fase
terminal, hospitalizados o en su domicilio.»

Vid. «Recomendaciones de la AEMPS para la gestion de medicamentos para el manejo de
pacientes con enfermedades en fase terminal o paliativa en la situacion sanitaria actual» Nota de
prensa de la AEMPS, 31 de marzo de 2020, enlace a la publicacion en linea:
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/2020-
medicamentosusohumano-3/recomendaciones-de-la-aemps-para-la-gestion-de-medicamentos-
para-el-manejo-de-pacientes-con-enfermedades-en-fase-terminal-o-paliativa-en-la-situacion-
sanitaria-actual/ . [Fecha de consulta: 4 de abril de 2020].

330vid. Enlace a SEGIB: https://www.segib.org/ [Fecha de consulta: 9 de diciembre de
2022].
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a través de la Red de Autoridades de Medicamentos de Iberoamérica (0 Red EAMI®Y)
coordinado por la AEMPS, con la finalidad de compartir informacion sobre tratamientos,
ensayos clinicos de medicamentos y guias técnicas para personas de la salud con el fin de

hacer frente a la pandemia.
b) Regulacion de los productos sanitarios durante la pandemia de COVID-19:

Los productos sanitarios ya han sido revisados anteriormente en este capitulo en materia
de investigacion clinica, pero cabe hacer resefia de la importancia de estos durante la
pandemia de COVID-19. Al comienzo de la pandemia, los productos sanitarios
disponibles tanto en los centros sanitarios como para los ciudadanos era préacticamente
inexistente, exponiendo en especial al personal sanitario a elevados riesgos de contagio
por SARS-CoV-2%2, Desde un punto de vista normativo, esta situacion de
desabastecimiento y urgencia en el control de los productos sanitarios queda reflejada la
Orden SND/233/2020, de 15 de marzo, por la que se establecen determinadas
obligaciones de informacion de acuerdo con lo previsto en el Real Decreto 463/2020, de
14 de marzo, por el que se declara el estado de alarma para la gestion de la situacion de
crisis sanitaria ocasionada por el COVID-193%, Con esta orden, el Gobierno tenia la
finalidad de controlar las existencias disponibles de los diferentes PS listados en la orden
que estuvieran en posesion de personas juridicas, nacionales o extranjeras ubicadas en el
territorio nacional y desarrollasen actividades de fabricacidn y/o importacion maxima en
dos dias de la publicacion de la misma. Durante la revision del R2017/745 se ha indicado
que tenia como fecha de aplicacion inicial de 23 de abril de 2020, pero debido a la
pandemia por la COVID-19 conllevo que la fecha de aplicacion fuese retrasada al 26 de
mayo de 2021. Las circunstancias extraordinarias surgidas por el brote de la pandemia
de COVID-19y la crisis de salud publica derivada de esta, su evolucion epidemiolégica,

asi como los recursos adicionales necesarios para los Estados miembros, las instituciones

%1Vid. Enlace a Red EAMI:
https://www.redeami.net/web/homes/eami_conten_home.htm . [Fecha de consulta: 9 de
diciembre de 2022].

332Vid. E.G. SEVILLANO, «Por qué Espafia esta sin mascarillas cuando lo peor de la crisis
no ha llegado», El Pais, 2020, Madrid, enlace en linea:
https://elpais.com/sociedad/2020-03-18/por-que-espana-esta-sin-mascarillas-cuando-lo-peor-de-
la-crisis-no-ha-llegado.html . [Fecha de consulta: 12 de diciembre de 2022].

333\/jd. BOE nimero 68, de 15 de marzo de 2020.
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sanitarias, los operadores econdémicos y otras personas implicadas, motivaron aplazar un
afio la aplicacion del R2017/745 sobre los productos sanitarios. El objetivo principal de
este aplazamiento fue poder garantizar una disponibilidad permanente de productos
sanitarios en el mercado de la UE, incluidos productos sanitarios que son de vital
importancia en el contexto del brote de la COVID-19 haciéndose oficial mediante el
Reglamento (UE) 2020/561 del Parlamento Europeo y el Consejo de 23 de abril de 2020
por el que se modifica el Reglamento (UE) 2017/745 sobre los productos sanitarios en

relacion con las fechas de aplicacion de algunas de sus disposiciones®34,

La crisis sanitaria generd en el mercado espafiol una demanda muy por encima de la
habitual de determinados productos sanitarios como, por ejemplo: mascarillas
quirdrgicas, guantes, test de diagnostico in vitro, termdémetros, etc. Muchos de los
productos fueron recibidos desde terceros paises. Entre todos los requisitos, los productos
deben poseer el marcado CE, haber seguido el procedimiento de evaluacion de la
conformidad correspondiente y que el importador disponga de licencia previa de
funcionamiento®®. A su vez, La AEMPS, por motivos justificados, autorizo la
importacion de productos sanitarios que no cumplian alguno de estos requisitos. En este
sentido, la Agencia emitié autorizaciones extraordinarias de importacion en situaciones
excepcionales, tras valorar las condiciones en que se importaron los productos, para
garantizar la seguridad en la utilizacion de los mismos. Finalmente, con la evolucion de
la pandemia, la demanda en Espafia de productos sanitarios para el mes de junio de
20203 se comenzé a estabilizar y se establecieron de nuevo los procedimientos
habituales para la importacion de productos sanitarios, volviendo de este modo, y al

menos en este aspecto, a una situacion de estabilidad prepandémica.

334\/id. DOUE numero 130, de 24 de abril de 2020.
335Vid. Articulo 28.1 de RD1591/20009.

33%Vid. «La AEMPS informa sobre el procedimiento habitual para la importaciéon de
productos sanitarios» Nota de prensa de la AEMPS, 10 de junio de 2020, en linea:

https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/productossanitarios/2020-
productossanitarios/la-aemps-informa-sobre-el-procedimiento-habitual-para-la-importacion-de-
productos-sanitarios/ [Fecha de consulta: 12 de junio de 2020].
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c) Investigacion clinica durante la pandemia de COVID-19:

Antes del comienzo de la pandemia, la investigacion clinica ya era un motor clave en el
desarrollo de nuevas terapias, asi como de una fuente de ingresos de elevado impacto®®’
en la economia espafiola. A pesar de este hecho, podria considerarse que a nivel de la
ciudadania la investigacion clinica era un aspecto invisible o desconocido en la mayoria
de los casos pero que se vio fortalecida con la llegada a los medios de noticias en las
cuéles se indicaba donde consultar todos los ensayos clinicos que se estaban desarrollando
sobre coronavirus en Espaiia®®® en los primeros momentos de la pandemia. Asi, en el
momento en el que comenzo el desarrollo de las vacunas, se empezo ofrecer en los medios
informacion de cual era el proceso que se llevaba a cabo el desarrollo clinico de
vacunas®®® desde sus etapas preclinicas hasta la llegada al mercado e incluso resaltando
la importancia de la investigacion clinica que realizamos en Espafia®*°, no siendo estas
noticias solo puntuales en los peores momentos de la pandemia, si no continuando esta
tendencia en la actualidad, ya que hay fuentes de 2022 que resefian nuestro impacto, como
Espafia, en todas las areas terapéuticas e incluso en algunos portales, pudiendo encontrar
secciones exclusivas de ensayos clinicos en las que poder revisar todo su historial

publicado en cuanto a ensayos clinicos®*.

37Vid. «El positivo impacto econémico de los ensayos clinicos en las cuentas del sistema
sanitario». Noticias de Farmaindustria, 10 de abril de 2019. En linea:
https://www.farmaindustria.es/web/otra-noticia/el-positivo-impacto-economico-de-los-ensayos-
clinicos-en-las-cuentas-del-sistema-sanitario/ [Fecha de consulta: 2 de agosto de 2021].

338Vid. «Consulta aqui todos los ensayos clinicos que se estan desarrollando sobre el
coronavirus en Espafia», Antena 3, 2020, en linea:
https://www.antena3.com/noticias/salud/consulta-aqui-todos-ensayos-clinicos-que-estan-
desarrollando-coronavirus-espana_202005245ecab1c074fa7b00013b52d2.html . [Fecha de
consulta: 12 de diciembre de 2022].

33%Vid. «El complejo proceso de inventar una vacuna: desde el raton hasta la fase 111 del
ensayo clinico en humanos», Redaccion Informativos Telecinco, 2020, en linea:
https://www.telecinco.es/informativos/salud/proceso-creacion-vacuna_18_3045270130.html
[Fecha de consulta: 12 de diciembre de 2022].

30vid. «Por qué Espafia destaca en investigacion clinica», El Pais, 2020, en linea:

https://elpais.com/sociedad/2020-11-27/por-que-espana-destaca-en-investigacion-clinica.html
[Fecha de consulta: 12 de diciembre de 2022].

31vid. La Sexta, en linea: https://www.lasexta.com/temas/ensayo_clinico-1 . [Fecha de
consulta: 12 de diciembre de 2022].
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La investigacion clinica, aun habiendo sido fortalecida su imagen a nivel nacional debido
a la pandemia de la COVID-19, debemos revisarla en este trabajo desde tres puntos de
vista diferentes:

e Investigacion clinica durante la pandemia de COVID-19: Como afectd la
pandemia a la investigacion clinica.

e Investigacion clinica durante la pandemia de COVID-19: Estudios frente a SARS-
CoV-2.

e Investigacion clinica durante la pandemia de COVID-19: Papel de Esparfia en el
desarrollo de vacunas frente a SARS-CoV-2.

1) Investigacién clinica durante la pandemia de COVID-19: Como afectd la

pandemia a la investigacion clinica

El consejo de ministros de sanidad de la UE®*? se reunio el 27 de abril de 2020 y emiti6
una serie de medidas de aplicacion excepcional para la crisis de la COVID-19 que fueron
resaltadas a nivel nacional por la AEMPS. Las medidas que se tomaron perseguian
garantizar la asistencia sanitaria a los pacientes, ademas de proteger la seguridad,
bienestar y preservacion de las acciones implementadas debido a la situacion de

emergencia.

Las recomendaciones del consejo de ministros de sanidad de la UE, fueron recogidas por
la AEMPS en una nota informativa emitida el 4 de mayo de 2020343, y mas tarde, el 29
de junio de 2020 con la versién del documento de instrucciones de la AEMPS para la
realizacion de ensayos clinicos en Espafia. En linea con el consejo de ministros de la

Unién Europea, las medidas persiguen mantener el sistema sanitario, a la vez que se

342Hasta la fecha, 4 de diciembre de 2022, se han publicado cinco versiones diferente de
la «Guidance on the management of clinical trials during the COVID-19 (coronavirus)
pandemic». La Ultima version, nimero 5 de 10 de febrero de 2022 se puede consultar en linea a
través del siguiente enlace: Microsoft Word - CT-C19 guidance v5 28-01-2022 clean (europa.eu)
. [Fecha de consulta: 11 de febrero de 2022].

¥3Vid. «Medidas excepcionales aplicables a los ensayos clinicos para gestionar los
problemas derivados de la emergencia de COVID-19», En linea: Medidas excepcionales
aplicables a los ensayos clinicos para gestionar los problemas derivados de la emergencia por
COVID-19 (aemps.gob.es) . [Fecha de consulta: 2 de julio de 2020].

105


https://health.ec.europa.eu/system/files/2022-02/guidanceclinicaltrials_covid19_en_1.pdf
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/2020/NI-MUH_04-2020-ensayos-clinicos-COVID-19-actualizado-01-julio.pdf?x42382
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/2020/NI-MUH_04-2020-ensayos-clinicos-COVID-19-actualizado-01-julio.pdf?x42382
https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/2020/NI-MUH_04-2020-ensayos-clinicos-COVID-19-actualizado-01-julio.pdf?x42382

reduce el riesgo de infeccidn, considerando en todo momento las medidas que cada

comunidad autbnoma puso en marcha desde la implementacion del estado de alarma.

Los promotores de ensayo clinico, junto con los investigadores, fueron los responsables
en cada ensayo clinico de llevar a cabo un andlisis de riesgo, priorizando en todo momento
las actividades criticas que deberian llevase a cabo. Por parte de la AEMPS, las medidas

que se establecieron en cuanto a investigacion clinica fueron:

= Visitas presenciales programadas de los pacientes de un ensayo clinico: Los
promotores de ensayo clinico junto con los investigadores debian considerar que
visitas deberian posponerse o transformarlas en visitas telefonica, realizandose
unicamente de forma presencial, aquellas que fuesen criticas por protocolo de
estudio. Tan solo se considerarian desviaciones graves, aquellas que,
posponiéndose, podrian poner en riesgo la seguridad del paciente.

» Reclutamiento de nuevos pacientes: No son aceptables las desviaciones
prospectivas, por lo que, de incluirse nuevos pacientes, deberian ser asegurados
todos los criterios de inclusion. El promotor del ensayo clinico era el Gltimo
responsable de interrumpir el reclutamiento del estudio e incluso el tratamiento de
los pacientes, con el objetivo de evitar riesgos innecesarios, como podria ser el
caso de farmacos inmunosupresores que aumentasen el riesgo de infeccidn, sin

expectativa de beneficio en el paciente.

Acceso al tratamiento de ensayo: Con esta medida se perseguia garantizar el acceso de
los pacientes a la medicacion del ensayo en las mismas condiciones en las que se estaba
dando siempre considerando que los Servicios de Farmacia debian estar en cumplimiento
de lo indicado en la Orden SND/293/2020, de 25 de marzo, por la que se establecen
condiciones a la dispensacién y administracion de medicamentos en el &ambito del Sistema
Nacional de Salud, ante la situacion de crisis sanitaria ocasionada por el COVID-19. 34,
= Se permitio a los Servicios de Farmacia de los hospitales tomar las medidas que
consideren necesarias, por ejemplo, la dispensacion a una persona autorizada por

el paciente del ensayo de un tratamiento que deba tomarse en casa o el envio desde

el Servicio de Farmacia del tratamiento al domicilio del paciente cuando sus

circunstancias lo hicieran aconsejable asegurandose la conservacion del

344\/id. BOE nUmero 85, de 17 de marzo de 2020.
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tratamiento durante el transporte y la comunicacion con el paciente que permitiese
la recepcidn y adecuada administracion del mismo. Llegado el caso, el promotor
podria encargase el envio a través de un distribuidor de medicamentos autorizado.
Consentimiento  informado®?®: Las medidas especificas aportadas al
consentimiento informado seran revisadas en el siguiente capitulo destinado en
exclusividad a este asunto. No obstante, se podria adelantar que la pandemia de
COVID-19 ha supuesto un cambio en el mecanismo de la obtencion del
consentimiento informado tal y como se entendia hasta la fecha, permitiéndose
asi la apertura al concepto de medicina a distancia.

Monitorizacion del ensayo clinico: La AEMPS recomend6 a los promotores
actualizar los planes de monitorizacidn de sus ensayos para los siguientes cuatro
meses priorizando la monitorizacion centralizada y remota de los centros
participantes que no conllevase sobrecargar de tareas al personal del centro,
posponiendo, en medida de lo posible, la verificacion de datos fuente hasta poder
acceder a la historia médica de forma presencial.

o La verificacion remota de datos fuente podria considerarse unicamente
para los ensayos clinicos que investigasen la prevencion o el tratamiento
de la COVID-19 y para la preparacion final de datos previa al cierre de la
base de datos de ensayos de elevado interés para recibir la autorizacion de
comercializacion que investigasen tratamientos para enfermedades graves
sin alternativas terapéuticas siempre contando con el visto bueno del
delegado de proteccion de datos3# del centro afectado.

o En cuanto al CEIm y la AEMPS, no se considerd necesario que tuviera
gue emitirse una autorizacion por parte de ninguno de estos organismos,
al igual que no seria necesario recabar necesario un consentimiento
expreso del paciente para llevar a cabo la verificacion de datos fuente

durante la monitorizacion remota, dado que esta actividad esta regulada

35Vid. A. CERVERA, M. SALDARA, «Investigacion clinicay consentimiento informado en

época de pandemia COVID-19. Una vision desde la ética de la investigacion», Medicina Clinica,
namero 9, volumen 157, 2021, pp. E307-e308.

36Vid. Agencia Espafiola de Proteccion de Datos relacionada con el acceso remoto con

verificacion de datos fuente por parte de los monitores de ensayos clinicos, en linea:
monitorizacion-remota-verificacion-datos-fuente.pdf (aepd.es). [Fecha de consulta: 30 de mayo
de 2020]
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legalmente como una actividad necesaria®*’ del ensayo, abriéndose asi una
puerta al futuro y a la monitorizacion en remoto®*® fuera de contextos

como el de la pandemia de COVID-109.

Transferencia de pacientes entre centros: En el caso de que fuese necesario el
traslado de un paciente de un centro del ensayo a otro centro del ensayo, se
permitio que se llevase a cabo, siempre que se firmase un acuerdo de transferencia
entre los centros, el nuevo centro tuviese acceso al cuaderno de recogida de datos
y se hiciese un envio del centro emisor al receptor de la historia clinica del
paciente junto con un informe de transferencia resumiendo los datos médicos
relevantes en relacion con el ensayo para favorecer el seguimiento del paciente.
A su vez, la transferencia del paciente ha de quedar documentada en el archivo
del ensayo de ambos centros sin necesidad de que el CEIm apruebe este cambio.
El CEIm, tan solo debia ser estar involucrado, en caso de que el centro receptor
aun no fuese participante en el ensayo clinico, y por tanto se llevaria a cabo como
una ampliacién de centro habitual.

Notificaciones al CEIm y a la AEMPS: Cualquiera de las medidas excepcionales
listadas anteriormente debian quedar debidamente documentadas en el archivo de
ensayo. Sin embargo, su aplicacion no requeria aprobacion previa caso por caso
como modificacién sustancial por la AEMPS ni por el CEIm, asi como tampoco
de ser notificadas. En cuanto a las medidas urgentes que la AEMPS determino

que no requeriran una notificacion individual en el plazo de 15 dias fueron:

o El envio de los medicamentos del ensayo al domicilio del paciente.
Siempre debia contarse con el visto bueno del Servicio de Farmacia del

centro.

#7Vid. B. NEGRETE, «La monitorizacién remota en ensayos clinicos ha venido para

quedarse», Redaccion Médica, 2020, en linea: Lecciones del Covid-19 en ensayos clinicos
(redaccionmedica.com). [Fecha de consulta: 23 de junio de 2020]

¥8V/id. S. NAVARRO «Espaiia, “més valiente” que la UE en la monitorizacion remota de

sus ensayos», Redaccion Médica, 2021, en linea: Espafia, valiente en la monitorizacion remota de
ensayos (redaccionmedica.com). [Fecha de consulta: 12 de mayo de 2021]
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0 La realizacion de pruebas en un laboratorio local en vez de en el centro

previsto.

0 La transferencia de pacientes de un centro del ensayo a otro centro del

ensayo.

Por ultimo, la AEMPS responsabilizo a los promotores de ensayo clinico de elaborar para

cada ensayo un informe®*°

sobre todas las medidas excepcionales adoptadas junto con la
valoracion de riesgo realizada y su justificacion, asi como de enviarlo a la AEMPS vy al
CEIm en los cuatro meses siguientes a la fecha 21 de junio de 2020 en la que se dio por
finalizado el estado de alarma mediante el Real Decreto-ley 21/2020, de 9 de junio, de
medidas urgentes de prevencion, contencién y coordinacion para hacer frente a la crisis

sanitaria ocasionada por el COVID-19%%,

2) Investigacién clinica durante la pandemia de COVID-19: Estudios frente a
SARS-CoV-2

Con fecha 17 de marzo de 2020%?, la AEMPS ya habia autorizado tres ensayos clinicos
a nivel nacional. Dos de ellos con la molécula Remdesivir para pacientes con
enfermedad moderada o grave con tres centros inicialmente y el tercero promovido por
la Fundacion FLS de lucha contra el SIDA, para el tratamiento de casos no graves de
COVID-19 y quimioprofilaxis de sus contactos como estrategia de prevenciéon. Ademas
de estas rapidas aprobaciones, la AEMPS comenz0 a trabajar con la OMS en trazar la
estrategia terapéutica que diese cobertura a medicamento ya autorizados en otras

indicaciones terapéuticas, como, por ejemplo, Lopinavir/Ritonavir, cloroquina,

39vid. Anexo XI1I «Anexo XII. Informe sobre las medidas excepcionales adopatadas para
gestionar los problemas derivados de la emergencia por COVID-19». Formulario disponible para
ser descargado en linea por los promotores: Anexos de instrucciones de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios para la realizacion de ensayos clinicos en Espafia — Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (aemps.gob.es) . [Fecha de consulta: 13 de
noviembre de 2022].

30vid. BOE nimero 163, de 10 de junio de 2020.

#1vid. «La AEMPS esté trabajando en diferentes vias de investigacion clinica para el
tratamiento del COVID-19», Nota de prensa de la AEMPS, 17 de marzo de 2020, en linea: La
AEMPS esta trabajando en diferentes vias de investigacion clinica para el tratamiento del
COVID-19 — Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios. [Fecha de consulta: 18
de marzo de 2020].
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352 entre otros, ademas del mencionado remdesivir como Uuso

hidroxicloroquina
compasivo, asi como de acelerar la evaluacion y autorizacion®* de todos los ensayos

clinicos destinados a la COVID-19.

Pasados unos dias desde que se decreto el estado de alarma en Espafia, en el mes de abril,
la AEMPS participo en dos talleres®4 regulatorios virtuales en el marco de la Coalicion
Internacional de Autoridades Reguladoras de medicamentos (ICMRA3® con la finalidad
desarrollar tratamientos y vacunas contra este el coronavirus. En el informe publicado

por ICMRA3® con relacion al primer taller se arrojaron ideas tales como:

o Hasta la fecha no se habia demostrado una eficacia clara contra la COVID-19.
o Necesidad de evidencia cientifica robusta y fiable para determinar que

medicamentos son seguros y eficaces ya sea en investigacion o autorizados para

2Meses después se informé de la ausencia de beneficio clinico durante las
investigaciones clinicas llevabas a cabo. Vid. «La AEMPS toma medidas con respecto a los
ensayos clinicos para la COVID-19 con hidroxicloroquina», Nota de prensa de la AEMPS, 22 de
junio de 2020, en linea: La AEMPS toma medidas con respecto a los ensayos clinicos para la
COVID-19 con hidroxicloroguina — Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios
. [Fecha de consulta: 22 de junio de 2020].

33«...El proceso de autorizacion se agiliz drasticamente. La AEMPS llegé a recibir
documentacion clinica a las 20:27 que los técnicos de la Agencia evaluaron en esa misma noche,
en un ejemplo del esfuerzo improbo y la vocacion de servicio publico que han demostrado durante
esta crisis.» Vid. Comparecencia de Maria Jests Lamas, directora de la AEMPS, en la comision
de Sanidad y Consumo del congreso de los diputados completa en linea: Comparecencia de M?
JesUs Lamas, directora de la AEMPS, en la Comision de Sanidad y Consumo del Congreso de los
Diputados — Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios. [Fecha de consulta: 22
de julio de 2020].

4vid. «La AEMPS ha participado en 2 workshops internacionales para potencial el
desarrollo de tratamientos y vacunas conta la COVID-19» Nota de prensa de la AEMPS, 16 de
abril de 2020, en linea: La AEMPS ha participado en 2 workshops internacionales para potenciar
el desarrollo de tratamientos y vacunas contra COVID-19 — Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios . [Fecha de consulta: 6 de abril de 2020].

BICMRA es una coalicién internacional de jefes de agencias reguladoras de
medicamentos (29 autoridades reguladoras de todo el mundo, entre ellas la AEMPS como
miembro asociado, asi como la OMS y la Comision Europea) y cuyo fin es alinear la direccién
estratégica para la cooperacion global en retos comunes como es el caso de la pandemia por
COVID-19. Vid: International Coalition of Medicines Regulatory Authorities (ICMRA) |
International Coalition of Medicines Regulatory Authorities (ICMRA) [Fecha de consulta: 20 de
diciembre de 2022].

¥6vid. El primer informe completo en linea:
Summary workshop COVID-19 Available treatments, ongoing and planned trials (icmra.info).
[Fecha de consulta: 22 de junio de 2020].
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su comercializacion.
e Los ensayos clinicos controlados aleatorizados y multicéntricos son el mejor
medio para generar los datos que avalen la eficacia y seguridad de los farmacos.
e Los pequefios estudios 0 programas de uso compasivo probablemente no sean
capaces de generar el nivel de evidencia necesario para establecer
recomendaciones, aunque era evidente que podrian tener un impacto positivo en
la salud publica de esta pandemia.

o Al tratarse de una pandemia, el enfoque armonizado se considero clave.

El segundo taller®’ dedicado a la revision de estudios observacionales y datos de la vida
real, buscd establecer una serie de criterios comunes a todos los estudios de este tipo. La
conclusion principal de estos intercambios residié en el compromiso de los organismos
reguladores para cooperar y mejorar el intercambio de informacion a nivel mundial en
relacién con la investigacion y como potenciar el desarrollo de tratamientos y vacunas
contra COVID-19.

Semanas mas tarde, el 19 de junio de 2020, la Resolucién de 17 de mayo de 2022, de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, por la que se modifica la de
19 de junio de 2020, por la que se establece el listado de los medicamentos considerados
esenciales en la gestion de la crisis sanitaria ocasionada por el COVID-19, en virtud de
lo dispuesto en el articulo 19.1 del Real Decreto-ley 21/2020, de 9 de junio, de medidas
urgentes de prevencidn, contencion y coordinacion para hacer frente a la crisis sanitaria
ocasionada por el COVID-19%® de la AEMPS con el listado de los medicamentos
considerados esenciales en la gestion de la crisis sanitaria ocasionada por el COVID-19.
Esta resolucion es de mencion especial porque el uso de los medicamentos listado en ella
superd el numero de unidades utilizadas habitualmente suponiendo un reto en la gestion
de las existencias disponibles, asi como en la produccion de nuevas de ellas. Durante la

comparecencia del 21 de Julio de 2020, LAMAS, la directora de la AEMPS, compartio

%7Vid. El segundo informe completo en linea:

https://www.icmra.info/drupal/sites/default/files/2020-
04/Summary%200f%201ICMRA%20meeting_Observational%20studies%20and%20RWE.pdf .
[Fecha de consulta: 22 de junio de 2020]

38Vid. BOE nGmero 139, de 11 de junio de 2022.
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ejemplos como que el uso de cisatracurio vivié incrementos de su uso del 600%,
midazolam del 177%, propofol del 264% o dexmedetomidina del 413%, ya que fueron
medicamentos imprescindibles para mantener a los pacientes intubados en la UCI y poder
recibir el soporte intensivo necesario en un caso de urgencia vital, asi como de resefiarse
la elevada coordinacion de entre el gobierno, las comunidades auténomas y la industria
farmacéutica tanto a nivel nacional como europeo para garantizar el abastecimiento de

las unidades necesarias a los centros hospitalarios.

Tras el paso de los primeros meses de la pandemia, el Comité de Medicamentos de Uso
Humano recomendo la autorizacion condicionada®® a Remdesivir®® para el tratamiento
de la COVID-19 en adultos y adolescentes mayores de 12 afios con neumonia que
requiere oxigeno. Desde el 30 de abril 2020, se comenz6 la evaluacion acelerada de los
datos de calidad, fabricacién, no-clinicos, y clinicos preliminares, asi como datos sobre
seguridad procedentes de la experiencia adquirida con el uso de este medicamento en los
programas de uso compasivo finalizandose asi la evaluacién del expediente del

medicamento el 25 de junio de 2020.

Por altimo, en este apartado de investigacion clinica para el tratamiento de la COVID-19,
cabe resefar que el 30 de noviembre de 2020 se publico la versidn 13 del documento de
instrucciones de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios para la
realizacion de ensayos clinicos en Espafia. La situacion por la COVID-19 en este
momento evolucionaba®! a que el nimero de pacientes disminuia dia a dia. En este

momento, se tomé la determinacion de prepararnos para los cambios de la pandemia con

%9 a autorizacion condicional de un medicamento significa que se considera que
satisface una necesidad médica no cubierta, en la medida en que, el beneficio para la salud pablica
de su inmediata disponibilidad es superior a la incertidumbre derivada de la limitacion de los
datos disponibles. Sin embargo, el titular de la autorizacion de comercializacion debe
comprometerse a proporcionar mas datos clinicos que completen la informacion sobre eficacia
y/o seguridad del medicamento tras su autorizacion condicional en un plazo previamente
determinado y solo cuando estos datos son positivos que concede la autorizacion completa.

Cfr. F.J. PUERTO, A. GONZALEZ BUENO, «Compendio de Historia de la Farmacia y Legislacion
Farmacéutica», Editorial Sintesis, 2011, pp.283-284

30vid. «First COVID-19 treatment recommended for EU authorization», Nota de prensa
de la EMA, 25 de junio de 2020, en linea: First COVID-19 treatment recommended for EU
authorisation | European Medicines Agency (europa.eu) . [Fecha de consulta: 26 de junio de 2020]

%1Vid: Pagina en linea en la que se puede consultar la situacién actual de la pandemia de
COVID-19, asi como la evolucién de la misma: COVID-19 (isciii.es).
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la finalidad de completar ensayos clinicos con suficiente poder estadistico que
permitiesen tomar las mejores decisiones clinicas. Por este motivo, se reforzo de nuevo
la idea de revisar el REec antes de proponer nuevos ensayos clinicos, con la finalidad de
evitar estudios repetitivos, para sumarse a los ya existentes permitiéndose asi que todos
los esfuerzos llevados a cabo para combatir la COVID-19 estuvieran dirigidos y en el

camino correcto.

3) Investigacion clinica durante la pandemia de COVID-19: Papel de Espafia en el

desarrollo de vacunas frente a SARS-CoV-2

En el apartado anterior se ha revisado el abordaje desde la investigacién clinica para
tratamientos que nos permitiesen combatir las infecciones de la COVID-19. No obstante,
retomando la informacion que se aport6 al inicio de esta revision de la COVID-19, el
director general de la OMS el 11 de febrero de 2020 indicaba que todos los esfuerzos
deberian estar dirigidos al desarrollo de una vacuna, que podria alcanzarse para

aproximadamente el mes de agosto de 2021.

Tras conseguir la bajada de contagios de la primera ola de la COVID-19 y comenzar con
las fases de desescalada para retomar la cotidianeidad de los paises, todos los esfuerzos
continuaron por parte de los organismos dedicados a la investigacién al desarrollo de la

vacuna frente a la COVID-19 a partir del verano de 2020.

En el mes de julio de 2020 las primeras noticias que se lanzaron fue que Espafia formaria
parte del proceso de produccion de la vacuna contra la COVID-19 desarrollada por la
compafiia Moderna®®2. Ademas del desarrollo, el envasado es una parte vital de la
fabricacion de unavacuna. Espafia disponia de una gran capacidad de centros de
produccién, por contar con fabricas especializadas en elllenado a granel
de viales o jeringas precargadas, que podrian destinarse al llenado de los viales
para vacunas que se consumirian en Espafia, y en terceros paises. El acuerdo entre estas

compafiias, supuso, por tanto, un importante impulso para la industria farmaceutica

%2 Vid. «Espafia formara parte del proceso de produccion de la vacuna contra la COVID-
19 que desarrolla Moderna», Nota de prensa de la AEMPS, 9 de julio de 2020, en linea: Espafia
formard parte del proceso de produccion de la vacuna contra la COVID-19 que desarrolla
Moderna — Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (aemps.gob.es) [Fecha de
consulta: 10 de julio de 2020].
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espafola®® y el aumento de la capacidad global de produccidn de la futura vacuna contra

la COVID-19 para garantizar el acceso equitativo a toda la poblacién.

La compafiia Moderna no era la Unica que se encontraba en el desarrollo de la vacuna, si
no que, en paralelo, también trabajaban en otras vacunas®®* promovidas por: la
Universidad de Oxford-AstraZeneca, Pfizer-BioNTech y la del Instituto Gamaleya
(Sputnik V). Por ello, se comenzaron las negociaciones con relacién a la compra de la
vacuna. La Comision Europea negocié la compra centralizada de las vacunas de
Astrazeneca, desarrollada por investigadores de la Universidad de Oxford. Espafia®®®,
junto con otros Estados miembros, se sumo a la compra de esta vacuna y el reparto se
establecié de un modo equitativo entre los paises acorde a su poblacion. Al margen de
este primer acuerdo, el comité negociador de la CE continud en conversaciones con las
diferentes compafiias que estaban desarrollando alternativas de vacuna para poder

satisfacer las necesidades de vacunacion la Union Europea y de terceros paises.

Ademas de los rapidos acuerdos para la compra de vacunas de Astrazeneca que estaban
ocurriendo, la AEMPS autoriz6 en agosto de 2020 el ensayo clinico de la vacuna contra
la COVID-19 de la compaiifa Janssen, pasando a ser este el primer ensayo autorizado®%®

383Vid. «Rovi y Moderna amplian a diez afios su acuerdo para fabricar vacunas ARNm»,
La Informacion, 2022. En linea: Noticias vacuna Rovi | Rovi y Moderna amplian a diez afios su
acuerdo para fabricar vacunas de ARNm (lainformacion.com). [Fecha de consulta: 22 de
diciembre de 2022].

3%4Vid. C. CosTA, C. TomMBESI «Covid-19: cuanto tiempo se demoré en encontrar la
vacuna para algunas enfermedades (y por qué este coronavirus es un caso historico)», BBC News
Mundo, 2020, en linea: Covid-19: cuanto tiempo se demord en encontrar la vacuna para algunas
enfermedades (y por qué este coronavirus es un caso historico) - BBC News Mundo. [Fecha de
consulta: 22 de diciembre de 2022].

35Vid. «Espafia se suma a la compra centralizada de la CE de la vacuna de Astrazeneca»,
Nota de prensa de la AEMPS, 25 de agosto de 2020, en linea: Espafia se suma a la compra
centralizada de la CE de la vacuna de Astrazeneca — Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (aemps.gob.es). [Fecha de consulta: 26 de agosto de 2020].

366«...Ensayo fase 2a que esta previsto que incluya un total de 550 voluntarios sanos de
los que 190 seran reclutados en Espafia en tres centros hospitalarios. La investigacion
se realizard en adultos e incluye dos grupos de voluntarios, uno de 18 a 55 afios y otro
de 65 y mas. Se trata de un estudio de hallazgo de dosis en el que también se exploran
diferentes pautas de administracion.»
Vid. « Espafia, escogida de nuevo para producir la vacuna contra la COVID-19», Nota de prensa
de la AEMPS, 15 de septiembre de 2020, en linea: Espafia, escogida de nuevo para producir la
vacuna contra la COVID-19 — Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(aemps.gob.es). [Fecha de consulta: 15 de septiembre de 2020].
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fase Ila de este tipo en nuestro pais, y alcanzandose su fase 111*%7 de desarrollo para el
mes de noviembre de 2020. A pesar de este ensayo de la compafiia Janssen, a la cabeza
del desarrollo por una vacuna eficaz se encontraban Moderna, Astrazeneca y Pfizer-
BionTech. La Agencia Europea del Medicamento, en octubre de 2020, inicio el
procedimiento de evaluacion de la vacuna contra la COVID-19 desarrollada por
BioNTech en colaboracion con Pfizer. La vacuna fue sometida al procedimiento
denominado rolling review®®%®, Junto con la vacuna contra la COVID-19 de AstraZeneca
este fue el segundo caso de evaluacion acelerada de vacunas iniciado por la EMA. La
decision de una evaluacion acelerada estuvo soportada por los resultados de estudios

preclinicos y estudios clinicos iniciales en adultos.

El 21 de diciembre de 2020, la EMA recomendd la autorizacién condicional a la vacuna
frente a la COVID-19 desarrollada por BioNTech y Pfizer convirtiéndose asi en la

primera vacuna®® con una autorizacion de comercializacion en la Unién Europea. Gracias

%7Vid. «La AEMPS autoriza el primer ensayo clinico fase Il para la vacuna contra la
COVID-19 en Espafia», Nota de prensa de la AEMPS, 18 de noviembre de 2020, en linea:
La AEMPS autoriza el primer ensayo clinico fase Il para la vacuna contra la COVID-19 en
Espafia — Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios . [Fecha de consulta: 20 de
noviembre de 2020].

38E] rolling review es un mecanismo regulatorio excepcional disefiado por la EMA
debido a la emergencia sanitaria. La finalidad de este mecanismo es acelerar los plazos de
evaluacion sin que suponga un perjuicio a las garantias de calidad, seguridad y eficacia
establecidas en la legislacion europea. Vid. « La EMA inicia la evaluacion de la segunda propuesta
de vacuna contra la COVID-19», Nota de prensa de la AEMPS, 7 de octubre de 2020, en linea:
La EMA inicia la evaluacién de la segunda propuesta de vacuna contra la COVID-19 — Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (aemps.gob.es). [Fecha de consulta: 9 de
octubre de Tumbes 2020].

369 «El ensayo clinico de Comirnarty doble-ciego (se administra la vacuna o un placebo
enmascarados de manera que se impida su identificacion a simple vista), ha contado con
la participacion de unas 44.000 personas. La eficacia se ha calculado en méas de 36.000
voluntarios mayores de 16 afios (incluidas personas mayores de 75 afios) que no
presentaban signos de infeccidn previa. El estudio ha mostrado una reduccion en el
namero de casos sintomaticos de COVID-19 en las personas que recibieron la vacuna.
Un total de ocho casos de 18.198 desarrollaron sintomas en comparacion con los 162
casos de 18.325 que mostraron sintomas en el grupo placebo. Esto lleva a la conclusién
de que la vacuna ha demostrado un 95% de eficacia en el ensayo clinico.

[...JLa seguridad y eficacia de la vacuna se monitorizara entre todos los Estados
miembros, a través del sistema de farmacovigilancia y los estudios adicionales que
realizard la compafiia y las autoridades europeas.»

