F T .

Los ensayos clinicos, han sido, son y seguiran siendo, una herra-
mienta fundamental para el progreso y el desarrollo de nuevos
tratamientos o procedimientos diagnésticos frente a distintas en-
fermedades o bien para mejorar los ya existentes, permitiéndonos

progresar en el avance del conocimiento cientifico.

Ensayos clinicos en Espaia

= n <l zho 2008, on Espana, la indus-
= triz farmacéutica invirtic alredadaor
b 2 1010 millanes de curos an (40,
e fos cuales slrededar del 60% del gasta
tue destinade a ensayos clinicas, Se pre
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santarcn un total de 924 ensayos clinicos a
lzs Comités Eticos de lnvestigacion Clinica
(CEICs) para su evaluacian, correspondisn-
de el 8,7 % & estudios lecales v el 21.9%
a ensayas intermnacionales. Un total de &6

CEIC distintos actuaron coma comités da
reflerenaia. Con respecto 4 las fases de los
ensayns clinicos, practicaments la mitad
fuerar estudins an fases avanzadas oe da-

sarrolla, fase 1y sdlo un 9,2 % fusran es-



ticios fasa |, Las dreas con mayor valumen
de erzayos clincas correspondieran 2
Dncologia (29 8%, cardiovasaular (117 8%),
raurocencias BA%) v antinfocciosos
f,2%]. Cifras que aos dan una imagen de
i Impartancia actual que tisne |3 nvesti-
tgcion clinica en Espaia,

Meormativa de ensayos clinicos

Se define gnsavo clinico como “Tada
estigacidn efectuada en serps humanos
pars detemninar o confinmar los efectos
clinicos, farmacclagicas wo demas efoc
fis farmacodindmicos, wo do detectar
Jasreacciones adversas, wio de ostudior
a absorcicn, distibueion, metabalisma v
enidn de uno o varos medicamentos
e investigacion con o fin de determinar
sisequncad wio su elicacia”

Lesensayos cinizos han sido abjeto de
miltgles v exhaustivas reculaciones por
parte de las autoridades sanitarias con el
majeta de protegar los derechas v la digni-
ot del =2r humana, el respeto @ la aplica:
i de fz hiclogia v Iz medicina, asi como
,'E-é_tab!ecer los principios bisicos que se do-
hen tener en cuenta siemone que se lleve
zabc la investigacion en hurnanas, Ya en
anio 1948 se esmbletio la prmena norma
internzdiconal “La Declaracian Uiniversal de
ios Derechos Humanos™ por la Asamblea
Gererzl de las Macionzs Unidas v es on el
At 1597 cuanda se estalecic en el dmbi-
el Consejo de Eurcoa v [ Comunidad
‘Furopes, &l Convenio de Owieda, ratifica-
o en Espaiia en 1999 ¢ que actualments
ﬁﬁta wigente, en el que se establece gue ol
nerés y el bicnestar del ser humano debe
pravalocer sobre el interés de la sededad
.cn li cienzi.
~ hnivel no gubernarmental, el primer es-
fugrze intemacicnal adagtada pars prate-
o alas marsonas parti G pantes S un onga-
yachnics seadoped on 196, durante s 18
minicn de la Asaciacion Madica runzial,
‘medizrte (a8 Declaracién de Helsinki; docu-
mente gque baside sometico a sucesivas
Jevsones, contande actualiments conla re-
cante yarsian frmada en la 59° Asarmblea
cilepracda en Sedl, Corea del S, en Cotu-
e g 2008

el mismio, hay que mencicnar La Cole-
Jancia internacional de Aomonizacion (-
damanonal Conference of Harmaonization”,
ACH), cue nacid en 1990 como una iniciativa
wanots entre las autoridades requladaras
v |3 industria farmacéutica ce la Unidn Eu-
opda, Estades Unides y Jagan para discutiv
mopctos centificos v téonicos del registo
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de medicamentas. Dentro de sus guoias

destacan, la guia ICH E-6 cormaspondients

a las Mormas de Buena Practica Clinica v

la IZH E-9 zabwe los Princpics Esladisticos

de los Ensayes Clinicos, La gquin K2H E-&

fus aprobada on 1996 yvoen ella ya se es

talecicron las normas dirigidas a garanli-
zar y protecer los derechos de los sujelos
particizantes en un ensayo cinico, las ner-

mas para asegurar la calided de los datos v

evitar arrores en la investigacian clivica y se

definieran las responsabilidades de todas
las partes implicadas en s conduecion de

