Ensayos clinicos

Llevamos ya 26 afios de andadura en el mundo de la
investigacion clinica, un tiempo en el que no hemos dejado
de crecer. Somos una CRO diferente, nos definimos como
inquietos y siempre estamos buscando nuevas vias de
desarrollo de servicios con soluciones que ayuden a nues-
tros clientes. Un claro ejemplo es que, hace ya cinco afos
creamos nuestra unidad de Inteligencia Artificial, con la
gue estamos desarrollando nuevas maneras de ayudar a
nuestros clientes a mejorar, acelerar y hacer mas eficiente
su investigacion clinica. Nuestro mayor valor es precisa-
mente que conjugamos los dos mundos. Sin nuestros
profundos conocimientos y experiencia en investiga-
cion clinica, seria dificil crear los algoritmos adecuados,
por muchos conocimientos que puedas tener sobre
Inteligencia Artificial.
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Directora del Departamento de
Investigacion Clinica de Sermes CRO.

Desde Farmabiotec queremos dar visibilidad a la investigacion
clinica que se hace en Espana. En este nimero, Alberto
Carazo, miembro del comité editorial de Farmabiotec
entrevista a Lidya Dominguez, Directora del Departamento

de Investigacion Clinica de Sermes CRO y una gran

experta en Regulacion Europea de Ensayos Clinico y mas
concretamente de la nueva plataforma europea de ensayos
clinicos (CTIS). Lidya es uno de los miembros invitados de

la mesa redonda de ensayos clinicos de Farmaforum 2023.

“La fortaleza espanola en ensayos
clinicos radica en la combinacion
de nuestro ecosistema sanitario con
en el excelente funcionamiento de
nuestra agencia (la AEMPS)’.

Asimismo, estamos trabajando para obtener a corto
plazo las certificaciones ISO 9007 e ISO 27001, asi como
adherirnos al Cédigo de Conducta regulador del trata-
miento de datos personales en el &mbito de los ensayos
y otras investigaciones clinicos y de la farmacovigilancia,
desarrollado por Farmaindustria.

Estamos especializados en la nueva Regulacion Europea
de Ensayos Clinicos, EU CTR 2014/536 (con especial pro-
tagonismo del CTIS). Como es conocido, desde hace un
afo y medio esta plenamente en vigor esta nueva regula-
cion europea, que implica la puesta en marcha del nuevo
portal europeo de ensayos clinicos, CTIS (Clinical Trial
Information System). Ahora mismo nuestro foco esta en
poder dar solucién a los obstaculos que estan encontrando
los promotores que se enfrentan a esta nueva plataforma,



gue cambia totalmente las reglas del juego y la estrategia
regulatoria de nuestros clientes en Europa y fuera de ella.

Nos gusta decir que nosotros somos mas que una Full
Service CRO, porque mas alla de nuestros servicios tradi-
cionales (regulatory, monitorizacion, bioestadistica y ges-
tién de datos, farmacovigilancia, contratos, TMF & eTMF,
consultoria...), contamos con la comentada Unidad de
Inteligencia Artificial, que nos permite racionalizar y agi-
lizar procesos tanto internos como para nuestros clien-
tes. Ademas, tenemos una unidad especifica de Terapias
Avanzadas (fuimos pioneros en Espafia al conseguir la
autorizacién del primer medicamento de terapia avanzada
de fabricacion no industrial aprobado en Espafia) y no olvi-
damos nuestra Unidad de Pacientes, donde ponemos el
foco en ellos mismos, es sus necesidades y por supuesto,
les damos voz en este entorno tan complejo

Pero lo que nos diferencia es la pasion que ponemos en
los proyectos y la relacion de confianza que establecemos
con cada uno de nuestros clientes, porque asumimos los
proyectos como propios. Somos flexibles y nos adapta-
mos a cada situacion, proponemos soluciones a cada obs-
téculo encontrado en el camino. Calidad, confianza, flexi-
bilidad y maxima implicacién son lo que mejor nos define.