Vid. « La EMA recomienda la autorizacién de la primera vacuna frente a la COVID-19», Nota de
prensa de la AEMPS, 21 de diciembre de 2020, en linea: La EMA recomienda la autorizacion de
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a esto hito se pudo comenzar la vacunacion contra la COVID-19 el 27 de diciembre de
2021 en Espaiia®’®. Sumandose a las autorizaciones condicionadas, el 6 de enero de 2021
la de la compaiifa Moderna®"? y el 13 de enero de 2021, la EMA anunci6 que recibid la
solicitud de autorizacién condicional de la vacuna frente a la COVID-19 desarrollada por

AstraZeneca®’2.

En el mes de agosto de 2021, la AEMPS autorizé el ensayo clinico de la vacuna frente a
la COVID-19 de la compaiiia Hipra, siendo este el primer ensayo en personas de una
vacuna desarrollada en Espafia®®. Durante este ensayo, no se apreciaron problemas de

seguridad, por este motivo se autorizd el ensayo Fase Ib el 15 de noviembre de 2021374

la primera vacuna frente a la COVID-19 — Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (aemps.gob.es). [Fecha de consulta: 27 de diciembre de 2020].

370Vid. 1. VALDES «Araceli Hidalgo, de 96 afios, primera vacunada de covid en Espaiia:
“A ver si conseguimos que el virus se vaya”». El Pais, 2020, en linea: Araceli Hidalgo, de 96

afios, primera vacunada de covid en Espafia: “A ver si conseguimos que el virus se vaya” |
Sociedad | EL PAIS (elpais.com) [Fecha de consulta: 9 de enero de 2021].

871 Vid «kEMA recommends COVID-19 Vaccine Moderna for authorisation in the EU»,
Nota de prensa de la EMA, 6 de enero de 2021 en linea:
EMA recommends COVID-19 Vaccine Moderna for authorisation in the EU | European
Medicines Agency (europa.eu) . [Fecha de consulta: 9 de enero de 2021].

372 a vacunacién con Astrazeneca se vio interrumpida durante un periodo de tiempo
debido a una serie de notificaciones de eventos tromboticos en algunos paises europeo. Vid. «El
Ministerio de Sanidad suspende a partir de mafiana y durante las dos proximas semanas la
vacunacion con la vacuna frente a la COVID-19 de AstraZeneca», Nota de prensa de la AEMPS,
15 de marzo de 2021, en linea: EI Ministerio de Sanidad suspende a partir de mafiana y durante
las dos préximas semanas la vacunacién con la vacuna frente a la COVID-19 de AstraZeneca —
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (aemps.gob.es), [Fecha de consulta:
17 de marzo de 2021], siendo esta retomada finalmente porque los beneficios de la vacuna eran
superiores a los riegos de acuerdo a la informacion proporcionada por la directora ejecutiva de la
EMA, Emer Cooke. Vid. S. NAVARRO, «Europa Considera “segura” la vacuna COVID de
Astrazeneca y avala su uso», Redaccion Médica, 2021, en linea:
https://www.redaccionmedica.com/secciones/industria/covid-astrazeneca-europa-retoma-
vacunacion-2786, [Fecha de consulta: 18 de marzo de 2021].

373 Vid.« La AEMPS autoriza el primer ensayo clinico de una vacuna espafiola frente a la
COVID-19», Nota de prensa de la AEMPS, 11 de agosto de 2021, en linea: La AEMPS autoriza
el primer ensayo clinico de una vacuna espafiola frente a la COVID-19 — Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios . [Fecha de consulta: 12 de agosto de 2021].

374Vid. «<La AEMPS autoriza el ensayo clinico fase 1lb de la vacuna frente a la COVID-
19 de Hipra», Nota de prensa de la AEMPS, 15 de noviembre de 2021, en linea: La AEMPS
autoriza el ensayo clinico fase I1b de la vacuna frente a la COVID-19 de Hipra— Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios . [Fecha de consulta: 18 de noviembre de 2021].
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y Fase 111 en febrero de 202237, Gracias a los datos de este desarrollo clinico, la Agencia
Europea del Medicamento ha comenzado la evaluacion continua de la vacuna frente a la
COVID-19 de Hipra como dosis de refuerzo para aquellas personas que hayan recibido

la pauta de primovacunacion®®

con una vacuna diferente a traves del rolling review. Por
ultimo, con relacion a las autorizaciones de las diferentes vacunas, Pfizer BionTech
recibid la autorizacion de la EMA para la extension de indicacion para la vacuna frente a
la COVID-19 Comirnaty para incluir su uso en menores de 5 a 11 afios. EI medicamento
desarrollado por BioNTech/Pfizer ya contaba con la autorizacion de uso para mayores de
12 afios. De esta manera, la EMA dio luz verde a la primera vacuna pediatrica®’’ frente a

la COVID-19 autorizada en la Unidn Europea®®.

Para finalizar esta revision de la pandemia, cabe destacar la mesa redonda celebrada por
New Medical Economics “Investigacion clinica: ;qué hemos aprendido de la pandemia?”

en enero de 2022%°, En esta mesa redonda, de nuevo se remarco que Espafia es una

37%Vid. « La AEMPS autoriza el ensayo clinico fase 111 de la vacuna frente a la COVID-
19 de Hipra », Nota de prensa de la AEMPS, 1 de febrero de 2022, en linea: La AEMPS autoriza
el ensayo clinico fase Il de la vacuna frente a la COVID-19 de Hipra — Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios . [Fecha de consulta: 1 de febrero de 2022].

376« Estos ensayos clinicos comparan la respuesta inmune a la vacuna, medida por el nivel
de anticuerpos contra el SARS-CoV-2, con la observada con la vacuna de ARN mensajero de
Comirnaty (BioNTech/Pfizer). Los resultados preliminares indican una mejor respuesta
inmune generada por la vacuna de Hipra frente a las variantes beta y 6micron del SARS-CoV-
2.» Vid. « La EMA comienza la evaluacion continua de la vacuna frente a la COVID-19 de
Hipra», Nota de prensa de la AEMPS, 30 de marzo de 2022, en linea: La EMA comienza la
evaluacion continua de la vacuna frente a la COVID-19 de Hipra — Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (aemps.gob.es) . [Fecha de consulta: 4 de abril de 2022].

377Vid. «La EMA aprueba la primera vacuna pediétrica frente a la COVID-19», Nota de
prensa de la AEMPS,26 de noviembre de 2021, en linea: La EMA aprueba la primera vacuna
pediatrica frente a la COVID-19 — Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(aemps.gob.es) . [Fecha de consulta: 26 de noviembre de 2021].

378Vid. 18° informe de Farmacovigilancia sobre vacunas COVID-19, publicado el 28 de
noviembre de 2022, con la Gltima informacién actualizada respecto a la informacion de seguridad
de las vacunas aprobadas, asi como las Ultimas novedades en investigacion clinica al respecto. En
linea:
https://www.aemps.gob.es/informa/18o-informe-de-farmacovigilancia-sobre-vacunascovid-19/ .
[Fecha de consulta: 30 de noviembre de 2022].

37%Vid. Resumen de la sesion de New Medical Economics en linea: Investigacion clinica:

¢qué hemos aprendido de la pandemia? - New Medical Economics . [Fecha de consulta: 16 de
enero de 2022].
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potencia mundial en el desarrollo de los ensayos clinicos por la infraestructura sanitaria
que tenemos, el valor de los profesionales tanto a nivel asistencial como de comités de

ética, y el valor que aportan los pacientes.

Con relacion a la pandemia, MARTIN URANGA indicaba que la posiciéon de Espafia en
ensayos clinicos de COVID, primer pais de Europa y cuarto del mundo, no era fruto de
la casualidad, «es parte del del trabajo realizado de manera colaborativa en los Gltimos
afos». La colaboracion indicada por MARTIN URANGA reside entre la AEMPS, las
asociaciones de pacientes, el alto nivel cientifico de los profesionales sanitarios y el
compromiso con la industria farmacéutica. VALENZUELA afiadio que la existencia de
planes de salud a nivel autonémico para orientar las necesidades de investigacion e

380

innovacion que tenemos en las comunidades autbnomas®** son de alto valor.

Ademaés, al margen de la pandemia, durante esta mesa redonda MARTIN URANGA habl6
sobre el problema que surge con la investigacion de los nuevos medicamentos como las
terapias avanzadas y los plazos de autorizacion. Los OMG no solo dependen de la
autorizacion de la AEMPS, sino que es una autorizacion adicional del Ministerio de
Transicion Ecoldgica, como se ha revisado en este capitulo. A pesar de esto, MARTIN
URANGA resefio que «el Ministerio de Transicidn Ecoldgica ha entendido esta necesidad,
asi como el numero creciente de estudios con organismos modificados genéticamente, y
hasta la fecha de la mesa redonda, se mejor6 la organizacién y los tiempos de

autorizacion.

La investigacion clinica en la ultima veintena de afios ha sufrido un cambio drastico,
siendo cada vez méas especializada en funcion del tipo de investigacion clinica que se
quiera llevar a cabo. La constante tendencia a la estandarizacion de la investigacion
clinica no reside Unicamente en la UE con normativas que han de ser incorporadas en los
estados miembros estrechandose cada vez méas sus normativas nacionales, si no a una

cohesion mayor gracias a la buena practica clinica que persigue que todos los datos

30por ejemplo, Castilla-La Mancha y su Plan de Salud 20-25. En el plan 20-25 hay
diferentes categorias, y entre ellas una esta enfocada a la investigacion e innovacion, con el
objetivo de reforzar estructuras, reforzar personal e inversiones y entre otras acciones la creacion
de un Instituto de Investigacion en Castilla-La Mancha. Para mas informacién, Vid.
https://sanidad.castillalamancha.es/ciudadanos/plan-de-salud-clm-horizonte-2025 . [Fecha de
consulta: 21 de diciembre de 2022].
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obtenidos sean igualmente validos en todas las regiones del mundo adheridas a estas
forma de trabajo en investigacion clinica, para que estos datos avalen las solicitudes de

autorizacion de las diferentes agencias reguladoras.

Por altimo, a pesar de haber sido una grave crisis en la sanidad pablica mundial, la
pandemia de COVID-19, ha permitido demostrar el elevado valor de la investigacion
clinica en el desarrollo en tiempos récord de tratamientos para la enfermedad en su forma
activa como es el caso del Remdesivir, o el desarrollo de vacunas eficaces frente a la
COVID-19, en menos de los 18 meses que inicialmente estim6 la OMS. Ademas de
demostrarse el alto valor de la investigacion clinica a nivel mundial, y el especial valor
que tiene la actividad desarrollada en Espafia, asi como de haberse abierto nuevas areas a
explorar, como es el caso de la monitorizacion®®! de los datos fuente en remoto. La
investigacion clinica, a pesar de encontrarse en su momento de maximo esplendor,
soportada por las nuevas tecnologias, junto con los medios necesarios y unas eficientes
colaboraciones publico-privadas continuara recabando grandes logros como todos los que

se han revisado en este capitulo.

%lEs una situacion de gran interés y relevancia que permitirian acelerar los procesos en
la obtencion de datos en los ensayos clinicos a tiempo real, sin necesidad del desplazamiento por
parte del monitor del ensayo clinico al centro para dicha verificacion. Relacionado con este
asunto, es recomendable revisar la situacion actual en el trabajo de SANCHEZ MAGRO Y RIVAS
PATERNA Vid. I. SANCHEZ MAGRO, A.B. RIVAS PATERNA, «Capitulo 8: La monitorizacion del
ensayo clinico», incluido en C. MARTINEZ NIETO (coordinadora), Ensayos clinicos en Espafia:
Actualizaciéon en ética, normativa, metodologia y nuevas tecnologias, Merck, 2017, Sin
paginacion.
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CAPITULO 3: CALIDAD, SEGURIDAD Y EFICACIA.
NORMATIVA ESPANOLA RELACIONADA CON LA
PREPARACION DE MEZCLAS DE ADMINISTRACION
PARENTAL. ANALISIS DEL REGISTRO ESPANOL DE
ESTUDIOS CLINICOS (REec).

I.  NORMATIVA ESPANOLA RELACIONADA CON
LA PREAPRACION DE MEZCLAS DE
ADMINISTRACION PARENTERAL

En los capitulos previos se ha indicado que la investigacion clinica®? : es el nexo entre la
investigacién basica y la asistencia a los pacientes; aporta conocimiento médico a través
del estudio con medicamentos en personas y es la herramienta necesaria para obtener
datos de calidad que abalaran las solicitudes de autorizacion de comercializacion para
nuevos farmacos de las diferentes agencias reguladoras.

El promotor3? es un individuo, empresa, institucion u organizacion responsables de
iniciar, gestionar y organizar la financiacion de un ensayo clinico, siendo clave en la
ejecucion del mismo. En Esparia, en el periodo comprendido entre 2005 y 2019, el 78%3%4
de los promotores de ensayo clinico fue un laboratorio farmacéutico3.

En investigacion clinica, la seleccion de los centros en los que se llevaran a cabo los

ensayos clinicos por parte del promotor es uno de los puntos criticos que se han de tener

32Vid. La definicion de investigacion clinica del Eunice Kennedy Shriver National
Institute of Chiled Health and Human Development NIH, en linea:
https://espanol.nichd.nih.gov/salud/investigacion-clinica . [Fecha de consulta: 2 de febrero de
2020].

%3vid. Articulo 1.2) S. de RD1090/2015.

384Cfr. XXIX Informe BEST de 30 de diciembre de 2020, en linea:
https://www.medicamentos-
innovadores.org/servlet/medicamentosinnovadores/HistoricolnformesBest.html . [Fecha de
consulta: 3 de abril de 2020].

385 Es evidente que el laboratorio farmacéutico, como empresa privada, invierte parte de

sus recursos en investigaciones clinica con aquellas moléculas de las que espera obtener una
autorizacion para su posterior comercializacion.

120


https://espanol.nichd.nih.gov/salud/investigacion-clinica
https://www.medicamentos-innovadores.org/servlet/medicamentosinnovadores/HistoricoInformesBest.html
https://www.medicamentos-innovadores.org/servlet/medicamentosinnovadores/HistoricoInformesBest.html

en cuenta durante el desarrollo clinico de una molécula. Un centro de investigacion
idéneo permitir obtener datos de calidad que avalaran la seguridad y eficacia del farmaco

de estudio ante la solicitud de autorizacion de comercializacion.

La seleccion de centros para un ensayo clinico consiste en realizar una blsqueda y

evaluacion de investigadores con suficiente experiencia®®

en investigacion clinica y en
la patologia en la que el ensayo clinico se llevara a cabo, asi como evaluar y validar que
las instalaciones sean las adecuadas de acuerdo a los requerimientos del protocolo de
estudio®®’. Entre las instalaciones a evaluar en los centros, independientemente del area
terapéutica a la que el ensayo clinico esté enfocado, en el caso de Espafia, el Servicio de

Farmacia sera un punto comun a todas las selecciones.

Los servicios de farmacia, ademas del almacenamiento y dispensacién del farmaco de
estudio serén los encargados en un elevado nimero de ensayos clinicos de la preparacion
del farmaco antes de su dispensacion al equipo investigador y administracion al
paciente®, Las instalaciones y personal encargado de preparar el farmaco, en especial,
si es una administracion parenteral, son clave en el desarrollo clinico de la molécula, ya
que, unas buenas instalaciones, personal cualificado y procedimientos normalizados de
trabajo para el manejo de las mezclas de administracion parenteral (en adelante, MAP),
reducira el riesgo de que un paciente pueda sufrir eventos adversos por posibles pérdidas
de estabilidad fisicoquimica o contaminacion microbiolégica durante la preparacion, sin

tener esta relacion con la naturaleza del farmaco®®® Desde la preparacion hasta la

38Cfr. Con el punto 4.1.1 de las GCP versién E6(R2) en linea:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/ich-e-6-r2-guideline-good-
clinical-practice-step-5_en.pdf . [Fecha de consulta: 18 de marzo de 2021].

387Cfr. Con el punto 5.6.1 de las GCP versién E6(R2) en linea:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/ich-e-6-r2-guideline-good-
clinical-practice-step-5_en.pdf [Fecha de consulta: 18 de marzo de 2021].

38E| papel del farmacéutico esta en continuo desarrollo por sus conocimientos cientificos,
médicos y técnicos que pueden ser clave en el desarrollo y la optimizacion de los recursos. Cfr.
con el trabajo de P.M. SANTOS, M.G.G. OLIVEIRA, L.A COSTA, L. NOBLAT, «La investigacion
clinica con medicamentos: Una oportunidad practica para el farmacéutico hospitalario», Farmacia
Hospitalaria, Numero 2, volumen 30, 2006, pp. 124-129 y M. MARES SEVILLA, «Modelos de
excelencia de la unidad de ensayos clinicos del servicio de farmacia hospitalaria», 2018,
Universidad Complutense de Madrid, pp. 31-39.

39Vid. La informacion disponible por el Center for Disease Control and Prevention

relacionada con la seguridad en inyecciones. En linea:
https://www.cdc.gov/injectionsafety/index.html . [Fecha de consulta: 18 de mayo de 2020].
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administracion de la MAP, el farmacéutico, asi como el equipo bajo su supervision deben
garantizar, no so6lo las condiciones idoneas de preparacion, sino también que se
mantengan las condiciones ideales de estabilidad, compatibilidad y esterilidad del
producto terminado. Las MAP deben ser terapéutica y farmacéuticamente apropiadas
para el paciente, preparadas con el minimo nimero de manipulaciones posibles y que
presenten condiciones dptimas de eficacia y seguridad, garantizando asi que se alcance el
objetivo terapéutico deseado®® En el marco de un ensayo clinico, todo acontecimiento

adverso®*!

sera monitorizado, incluidos aquellos que ocurran durante la administracion o
después de la administracion debido a que pudiesen estar relacionados con el farmaco de

estudio®®.

Todos los motivos expuestos en el parrafo anterior conducen a la idea de que los
promotores de ensayos clinicos evaluaran todos los procesos, personal implicado e
instalaciones de cada uno de los centros con relacion a las MAP, basando su seleccion de
centros en aquellos -centros- en los que las instalaciones, personal y procedimientos
persigan reducir al maximo cualquier posible evento que pudiera poner en tela de juicio
la seguridad del farmaco de estudio, por un motivo que podria no estar relacionado
directamente con la idiosincrasia de la molécula, tal y como se ha resefiado. En el caso de
las MAP, es importante destacar que deben prepararse en ambientes3% controlados que

390M. GASPAR CARRENO, F. TORRICO MARTIN, L. NOVAJARQUE SALA, M. BATISTA
CRUZ, P. RIBEIRO GONCALVES, B. PORTA OLTRA, J.C. SANCHEZ SANTOS, «Medicamentos de
Administracion Parenteral: Recomendaciones de preparacién, administracion y estabilidad».
Farmacia Hospitalaria, nimero 6, volumen 38, 2014, sin paginacion.

31Vid. Articulo 1.2) AH de RD1090/2015. «Cualquier incidente perjudicial para la salud
gue sobreviene a un sujeto de ensayo al que se ha administrado un medicamento, aungue no tenga
necesariamente relacion causal con el mismo. A su vez, se define como Acontecimiento Adverso
Grave cualquier incidente perjudicial para la salud, que, a cualquier dosis, haga necesaria la
hospitalizacion o la prolongacién de esta, produzca invalidez o incapacidad permanente o
importante, dé lugar a una anomalia o malformacién congénita, ponga en peligro la vida o
produzca la muerte».

%2Vvid. M.J. ORTEGA, A. DOMINGUEZ GIL, «Acontecimientos adversos por
medicamentos: una patologia emergente», Farmacia Hospitalaria, Volumen 4, volumen 24, 2000,
pp.258-266.

3983A pesar de que este concepto es de caracter general para cualquier MAP a nivel
mundial, no estara recogido del mismo modo en las normativas, farmacopeas o guias de buenas
practicas en cuanto a como han de ser las instalaciones, formacién del personal o procedimientos
a seguir con este tipo de preparaciones en los diferentes paises o regiones.
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garanticen su esterilidad y condiciones de seguridad apropiadas para su administracion al

paciente.

Los laboratorios farmacéuticos, como promotores de ensayos clinicos, ademas de realizar
ensayos clinicos multicéntricos®**, el 94,0% son de caracter internacional®®, y es por este
motivo por el que las compafiias necesitan que sus equipos de operaciones clinicas estén
compuestos en cada una de sus afiliadas por personal suficientemente cualificado, ademas
de en asuntos de caracter cientifico y médico, también en la marco juridico de cada pais,
ya que dicho conocimiento, permitira tener las maximas garantias en la obtencion de datos

de calidad durante el desarrollo clinico de su fArmaco en investigacion.

Los estudios de fases tempranas (Fase | y Il) tienen como objetivo principal conocer la
seguridad®® del farmaco en estudio, figura 9. Un dato que nos permitira entender el
impacto de los ensayos clinicos en fases tempranas®®’ es que el nimero de ensayos

clinicos registrados en clinicaltrials.gov3®

en la regién de los Estados Unidos, en el
momento en el que se realizd este analisis, era de un total de 8370 estudios internacionales
activamente reclutando frente a 1137 estudios en el REec. Estos datos nos permiten
comprender que a pesar de que el nimero de ensayos clinicos en fases tempranas en

Esparfia era mucho inferior al de Estados Unidos, no nos exime de que, en nuestro régimen

$9participacion de varios centros de investigacion en el mismo pais para un mismo
ensayo clinico.

395Cfr. XXIX Informe BEST de 30 de diciembre de 2020, en linea:
https://www.medicamentos-
innovadores.org/servlet/medicamentosinnovadores/HistoricolnformesBest.html . [Fecha de
consulta: 3 de abril de 2020].

3%Este objetivo dentro de los estudios en fases tempranas es decisivo ya que, si un
farmaco en investigacion mostrase durante estas fases un balance beneficio riesgo
desproporcionado, conllevara que su desarrollo clinico se interrumpa por falta de seguridad de
acuerdo a las Normas de Buena Practica Clinica.

%7Vid. F. FONSECA FERRANDIS, «Régimen juridico de los ensayos clinicos con
medicamentos en Espafia», J. FAUS SANTASUSANA, J. VIDA FERNANDEZ (directores), «Tratado
de derecho farmacéutico: estudio del régimen juridico de los medicamentos», Aranzadi, Cizur
Menor, 2017, pp.326-334.

3%Base de datos de ensayos clinicos financiados con fondos publicos y privado en todo
el mundo. Esta informacion esté registrada por la Biblioteca Nacional de Medicina de Estados
Unidos. Téngase en cuenta que el namero de ensayos clinicos indicado en clinicaltrials.gov y
REec es un dato con el que se pretende reflejar la dimension/aporte cientifico clinico por pais. La
fecha de consulta de este dato fue el 31 octubre de 2021.
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juridico espafiol, debamos tener nuestra propia normativa, asi como que los promotores
de ensayos clinico tengan personal cualificado que conozca perfectamente las normativas

de cada region para el desarrollo clinico de sus farmacos en investigacion.

Los ensayos clinicos, en funcion del momento de su investigacion en el que se encuentre
su investigacion, puede encontrarse en Fase 0, Fase I, Fase Il, Fase Ill o Fase IV. La
descripcion de cada una de estas fases, puede revisarse directamente en las palabras de
FONSECA®®: «... de acuerdo con la Conferencia Internacional de Consenso ICH E8 de
junio de 1996, todo ensayo clinico se articula a partir de la prevision de una serie de
fases que sucesivamente van verificando distintos aspectos como la farmacologia
humana, exploracién, confirmacion y uso terapéutico y que permiten diferenciar entre
los siguientes estadios de desarrollo, a saber:

e Fase 0: En este primer momento se trata de descubrir si el farmaco en
investigacion es capaz de modular su objetivo en seres humanos, identificando
su distribucion en el cuerpo o describiendo el metabolismo de un farmaco.

e Fase I: Estamos ya ante un estudio de farmacologia humana propiamente
dicho. En lo esencial se trata de comprobar en pequefias poblaciones de seres
humanos aspectos como la toxicidad, la absorcion, distribucion, el
metabolismo, la eliminacion, la duracion de la accion o la interaccion con
otros farmacos o con determinados alimentos.

e Fase II: Después de completar la Fase |, todo fArmaco debe ser evaluado para
conocer su seguridad y eficacia en una poblacion mas amplia de personas
afectadas por la patologia que se trata de combatir. De esta manera, se
persigue tanto explorar la eficacia terapéutica en los pacientes hacia los que
va dirigido el nuevo medicamento como calcular la dosis apropiada para los
estudios subsiguientes, asi como proporcionar una base para el disefio, los
criterios de valoracion y las metodologias relacionadas de ensayos
confirmatorios.

e Fase lll: Demostrado que el farmaco de que se trate es razonablemente eficaz,

debe ser comparado con los tratamientos de referencia existentes para la

39 Vid. F. FONSECA, «Régimen juridico de los ensayos clinicos con medicamentos en
Espafia», en J. FAUS, J. VIDA (directores). Tratado de Derecho Farmacéutico, Thomson Reuters
Aranzadi, Pamplona, 2017, pp. 327-328.
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patologia correspondiente en un gran ensay comprensivo de un gran nimero
de pacientes. Es frecuente el desarrollo de méas de un ensayo.

o Fase IV: Se trata de la tltima fase de desarrollo y persigue comprobar el uso
terapéutico del farmaco. En este momento se realiza la vigilancia de la
seguridad y se proporciona un soporte continuo del mismo. En otros casos, se
trata de estudiar la eficacia del mismo tras la aprobacion de su

comercializacion.»

Fases de un ensayo clinico

FASE 1 FASE 2 FASE 3 FASE 4
- Evaluar la sequridad. - Evaluar la eficacia - Confirmar efectividad. - Proporcionar
- Determinar la dosis de la prueba. - Monitorear efectos informacién adicional
segura. - Evaluar a fondo la secundarios. después de la aprobacion,
- Identificar efectos seguridad. - Comparar con otros incluido el riesgo, los
secundarios. tratamientos. beneficios y el mejor uso.

- Recolectar informacién.

*Aproximadamente el *Aproximadamente el *Aproximadamente el
70% de las drogas pasa a 33% de las drogas pasa a 25-30% de las drogas pasa
la siguiente fase. la siguiente fase. ala siguiente fase.

Figura 9. Objetivos de cada una de las fases de un ensayo clinico.*®

Continuando con el ejemplo anterior de las diferentes regiones, la normativa en Estados
Unidos para la preparacion de estériles queda recogida en la Farmacopea
Estadounidense®® Los CSPs**?, son preparados, almacenados y transportados en
hospitales, instituciones de salud, clinicas y/o farmacias de acuerdo a los procedimientos

esenciales establecidos por este capitulo en funcién de la clasificacion de bajo, medio o

40Fjgura tomada en linea de 1. GARCIA ROA, en linea:

https://www.elaandalucia.es/WP/que-es-un-ensayo-clinico/[Fecha de consulta: 30 de septiembre
de 2021].
“lvid. The United States Pharmacopeial Convention. <797> Pharmaceutical

Compounding — Sterile Preparations. 2008.

492Sigla en inglés que se refiere a las preparaciones estériles.
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elevado riesgo*®®. Sin embargo, en Espafia, la normativa que se debe conocer relativa a
las preparaciones estériles de este tipo es el Real Decreto-ley 16/2012, de 20 de abril, de
medidas urgentes para garantizar la sostenibilidad del Sistema Nacional de Salud y
mejorar la calidad y seguridad de sus prestaciones*®* (en adelante, RDL16/2002). El
RDL16/2002 se encargo de regular las medidas urgentes para garantizar la sostenibilidad
del Sistema Nacional de Salud y mejorar la calidad y seguridad de sus prestaciones,
contemplando por primera vez la «Manipulacion y adecuacion de preparaciones de

medicamentos*®

» en nuestra normativa nacional. Gracias a esta norma, se regulé como
debian acreditarse los servicios de Farmacia Hospitalaria para poder llevar a cabo
operaciones de fraccionamiento, personalizacion de dosis y otras operaciones de
reacondicionamiento y transformacion de medicamentos garantizandose el cumplimiento
de las guias técnicas de buena practica y siendo responsabilidad del farmacéutico

especialista en Farmacia Hospitalaria de acuerdo a nuestra normativa vigente*,

La elaboracion de las guias de buena practica de manipulacion, fraccionamiento y
dosificacion personalizada que debian seguirse por los Servicios de Farmacia acreditados
fue atribuida®®” a la Direccion General de Cartera Béasica del Servicio del Sistema
Nacional de Salud y Farmacia con la colaboracion de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios y expertos de reconocido prestigio. Desde la
publicacion del RDL16/2002, la «Guia de Buenas Practicas de Preparacion de
Medicamentos en Servicio de farmacia hospitalaria»*® (en adelante, GBPFH) no se
publicé hasta el mes de junio de 2014.4%° Ademas del RD16/2002, en enero de 2011 se

403Estos niveles se asignan en funcion de la probabilidad de contaminacién quimica,
microbioldgica y fisica durante la manipulacién del farmaco

4%4Vid. BOE numero 98, de 24 de abril de 2012.

4%5Vid. Articulo 7 de RDL16/2002.

408\/jd. 85.1 de RDL1/2015.

407Vid. Articulo 7.3 de RDL16/2002.

48Vid. «Guia de Buenas Practicas de Preparacion de Medicamentos en Servicios de

Farmacia Hospitalaria», Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e lgualdad, 2014.

“Primera version, y Unica revision hasta la fecha 31 de octubre de 2021 en Espafia.
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emitio la resolucion CM/ResAP*? en la que se recomendaba la necesidad de elaborar
directrices practicas sobre la preparacién de medicamentos con la finalidad de evitar
diferencias de calidad y seguridad entre las preparaciones de medicamentos y aquellos
que fuesen elaborados a escala industrial. Las GBPFH reflejaron en su predmbulo que
para su redaccion se siguieron las directrices aprobadas por las instituciones
supranacionales tales como el Consejo de Europa®!! y PIC/S*2 (en adelante, P1C/S) entre
otras.

La GBPFH no es de obligado cumplimiento debido a la elevada velocidad de cambio en
el conocimiento cientifico ya que el legislador consider6 méas oportuno atribuir la
competencia de confeccion y actualizacion a un centro directivo de la Administracion
Central del Estado, permitiéndose mayor agilidad en su actualizacion. La GBPFH,
contempla tanto la practica diaria como la investigacion clinica. Retomando nuestro tema
de estudio, los ensayos clinicos, es bastante habitual que en los centros sanitarios en los
que se lleve a cabo investigacion clinica, el Servicio de Farmacia tenga una Unidad de
Ensayos Clinicos de Farmacia. En la guia de GBPFH, se evaltan los procesos a seguir,
la via de administracion, el perfil de seguridad, las cantidades a preparar y la
vulnerabilidad de la preparacion y distribucion. Si el farmaco a preparar es de ensayo
clinico, es un aspecto a tener en cuenta en el perfil de seguridad, ya que por encontrarse
en el contexto de un ensayo clinico sera considerado directamente un farmaco de riesgo
medio. Como se ha mencionado anteriormente, durante el desarrollo clinico debe hacerse
un continuo seguimiento a la seguridad del farmaco, buscando en todo momento reducir

al minimo cualquier variable que pueda comprometer la seguridad del mismo*!3,

410Consejo de Europa. Resolucion CM ResAp sobre las exigencias relativas a la garantia
de calidad y de inocuidad de los medicamentos preparados en las farmacias para las necesidades
especiales de los pacientes. 11032 reunion de los ministros delegados del Comité de ministros. 19
de enero de 2011.

“1Es una organizacion internacional que tiene como objetivo principal la defensa,
proteccion y promocion de los derechos humanos, la democracia y el Estado de Derecho. Creado
el 5 de mayo de 1949, se trata de la institucion de este tipo més antigua de nuestro continente.

#12|_as PIC/S son la unién de dos instrumentos internacionales, Convencién de Inspeccién
Farmacéutica y el Esquema de cooperacioén de Inspeccion Farmacéutica, encargados de la
elaboracion de las Buenas Practicas de Manufacturacion en la industria farmacéutica
principalmente para la preparacion de estériles.

413Cfr. Esta revision y analisis del fraccionamiento, manipulacién y la personalizacién de
dosis de los hospitales con el trabajo de X. MOLINER, «Los medicamentos de los centros

127



En los ensayos clinicos en Espafia®'4

no siempre puede ser necesario incluir un Servicio
de Farmacia como servicio colaborador en el ensayo clinico. En aquellos casos en los que
el envio de la medicacién de investigacion se realice directamente al Investigador
Principal®'® sin pasar por un Servicio de Farmacia, serd éste quien asumira la
responsabilidad de correcta preparacion, administracion, custodia y dispensacion. Ante
este articulo, podria interpretarse como una contradiccion entre la normativa actual de
ensayos clinicos y la GBPFH. No obstante, no cabe lugar para dicha contradiccion, ya
que por la normativa podria seleccionarse un centro en el que el Servicio de Farmacia
pudiera no participar como servicio colaborador en un ensayo clinico o podrian participar
centros de investigacion sin Servicio de Farmacia, teniendo en cuenta, que el promotor
debera cerciorarse que es adecuado seleccionar un centro con estas caracteristicas en base
a los requerimientos de su farmaco en estudio con la obtencion de una serie de documento:
el acto de seleccion del centro, asi como la firma de la idoneidad del investigador por la
persona fisica designada por el promotor del ensayo clinico como conformidad por parte
del promotor; la idoneidad de las instalaciones firmada por la direccién del centro o el
cargo delegado dentro de la organizacion del centro investigador en cuestion; y por
ultimo, el dictamen de aprobacion emitido por el Comité de Etica e Investigacion con
Medicamentos (CEIm)*, Por tanto, la ausencia del Servicio de Farmacia en un ensayo
clinico, es posible que pueda ocurrir, pero debe ser evaluada responsablemente con el
conocimiento de toda la normativa revisada en este trabajo por todos los intervinientes

antes de comenzar cualquier actividad de reclutamiento e inclusion de paciente en el

hospitalarios», en J. FAUS, J. VIDA (directores). Tratado de Derecho Farmacéutico, Thomson
Reuters Aranzadi, Pamplona, 2017, pp. 607-611.

414vid. Articulo 39.i de RD1090/2015. «Acordar con el investigador, la direccién del
centro y el CEIm modos de distribucion 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 investigacion asumiendo el investigador de dicho
centro las responsabilidades relativas a la correcta administracion, custodia y entrega de dichos
medicamentos, de acuerdo con lo especificado en el protocolo del estudio.»

45Vid. Articulo 2.1.u de RD1090/2015. «Investigador responsable de un equipo de
investigadores que realizan un ensayo clinico en un centro de ensayos clinicos».

#16Cfr. Con el Anexo | «Documentacion del ensayo e identificacion de los documentos al
cargarlos en el Portal ECM o Portal CTIS», en linea:
https://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/docs/anexol-Ins-AEMPS-
EC.pdf . [Fecha de consulta: 1 de febrero de 2022].
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centro. Algunos estudios, como indica GASPAR CARRENO et al. En su trabajo*’

, recogen
que la preparacion de medicamentos inyectables estériles realizados por profesionales de
salud es uno de los procedimientos mas sujeto a errores tanto por su complejidad, como
por su elevado riesgo de contaminacion microbiologica. Se ha visto que la frecuencia de
errores en la preparacion de mezclas es ocho veces mayor en la planta que en una unidad
de mezclas parenterales por diferentes causas como: procedimientos inadecuados de
revision, roturas de la técnica aséptica y/o errores de calculo y preparacion. Por este
motivo, a nivel internacional, se recomienda que la preparacion de los medicamentos
parenterales se realice de forma centralizada en los Servicios de Farmacia y se entreguen
listos para su administracion a enfermeria. La existencia de este tipo de medidas de
control y procedimientos de trabajo son esenciales, ya que su ausencia, podria
comprometer el perfil de numerosos farmacos en desarrollo clinico, asi como la seguridad

directa de los pacientes incluidos en dichos ensayos clinicos.

Il.  ANALISIS DEL REGISTRO ESPANOL DE
ESTUDIOS CLINICOS (REec) SOBRE ENSAYOS
CLINICOS CON MEZCLAS DE
ADMINISTRACION PARENTERAL.

El control de los ambientes y procedimientos para la preparacion de las MAP en los
Servicios de Farmacia en el contexto de un ensayo clinico es clave como se ha analizado
en el trabajo de GASPAR CARRENO et al. Como parte del analisis normativo previo de este

trabajo se realizd un analisis del REec*'® para comprobar el nimero de ensayos clinicos

47Vid. M. GASPAR CARRERNO, F. TORRICO MARTIN, L. NOVAJARQUE SALA, M. BATISTA
CRuz, P. RIBERIO GONCALVES, B. PORTA OLTRA, J.C. SANCHEZ SANTOS, «Medicamentos de
Administracion Parenteral: Recomendaciones de preparacion, administracion y estabilidad».
Farmacia Hospitalaria, nimero 6, volumen 38, 2014, sin paginacion.

418E| REec tiene su base legal en el articulo 62.1 del texto refundido de la Ley de garantias
y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios, aprobado por el Real Decreto
Legislativo 1/2015, de 24 de julio. Dicho precepto se ha desarrollado en los articulos 47 y 48 del
Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre por el que se regulan los ensayos clinicos con
medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacion con medicamentos y el REec.
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que se estaban realizando en Espafia con MAP, y correlacionar la importancia del marco

juridico espafiol para la preparacion de MAP y el total de ensayos afectados por el mismo.

La revision del REec consistio en generar un informe que permitiese analizar el nUmero
de estudios registrados en él, desde el 1 de enero de 2013 a 31 de agosto de 2021. El total
de estudios clinicos incluidos en este periodo fue de 7181 estudios. Basados en este
informe general se realiz6 una revision de datos obteniéndose como primera conclusién
que un total de 3012 estudios, figura 10, tenia, al menos entre las diferentes formas
farmacéuticas que se podian utilizar en ese estudio, una presentacion en la que el farmaco
podria considerarse, por su descripcion, necesario ser preparado en condiciones de

esterilidad en una unidad de MAP.

