-

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you by .i CORE

BUTLLETiI DEL COMITE DE BIOETICA DE CATALUNYA CEA | CEIC NUm. 8
Octubre de 2012 :

Canvis en la regulacié dels comités d’ética de la recerca clinica

Xavier Carné
Servei de Farmacologia Clinica. IDIBAPS. Hospital Clinic, Barcelona.

El primer de maig de 2005, coincidint amb I’entrada a la Unié Europea del paisos de
’Europa de P'Est, va entrar en vigor la Directiva comunitaria sobre assaigs clinics (Directiva
2001/20/EC), redactada i impulsada per la DG d’Empreses i que a Espanya es va transposar
en el Reial Decret 223/2004. Amb aquestes normes, per primera vegada a casa nostra els
comites d’ética de la Recerca Clinica (CEIC, en I'acronim castella) adquirien, junt amb les
ageéncies reguladores de medicaments, la condicié d“autoritat sanitaria” encarregada de la
supervisié de la recerca clinica.

Ben aviat, perd, es va fer palés el principal pecat original d’aquesta normativa: els
requisits exigits als promotors feien molt dificil que investigadors independents de la industria
farmaceutica —també dits “académics”™ poguessin dur a terme assaigs propis.

L’assaig clinic és I'eina metodoldgica fonamental per respondre a les preguntes i els
problemes que els clinics es plantegen a diari en front els seus pacients, i I'esmentada
directiva (per les seves exigencies fora de I'abast dels académics) deixava I'eina quasi en
exclusiva en mans de la industria, interessada en registrar i comercialitzar els seus
productes perd no necessariament en respondre a preguntes rellevants per als clinics i els
sistemes sanitaris.

Per altra banda, el juliol de 2007 va entrar en vigor a Espanya la Llei d’Investigacié
Biomédica (Llei 14/2007). En aquesta llei es parla d’'uns comités encarregats d’avaluar els
projectes de recerca que la norma anomena CEIl —excloent-ne la paraula “clinica”- i que,
cinc anys després, no estan encara definits perqué la llei no ha tingut el desenvolupament
normatiu necessari per fer-ho possible.

La situaci6, pero, esta a punt de canviar. Set anys després de I'entrada en vigor de la
directiva comunitaria i després de moltes pressions, la Comissi6 rectifica i, ara si, la DG de
Salut i Consum (DG Sanco) i no la d’Empreses (DG Enterprise) planteja una nova regulacio
al Parlament Europeu en la matéria, al temps que a Espanya s’esta discutint un nou Reial
Decret que modifiqui el 223/2004.
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Molts sén els aspectes positius per als investigadors académics del proper nou Reial
Decret, perd em limitaré a exposar-ne alguns dels que fan referéncia al paper dels comités
d’ética de la recerca clinica.

En primer lloc, la normativa preveu classificar els assaigs clinic amb medicaments
segons “el risc” que la seva realitzacié6 comporta. En la categoria de “risc minim” s’inclouen
assaigs amb medicaments i condicions d’Us autoritzades o avalades per la practica clinica i
la literatura, i en els que el comité considera que la participacié en el mateix no implica un
risc superior al de la practica meédica habitual. En aquest cas els requisits exigits, inclosa

I'asseguranca, son minims'").

En aquesta categoria s’inclouen molts dels assaigs promoguts pels clinics i els sistemes
sanitaris publics, interessats en comparar estratégies terapéutiques diferents que, tot i ser
emprades en la practica clinica, no tenen perd I'evidéncia d’'una comparacié directa. Aquest
tipus d’estudi, junt amb els assaigs en malalties “orfes” (de baixa prevalenca) o en malalties
negligides (relacionades amb la pobresa, per exemple) sén precisament els que tenen
menys interés per a la indastria farmacéutica per la manca de retorn econdmic que la seva
realitzaci6é implica, i, per tant, sén precisament els que necessiten un recolzament public.

En segon lloc, la normativa preveu l'existéncia de dos tipus de CEIl, d’aqui endavant
sense la darrera “C”: (1) els que avaluin projectes de recerca clinica en general, i (2) aquells
que, a més a més, puguin avaluar projectes de recerca clinica “amb medicaments”
(anomenats CEIm). Aquests estaran acreditats per l'autoritat sanitaria competent de la
Comunitat Autbnoma, perd I’Agéncia Espanyola del Medicament (AEMPyS), mitjangant un
organisme técnic, vetllara per la formaci6é i la coordinacié dels mateixos, definira els
procediments normalitzats de treball i la periodicitat de les reunions (que hauran de ser
necessariament quinzenals) i gestionara una base de dades electrdnica Unica per a comités i
ageéencia. La norma definira els aspectes dels assaigs que sén competéncia de la AEMPyS i
els que corresponen als comites, a fi i efecte d’evitar duplicitats.