Lo cierto es que el impacto puede ser maravilloso, por
las grandes posibilidades que nos brinda la Inteligencia
Artificial si ésta va unida a los suficientes conocimien-
tos de las necesidades de la investigacion clinica. Sin
embargo, es crucial identificar y gestionar los limites que
nos encontramos. Las posibilidades son muchisimas,
pero lo primero es garantizar la proteccion del dato y evi-
tar la re-identificacion. Esto es algo en lo que tenemos
que trabajar conjuntamente todos los actores implica-
dos: requladores (tanto de investigacion clinica como de
proteccion del dato), promotores, empresas de servicios
y, por supuesto, los pacientes. Ademas de la proteccién y
re-identificacion del dato, es fundamental velar también
por su integridad y, por supuesto, establecer los meca-
nismos necesarios para unificar sistemas, por ejemplo, la
historia clinica. Queda mucho camino por recorrer, pero
los resultados van a ser extraordinarios y van a redundar
en claras mejoras para los pacientes y, en definitiva, para
la sociedad en general.

Estamos trabajando en nuestra propia herramienta de
anonimizacion, que ayudard, sin duda, a la proteccion y
la no re-identificacion del dato, punto clave, tal y como he
comentado anteriormente.

Ensayos clinicos

Por otro lado, nosotros llevamos dos afios ya funcio-
nando con una solucion desarrollada por nuestras uni-
dades de CRO, pacientes e Inteligencia Artificial. Se trata
de una plataforma pensada para dar soporte al recluta-
miento de pacientes para ensayos clinicos en el entorno
online, con la que obtenemos un doble beneficio. Por un
lado, es beneficioso para el paciente porque es él/ella el
que llega hasta la informacién del ensayo clinico y no al
revés. Le empoderamos. Ademas, se multiplican las posi-
bilidades de participacion, al constituir una via de recluta-
miento alternativa a la propia consulta del médico. Desde
el punto de vista de los promotores de los ensayos, la ven-
taja también es clara, al permitir acelerar los tiempos de
reclutamiento, encontrar pacientes en nichos diferentes a
las consultas médicas, donde por ejemplo en los ensayos
clinicos en enfermedades raras, es dificil encontrar el perfil
de paciente participante. Un dato, en el dltimo ensayo clinico
en el que hemos utilizado esta herramienta, una enfermedad
de prevalencia baja, hemos obtenido excelentes resultados,
con mas de 3 millones de visualizaciones de nuestra cam-
pafia y decenas de miles de entradas en nuestra plataforma
de pacientes interesados en el citado ensayo clinico.

Asimismo, estamos trabajando en otras herramientas
informaticas, que facilitan el sequimiento de un ensayo cli-
nico de una manera descentralizada. Si nos vemos en el
contexto de una nueva pandemia, tal y como ha anunciado
la propia OMS, estas herramientas seran imprescindibles
para que los pacientes continlen teniendo acceso a la
investigacién clinica con todas las garantias.

En mi opinidn, la fortaleza espafiola en ensayos clinicos
radica en la combinacion de nuestro ecosistema sanita-
rio con en el excelente funcionamiento de nuestra agen-
cia (la AEMPS). Por un lado, contamos con una gran red
de hospitales y de profesionales de la sanidad altamente
preparados para realizar investigaciones clinicas. Por otro,
en Espafa hemos sabido generar un marco regulatorio
preciso (no olvidemos que fuimos el primer pais en tras-
poner la nueva regulacién europea, CTR 536/2014, en una
norma nacional como fue el Real Decreto 1090), en el que
los promotores de ensayos clinicos pueden desarrollar su
labor en un marco de certidumbre. En este contexto, no
son pocos los promotores que eligen nuestro pais gracias
a las mencionadas facilidades.
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Ensayos clinicos

Los datos publicados por la EMA sobre el uso (obliga-
torio) de la nueva plataforma europea de ensayos clinicos
(CTIS) nos avalan. Desde la puesta en marcha del CTIS
hace un afio y medio, Espafia es el pais mas elegido por
los promotores de ensayos clinicos como Estado Miembro
Notificante (Reporting Member State) que se encargara
de evaluar su investigacion clinica, sequido de Alemania
y Bélgica (figura 1; fuente: Key Performance Indicators
(KPIs) to monitor the European clinical trials environment
EMA/202385/2023)).

Para garantizar que Espafia siga siendo atractiva para
el sector farmacéutico de cara a la investigacion clinica
tenemos que facilitar los recursos necesarios a nuestro
sistema publico de salud para compatibilizar la actividad
asistencial con la investigacion clinica y reforzar el papel
de la AEMPS para que continte dando los pasos adecua-
dos, como viene haciendo desde hace afios.