I enzayos clinicos (promotarn, investigadar,

maritor, CEICE, )

En Espana, la primera normaliva so-
ore ensayos clivicos fue el Real Decrela
Fddd 1R, mediante el cual se establecia la
abligatoriedad de tener la autarizacion de
la Direccian General de Farmacia y Produc-
tes Sanitarios (DGHRS) para la realizacion
de un ensaya dinice, junte con la obliga-
toriedad de la creacién de los CEICS en los
centros hospitalarios para la evaluacian de
los enzayos clinicos,

Actualmere, el marco legal que esla vi-
gente on Espafia para llevar a cabe los en-
sayos clinicos estd recogido en:

s Real Decrete Z2372004, de 6 Febre-

o, por el que se regulan los ensayos

clinices con medicamentas. Dicho Real

Decreto deogd la Ley 2551990 y el Beal

Drecreto 561/93 de 14 de abriltras [a pu-

Blicacian de la Directiva 2001/200CE de

4 de abril de 2001 del Parlamente Eura-

peoy del Cansgja,

Aclaraciores sobre la aplicacian de [

nermativa e ensayns cinicos & partic

del 1 de mayo de 2009 (version mim.é,

e mayo 2008),

Ley 2902008, de 28 de julio, de garan-

tias y usa racional de los medicamentos

v procuclos sanitarios,

= OROEM SC0362/2008, de 4 de febre-
i, Madifica la Grden SCOF254/2007 de
5 de febrero, por la que e eslablecen
les princigios v las dirsctrices delalladas
de buena pr‘écii:‘.a thinica v los requisitos
para autorizar la fabricacian o imgarla-
ciar de medicameantos en invesligacion
cle uso bumano (BOE mim, 41, de 16 da
febran),

* REAL DECRETCO 172052007, de 27 de di-
clemzie, por el que se aprueba el Regla-
rmento de desarrallo de s Ley Organica
1271999, de 13 de diciernbre, de protec
citn de dates de cardcter perscral,

e Ley 4772002, de 14 de noviembrs, ba-
sice reguladora de la autanomia del

pacients v de derechos y obligaciones

en maleria de informacian y documen-

lacicn clinica,

o REAL DECRETS 1348472007, de 11 de
octubire, por el que se equla la farma-
covigilancia de medicamentos de uso
hurrar. .

= Ley 12007, de 3 de Julia, de Investiga-
citin bigmadica,

Fug con ln entrada enovigor en Mayo de
2004 del Real Decreto 2232004 2l cual
reecpula los ensayos clinicos con medicamen-
tos en humanos, cuando se hize efectiva la
transposicion a la legislacion sspaicla de la
divectiva 2001/204CF del parlaments Eura-
peo y del Conssjo de 4 de Abril de 2001
relativie a las disposicionss legales, mgla-
mentarias y administrativas de |los Fstados
riermtires sobre la realizacian de los ensa-
wvos clinicos. Las modificaciones mas impor-
tartes que se infrodujeron fusron;

* La imposicicn del  DICTAMEN UNICO

por eslada miembro en los ensayvos mul-

licentrices, Bsto es, se pasa del dictamen
multiple individusl por caga CEIC lacal,

a un dictamen Oeico, sisndo precisa la

desigracian da un comité de referenca

entre |os distintos comités mplicados,
el cual serd el responsable de emitir el
diclamen drica, & su wer con el abjeti-
vo de Tacilitar v coordinar el dictamen
tnien se eslablecs la creacicon un Cen-
tra Coordinador de Cormités Fticos de

