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Asociacion Nacional de
Comités de Etica de la Investigacién

Presentamos en este Boletin ANCEI las novedades legislativas en investigacion con
productos sanitarios.

En el afo 2017 se publicaron el Reglamento 2017/745 sobre los productos sanitarios
y el Reglamento 2017/746 sobre los productos sanitarios para diagndstico in vitro. En
ambos se introducen importantes cambios que supondran una mayor armonizacién a
nivel europeo, fomentando asi la investigacion, el desarrollo y la innovacién en un campo
donde la investigacién clinica es una fase fundamental para mejorar la calidad y seguridad
de estos productos.

En esta revision se resumen las novedades introducidas en estos reglamentos, especial-
mente en relacién a la evaluacion clinicay a las investigaciones clinicas.

Agradecemos el esfuerzo realizado por Ana M2 Villarta Aguilera, de la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Santitarios, tanto por la revisién del tema como por la
redaccidn de este articulo.

Esperamos que este trabajo sea de utilidad tanto para investigadores como para miembros
de los comités de ética de la investigacion.

Un cordial saludo

Junta Directiva ANCEI
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INVESTIGACION CON PRODUCTOS
SANITARIOS: NOVEDADES DERIVADAS
DE LA ENTRADA EN VIGOR DEL
REGLAMENTO EUROPEO

Ana M2 Villarta Aguilera

Técnico superior del Departamento de Productos
Sanitarios de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS).

Los productos sanitarios y sus cambios

legislativos

Los productos sanitarios engloban una amplia
variedad de dispositivos, equipos, implantes, reac-
tivos e incluso programas informaticos, destinados
a ser utilizados en el &mbito sanitario con diversos
fines médicos especificos para la mejora de la salud
y calidad de vida de los pacientes.

Su principal diferencia con respecto a los medi-
camentos es el mecanismo de accién a través del
cual ejercen su accién principal. En el caso de los
productos sanitarios, en su definicién se establece
que no ejercen su accién principal por medios far-
macoldgicos, inmunoldgicos ni metabdlicos, mien-
tras que son estos los mecanismos de accién que
caracterizan a los medicamentos.

Hasta ahora, los productos sanitarios se encon-
traban regulados por tres Directivas de la Unién
Europeat, transpuestas en Espafia mediante los
correspondientes Reales Decretos, que abarcan a
los productos sanitarios?, los productos sanitarios
implantables activos3y los productos sanitarios para
diagndstico in vitro4, respectivamente.

En 2017 se publicaron dos nuevos Reglamentos
que sustituirdn a las tres Directivas y a sus corres-
pondientes transposiciones nacionales:

* ElReglamento sobre los productos sanitarioss,
que abarcard tanto a los productos sanitarios
como a los productos sanitarios implantables
activos, y cuya fecha de aplicacién es el 26 de
mayo de 2021, tras el retraso de un afio debido
ala pandemia mundial derivada de la COVID-19;

* ElReglamento sobre los productos sanitarios
para diagndstico in vitros, que aplicard a partir
del 26 de mayo de 2022.

La legislacién de productos sanitarios establece
unos requisitos generales de seguridad y funciona-
miento que deberan satisfacer los productos tenien-

do en cuenta su finalidad prevista.
Ademas, establece que la con-
firmacién de la conformidad
con los citados requisitos,

asi como la evaluacion de los efectos secundarios y
de la aceptabilidad de la relacién beneficio-riesgo se
basardn en datos clinicos, incluidos los datos sobre el
seguimiento poscomercializacién de los productos.

En relacién con el Reglamento sobre los pro-
ductos sanitarioss, éste refuerza la evaluacion cli-
nica detallando més todos los aspectos e incluyendo
requerimientos de documentos gufa que anterior-
mente no eran de obligado cumplimiento. Ademas,
incluye consideraciones éticas en consonancia con
las reflejadas en la legislacién sobre ensayos clinicos
con medicamentos’.

La legislacidn de productos
sanitarios establece unos
requisitos generales de
seguridad y funcionamiento
que deberdn satisfacer los
productos teniendo en cuenta
su finalidad prevista.