Per la mateixa rad, per als assaigs multicéntrics es contempla un procediment veritable
de dictamen Gnic. Els CEIm hauran de fer public en la pagina web del centre coordinador el
seu calendari de reunions i la disponibilitat per avaluar projectes en cadascuna d’elles. El
CEIm de referencia, en el termini maxim de 10 dies naturals, verificara que la sol-licitud
compleix els requisits i la resta de CEIm implicats tindran 5 dies naturals per indicar que la
seva documentacié especifica és valida. EI CEIm de referéncia disposara de 60 dies
naturals per comunicar el seu dictamen al promotor, a ’Agéncia i als CEIm implicats. Aquets
darrers hauran d’enviar, durant els 30 dies posteriors a la recepcié de la sol-licitud, un
informe relatiu als aspectes locals de I'assaig: idoneitat del centre i de I'investigador local, i al
maneig de la medicaci6 en el centre.
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Tots els aspectes metodologics, legals i étics del protocol (inclds el full de consentiment
informat), la valoracié de les modificacions i el seguiment seran competéncia exclusiva del
CEIm de referéncia, i seran vinculants per a tots els centres inclosos.

No obstant aix0, els centres implicats podran no participar, optant per no signar el
contracte del promotor amb el seu centre. En el cas que la meitat més un dels centres
implicats estiguin en desacord amb el CEIm de referéncia, i ho sol‘licitin en un termini de 7
dies naturals, el centre coordinador procedira a nombrar dos comités aliens als involucrats
per realitzar un nou dictamen que sera definitiu.

D’aquesta manera es pretén habilitar un procediment realment Gnic i vinculant per als
estudis multicéntrics, i acabar amb un procediment com I'actual que és tot menys “dictamen
unic” i que, absurdament, obliga els promotors a presentar tota la documentacié a tots els
centres entre el dia 1 i el 5 de cada mes. Val a dir que aquesta condicié suposa una dificultat
logistica afegida, que sovint no esta a I'abast de qualsevol promotor independent, i que una
condicié com aquesta no existeix a cap pais europeu.

En la meva opinid, els canvis previstos tant en la legislacié espanyola com en I'europea
van en la bona direccié. Impliquen la necessitat d’'una millor formacié i una major capacitacié
i professionalitat del comités, fet que no és incompatible amb garantir la seva independéncia
de totes les parts implicades en la recerca: en primer lloc dels promotors i investigadors,
perd també de I'administraci6 publica.

En l'actualitat a casa nostra hi ha massa CEIC. Aquesta afirmacié es fonamenta amb
dades objectives. A Espanya hi ha 136 comités acreditats per a una activitat de recerca
normalitzada per habitant (en anglés Research Output) que podriem classificar de
“moderada”; 0.95/1000 habitants. A Europa, només Bélgica i ltalia tenen més comités (264 i
215 respectivament), perd ambdés paisos tenen una major activitat de recerca per habitant
que nosaltres (1.13/1000 habitants en el cas d’Italia i 1.50/1000 habitants en el de Bélgica)®.

Podem concloure, doncs, que els comités espanyols en el seu conjunt s6n poc eficients i
qgue sovint fan una feina redundant i de poca qualitat. No existeix un veritable “dictamen unic”
i, en la majoria d’ocasions, les aportacions dels comités implicats fan referéncia a aspectes
del redactat del full de consentiment i no a aspectes étics o metodologics veritablement
rellevants del protocol.

A més, el nostre model de comité és el més heterogeni de la Uni6. Si volem fer un
assaig multicéntric a Espanya, ens trobarem que a certes zones de I'Estat (p. ex. Andalusia
o Madrid), a més a més del comité del centre corresponent, intervindra un comité propi de la
comunitat autbnoma (composat en part per funcionaris), mentre que en d’altres (p. ex.
Catalunya) amb el de centre sera suficient. En ocasions haurem de pagar taxes
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administratives per duplicat, i aquestes seran variables d’un comité a l'altre. Tot un veritable
desgavell.

Des de I'entrada en vigor de la Directiva 2001/20/EC, la Unié Europea ha de fer front a la
competencia dels paisos emergents en aquest camp: Brasil, Russia, Xina, India o Sud-africa
(els anomenats BRICS), entre d’altres.

Malgrat la manca d’un idioma comu, Europa té moltes fortaleses en recerca clinica: bons
investigadors, sistemes sanitaris de cobertura publica raonablement solids, una notable
harmonitzaci6 legislativa i molts element culturals comuns. De fet, I'experiéncia d’aquests
anys ens mostra que les majors discrepancies en I'avaluacié pan-europea de projectes de
recerca clinica per part de comités de diferent paisos de la Uni6 es limiten a dos ambits: (1)
la recerca en situacions d’urgéncia, en les que no es pot sol-licitar el consentiment informat
al participant; i (2) en projectes relacionats amb ceél-lules troncals (stem cells). Ambdues
situacions s’enfronten amb sensibilitats diferenciades segons els paisos que s’expliquen
abastament per raons historiques ©.

En la resta de circumstancies (que sbn la gran majoria) hem d’acceptar que no hi ha
raons suficients per considerar que el que és metodoldgicament correcte (wright) i éticament
bo (good) a Barcelona, no hagi de ser considerat de la mateix manera a Hélsinki, o a
Logronyo. En conseqliéncia, no hi ha arguments per no acceptar procediments de
reconeixement mutu en la valoracié de protocols d’assaig clinic en I'ambit europeu, més
enlla de la defensa corporativa d’un lloc de treball d’alguns membres de comités que tenen
la condicié de “funcionaris”; persones que sén tot menys “independents” de 'administracié.

La futura regulacié europea és una oportunitat historica per construir entre tots una xarxa
de CEIl de qualitat, eficient i competitiva que doni servei als pacients i als investigadors
europeus.
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