Ivestigacian Clinica, depsndients de la

Subsecretaria del Ministerio de Sanidad

¥ Consuma. La designacion dal comité

de referencia seri llevada 3 cabo por los
pramalores del estudia,

La introduccian de los datos de los en-

sayos dlinicos rmalizados en Espana en la

Base de datos enropes de ansayos clini-

cos FUDRACT,

* Saintrodujo
de sstudio obsarvacioral (dertro del
arupa de estudios post-autarizacian),

T FILIRY G C{.‘lf'l':.'-‘:'l-F!'tD_. al

claraments dilerenciada de los ensayas
clinicos y e los cuales no se aplicars la
normativa de los ensayos clinices, As,
s definar los estudicos ohservacionales
cama squellos estudios en los cuales
el medicamento se prescribe de la ma-
rera habitual, seqon la autarizacian, La
decision de admimsrar 2l medicamen-
10 no estard decigido por @l protocolo
de un ensayo sing que estard determ-
nada por la practica habitugl y durants
el cual no ose aplicard a los pacientes
AiTTgur InerySncion qus ne siga la
praclics habitual, &5 mismio, para =l
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ardlisis de log dates, se utilizaran mié
tados epidemicldgicos,

£ Duiénes van a intervenir en la
reallzacién de un ensayo clinico?

En la realizacicn de un ensayo dinico van
it ranir,

+ El promotor del estudio, cue =5 13
persara fisica o juridica can interés en
la rzalizacién del ensayo cinica, Va a
ser cuién finma las solicitudes de au-
terizacian dirigidas al Comité Etico de
nvestigacion Clinica o a la Agencia Es
pafcla de Meodicamentos y groductas
Saritarios (AEMPE] v se responsshiliza
i del ensayo, neluyenso su organiza
cign, camienzo y financigcion,

El investigador principal, persona
fue i
firma junto con el promater la sclicitud,
Unicamente podr zctuar coma inves-

-

g la realizacion del ensayo v

tigador un profesional sanitarizc suh-
cientemente cuslificadeo para evaluar lz
respuesta al maedicamenta chjeto del
ostudic, cue 1enga  experisncia en in-
wastigacién ¥ en el drea clinica del an-
wayo propueesto y que actie siguienda
los criterias oe &tica e inteqridad pro-
tesianal,

= El monitor, que =5 &l profesional slegi-
d":l F_'Il.'j" E!I F_‘.rnl'noh:r Conoa (:E‘.-rT!FJ(-:"F!rII':i.'-]
divica necesaray que se encargara del
sequimiento directo de la reslizdciin
del arsayo v va | servic de vinoulo entre
el promotor ¥ el investigador privcipsal,
CI_IL—'H"I'_"JC- Shids COI'I(_‘“!'_: DA M0 Corcurran

£n la misma persans

El sujeto del ensayo clinico, perso-

rs sana o entermz gue particics en el

eatudin, dessués de haber otorgaco

licremeants su consentimients informa-

dio

¢ Elflos tarmaco/s empleadofs ochbjeto
del ensayo clinico,

Hey en dia, un nueve elementa ue astl
|ntr§r~.'in:er1.'_‘.r} f_:ad.:j WEF mzl?s en |.:_’I .'E.'-]-i?HI': (")r'l
de los snsayes olinicos son lag " Contract
Research Organization®{CRQ} 1 organi-
Fdlones !HdE-PHI'II’_'!iEH"(:’.‘} R W prnﬂ-ur('it)rmn
sooorte a laindustrz farmacséuticalbiotes-
nolagica en todos los Ambitos de s invas-
tgacion clirica, Se detine CRO, coma cual-
CUIBT RECSGOE L OrganyaEcion comaearnial,
ararddrmica uotral controlada proor el parcrmic-
bor para realizar sna o s e las funciones

ooacthededes cel orormotor en reiEcion

el ensaye clinica, S0 expansion e, fun-
damentalments, durarse los Otimos anos
de la década de los 90, cuando comened

P
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aaumnentar @ complejicad dela D enla

industria tarmacéutica,

£ Cuales son los documentos
fundamentales para llevar a cabo un
ensayo clinico?