En relacién con el Reglamento sobre los pro-
ductos sanitarios para el diagndstico in vitros,
cabe destacar que incide en la demostracién de la
validez cientifica, el funcionamiento analitico y el
funcionamiento clinico de los productos. Asimismo,
en aquellos estudios en los que pueda haberriesgos
para los participantes, establece que, ademés de lo
requerido para los estudios de funcionamiento de
forma general, les apliquen unas disposiciones se-
mejantes a las establecidas para las investigaciones
clinicas con el resto de productos sanitarios.

Evaluacion clinica e investigaciones
clinicas

Entre las novedades de la evaluacién clinica, se
afade el requisito de que se deben considerar las
opciones de tratamiento alternativas disponibles
para el mismo fin, si las hubiera.

Ademas, en productos sanitarios de clase lll e im-
plantables, se establece la obligacién de llevara cabo
investigaciones clinicas, salvo excepciones, y siempre
que se cumplan ciertos requerimientos definidos.

En el caso de los productos sin finalidad médi-
ca enumerados en el anexo XVI, como las lentes de
contacto sin finalidad médica o laseres para depi-



lacién o rejuvenecimiento de la piel, se llevardn a
cabo también investigaciones clinicas, a no ser que
esté debidamente justificado basarse en los datos
clinicos existentes de un producto sanitario anélogo.

La investigacién clinica es una de las etapas
cruciales en el desarrollo de nuevos productosy
permite la obtencién de datos clinicos, los cuales
constituyen la base de la evaluacién clinicay, con
caracter general, serdn requeridos para la evaluacién
de conformidad de los productos.

El Reglamentos define los requerimientos ge-
nerales de las investigaciones clinicas cuando se
efectlen para establecery verificar alguno de los
siguientes aspectos:

* Que un producto, en condiciones normales de
uso, sea adecuado para los fines establecidos
en la definicién de producto sanitario y ofrezca
el funcionamiento previsto especificado por el
fabricante.

* Los beneficios clinicos del producto especifica-
dos por el fabricante.

* Laseguridad clinica del productoy los posibles
efectos secundarios indeseables en sus condi-
ciones normales de uso.

Estas investigaciones clinicas estarén sujetas a
examen cientifico y ético, y se llevaran a cabo de
manera que los derechos, seguridad, dignidad y
bienestar de los sujetos queden protegidos y pre-
valezcan sobre cualquier otro interés. Asimismo,
los datos clinicos generados deberan ser cientifi-
camente validos, fiables y sélidos. El Reglamentos
recoge las condiciones que deben cumplir dichas
investigaciones:

* Serautorizadas por los Estados miembros (EM)
implicados.

*  Un comité de ética no puede haber emitido un
dictamen negativo al respecto.

* Elpromotor, su representante legal o su persona
de contacto debe estar establecido en la Unidn.

* Proteccién adecuada a poblacionesy sujetos
vulnerables.

* Obtencién del consentimiento informado del
sujeto o su representante legal.

* Respeto al derecho del sujeto a su integridad fi-
sica, mental y a su intimidad, as{ como a la pro-
teccién de sus datos.

 Disefio de lainvestigacién de forma que implique
el menor dolory riesgo posible.

* Los beneficios esperados deben justificar los
riesgos e inconvenientes previsibles.

* Quelaatencién médica prestada sea responsa-

bilidad de una persona cualificada autorizada por
el Derecho nacional.

* Quenose ejerza ninguna influencia indebida so-
bre el sujeto de ensayo o su representante legal.

*  Que el producto en investigacién se ajuste a los
requisitos generales con excepcién de los aspec-
tos objeto de la investigacidény que, en relacién
con estos, se hayan adoptado todas las precau-
ciones para proteger la salud y salvaguardar la
seguridad de los sujetos.

*  Quese cumplan los requerimientos del Anexo XV,
en el que se establece que en todas las fases de
la investigacién clinica se deben seguir principios
éticos reconocidos y ademas, se recogen los mé-
todos para realizarlas, la documentacién necesa-
ria que acompanara la solicitud de autorizacién
de las mismasy las obligaciones del promotor.