7181

3208 3012
' .
Total de estudios registrados en el Estudios sin posible comparador Estudios con posible comparador Estudios sin forma farmacéutica
REec QUE requiere preparacion en una QUE requiere preparacion en una asignada en el REec
{1 enero 2013-31 agosto 2021) unidad de unidad de
MAP MAP

Figura 10. Distribucion de los estudios incluidos en el REec. Periodo: 1 de enero de
2013 a 31 de agosto de 2021 (elaboracion propia).

De los 3012 estudios, que por su descripcion contendrian farmacos susceptibles de ser
preparados en unidades de MAP, 2395 estudios fueron de caracter internacional, figura

11. Este resultado soporta la idea revisada anteriormente, a pesar de que el nimero de

El REec recoge toda la informacién de todos los ensayos clinicos autorizados en Espafia desde el
1 de enero de 2013, para cualquier personada interesada en los estudios clinicos con
medicamentos, ya sean pacientes o profesionales sanitarios. La finalidad de este registro es
garantizar un punto de encuentro de toda la informacién disponible de estudios clinicos para tomar
decisiones con aval cientifico, garantizar que estos datos estan accesibles a la poblacién con
suficiente calidad, evitar estudios repetitivos 0 no aceptables, asi como detectar aspectos
cientificos poco estudiados.
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ensayos clinicos que se realiza en Espafia comparado con otras regiones sea mucho
inferior, no nos exime de tener una regulacion al respecto, asi como de la importancia de
que especialistas dedicados a la investigacion clinica en Espafia sean conocedores de esta

regulacién especifica a nivel nacional.

607 estudios
nacionales

3012
estudios en total con un
posible comparador que

requiere preparacion en una

unidad de MAP.

2395
estudios
internacionales

n Estudios Internacionales = Estudios Nacionales

Figura 11. Distribucidn de estudios internacionales frente a nacionales que contienen un

posible comparador que requiere preparacion en una unidad de MAP (elaboracién
propia).

Por altimo, del analisis al REec realizado se obtuvo que, de los ya 3012 estudios
mencionados, 2806 estudios tenian como uno de sus objetivos la seguridad del farmaco
de estudio, figura 12. Este objetivo dentro de los estudios, y en especial los de fases
tempranas, es decisivo ya que, si un farmaco en investigacién mostrase durante estas fases
un balance beneficio riesgo desproporcionado, conllevard que su desarrollo clinico se

interrumpa por falta de seguridad de acuerdo a las GCP.

131



Total: 3012 estudios
con pasible comparzdor que requiers preparacion en una unidad de
MAP

W EvalUzn Seguridzd W Evalian Seguridady N Evallan Eficacia ¥ No evalian
Eficacia seguridad yfoeficada

Figura 12. Distribucion de estudios que tienen entre sus objetivos de estudio eficacia/o
seguridad con un posible comparador que requiere preparacion en una unidad de MAP

(elaboracion propia).

El desarrollo de nuevas terapias tiene elevado interés tanto por el efecto beneficioso para
los pacientes, asi como, por el gran impacto econdmico que posee el sector de la

investigacion clinica en nuestro pais. A pesar de ser de gran interés en la economia del
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pais, es primordial velar por la seguridad de los pacientes que participen en los ensayos
clinicos, y obtener datos de calidad que avalaran ante las agencias reguladoras la solicitud
de autorizacion de comercializacion de que los farmacos estudiados son seguros y

eficaces para ser puestos en el mercado.

La revision bibliografica junto con el andlisis realizado en el REec permite remarcar la
importancia del especialista en operaciones clinicas como encargado de la seleccion y
puesta en marcha de un ensayo clinico. El especialista en operaciones clinicas debe
conocer y saber aplicar este entramado legislativo que le permitira justificar que todo
aquel servicio de farmacia hospitalaria que esté acreditado por la Comunidad Auténoma,
tendra la suficiente consistencia en sus procesos y medios suficientes para poder realizar
todas aquellas actividades de fraccionamiento, personalizacion de dosis y otras
operaciones de reacondicionamiento y transformacion de medicamentos tan seguros
como si se hubiese realizado a escala industrial en el contexto de un ensayo clinico. Si se
optase por seleccionar centros en los que no existe un Servicio de Farmacia y el farmaco
pudiera ser preparado en una localizacién diferente a una Unidad de Mezclas Parenterales,
se debe evaluar los potenciales riesgos durante la preparacion basado en la matriz de
decision de la GBPFH de preparacion porque tal y como se menciond anteriormente, hay
estudios que avalan que la preparacién de medicamentos inyectables estériles realizados
por profesionales de salud es uno de los procedimientos mas sujeto a errores por su
complejidad, por su elevado riesgo de contaminacién microbiologica y/o mayor
frecuencia de errores durante la preparacién en planta, asi como por otros errores durante
la manipulacion. Se recomienda que la preparacién de los medicamentos parenterales se
realice de forma centralizada en los Servicios de Farmacia y se entreguen listos para su

administracion a enfermeria.

Con relacion a los resultados obtenidos de la revision del REec aproximadamente el 50%
de los estudios que tenian correctamente identificados los comparadores que se utilizaban
en los estudios clinicos podrian requerir que estos farmacos fuesen preparados en
condiciones de esterilidad por contener una forma farmacéutica de administracion
parenteral, dado que su presentacion final no era apta para administracion directa al
paciente. De este grupo de estudios que podria contener comparadores que requeririan ser
preparados en unidades de Mezclas de Administracion Parenteral, el 79% son de caracter

internacional reafirmandose de nuevo la importancia de que los promotores de ensayos
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clinicos con presencia en diferentes localizaciones geogréaficas requieren especialistas en
Investigacion Clinica que conozcan las necesidades normativas de cada region para su
puesta en marcha. Finalmente, de todos los estudios que podrian contener un comparador
que necesitase ser preparados en condiciones de esterilidad, el 93% de los estudios
contenia entre los objetivos de estudio la evaluaciéon de la seguridad del farmaco de
estudio, y como se menciond anteriormente, todo promotor buscara la maxima proteccién
de todos los pacientes participantes en su estudio, y siempre buscara disminuir al minimo
cualquier posible causa que pudiera poner en tela de juicio la seguridad de su farmaco de
estudio, ya que de acuerdo a las GCP si el balance beneficio riesgo no es proporcionado

el desarrollo clinico debera ser interrumpido para dicha molécula.

Espafia tiene un marco normativo robusto en materia de preparacion de medicamentos
estériles tanto dentro de la préactica habitual como para farmacos en investigacion clinica.
Este marco normativo nos permite reflejar la importancia de la proteccién de salud en el
entorno de un ensayo clinico, asi como de que nuestras normativas analizadas en el
presente capitulo estan en linea y en cumplimiento con el Articulo 43 de la Carta Magna.
A su vez, este marco normativo relacionado con la preparacion de estériles en los
Servicios de Farmacia, y su relacion con los ensayos clinicos, nos permite afirmar que
somos una nacién que vela por la seguridad de los pacientes, y la obtencion de datos de

seguridad y eficacia que soportaran las solicitudes de autorizacion de comercializaciéon.
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CAPITULO 4. EL CONSENTIMIENTO INFORMADO

I.  INTRODUCCION

1. Contexto historico y bases de la ética médica

El consentimiento informado*!®

en la normativa espafola se define como «la conformidad
libre, voluntaria y consciente de un paciente, manifestada en el pleno uso de sus
facultades después de recibir la informacion adecuada, para que tenga lugar una

actuacion que afecta a su salud*?%».

El concepto de consentimiento informado es de interés desde los comienzos de la ética
médica en la Grecia clasica*. En el juramento hipocratico*?? se puede encontrar que la

relacion médico-paciente quedaria definida del siguiente modo:

1. Primero no hacer dafio 0 «primun non nocere»: Siendo interpretado este precepto
como el respeto a la integridad fisica y psicoldgica de la vida humana.

2. Hacer el bien o «bonun facere»: responsabilizando al médico para que utilice todo
su conocimiento y habilidades, asi como, sobre todo su prudencia para el bien del

paciente.

En la actualidad dichos principios éticos son aln aceptables y han de ser la base para el

tratamiento de los pacientes en medicina. La ciencia, medicina e investigacion han

49Vid. F. FONSECA, “Régimen juridico de los ensayos clinicos con medicamentos en
Espafia”, en J. FAUS, J. VIDA (directores). Tratado de Derecho Farmacéutico, Thomson Reuters
Aranzadi, Pamplona, 2017, pp. 314-318.

420\/id. Articulo 3 de L41/2002.

421Vid. F.J. PUERTO SARMIENTO, «El mito de Panacea. Compendio de historia de la
terapéutica y de la Farmacia», Doce Calles, 1997, pp.102-108 y F.J. PUERTO, A. GONZALEZ
BUENO, «Compendio de Historia de la Farmacia y Legislacion Farmacéutica», Editorial Sintesis,
2011, pp. 41-53.

422\/id. Juramento hipocratico clasico en linea:
http://www.saludcapital.gov.co/Documentos%20Comit%20de%20tica/ C%C3%B3digos%20de
%20%C3%89tica%20M%C3%A9dica/JURAMENTO%20HIPOCR%C3%81TICO0%20CL%C
3%81SICO.pdf , [Fecha de consulta: 14 de diciembre de 2022] y Cfr. con el trabajo de J.M.
SANCHEZ SALVATIERRA, A. TAYPE-RONDAN «Evolucién del Juramento Hipocratico,
¢Qué ha cambiado y por qué?», Revista médica de Chile, nimero 12, volumen 146, 2018.
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evolucionado y han necesitado ser reformulados desde la Grecia clasica dando paso a
nuevos conceptos de como ha de ser abordada la ética en medicina e investigacion con
seres humanos en la actualidad. Si se analiza con detenimiento el «primun non nocere» y
el «bonum facere» responsabiliza en todo momento al médico de actuar en base a su ética,
siempre por el bien del paciente, sin tener en cuenta los deseos expresos del paciente®?3,
No obstante, en torno al siglo XVI11-X1X, gracias a autores como JOHN LOCKE*?* 0 JOHN
S. MILL*®, desde la filosofia ética anglosajona introdujeron conceptos relacionados con
la ética médica de elevado interes y utilizada en la actualidad tales como la decision del
paciente de si realizar o no una intervencion médica en su cuerpo. LOCKE aport6 por un
lado en sus trabajos el pensamiento de que el hombre era libre e igual, por naturaleza, y
nadie tenia soberania sobre otro -individuo-, si no ocurria traves de un contrato social
suscrito libremente, y por otro, el concepto de los «derechos negativos»*?®. Este tipo de
derechos segun LOCKE permitian a cualquier persona a que otros no interviniesen en sus
asuntos. Con relacion a MiLL afirm6 que la Unica restriccion a la libertad era el dafio a

los demas, y no el dafio a uno mismo*?’.

4Z«Presentamos el caso de una persona cuya presunta preferencia por el codigo de
estado le llevd a tatuarse "No resucitar" en el pecho. [.../...Inicialmente decidimos no respetar
el tatuaje, invocando el principio de no elegir un camino irreversible ante la incertidumbre. Esta
decision nos dejo en conflicto debido al extraordinario esfuerzo del paciente por dar a conocer
sus presuntas voluntades anticipadas, por lo que se solicité una consulta ética.»

Vid. G.E. HOLT, B. SARMENTO, D. KETT, K.W. GOODMAN, «An unconscious patient with a DO
NOT RESUSCITATE tattoo», The New England journal of medicine, volumen 377, 2017, pp.
2192-2193.

424\/id. La biografia de John Locke en la Enciclopedia de Filosofia de Stanford en linea:
https://plato.stanford.edu/entries/locke/ . [Fecha de consulta: 14 de diciembre de 2022]

425Vid. La biografia de John S. Mill en la enciclopedia de Filosofia de Stanford en linea:
https://plato.stanford.edu/entries/mill/ . [Fecha de consulta: 2 de septiembre de 2022]

46D.A. FERNANDEZ PEYCHAUX, «El concepto de derecho de Locke», Universidad
Complutense de Madrid. p.9. En linea:
http://institucional.us.es/revistas/Araucaria/ A%C3%B10%2013%20%20N%C2%BA%2026%?2
0%202011/E1%20concepto%20de%20Derech0%20en%20Locke.pdf . [Fecha de consulta: 14 de
diciembre de 2022]

427\/id. D. VARELA GONZALEZ, «El principio del dafio en John Stuart Mill», 2021,
Universidad de Valladolid, Valladolid, p. 18
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A pesar de los conceptos introducidos por LOCKE 0 S. MiLL 4?8, el nacimiento del término
de bioética fue acufiado por el oncélogo VAN RENSSEALER POTTER*? en el afio 1970. En
1971 se publicé «Bioethics, bridge to the future**°». En este trabajo, POTTER definio la
bioética como la «Ciencia de la supervivencia». «Una ciencia de la supervivencia, decia,
debe ser mas que ciencia sola; por lo tanto, yo propongo el término Bioética en orden a
enfatizar los dos més importantes ingredientes, en procura de la nueva sabiduria tan
desesperadamente necesaria: los conocimientos bioldgicos y los valores humanos»*3!.
En palabras de I. GALENDE, la bioética, desde un punto de visita clinico, seria aquella que
«se centra e intenta resolver los conflictos éticos que se plantearian tanto en la

investigacion clinica como en la asistencia sanitaria*?».

Apoyandonos en los principios introducidos por la filosofia anglosajona y el concepto de
bioética de POTTER, junto con la idea de consentimiento informado al comienzo de este
capitulo, podemos tomar como idea general que el consentimiento informado es el
instrumento mediante el cual se ponen de manifiesto las voluntades del médico y el
paciente, como relacion de tipo contractual, con bases ética en las que se ejerce el derecho
del paciente a una eleccion responsable, asi como el respecto a la propia libertad y

autonomia sobre su cuerpo y su salud.

En la actualidad la bioética se define, tras la revision previa de su nacimiento en los

apartados anteriores, dentro de los siguientes principios**:

#2%0.F. CAMPOHERMOSO RODRIGUEZ, R. SOLIZ FAOS, W. ZUNIGA CUNO, «Hipdcrates de
Cos, Padre de la Medicina y de la Etica Médica», Cuadernos Hospital de Clinica, nimero 4,
volumen 44, 2014, sin paginacion.

429V/id. Para mas informacion sobre POTTER en linea:
https://www.bioeticadesdeasturias.com/v-r-potter-y-la-bioetica/ . [Fecha de consulta: 3
de octubre de 2022].

430En espafiol, «Bioética, puente para el futuro».

IA.M. WILCHES FLOREZ, «La propuesta bioética de Van Rensselaer Potter, cuatro
décadas después», nimero 66, 2011, pp. 70-84.

32 \/id. 1. GALENDE DOMINGUEZ, «Etica, medicamentos e innovacion», Papeles de
Economia Espafiola, nimero 160, 2019, pp. 25-334.

43 Vid. A. AZULA, Y TAPIERO, «Los principios bioéticos: ¢Se aplican en la situacion de

enfermedad terminal?» Anales de medicina interna, nimero 12, volumen 18, 2001, sin
paginacion.
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1. Principio de no maleficenciay beneficencia: Ambos principios han sido revisados
anteriormente, ya que forman parte de los principios éticos en la Grecia clasica.
Hasta la fecha, siguen siendo parte de los principios de la bioética moderna con el
unico matiz afiadido de la autonomia del paciente, posterior a la época hipocratica.
Todo aquel/los procedimientos/s realizado/s a los pacientes debe/n ser lo
suficientemente solido/s, ademéas de cumplir los criterios aceptados de calidad
cientifica, explicar al paciente los métodos alternativos, asi como que los riesgos
y/o cargas que entrafien las actividades médicas a las que el paciente consienta no
sean desproporcionados frente a los beneficios potenciales, asi como buscar
siempre reducir al minimo cualquier riesgo.

2. Principio de autonomia o de libertad de decision: El paciente para la toma de su
propia decision de participar o que se realice una actividad médica en su cuerpo
debe recibir informacion apropiada, precisa y comprensible sobre los
procedimientos que se realizardn antes de solicitarle su decision de participar.
Con este principio, la bioética, asegura que se estan respetando los valores y
opciones personales de cada individuo en aquellas decisiones basicas que atafien
a su vida. Debe entenderse que el propio paciente podria estarse equivocando en
su decision, pero en este aspecto reside la propia naturaliza del consentimiento
libre e informado de la ética médica actual ya que es una decisién personal del
paciente.

3. Principio de justicia: La autonomia debe tener un limite, ya que la autonomia de
uno mismo podria conllevar un atentado a la vida, libertad y otros derechos
bésicos de las personas. Por este motivo, se engloba la imparcialidad y equidad.

Ademas de estos principios éticos generales de la bioética, se publicé una guia para los
miembros de los Comités de Etica de Investigacion emitida por el Comité director de la
Bioética, fechado a 7 de febrero de 2011 en Estrasburgo*®*, se afiadi6 un principio mas a

la Investigacion:

4. Garantia del respeto a los principios éticos y evaluacion independiente cientifica
y ética. Con este principio ético se pretende proteger la dignidad, derechos,

#34V/id. «Guia para los miembros de los Comités de Etica de Investigacion», Consejo de
Europa, 2012. En linea: https://rm.coe.int/1680307e6d . [Fecha de consulta: 17 de diciembre de
2021].

138


https://rm.coe.int/1680307e6d

seguridad y bienestar de los participantes en investigacion. La evaluacion
independiente de la calidad cientifica de un proyecto de investigacién es clave

para garantizar el respeto a los demas aspectos éticos resefiados anteriormente.

La revision de los principios éticos desde la Grecia clasica y la evolucion del concepto de
la bioética podria conducirnos al error de que el ser humano nunca ha cometido
violaciones de estos principios éticos y todas las acciones medicas o de investigacion en
seres humanos que se llevaron a cabo estuvieron basadas en estas bases de la ética médica
y bioética, dada la elevada consistencia en la evolucion de los conceptos desde la
antigtiedad. Lamentablemente, a lo largo de la historia de la medicina, de acuerdo a las
fuentes revisadas en este trabajo, en especial desde finales del primer tercio del siglo XX

se han cometido violaciones de estos principios de ética médica**®.

2. Experimentacion con seres humanos y su impacto en la investigacion

clinica actual

HISTORIA DE LA ETICA DE LA INVESTIGACION

DOCUMENTOS DE RELEVANCIA
GCP-ICH

1995 - 2016
ClOMS

~. 1982 - 2016

~ Informe

. Belmont

. 1978
..

Declaracion de
Helsinki
~ 1964 - 2013

Common Rule - 1991

~

1993-1994
Experimentos
humanos con

ureguladaﬂ radiacion

.
1963 - HI-NY ~
1963 - Willowbrook

1966 - H. Beecher .
1972 - Tuskegee ~

~ N Codigo de
. Ndremberg
~ 1947
~

“beneficente”
o “fortuita”

1932 - Tuskegee

RN HECHOS HISTORICOS — EXPERIMENTOS “NO ETICOS”

~ Dra. Inés Galende

Figura 13. Historia de la ética y la investigacion con seres humanos.*3

43Vid. E. EMANUEL «;Qué hace que la investigacion sea ética? Siete requisititos éticos»,
pautas éticas de investigacion en sujetos humanos: nuevas perspectivas. En linea:
https://www.ehu.eus/documents/2458096/2528821/EmanuelEz_7RequisitosEticos.pdf . [Fecha
de consulta: 14 de diciembre de 2022].

“%|magen tomada del trabajo de |. GALENDE DOMINGUEZ, «FEtica, medicamentos e
innovacion», Papeles de Economia Esparfiola, nimero 160, 2019, pp. 25-334.
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En la figura 13 se recogen los diferentes documentos o recomendaciones éticas que se
han elaborado a lo largo de la historia desde el siglo XX. La mayoria de los documentos
listados en esta imagen fueron elaborados por el acontecimiento de un hecho historico

437

tragico™’ con relacion a la ética medica como se revisara a continuacion.

En 1947 se publicé el Codigo de Nlremberg*®8. El cddigo se elaboro tras la celebracion
de los juicios llevado a cabo en ciudad homoénima para juzgar a los responsables de los
experimentos nazis en los campos de concentracion durante la 11 Guerra Mundial
considerados como «crimenes contra la humanidad»**°. En la Alemania pre-nazi de
1931, el ministerio del interior del Reich dictd directrices para Nuevas Terapias y
Experimentacion en Humanos donde se recogian los principios resefiados anteriormente
de beneficiencia, no maleficiencia, autonomia del paciente y doctrina legal del
consentimiento informado, prohibiéndose la experimentacion con moribundos y/o
necesidades econémico-sociales. Sin embargo, con la llegada al poder de Adolf Hitler en
1933, se establecieron medidas de segregacion racial y proteccién de la raza aria. Con la
implementacién del nazismo muchos médicos aceptaron que muchas de las normativas
buscaban el beneficio de la nacion y no del paciente. Con la aceptacion de esta posicion,
los médicos perseguian la idea de dejar un legado de salud a las generaciones venideras
mediante practicas que no respetaban ninguno de todos los principios éticos de la

medicina de los sujetos que no formaban parte de la raza aria.

El codigo de Nuremberg fue el primer cddigo internacional de ética para la Investigacion
de los seres humanos fechado el 19 de agosto de 1947. El documento establece 10

#37Cfr. A. MORELL BALADRON, «Principios éticos» y A.M. VALLE DiAZ DE LA GUARDIA,
A. MARTIN GARCIA, M.A. CALLEIA HERNANDEZ, J. CABEZA BARRERA «Capitulo 1:
Investigacion clinica, el ensayo clinico», incluido en C. MARTINEZ NIETO (coordinadora),
Ensayos clinicos en Espafia: Actualizacion en ética, normativa, metodologia y nuevas tecnologias,
Merck, 2017, Sin paginacion.

438Vid. «El cédigo de Nuremberg: el amanecer de la bioética tras los crimenes del
nazismo», Universidad Camilo José Cela, 2020. En linea: https://www.ucjc.edu/2020/04/el-
codigo-de-nuremberg-el-amanecer-de-la-bioetica-tras-los-crimenes-del-nazismo/ . [Fecha de
consulta: 14 de agosto de 2021].

439Vid. DW. RINTELS. «Los juicios de Niremberg», 2000, pelicula, fragmento: 1hora, 13
minutos y 45 segundos a 1 hora 16 minutos 28 segundos en el que se reconstruye el testimonio
de como se realizaban experimentos no éticos con seres humanos hasta la muerte por las
condiciones a las que eran sometidos.
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principios que deberian aplicar los médicos que quisieran llevar a cabo a investigaciones

clinicas con seres humanos del siguiente modo*4°:

1. El consentimiento voluntario del sujeto humano es absolutamente esencial. Esto

quiere decir que la persona implicada debe tener capacidad legal para dar su
consentimiento; que debe estar en una situacion tal que pueda ejercer su libertad
de escoger, sin la intervencion de cualquier elemento de fuerza, fraude, engafio,
coaccion o algun otro factor coercitivo o coactivo; y que debe tener el suficiente
conocimiento y comprension del asunto en sus distintos aspectos para que pueda
tomar una decision consciente. Esto Gltimo requiere que antes de aceptar una
decision afirmativa del sujeto que va a ser sometido al experimento hay que
explicarle la naturaleza, duracion y proposito del mismo, el método y las formas
mediante las cuales se llevara a cabo, todos los inconvenientes y riesgos que
pueden presentarse, y los efectos sobre su salud o persona que puedan derivarse
de su participacion en el experimento.
El deber y la responsabilidad de determinar la calidad del consentimiento recaen
en la persona que inicia, dirige, o implica a otro en el experimento. Es un deber
personal y una responsabilidad que no puede ser delegada con impunidad a otra
persona.

2. El experimento debe realizarse con la finalidad de obtener resultados fructiferos
para el bien de la sociedad que no sean asequibles mediante otros métodos o
medios de estudio, y no debe ser de naturaleza aleatoria o innecesaria.

3. El experimento debe disefiarse y basarse en los resultados obtenidos mediante la
experimentacion previa con animales y el pleno conocimiento de la historia
natural de la enfermedad o del problema en estudio, de modo que los resultados
anticipados justifiquen la realizacion del experimento.

4. El experimento debe ser conducido de manera tal que evite todo sufrimiento o
dafio innecesario fisico o mental.

5. No debe realizarse experimento alguno cuando hay una razon a priori para

suponer que puede ocurrir la muerte o una lesion irreparable; excepto, quiza, en

440vid. El enlace en linea del que se han tomado los 10 principios de Cédigo de
Nuaremberg: https://www.san.gva.es/documents/151744/228971/36codigodenuremberg.pdf .
[Fecha de consulta: 1 de julio de 2021].
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los experimentos en los que los médicos investigadores son también sujetos de
experimentacion.

6. EIl riesgo tomado no debe exceder nunca el determinado por la importancia
humanitaria del problema que ha de resolver el experimento.

7. Se deben tomar las precauciones adecuadas y disponer de las instalaciones
Optimas para proteger al sujeto implicado de las posibilidades incluso remotas
de lesién, incapacidad o muerte.

8. EI experimento debe ser conducido Unicamente por personas cientificamente
calificadas. En todas las fases del experimento se requiere la maxima precaucion
y capacidad técnica de los que lo dirigen o toman parte en el mismo.

9. Durante el curso del experimento el sujeto humano deber tener la libertad de
poder finalizarlo si llega a un estado fisico o mental en el que la continuacion del
experimento le parece imposible.

10. En cualquier momento durante el curso del experimento el cientifico que lo
realiza debe estar preparado para interrumpirlo si tiene razones para creer - en
el ejercicio de su buena fe, habilidad técnica y juicio cuidadoso- que la
continuacion del experimento puede provocar lesion incapacidad o muerte al

sujeto en experimentacion.

En la actualidad, a pesar de no estar aprobado el documento como normativa en ningdn
pais, es de plena vigencia y deben seguirse en cualquier tipo de investigacion que

involucre seres humanos.

El segundo documento de referencia en la figura 13 es la Declaracion de Helsinki. La
primera publicacion de esta se realizo en el afio 1964 y hasta la fecha ha tenido un total
de siete revisiones. Es importante destacar que la revision publicada en el afio 2000 en la
ciudad de Edimburgo estuvo condicionada por una intensa discusion debida a unas
publicaciones en la revista médica The Lancet. Las publicaciones en la revista The Lancet
estaban relacionadas con dos ensayos clinicos de VIH, uno de ellos comparaba el farmaco
de estudio con un nuevo farmaco ya autorizado en Europa y el otro de ellos lo comparaba
con placebo en paises en vias de desarrollo, principalmente, en Africa. La justificacion
que se ofrecid ante tal cuestion fue que en los paises en vias de desarrollo el comparador
utilizado en Europa no estaba disponible, y por este motivo el brazo comparador fue el
del placebo. No obstante, en el afio 2000, en la actualizacion de Edimburgo, se establecio

que el promotor debia proporcionar el tratamiento que ha demostrado ser eficaz en todos
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los pacientes al finalizar el estudio hasta su comercializacion y que no deberian realizarse
estudios frente a placebo cuando exista tratamiento eficaz para la patologia o condicion
en estudio. Por ultimo, la declaracion de Helsinki de 2013 en Fortaleza hace referencia a

los estudios que puedan realizarse con muestras bioldgicas.*4*

El informe Belmont*2, en 1978, fue elaborado por el Congreso Norteamericano y definio
los tres principios éticos basicos que debian tenerse en cuenta a la hora de redactar la
reglamentacion federal de Estados Unidos sobre investigacion en seres humanos

organizado en tres partes:

e Primera parte: Definicidn y diferencia entre investigacion y practica clinica.

e Segunda parte: Define los principios éticos que ya conocemos de autonomia,
beneficencia, respeto y justicia.

e Tercera parte: Describe como se aplican en la practica los principios anteriores
asegurandose que incluye la informacion suficiente, comprension de la

informacién y voluntariedad.

El motivo del desarrollo del informe Belmont, a pesar de estar disponible la declaracion
de Helsinki cuando este fue publicado, se debi6 a los sucesos acontecidos con relacion al

caso Tuskegee que se revisara a continuacion en este trabajo.

Ademas de las directrices éticas mencionadas anteriormente, otros documentos a tener en
cuenta relacionados con la investigacion clinica son las guias elaboradas por los

CIOMS*®2 o las GCP**, Las guias CIOMs (1982) marcaron pautas éticas internacionales

“1Vid. Apartado de muestras bioldgicas de este trabajo, «Muestras bioldgicas: Uso y
almacenamiento después de la finalizacion del ensayo clinico.

42\/id. «Informe Belmont», Departamento de Salud y Servicios Humanos de Estados
Unidos, en linea: https://www.hhs.gov/sites/default/files/informe-belmont-spanish.pdf . [Fecha
de consulta: 1 de octubre de 2021].

“3Sigla en inglés: Council for International Organizations of medical Sciences, en
esparfiol: Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas.

4“4 A modo recordatorio, las GCP, desde su version inicial en 1997, sido revisadas en
diferentes ocasiones hasta la actualidad. Son elaboradas entre las agencias de las tres regiones
geograficas diferentes: FDA (Norteamérica), EMA (Europa) y MHLW/PMDA (Jap6n) junto con
la presencia de los representantes de la industria farmacéutica en cada una de estas regiones
(PhRMA, EFPIA y JPMA). Las normas de buscan estandarizar los procedimientos para la
obtencion de los datos de los ensayos clinicos sea cual sea la region en la que se lleven a cabo
para asegurar una buena eficacia, seguridad y calidad, asi como los aspectos éticos.
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para la investigacion relacionada con la salud con seres humanos e indicaron la forma de
aplicar los principios éticos de la Declaracion de Helsinki en base a las circunstancias

socioecondémicas y normativas.

Amén de los hechos historicos de experimentacion no éticos llevados a cabo durante el
siglo XX tales como los crimenes cometidos durante la Il Guerra Mundial por los médicos
Nazis o los estudios en VIH con diferentes tratamientos en el grupo control, otros casos
de investigacion médica que quedaron al margen de los estandares de la ética médica

fueron:

e Tuskegee (1932)*%: En 1932, el servicio de salud publica de Estados Unidos,
comenzd un estudio a cerca del desarrollo natural de la sifilis. Inicialmente, este
estudio se llamo “Estudio Tuskegee en varones de raza negra con sifilis no
tratada”. El estudio constaba de 600 varones de raza negra, 399 con sifilis, 201 sin
la enfermedad. No se recab el consentimiento informado de estos pacientes y los
investigadores informaron a los hombres de que estaban siendo tratados de “mala
sangre”, un término local utilizado para describir diferentes dolencias tales como
sifilis, anemia y cansancio. A cambio, los pacientes recibian revisiones médicas,
comida y seguro de entierro gratuito. En 1943, la penicilina se convirtio en el
tratamiento de eleccion para la sifilis, y se encontraba ampliamente distribuida,
pero los pacientes nunca fueron informados de este avance terapéutico para su
enfermedad, y por consiguiente, tampoco se les ofrecié el tratamiento para ser
tratados. EI 1972, el estudio se interrumpid y un mes después se dio por finalizado.
En 1973, se present6 una demanda colectiva en nombre de los participantes del
estudio y sus familias, que resulto en un acuerdo extrajudicial de 10 millones de
ddlares en 1974. Otra serie de medidas adoptadas fueron que en 1973 se solicito
que se proporcionada a los supervivientes todos los medios necesarios para sus
cuidados médicos, asi como de afiadir en 1975 a las esposas y sus hijos al
programa. Por ultimo, no se publicé una disculpa general por la oficina de prensa

de la casa blanca hasta el 16 de mayo de 1997446,

#5Vid. «Cronologia del estudio sobre la sifilis en Tuskegee», Center for Disease Control
and Prevention. En linea: https://www.cdc.gov/tuskegee/timeline.html . [Fecha de consulta: 1 de
diciembre de 2022].

448V/id. Nota de prensa de la Casa Blanca, «Remarks by the president in apolofy for study
done in Tuskegee», el 16 de mayo de 1997, en linea:

144


https://www.cdc.gov/tuskegee/timeline.html

e HJ-NY (1963)*': En Brooklyn, en el Hospital Judio de Enfermades Cronicas, se
produjo un caso en el que los pacientes sin cancer estaban siendo inyectados con
celulas cancerosas sin su consentimiento. Se aleg6 que estos resultados ayudaron
a demostrar que los pacientes de cancer carecian de mecanismos inmunoldgicos
presentes en otras personas y que este descubrimiento ayudaria a buscar la
naturaleza de esas deficiencias en los pacientes oncologicos.

e Willowbrook (1963)*8: Entre los afios 1956 hasta 1971 se llevd a cabo el estudio
de hepatitis en la escuela del estado de Willowbrook para nifios. Los nifios de esta
escuela sufrian discapacidad intelectual y fueron infectados con hepatitis con la
finalidad de desarrollar una vacuna siempre bajo el consentimiento de sus padres.
En esta época, las condiciones en las que vivian los nifios eran insalubres y
contraian hepatitis facilmente. KURGMAN propuso el desarrollo de una vacuna
para la hepatitis infectando a nifios sanos con el virus vivo, exponiendo que el
desarrollo de una vacuna superaria los dafios en menores, y que los nifios que se
infectaran dentro de su escuela, lo harian en un ambiente controlado y aislado que
permitiria no contraer otras infecciones y por tanto la hepatitis seria subclinica, si
los padres dieran el consentimiento. En la escuela habia largas listas de espera 'y
hacinamiento, ademés, la mayoria de plazas disponibles en el centro se
encontraban en el ala experimental; por lo que a los padres que carecian de los
recursos para cuidar de un hijo en ese tipo de circunstancias, se veian obligados a
consentir de una forma no libre a la participacién de su hijo en el estudio de la

escuela

https://clintonwhitehouse4.archives.gov/textonly/New/Remarks/Fri/19970516-898.html . [Fecha
de consulta: 6 de noviembre de 2020].

#7Vid. «Hospital accused on cancer study, live ells given to patients without their consent,
director tell court: ALLEGATION IS DENIED; chronic diseae institution defends action-value
of test is praised» The New York Times, 1964. En linea:
https://www.nytimes.com/1964/01/21/archives/hospital-accused-on-cancer-study-live-cells-
given-to-patients.html . [Fecha de consulta: 14 de abril de 2021].

#8Vid. J.M. DuBoIs, «Hepatitis Studies at the Willowbrook State School for Children»,
Bioethics Research Center, Washington University in Saint Louis. En linea:
https://bioethicsresearch.org/resources/case-studies/hepatitis-studies-at-the-willowbrook-state-
school-for-children/ . [Fecha de consulta: 14 de noviembre de 2022].

145


https://clintonwhitehouse4.archives.gov/textonly/New/Remarks/Fri/19970516-898.html
https://www.nytimes.com/1964/01/21/archives/hospital-accused-on-cancer-study-live-cells-given-to-patients.html
https://www.nytimes.com/1964/01/21/archives/hospital-accused-on-cancer-study-live-cells-given-to-patients.html
https://bioethicsresearch.org/resources/case-studies/hepatitis-studies-at-the-willowbrook-state-school-for-children/
https://bioethicsresearch.org/resources/case-studies/hepatitis-studies-at-the-willowbrook-state-school-for-children/

e Analisis de H. Beecher (1966)*°: EI 16 de junio de 1966 se publicé «Investigacion
Clinica y Etica» en el New England Journal of Medicine. En esta publicacion el
BEECHER realizd una revision en la que se evaluaban la frecuencia de los
procedimientos poco éticos o cuestionablemente éticos, asi como de resaltar la
importancia del consentimiento. En el trabajo del BEECHER se incluyeron un total
de 22 estudios que clasifico del siguiente modo: Tratamiento efectivo conocido
no proporcionado (3), estudio de terapia (1), estudios fisiologicos (9), estudios
para mejorar la comprension de la enfermedad (5), estudio técnico de la
enfermedad (3) y estudios naturaleza extrafia (1)

e Experimentos humanos con radiacion (1993-1994)#°: En Estados Unidos en los
afios 40 se llevo a cabo el Proyecto Manhattan en el que se desarroll6 la bomba
atdmica que devasto las ciudades de Hiroshima y Nagasaki a finales de la 1l
Guerra Mundial. Durante este proyecto, ademas del desarrollo de la bomba
atdbmica, también se inyectd plutonio sin consentimiento a 18 personas. La
finalidad de dicho procedimiento era conocer cuéles eran los peligros a los que se
exponian los trabajadores de las centrales nucleares y otras personas implicadas
en la manipulacion de uranio, el resultado de estos experimentos fue que las 18
personas murieron posteriormente, tan solo sobreviviendo algunas de ellas

durante varios anos.

La revisién de estos sucesos histéricos nos ayuda a comprender que ya sea en
investigacion clinica con seres humanos, o bien durante la practica clinica habitual, el
paciente, si es capaz para ello; y de no serlo, su representante legal, es la Unica persona
que puede proporcionarnos su consentimiento*?* para los procedimientos médicos que se

quieran llevar a cabo.

#9Vid. V.J. Kopp, «<Henry Knowles Beecher and the development of Informed Consent
in Anesthesia Research», American Society of Anesthesiologists, Volumen 90, 1999, pp. 1756-
1765.

#0vid. A. CANO, «EEUU reconoce que sometié a 600 personas a pruebas nucleares» El
Pais, 1993. En linea: EE UU reconoce que someti6 a 600 personas a pruebas nucleares | Sociedad
| EL PAIS (elpais.com) . [Fecha de consulta: 6 de febrero de 2022].

“1E| trabajo de C. LLucH y F. RAMON es de elevado interés y como lectura
complementaria a todos estos sucesos histdricos de experimentacion con seres humanos y la
ausencia de la ética. En el mencionado trabajo se hace una revision del caso Moore y el caso de
Henrietta Lacks, en los que la ausencia del consentimiento no fue el problema en si mismo, si no
la comprension total por cada uno de estos pacientes en cuales eran las expectativas posteriores y
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Il. LEY 41/2002, DE 14 DE NOVIEMBRE, BASICA
REGULADORA DE LA AUTONOMIA DEL
PACIENTE Y DE DERECHOS Y OBLIGACIONES
EN MATERIA DE INFORMACION Y
DOCUMENTACION CLINICA.