Todo ensayo cinice dabe contar pars su

rezlizacian con una dooumentzcian bésica

susincluye: el protocela, la lirma dal con-
sentimienta informade por el sujsto parti-
cipante en el estudio y el informe previc
ol CEIC, Akors bien, previamente sl co-
mienze de tocdo ersayn serd preciso contar
con el dictamen tavorable correspondien-
te del CEIZ de rsferencia, la conformidac
dr la direcciar del centro de cada uno ds
los centros donde se vaya a levar a cabo
gl ensayo clinon, junta con |8 actorizacion
o la AEMPS

For protocolo se entiende sl docurmen-
to qua nos va A definic cudles son les objeli-
wins, y las variables oue seovan s analizar do-
rante el ensayo, cualss senlos oritedos que
celen curnplic los sujetas pars particicar an
e Bnsayn [oriterios de nolusion y axclasion,
la metadalogis mue 58 va a seguairn, as oomo
los aspectos estadisticns y organizativos de
asts,

For otre lado, @ consentimiento infor-
mado, =5 el procedirisnto gue nos v a
garantivar gue =l sujein bE expresaoo wo-
[untariarmente sy intencicn de parlicisar en
il engaye clinice, Enoel supussio gue el an-
sayo clinice se vava a realizar en menores
e eddan o il'l(i'rlFJi-'if.'ih-'EdUH, el consenlimisnlo
lir cdesbazrd ofcrogan siernpre por escrilo su re-
presanstante legal.

La informacidn que aebe recoger todo
cansentimients informado noluye os obje-
dvos del estudia, los beneticios prensiales
presistos ce su paricipacion e el estudic,
las alernativas terspauticss, los pf::—cihl-:e:;
riesgos nherentes al ensavo unlo con os
moonvernisnles que tueda ocazionar al pa-

ciznle, a3 como con los derechos y respon-

sabilidades del sujeto paric panle. Adernds
debe estar perlectamante especilicada |a
lissrtad de participar an el estudio y poder
retiras su-consentirmients gnocislquier mo-
rrents sin paguicio alguno para el sujeto.
Fl Comité ético de investigacion clini-
ca [CEIC), a5 un aroanisma r1-.'1+;pr,-,-"diré.nle
constiluida por profesionales sanitarios y
no sanibarios, yoouyes loncicnes son velar
por la proleccion de los derechos, ssgun-

dladd v bienestar de los sujetos carlicipantes

el ensayn y serdn los ancargados de la ey
sitn e s aspectos elicos, melodoligices,

legales v econdmices de los ensayos olini-

cos, asl como de ermitie un dictamen soone
al srotecolo del ensayo, el consentimients
inforreado, la donsiaad de o

ISt aoin-

res y e adecaacian de las inslalaciones.

Fases de un ensayo clinico
Eriles ensayos clinicos existen 3 fases clin-
cas bign defividas por las gue debe sasm
un Farmaca previa a cbtener un regisir,
ademis deuna lase posterior dencminada
[ase W o posl-autorizacian,

Angra bisn, previamante & que s oo
misncen los ensayoes clinices an humanos,

s deben haber levado a cabo los estudios

precinicos o tambidn Femados esludios no
clirieas (estedies e anirmales)

Los estudios preclinicos, son o8 astu-
dios de farmacologin v toicologia precli-
rica necesarios para poder demoastran a
sequridad de la nueva melécila y popors
RSN [IArS POORT Cormenga
I ensayos clinicos. Son por lo mnto os
estudios que van a caraciedzar los efeclos
Lsivos oo farmacs enlos Grganos diana,

clonar la ug

van & perrmilic conocer 5 esa toxicidad e

gona relacionads con la dosis o bien con 2l

Fiemipe de exposicicn s reversitilicag
par lo tants van a permitic estimar cual Wil
ser la dosis de inicio cor o gue debermos
cormengar los estudios clinicos v asi mismes,
s van a permili identificar les pardmetios
gue s oelsn monitorizar en cinica para
presersan la seguridad de los pacientes.
Drentrocde los estudios predinicos de se-
guidad que normalmente se deben de lle-
var & cabn sz incloyen: los estudios de -
racolooia, estudios de loxicidadd gensral,

eatudios de texicasindtica v farmaconing-

Fica, esbudins de reproductivicdad, sstodios
ce genotedicidad yoen el casoe de frmaces
cuya intension va aoser suoadministracion
durenle un pericds crolongado de Damgs,
una valoramen del polencel carcnosgsmcs
del frmace,