Asimismo, los EM velaran por que existan meca-
nismos de indemnizacién de los dafios y perjuicios
que pueda sufrir un sujeto de ensayo como con-
secuencia de su participacidén en una investigacion
clinica realizada en su territorio.

Procedimiento de solicitud y
evaluacion

El promotor de una investigacién clinica presen-
tard una solicitud, acompafiada de la documenta-
cién descrita en el Capitulo Il del Anexo XV del Re-
glamentos, a los EM implicados mediante el sistema
electrénico europeo, cuando esté disponible.

La documentacién deberd ser conservada du-
rante al menos 10 afios en el caso de los productos
sanitarios no implantablesy al menos 15 afios en el
caso de los productos implantables.

Una de las principales novedades en relacién con
la evaluacién de las investigaciones clinicas, es la
modificacién de algunos plazos establecidos en el
procedimiento, algunos de ellos ampliables segun
el caso.

En primer lugar, se establece una etapa de vali-
dacién de la solicitud por la autoridad competente,
para comprobar que estd completa y entra dentro
del &mbito de aplicacién del Reglamentos.

A partir de la fecha de validacién, comienza el
periodo de evaluaciény durante el mismo se podra
requerir al promotor informacién complementaria.
En ese caso, quedaran suspendidos los plazos a partir
de la fecha de la peticién hasta que
reciba la informacién requerida.

El reglamento establece
que el promotor podra ini-




ciar la investigacién clinica en las siguientes circuns-

tancias:

a) en productos de la clase | 0 no invasivos de las
clases llay llb, salvo si las disposiciones naciona-
les prevén algo diferente, inmediatamente tras
la fecha de validacion siempre que el comité de
ética no haya emitido un dictamen negativo.

b) enelresto de casos, tras la autorizacién del EMy
siempre que el comité de ética no haya emitido
un dictamen negativo. El EM notificard al pro-
motor la autorizacién dentro de los 45 dias tras
la fecha de validacién.

A nivel nacional, en Espafia, se publicard una
nueva legislacion, que establecera ciertos reque-
rimientos:

e Lasinvestigaciones clinicas con productos sa-
nitarios de clase | 0 no invasivos de clases llay
llb no seguirén la disposicién del Reglamento,
relativa a iniciar la investigacién inmediatamente
después de lavalidaciény, por tanto, les aplicard
lo establecido para las investigaciones clinicas
con el resto de los productos.

* Los plazos de evaluacién serdn de 45 dias a partir
de la fecha de validacién para todos los produc-
tos.

e Serequerird un dictamen favorable emitido por
un comité de ética de la Investigacién con Me-
dicamentos (CEIm).

Si el promotor se propone introducir modifi-
caciones sustanciales comunicarj, en el plazo de
una semana a los EM implicados, las razones y el
contenido de esas modificaciones.

El promotor podra implementar las modificacio-
nes unavez transcurridos 38 dfas desde la notifica-
cién, amenos que el EM implicado, tras la evaluacién
de la misma, le haya notificado su denegacién o el
comité de ética haya emitido un dictamen negativo.

Investigaciones clinicas con productos
que lleven el marcado CE y otras
investigaciones clinicas

En relacién con las investigaciones clinicas reali-
zadas para evaluar, dentro del @mbito de su finalidad
prevista, un producto sanitario que ya lleve el mar-
cado CE (Investigaciones sobre el seguimiento
clinico poscomercializacién) y cuando suponga so-

meter a los sujetos a procedimientos

adicionales a los aplicados en las
condiciones normales de uso
del producto, y éstos sean

invasivos o gravosos, el promotor efectuard una
comunicacién a los EM afectados, al menos 30 dias
antes de iniciarla, acompariada de la documentacién
pertinente.