1. Laimportancia de la autonomia del paciente:

Desde un punto de vista histérico, a modo de contextualizacidon, la primera evidencia en
el régimen juridico espafiol encargada de regular la validez del consentimiento informado
fue la sentencia del 8 de octubre de 1963, de la Sala de lo Penal del Tribunal Supremo*2
y, posteriormente, la Orden de 7 julio 1972, del Ministerio de Trabajo, por el que se
aprueba el Reglamento de régimen, gobierno y servicio de las instituciones sanitarias*®®
y el Real Decreto 2082/1978, de 25 de agosto, de Normas provisionales de gobierno y
administracion de los hospitales y de garantias de los usuarios®* hasta la llegada
definitiva de la L41/2002.

el uso de los materiales bioldgicos que se les extrajo, y que tal vez, si hubiera comprendido el
proposito del uso posterior. Continuando con el trabajo de LLUCH y RAMON,la forma de reparar
en el consentimiento informado en los ensayos clinicos, asi como de posibles mecanismos que
mejorase el entendimiento por parte del paciente son elevadamente interesantes y podrian ser
considerados durante la obtencion del consentimiento entre el médico y paciente, e incluso por
los encargados de elaborar los consentimientos informados -promotores de ensayos clinicos-,
como por los encargados de su evaluacion y aprobacion -comités de ética-:

«Uno de los problemas que se suelen dar en los ensayos clinicos es la comprension del
contenido del consentimiento. El sujeto se enfrenta a conceptos que desconoce o ideas
preconcebidas que no corresponden con la investigacién que se va a realizar. Es
importante que comprenda que las investigaciones que se realizan no estan constituidas
para su beneficio individual.»

Cfr. C. LLucH y F. RAMON, «EI caso Moore y la prestacién del consentimiento informado en
investigacion médica», Derecho y Salud, volumen 27, namero 2, julio-diciembre, 2017, pp. 55-
84.

452\/jd. E. OSUNA CARRILLO DE ALBORNOZ, «El derecho a la informacion sanitaria en la
Ley 41/2002», Cuadernos de bioética, volumen 17, 2016, p.29.

453Vid. BOE nimero 172, de 19 de julio de 1972. Disposicién derogada.
#4Vid. BOE nimero 209, de 1 de septiembre de 1978.
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La L41/2002 es la normativa vigente en Espafia encargada de regular y legislar, entre
diferentes asuntos, la autonomia y derecho del paciente, y, por ende, el consentimiento

informado en las diferentes situaciones que pueda ser necesario recabarlo®®.

La CE contemplo los derechos de los pacientes en una serie de articulos, asi como
fundamento del orden publico y la paz social, el desarrollo de su dignidad como persona
y el libre desarrollo de su personalidad, el derecho a la igualdad ante la ley, sin que pueda
prevalecer discriminacion alguna por nacimiento, raza, sexo, religién, opinion o cualquier
otra condicion personal o social, el derecho a la vida y a la integridad fisica y moral, el
derecho a la libertad ideoldgica, religiosa y de culto, derecho a la libertad y seguridad, el
derecho al honor, a la intimidad*® y a la propiedad de imagen, y, especialmente en
relacién directa con el tema que nos ocupa en el Capitulo I11 «De los principios rectores
de la politica social y econdémica», el derecho a la proteccion de la salud, el derecho a la
organizacion y tutela de la salud publica por los poderes publicos y el derecho a la

educacion sanitaria y a la educacion fisica®’.

El motivo de la creacion*® de la LGS se debe al articulo 43 de la CE, pasando asi a ser
la norma bésica del Derecho Sanitario espafiol. La norma recoge:

45 En palabras de MONTALVO:

«El consentimiento informado ha sido definido como la autorizacién autbnoma para
la practica de determinada intervencion que implica que el individuo no s6lo debe aceptar y
cumplir una propuesta, sino que debe dar su autorizacion mediante un consentimiento
voluntario, que existe si y sélo cuando un paciente con suficiente capacidad de comprension
y sin control externo, autoriza intencionadamente a un profesional a hacer algo.»

Cfr. F. DE MONTALVO, «Consentimiento informado y prueba de la lex artis. La relevancia de la
prueba de presunciones», Derecho y Salud, nimero 1, volumen 21, enero-junio, 2011, pp.75-84.

46De acuerdo al trabajo de C.M. ROMEO y M. CASTELLANO, queda definido como «El respeto
a la intimidad del paciente implica, en primer lugar, no ir més alla de lo estrictamente
imprescindible en la exploracion [...]Jmédica necesaria para elaborar un diagndstico correcto.
[...] deber de confidencialidad, al secreto profesional, escasamente protegido en nuestra
legislacion hasta hace pocos afos.»

Cfr. C.M.RoMEO Y M. CASTELLANO, «La intimidad del paciente desde la perspectiva del secreto
médico y del acceso a la historia clinica», Derecho y Salud, VVolumen 1, julio-diciembre, 1993,
pp. 5-19.

7Vid. A.l. BERROCAL LANZAROT, «El consentimiento informado y capacidad del
paciente para prestarlo validamente en la nueva ley 41/2002, de 14 de noviembre», Anuario de
Derechos Humanos, nueva época, volumen 5, 2004, p. 14.

458\/jd. Predmbulo de LGS.
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«A que se le dé en términos comprensibles, a él, y a sus familiares o allegados,
informacion completa y continuada, verbal y escrita*®, sobre su proceso, incluyendo
diagnostico, pronostico y alternativas de tratamiento®®®» y «A la libre eleccion entre
las opciones que le presente el responsable médico de su caso, siendo preciso el
previo consentimiento escrito del usuario para la realizacion de cualquier

intervencion, excepto en los siguientes casos:

A) Cuando la no intervencion suponga un riesgo para la salud publica.

B) Cuando no esté capacitado para tomar decisiones, en cuyo caso, el derecho
corresponderd a sus familiares o personas a él allegadas

C) Cuando la urgencia no permita demoras por poderse ocasionar lesiones

irreversibles o existir peligro de fallecimiento®®'»

A pesar del nacimiento de la bioética en la decada de los afios 70, en la que se resefiaba
la importancia de la autonomia y liberad de decisidn del paciente respecto a su salud, no
fue hasta la década de los dos mil en la que se incorporaron los principios marcados por
la bioética*®? siendo esta la primera normativa espafiola encargada de la revision y

regulacion de estos conceptos.

459E1 momento en el que se redactd la LGS a nivel de la sociedad las diferentes lenguas que
se hablaban eran muy diferentes a la situacion que existe en el afio 2022. GALLEGO es sensible a
esta situacion y es de interés la revision de su trabajo, Cfr. «El concepto de lengua propia es
sumamente impreciso si tenemos en cuenta no sélo la diversidad linguistica histérica de nuestro
pais si no también la llegada masiva de inmigrantes que se experiment6 en las décadas de 1990
y 2000.» L. GALLEGO BORGHINI, «La traduccion inglés-espafiol del consentimiento informado
en investigacion clinica», Cuadernos de la fundacion Dr. Antoni Esteve, nimero 33, 2015, pp. 4-
9

460v/id. Articulo 10.5 de LGS, derogado posteriormente por la L41/2022.
61Vid. Articulo 10.6 de LGS, derogado posteriormente por la L41/2022.

%2Hasta la L41/2002, la normativa espafiola estaba enfocada desde un punto de vista
paternalista lejos de buscar el consentimiento, correcta informacion y entendimiento por parte del
paciente en la LGS. Cfr. «En el &mbito de la salud, el derecho a decidir libremente es incorporado
a la Ley General de Sanidad en 1986, otorgando un &mbito de libertad que abre al paciente un
conjunto de derechos que merecen proteccion. Estos incluyen no solo la apropiada prestacion
técnica, sino también el deber de informacion y respeto a las decisiones adoptadas por el paciente
libre y voluntariamente.» tomado del trabajo de S. FERRER GELABERT, «Del paternalismo a
la autonomia, reflexiones», Médicos y pacientes, 2015. En linea:
https://www.medicosypacientes.com/articulo/dra-ferrer-gelabert-del-paternalismo-la-
autonomia-reflexiones [Fecha de consulta: 14 de enero de 2021]
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2. Influencia del Convenio de Oviedo (1997) 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 documentacion clinica:

El Convenio para la proteccion de los derechos humanos y la dignidad del ser humano
con respecto a las aplicaciones de la biologia y la medicina o Convenio de Oviedo*® se
celebrd en 1997. El convenio de Oviedo establecio directrices de proteccién armonizada
a los derechos y dignidad de las personas, destacando: el derecho a la informacion,
consentimiento informado y confidencialidad. La finalidad del convenio fue la de
proteger la dignidad e identidad de toda persona sin discriminacion alguna, acerca de su
integridad, derechos y libertades fundamentales con relacion a la biologia y la medicina.
Dicho acuerdo se tomd entre todos los estados miembros del consejo de Europa, los
demas estados y la Comunidad Europea en la busqueda de una unidén mas estrecha entre
sus miembros para la salvaguarda y el fomento de los derechos humanos y libertades

fundamentales.

En el predmbulo del convenio se detall6 claramente que para su redaccién se habian
tenido en cuenta otra serie de declaraciones y convenios éticos del mismo propdsito tales
como la Declaracién Universal de los Derechos Humanos (10 de diciembre de 1948), el
Convenio para la Proteccion de los Derechos Humanos y las Libertades Fundamentales
(4 de noviembre de 1950)%%, Carta Social Europea (18 de octubre de 1961)%¢5, Pacto
Internacional de derechos civiles y politicos y el Pacto Internacional de derechos
economicos, sociales y culturales de 16 de diciembre de 1966, Proteccion de las

Personas con respecto al tratamiento automatizado de datos de caracter personal (28 de

463Vid. Instrumento de ratificacion del Convenio para la proteccién de los derechos
humanos y la dignidad del ser humano con respecto a las aplicaciones de la Biologia y la Medicina
(Convenio relativo a los derechos humanos y la biomedicina), hecho en Oviedo el 4 de abril de
1997.

464Vid. «Convenio Europeo de Derechos Humanos», en linea:
https://www.echr.coe.int/documents/convention_spa.pdf . [Fecha de consulta: 14 de enero de
2021].

485Vid. «Carta Social Europea», en linea:
https://www.acnur.org/fileadmin/Documentos/BDL/2002/1934.pdf . [Fecha de consulta: 20 de
enero de 2021].

46Vid. «Pacto Internacional de Derechos Civiles y Politicos», en linea:

https://www.ohchr.org/es/instruments-mechanisms/instruments/international-covenant-civil-
and-political-rights”. [Fecha de consulta: 3 de enero de 2021].
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enero de 1981)*¢’, Convencion sobre los Derechos del Nifio (20 de noviembre de 1989)468,
El convenio resefi6 sucintamente que se debian aprovechar los progresos de la biologia y
la medicina en favor de las generaciones presentes y futuras, pero siempre con la

suficiente cautela para salvaguardar el respeto al ser humano y su dignidad.

Inicialmente en este capitulo se ha revisado la importancia del informe Belmont entre otra
serie de documentos relacionados con la ética médica y la biomedicina, coincidiendo
todos ellos en Espafia con un régimen politico previo a la CE, los cuales no fueron
incorporados o revisados en su momento en nuestra normativa nacional. Por tanto, el
Convenio de Oviedo es, en Espafia, tras su ratificacion en el afio 1999 el primer
documento ético de medicina y biologia incluido en el ordenamiento juridico espafiol

después de la transicion espariola.

El capitulo Il del convenio de Oviedo*®® se centra en la revision del consentimiento
informado a los pacientes: «El consentimiento debe ser libre e informado, conteniendo la
informacion adecuada, pudiendo ser retirado libremente si la persona lo decide* %,

teniendo en consideracion las siguientes situaciones especiales:

e «Articulo 6: Personas que no tengan capacidad para expresar su consentimiento,
pudiendo clasificarse en dos subgrupos:
o Articulo 6.2: Contempla las situaciones con menores de edad en las que

su representante, autoridad o una persona o institucion designada por la

47Vid. «Proteccion de las Personas con respecto al tratamiento automatizado de datos de
caracter personal», en linea:
https://www.coe.int/es/web/data-protection/convention108-and-protocol . [Fecha de consulta: 6
de diciembre de 2020].

468\/jd. «Convenio sobre los derechos del nifio», en linea:
https://www.un.org/es/events/childrenday/pdf/derechos.pdf .[Fecha de consulta: 6 de mayo de
Ramon, la 2021].

49Cfr. «El Convenio de Oviedo se compone de treinta y ocho articulos divididos en
catorce capitulos. Del total de articulos y capitulos en esta revision tan solo nos detendremos en
aquellos que puedan estar relacionados con el consentimiento informado o bien con la
investigacion clinica o experimentacion en seres humanos.» en el Convenio de Oviedo.

470Vid. Articulo 5 de Convenio de Oviedo.
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ley consienta por el menor, siempre que el mismo no demuestre lo
contrario, siendo mas determinante que su edad o grado de madurez*’*.
o Articulo 6.3: Personas mayor de edad, que, a causa de una disfuncion
mental, no tenga la posibilidad de consentir, lo hara su representante,
autoridad o una persona o institucion designada por la ley
e Articulo 7: Personas que sufran trastornos mentales graves podra ser sometida
al procedimiento, sin su consentimiento, a una intervencién que tenga como
objeto tratar dicho trastorno.
e Articulo 8: Debido a situaciones de urgencia, el consentimiento no puede
obtenerse, y podra procederse a realizar cualquier intervencién indispensable

desde el punto de vista médico a favor de la salud de la persona afectada».

No obstante, los deseos expresados con anterioridad por una persona deben ser tomados
en consideracion con respecto a cualquier intervencion si la persona no puede expresar
su voluntad*’2, Este aspecto es de elevada importancia ya que se cumplen totalmente los
propdsitos de este convenio, en el que se persigue respetar: la dignidad, identidad sin
discriminacion alguna respetando la integridad, los derechos y libertades fundamentales

de cualquier individuo.

Por otro lado, el convenio recogio6 que la experimentacion con personas estaria justificada

si ocurrieran las siguientes situaciones*’3:

471 a reflexion de a continuacion de RODRIGUEZ NUNEz es de elevado valor en el
concepto de consentimiento en general, pero en especial en menores, ya que son una poblacion
especialmente vulnerable:

«El reconocimiento de la autonomia del paciente y el proceso de consentimiento
informado se constituyen como pilares fundamentales de la bioética y para que puedan
desarrollarse en la practica deben ser conocidos y asumidos por los médicos y los
pacientes. Dicho consentimiento no deberia de ser un simbolo o un legalismo, que hay
que cubrir, pero al que no se prestan demasiada atencién, si realmente queremos
mantener el espiritu del consentimiento informado como un avance fundamental en la
relacion médico paciente»

Vid, A. RODRIGUEZ NUNEz, J.M. MARTINON, «El consentimiento informado en pediatria.
Aspectos practicos» Cuadernos de bioética, 1995, p.193.

472\/id. Articulo 9 de Convenio de Oviedo.

473\/jd. Articulo 16 de Convenio de Oviedo.
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e «No existe un método alternativo al experimento con seres humanos de eficacia
comparable.

e El perfil de beneficio-riesgo de la investigacion no puede ser desproporcionado.

e Debe haber sido evaluada y aprobada dicha investigacion por una autoridad
competente.

e La persona estara informada de sus derechos y garantias.

¢ El consentimiento informado estara firmado expresamente por escrito y podra ser

libremente retirado en cualquier momento».

Con relacién a las personas incapaces de dar su consentimiento a una investigacion, la
investigacion podré llevarse a cabo siempre y cuando se respete lo ya revisado en el
listado anterior, ademas de esperarse un beneficio para la salud del paciente, siempre y

cuando no exprese rechazo al mismo el propio paciente*’*,

La L41/2002 fue la primera normativa a nivel nacional que incorpor6 el convenio de
Oviedo tras su ratificacion el afio 2000. No obstante, es de interés mencionar que un afo
después de la ratificacion del mencionado Convenio, Castilla la Mancha*™®, con la Ley
8/2000, de 30 de noviembre, de Ordenacion Sanitaria de Castilla-La Mancha*’® se
convirtio en la primera comunidad auténoma con una ley de caracter autondmico que
incluia el consentimiento del paciente en la misma direccién que el Convenio de Oviedo
resefiando la intimidad, dignidad y derecho a la informacion entre otros asi como de
delimitar el consentimiento como «La libre eleccion entre las opciones que le presente
la persona con responsabilidad sanitaria de su caso, siendo preciso el previo
consentimiento informado y escrito de la persona enferma para la realizacion de

cualquier intervencion*"».

474Vid. Articulo 17 de Convenio de Oviedo.

475posterior a la ley autondémica de Castilla La Mancha, hubo otras de caracter similar en
las autonomias de Catalufia, Galicia, Extremadura, Madrid, La Rioja, Aragon o Navarra todas
ellas elaboradas previamente a la L41/2002.

478\/id. Articulo 4 de BOE niimero 50, de 27 de febrero de 2001.

4T"Esta definicion de consentimiento informado junto con el de las otras autonomias

podrian ser consideradas la antesala al régimen juridico de la autonomia del paciente que se
estableceria a nivel nacional mediante la elaboracién de la L41/2002.
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3. Analisis de la Ley 41/2002 Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica
reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en

materia de informacion y documentacion clinica:

La L41/2002 se gestd en un contexto historico desde el punto de vista juridico que
conducia a un cambio y adaptacion en nuestro marco juridico. En el preAmbulo de la
citada ley se hace mencion a los diferentes tratados surgidos desde la Segunda Guerra
Mundial, en especial la Declaracién universal de derecho humanos de 1948 o la
Declaracion sobre la promocion de los derechos de los pacientes en Europa*’® de 1994,

ambas en mayor o menor medida, centradas en los derechos del paciente.

La LGS, apoyada en el articulo 43 de la CE, se elaboro con el fin de establecer y ordenar
el sistema sanitario espafiol, pero a su vez perseguia la humanizacion de los servicios
sanitarios, mantener el maximo respeto a la dignidad de la personaYy la libertad individual.
A pesar de ello, esta norma fue un tema de elevada discusion y controversia que
conducian a la necesidad de una reforma legislativa a finales de la década de los 90. El
motivo de estas disparidades era debido a lo recogido en el articulo 10.5 y articulo 10.6 y

las ideas de FERRER GELABERT*®,

El Convenio de Oviedo es el suceso mas proximo en la linea temporal de la L41/2002,
siendo por tanto uno de los factores clave en el desarrollo de esta norma como se ha
mencionado anteriormente, siendo el primer instrumento internacional con carécter
juridico vinculante para los paises que lo suscribieron centrandose en la proteccién y
dignidad de los seres humanos en la biologia y medicina. La L41/2002, ademas de asentar
sus bases en el Convenio de Oviedo, también tuvo influencias del convenio de
colaboracion entre el Consejo General del Poder Judicial*®® y el Ministerio de Sanidad y

478\/id. «Declaracion para la promocion de los derechos de los pacientes en Europa», en
linea:
https://iwww.ffis.es/ups/documentacion_ley_3 2009/Declaracion_promocion_derechos_pacient
es_en_Europa.pdf . [Fecha de consulta: 22 de mayo de 2020].

479 \/id. Nota al pie nimero 463 del presente trabajo.

480l Consejo General del Poder Judicial es un érgano constitucional, colegiado,
autébnomo, integrado por jueces y otros juristas, que ejerce funciones de gobierno del Poder
Judicial con la finalidad de garantizar la independencia de los jueces en el ejercicio de la funcién
judicial frente a todos. Vid. La informacion en linea: https://www.poderjudicial.es/cgpj/es/Poder-
Judicial/Consejo-General-del-Poder-Judicial/. [Fecha de consulta: 9 de julio de 2022].
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Consumo?*8!

en septiembre de 1997. De este convenio de colaboracién, surgié un grupo
de expertos que emitid su dictamen el 26 de noviembre de 1997482, y que se tuvo en cuenta

para la elaboracion la L41/2002. La L41/2002 considera como principio basico:

«Toda actuacion en el &mbito de la sanidad requiere, con caracter general, el
previo consentimiento de los pacientes o usuarios. El consentimiento, que debe
obtenerse después de que el paciente reciba una informacion adecuada, se hara

por escrito en los supuestos previstos en la ley*®3»

A su vez que define el consentimiento informado como:

«La conformidad libre, voluntaria y consciente de un paciente, manifestada en el
pleno uso de sus facultades después de recibir la informacion adecuada, para que

tenga lugar una actuacion que afecta a su salud*®».

La L41/2002 es de elevada importancia por estar destinado a «el respeto de la autonomia
del paciente*®®». Los pacientes, una vez que hayan recibido la informacion prevista,
podran consentir libre y voluntariamente*® de forma verbal salvo cuando sea necesario
la realizacién de una intervencidn quirdrgica, procedimientos diagndsticos o terapéuticos
invasores 0 suponer riesgos o inconvenientes notables*®’, del mismo modo que los
pacientes consienten libre y voluntariamente, también podran revocarlo por escrito
cuando lo crean conveniente*®®, En palabras de CANTERO, definiriamos este concepto

como*®:

“81En |a actualidad Ministerio de Sanidad.

482\/id. J. SANCHEZ-CARO, F. ABELLAN, «La historia clinica», Formacion Salud 2000,
2000. Prefacio.

*83Vid. Articulo 2 de L41/2002.
“84Vid. Articulo 3 de L41/2002.
485V/id. Articulos 8-13 de L41/2002.
“80Vid. Articulo 8.1 de L41/2002.
“7\/jd. Articulo 8.2 de L41/2002.
488 \/id. Articulo 8.5 de L41/2002.

489 Cfr. J. CANTERO, La autonomia del paciente: Del consentimiento informado al testamento vital,
Bomarzo, 2005, p. 7.
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«El principio de autonomia se basa en el reconocimiento y aceptacion de la
persona como un ser individual, dotado de racionalidad y libertad, lo que la
convierte en un ser diferente de lo fisico, en fuente de la moralidad y en
ordenadora de todo lo que la rodea. El reconocimiento de este principio en el
ambito de las relaciones medicas ha hecho ha hecho necesaria la consagracion
del denominado consentimiento informado como un “derecho humano
fundamental” de la persona, al ser el unico instrumento susceptible de garantizar
el pleno respeto de la autonomia de la voluntad del enfermo. En este sentido, el
consentimiento no es sino una proyeccion en el concreto ambito de las relaciones
médicas de la libertad como valor superior del ordenamiento juridico y una
manifestacion del respeto a la dignidad de la personay al libre desarrollo de su
personalidad, teniendo en cuenta que segun ha establecido el propio Tribunal
Constitucional, la dignidad no es sino un valor espiritual y moral inherente a la
persona, que se manifiesta singularmente en la autodeterminacion consciente y

responsable de la propia vida».

A. Limites del consentimiento y consentimiento por representacion (Ley

41/2002):

Los pacientes podran renunciar a recibir informacién acerca de su salud y deberd ser
respetado®®®. No obstante, pueden ocurrir una serie de circunstancias en las que sea
necesario realizar acciones médicas sin contar*®? con el consentimiento del paciente
cuando esto suponga un riesgo para la salud pablica en conformidad con la Ley Orgéanica
3/1986, de 14 de abril, de Medidas Especiales en Materia de Salud Pulblica*®? o bien
cuando la integridad del paciente esta en riesgo y requiere de una accion inmediata, y si
la situacion lo permite, sus familiares o personas de hecho vinculadas al paciente seran

consultadas*®.

490Vid. Articulo 9.1 de L41/2002.

491Vid. Articulo 9.2 de L41/2002.

492Vid. BOE nimero 102, de 29 de abril de 1986.

493Vid. J. Dopico GOMEZ ALLER, «Problemas del consentimiento informado por

representacion» incluido en M. CORCoVOY, J.I. GALLEGO, «Consentimiento por representacion»,
Cuadernos de la fundacion Victor Grifols i Lucas, Volumen 22, 2010. pp. 58-62.
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En el caso del consentimiento por representacion, se puede dar por diferentes situaciones

tales como:

El paciente que no sea capaz de tomar decisiones por si mismo y no tenga un
representante legal, seran sus familiares o personas allegadas al paciente quienes
decidiran por él.

El paciente que tenga la capacidad modificada, y asi conste judicialmente.

El paciente sea menor de edad*®, sin capacidad intelectual o emocional, incapaz
de comprender el alcance de la intervencion. En esta situacion, el representante
legal consentira por el menor, después de haber escuchado la opinion del menor#®®
de acuerdo a la Ley Orgénica 1/1996, de 15 de enero, de Proteccion Juridica del
Menor, de modificacion parcial del Cddigo Civil y de la Ley de Enjuiciamiento
Civil:

«1. El menor tiene derecho a ser 0ido*®® y escuchado sin discriminacion alguna por

edad, discapacidad o cualquier otra circunstancia, tanto en el ambito familiar como

en cualquier procedimiento administrativo, judicial o de mediacién en que esté

afectado y que conduzca a una decision que incida en su esfera personal, familiar o

social, teniéndose debidamente en cuenta sus opiniones, en funcion de su edad y

madurez. Para ello, el menor debera recibir la informacidn que le permita el ejercicio

4%4«...Conviene tener en cuenta, no obstante, que la negacion y las limitaciones que
establece el ordenamiento civil a la capacidad de obrar del menor no responde a una
finalidad limitativa o por si misma restrictiva. No se trata de reprimir al menor o de
mantenerlo gratuitamente bajo la jerarquia de los padres o tutores. Su finalidad es
primordialmente tuitiva o protectora del menor, dada su inexperiencia, su natural falta
de madurez y su dependencia personal y patrimonial de los padres o tutores.»

Cfr. J. CANTERO, «El consentimiento informado del paciente menor de edad. Problemas derivados
de un reconcomiento de su capacidad de obrar con distintas intensidades», Derecho y Salud,
volumen 18, nimero 2, julio-diciembre, 2009, pp.1-19.

4%Vjd. Articulo 9 de BOE niimero 15, de 17 de enero de 1996.

4%Vid. «la capacidad de los menores de 12 afios para comprender conceptos complejos,

como los riesgos y beneficios de participar en una investigacion biomédica, lo que apoyaria la
ultima modificacion normativa en lo que respecta al “derecho a ser oido”, ya que no fija ninguna
edad concreta para reconocer esta posibilidad, a diferencia del articulado previo, que fijaba los
12 afios de edad.» de F.J. RODRIGUEZ et al, “El menor de edad y el proceso de toma de decisiones
en el ambito sanitario”, Derecho y Salud, volumen 26, 2016, pp.229-236.
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de este derecho en un lenguaje comprensible, en formatos accesibles y adaptados a

sus circunstancias.

En los procedimientos judiciales o administrativos, las comparecencias o audiencias
del menor tendran caracter preferente, y se realizardn de forma adecuada a su
situacion y desarrollo evolutivo, con la asistencia, si fuera necesario, de
profesionales cualificados o expertos, cuidando preservar su intimidad y utilizando
un lenguaje que sea comprensible para él, en formatos accesibles y adaptados a sus
circunstancias informandole tanto de lo que se le pregunta como de las consecuencias

de su opinion, con pleno respeto a todas las garantias del procedimiento.»

Es de especial interés resefiar, en este trabajo, la situacion en la que los pacientes menores
emancipados 0 mayores de 16 afios*®”, que no se encuentren con su capacidad modificada
judicialmente, y tengan suficiente capacidad intelectual y emocional, podran prestar su
consentimiento sin representacion salvo cuando el facultativo considere que la préactica
es de elevado riesgo*®® para la vida o salud del menor, o bien cuando se quieran llevar a
cabo técnicas de reproduccion humana asistida, o la practica en ensayos clinicos*®, en
ambas circunstancias se rige por lo establecido, con caracter general sobre la mayoria de
edad. En palabras de CANTERO «la fijacion de la mayoria de edad sanitaria en los
dieciséis afos esta, no obstante, sometida a importantes excepciones contempladas, no
solo en el texto de la Ley 41/2002, sino también en otras normas sectoriales e incluso en
el propio cddigo penal, lo que de nuevo contribuye a colocar al profesional sanitario en
un complejo marco de inseguridad juridica. Ello sucede con las actuaciones sanitarias
que, segun el criterio del facultativo, entrafien grave riesgo, con la interrupcién
voluntaria del embarazo, con las voluntades anticipadas, con la practica de ensayos

clinicos, con la préactica de técnicas de reproduccion humana asistida, con los

“7Cfr. P. VIGUERAS PAREDES, «La participacion de los menores de edad en los
ensayos clinicos de la Region de Murcia: Consideraciones ético-legales», 2014, Universidad de
Murcia, Murcia, pp. 101-118.

498V/id. Articulo 9.4 de L41/2002.

499Vid. Articulo 9.5 de L41/2002.
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trasplantes, con el cambio de sexo y con las esterilizaciones. En todos estos supuestos se

exige la mayoria de edad para consentir»°%.

En los casos en los que el consentimiento informado deba proporcionarse por escrito®’?,

como en los ensayos clinicos®®?, de acuerdo a esta ley, la informacion proporcionada sera

la siguiente:

a) «Consecuencias relevantes o de importancia que la intervencién origina con
seguridad.

b) Riesgos relacionados con las circunstancias personales o profesionales del
paciente.

c) Riesgos probables en condiciones normales conforme a la experienciay al estado
de la ciencia o directamente relacionados con la intervencion.

d) Contraindicaciones».

La historia clinica de cada paciente tiene la finalidad de facilitar la asistencia sanitaria
dejando constancia de todos aquellos datos, que, bajo criterio médico, permitan el
conocimiento veraz y actualizado del estado de salud siendo el consentimiento informado
uno de estos datos esenciales dentro de la L41/2002 «Contenido de la historia clinica de

cada paciente®®».

500 Cfr. J. CANTERO, «EI consentimiento informado del paciente menor de edad.
Problemas derivados de un reconocimiento de su capacidad de obrar distintas intensidades»,
Derecho y Salud, nimero 2, volumen 18, julio-diciembre, 2009, pp. 1-19.

501vjd. Articulo 10 de L41/2002.

502Vid. El trabajo de J. CANTERO, La autonomia del paciente: Del consentimiento
informado al testamento vital, Bomarzo, 2005, pp.61-65.

%03vid. Articulo 15.1.2 de L41/2002.
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I1l. EVOLUCION DEL CONCEPTO DE
CONSENTIMIENTO INFORMADO EN LA
NORMATIVA DE ENSAYOS CLINICOS E
INVESTIGACION CLINICA EN ESPANA.

La L41/2002 fue la primera norma espafiola encargada de la revision del concepto de
consentimiento informado. No obstante, si nos enfocamos Unicamente en el concepto de
«ensayo clinico» o «investigacion», tan solo aparece mencionado «ensayo clinico» por
dos veces en la norma. La primera es en relacion a la Directiva 95/46/CE del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 24 de octubre de 1995, relativa a la proteccion de las personas
fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personales y a la libre circulacion de

estos datos 5%4:

«Dicha directiva reafirma la defensa de los derechos y libertades de los
ciudadanos europeos, en especial de su intimidad relativa a la informacion
relacionada con su salud, se apunta la presencia de otros intereses generales
como los estudios epidemioldgicos, las situaciones de riesgo grave para la salud
de la colectividad, la investigacion y los ensayos clinicos que, cuando estén
incluidos en normas de rango de Ley, pueden justificar una excepcién motivada

a los derechos del paciente»

La segunda vez que aparece mencionado el ensayo clinico en la L41/2002, aparece de

este modo®°®:

«La practica de ensayos clinicos y la practica de técnicas de reproduccion
humana asistida se rigen por lo establecido con caracter general sobre la mayoria

de edad y por las disposiciones especiales de aplicacion».

504\/jd. DOCE nUmero 281, de 23 de noviembre de 1995.

505vid. Articulo 9.5 de L41/2002.
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La investigacion clinica, aparece recogida en la L41/2002, indicando®°:

«Todo paciente o usuario tiene derecho a ser advertido sobre la posibilidad de
utilizar los procedimientos de pronostico, diagnostico y terapéuticos que se le
apliquen en un proyecto docente o de investigacion, que en ningun caso podra

comportar riesgo adicional para su salud».

Debido a la escasa presencia del concepto de consentimiento informado en la normativa
vigente, es de especial importancia realizar una revision de las diferentes normativas de
ensayo clinico que han existido a nivel nacional en Espafia, asi como de una revision
exhaustiva del abordaje del consentimiento informado en el contexto de un ensayo clinico
para comprender en cada una de estas etapas cuales han sido hasta la fecha los organismos
evaluadores, las estrategias de evaluacion y aprobacion del mismo en el contexto del

ensayo clinico.

En el capitulo 2 de este trabajo se ha realizado una revision de la evolucion de estas
normativas desde un punto de vista normativo, pero se ha reservado hasta el presente
capitulo la revision de la evolucién del concepto de consentimiento informado, asi como

su evolucién y organismos involucrados en ensayos clinicos.

Desde un punto de visita critico, no puede considerarse que hasta el RD944/1978 en
Espafia hubiese una regulacion de ensayos clinicos que considerase los derechos del
paciente y su consentimiento informado. Ya se mencioné que la ORD. 1963 fue la
primera en legislar de un modo bastante liviano la investigacion clinica, o bien como se
denomina en este texto, «las experiencias clinicas». Dicha normativa, no realiz6 ninguna
revision, o contempl6 asuntos como el consentimiento del paciente a pesar de que en el
momento temporal que fueron redactadas, ya habian tenido lugar los juicios de
Nuremberg y existian las primeras bases de la ética en experimentacién con seres
humanos. En la parte introductoria de este capitulo, en la revision de los hechos histéricos
tragicos en investigacion con seres humanos no se ha revisado si en Espafia acontecio
algun suceso que hubiera contribuido a engrosar la lista de los grandes errores de la
humanidad en cuanto a la ética médica se refiere. No obstante, se tiene constancia de que

en el campo de concentracion de Mauthausen murieron un total de 4.427 espafioles®®’, en

%6Vid. Articulo 8.4 de L41/2002

07Vid. N. PAN-MONTOJO, G. DEL SER, «4.427 nombres espafioles contra la barbarie nazi
en Mauthausen», El Pais, 2019. En linea:
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el cual se realizaron experimentos con seres humanos®®; tales como inyecciones de
benceno en el corazon de acuerdo al testimonio del Ultimo superviviente, MARCELINO
BILBAO®®. El gobierno espafiol era consciente de la naturaleza de este lugar, siendo

considerados todos estos esparioles apatridas®®

, por lo que tampoco deberiamos esperar
que cuando se redacto la ORD.1963 hubiese alguna referencia a los derechos humanos o
a los Juicios de Nuremberg, ya que el gobierno espafiol de la época, en cierto modo,

también fue participe de estos crimenes de guerra.

La ORD.1963 no fue derogada por el RD 849/1970, y continué con la misma tendencia
que su predecesora en materia de consentimiento informado por parte de los pacientes.
No se menciona nada al respecto en su predmbulo o en los articulos con relacién al haber
tenido en cuenta las diferentes normas, informes o declaraciones ética acontecidas hasta
la fecha relacionadas con la experimentacion en seres humanos. No fue hasta el
RD944/1978 en el que podria considerarse que se comenzO a tener en cuenta los
«derechos prioritarios de los hombres enfermos y sanos voluntarios en los que han de
realizarse ensayos clinicos»; asi como la inclusion de referencias a la Declaracion de
Helsinki o la revision de Tokio como directrices éticas que han de guiar la realizacion de

cualquier investigacion.

El RD944/1978%! menciond a los comités de ética, sus funciones y composiciones, asi
como una vez constituidos la obligacién de notificar su existencia, funcionamiento e

idoneidad a las Direcciones Generales de Ordenacion Farmacéutica y Asistencia

https://elpais.com/politica/2019/08/08/actualidad/1565283557_304513.html . [Fecha de
consulta: 3 de enero de 2021].

*B«Buena parte de los exiliados republicanos espafioles que no cayé combatiendo al
fascismo en Europa, tras su captura fue exterminada en el campo de Mauthausen. Los que fueron
a parar ahi tuvieron un comportamiento heroico que en Espafia todavia no se ha reconocido
COMO Se merece.»

Vid. B. BERMEJO SANCHEZ, «espafioles en Mauthausen», UNED, 2005. En linea:
https://canal.uned.es/video/5a6f5eb5b1111f0b0a8b4677 . [Fecha de consulta: 3 de enero de
2021].

%9Vid. N. JUNQUERA, «Marcelino Bilbao, conejillo de Indias en Mauthausen», El Pais,
2014. En linea: https://elpais.com/politica/2014/01/27/actualidad/1390855718_523754.html .
[Fecha de consulta: 3 de enero de 2021].

510V/id. J.L. CIFUENTES PEREA, «De Constanti a Mauthausen: Un billete al infiernoy,
Estudis de Constanti, volumen 26, 2020, pp. 161-211.

511Vid. Articulo 4 de RD944/1978.
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Sanitaria. Las funciones de estos comités consistian en establecer y reglamentar por el

Ministerio de Sanidad y Seguridad Social los siguientes puntos:

Recomendar y/o aprobar el equipo investigador.

Evaluar las responsabilidades de los investigadores y la capacidad de realizacion
del ensayo.

Supervisar el inicio y seguimiento del ensayo.

Velar por las personas en quienes se realice el ensayo de conformidad con las
normas éticas.

Coordinar los diferentes ensayos centro del hospital o centro.

Tutelar los ensayos clinicos que se realicen en aquellos hospitales o centros en los
que no haya comité de ensayos clinicos.

Entre la documentacion necesaria®? que debia presentarse se encontraba:

Protocolos cientifico-técnicos y demas caracteristicas que debian ser presentados
para la autorizacion y realizacion de los ensayos clinicos, asi como los de
requerimientos, sistemas de vigilancia, seguimientos, suspension de los ensayos
y de difusion de los resultados.