U wer demastrads a0 sequridad de
russtio fErrmace en os esludios praclinicos
yodelermingss cual wa aoser b dosis deini-
sier cormerzard lanvestigacidn eliniea con
less estudios fase |

Los estudios fase || represantan la pri-
mera admenistracdn deal farmace e buma-
ross, Sonlos estudios realizados pars deter
minar la seguridad ce firmaco y obtaner
lovs primeros resullados de larmacocingtizs
tazsorcion, distriseeidn, melanoismn g e
orecian) y farmacodiramia, La moesira de
sacientss incuida en esle Fpo de estudios
i @ ser peguena, suele secmenor de 100y

g realizarin en voluntarios sanos, erreplo
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aguellos estudios fase | con firmanos din-
gides, por sjemple, frente a enfermedadses
neaplisicas, aus e llevaran a cabio en pa-
cientes con enfermedad avansass que no
tianen alras aprones de tratamienio y cuya
groeclalive oe vida se espera que sea aloe-
dedor o mavar de 12 semanas.
S denorminan:

* Fase las g los estusios de seguridad con
el nuevo Frmaco
* Fase b g los estudios ge combinasan

del nueva farmaca con ur agente regis-

trado

Un nueve tipo de estudios con los qua
aclualmente contamos ¥ cuya prirers re-
guiacidn la publicd la "Food aad Drug
Adiministraticn™ (FOAL oo Enera de 2004
s los estudios exploratorios fase 0. | a
intencian e ests tipo de estudios es poder

silec

derar enbre verias madoulas le meor
pari centinuar las siguientos fases de desa-
mallo, For tanto, son estudios sus se reali-
aran previaments g los estudios [ags | con
MEronss reauerimenios preclinices que en
un estucio fase |, e los cuales porticipardn
drrirrers limitaco de sujetos gue osclard
artre 10-15, car una cxposicién a un ni-
mer linvitada de dasis, dosis gque vin a ser
sub-lerapeuticas v por o tanto los riesgos

de texicidad ssooados van o ser escasas,

Asimismne, son estudios que seovian allewar
acabo durants un periodo de tempe o
ado, alrededor de 2 semanas. Bs importin-
e purtualizar que esta too do estudios no
fdane ri intencian terapéutica, ni de valara-
cion de la seoudidad de @ moléculs, s no
que su chistive fundamearal vo @ ser peo-
der detarminar si algunas caracteristicns del
mecsnismo oe accon obserdde durants
los estunios praclinicos se obsess tambisan
ar humanas {cor ejemple inhizicsy eng-
maticn), proporcicnar dates de farmaco-
aclicn, farmocndingmia, asi oo oeluason
arivel de biomarcadanzs pars poeder selee-
cionar mejor el candidata,

Adngque este tipo de estudios podian ser
realizados durante ef desarralle de produs-
we en cualguier indicagiGn, adoguieren ps-
pecial impertance para aguellos productos
dirigicos al tratamiento oo enfarnedzdes
graves o amenazantes para 4 vida, coma
e el caso de erfermedades oncologices,

La fase Il representa la segundas staps
il svaluacian deun pucva fBrmecs, Son
s estugios que se van a realizac tras be-
ser comprabace @ seguridad durante los
estuttion fase | Son los llamados estudies
exploratorios contolados, Sue se wen a

llevar a cano en una muestra homogdnes
[

Se pacientes que padscen la misma enles-
madad v cuyo objetive va a ser proporcio-
nal informasdn prelimnar sebre @ eoficase
del farmace y smplias laontermacion de
sequrlcac. Son estudios, er los cuales, se
incluiras ur numers dmitado de pacientes,
oue na seele erceder deméds de 100 & 200
paclcr-tm.