Las investigaciones clinicas efectuadas con obje-
tivos distintos a demostrar la conformidad de los pro-
ductos, estardn sometidas a ciertas disposiciones del
Reglamentos, como por ejemplo, la evaluacién porun
comité de ética, la proteccién adecuada de las pobla-
ciones vulnerables, la obtencién del consentimiento
informado, la proteccidn de los derechos del sujeto,
de su integridad, intimidad y proteccién de los datos
que le conciernany, ademas, se deja a criterio de cada
EM definirrequisitos adicionales. En Espafia, como en
el resto de investigaciones clinicas, se requerird un
dictamen favorable expreso por un CEIm acreditado.

Cuando se realice una investigacién clinica para
evaluar, al margen del &mbito de su finalidad pre-
vista, un producto que ya lleve el marcado CE, se
aplicard el procedimiento y los plazos descritos ante-
riormente para las investigaciones clinicas realizadas
para demostrar la conformidad de los productos'y,
por tanto, requerirdn evaluacién y autorizacién por
parte de la autoridad competente.

Notificacion de acontecimientos
adversos sucedidos durante las
investigaciones clinicas

El Reglamentosestablece que el promotor debera
notificar a todos los EM implicados:

* Todo acontecimiento adverso grave (AAG) que
tenga o pueda razonablemente tener relacién
causal con el producto, con el comparador o con
la metodologta de la investigacién.

* Toda deficiencia del producto que podria haber
ocasionado un AAG si no se hubieran tomado las
medidas adecuadas, no se hubiera intervenido
o las circunstancias hubieran sido menos favo-
rables.

e Todo nuevo elemento sobre cualquier aconteci-
miento mencionado anteriormente.

En el caso de investigaciones de seguimiento
clinico poscomercializacién se aplicaran las dispo-
siciones de vigilancia, salvo que se haya establecido
una relacién causal entre el AAG y el procedimiento
de investigacién que lo precede, en cuyo caso apli-
card la notificacién expuesta en el apartado anterior.

A partir del 26 de mayo de 2021, los AAG deben
notificarse siguiendo la guia europeas elaborada al
respectoy, para ello, se podré utilizar el formulario?
publicado.
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Procedimiento de evaluacion
coordinada

Se trata de un procedimiento, inicialmente
voluntario, que serd obligatorio a partir del 26 de
mayo de 2027. Dicho procedimiento serd evaluado
en funcién de la experiencia adquiriday, en caso
necesario, se propondré una revisién relativa a su
aplicacion.

El citado procedimiento abarca la evaluacién
coordinada por parte de los EM implicados en las
investigaciones clinicas multinacionales. En él se
establecera un EM coordinador que mantendra la
comunicacién con el promotory bajo cuya direc-
cién se coordinard la evaluacién de la investigacion
clinica por el resto de EM implicados.

No obstante, existen ciertos documentos reque-
ridos relacionados con algunas disposiciones nacio-
nales, que seran evaluados por cada EM afectado.

Sila conclusiéon del EM coordinador, sobre la
documentacién evaluada conjuntamente, es que
la realizacién de la investigacion clinica es aceptable
0 aceptable con condiciones, se considerara que es
la conclusién de todos los implicados.

Sin embargo, un EM afectado podré manifestar
su desacuerdo con la conclusién mencionada an-
teriormente, y lo comunicard a la Comisién, a todos
los EM afectadosy al promotor con una justificacion
detallada. En ese caso, denegara la autorizacién por
estar en desacuerdo con la conclusién del EM coor-
dinador o por considerar que no se cumplen otras
disposiciones nacionales, y establecerd un procedi-
miento de recurso contra dicha denegacién.

Sila conclusién del EM coordinador es que la
investigacién clinica no es aceptable, esa conclusién
se considerard la de todos los EM afectados.

Todos estos cambios introducidos en el Regla-
mentos supondrén una mayor armonizacién a nivel
europeo, permitiendo que las investigaciones cli-
nicas se desarrollen con los més altos estandares

-
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para la seguridad de los pacientes, a la vez que se
fomentara la colaboracién entre los EM y mejorara
la transparencia en relacion a estos estudios. ¢
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