El compromiso formal del investigador de salvaguardar las normas éticas
recogidas en las normas del Cdodigo Deontoldgico del Consejo General de
Colegios Médicos y las internacionalmente aceptadas en las declaraciones de
Helsinki y Tokio.

Los procesos patologicos que se investigan.

Los datos y ensayos preclinicos.

La cualificacién de los investigadores.

Los criterios de valoracion y evaluacion del ensayo.

Las caracteristicas, condiciones y medios a utilizar.

El sistema a emplear para el registro de datos.

A pesar de la mejora evidente en la evaluacion de un ensayo clinico por la

involucracion de los comités, las primeras pautas y documentacion requeridas para

obtener el visto bueno para la realizacion de un ensayo clinico, no se estaban teniendo

512v/id. Articulo 7 de RD944/1978.
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en cuenta hasta el momento, la necesidad de solicitar el consentimiento informado al
paciente. Estas carencias intentaron quedar resueltas con la ORD.1982, las cuales, no
quedaron cubiertas por el RD944/1978 anterior con relacion a fundamentos basicos
de ética y calidad. Se insistié en esta orden en el estricto respeto a la libertad de
aceptacion por parte del hombre enfermo o sano, y por primera vez en la normativa
espafiola se menciona la «libertad de aceptacion» del paciente. La ORD.1982°%3

definid el consentimiento informado como:

«Los hombres adultos sanos o pacientes, segun las caracteristicas del ensayo, que
después de recibir una Informacién adecuada sobre los fines. metodologia y
posibles riesgos del ensayo. Otorguen voluntaria y libremente en presencia de un
testigo, su consentimiento al Investigador. En caso de estudios de fase 1 en
voluntarios sanos, en aquellos otros que considere la Direccion General de
Farmacia y Medicamentos por sus especiales caracteristicas, este consentimiento
debera hacerse por escrito»

«Cuando dicho consentimiento no pueda ser dado con plena libertad, por el
estado fisico o psiquico del sujeto, o por ser estos menores de edad, otorgarén
dicho consentimiento los representantes legales»

En la mencionada orden se incluyeron como Anexo | (figura 14), el consentimiento del
sujeto por escrito y como Anexo 2 (figura 15), el consentimiento informado del paciente

ante testigo.

513vjd. Articulo 5 de ORD.1982.
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ANEXO 1
Consentimiente de! sujeto por escrito

Nombre del sujefd ......c......... R ——— T GRR——— sone
Protocolo del Ensayo Clﬁnico autorizado numero
DECLARC QUE:

Se ms he solicitado participar en el Ensayo Clinico de refe
-rencia, durante el cual me serg4 administrado un medicamento
en investigacion,

Antes de prestar mi consentimiento, firmando este¢ documen-
to, he sido informade por e! investigudor principal don ............
easansssesdsesssscsennarnannsssasananassansanses. OB Proyecto de investigaciém de
que se trata, dei tipo de medicacién que va & serme adminis:
trado, de sus posibles efectos beneficiosos y también de sus
inconvenientes, riesgos y reacciones adversas que pueden pre
© sentarse, de otras posibilidades existentes de tratamiento, de
los propositos del mencionado estudio y de la metodologia cor
que ve 4 ser lloavado el mismo, asl como de gue por prestar ms
colaboraciom libre y voluntariamente puedo suspenderia en
cualquier momento gue lo desce,

También se me ha informado de que para mi proteccion en
el desarrolio del estudic dispondré de la asistencia meédica ¥
sanitaria adecuada y do los tratamientos complementarios gque
ngcesite y de gque se tomaré con el protocolo del Ensayo todas
las medidas apropiadas para gue el estudio esté debidamente
controlado.

(Lugar y fecha)
(Firmsa del interesadol

Recivi: El lnvestigador,

Figura 14. Anexo | de la ORD-1982
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ANEXO 2

Consentimiento lnformado del paciente ante testigo

Paciente ADE i, issisisiainasis.aiTaiie oo AaRSTFRE IR IRITR TSNS eaTe pa TR
Pratocolo del Ensayo Clinico auterizado numero ..................
Don . — , como' Investiga-
dor Pnncapa.l ‘del pmtocolo e.rnba. mencsona.do. en presencia del
testigo don .............. ... documento
nacional de identndad cereans con ‘esta fecha informa al

paciente en relacién al proyecto de investigacién que $e va a
realizar y en ol que va a incluirse al tipo de medicacién gqua va
a serie administrado, de sus posibles efectos beneficiosos y tam-
bién de sus posibles inconvenientes, riesgos g reacciones adver-
sas que Se¢ pueden presentar, de otras posibilidades existentes
de tratamiento, de los propésitos del mencionado estudic y de
la metodologia con que va a ser llevado el miismo. asi como de
que su participacién en el Ensayo es voluntaria y puede suspen-
derla en cualquier momento gque lo desee. También se l¢ ha in-
{formadoc que el paciente estara protegido continuamente en el
desarrollo del estudio con la asistencia médica y sanitaria ade-
cuada y con -log tratamientos compiementarios que necesits v
que se tomarédn con el protocolo del Ensayo todas las medidas
apropiadas para estar el estudxo debidamente controlado y el
yaciente protegido.

(Lugar y fecha)
Firmado: El testigo, ’ Firmado: E! Invesiigador,

Figura 15. Anexo Il de la ORD.1982

Ambos anexos, a dia de hoy, de acuerdo a las guias proporcionadas por la AEMPS®4:515
para la elaboracion de consentimientos informados de un ensayo clinico, se considerarian
insuficientes como se vera en los siguientes apartados; ya que, en el modelo de

consentimiento informado del Anexo I, no se incluye informacion por escrito del perfil

1Vid. Anexo VIIIA, «Guia para la correcta elaboracion de un modelo de hoja de
informacion al  paciente 'y consentimiento informado (HIP/Cl)». En linea:
https://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/docs/anexo8a-Ins-AEMPS-
EC.pdf . [Fecha de consulta: 14 de noviembre de 2022].

S15Vid. Anexo VIIIB, «Parrafos a incluir en el Consentimiento Informado para la
obtencion 'y utilizacion de muestras bioldgicas en ensayos clinicos». En linea:
https://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/docs/anexo8b-Ins-AEMPS-
EC.pdf . [Fecha de consulta: 14 de noviembre de 2022].

166


https://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/docs/anexo8a-Ins-AEMPS-EC.pdf
https://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/docs/anexo8a-Ins-AEMPS-EC.pdf
https://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/docs/anexo8b-Ins-AEMPS-EC.pdf
https://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/docs/anexo8b-Ins-AEMPS-EC.pdf

del farmaco a investigar, su seguridad, propdsito del estudio o ni tan si quiera codigo y/o

titulo del estudio.

En la década de los 90, se aprobd el RD561/1993, convirtiéndose en la nueva normativa,
en este momento temporal, de ensayos clinicos por la cual la administracién vela por la
realizacion de ensayos clinicos en seres humanos seguros que mantengan su integridad
fisica, asi como de proteger sus derechos. Por primera vez, con el RD561/1993,
podriamos considerar que la informacion incluida en la norma, asi como el modo de

legislar el consentimiento informado®

para ensayos clinicos de una forma mas detallada,
como se verd a continuacion. Se mantuvo que el consentimiento informado debe ser
libremente expresado®’ y el riesgo de dicha investigacion estara justificado en razon del

beneficio esperado®8, Con relacion a los menores de edad®® e incapaces de consentir®?°,

S18V/id. Articulo 32.3 de RD561/1993.

S17Vid. Articulo 10 de RD561/1993 y Cfr. Con Articulo 12 de RD561/1993 recoge que el
sujeto participante en un ensayo clinico o el representante, podra revocar el consentimiento en
cualquier momento, sin expresién de causa o sin que por ello derive para él responsabilidad ni
perjuicio alguno.

518v/id. Articulo 11.2 de RD561/1993.

°19]_os representantes legales debian consentir por los menores, pero en la edad entre 6 y
12 afios debian prestar su consentimiento y deberéa ponerse en conocimiento del Ministerio Fiscal
previamente a la realizacion del ensayo clinico. Vid. Articulo 12.5 de RD651/1993.

520 Con Relacidn a estas situaciones, Vid. Articulo 12.6 de RD561/1993:

«...por urgencia el tratamiento no fuera posible disponer del consentimiento del sujeto
o de su representante legal debera ser informado al Comité Etico de Investigacion
Clinica y al promotor por el investigador explicando los motivos de este tipo de
situaciones. En cualquier caso, esta situacion estara prevista en el protocolo del ensayo
clinico aprobado por el correspondiente Comité Etico de Investigacion Clinica y
Gnicamente procedera cuando tenga un especifico interés terapéutico particular para el
paciente. El sujeto o su representante legal seran informados en cuanto sea posible y
otorgara su consentimiento para continuar en el ensayo si procediera. Esta circunstancia
excepcional solo podré aplicarse en los que sea de interés terapéutico particular para el
paciente».

Desde un punto de vista critico, este articulo era una exigencia meramente burocratica y
aparentemente si ningun valor. EI motivo de esta reflexion se debe a que, si un ensayo clinico
estaba autorizado y recibi6 el dictamen positivo por parte del comité ético, no tendria ningln
sentido la notificacion de cada uno de los pacientes incluidos en los que el estudio estaria disefiado
para situaciones de urgencia. Claramente, este articulo busca una proteccion total de los pacientes
por todos los sucesos histéricos acontecidos, pero que, desde un punto de vista actual, careceria
de un sentido practico real ya que en el caso de cometerse una desviacion de las normas éticas
que hay que cumplir, estos sucesos deberian ser detectados ya fuese por la monitorizacion del
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solo se permitia, siempre que no pudiera ser llevada a cabo dicha investigacion en

pacientes no afectados por el motivo de estudio.

El RD561/1993%! contempld como era de esperar que el consentimiento se otorgase
libremente, y por primera vez, menciona en el texto de la norma que el paciente debe
haber comprendido la informacion que se ha dado sobre los objetivos, beneficios,
incomodidades, riesgos, alternativas, derechos y responsabilidades. En el caso de que el
paciente no pudiera dar su consentimiento por escrito, se realizaria ante testigos
independientes que deberan declararlo por escrito. En los casos en los que no sea de
interés terapéutico para el paciente, era totalmente necesario que se hiciese por escrito sin
mencionarse en la norma la posibilidad de estar mediado por un testigo imparcial a través

del investigador®??,

Por Gltimo, en el RD561/1993 incluy6 de una forma maés detallado los puntos que debian

ser recogidos en un consentimiento informado®?® en comparacion con la figura 14:

1. Objetivo.

2. Metodologia empleada.

3. Tratamiento que puede ser administrado, haciendo referencia al placebo, si
procede.

4. Beneficios esperados para €l o la sociedad.

5. Incomodidades y riesgos derivados del estudio (nimero de visitas, pruebas
complementarias...).

6. Posibles acontecimientos adversos.

7. Tratamientos alternativos disponibles.

8. Caréacter voluntario de su participacion, asi como la posibilidad de retirarse del
estudio en cualquier momento.

9. Personas que tendran acceso a los datos del paciente.

promotor (Vid. Articulo 15 de RD561/1993) o a través de inspecciones de acuerdo a como se
recoge en el real decreto (Vid. Titulo 1V de RD561/1993) en su totalidad.

521\/jd. Articulo 12 de RD561/1993.
522\/jd. Articulo 16 de RD561/1993.

523\/id. Anexo VI de RD561/1993.
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10. Modo de compensacion economica y tratamiento en caso de dafio o lesion por su
participacion en el ensayo.
11. Investigador responsable del ensayo y de informar al sujeto y contestar sus dudas

0 preguntas, asi como de contactarle en situacion de urgencia.

El RD561/1993 estuvo vigente durante casi una década hasta la llegada del RD223/2004,
convirtiéndose esta ultima norma en la mas longeva de todas, durante una totalidad de 11
afios. EI RD223/2004 estaba alineado con los fundamentos en la proteccion de los
derechos humanos y la dignidad del ser humano reflejados en la Declaracion de Helsinki,
y como novedad en esta normativa, el Convenio de Oviedo y todos los cambios
introducidos por la L41/2002 ya formaban parte de la normativa espafiola, y se tuvieron
en cuenta en la redaccion del RD223/2004.

El RD223/2004 define el consentimiento informado como®2*:

«La decision, 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 podra
otorgarse de forma oral en presencia de al menos un testigo. Cuando quien haya
de otorgar el consentimiento sea una persona con discapacidad, la informacion
se le ofrecera en formatos adecuados, segun las reglas marcadas por el principio
de disefio para todos, de manera que le resulte accesible y comprensible, y se
arbitraran las medidas de apoyo pertinentes para favorecer que pueda prestar
por si su consentimiento. Cuando el sujeto del ensayo no sea una persona capaz
para dar su consentimiento, la decision debera adoptarse por su representante

legal en los términos previstos en el articulo».

En términos generales, la definicion de consentimiento informado fue mas extensa que
en normas previas, sin novedades aparentes en cuanto al término en si mismo. La novedad

del RD223/2004 fue la revision®® de cdmo proteger a los sujetos del ensayo, asi como

524vid. Articulo 2.m de RD223/2004.

°%Vid. Capitulo 11 de RD223/2004.
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regular que las mujeres gestantes®?®

0 en periodo de lactancia solo podrian ser incluidas
en un ensayo clinico sin beneficio potencial directo para ellas cuando el comité ético
concluyese que no habia riesgo previsible para la mujer, el feto o el nifio, ademas de

aportar conocimientos Utiles y relevantes en el embarazo o la lactancia®?’.

El consentimiento informado®?8, al igual que las normativas previas mas cercanas en la
linea temporal, podia ser recabado una vez que el paciente hubiese entendido, mediante
entrevista los objetivos del ensayo, riesgos, inconvenientes y condiciones, asi como su
derecho a retirarse sin perjuicio alguno y obteniéndose por escrito. A pesar de conservar
la misma tendencia que las normas previas, para la obtencion del mismo, se seguirian las

recomendaciones europeas Yy espafiolas®?®.

Continuando con los ensayos clinicos en menores, el investigador estaba obligado a
entender el deseo explicito del menor si se negase a participar en el ensayo o de retirarse
en cualquier momento cuando éste fuese capaz de formarse una opinion. En esta
normativa se mantuvo la responsabilidad en el promotor de notificar al Ministerio Fiscal
las autorizaciones de ensayos clinicos cuya poblacién sea menores de edad, pero con el
matiz de que el RD561/1993, pedia que deberia ser antes de iniciarse y en esta nueva

normativa se solicitaba solo la notificacion de la aprobacion del ensayo.

Continuando con las poblaciones especiales®°, consentirian por los adultos sin capacidad
para otorgar su consentimiento sus representantes legales, y la voluntad del paciente, a su
nivel de entendimiento, por lo que no podria considerarse que a grandes rasgos esta
poblacién se viera afectada por algin cambio en el RD223/2004 en comparacion con la
normativa previa. No obstante, el RD223/2004 elimind el término de «por urgencia el
tratamiento». En las situaciones en las que el paciente no sea capaz por su estado fisico o

psiquico y carezca de representante legal se pediria el consentimiento de las personas

°2Vid. Articulo 5 de RD223/2004.

527'\/id. Articulo 6.3 de RD223/2004.

528\/id. Articulo 7 de RD223/2004.

%29 \/id. Articulo 7.1 de RD223/2004.

%0Vid. «Modificacion del Real Decreto 223/2004 sobre ensayos clinicos con
medicamentos para su adaptacion a la convencion internacional sobre los derechos de las personas
con discapacidad», Nota de prensa de la AEMPS, 26 de septiembre de 2011, en linea:

https://www.aemps.gob.es/informa/ni-sg-aemps_02-2011_rd223-2004/ . [Fecha de consulta: 6 de
septiembre de 2022].
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vinculadas por razones de familia o hecho, siempre y cuando esté previsto en toda la

documentacion evaluada y aprobada por el comité de ética>3!.

Por ultimo, la norma incluya el listado de los documentos necesarios a ser presentados al
comité de ética®? para la evaluacion de un ensayo clinico. Entre el listado®® de
documentos mencionados se incluy6 la hoja de informacién al paciente, asi como el
procedimiento de obtencidn del mismo, y justificacidn de las investigaciones en personas

incapaces de dar su consentimiento.

El RD223/2004 se gestd en un momento clave con relacién al consentimiento informado,
ya que se acababan de incorporar normativas, en los ultimos afios, al régimen juridico
espafol, determinantes en este asunto: el Convenio de Oviedo y la L41/2002, las cuales
fueron consideradas e incluidas en las consideraciones del RD223/2004. Desde este
andlisis, podriamos considerar que el RD223/2004, con relacion al abordaje del
consentimiento informado, fue la mejor normativa hasta el momento. EI RD223/2004
mejor0 las estrategias de como debia ser recabado el consentimiento del paciente en
comparacion con el RD561/1993, a la vez que se encargd de optimizar los procesos
burocraticos como se ha descrito anteriormente. Por tltimo, cabe mencionar, que ademas

de la norma, la AEMPS publicé «Aclaraciones sobre la aplicacion de la normativa de

%3INo se hace mencién, como si que lo estaba en la anterior normativa a esta accién por
parte del investigador:

«Por urgencia el tratamiento no fuera posible disponer del consentimiento del sujeto o
de su representante legal deberé ser informado al Comité Etico de Investigacion Clinica
y al promotor por el investigador explicando los motivos de este tipo de situaciones».

Ya se comentd, anteriormente en el anélisis de dicha normativa, que podria ser una traba
burocrética sin ningun beneficio o utilidad, y aparentemente, con la omision de esta
accion por parte del investigador el legislador pudo creer conveniente su eliminacion.

532V/jd. Articulo 16 de RD223/2004.

3E] listado de documentos esta claramente dirigido a las novedades que incluy6 el
RD223/2004, que, a grandes rasgos, residié en la proteccién del paciente.
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ensayos clinicos con medicamentos de uso humano a partir del 1 de mayo de 2004»°%*

que ayudaban al abordaje de los ensayos clinicos en Espafia®°.

La dltima normativa, hasta la fecha en Espafia, es el RD1090/2015. En primer lugar, como
se ha llevado a cabo con el resto de normativas, el concepto de consentimiento informado
mas actual en toda la normativa espafiola, tanto de caracter general como de investigacion

clinica es®:

«La expresion libre y voluntaria por parte de un sujeto de ensayo clinico de su
voluntad de participar en un ensayo clinico determinado, tras haber sido
informado de todos los aspectos del mismo que sean pertinentes para su decision
de participar o, en el caso de los sujetos de ensayo menores®*’ o incapaces, una
autorizacion o acuerdo de sus representantes legalmente designados de incluirlos

en el ensayo clinico»
El RD1090/2015 incluy6 también la definicion de subestudio®®, comprendida como:

«Estudio que forma parte del ensayo clinico pero que puede estar relacionado o
no con el objetivo principal de este, en el que participan de forma voluntaria una
parte de las personas incluidas en el ensayo clinico y para el que se solicita un
consentimiento informado adicional, por ejemplo, subestudios farmacocinéticos

o farmacogenéticos».

%34Vid. La altima version que se gener6 de este documento, el nimero 6 de mayo de 2008,
en linea:
https://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/convocatoriaAyudas/docs/aclaraciones_normati
vaEC_mayo08.pdf . [Fecha de consulta: 2 de junio de 2022].

535Con relacion a los consentimientos informados, hay algunos hipervinculos dentro del
documento que redirigen a otros documentos en linea, pero que, dado que esta normativa fue
derogada por el Real Decreto 1090/2015, ya no estan disponibles y no han podido ser consultados
para este trabajo.

536\/id. Articulo 1 de RD1090/2015.

%37La definicion de menor desde este punto de vista fue de elevado acierto por parte del
legislador. Incluir el concepto de menor en la definicidn de consentimiento informado en la norma
es debido a que la L41/2002 es tajante indicando que siempre que un menor quiera participar en
un ensayo clinico, su representante legal deberd hacerlo por el/ella como se ha revisado
anteriormente en este trabajo.

5%8Vid. Articulo 2.fi. de RD1090/2015.
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Es de elevada importancia la diferenciacion de la finalidad del estudio principal y de otra
serie de subestudios como parte, o relacionados con el estudio principal. En estos
subestudios, podria participar el sujeto, teniendo en cuenta que el sujeto comprender que
por si no consiente a los subestudios opcionales, no se verian afectadas ni su participacion,

ni los resultados finales obtenidos del estudio principal se verian comprometidos.

539 540

La proteccion de los sujetos de ensayo®” y el consentimiento informado®* en el
RD1090/2015, en lo que respecta a los aspectos generales, no puede considerarse que se
produjeran grandes cambios con relacion a la normativa previa, el RD 223/2004. Sin
embargo, toda actualizacion, siempre conlleva matizaciones de concepto, como por
ejemplo, el almacenamiento®! de muestras bioldgicas una vez finalizado el ensayo

clinico tiene una estrecha relacién con la definicién de subestudio.

El paciente o su representante legal pueden retirar>*? el consentimiento cuando lo desee
sin expresion de causa como ocurria con el resto de normativas previas, pero si que podria

considerarse de caracter novedoso:

«La retirada del consentimiento no afectara a las actividades realizadas en base
a su consentimiento antes de haberlo retirado, garantizando a su vez que ni los
datos ni las muestras obtenidas en base a dicho consentimiento podran emplearse
en analisis ni estudios posteriores a la fecha de retirada a menos se obtenga su
consentimiento para hacer uso de ellos posteriormente o, si la finalidad es

legitima, se puede obtener la informacion de fuentes accesibles al pubico».

53%En ningun articulo de la norma actual o previa se realiza alusion a la posibilidad de que
una persona privada de su libertad podria ser incluida en un ensayo clinico o los mecanismos
necesarios para recabar el consentimiento informado en este tipo de poblacion. Se recomienda la
revision del trabajo URRUELA y el analisis del marco juridico espafiol en este tipo de situaciones.
Vid. de A. URRUELA, «La investigacion biomédica y conductual en presiones. Clave para un
cambio de marco normativo», Revista de bioética y derecho, nimero 52, 2021, pp. 5-27.

*0Vid. Capitulo Il de RD1090/2015.
%41Vid. Articulo 3.3 de RD1090/2015.

542\/id. Articulo 3.5 RD1090/2015.
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Con relacion a las personas incapaces de dar su consentimiento, menores de edad®* o
bien por tener la capacidad modificada, no hubo grandes cambios con relacion al primer
grupo de poblacion. Sin embargo, aquellas personas con la capacidad modificada, el
representante legal, o en caso de no haberlo, un allegado por razones familiares o, de
hecho, debera consentir por el sujeto, pero «El investigador sera responsable de
asegurarse que no existen instrucciones previas de la persona expresada al respecto

antes de presentar una modificacion de su capacidad, teniendo que ser respetadas»®*.

Las situaciones de urgencia®®, que habian sido eliminadas en el RD223/2004 se incluyen
de nuevo en el RD1090/2015, indicando la obligacién de consultar previamente a las
personas vinculadas al paciente por razones familiares o de hecho si la situacion lo
permite. No obstante, en cuanto sea posible, la persona, o el representante legal sera

informado, y debera otorgarse el consentimiento informado.

Por altimo, como parte de las poblaciones especiales, también han de tenerse en cuenta
las mujeres embarazadas®*® o en periodo de lactancia. Para las mujeres en este tipo de
situaciones, no se considera que haya requerimientos de especial atencién mas alld que
los que deben cumplirse con el resto de poblaciones especiales como las incapaces de dar

su consentimiento o las situaciones de urgencia.

Del mismo modo que con el RD223/2004 existia una guia de aclaraciones, esta normativa
tiene asociado el «Documento de instrucciones de la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios para la realizacion de ensayos clinicos en Espafia» del cual ya se
ha hablado a lo largo de este trabajo. Este documento de instrucciones es un documento
de preguntas y respuestas que proporciona informacion sobre los aspectos practicos que
conlleva la aplicacion de la norma a la que hace referencia, y relacionados con el

consentimiento informado, son de especial interés:

>3Vid. J. SARRION, “Cuestiones legales de los ensayos clinicos en menores a la luz de la
nueva normativa europea”, Derecho y Salud, Volumen 26, congreso extraordinario XXV, 2016,
pp. 255-262.

*43e eliminan las referencias al Ministerio Fiscal en comparacién con las normativas
previas, el RD223/2004 y RD563/1993.

545Vid. Articulo 7 RD1090/2015.

%6Vid. Articulo 8 de RD1090/2015.
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e Anexo |. Documentacion del ensayo e identificacion de los documentos al
cargarlos en el Portal ECIM o en el Portal CTIS>'.

e Anexo VIIIA. Guia para la correcta elaboracion de un modelo de hoja de
informacion al paciente y consentimiento informado (HIP/C1)>*,

e Anexo VIIIB. Parrafos a incluir en el Consentimiento Informado para la

obtencidn y utilizacion de muestras biolégicas en ensayos clinicos®*.

El Anexo | tan solo hace referencia a que deben presentarse las hojas de informacion al
paciente que formaran parte del ensayo clinico, pero los Anexos VIIIA y VIIIB, son de
elevada importancia en el desarrollo de los consentimientos informados por parte de los
promotores. EI Anexo VIIIA es a simple vista la guia mas extensa hasta la fecha
publicado en Espafia. Hasta el momento en esta revision se ha incidido en varias ocasiones
que la informacion proporcionada al paciente para que otorgue su consentimiento ha de
ser suficiente, pero no excesiva, ya que un exceso de informacion podria conllevar que el
paciente no comprenda toda la informacién proporcionada. Por este motivo, de acuerdo
a las instrucciones proporcionadas por la AEMPS, no deberé exceder una extension de
15 paginas, con un formato de letra y fuente definido, asi como de informacion bésica

comun que debe contener es:

s47Cfr. Con el Anexo | «<Documentacion del ensayo e identificacion de los documentos
al cargarlos en el Portal ECM o Portal CTIS», en linea:
https://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/docs/anexol-Ins-AEMPS-
EC.pdf . [Fecha de consulta: 27 de enero de 2022].

s8Vid. Anexo VIIIA, «Guia para la correcta elaboracion de un modelo de hoja de
informaciéon al paciente 'y consentimiento informado (HIP/Cl)». En linea:
https://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/docs/anexo8a-Ins-AEMPS-
EC.pdf . [Fecha de consulta: 27 de enero de 2022].

s®Vid. Anexo VIIIB, «Pérrafos a incluir en el Consentimiento Informado para la
obtencion y utilizacion de muestras bioldgicas en ensayos clinicos». En linea:
https://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/docs/anexo8b-Ins-AEMPS-
EC.pdf . [Fecha de consulta: 27 de enero de 2022].
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Titulo de estudio

Cadigo de estudio
NuUmero de EudraCT

Promotor

Investigador Principal

Centro

Tabla 3. Informacion necesaria a incluir en la hoja de informacién al paciente bajo el

RD1090/2015 (elaboracién propia).

Ademas de la informacion indicada anteriormente, la Hoja de Informacion al Paciente

debe contener los siguientes apartados:

o

o

Introduccion.

Participacion voluntaria.

Objetivo del estudio: Descripcion sencilla y comprensible dele estudio
para el paciente en la que se evitaran términos de caracter cientifico y
técnico, asi como del numero de pacientes que se espera incluir, los grupos
de tratamiento que existiran, la presencia de placebo y de ser asi, y ser un
disefio doble ciego, se incluird en la descripcion que ni el paciente ni el
médico conoceran el grupo de tratamiento al que estara asignado.
Actividades de estudio: Se incluira el nimero de visitas, la periodicidad
de las mismas y la duraciéon total. En todo momento la Hoja de
Informacion al Paciente buscard ser lo mas descriptiva posible,
recomendandose para este apartado afiadir una tabla y a ser posible como
anexo al final de la hoja de informacion al paciente.

Riesgos y molestias derivados de la participacion en el estudio: Se
establecerd si estd o no autorizado/comercializado el farmaco de estudio,
asi como la experiencia previa del medicamento en estudio, evitando los
datos de estudios en animales cuando ya se tienen suficientes datos de uso
en seres humanos. Del mismo modo, deben explicarse las molestias y
riesgos de las actividades del estudio, asi como de las responsabilidades
por parte del paciente.

Posibles beneficios: No esta permitido en Espafia hacer alusion a la
obtencion gratuita de la medicacion, realizacion y resultados de pruebas o

seguimiento estrecho de su salud. A su vez, es extremadamente importante
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que el paciente sea consciente de que es posible que no se obtenga ningun
beneficio directo para su salud.

o Contacto en caso de dudas: El contacto principal para el paciente sera
unicamente el medico de estudio, por este motivo, en la Tabla 3, se indican
los datos de contacto entre toda la informacién proporcionada, y en caso
de urgencia el paciente deberd acudir a su centro de urgencias mas cercano

o Advertencias relativas al embarazo: Se deben incluir los riesgos
conocidos, y de no ser asi, advertir que son desconocidos. Si fuese
necesario, debe informarse al paciente de la necesidad de tomar medidas
contraceptivas. Esta informacion incluida dentro de la hoja de informacion
al paciente, se refiere al paciente participante, si una mujer se quedase
embarazada de un paciente participante en estudio, el consentimiento de
dicha mujer embarazada debera recabarse por separado de ser necesario.

o Tratamientos alternativos: Los pacientes deben ser informados de las
diferentes opciones disponibles al estudio que se le estan proponiendo, asi
como que su médico podréa proporcionarle mas informacion de la incluida
en la misma hoja de informacion al paciente.

o Gastos y compensacion econémica: Llegados a este punto es importante
comprender la diferencia entre gastos y compensacion econémica. Los
pacientes deberdn ser informados que no tendrd que pagar por lo
medicamentos ni por las pruebas que se realicen, pero que seran
reintegrados todos los gastos extraordinarios como comidas o traslados
que se generen por la participacion en el estudio y que no deberia tener
por los cuidados de su practica habitual. La compensacion econémica
ocurrira cuando el paciente no vaya a obtener ninguin beneficio terapéutico
y Se compense por su participacion de un modo proporcional a las
actividades llevadas a cabo en el estudio.

o Seguro®?: Se informara al paciente de la existencia del seguro de estudio
que cubrira al paciente en caso de menoscabo de su salud o lesiones que
puedan producirse por su participacion en el estudio. No obstante, el

paciente debe ser aconsejado de revisar sus seguros privados ya que

550Vid. F. FONSECA, «Régimen juridico de los ensayos clinicos con medicamentos en
Espafia», en J. FAUS, J. VIDA (directores). Tratado de Derecho Farmacéutico, Thomson Reuters
Aranzadi, Pamplona, 2017, pp. 318-319.
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podrian afectar a sus pdlizas de seguro ya existentes al participar en un
ensayo clinico.

o Proteccién de datos personales: Se debe informar al paciente que se
asegurara la proteccion de datos y confidencialidad de acuerdo a las
normativas europeas y espafiolas vigentes. La informacion relativa a la
proteccion de datos personales es bastante extensa, por lo que la AEMPS
en sus guias recomienda afadir esta informacion como anexo a la Hoja de
Informacion al Paciente.

o Uso de los datos: Se debe informar al paciente de cual es la finalidad de
todos los datos obtenidos, ademas de los evidentes, que seria la obtencién
de comercializacion del farmaco de estudio. Algunos ejemplos serian
comprender estudios anteriores, publicar los resultados en revistas de
investigacion etc. No obstante, debe quedar claro, que los usos futuros no
descritos o explicados méas allda del programa de desarrollo del
medicamento o para enfermedades no relacionadas, necesitaran recabar el
consentimiento adicional del paciente.

o Otra informacion relativa para el paciente como el REec o nueva

informacion al paciente.

Entre toda la informacién revisada anteriormente, hay una de ellas que no se ha
mencionado hasta el momento porque no lo recogié ninguna de las normativas previas,
el tratamiento al finalizar el ensayo clinico. El anexo VIIIA indica que debe explicarse
el paciente que podré seguir recibiendo medicacion de estudio y en qué condiciones bajo

esta sugerencia de texto:

«Cuando acabe su participacion recibira el mejor tratamiento disponible y que
su médico considere el mas adecuado para su enfermedad, pero es posible que no
se le pueda seguir administrando la medicacion del estudio. Por lo tanto, ni el
investigador, ni el promotor adquieren compromiso alguno de mantener dicho

tratamiento fuera de este estudio»

A continuacidn, la guia también incluye un segundo texto para el caso de enfermedades

graves y sin tratamiento disponible, que seria:

«En caso de que el estudio se suspenda o finalice mientras usted esta en
tratamiento con «<NOMBRE DEL MEDICAMENTOw», su enfermedad permanezca
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controlada, los datos del estudio indiqguen que «NOMBRE DEL
MEDICAMENTO» muestra beneficio en el manejo de su enfermedad, y se
disponga de existencias adecuadas del medicamento, el promotor le asegurara el
suministro adecuado y gratuito de <NOMBRE DEL MEDICAMENTO», hasta que
esté disponible, de manera que usted continuara su tratamiento mientras su

enfermedad permanezca controlada».

No obstante, este segundo texto desde un punto de vista critico no deberia ser incluido en
la Hoja de Informacidn al Paciente ya que indica “...hasta que esté disponible, de manera
que usted continuard su tratamiento mientras su enfermedad permanezca controlada”,
ya que se esta dando por hecho que el farmaco finalmente estara disponible en el mercado
para su comercializacion. Podria darse el caso de que a pesar de que el farmaco sea seguro
y eficaz, finalmente este farmaco no fuese comercializado por diferentes razones. Por
ejemplo, podria ocurrir que haya dos moléculas en desarrollo por el mismo promotor y
que una resultase de mayor interés que la otra, y de ocurrir esta situacion, el medicamento
en estudio puede que finalmente no fuese comercializado, y que esto conllevase una serie
de conflictos, asi como que el paciente no estaria siendo informado correctamente.
Ademas de este asunto, en Espafia existe el Real Decreto 1015/2009, de 19 de junio, por
el que se regula la disponibilidad de medicamentos en situaciones especiales®®® (en
adelante, RD1015/2009). La base de esta norma reside en el RDL1/2015%%2, El

1Vid. BOE numero 174, de 20 de julio de 2009.

552\/id. Articulo 23.4 de RDL1/2015.
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RD1015/2009°%2%, contempla tres situaciones diferentes de medicamentos no

autorizados®>* en Espafia®®:

e Uso compasivo de medicamentos en investigacion: Utilizacion de un
medicamento antes de su autorizacion en Espafia en pacientes que padecen una
enfermedad cronica o gravemente debilitante 0 que se considera que pone en
peligro su vida, y que no pueden ser tratados satisfactoriamente por un
medicamento autorizado. EI medicamento deberd estar sujeto a una solicitud de

autorizacion o bien en ensayo clinico®®.

533«En nuestro ordenamiento juridico, la regla general es que no puede
comercializarse ningin medicamento sin haber obtenido previamente una autorizacion
de comercializacion, que la agencia evaluadora (EMA o AEMPS) concede tras la
evaluacion correspondiente.

Ahora bien, existen situaciones especiales en la que esta regla general quiebra,
en aras a agilizar el acceso a medicamentos generalmente indicados para
enfermedades graves, a pesar de que la evidencia cientifica es insuficiente o no ha sido
suficientemente evaluada.

En el presente epigrafe, no limitaremos a tratar el uso compasivo, el uso de
medicamentos no autorizados en Espafia y el uso fuera de indicacién (off-label)...»

Cfr. H. JAusAs, «Utilizacion de medicamentos no autorizadas o en situaciones especiales», en J.
FAus, J. VIDA (directores). Tratado de Derecho Farmacéutico, Thomson Reuters Aranzadi,
Pamplona, 2017, p. 405-406.

%%4Vid. Articulo 2 de RD1015/2009.

°%5El 16 de noviembre de 2022 tuvo lugar la Jornada «EIl camino del medicamento desde
la investigacion al paciente» celebrada por el Instituto Tedfilo Hernando en la que A. BLAZQUEZ
PEREZ presentd «Vias de acceso a los medicamentos antes de financiacion. Proceso de aprobacion
nacional e informes de Posicionamiento Terapéutico (IPTs)» de elevado interés relacionada con
este asunto del trabajo.

%6Vid. M.C. NUREz LozANO, «EIl régimen juridico del uso compasivo y del uso

alternativo de medicamentos», Revista de Administracion Publica, nimero 184, 2011, pp. 273-
305.
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e Uso de medicamentos en condiciones diferentes a las autorizadas: El uso de estos

557 558

medicamentos sera diferente a lo descrito>>’ en su ficha técnica>>®°.
e Acceso a medicamentos no autorizados en Espafia: Utilizacion de medicamentos
autorizados en otros paises, pero no en Espafia, siempre y cuando no cumplan con

la definicion de uso compasivo en ensayo clinico.

Por lo tanto, desde nuestra perspectiva en el analisis del marco juridico del ensayo clinico,
el uso compasivo de medicamentos de investigacion tal y como se recoge en el

RD1015/2009 es la situacion de interés para este estudio.
1. Uso compasivo de medicamentos en investigacion:

La solicitud®® de este acceso especial®®® puede ser o bien para un acceso individualizado

de un paciente, o para un acceso temporal para una subpoblacion®®* de pacientes®®?.

557 «La sentencia es una llamada de atencion a quienes favorecen el uso de medicamentos
en condiciones no autorizadas. La sentencia se refiere a este uso recordando lo que dispone el
Real Decreto-ley 16/2012 en materia de sostenibilidad del Sistema Nacional de Salud,
destacando que la prescripcion de medicamentos y productos sanitarios se debe efectuar en la
forma mas apropiada para el beneficio de los pacientes y que el uso off label debe ser autorizado
previamente por la comision responsable de los protocolos terapéuticos u 6rgano colegiado
equivalente en cada Comunidad Auténoma. El tribunal también recuerda que ello es asi incluso
si el medicamento se usa en las indicaciones aprobadas, pero con una dosificacion distinta a la
autorizada.»