Iz subclazificacian de los estudios fase
Il esen
= Fase lla: estudios pilotos reaizados en

ocos pacienles, con onteros de inelu-

sien £ exclusion mas estricios

* Faze |lb: o
do pacientes y por lo geseral con asige
racicn alzatons & los tratamientos, que
nos  Eroporcicnards una  infarmacian
mis rigumosa de s eficacia gel nuevs

CC'I'I'IFI'.JE"S[CI:

La fase Wl va a ser la fase previa 2 la
comerclalizacion el frmaca, Son los
estudios que nas van & proporacnar las
pruecas cientificas ce wlacion benefeizd
resga del nuevs fBemaso =n una pobla-
cian determinada de pacientes oue pade-
cen la misme enfermenad, esto e 2an los
lamaoos estudios caonfirmatarios, Se trata
ar estugios mullicéninioos, aleatonzados
trente 2l tratamienlo estandar o slacebo
=n los que se van a nclair un mdmero m-
patanie oo pacientes, representative de
iz pebiacian penetal v que puade llegar a
ser mas ce 1000,

Se entiencle por
* Fase llla: ios estudios e registra,
= Fase b aguellos estudics adicionzles

que pueden ser:

o Bien pars comparas @ noevo e
maco con clio gue ze vtilice habitual-
mente, obisn,

pare esudiar ung nusva forma gakeni-
ca oo un farmaecn sprobada,

Mo dlting los estuchcs Tase 1V o lus eslu-
dizs past-autcrizacian, son los esudios quo
SELVAT A MRS une ves e haya comoenia-
lizacks el farrmaca y van @ svaluar la segu
riclad a largo 2laze del tusvo tratamieric,
Be definen estos sstudios como cualouior
estudic clinics o epidarialégico walzaco
cdurante la comeciaizazian de un mmodica-
mento seoun las condiciones autorizadas
ar el ficha 1Eonics, o bisn en concicones
ROrnaes se use Senestudios gue podrin
adoptar o ben b condicidr de ensayo i
rica, s estudian alain sspects aun no vala
racla o condiciones de uso distintas de las

Lo @noun mayor namerno

autarzadas, por elermple ura nusva insica
cidn oosien adoplen la condicién de sstudic
abservacional.

Diebicda al interds por parte de la como-
nidfac cientifica e lerer acceso pdoico a
la informacian relativa & los ensayos clinizos
que s oestan realzande v tras e esfucrze
realizade zor todas las partes implicados
e su desarslla, asi como consecusncia de
alernas de seqgurided existentes con dis-
la FLa
sstablecia coma asligatorio que cualouicor
esludio que se presentase a la FOA bajo ol
lerrving ce invest gaticral Mew Drug Aos
catiors” (IND) recesitaba ser registraclo; Se
shi gque cesce ol ano 2000, dissansmes de
una paging wolb, ClivicalTials gow 8 travds
e @ cual se puede reaistrar cuzslquier onss-
yo clinico, independienternente dal tioo de
inlervencion (o). procedimisnto GUrrgCa,
dispostives o farmaco), la condicidn medica
o e pais de origen. Anora bien, a pesar oo
ello, ain existe un gran ndmers de snseyos

lintitns farmacos comearnczliados,

clivizos que no so0 registanes aincluse aon
no se ha consequice que les resultados de
estos se nagan plublices,

Por altimo, cobemes segquir nsistizroe
gueen la actua era de la slobslzazian gue
sstarros vivienda, no séls en el dmsto s
narmics, sinc tambisn en sl tema Cjue nos
ocupa e los ersayos cinicos, e papel de la
indusiriz fermacéutica, junte con las sroan
sacianes decicadas a la invesbgandn (TR
¥ corvuniced centifica va a ser primadial
e solo en salaguandar y praserar los as
peclos elicos de las ensayos ciinicos (prote
ger os derechos v la dignizad del ser buma-
na, el reseecto & la aplicacién de s biclogia
y e rmedicnal sino tambidr ern salezguarsar
ta saguridad v la calidad de dichos estudies,
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