Cfr. J. FAUS, «La sentencia del Tribunal Superior de Justicia de 19 de diciembre de 2013
confirma una sancién de 120.000 euros impuesta por la comunidad de Madrid», Faus Moliner,
capsula 150, 2014.

58«El uso compasivo (uso de medicamentos en investigacion no aprobados fuera de un
ensayo clinico para un paciente o grupos pequefios de pacientes) como el uso off-label (uso de
medicamentos para indicaciones terapéuticas o en condiciones no aprobadas oficialmente) son
legales siempre y cuando se lleven a cabo en situaciones especiales y se cumplan ciertos
requisitos». Vid. L.F. BARRIOS FLORES, «Responsabilidad por uso compasivo y off-label de
medicamentos», XXIIl1 Congreso Derecho y Salud, volumen 24, 2014. pp. 28-49.

%9Vid. Articulo 7 a 12 de RD1015/2009.

0 Vid. C. AVENDARNO SOLA, “Uso compasivo de medicamentos: un cambio necesario
en Espafia”, Medicina Clinica, vol. 133, nimero 11, 2009, pp. 425-426.

%2Ademas, hay que tener en cuenta que el uso compasivo para los medicamentos de
terapia avanzada llega un mecanismo especial el cual precisa de ser revisado con la oficina de
apoyo de la AEMPS. Informacion en linea: https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-
humano/investigacion_medicamentos/oficinapoyo/#:~:text=La%200ficina%20de%20Apoy0%?2
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En el caso de un uso individualizado se contempla la necesidad del visto bueno por parte
de la direccion del centro en el que se llevara a cabo este uso compasivo, avalado por
informe clinico del médico describiendo porque no existen otras alternativas y porque no
puede tener acceso a través de un ensayo clinico junto con la conformidad del promotor,
el nimero de envases requeridos, para que en Gltima instancia, la AEMPS emita su
autorizacion, desestimacion o la necesidad de aportar mas informacion en el plazo

méximo de 10 dias.

La diferencia entre un acceso individualizado, y un acceso temporal, reside en que la
autorizacion temporal se concede al igual que en el acceso individualizado al margen de
un ensayo clinico, pero para medicamentos en fase avanzada de investigacion encaminada
a la solicitud de autorizacion o que dicha solicitud ya se haya solicitado. La finalidad de
este acceso temporal siempre serd el uso en un grupo significativo de pacientes. El
promotor del ensayo clinico o solicitante de la autorizacién colaborara con la AEMPS
para establecer las condiciones de uso y la direccion del centro habra dado el visto bueno

a esta situacion especial en su centro.

Sea cual sea el tipo de acceso, o individualizado o para un grupo de paciente, la normativa
es precisa en cuanto a la obtencion del consentimiento informado, indicando que, se hara
de acuerdo a las disposiciones de la L41/2002, siendo el médico el responsable de su
obtencion y el promotor del ensayo clinico o solicitante de la autorizacion de
comercializacion no tendra ninguna responsabilidad al respecto mas alla que la de
colaborar con la AEMPS y emitir su conformidad tal y como se ha mencionado

anteriormente.

Por tanto, como conclusion a esta revision del RD1015/2009 y en relacion el anexo VIIIA
de la AEMPS se mantiene que la mencién en la Hoja de Informacidn al Paciente de un
ensayo clinico con relacion a «...hasta que esté disponible, de manera que usted
continuara su tratamiento mientras su enfermedad permanezca controlada», no seria
apropiada por los motivos anteriormente descritos, y es mas aconsejable mantener la

primera opcion que se recoge en la guia:

0a,aspectos%20administrativos%20y%20de%20orden . [Fecha de consulta: 21 de octubre de
2022].
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«Cuando acabe su participacion recibira el mejor tratamiento disponible y que
su médico considere el mas adecuada para su enfermedad, pero es posible que no
se le pueda seguir administrando la medicacion del estudio. Por lo tanto, ni el
investigador, ni el promotor adquieren compromiso alguno de mantener dicho

tratamiento fuera de este estudio».

Del mismo modo, no se deben obviar los casos de enfermedades graves y sin tratamiento

disponible. Seria conveniente informar al paciente en la Hoja de Informacion al Paciente,

que, de tener una enfermedad de este tipo, el investigador principal, el promotor del

ensayo clinico y la direccion del centro en la que se realiza el ensayo clinico velaran por

proporcionarle la mejor alternativa terapéutica al final del ensayo clinico, en base al

RD1015/2009, siempre que fuese posible llevarlo a cabo.

Para finalizar con la revision del Anexo VIIIA de la AEMPS, en esta guia también se

contempla:

Estudios clinicos en menores: Resefiando que en linea con el cddigo civil®®, el
documento de consentimiento informado de los padres sera valido, siempre que
vaya firmado por uno de ellos, y con el consentimiento expreso o tacito del otro,
precisamente documentado. Se afiadira la posibilidad de firma de ambos, y en el
caso de solo firmar uno deberd indicar que tiene el consentimiento del otro
progenitor o que es el Unico tutor legal.

Subestudios: Es comun la presencia de subestudios que no estan relacionados con
el propdsito principal del estudio. No sera necesario tener un consentimiento
informado por separado, tan solo sera necesario afadir casillas para consentir o
no por separado estos subestudios opcionales.

Obtencion y utilizacion de muestras bioldgicas: En el caso de que se quieren
almacenar las muestras obtenidas durante el ensayo clinico después de su
finalizacion, las bases éticas y legales que deben ser respetadas a nivel nacional
serian las recogidas en el Real Decreto 1716/2011, de 18 de noviembre, por el que
se establecen los requisitos basicos de autorizacion y funcionamiento de los
biobancos con fines de investigacion biomédica y del tratamiento de las muestras

bioldgicas de origen humano, y se regula el funcionamiento y organizacion del

Civil.

%63vid. Articulo 156 de Real Decreto de 24 de julio de 1889 por el que se publica el Cédigo

183



Registro Nacional de Biobancos para investigacion biomédica °%* (en adelante,
RD1716/2011), asi como lo recogido en el Anexo VIIIB. Por lo tanto, este punto
se revisard como un apartado diferenciado por la complejidad que conlleva su
revision.

2. Muestras biologicas: Uso y almacenamiento después de la finalizacion del

ensayo clinico.

La investigacion biomédica es clave para la mejora de la calidad y aumento del bienestar,
y por ello fue necesaria la elaboracion de la L1B. En los afios previos a la LIB la obtencion,
uso, almacenaje y cesion de muestras biologicas cobré elevada importancia. Sin embargo,
como se ha venido resefiando a lo largo de este trabajo, el consentimiento informado es
clave en todo el proceso de la investigacion clinica, pero siempre queda cierta
incertidumbre cuando algin aspecto pueda no estar regulad, por este motivo, la LIB, tuvo
el propdsito de regular los analisis genéticos, la investigacion con muestras bioldgicas

procedentes de seres humanos y los biobancos.

La LIB persigue el respeto y la proteccion de los derechos fundamentales en linea con los
preceptos establecidos por la Constitucion Espafiola, el Convenio del Consejo de Europa
para la proteccion de los derechos humanos y la dignidad, y el Convenio de Oviedo. La
norma esté en linea con normas ya revisadas, como la ley 41/2002, con la importancia de
la obtencion del consentimiento informado, derecho a la informacion y proteccion de los

datos personales®®, asi como de guardar la confidencialidad. Es de interés también, el

564\/id. BOE nUmero 290, de 2 de diciembre de 2011.

5¢...El Reglamento General de Proteccién de Datos y el Proyecto de Ley Orgdnica de
Proteccion de Datos, no sélo mantienen inalterado el régimen contenido en la normativa
reguladora de la investigacion biomédica, sino que permiten realizar una interpretacion mas
flexible del alcance que puede darse al consentimiento prestado de conformidad con la misma,
superando, a titulo de ejemplo, la interpretacion mas restrictiva contenida en el articulo 60 de la
Ley de Investigacion Biomédica.»

Vid. Nota de prensa de la Agencia Espafiola de Proteccion de Datos indicando como el
Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 relativo
a la proteccion de las personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personales y a la
libre circulacion de estos datos y por el que se deroga la Directiva 95/46/CE (Reglamento general
de proteccion de datos). En linea:
https://www.aepd.es/sites/default/files/2019-09/2018-0046-investigacion-biomedica.pdf . [Fecha
de consulta: 22 de septiembre de 2022]
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punto del predAmbulo de la LIB en la que se hace alusion a que la cesion por parte del

paciente de su muestra biol6gica no conllevara pago alguno.

La investigacion clinica tiene relacion con la LIB dado que en la norma se indica®®

claramente que el objeto de la mencionada ley es el tratamiento de las muestras
bioldgicas, asi como el almacenamiento y movimiento de las mismas. De acuerdo al
Anexo VIIIB, en el apartado de los objetivos de la investigacion con muestras bioldgicas,
se sugiere indicar a los pacientes participantes, dado que la finalidad es promover la

investigacion y el desarrollo, evitando que la donacién no sea por motivos altruistas:

«Su participacion en este ensayo clinico conlleva la obtencion y utilizacion de
muestras bioldgicas con fines de investigacion, para lo que se observara la Ley
14/2007 de investigacion biomédicay el Real Decreto 1716/2011, normativas que
garantizan el respeto a los derechos que le asisten»

En la LIB, la revision®®’ del consentimiento informado y derecho a la informacion no
incluye novedades respecto a las ya revisadas anteriormente en cuanto a la obtencion y
los procesos que se han de seguir, ya que las bases sobre la que se asienta la LIB es la
L41/2002. No obstante, son de especial atencidn los puntos en los que se revisa los
resultados de los datos genéticos, la gratuidad de la muestra en este articulo y la

utilizacion de muestras bioldgicas humanas con fines de investigacion biomédica®®®.

Toda persona tiene derecho a ser informada de sus datos genéticos y otros de caracter
personal que se obtengan en el curso de una investigacion biomédica®®®, segun los
términos en los que manifestd el paciente su voluntad. Llegados a este punto, es
importante resefiar, que los resultados genéticos puede que influyan también en la salud

de sus familiares®’°, por lo que la voluntad de un paciente, a criterio médico, podria no

%Vid. Articulo 1.c y 1.d de LIB.

%67Vid. Articulo 4 de LIB.

%8Vid. Capitulo 111 de LIB.

9Vid. Articulo 4.5 de LIB.

S0«Asf, desde el punto de vista médico-cientifico podriamos definir datos genéticos como
aquellos relativos al genomay al ADN. /.../los datos genéticos son el *'cédigo de barras'™
de cada persona, un patrén identificador que no solo distingue a un individuo de otro,

sino que se extiende a otros componentes esenciales del ser humano que afectan a su
vida futura e incluso a la de sus familiares.»

185



ser respetada si el medico lo transmite para evitar un perjuicio mas grave para su salud o
la de sus familiares bioldgicos comunicadndose exclusivamente los datos necesarios.
Aquellos pacientes que deseen conocer la informacion de sus resultados genéticos,
también deben recibir asesoramiento genético para conocer la importancia de estos

resultados y posibles alternativas al tratamiento de su enfermedad®’*.

572

El consentimiento®’ en la obtencion de muestras biologicas tiene una doble vertiente. Por

un lado, el acto principal de participar en el ensayo y someterse al procedimiento de

obtencion y en segundo lugar el uso posible de estas muestras bioldgicas®”

. Debe quedar
claro que la donacion y la utilizacion de muestras bioldgicas humanas sera gratuita®’* y
renunciard a todo derecho de naturaleza econdémica o de otro tipo sobre los resultados

derivados de la investigacion.

Cfr. M. RECUERO, «La investigacion cientifica con datos personales genéticos y datos relativos a
la salud: perspectiva europea ante el desafio globalizado», 2019, p. 14. Posicionamientos como
el de RECUERO con relacidn al avance que se puede realizar gracias a la investigacion con las
muestras bioldgicas obtenidas de seres humanos es totalmente necesario para el progreso de la
investigacion. No obstante, ademas del punto de vista cientifico, hay que tener en cuenta el
elevado entramado regulatorio como se indica en el apartado anterior tomado del trabajo de
RECUERO y confrontar con las ideas I. PINEDO:

«Con el paso del tiempo, hemos podido comprobar cémo han ido, y van aconteciendo,
nuevos hallazgos e instrumentos de trabajo en el desarrollo de la actividad investigadora.
[...JEn este sentido, el ambito de la investigacion biomédica se ha revelado como un
instrumento basico en la mejora de la calidad y esperanza de vida de los ciudadanos, con
la consecucion de maltiples tratamientos médicos para patologias hasta fechas recientes
intratables. Este progresivo crecimiento de la investigacion biomédica en estos Ultimos
afios ha provocado una gran acumulacion y trafico de material biolégico. Esta
circunstancia provoca el planteamiento de importantes cuestiones éticas y legales...»

Cfr. I. PINEDO, «La problemética legal en el tratamiento del material bioldgico y los derechos de
sus titulares: Investigacion versus clinica. Cuestiones practicas», Derecho y Salud, volumen 21,
namero 2, julio-diciembre, 2011.

571Vid. Articulo 55 de LIB.

°72\/id Articulos 58 al 61 de LIB y Cfr. con C. GOMEZ-SALVAGO SANCHEZ, «La
proteccion de la persona en el ambito de la investigacion biomédica. Principios de la regulacion
espafiola», Revista Bioderecho, nimero 2, 2015, pp. 16-18.

73Vid. S. ROMERO MALANDA, «El régimen juridico de la obtencion y utilizacion de
muestras biol6gicas humanas con fines de investigacion biomédica en el ordenamiento juridico
esparfiol». Estudios de Deusto, nimero 1, volumen 59, 2011, pp. 183-228.

°"Vid. Articulo 7 de LIB y Cfr. C. GOMEZ-SALVAGO SANCHEZ, «La proteccion de la

persona en el &mbito de la investigacion biomédica. Principios de la regulacion espafiola,
Revista Bioderecho, numero 2, 2015, pp. 16-18.
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Las muestras se obtendran®”®

posteriormente a la obtencion del consentimiento del
paciente y el mismo tendr la libertad de revocarlo cuando lo desee. El paciente debera
recibir informacion suficiente con relacion a la finalidad del estudio, los beneficios
esperados, los posibles inconvenientes, identidad responsable de la investigacion y de la
liberad de revocacion. Adicionalmente, el paciente debera conocer el lugar de realizacién
andlisis y destino de la muestra cuando termine la investigacion, la posibilidad de conocer
datos genéticos que se obtengan de sus muestras, ya sea esperada 0 no esperada, y el
impacto que podria tener en sus familiares y la confidencialidad con las que se trataran.
Una vez que el paciente haya recibido toda esta informacién listada, tendré la capacidad
suficiente para decidir si consiente libremente a que se tome su muestra para esta
investigacion concreto. Para finalizar este asunto, con relacion a la conservacion de las
muestras, la LIB contempla que, una vez finalizado el proyecto de investigacion®’®, si se
desea almacenar las muestras se debe informar de como se conservaran, los objetivos,
usos futuros, cesion a terceros y condiciones para poder retirarlas o pedir su

destruccion®’’.

La aprobacion del RD1716/2011 permitié el desarrollo normativo de la LIB con relacion

a almacenamiento de las muestras biologicas, reguldndose la autorizacién y

575Vid. Articulo 58 de LIB.
576V/id. Articulo 61 de LIB.

S77Es crucial que cuando se pretende utilizar muestras biol6gicas de pacientes con
posterioridad a la finalizacidn del estudio que se recabe el consentimiento informado del paciente
para su almacenamiento post-finalizacién del estudio principal y que comprende que su
denegacién a utilizar sus muestras con finalidades diferentes a las descritas para el estudio
principal no comprometera a su participacion en el mismo, en palabras de BOMBILLAR:

«Més aun, la participacion en un estudio no puede condicionarse a la cesion de muestras
a un biobanco, lo que puede dar a entender que la finalidad principal que aqui se
persigue no es tanto realizar el estudio presentado sino conseguir una coleccion de
muestras. El paciente siempre podra participar en el estudio sin tener por ello que ceder
el sobrante de sus muestras a un biobanco.»

Cfr. F.M. BOMBILLAR, «Tratamiento juridico del consentimiento informado y la donacién de

muestras bioldgicas a un biobanco para investigacién biomédica: los consentimientos en blanco»,
Derecho y Salud, nimero 1, volumen 27, enero-junio, 2017, pp.106-132.
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funcionamiento de los biobancos con fines de investigacion biomédica, asi como el

tratamiento de las muestras con lo previsto en la LIB®™,

El tratamiento®® de muestras bioldgicas de origen humano con fines de investigacion

biomédica permite el almacenamiento de la mismas en biobancos o colecciones®®, pero

es importante destacar que, en el caso de muestras obtenidas de ensayos clinicos, debera

leerse junto con el Anexo VIIIb ya que indica que se ha de informar al paciente de lo que

ocurrira con sus muestras durante el ensayo clinico, y de ser almacenadas al final de este

debera indicarse localizacion y por cuanto tiempo ocurrird. Con relacion al lugar de

almacenamiento después del fin del ensayo clinico, las muestras podrén ser almacenadas

para usos futuros en>®L:

Un biobanco registrado en Espafia: Se indicara al paciente los datos del biobanco
y la posibilidad de poder ser cedidas para proyectos autorizados, posiblemente
también en el extranjero, siempre que se haya recibido un dictamen positivo por
parte de un comité. Los pacientes podran contactar con el biobanco para conocer
los diferentes proyectos de investigacion que se estan llevando a cabo con sus
muestras.

Coleccion registrada en Espafia: Las muestras se almacenaran en la coleccién que
se le indigue al paciente. Dichas muestras no podran ser cedidas a ningun tercero
y se usardn en proyectos aprobados por un comité en la misma linea de
investigacion y patologia por la que se estan obteniendo. Si se deseasen realizar
otra serie de investigaciones diferentes a la linea de investigacion o enfermedad,
seria necesario recabar un nuevo consentimiento por parte del paciente y del
mismo modo que en el caso de los biobancos, si el paciente lo desea, podra
contactar con la coleccion de muestras para obtener informacion de los proyectos
en los que se han utilizado sus muestras.

Repositorio en el extranjero: Se debera informar al paciente de la localizacion de

sus muestras, si se cederan a terceros, y en las condiciones en las que se utilizaran,

58Articulo 1 de RD1716/2011.
59Tftulo 2 de RD1716/2011.
580Articulo 22 de RD1716/2011.

8 Articulo 23 y 27 de RD1716/2011.
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por ejemplo, proyectos relacionados, detallandose los siguientes puntos:
enfermedad o proceso, determinacion de biomarcadores de la enfermedad,
aspectos relacionados con la respuesta y la seguridad del medicamento en
investigacion, aspectos relacionados con los mecanismos de desarrollo de la
enfermedad... Si los futuros estudios a realizar con sus muestras no estuvieran
relacionados con estos objetivos se solicitaria de nuevo su consentimiento y seran
evaluados por un comité de ética de investigacion. Si el paciente lo desea, podra
dirigirse al responsable del repositorio o investigador principal para obtener

informacidn de los proyectos en que se hayan utilizado sus muestras.

De acuerdo a los datos de la Datos y Andlisis 302 Publicacion de BD metrics fechada el
15 de noviembre de 2021 el 94,1% de los ensayos clinicos son de caracter internacional.
Es facil comprender que todas las muestras bioldgicas obtenidas en ensayos clinicos en
Espafia, dado este caracter internacional, y de ser almacenadas, estaran siendo en
repositorios en el extranjero en la mayoria de los casos. Si los pacientes deseasen conocer
informacidn al respecto de sus muestras bioldgicas, por simplicidad, seria a través de los
investigadores principales de los estudios en los que hayan participado ya que dichos

investigadores son el punto de contacto con el promotor de estudio.

Continuando con el andlisis del Anexo VIIB, y los apartados a incluir en el
consentimiento informado para la obtencion y utilizacion de muestras biolégicas en
ensayos clinicos. Se debera informar a los pacientes del procedimiento de obtencién de
muestras, molestias y posibles riesgos tal y como se contempla tanto en la LIB como en
el RD1716/2011 asi como que no se espera que el paciente reciba un beneficio directo
por su participacion en el estudio, la gratuidad de esta cesion y la posibilidad de revocar

el consentimiento en el momento que el paciente lo desee.

Para finalizar con la revision del Anexo VIlIb, deberian figurar en el consentimiento de

estudio para el paciente:

e La opcidn para que el paciente consienta a la donacion de muestras opcionales.
Es importante considerar el matiz de «opcionales» ya que, en el contexto de un
ensayo clinico, existen muestras obligatorias para su obtencién, ligadas al
consentimiento informado principal. No obstante, existen situaciones en las que
por protocolo se toman muestras adicionales al paciente para andlisis de otro tipo

de mutaciones o parametros de caracter opcional que no limitan su participacion
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en el estudio principal. En el consentimiento informado debe aparecer claramente
reflejada toda esta informacion y la implicacion de cada una de ellas. Del mismo
modo, es extremadamente importante que el paciente, comprenda que tan solo
estd accediendo a la toma de la muestra, y, por tanto, no esta accediendo a su
almacenamiento al final del estudio en biobancos, colecciones o repositorios
como se revisé anteriormente.

e La decision por parte del paciente a que el médico comunique la informacion

derivada de sus muestras y que pueda ser relevante para su salud o la de sus
familiares. Este aspecto ya se ha discutido anteriormente, pero es clave
comprender por parte de los promotores de ensayo clinico, que tal vez podrian
ocurrir descubrimientos inesperados en sus muestras por el caracter cambiante y
el rapido desarrollo de la ciencia. De ser asi, y dichos datos genéticos ser
considerados datos genéticamente validados, el promotor debe compartir esta
informacidn si un paciente lo solicitase.
Es de elevada importancia que de acuerdo al RD1716/20115% el paciente tendra
disponibilidad de informacion siempre que se consideren datos genéticos
debidamente validados y relevantes para la salud. A modo de apunte, el concepto
de «validado®®®» puede llevar a controversia, por lo que se debe entender que es
un dato cientificamente validado aquel dato genético que se obtenga con un valor
«médicamente probado» para la vida o la salud que permita mejorar el tratamiento
o diagnostico de la enfermedad del paciente.

e EI almacenamiento y uso futuro de muestras bioldgicas cuando ocurra la
finalizacion de estudio debe ser proporcionado al paciente para que tome su

decision libre e informada. Para que esto ocurra, el paciente, debe consentir el

582\/id. Articulo 32 de RD1716/2011.

583«Sin embargo, el acceso se ha de limitara a los datos «cientificamente validados». Es
decir, si en una investigacion la interpretacion de los datos genéticos que se obtengan no tiene
un valor «médicamente probado» para la vida o la salud, el sujeto tendra acceso a los resultados
generales del estudio, pero no a unas conclusiones individuales sobre sus propios analisis
[...] “Non-validated results from scientific research using an HBGRD'’s human biological
materials and data should not be reported back to the participants and this should be explained
to them during the consent process ”’»

Vid. La definicidn de este concepto por completo en la Enciclopedia de Bioderecho y Bioética.

En linea: https://enciclopedia-bioderecho.com/voces/92 . [Fecha de consulta: 24 de mayo de
2022].
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almacenamiento y posibles usos futuros de sus muestras, ya que, retomando el
primer punto, y a lo largo de la revision de la LIB, el consentimiento con relacion
a las muestras bioldgicas tiene una doble vertiente. Por un lado, inicialmente se
consiente a la toma de su muestra y analisis para el ensayo clinico en el que el
paciente se encuentra participando y por otro, el paciente debera consentir
adicionalmente a que sus muestras se almacenen al terminar el ensayo clinico.

e El consentimiento por parte del paciente a ser contactado en caso de necesitar

informacion adicional acerca de sus muestras bioldgicas>®.

3. Adaptacion del proceso para la obtencion del consentimiento informado
durante la pandemia de COVID-19:

Hasta el momento se han revisado los diferentes motivos o hechos historicos que
fomentaron la creacion de diferentes documentos destinados a como elaborar y obtener
el consentimiento informado del paciente y su influencia en la normativa espafola. A
pesar de que las normativas han sido cada vez méas detalladas y se ha intentado abarcar
en ellas el mayor nimero de escenarios y situaciones posibles por parte del legislador, no
se contemplo en ningun momento la posibilidad de que pudieran existir barreras fisicas o
espaciales en las que el mismo paciente y/o representantes legales y el médico pudieran
encontrar problemas para dar y obtener respectivamente el consentimiento informado por

escrito tal y como debe ocurrir de acuerdo al RD1090/2015%° en su para ensayos clinicos:

«La obtencion y el contenido del consentimiento informado seguira lo estipulado en
el articulo 29 del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del

S84« La secuenciacion del genoma ha sido fundamental para comprender las claves en la
mejora del diagndstico, tratamiento y, por tanto, prondéstico de muchas enfermedades.
Esta investigacion se enriquece enormemente cuando se permiten complementar los
datos genéticos, obtenidos de muestras procedentes de los biobancos pues se garantizan
unos rigurosos canones de calidad./.../EIl uso de material procedente de los biobancos
ayudara no solo a identificar biomarcadores de enfermedades muy prevalente si no al
desarrollo de nuevos tratamientos frente a dianas terapéuticas concretas /... /desarrollo
de la medicina traslacional en pro de mejorar la calidad de la salud de la sociedad.»

Cfr. M. ORTEGA GOMEZ, S. LUQUERO BUENO, F. ABAD SANTOS, «Capitulo 11:
Farmacogenomica y biobancos», incluido en C. MARTINEZ NIETO (coordinadora), Ensayos
clinicos en Espafia: Actualizacion en ética, normativa, metodologia y nuevas tecnologias, Merck,
2017, Sin paginacion.

8Vid. Articulo 4 de RD1090/2015.
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Consejo, de 16 de abril de 2014, asi como en los articulos 8 y 9 de la Ley 41/2002°8¢,

de 14 de noviembre»

Ademas de las mencionadas normas, en las guias de elaboracion de un consentimiento
informado elaboradas por la AEMPS, o Anexo VIIIA, se detalla como se ha analizado
anteriormente los diferentes puntos a incluir el campo para la firmar del paciente y/o su
representante legal, asi como la del investigador que explica el consentimiento serian
necesarios para la obtencion del consentimiento informado en un ensayo clinico
requiriendose la firma por escrito tanto del investigador como la del paciente y/o su

representante legal.

La OMS declaro el 30 de enero de 2020 que la situacion en relacién al coronavirus
COVID-19 suponia una emergencia de salud publica y algunas semanas después, el 12
de marzo de 2020, se publicé el Real Decreto-ley 7/2020, por el que se adoptan medidas
urgentes para responder al impacto econémico del COVID-19 58 (en adelante, el
RDL7/2020) surgi6 en el area de investigacion clinica un hecho que hasta el momento
nunca se habia legislado ni considerado como posible situacion en nuestras normativas
como se ha indicado.

En el RDL7/2020 se detalla la situacién en la que Espafia se encontraba en ese momento
y las medidas adoptadas a nivel nacional coordinadas por el Consejo Interterritorial del
Sistema de Salud estaban enfocadas a medidas de contencion para evitar la progresion de
la enfermedad, asi como de reforzar el sistema de salud publica, tales como una mejor
distribucion de medicamentos y productos sanitarios. Se fijaron cuatro prioridades:
limitar la propagacion del virus, suministro de equipo médico, hacer frente a las

consecuencias socioeconémicas®® y la méas representativa en este trabajo, la promocion

%8«EI consentimiento serd verbal por regla general. Sin embargo, se prestara por escrito
en los casos siguientes: intervencion quirdrgica, procedimientos diagndsticos y terapéuticos
invasores y, en general, aplicacién de procedimientos que suponen riesgos o inconvenientes de
notoria y previsible repercusion negativa sobre la salud del paciente» Vid. Articulo 8 de LIB.

%87 \/id. BOE nuimero 65, de 13 de marzo de 2020.

%8para mas informacion relacionada con el impacto de la pandemia de COVID-19 en la
economia espafiola, Vid. O. ARCE, «La economia espafiola: Impacto de la pandemia y
perspectivas». Banco de Espafia, Asamblea General de Exceltur, 2021y la Informacion estadistica
para el andlisis del impacto de la crisis de COVID-19, en linea:
https://www.ine.es/covid/covid_economia.htm . [Fecha de consulta: 25 de agosto de 2022]
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de la investigacion, en particular en el desarrollo de una vacuna con un fondo de 140
millones de euros de financiacion publica y privada destinados a investigacion sobre
vacunas, diagndsticos y tratamiento. EI RDL7/2020 perseguia basicamente la proteccion

de la salud puablica de la ciudadania espafiola, ademas de su tratamiento y recuperacion.

La pandemia de COVID-19 supuso en todos los aspectos sociales y econémicos una
pérdida del control dado que hasta la fecha no existian precedentes a nivel mundial de un
problema de salud publica de esta magnitud. Desde el proposito de este trabajo, es
importante resefiar que la investigacion clinica, era imprescindible desde dos vertientes
diferentes. La primera de ellas, por la necesidad de estrategias de diagndstico y
tratamiento, asi como de una vacuna eficaz que permitiese frenar el contagio o al menos
paliar la gravedad de la enfermedad y el segundo motivo por el que la investigacion
clinica era clave®® y no podia cesar su actividad residio en que en el momento de
publicacién del RDL7/2020 Espafia poseia una gran actividad en la investigacion

cientifica®® la cual debia ser preservada.

Desde el punto de vista de las diferentes agencias reguladoras, la Agencia Europea del
Medicamento publicd el 28 de abril de 2020 una serie de recomendaciones de cémo
deberia obtenerse el consentimiento informado para participar en ensayos clinicos con
medicamentos, intentando facilitar y flexibilizar este procedimiento, pasando a ser oral y
ratificado por escrito en cuando la situacion lo permitiese, pero siempre dejando
constancia en la historia clinica del paciente. A nivel nacional, no fue hasta el 29 de junio
de 2020, la fecha en la que la AEMPS publicé en su version 12 del documento de
instrucciones de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios para la
realizacion de ensayos clinicos en Espafia referencias al manejo del consentimiento

informado de los pacientes participantes en ensayos clinicos en la pandemia del COVID-

%89Vid. E. RODELLAR, «En un momento como el actual es preciso adaptarse a un contexto
cambiante. Los sectores sanitario y farmacéutico lo estan haciendo con nota». El Global, 2020,
en linea: https://faus-moliner.com/que-no-pare-la-investigacion/. [Fecha de consulta: 12 de
diciembre de 2021].

90A fecha 12 de marzo de 2020, fecha en la que se publicé el RDL7/2020, en el REec se
encontraban registrados un total de 1832 ensayos clinicos reclutando pacientes o0 con
reclutamiento cerrado en Espafia, pero con seguridad un elevado nimero de ellos, aun con
pacientes en tratamiento. Por este motivo, la investigacion clinica fue una de las &reas de foco en
la pandemia, ya que era necesario asegurar su continuidad para que los pacientes recibiesen su
tratamiento, como para la generacion de datos de calidad que avalarian en un futuro la eficacia y
seguridad de los farmacos en estudio.
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19. La AEMPS, continu6 en la misma linea de las pautas ya ofrecidas por la EMA

semanas previas, indicando lo siguiente:

«El consentimiento debe obtenerse preferiblemente por escrito. No obstante, para
garantizar que el proceso de obtencion del consentimiento informado se lleva a cabo
evitando el riesgo de contagio, permitiendo el registro de la voluntad del paciente, y
en linea con lo dispuesto en las recomendaciones éticas y legales vigentes, el
consentimiento puede obtenerse de manera oral y preferiblemente ante un testigo
(siempre que la situacion epidemioldgica de la pandemia lo permita)
documentandolo en la historia clinica del paciente, y ratificandolo posteriormente
por escrito mediante la firma del paciente y del investigador, en la medida de lo
posible y haciendo un esfuerzo razonable para conseguirlo. En caso de un paciente
sin capacidad para consentir o menor de edad, el consentimiento debera obtenerse
de su representante legal. Cuando las condiciones del sujeto lo permitan y, en todo
caso, cuando el menor tenga doce o més afios, debera prestar ademas su
consentimiento para participar en el ensayo. En caso de situaciones de urgencia, sera

de aplicacion el articulo 7 del Real decreto 1090/2015%»

Las situaciones en las que podria ser necesario recabar un consentimiento informado del
modo descrito en el apartado anterior, podria ser bien o por la inclusiéon de un nuevo
paciente que necesitase ser incluido en el estudio o bien por situaciones en las que se
hicieron modificaciones al consentimiento informado del estudio. Este tipo de medidas
excepcionales adoptadas y permitidas por la AEMPS de acuerdo al documento de
instrucciones, quedaban recogidas en el Anexo XII o Informe sobre las medidas
excepcionales adoptadas para gestionar los problemas derivados de la emergencia por
COVID-19 (version 29 junio 2020), figura 16, tal y como se ha descrito en el anterior
bloque, en concreto, las destinadas al consentimiento informado que la AEMPS solicitaba

fueron:

S1Cfr. Con el documento de instrucciones de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios para la realizacion de ensayos clinicos en Espafia. En linea:
https://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/docs/Instrucciones-realizacion-
ensayos-clinicos.pdf?x46962 . [Este documento esté en continua revision por parte de la AEMPS
y no existe un histérico de las diferentes versiones previas, en el mismo enlace la AEMPS
superpone las nuevas versiones. La ultima fecha de ultima consulta: 19 de febrero de 2023].

194


https://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/docs/Instrucciones-realizacion-ensayos-clinicos.pdf?x46962
https://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/docs/Instrucciones-realizacion-ensayos-clinicos.pdf?x46962

4. Medidas excepcionales adoptadas relativas al Consentimiento informado

Re-consentimiento de ensayo: En estudios ya iniciados, y
para poder continuar en el estudio, se ha cbtenido el
consentimiento informado de forma remota (ej. por teléfono,
o video-llamada, etc.)

Otras medidas relativas al consentimiento informado del
ensayo

Figura 16. Fragmento extraido del Anexo XII, informe sobre las medidas excepcionales
adoptadas para gestionar los problemas derivados de la emergencia por COVID-19
(version 29 de junio de 2020)

Desde un punto de vista critico, con la concepcion que se tenia hasta la fecha del como
recabar el consentimiento informado de un paciente en ensayo clinico no seria asumible,
pero la situacién de la pandemia obligd, a todos los intervinientes en el desarrollo de la
investigacion clinica, a realizar todo tipo de esfuerzos para conseguir la continuidad de la
investigacion clinica, siempre primando la seguridad de la poblacion. En este momento
de la pandemia fue extremadamente importante la colaboracion de los investigadores en
los centros con los promotores a través de los monitores de ensayos clinicos velando en
todo momento por cumplir con la normativa aplicable, la buena practica clinica y las

recomendaciones que se publicaron por las autoridades sanitarias.

No obstante, al igual que en el pasado con los diferentes desastres en la historia de la
humanidad se aprendieron lecciones que ayudaron a definir la ética médica y el concepto
de consentimiento informado podria considerarse que, en el siglo XXI, el principal vacio
legal que se encontré ante una crisis de salud fue como recabar el consentimiento
informado de un paciente cuando ni el paciente/representante legal ni el investigador
encargado de conseguirlo se encontraban en el mismo lugar y las normativas eran claras
al respecto en que este hecho debia ocurrir por escrito. Dado que en la época en la que

vivimos la presencia de los medios telematicos y la telemedicina®®? esta dando sus

%92 _a telemedicina es un campo imparable, con un elevado potencial y de elevado interés
para sanitarios, pacientes y empresas del sector privado que quieren desarrollarla en nuestro pais.
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primeros pasos, tal vez seria conveniente discutir como adaptar el proceso del
consentimiento informado a un medio electronico y/o telematico, o en inglés, e-

consent®®,

A. ;0ué es el e-consent? ;Esta la normativa espafiola preparada para ello?

El e-consent o consentimiento electronico se compone de diferentes componentes
multimedia que pueden utilizarse para desarrollar y mejorar la experiencia del
consentimiento informado. Este tipo de consentimiento permite una mejora toma de
decisiones a traves de herramientas y componentes interactivos ademas de permitir una
mejora en la calidad y eficiencia de los ensayos clinicos, asi como de hacer mas facil la
interaccion entre el paciente y el investigador que explica el propdsito de la investigacion

y todo lo que pueda ser de interés para el paciente.

Los consentimientos informados en investigacion clinica se han convertido en
documentos demasiado complejos, técnicos y dificiles de entender para los pacientes. El
consentimiento electronico proporciona el mismo tipo de informacion que el
consentimiento clasico en formato papel, pero en un formato que permite el uso de
imagenes, audio, video, diagramas etc. que ayudan a guiar y comprender la informacion
de un modo mucho mas facil para el paciente y que asi pueda dar su consentimiento. A
pesar de que el soporte en medio papel sea sustituido por un formato multimedia, esto no
es excluyente de que el paciente continue teniendo su conversacion con el investigador,

siendo esta considerada como un punto critico en todo el proceso.

El formato multimedia mejora la experiencia y aumenta la calidad, pero a pesar de esto,
es evidente que las nuevas tecnologias siempre tienen un caracter intimidante y requieren

un tiempo de adaptacion, tanto a nivel social como de inversidn y recursos.

Desde el punto de vista de B. COCINA nuestra regulacion no esta en contra de la telemedicina,
simplemente es una regulacion gestada en un momento temporal que no existia y ni se planteaba
este tipo de teleasistencia. La crisis COVID-19 nos forz6 a utilizarla y nos ha generado la
necesidad de trabajar en su implementacién por los resultados obtenidos. Vid. T. PAZ-ARES, B.
COCINA, A.M. SABIOTE, «e-Health: regulacion y desafios legales». Podcast de Uria Menéndez,
2022, en linea:
https://www.uria.com/es/publicaciones/7794-ehealth-regulacion-y-desafios-legales . [Fecha de
consulta: 20 de diciembre de 2022].

%3 Vid. E. COIERA, R. CLARKE, «e-Consent: The design and implementation of consumer

consent mechanism in an electronic enviroment», Journal of the American Medical Informatics
Association, nimero 2, volumen 11, 2004, pp. 129-140.
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Obviando las ventajas descritas anteriormente, asi como del caracter novedoso y atractivo
de este cambio en el proceso de la obtencion del consentimiento informado, cada region
y/o pais se vera en la obligacion de adaptar sus propias regulaciones para el abordaje de

la obtencion del consentimiento informado desde una perspectiva digital®®*.

Desde el punto de vista normativo en Espafia, la L41/2002 es clara en que el
consentimiento informado se prestara por escrito en una serie de situaciones, entre ellos
el ensayo clinico. El consentimiento informado es parte del historial médico del paciente,

y hasta la fecha, la Gnica via de obtencion del mismo en formato papel®®.

En la revisidn de este asunto, no se ha encontrado la existencia de normativas, guias o
grupos de trabajo que se hayan posicionado o que ayuden al abordaje del consentimiento

electrénico en Esparia. La Unica referencia al respecto, seria de nuevo la L41/2002°%:

«Cada centro archivara las historias clinicas de sus pacientes, cualquiera que
sea el soporte papel, audiovisual, informatico o de otro tipo en el que consten, de
manera que queden garantizadas su seguridad, su correcta conservacion y la

recuperacion de la informacion.»

Este articulo no debe malinterpretarse, ya que indica, que los diferentes documentos
generados dentro la historia de un paciente pueden tener diversa naturaleza, pero en
ningun punto esta indicado como ha de ser el consentimiento informado y ni mucho

menos el proceso de obtencion del mismo.

En linea, se pueden encontrar diferentes empresas que desarrollan su actividad en el

disefio de plataformas o sistemas que permiten el consentimiento informado por parte del

%% Transcelerate Biopharma es una organizacion sin animo de lucro con la misién de
colaborar con las biofarmacéuticas a nivel global en la investigacion y desarrollo, priorizando
identificando, disefiando y facilitando soluciones que permitan el desarrollo de nuevas medicinas
de un modo més eficiente, efectivo y de alta calidad. Vid. La informacion recogida en linea por
parte de Trancelerate Biopharma:
https://www.transceleratebiopharmainc.com/assets/econsent-solutions/what-is-
econsent/#supporting-tools-resources . [Fecha de consulta: 8 de septiembre de 2022].

%Es importante reflexionar el elevado gasto de recurso que conlleva esta situacion, asi
como la necesidad de espacio en los centros sanitarios para ser almacenados ya que es la prueba
documental de que se informé adecuadamente al paciente de los posibles riesgos y que este los
acepto6 de forma expresa. En el caso del ensayo clinico deberd ser guardado durante 25 afios, Cfr.
Articulo 43 de RD1090/2015.

%%Vid. Articulo 14 de L41/2002.
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paciente en remoto®’ con claves de seguridad enviadas a sus teléfonos méviles, o bien, a
través de dispositivos electronicos que combinan datos biométricos junto con sello de
tiempo que permiten determinar el momento de la firma. Lamentablemente, no se puede
concluir con las escasas informaciones encontradas que el consentimiento informado
electronico sea valido. Es cierto que, en Espafia, cualquier ciudadano puede tener su
certificacion digital para proporcionar su firma en un formato electronico®%®, pero a pesar
de esto, no se han encontrado referencias a este certificado digital que lo validen para dar
su consentimiento con relacion a su salud debido a que tampoco se encuentra legislada la
telemedicina, y seria en los casos en los que se contemplaria el uso del certificado digital.
De hecho, el Codigo de Deontologia Médica®®® en su versién de julio de 2011

contemplaba:

«El ejercicio clinico de la medicina mediante consultas exclusivamente por carta,
telefono, radio, prensa o internet es contrario a la deontologia médica. La
actuacion correcta implicada ineludiblemente el contacto personal y directo entre

el médico y el paciente.»

Recientemente se ha publicado una nueva version del Cédigo de Deontologia Médica en
diciembre de 2022. La nueva version introduce capitulos relacionados con temas tales

como la seguridad del paciente, la telemedicina y tecnologias de la informacién y

9Vid. La informacién disponible en el siguiente enlace en linea de una empresa dedicada
proporcionar el servicio del consentimiento informado en formato digital:
https://elconsentimiento.es/blog/2021/07/07/el-consentimiento-informado-en-telemedicina-
protocolos-de-traslacion-de-la-informacion-entrega-y-firma/ . [Fecha de consulta: 2 de diciembre
de 2022].

*8Vid. Certificado digital: https://www.fnmt.es/ceres . [Fecha de consulta: 30 de
noviembre de 2022].

%9Vid. Articulo 26 de COMISION CENTRAL DE DEONTOLOGIA DE LA ORGANIZACION
MEDICA COLEGIAL, “Cddigo de Deontologia Médica” Organizacion Médica Colegial, julio
2011.e En linea:
https://www.cgcom.es/sites/main/files/files/2022-03/codigo_deontologia_medica.pdf . [Fecha de
consulta: 11 de diciembre de 2022]

y Atrticulos 80.2, 81.1,81.3, 82.1 de COMISION CENTRAL DE DEONTOLOGIA DE LA
ORGANIZACION MEDICA COLEGIAL, “Codigo de Deontologia Médica” Organizacion Médica
Colegial, diciembre 2022. En linea:
https://www.cgcom.es/sites/main/files/minisite/static/828cd1f8-2109-4fe3-acha-
1a778abd89b7/codigo_deontologia/index.html . [Fecha de consulta: 31 de marzo de 2023].
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comunicacion, o inteligencia artificial. Con relacion a la telemedicina claramente cambia

el concepto y abordaje de la telemedicina:

«Se debe registrar en la historia clinica el medio de telemedicina por el que se ha
realizado la consulta, asi como el tratamiento médico pautado y recomendaciones

dadas.»

«En el uso de la telemedicina y todas las modalidades de atencion no presencial
rigen los preceptos deontoldgicos de este Codigo acerca de la relacion médico -
paciente, la defensa de los derechos y la seguridad del paciente, asi como el
respeto y autonomia de los profesionales sanitarios.»

«Cuando el medico utilice la telemedicina, sus intervenciones deben estar
presididas por base cientifica, profesionalidad, veracidad y prudencia, y siempre
serén conformes al contenido de este Codigo.»

«El médico que utiliza la telemedicina y todas las modalidades de atencidon no
presencial con fines asistenciales o docentes debe extremar las medidas
destinadas a proteger la seguridad y la confidencialidad del paciente, poniendo

especial atencion en la configuracion de la privacidad de dichos medios.»

Podriamos concluir que no existe ningln tipo de legislacion relacionada con el proceso
de desarrollo y obtencidon del e-consent, asi como tampoco se ha incluido ninguna alusién
en el Codigo de Deontologia Médica de diciembre 2022 al respecto. A pesar de ello
podria ser evaluado por el comité de ética en un estudio que como parte del proceso de
proporcionar la informacién al paciente, ademas de la proporcionada en papel con la
informacion indicada en los Anexos VIIIA y VIIIB de la AEMPS, la existencia de
materiales multimedia complementarios que ayudasen al paciente a comprender la
informacién que se le ha dado por escrito, pero, a pesar de estos materiales, el
consentimiento deberia otorgarse en papel tal y como se ha revisado hasta el momento,
siendo dichos materiales un mero soporte 0 ayuda para la obtencién del consentimiento

informado e informacion al paciente.
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IV. CONCLUSIONES DEL CONSENTIMIENTO
INFORMADO:

El concepto de consentimiento informado ha estado, y estd, en continua revision y
evolucion desde la Grecia clasica en la que se asentaron las bases de la ética médica. El
caracter paternalista del médico en la época hipocratica pasé a un segundo plano,
poniendo al paciente en el centro de la situacion, haciéndole responsable de la toma de
decisiones referentes a su salud y a pesar de este cambio, se ha conservado hasta la
actualidad el principio basico de no maleficencia por parte del responsable médico
encargado de llevar a cabo los diferentes procedimientos médicos sobre el paciente. No
obstante, a lo largo de la historia han existido una serie de situaciones en las que se
violaron los derechos y libertades del ser humano con investigaciones no consentidas por
ellos. Este tipo de situaciones condujeron al desarrollo de diferentes estrategias que
permitieron afianzar que todas aquellas experimentaciones con seres humanos se hicieran

con dignidad.

Desde un punto de vista nacional, Espafia desarrollo en sus diferentes normativas la
evolucion del consentimiento informado, hasta que en la actualidad nos encontramos con
una normativa consolidada y dirigida al paciente. Desde el punto de vista de la
investigacion clinica y el consentimiento informado, podemos comprobar que la
elaboracion de guias claras y definidas como las existentes en la actualidad nos conducen
a tener una buena base de partida para la elaboracién de un consentimiento informado de
ensayo clinico que permite, en cierta medida, la estandarizacion del mismo en todos los
promotores de ensayos clinicos, asi como una evaluacion comin por los comités de ética
encargados de ello. Cabe destacar que estas normas o guias son de ayuda en la elaboracién
de un consentimiento informado, no todas las situaciones son previsibles como por
ejemplo conflictos geopoliticos que podrian afectar a compafias de presencia
internacional o la pandemia del COVID-19. La pandemia alter¢ todos los estratos sociales
y economicos, afectando en especial a la investigacion clinica y el proceso de obtencién

del consentimiento informado desde la perspectiva de este trabajo.

El consentimiento informado es clave para avalar que los datos obtenidos de la
investigacion se alcanzaron respetando los estandares éticos descritos en este trabajo.
Empero, no nos encontramos al final del camino, si no en un punto intermedio, y al igual

que en el pasado se aprendio de los errores cometidos con investigaciones no consentidas
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en seres humanos; recientemente hemos aprendido, gracias a la pandemia de COVID-19,
que a pesar de vivir en un momento en el que las nuevas tecnologias ya formaban parte
de nuestra vida cotidiana, no se les estaba obteniendo el méximo rendimiento que se
deberia. El desarrollo de un marco normativo de telemedicina y consentimiento
informado electronico o e-consent permitiria agilizar las rutinas en los centros sanitarios
y mejorar el aprovechamiento de los recursos, siempre que se realice en un ambiente

correcto, seguro, legislado y con las maximas garantias.
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CAPITULO 5. PROYECTO iFox

l. Introduccion

A lo largo de este trabajo se ha realizado una revision de la historia y la evolucion de la
investigacion clinica a nivel mundial y como ha afectado al régimen juridico espafiol. En
esta introduccion del Gltimo capitulo del trabajo se pretende realizar una revision de los
ultimos cambios normativos en la UE y en Espafia para comprender la motivacion y el
desarrollo del proyecto iFox en la afiliada espafiola de la compafiia biofarmacéutica
AbbVieb%,

1. Normativa y contexto actual en Espafa.

La regulacion de los ensayos clinicos con medicamentos previa a la publicacién del actual
R536/2014 fue objeto de algunas criticas y analisis publicos que se centraron en la
complejidad del procedimiento de autorizacion del ensayo tal y como se ha tratado en
anteriores capitulos. La nueva normativa, el R536/2014, planteé cambios que pretendian
simplificar los procedimientos de evaluacion de los ensayos clinicos sin restar garantias

de calidad o seguridad a los participantes en los ensayos clinicos.

El nuevo Reglamento establecio procedimientos comunes para la autorizacion de ensayos
clinicos en toda Europa instando a que los estados miembros cooperasen en la evaluacion
mediante una posicion Unica y comdn, dejando que los aspectos de caracter
intrinsecamente nacional fuesen evaluados por parte de cada Estado miembro, y por este
motivo, cada estado emitiria la autorizacion, la evaluacion de los aspectos éticos y el

consentimiento informado o, entre otros, los mecanismos de compensacion.

En el caso de Espafia, la normativa nacional requirié de una revision ante esta nueva
situacion, con el objetivo de adaptarse rapidamente a la nueva regulacion europea, y
continuar manteniendo su posicion competitiva con relacion a la investigacion clinica
frente al resto de Estados miembros, y otras regiones del planeta. Por estos motivos, en

Espafia, se aprobd el RD1090/2015. Entre todos los cambios introducidos por la

600vid. Mas informacion sobre AbbVie en linea: https://www.abbvie.es/.
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normativa, dos de ellos supusieron un cambio en la organizacion de la gestion y

aprobacién de ensayos clinicos en Espafia:

1. El cese de los Comités Eticos de Investigacion Clinica para constituir los
Comités de Etica de la Investigacion, asi como de la creacion de una Autoridad
Nacional de Comités de Etica de la Investigacion.

La autorizacién para los ensayos clinicos con medicamentos y la supervision
del funcionamiento de estos nuevos Comités de Etica qued6 en manos, de
acuerdo con el RD1090/2015, de la AEMPS. Ademas, se establecieron los
requisitos adicionales que deben cumplir los Comités de Etica de la
Investigacion para poder ser acreditados®® como Comités de Etica de la

investigacion con medicamentos (CEIm®9?).,

2. Mediante el RD1090/2015 se pudo desarrollar el articulo 62 de la RDL1/2015
con relacion al registro nacional puablico y libre de ensayos clinicos con
medicamentos de uso humano como una medida necesaria para la

transparencia mediante la creacion del REec.

En linea con lo descrito en los capitulos previos, el RD1090/2015 buscé adaptar la
legislacidn espafiola al futuro de la realizacidn de ensayos clinicos en la UE, mediante el
R536/2014. Esta nueva normativa tuvo como objetivo impulsar y facilitar la investigacion
clinica con medicamentos en Espafia, la generacion de conocimiento, la transparencia, la
seguridad de los participantes y la utilidad de los resultados para consolidar la confianza

de la sociedad en la investigacion y favorecer su progreso.

91Cfr. Con el documento de «Criterios especificos comunes para la acreditacion,
inspeccion y renovacion de las acreditaciones de los CEIm», en linea:
https://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/docs/criterios-acreditacion-
CEIm.pdf .

8%2vid. Directorio de los CEIm acreditados en Espafia, en linea:

https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-humano/investigacionclinica_ceim/directorio-
de-los-ceim-acreditados-en-espana/.
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2. Registro Espariol de estudios clinicos (REec)

El REec es una base de datos publica de la AEMPS, de uso libre y gratuito para todo
usuario, cuyo objetivo es servir de fuente de informacion primaria en materia de estudios

clinicos con medicamentos®®.

El REec contiene la informacion de todos los ensayos clinicos con medicamentos
autorizados en Espafia desde el 1 de enero de 2013%, para el disefio de este registro, se
ajustaron sus contenidos a los estandares fijados en la plataforma internacional de
registros de ensayos clinicos de la Organizacion Mundial de la Salud®®. La informacion
que se ofrece en el REec es similar a la de otros registros de ensayos clinicos e incluye
los datos generales del formulario de solicitud de los estudios, asi como las fechas sobre
el avance de los ensayos que son enviadas por parte de los promotores de ensayos clinicos
a la AEMPS. A diferencia de otros registros, también se incluye un resumen de la
justificacion del ensayo en lenguaje lego e informacion sobre los centros participantes,

asi como de su estado con relacion al reclutamiento de participantes.

El REec sirve como fuente de informacion relevante a cualquier persona interesada en los
estudios clinicos con medicamentos como por ejemplo pacientes, profesionales
sanitarios, investigadores, hospitales, entidades gestoras de la investigacién ylo
administraciones publicas. Para cumplir con su funcién y, sobre todo, para que la
informacion sea Util, es indispensable que los promotores mantengan actualizados los

datos de sus estudios. Algunos ejemplos de utilidades®®® del REec son:

o Garantizar que las decisiones relacionadas con la salud y cuidados médicos se

toman con el aval de datos cientificos publicos y, por tanto, reconocidos

693La base legal de esta base de datos publicos se encuentra en el articulo 62.1 del
RDL1/2015 y en los articulos 47 y 48 del RD1090/2015. Cfr. Con la informacion en linea
disponible del REec: https://reec.aemps.es/reec/public/web.html .

804Con relacion a los estudios observacionales con medicamentos desde 2021 se
comenzaron a publicar de manera obligatoria los estudios de seguimiento prospectivo, y de
manera voluntaria el resto de los estudios observacionales con medicamentos.

%Vid. El registro ISRCTN, en linea: https://www.isrctn.com/page/spanish.

&6Cfr. con la informacion disponible en linea del REec:
https://reec.aemps.es/reec/public/web.html .
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o Garantizar que se ponen a disposicion de la sociedad datos y resultados tanto

positivos como negativos de los estudios clinicos realizados.
« Proporcionar a los sujetos participantes en dichos estudios informacion de calidad.

« Evitar estudios repetitivos 0 no aceptables, especialmente en nifios, ancianos y
otras poblaciones vulnerables, potencialmente desfavorecidas o con dificultades

para poder tomar una decision por si mismos.
« Detectar aspectos cientificos poco investigados y ayudar a cubrir esas carencias.

o Facilitar la participacion en estudios clinicos recién autorizados o en marcha y

poder asi alcanzar resultados fiables.

Las nuevas normativas®®’ persiguieron el aumento de la eficiencia y disminucion de la
burocracia en la evaluacion de los ensayos clinicos, asi como el aumento de la
transparenciay disponibilidad de los datos referentes a ensayos clinicos en Espafa gracias
al REec.

3. Farmaindustria y AbbVie.

A. Farmaindustria:

La Industria Farmacéutica es un sector estratégico para la sociedad, tanto por la naturaleza
de su actividad, basada en su compromiso con la salud, como por su aportacion
empresarial y econdmica. El sector farmacéutico cuenta con una de las mayores tasas de
productividad de toda la industria espafiola; constituye una fuente de empleo cualificado,
estable y diverso, ademas de ser altamente competitivo a nivel internacional, con cerca
de 12.800 millones de euros al afio de exportacion; e intensivo en 1+D®%, Gracias a su
labor de investigacién, desarrollo, produccion y comercializacién proporcionan a la
sociedad uno de los bienes que méas contribuye al bienestar y a la salud de la poblacién:

el medicamento®%,

S07E| R536/2014 y el RD1090/2015.

608\Mas de 1.150 millones de euros de inversion al afio; el 20% de todo el sector industrial.

699Cfr. Con la informacién pubica en linea de Farmaindustria:
https://www.farmaindustria.es/web/quienes-somos/.
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Farmaindustria es la Asociacién Nacional Empresarial de la Industria Farmacéutica
establecida en Espafia en 1963, la cual se encarga de agrupar a la mayoria de los
laboratorios farmacéuticos innovadores®l? establecidos en nuestro pais representando a

611 innovadores ante la sociedad y ante sus

un total de 137 laboratorios farmaceuticos
Administraciones Publicas, colaborando con las mismas con el fin de favorecer la apuesta

del sector por la 1+D.

LABORATORIOS POR GRUPOS

Nacionales: 44 Internacionales: 93

Americanos Europeos

T

Py'll'les Medanos v Paguefios) 39

Reino Unido 16

Figura 17. Distribucion de los laboratorios farmacéuticos innovadores asociados a

Farmaindustria (tomado de la informacion en linea de Farmaindustria).

En la actualidad, Espafia tiene todos los medios necesarios para convertirse en uno de los

lideres®!? en investigacion clinica de acuerdo a los factores de éxito®® ofrecidos por el

610 os laboratorios farmacéuticos en Espaiia son los responsables de la totalidad de las
ventas de medicamentos de prescripcion bajo patente en Espaiia.

®11Fecha de consulta: 29 de junio de 2020. En linea:
https://www.farmaindustria.es/web/asociados/.

®12\/jd. «Espafa tiene el potencial para convertirse en uno de los paises lideres en
investigacion de medicamentos», Farmaindustria, 2021, en linea:
https://www.farmaindustria.es/web/prensa/notas-de-prensa/2021/09/08/espana-tiene-el-
potencial-para-convertirse-en-uno-de-los-paises-lideres-en-investigacion-de-medicamentos/.

®13En la 302 publicacion de BDMetrics se arrojaron datos tales como que en el afio 2019
la inversion en 1+D fue 1.212 millones euros, de los cuales, el 60% fueron destinados a
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analisis de la base de datos BDMetrics dentro del Proyecto BEST, los datos obtenidos
permiten conocer que la investigacion clinica en Espafa se encuentra en crecimiento tal
y como se ha expuesto a lo largo de este trabajo, y por este motivo, se deben realizar todos
los esfuerzos necesarios para mantener esta tendencia de la Ultima década a través de
mejoras en el los procedimientos de evaluacion y disminucion en la burocracia gracias a
las normativas ya mencionadas tanto a nivel nacional como europeo, asi como en la
mejora de los procesos dentro de los centros de investigacion y las compafiias que ayuden
a conservar 0 mejorar la posicion actual de Espafa en este tipo de investigacion. Por
estos mismos motivos, con la finalidad de mejorar procesos que contribuyan al éxito de
la investigacion clinica en Espafia, en el marco de este trabajo, se ha llevado a cabo un
proyecto de colaboracion con la compafiia biofarmacéutica AbbVie Espafia S.LU. en el

departamento de Clinical Site Management de la afiliada espafiola.

B. AbbVie:

AbbVie es una compafiia biofarmacéutica fundada en 2013 tras la escision de Abbott con
presencia en mas de 70 paises y 48.000 empleados de todo el mundo centrada en el
desarrollo y comercializacion en mas de 175 paises de tratamientos innovadores que
aporten beneficios para los pacientes gracias a sus 14 centros de produccion y 8 centros
1+D®4, Desde 2013, los empleados de AbbVie, trabajan constantemente para garantizar
que los tratamientos lleguen a los pacientes de forma segura, eficaz y con la mas alta
calidad. AbbVie colabora con mas de 220 empresas de biotecnologia, universidades,
ONG y organizaciones gubernamentales a nivel mundial para la promocion de la ciencia
con tratamientos innovadores con el fin de abordar algunos de los problemas de salud
mas graves. En 2019, AbbVie invirti6 mas de 4.500 millones de euros en 1+D y quedd
posicionada, en el ranking IDEA Pharma, como segunda compafiia farmacéutica por su

capacidad de crear innovacion.

Investigacion Clinica superandose asi su maximo historico, con un incremento medio anual
acumulativo de aproximadamente un 5% en los Gltimos 10 afios. En linea:
https://www.medicamentos-
innovadores.org/servlet/medicamentosinnovadores/HistoricolnformesBest.html.

614Cfr. Con la informacion recogida en linea:
https://www.abbvie.es/content/dam/abbvie-dotcom/es/documents/np_generales/NC_AT_Y_MC_Folleto-
Corporativo-Nuestro-impacto-2019.pdf?gatrack=NC_AT_Y_MC_Folleto-Corporativo-Nuestro-impacto-
2019.pdf.
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AbbVie esta especializada en el tratamiento de algunas de las enfermedades, tales como,
la hepatitis C, la leucemia linfocitica cronica, la artritis reumatoide, la psoriasis, la
hidradenitis supurativa, la enfermedad de Crohn, la colitis ulcerosa y la enfermedad de
Parkinson. Los tratamientos de AbbVie mejoraron la vida de mas de 26 millones de
personas en el mundo cada afio a nivel mundial, y en el caso de Espafia, en el afio 2019,

mas de 47.500 pacientes recibieron un tratamiento de AbbVie.

Desde el punto de la Investigacion Clinica, AbbVie tiene una solida cartera de moléculas
en investigacion, ya que el 72% de los medicamentos esta cartera de moléculas en
investigacion se considera de primera clase. En 2019, los ensayos clinicos de AbbVie se
desarrollaron en mas de 10.000 centros, superando los 64.000 pacientes participantes, en
un total de 61 paises cumpliendo con las leyes y regulaciones que aplican a nivel global

y local, y actian de forma coherente, con honestidad, imparcialidad e integridad.®*

4. Proceso de evaluacion de ensayos clinicos en Espafia por RD1090/2015:

En los capitulos previos se ha revisado el proceso de evaluacion de un ensayo clinico. A
modo recordatorio, para que se produzca el inicio de un ensayo clinico con medicamentos
en un centro investigador serd necesario obtener un dictamen favorable del CEIm®®
evaluador de dicho estudio, la autorizacién de la AEMPS y firma del contrato entre el

promotor del ensayo clinico y el centro en el que se llevara a cabo la investigacion.

La resolucion de autorizacion por parte de la AEMPS a los ensayos clinicos con
medicamentos se obtendra tras una evaluacién cientifica de la parte | y parte Il. La
AEMPS serd la responsable de establecer los mecanismos y procedimientos de
colaboracién e intercambio de informacion con los CEIm quedando recogidos en el
memorando de colaboracion®’. El memorando de colaboracion recoge que es

responsabilidad de cada Estado miembrola decisién de quién debe participar en la

615 Vid. Nota al pie nimero 600.
616Siendo este de caracter Unico y vinculante a todo el territorio nacional

617Cfr. Con EI Memorando de Colaboracidn e Intercambio de Informacién entre la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios y los Comités de Etica de la
Investigacion con medicamentos se publico el 5 de julio de 2016, y hasta la fecha, solo ha
existido una Unica version fechada en 21 de julio de 2016, en linea:
https://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/docs/memorando-
colaboracion-AEMPS-comites-investigacion-medicamentos.pdf?x77856
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evaluacion de un ensayo clinico®®

, Y por este motivo, la AEMPS asigné la
responsabilidad de evaluacion de la Parte Il a los CEIm en el RD1090/2015%%°. ElI
Memorando de Colaboracion establecid los roles y responsabilidades de los ensayos

clinicos, otorgando:

« A la AEMPS la responsabilidad de ser el punto nacional de contacto®?,

o Al Departamento de Medicamentos de Uso Humano de la AEMPS de mantener
la comunicacion con los CEIm.

e A los CEIm la responsabilidad de evaluar los aspectos metodoldgicos, éticos y
legales del ensayo, asi como de realizar seguimiento y valoracion de las
notificaciones que se produciran desde el inicio hasta el informe final del ensayo,
y emitir dictamen cuando sea necesario.

e Al grupo de coordinacion de ensayos clinicos (en adelante, GCEC) la
responsabilidad de evaluar ensayos clinicos con medicamentos, elaborar el
borrador de este memorando junto con el seguimiento de aplicacion de este y
elaborar las propuestas de modificacion. Los miembros del GCEC son: el/la jefe/a
de Departamento de Medicamentos de Uso Humano de la AEMPS, el/la jefe/a de
la Unidad de Ensayos Clinicos de la AEMPS y un representante de cada uno de
los CEIm acreditados. De este modo, la evaluacion de los ensayos clinicos qued6
dividida en Parte | y Parte Il. Los documentos que corresponden a cada una de las

partes aparecen listados en la tabla de la figura 18.

618Vid. Articulo 8 de R536/2014.
619Vid. Articulo 18 del RD0190/2015.

620Vid. Articulo 83 del R536/2014.
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Carta de presentacion
Formulario de solicitud

Autorizacion del promotor al solicitante
(siaplica)

Resumen del protacolo
Protocolo
Manual del Investigador o Ficha técnica

Asesoramiento cientifico y Plan de
Investigacién pediatrica

Autorizacion del promotor del ensayo
clinico previo o fabricante del producto
en caso de referencia cruzada a un PEI

Documentacion relativa al cumplimiento
de las Normas de Correcta Fabricacién
del medicamento en investigacién o

medicamento auxiliar (si aplica)

Expediente del medicamento en
investigacion / no investigado

Etiquetado del medicamento

Pago de la tasa a la AEMPS

Documentos en relacién a los
procedimientos y material utilizado para
el reclutamiento de sujetos.

Documentos de Hoja de Informacién y
Consentimiento Informado

Documento de Idoneidad de
Investigadores

Documentos a aportar en cada centro
(CV del Investigador Principal e
Idoneidad de las Instalaciones)

Péliza de seguro

Memoria Economica

Prueba del pago de la tasa del CElm, si
aplica.

Figura 18. Listado de documentacion y organismo evaluador para Parte | y Parte 1.

(elaboracion propia)

La evaluacion de la parte | estd destinada a datos sobre calidad, no clinicos,
farmacoldgicos y toxicoldgicos, asi como datos clinicos mientras que la parte 11 enfocada
a la evaluacién del cumplimientos de los requisitos del consentimiento informado, las
compensaciones a los sujetos e investigadores, estrategias de reclutamiento, proteccién
de los datos personales, idoneidad de los equipos que realizaran el ensayo clinico asi como
de las instalaciones en las que se realizaran, indemnizacion por dafios y perjuicios y
cumplimiento de las normas de recogida, almacenamiento y uso futuro de muestras

bioldgicas del sujeto de ensayo.

Alcanzado este punto en el que el marco teorico de la cuestion nos ha conducido a la
conclusion de que en la evaluacion de un ensayo clinico por el RD1090/2015 los roles y
responsabilidades quedaron definidos por la AEMPS, en el memorando de colaboracion
(figura 18), cabe destacar que en las evaluaciones iniciales de un ensayo clinico por el

CEIm, solo el 22,9%°2! de las evaluaciones emiten un dictamen positivo sin aclaraciones;

621\/id. 302 Publicacion de BDmetrics. En linea: https://www.medicamentos-
innovadores.org/servlet/medicamentosinnovadores/HistoricolnformesBest.html.
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este dato nos sugiere que hay un nicho de mejora en el que se podria trabajar, si se espera
cumplir los objetivos establecidos por el RD1090/2015, con relacién a la disminucion de
la burocracia y los tiempos de evaluacion de un ensayo clinico. En linea con esta idea, los
promotores de ensayo clinico también son responsables de ello, ya que pueden contribuir
al éxito de las normativas actuales tanto en Espafia como en la Unién Europea. Los
promotores de ensayo clinico deben perseguir una mejora de sus procesos de control en
el tipo de aclaraciones recibidas, para evitar aclaraciones reiterativas que podrian afectar
a los tiempos de obtencion del dictamen inicial por parte del CEIm. Si los promotores de
ensayo clinico fueran conscientes de los tipos de aclaraciones recibidas, y establecieran
mecanismos de mejora para evitar la recepcion de aclaraciones recurrentes, podria
aumentarse el nimero de estudios aprobados sin aclaraciones, y, por consiguiente, una
disminucion de la carga burocratica en los CEIm, asi como una potencial reduccion en
los tiempos de evaluacidn la obtencion de la autorizacion inicial de un ensayo clinico en

Espana.

El aumento del nimero de estudios con un dictamen inicial sin aclaraciones y la
disminucion de la carga burocréatica que conlleva la gestion de las aclaraciones ayudaria
a seguir posicionando a Espafia en un mejor lugar del que ya nos encontramos en términos

de competitividad respecto a otros paises de la Unién Europea.

1. Desarrollo del proyecto iFox

En la afiliada espafiola de AbbVie se desarrollé el proyecto iFox con el fin de contribuir
a la disminucion de la burocracia y tiempos de evaluacion. En el proyecto iFox se realizd
un analisis de todas las aclaraciones recibidas y se cre6 una base de datos en el
departamento de Clinical Site Management de AbbVie Espafia con todas las aclaraciones
recibidas por parte de los CEIm con relacion a la evaluacién de la parte Il de todos los

ensayos clinicos con medicamentos evaluados bajo el RD1090/2015 con la finalidad de:

o Obtener una base de datos para todas las aclaraciones recibidas en la afiliada
espafola por parte de los CEIm.
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o Elaborar una herramienta que permitiese dar respuestas consistentes a las
aclaraciones a los diferentes CEIm junto con un incremento de la eficiencia dentro
de la compafiia.

o Mejorar el control de las aclaraciones recibidas por parte de los CEIm a la parte
.

o Mejorar la comunicacion entre las diferentes unidades dentro de la compafiia

encargadas de la puesta en marcha y desarrollo de ensayos clinicos.

Para el desarrollo de la base de datos, se realiz6 una revision de todos los ensayos clinicos
que habian sido evaluados por un CEIm bajo el RD1090/2015 desde la entrada en vigor,
el 13 de enero de 2016, hasta el 5 de marzo de 2022%%2, El proyecto con la compaiiia

biofarmacéutica AbbVie se dividio en diferentes etapas:

e Etapa 1: Planteamiento del proyecto y definicion del tamafio muestral.

e Etapa 2: Creacion del registro modelo para la base de datos iFox

e Etapa 3: Evaluacion e inclusion en el registro de las aclaraciones recibidas tanto
en presentacion inicial como modificaciones sustanciales.

e Etapa 4: Desarrollo de un cuadro de mandos (en adelante, dashboard).
1. Etapa 1: Planteamiento del proyecto y definicién del tamafio muestral.

En la etapa inicial del proyecto se decidié dar nombre al proyecto bajo el nombre de
«Proyecto iFox», y se utilizé el REec para definir el nmero de estudios a ser analizados
e incluidos en el proyecto iFox, siendo dicho nimero, todos los estudios aprobados por la
AEMPS para AbbVie. A modo de recordatorio, el REec, contiene la informacion de
todos los ensayos clinicos con medicamentos autorizados en Espafia desde el 1 de enero
de 2013. En concreto para la compafia farmacéutica AbbVie, el nimero de estudios

incluidos era de un total de 161 resultados hasta el 5 de marzo de 2022.

Inicialmente, en el planteamiento del proyecto iFox y definicion del tamafio muestral, se
revisé la posibilidad de hacer un analisis de los 161 estudios de AbbVie (Figura 19) que
se encontraban incluidos en el REec, pero parte de estos estudios habian sido evaluados
0 comenzado a ser evaluados por la normativa anterior, el RD223/2004. Con la llegada

del RD 1090/2015 finalizé la necesidad de que para recibir la autorizacién inicial en

622Fecha limite para la revision de toda la informacion disponible y lanzamiento de la base
de datos dentro de la compafiia como parte de esta tesis doctoral para la obtencidn de la mencién
industrial.
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Esparfia un ensayo clinico multicéntrico, el comité de ética e investigacion de cada centro
sanitario participante tuviese que emitir un informe favorable, para que posteriormente el
comité de ética de referencia emitiese su dictamen general en nombre de todos los comites
de ética de los centros participantes en el estudio. Gracias al RD1090/2015, con el fin de
disminuir la burocracia, se establecio que tinicamente un CEIm acreditado por la AEMPS,
emitiria su dictamen positivo, siendo este, Unico y vinculante a todos los centros

participantes en el estudio.?®

El nuevo modelo de evaluacion simplifico el proceso para la autorizacion de ensayos
clinicos y el nimero de aclaraciones por parte de los comités a los promotores de ensayos
clinicos. EI RD1090/2015 se aplicé a todas las solicitudes de autorizacion de un ensayo
clinico y a las solicitudes de modificaciones sustanciales o notificaciones referentes a los

ensayos clinicos autorizados que estuviesen a partir del 13 de enero de 2016.

Debido a que los 161 estudios no habian sido evaluados en su totalidad bajo el

RD1090/2015, el tamafio muestral se vio disminuido para el desarrollo de iFox.

623 Cfr. Articulo 12.2.a. de RD1090/2015.
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Figura 19. Distribucion del nimero de ensayos clinicos aprobados por la AEMPS a

AbbVie frente al afio de aprobacion (elaboracion propia).

Basandonos en la distribucidn recogida en la figura 19, y de acuerdo con la figura 20, de
los 161 estudios, la decision de qué estudios debian ser analizados e incluidos en la base

de datos iFox fue:

e Estudios que fueron autorizados antes del 12 de enero de 2016 no fueron incluidos
en la base de datos iFox por no haber sido evaluados bajo los criterios marcados
por el RD1090/2015 (Vid. figura 20, Estudios no RD1090/2015).

e Los estudios clasificados como “No iFox” (figura 20), son 5. Podrian haberse
clasificado dentro de los estudios en iFox. No obstante, dichos estudios no fueron
manejados directamente por personal de AbbVie, si no por empresas
subcontratadas para ello. En el momento del desarrollo del proyecto no se tenia
toda la informacion al respecto para poder ser incluidos en la base de datos, y por

ello fueron excluidos del andlisis.
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5 estudios
"No iFox"

57
estudios no
RD1090/2015

99 estudios en iFox

Figura 20. Distribucion de los 161 estudios (elaboracién propia).

La etapa 1 de “planteamiento del proyecto y definicion del tamaiio muestral” quedd
finalizada en el momento en el que se defini6 el tamafio muestral de este proyecto, con

un total de 99 ensayos clinicos de caracter internacional y multicéntrico.
2. Etapa 2: Creacion del registro modelo para la base de datos.

Una vez definido el tamafio muestral de estudios para la inclusion en la base de datos
iFox, se trabajo en la segunda etapa del proyecto que consistié en la creacion de la
plantilla para generar el registro maestro de todos los datos que se incluirian en la base de

datos iFox en un futuro.

La plantilla para el registro se compuso de dos hojas de Excel diferentes (figura 21 y
figura 22). La finalidad de la primera de ellas (figura 21) fue la generacion de un registro

de todas las aclaraciones recibidas con las siguientes clasificaciones:
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Figura 21. Plantilla de registro maestro (elaboracion propia).

Cddigo del protocolo de estudio del promotor (columna A).

Nombre de la molécula en investigacion (columna B).

Area terapéutica (columna C).

Comité de ética (CEIm) (columna D): El listado de CEIm afiadido en esta columna
corresponde al listado de CEIm acreditados por la AEMPS en el mes de diciembre
de 2021.

NUmero de envio (columna E): La clasificacion en esta columna que se puede
escoger es inicial si es la primera presentacién del estudio al CEIm o bien nimero
consecutivos del 2 al 99 para otros tipos de presentaciones sustanciales realizadas.
Trimestre y afio en el que se recibid la aprobacion (columna F).

Fecha de envio al comité (columna G) y Fecha de aprobacion del comité (columna
H): Para cada uno de los estudios se incluira la fecha de la presentaciéon al CEIm
y en qué fecha se recibi6 el dictamen por parte del CEIm a la presentacion inicial
o modificacion sustancial.

Documento afectado (columna I): En esta columna se incluy6 un desplegable con
los diferentes documentos que son susceptibles de ser presentados a un CEIm de
acuerdo con el anexo | de la AEMPS®?, Las diferentes opciones que se incluyeron
en esta columna fueron: material de reclutamiento, hoja de informacién y
consentimiento informado, idoneidad de los investigadores, idoneidad de las
instalaciones, Curriculum Vitae/Certificado de Buenas Practicas Clinicas,
certificado de la pdliza del seguro, memoria econémica, tasa del comité de ética,

sinopsis del protocolo en castellano.

624V/id. Documento del ensayo e identificacion de los documentos al cargarlos en el Portal

ECM. En linea:
https://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/docs/anexol-Ins-AEMPS-

EC.pdf
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e Tipo de aclaracion (columna J) y Sub-tipo de aclaracion (columna K): Basado en
el listado anteriormente mencionado, el tipo de aclaracion y subtipo de

aclaraciones permiten clasificar aun mas el motivo de la aclaracion. Por ejemplo:

Columna | Hoja de informacion y consentimiento informado

ColumnaJ Hoja de informacion y consentimiento informado PRINCIPAL

Columna K Hoja de informacion y consentimiento informado PRINCIPAL
Xxx625

Tabla 4. Ejemplo de como clasificar los documentos en iFox

e Aclaracion recibida del CEIm (columna L): La finalidad de esta columna es la
inclusion de la aclaracion recibida.
e Respuesta proporcionada al CEIm (columna M): La finalidad de esta columna es

la inclusion de la respuesta dada al CEIm.

Las categorias incluidas en la segunda hoja que se elabor6 para ser incluida en la plantilla
del registro maestro, de todos los datos que se incluirian en la base de datos iFox, pueden
ser revisadas en la figura 22. Esta hoja se disefié con la finalidad de crear un registro de
los estudios que habian recibido una autorizacion inicial sin aclaraciones por parte del
CEIm.:

Figura 22. Plantilla de registro maestro (elaboracion propia).

e Cadigo de protocolo de estudio del promotor (columna A).

625« XXX permite conocer la parte afectada del documento como por ejemplo el texto legal o
el texto relativo a la informacion del estudio.
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Nombre de la molécula en investigacion (columna B).

Area terapéutica (columna C).

Comité de ética (CEIm) (columna D): El listado de CEIm afiadido en esta columna
corresponde al listado de CEIm acreditados por la AEMPS en el mes de diciembre
de 2021.

Trimestre y afio en el que se recibio la aprobacién (columna E).

Fecha de envio al comité (columna F) y Fecha de aprobacion del comité (columna
G): Para cada uno de los estudios se incluira la fecha de la presentacién al CEIm
y en qué fecha se recibi6 el dictamen por parte del CEIm a la presentacion inicial

o modificacion sustancial.

3. Etapa 3: Evaluacion e inclusion en el registro de las aclaraciones recibidas

tanto en presentacion inicial como modificaciones sustanciales.

Una vez que se alcanzo el objetivo de la etapa 2, y se definio el modelo de la plantilla

para el registro maestro, se procedié a analizar y completar con los 99 estudios de AbbVie

elegidos como muestra de este proyecto en la etapa 1.

Por motivos de confidencialidad no se mencionara en esta tesis doctoral el nimero de

estudios que recibieron aclaraciones por parte del CEIm a su evaluacién inicial o

posteriores presentaciones con cambios sustanciales que requirieron evaluacion. Por el

mismo motivo, no se mencionara el niamero total de aclaraciones que se recibieron por

parte del CEIm, por lo que se considera que la base total del niUmero de aclaraciones

recibidas fue un 100%. Partiendo de un 100% de aclaraciones recibidas, no todas fueron

incluidas en la base de datos iFox debido a:

Alrededor del 25% de aclaraciones recibidas por parte del CEIm no requirieron
ninguna accion por parte AbbVie en el documento que la estaba recibiendo ya que
pudieron ser resueltas proporcionando una explicacion al CEIm o bien no se han

considerado de ayuda o soporte para ser incluidas en la base de datos iFox.
El porcentaje de aclaraciones incluidas en iFox fue de aproximadamente un 75%.

Estas aclaraciones requirieron acciones por parte de AbbVie y modificaciones en
el documento afectado para poder resolver esta aclaracion al CEIm.
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Tras la inclusion de datos y la obtencidn de estas primeras métricas en el departamento
de Clinical Site Management en la afiliada espafiola de AbbVie desde la implementacion
del RD1090/2015 el 16 de enero de 2016, se pudo comenzar con la Gltima etapa de este

proyecto.
4. Etapa 4: Desarrollo de un cuadro de mandos

La inteligencia empresarial (en inglés, Business Intelligence o BIl) ayuda a las
organizaciones a analizar datos historicos y actuales, permitiendo extraer conocimientos
Utiles de una manera rapida para la toma de decisiones estratégicas®?®. Las herramientas
de inteligencia empresarial hacen que esto sea posible gracias al procesamiento de
grandes conjuntos de datos en varios origenes y mostrar las conclusiones en formatos
visuales faciles de comprender y compartir en los llamados cuadro de mandos o
dashboard. Por este motivo, una vez alcanzado el final de la etapa 3, se decidi6 incluir
todos los datos obtenidos en una herramienta de inteligencia empresarial para que el

acceso e interpretacion de los datos fuese mas rapido y visual para los usuarios.

La aplicacién informatica que se escogio para el desarrollo del dashboard fue Power Bl
de Microsoft®?’. Power Bl es una herramienta predictiva, inteligente y de gran apoyo,
capaz de traducir los datos en gréficas, paneles o informes tal y como otros sistemas de
inteligencia empresarial que pueden ser compartidos dentro de la organizacion para llevar
a cabo toma decisiones acertadas a corto, medio y largo plazo para la compafiia con

relacién al manejo de las aclaraciones recibidas de los CEIm a la parte 1.

El acceso a los datos puede ser desde diferentes fuentes tales como una tabla Excel,
Salesforce, Dynamic CRM, Google Analytics, etc. facilitando tener toda la informacion
en una Unica visualizacion. Para el desarrollo de este proyecto, en las etapas anteriores se
ha explicado que la aplicacién elegida para la recogida de los datos fue Microsoft Excel

dado que una de las mayores ventajas de Power Bl es exactamente su integracion con

626Cfr. J. DEL BARRIO, «Capitulo 14: Nuevas tecnologias aplicas a la investigacion con
ensayos clinicos», C. MARTINEZ NIETO (coordinadora), «Ensayos clinicos en Espafia:
Actualizacion en ética, normativa, metodologia y nuevas tecnologias», Merck, 2017, Sin
paginacion.

621\/id. Para méas informacion la informacidn en linea:
https://powerbi.microsoft.com/es-es/.
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Excel, pues los datos se pueden exportar y conectar con los paneles de Power Bl en tiempo

real.

Una vez tomada la decision de que Power Bl seria la herramienta elegida para el
desarrollo de iFox, se comenzd a trabajar en el tratamiento de los datos y busqueda de la

mejor forma de poder realizar analisis por los miembros de la compafiia.

a) iFox

La estructura de iFox, asi como las diferentes funcionalidades de cada pagina y el motivo
por el que se desarrollo se revisaran a lo largo de esta parte final del trabajo. Para

comenzar, la estructura definida para las paginas de iFox®?8 fue la siguiente:

iSelecciona tu mejor CEIm! (figura 23)
iPrepara tu presentacion! (figura 24)

1
2
3. ¢Yarespondida? (figura 25)
4. Mejoras (figura 26)

5

Meétricas trimestrales. (figura 27)

1) iFox: jSelecciona tu mejor CEIm!

La primera pagina de iFox llamada «jSelecciona tu mejor CEIm!», (en la figura 23,
«Select your best EC!») fue disefiada con la finalidad de poder encontrar el CEIm mas
apropiado para un nuevo estudio basado en situaciones experiencias previas, tales como
si ya el CEIm habia trabajado con una molécula de AbbVie o el area terapéutica del nuevo
estudio, ya que la similitud en algunos aspectos de los documentos pertenecientes a la
parte Il podrian ayudar al CEIm a comprender y mejorar los procesos y la forma de trabajo
de AbbVie.

628Hay secciones de las iméagenes que por motivos de confidencialidad se han ocultado
para la redaccion del presente capitulo. La informacién confidencial aparecera tapada con cuadros
de color naranja en los que se indica el tipo de informacion que se encuentra dentro del sistema
real en la compafiia.
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Molecule Quarter & Year CA/EC approval letter
Toda:

Recuento de Study Number por Recuento de Therapeutic Area por Therapeutic Area
Study Number

terapéuticas

Recuento de Ethic Committee por Ethic Committee

Recuento de Ethic Commit

NOMBRES DE LOS DIFERENTES CEIm con los que AbbVie ha trabajdo

Ethic Committee

«
Select your best EC!

Prepare your submission! Already answered? Improvement Q Metrics +

Figura 23. Vista de iFox para la pagina “;jSelecciona tu mejor CEIm!”

2) iFox: jPrepara tu presentacion!

La segunda pagina de iFox «jPrepara tu presentacion!» (en la figura 24, «Prepare your
submission!») perseguia mediante su disefio proporcionar al usuario, tras haber realizado
el analisis de la pagina 1 de iFox, una revision de las aclaraciones recibidas del CEIm
seleccionado para estudios previos.

El disefio de la segunda pagina, tras la seleccion del CEIm en el desplegable, permitia
visualizar los tres tipos de gréficas interactivas que se muestran en la figura 24, mostrando

al instante toda la informacién disponible del CEIm seleccionado:

1. El tipo de documento que habia recibido mas aclaraciones, por parte del CEIm,
en los estudios que habia evaluado (Gréfica Ilamada Affected document).

2. Los diferentes estudios que dicho CEIm habia evaluado de AbbVie (Grafica
Ilamada Study Number).

3. Las moléculas con las que se ha trabajado con este CEIm (Grafica Ilamada
Molecule).

Los filtros o variables que se pueden seleccionar en esta misma pagina son el tipo y

subtipo de aclaracion, el afio y el trimestre en el que se recibié el dictamen positivo para
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permitir al usuario entender los motivos y en qué periodo temporal ocurrieron. Por altimo,
debajo de estos filtros que incluyen los diferentes documentos que son susceptibles de ser

presentados a un CEIm como parte 11, la informacion que se puede encontrar en iFox:

e Columna 1 o nimero de presentacion: Indicando en el momento en el que se
recibe la aclaracion, si bien en la evaluacion inicial o el namero de modificacion
sustancial en la que ocurrio.

o Columna 2 o aclaracion recibida: Muestra la aclaracion recibida del CEIm.

o Columna 3 o respuesta proporcionada: Muestra la respuesta proporcionada al
CEIm por parte de AbbVie.

Con esta pagina y su disefio se busco encontrar un mecanismo de ayuda a los usuarios de
iFox encargados de preparar presentaciones de ensayos clinicos, ya fueran iniciales o
sustanciales a un CEIm, con la finalidad de ayudar a evitar aclaraciones recibidas en el

pasado y que podrian ser evitadas para un nuevo estudio.

Ethic Committee

Toda

Recuento de Affected document por Affected document Recuento de Study Number por Study Number Recuento de Molecule por Molecule

Affacted document 081% Molecule

°
= Documentos |=

| afectados |2 I I I
. ‘

| Molécula
!

Codigos de protocolo ‘

e a—

Study Number

Clarification Type Clarification Subtype Quarter & Year CA/EC approval letter

Toda:

sbmission # EC clanfication SSU Response
-

Columna 1: Numero de presentacion
Columna 2: Aclaracion recibida

Columna 3: Respuesta proporcionada

< X
Select your best EC! Prepare your submission! Already answered? Improvement Q Metrics +

Figura 24. Vista de iFox para la pagina “jPrepara tu presentacion!”
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3) iFox: ¢Yarespondida?

En la tercera pagina de iFox titulada como «¢ Ya respondida?», (en la figura 25, «Already
answered?») se incluyd un primer filtro que permitia al usuario situarse en un trimestre
de un afio en concreto y, genera de modo automatico, un listado de documentos que fueron
afectados en dicho periodo. En el listado de documentos, gracias al disefio de iFox, se
hizo posible seleccionar el documento de interés del usuario para consultar en la tabla de
la derecha el codigo de estudio, la aclaracion recibida y la respuesta proporcionada al
CEIm.

La pagina «¢ Ya respondida?» fue disefiada con la finalidad de proporcionar informacion
de las aclaraciones ya resueltas en el pasado, para que el usuario pudiese consultarlas y
responderlas del mismo modo que se hizo en el pasado, manteniéndose de este modo la

consistencia ante aclaraciones similares por parte de los CEIm.

i Quarter & Year CA/EC approval letter tudy Number EC clarification 5U Response

i Clarification Subtype 7%

Columna 1: Cédigo de estudio

Documentos Columna 2: Aclaracion recibida

afectados
Columna 3: Respuesta proporcionada

S NP a AL TG OISR CES SR An SR CUNUERB S B eE o) O e A o B e e AN N A RS

x
Select your best EC! Prepare your submission! Already answered? Improvement Q Metrics +

Figura 25. Vista de iFox para la pagina “;Ya respondida?”
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4) iFox: Mejoras.

Por Gltimo, las dos ultimas paginas han sido disefiadas para mejorar y controlar los

procesos internos.

La pagina llamada «Mejoras», (en la figura 26, «Improvement»), es similar en formato al
de la «;Ya respondida?», con la diferencia de que se incluyd un filtro para el trimestre y
el afo. Con esta pagina se pretendia, a través de iFox, detectar areas de mejora en la

elaboracion de los documentos destinados a la parte I1.

Quarter & Year CA/EC approval letter R4 Study Number EC clarification

Todas v

Clarification Subtype

A |

X
Select your best EC! Prepare your submission! Already d? Imp! Q Metrics -

Figura 26. Vista de iFox para la pagina “Mejoras”.

5) iFox: Métricas trimestrales.

Esta Gltima pagina, (en la figura 27, «Q Metrics») se desarrollé con la finalidad de
permitir a los gerentes de la compaiiia la obtencion de métricas en tiempo real. Para ello,
en la Gltima pagina de iFox, las diferentes graficas incluidas son:

e Grafica 1 “Quarter and Year CA/EC approval letter”: Seleccion del trimestre y
ano deseados a revisar.
e Grafica 2 “Study number”: Se mostraban todos los estudios presentados en el

trimestre y afio seleccionados en la gréafica 1. La barra mostraba el nimero total
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de aclaraciones recibidas para ese estudio en concreto en el trimestre del afio

seleccionado.

e Gréfica 3 “Clarifications subtype”: Cuando el usuario seleccionaba un estudio de
la grafica nUmero 2, en esta grafica nimero 3 aparecian los documentos que
habian recibido una aclaracion.

.

Grafica 4 “Studies approved without queries”: En la izquierda de la grafica se
incluyo un filtro de trimestre y afio, seleccionando el periodo que el usuario
deseaba visualizar se mostraria en la grafica, en modo de tabla, el cddigo de
estudio y el area terapéutica al que pertenecia. Esta grafica mostraba el numero de

estudios para ese trimestre que habian sido presentados por primera vez y no
habian recibido aclaraciones por parte del CEIm.

= ——————————

Recuento de Quarter & Year CA/EC approval Recuento de Clarification Subtype por Clarification Subtype
letter por Quarter & Year CA/EC approval letter 100%
Quarter & Year ...
————— —
[
I
1 I :0
2 3 =]
s m I
Tri t ——
rimestre 23
Z [——]
/aino _—
Tipos de documentos que L8
reciben aclaraciones £
[]
s
i
: Recuento de Study Number por Study Number i
¢ 12
= :
12
EEEEE———— i
| ———-." | 11
CCCa !
i | 0.4%
Nimero de | )
protocolo | E— Studies approved without queries
— T pGanR R
I Quarter & Year CA/EC approval letter Study Number Therapeutic Area
I >
I

: \ 1. Cddigo de estudio
Recuento de Study Number \ 2. Area Terapéutica

Select your best EC!

«
- st
Prepare your submission! Already answered? Improvement Q Metrics +

Figura 27. Vista de iFox para la pagina “Métricas Trimestrales” (elaboracion propia).
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I11. Resultados del proyecto iFox

El proyecto iFox fue desarrollado a lo largo del afio 2021 y 2022 en el departamento de
Clinical Site Management de la compafia biofarmacéutica AbbVie en su afiliada

espafola.

La fecha en la que se marcd el final del mencionado andlisis de datos retrospectivo, y el
disefio en Power Bl de iFox, fue el 5 de marzo de 2022. Desde la fecha indicada en
adelante, todos los empleados del departamento de Clinical Site Management encargados
de la presentacion de ensayos clinicos en Espafia fueron entrenados en la nueva
herramienta, e incluida en sus procesos de trabajo con el mismo objetivo que tenia el

proyecto iFox en sus inicios:

o La disminucion en el nimero de aclaraciones recibidas por parte de los CEIm
durante la evaluacion de la documentacion de Parte I1.

o Aumentar el nimero de ensayos clinicos aprobados sin aclaraciones y/o la
reduccidn de aclaraciones reiterativas recibidas por parte de los CEIm.

« Contribuir a conseguir los prop6sitos con los que fue elaborado el RD1090/2015,
con relacién a la reduccién de los tiempos de evaluacion y los diferentes tramites

burocraticos.

Tal y como se ha resefiado a lo largo del presente trabajo, la investigacion clinica en
Espafia se encuentra en uno de los mejores momentos de su historia. Los centros
investigadores, la administracion publica y los promotores de ensayos clinicos tienen la
responsabilidad de contribuir al desarrollo de un entorno idéneo que permita seguir
creciendo a la investigacion clinica. Gracias al proyecto iFox, desde la afiliada espafiola
de AbbVie, se pretende generar un aumento en la calidad de los documentos y procesos
durante la presentacion de sus ensayos clinicos, contribuyendo a que el RD1090/2015
pueda conseguir su objetivo en cuanto a la aceleracion de los tiempos y la disminucion
de la burocracia. Por motivos de confidencialidad no se pueden exponer los resultados
obtenidos gracias al desarrollo del proyecto iFox desde su implementacion el 5 de marzo
de 2022 hasta el 12 de enero de 2023%%° . A pesar de ello, las conclusiones generales
obtenidas durante diferentes revisiones y presentaciones a diferentes roles dentro de la

compaiiia fueron satisfactorias. iFox recibio una buena acogida dentro de la compafia y

6291 12 de enero de 2023 fue la fecha en la que se finalizd la redaccion de este capitulo
para la inclusion en la tesis doctoral con la finalidad de la obtencidn de la mencidn industrial.
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se pretende seguir trabajando en su mejora e implementacion como una herramienta

predictiva para la presentacion de ensayos clinicos dentro de la compafiia.

i OX

Figura 28. Logo disefiado para el proyecto iFox y pagina de bienvenida del dashboard.
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CONCLUSIONES

Primera. - La salud es un concepto muy amplio, el cual es dificil de medir y describir en
una sola definicion por los motivos expuestos en el presente trabajo. Del mismo modo, el
concepto salud esta intimamente relacionado con el medicamento, y, por tanto, han de ser
considerados y analizados en conjunto, siendo la base de todo ello, el articulo 43 de la

Constitucion Espafia, y el derecho a la proteccion de la salud.

Segunda. — La investigacion clinica es clave en la vida del medicamento. Sin la existencia
de la investigacion clinica las guias farmacoterapéuticas estarian condenadas a la
obsolescencia, y, ademas, a la pérdida de nuevos posibles arsenales terapéuticos eficaces
y seguros para enfermedades que podrian no tener ninguna alternativa terapéutica los

pacientes que las sufren.

Tercera. - El marco juridico que regula la investigacion clinica y la farmacovigilancia
en Espafa permite obtener indicaciones para medicamentos seguros y eficaces, de los
cuales, se desconocian dichas propiedades, o estaban socialmente reprobados como es el

caso de la Talidomida.

Cuarta. — El desarrollo de las diferentes normas del medicamento en Espafia pueden ser
clasificadas para su estudio en las tres generaciones del medicamento, e incluso, de una
cuarta generacion emergente de estas normas de acuerdo a los trabajos publicados por
DEL CASTILLO Y ENRIQUEZ-FERNANDEZ. No obstante, al margen de las diferentes
etimologias que puedan atribuirse a toda la normativa relacionada con la vida del
medicamento, los organismos legisladores persiguen en todo momento la evidencia de
eficacia y seguridad obtenida en un entorno de investigacion clinica, asi como el
seguimiento de la seguridad posautorizacion, y comercializacion, en manos de los

consumidores- los pacientes-.
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Quinta. — Esparfia es una gran potencia en el desarrollo de la investigacion clinica de
acuerdo a las diferentes fuentes y datos analizados como parte de esta tesis doctoral. De
acuerdo a fuente utilizadas en este trabajo se estd comenzado a reflexionar sobre la
necesidad de la descentralizacion de los ensayos clinicos a otras zonas del pais, ya que en
la actualidad se desarrolla principalmente en las grandes ciudades de Espafa. La idea de
la descentracion se debe al potencial de los centros sanitarios en otras regiones, asi como
al riesgo de exclusion de cierta parte de la poblacion espafiola. La quimera de la
descentralizacion de la investigacion clinica, a todas las regiones espafiolas, cobraria mas
sentido si se considera que estos farmacos podrian ser las posibles opciones terapéuticas
del futuro. Este hecho es de elevado interés y reflexion, asi como responsabilidad comun,
que todos los organismos participantes en el desarrollo de la investigacion clinica,
elaboren los mecanismos necesarios para permitir el acceso a todos los espafioles a

participar en estudios de investigacion clinica.

Sexta. — De acuerdo a las fuentes revisadas en este trabajo, la historia de la investigacion
clinica puede ser vista desde diferentes puntos de vista totalmente diferenciados entre si.
En primer lugar, la proto-investigacion clinica de PARE 0 LIND, entre otros, fue un tipo de
investigacion que permitio el desarrollo del conocimiento y el saber de un modo ético%%.
Por otro lado, se han evaluado en este trabajo diferentes sucesos historicos, ausentes de
ética, relacionados con investigacién en seres humanos. De este segundo tipo de
investigacion clinica ningun dato o conocimiento obtenido de ellos tiene valor cientifico,
dado el uso de los seres humanos como una mera mercancia. A pesar de estos desastres
relacionados con la investigacion clinica, el conocimiento de la historia nos permite evitar
que se vuelvan a cometer este tipo de situaciones. Sirvase de ejemplo que en los ultimos
cuarenta afos, los organismos legisladores y las normativas elaboradas por los mismos
persiguen la proteccion de la salud, y, en materia de investigacién clinica, se persigue,
encarecidamente, la proteccién del sujeto y la transparencia ante la sociedad de toda la

investigacion que se esta llevando a cabo con la participacion de seres humanos.

530 Etico resefiando que ningln procedimiento o situacion médica llevada a cabo estuvo
en contra de los derechos humanos o el modo de tratarles ya que se hizo en aras del propio
beneficio del paciente y los medios de la época. No obstante, este concepto de ético hay que
tomarlo con ciertas distancias con relacién a lo que se consideraria ético en la investigacion clinica
actual.
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Séptima. — Las normas de Buena Practica Clinica y su ultima version -R2- fueron
elaboradas debido al aumento de la complejidad y coste de los ensayos clinicos, ademas
del desarrollo de tecnologias y procesos de gestion de riesgos. A pesar de esto, la version
R2, fue publicada en el afio 2016, preparando el entorno a la llegada de las tecnologias en
el ensayo clinico. No obstante, por el propio desarrollo de las tecnologias en la sociedad,
asi como de todas las adaptaciones de seguridad por la pandemia de COVID-19, podria
estar en el punto de mira la version R2 para una nueva revision por asuntos tales como el
abordaje de la telemedicina o el consentimiento informado en soporte electronico en el

ambito de la investigacion clinica.

Octava. — Las herramientas normativas en el régimen juridico espariol son relativamente
actuales, ya que el primer registro que se conoce es la ORD.1963, y hasta la llegada del
RD944/1978 no podriamos considerar que se tuvo una norma bien definida y con los

componentes necesarios para el desarrollo de una investigacion clinica aceptable.

La llegada de la LGS supuso el inicio de la presentacion de los datos de ensayos clinicos
para la solicitud de la autorizacion de comercializacion. Gracias a la LGS se comenzé a
gestar un ambiente mas enriquecedor en investigacion clinica, y junto al RD561/1993, se
inicid una nueva era, la cual persiste hasta la actualidad. En la UE se comenz0 a perseguir
la estandarizacion de los procesos, primero con el RD561/1993 (transponiendo la
D91/507/CEE), posteriormente con el RD223/2004 (transponiendo la D2001/20/CE), y
en la actualidad, el RD1090/2015 (incluyendo el R536/2014) persiguiéndose ademas de
la estandarizacién de los procesos regulatorios, la disminucion de la burocracia y el

aumento de la transparencia a los ciudadanos.

A modo comparativo, el periodo espafiol de 1963 a 1986 podria ser definido como la
primera generacién de normas de investigacion clinica espafiola o el periodo pre-europeo
ya que son medidas nacionales, y desde un punto de vista critico, poco Utiles o
proteccionistas con los sujetos participantes en ensayo clinico. Por otro lado, con la
llegada de la LGS y las posteriores normas de la UE podria considerarse el nacimiento de
una segunda generacion de normas de investigacién clinica, que podriamos denominar
como el periodo europeo o periodo de la estandarizacion. En este nuevo periodo se

persigue avanzar en la UE como una zona geogréafica Unica frente al resto de las grandes
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regiones en el mundo. Estas dos generaciones de medicamentos claramente podrian ser
englobadas en alguna de las generaciones de normas del medicamento que han sido
analizadas en este trabajo. A pesar de esto, es importante diferenciarlas parcialmente,
porque, aunque son normas relacionadas con la vida del medicamento, desde un punto de
vista simplificador y solo centrados en la investigacion clinica, esta proposicion de dos
generaciones del medicamento podria ayudar a entender las claras diferencias que existen

en la historia del marco juridico espafiol de la investigacion clinica.

Novena. — La norma basica que se encarga de la regulacién de la investigacion clinica en
la actualidad es el R536/2014 en la Union Europea, y en Espafia el RD1090/2015, con
sus pertinentes modificaciones. No obstante, la expansién del conocimiento y la
existencia de los diferentes productos necesarios a ser investigados— y sus normativas
especificas- genera la necesidad de comprender un marco normativo mas amplio. Los
productos de los cuales hay que tener conocimiento y han sido revisados en este trabajo
son los productos sanitarios, los productos sanitarios para diagndstico in vitro, las terapias
avanzadas y/o los organismos modificados genéticamente, asi como la investigacion
clinica para medicamentos de uso veterinario. Los mecanismos de evaluacién para la
investigacion clinica con productos sanitarios y productos sanitarios para diagnastico in
vitro estan siendo desarrollados en la actualidad en la Union Europea, y los proximos
afios seran elevadamente interesantes al respecto. Con relacion a los organismos
modificados genéticamente son un foco de interés y desarrollo, de los cudles se espera,
que, por parte de los organismos legisladores, se produzca una puesta a punto de las
estrategias de evaluacion y procesos a seguir para ser competitivos en este aspecto desde
la Union Europea. Por altimo, la investigacion con medicamentos veterinarios no es el
objetivo de este trabajo, pero es significativo remarcar que la investigacién realizada en
animales, o lo medicamentos administrados en ellos, pueden afectar a la salud de los
ciudadanos como consumidores de las carnes de dichos animales o productos derivados

de ellos.

Decima — La pandemia de Sars-COV-2 fue un desastre sanitario global. La pandemia
puso en jaque a los gobiernos, y a todos los intervinientes en investigacion clinica. El

desarrollo de tratamientos frente a la enfermedad y vacunas que ayudasen a frenar la
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transmision fue una prioridad en todo el mundo. Desde la perspectiva de esta tesis

doctoral habria que resefiar:

e La rapida adaptacion de los ensayos clinicos en marcha mediante las guias
emitidas por la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios, y la
Agencia Europea del Medicamento, para los promotores de ensayos clinicos con
la finalidad de garantizar la continuidad de los pacientes en tratamiento con un
farmaco experimental.

e Laapertura anuevas vertientes en la investigacion clinica como la monitorizacién
remota de los datos. Este cambio supondrd un cambio de paradigma en la

realizacion y comprension de la investigacion clinica actual.

Decimoprimera. -Los ensayos clinicos realizados en Esparfia de acuerdo a las fuentes en
este trabajo son promovidos mayoritariamente por la industria farmacéutica, el 78% del
total, de los cuales el 94% son de caracter internacional. Tal y como se ha indicado a lo
largo del trabajo, los ensayos clinicos buscan evidenciar la seguridad y eficacia del
farmaco en investigacion, ya que dichos datos seran utilizados para la solicitud de

autorizacion de comercializacion en las diferentes regiones.

La seguridad es un factor determinante, y en los casos en los que el fairmaco sea una
mezcla de administracion parenteral un incorrecto manejo del fArmaco o su preparacion
podria causar eventos en el paciente que podrian ser atribuidos a la falta de seguridad del
farmaco y no a un error en el manejo o preparacion de la mezcla de administracion

parenteral.

Las compafiias farmacéuticas seleccionaran centros, en los que se llevara a cabo su ensayo
clinico, en los que se asegure que el personal y lo procedimientos en el manejo de las
mezclas de administracion parenteral son los adecuados para los farmacos en
investigacion. Se perseguira disminuir todas aquellas situaciones que puedan afectar al
perfil de seguridad del farmaco en investigacion y los resultados finales. A pesar del
trabajo a realizar por las compafiias farmaceuticas para seleccionar centros de calidad, no
existe ningun convenio global o en la Unidn Europea con relacién a los procedimientos a
seguir o instalaciones necesarias en un servicio de Farmacia en las preparaciones de
mezclas de administracion parenteral. Por este motivo, las compafias farmacéuticas con

presencia internacional, necesitan en sus equipos de investigacion clinica, personal con
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conocimiento meédico-cientifico junto con conocimientos normativos en esta materia.
Esta conclusion se ve amparada no solo por la revision de las fuentes bibliograficas
afiadidas al trabajo, sino también por el andlisis realizado en el Registro Espafiol de
estudios clinicos y todos los datos que avalan la cantidad de ensayos clinicos que entre
sus categorias incluia una mezcla de administracion parenteral en el momento en el que

se realizd el trabajo.

Decimosegunda. - La evolucion del consentimiento informado en la practica médica ha
evolucionado desde las primeras evidencias en la antigiedad, en la que el paciente era un
mero observador y sobre el médico recaia toda la responsabilidad, a una evolucion
historica en la que el paciente es el centro y principal responsable en la atencién médica;
ya que sin su consentimiento no debe realizarse ninguna practica médica o investigacion
sobre su cuerpo — principio de autonomia -. Los errores del pasado revisados en este
trabajo con la experimentacion en seres humano sin su consentimiento o0 un
consentimiento coaccionado, a pesar de la fatalidad, nos han permitido desarrollar las
estrategias y normativas actuales con relacion al consentimiento informado. No obstante,
las situaciones cada vez son mas complejas en investigacion clinica, tales como medicina
dirigida al tipo de genética, o0 a una amplia diversidad de diferentes tratamientos, generan
la necesidad de que no solo el paciente consienta libremente, ejerciendo su derecho de
autonomia, si no que entienda el propdésito de la investigacion, tanto presente - y de forma
directa en su propio cuerpo-, como el uso futuro de las muestras biol6gicas que podrian
quedar almacenadas al final de la investigacion. El reto de asegurarse que el paciente
comprende en su totalidad el proposito de la investigacidén no solo recae en el sanitario
encargado de explicar y recabar el consentimiento informado, sino también la
elaboracion, por parte del promotor, y del comité evaluador, una buena hoja de
informacién al paciente. La hoja de informacion al paciente sera el soporte para la
explicacion oral por parte del investigador, y mas tarde comprensible por parte del

paciente.®3!

31Tal y Como se ha revisado en este trabajo, el consentimiento informado debe ser
recabado por escrito en el ensayo clinico.
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Por ultimo, podria ser de interés el desarrollo de videos explicativos 0 materiales mas
visuales como anexos a la hoja de informacion al paciente que ayudarian al investigador
durante su explicacion, y al paciente en su propia reflexién como se indicaba en el parrafo
anterior. La realidad actual es que vivimos en una era tecnoldgica y mucha de la
informacidn que se nos transmite es de forma visual. Es de interés reflexionar en este
hecho para recabar el consentimiento informado, ya que hacer uso de las herramientas
disponibles en la era en la que vivimos, haria més ético, transparente y facil el proceso de

la obtencion del consentimiento informado del paciente en investigacion clinica.

Decimotercera. La normativa actual en materia de consentimiento informado en Espafia
es la L41/2002, la cual esta en linea con el principio de autonomia del paciente que
resefiabamos en la conclusion previa. No obstante, en investigacion clinica, la normativa
que hay que consultar en paralelo es el RD1090/2015, que ademas de estar alineado con
la L41/2002, se centra en situaciones especificas del ensayo clinico junto con el Anexo
VIIIA «Guia para la correcta elaboracion de un modelo de hoja de informacion al
paciente y consentimiento informado» y Anexo VIIIB «Parrafos a incluir en el
consentimiento informado para la obtencion y utilizacién de muestras biologicas en
ensayos clinicos». El abordaje por parte del RD1090/2015 junto con los anexos
mencionados es correcto. No obstante, la pandemia de Sars-COV-2 tal vez nos ha llevado
al siguiente punto de partida en la investigacion clinica y esperamos que, en un futuro, no
lejano, el e-consent pueda ser una realidad, y de ser necesarios, que se realicen los ajustes
normativos o emision de directrices claras por parte del legislador en el consentimiento

del futuro.

Decimocuarta. - La complejidad de la investigacion clinica es creciente dada la
existencia de los diferentes ensayos clinicos que puede llevarse a cabo como se ha
desarrollado en este trabajo (ensayos clinicos con medicamentos, productos sanitarios con
medicamentos, productos sanitarios para diagnostico in vitro, terapias avanzadas,
organismos modificados genéticamente y/o medicamentos de uso veterinario), ademas de
las diferentes situaciones especiales, como son, las personas con la capacidad modificada
o los pacientes menores de edad. Ya sea bien, por los diferentes tipos de ensayo clinico
y/o por el tipo de poblacion, el volumen de datos relacionados con la evaluacion, asi como
de las aclaraciones recibidas, debe ser consecuentemente gestionada y evaluada por los

promotores de ensayos clinicos por los siguientes motivos:
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e La correcta gestion de toda esta informacion es elevadamente valiosa. Una
correcta evaluacion e interpretacion de los datos permitira obtener indicadores de
calidad y/o &reas de mejora en sus procesos.

e Un buen manejo de los datos por parte de los promotores de los ensayos clinico
permitira rapidos ajustes en sus procesos, permitiéndose asi que el R536/2014
logre sus objetivos con relacién a la aceleracion de los tiempos de evaluacion y
disminucion de la burocracia.

Por ello, los promotores de ensayos clinicos, deben realizar todos los esfuerzos
necesarios, para contribuir al éxito del R536/2014 y el RD1090/2015.

Decimoquinta. -Al hilo con la conclusion previa, es importante tener un buen control y
gestién de toda la informacion disponible. Se ha demostrado, que, tras el desarrollo del
proyecto iFox en esta tesis doctoral para la obtencién de la mencion industrial, la
inversion de tiempo en el analisis y la estandarizacion de los datos ha permitido la
obtencion de una base de datos con todo el histérico de las aclaraciones recibidas por
parte de los comités.

El andlisis de grandes volimenes de datos es la realidad de todas las compafiias en la
actualidad, dado que estos datos no solo permiten ordenar y conocer la historia hasta el
momento en el que los datos se han introducido, si no que permiten a la compafiia tener
una vision predictiva gracias a las herramientas de inteligencia empresarial, que sin ellas

no seria posible llevarla a cabo.

Decimosexta. - En esta tesis doctoral con mencion industrial se ha resefiado que los
especialistas en investigacion clinica, ademas de necesitar conocimientos sanitarios para
el desarrollo de su trabajo, también deben conocer la legislacion local o regional vigente
para garantizar la realizacién de investigacion clinica de calidad. No obstante, ya no solo
en investigacion clinica o en la industria farmacéutica, en todas las industrias cada vez se
demandan roles mas especializados, sumando entre otra mas, habilidades tecnologicas y
analiticas. Esta tesis doctoral es un ejemplo de ello, ya que en el proyecto de mencién
industrial se aunan conocimientos de investigaciéon clinica, legislacién, creacion y

desarrollo de un proyecto con una herramienta de inteligencia empresarial.
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Decimoséptima. — Se ha resefiado a lo largo de trabajo la importancia de la investigacion
clinica en Espafia por ser una potencia en la Union Europea en este sector. No obstante,
por noticias recientes en el sector, la inversion en Espafia en medicamentos innovadores
estd practicamente a la cola de otros estados miembros. Seria conveniente realizar un
estudio de los motivos y los riesgos que podrian entrafiar haber tratado a pacientes con
dichos medicamentos en ensayos clinicos, y una vez comercializados, no dar la opcion de
recibirlos fuera de la investigacion clinica, asi como la posicion de inferioridad respecto

a otros ciudadanos de la UE que son tratados con dichos farmacos.

Decimoctava. — La investigacion clinica estd practicamente en sus comienzos, y la
literatura al respecto no es excesivamente prolija. Esta tesis doctoral pretende revisar el
marco juridico de la investigacion clinica en Espafia y el proceso de estandarizacion con
las normativas de la Union Europea. La plena aplicacion del R536/2014 comenzo el
pasado 31 de enero de 2023, lo cual supone que todas las nuevas autorizaciones de
ensayos clinicos en algin Estado miembro de la Unién Europea irdn por esta via de
evaluacidn, asi como todos los ensayos clinicos que estén en marcha en los proximos afios
deberan ser transferidos a la nueva regulacion, para ser evaluados en el portal CTIS las
diferentes modificaciones sustanciales que ocurran. Nos encontramos en un momento
temporal realmente interesante para la investigacion clinica y la redimension de ésta en

la Union Europea a través de la nueva regulacion.
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