Se trata de un nuevo sistema que centraliza toda la ges-
tion de ensayos clinicos en Europa y armoniza los requisitos
y los tiempos de respuesta en todos los paises de la Unién
Europea. Como en cualquier proyecto que empieza (y mas en
un proyecto tan ambicioso como este y que implica a tantos
actores: EMA, agencias reguladoras de los distintos paises,
comités de ética, promotores y CROs) la implantacion del
CTIS esté generando ciertas incertidumbres, fruto de un cam-
bio de gran calado como este que nos ocupa.

CTIS es el portal telematico para la presentacion y eva-
luacion de todos los ensayos clinicos nuevos que se rea-
licen en el Espacio Econdmico Europeo. Todas las comu-
nicaciones entre los actores implicados se realizan dentro
de este sistema, una vez presentado el ensayo clinico
para su evaluacion. Es importante también destacar que
la documentacion de los ensayos se divide en dos partes
principales: parte | y parte Il. La parte | es Unica por ensayo,
y contiene la informacion cientifica, como es el protocolo
de este. Esto implica que existe un solo protocolo para
todos los paises. Esta parte se evalia de forma conjunta
por los estados miembros involucrados, y el proceso es
liderado por uno de ellos. Por otro lado, es necesario pre-
sentar tantas partes || como paises participen. Estas par-
tes contendran la informacion local, y seran evaluadas
por cada miembro implicado de forma independiente. Los
evaluadores en cada una de las partes los designa el pro-
pio estado miembro, debiendo garantizar la comunicacion
entre los mismos (Agencias Reguladoras y Comités de
Ftica) a través de leyes locales basadas en el Reglamento
536 . Otro punto a tener en consideracion es que la mayoria
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de la documentacion del estudio sera de acceso publico,
salvo la documentacion relativa a la fabricacién del pro-
ducto y los acuerdos financieros. De esta manera, se faci-
lita el acceso a personal sanitario y al publico en general
a la informacién de los ensayos clinicos de Europa. Esto
implica que el promotor debe de adaptar la documentacion
de tal forma que se mantenga la proteccion de datos per-
sonales y establezca si es necesario censurar informacion
comercialmente confidencial.

Por Ultimo, resaltar que CTIS no solo se utiliza para la eva-
luacion y autorizacion del ensayo clinico, si no que sigue toda
la vida del estudio, ya que a través de este portal también se
deben realizar las notificaciones a los pafses implicados (por
ejemplo, cuando comienza el ensayo), solicitar modificacio-
nes en el mismo, y presentar los resultados una vez finalizado.

En cuanto a los tiempos de evaluacion, basédndonos en
nuestra experiencia, hemos observado que los tiempos
medios de evaluacion tedricos marcados por la norma y los
tiempos reales difieren en 20 dias, un dato muy a tener en
cuenta en la estrategia de presentacion de ensayos clinicos
a través de CTIS. Es decir, la regulacion marca 106 dias de
evaluacion como maximo, pero nos estamos encontrando
con otra realidad. Este periodo se alarga, de media, hasta los
126 dias. El motivo se encuentra en la parada de reloj que se
produce en época navidefia (16 dias) y en el hecho de que hay
que tener en cuenta también las diferentes fiestas y dias no
laborales de los paises involucrados.

No obstante, a inicios del 2024 podremos valorar mas
datosy valorar preliminarmente si el objetivo de este regla-
mento (atraer investigacion clinica a Europa) empieza a
ser un hecho.

La armonizacion del proceso de evaluacion implica la
colaboracion estrecha entre todas las agencias regulado-
ras de los paises que participan en el estudio, de tal manera
que deben de evaluar de forma conjunta el ensayo clinico.
Esto implica un alto nivel de organizacién y de recursos
dedicados, ya que anteriormente cada agencia regulato-
ria evaluaba de forma independiente el ensayo clinico para
su pais. Ademas, este nuevo proceso marca unos tiempos
fijos para la evaluacion, que se deben de respetar obliga-
toriamente, ya que si no existe un aprobado tacito. Este
sistema permite agilizar el proceso de evaluacion y mejo-
rar la competitividad de Europa en la investigacion clinica.
Finalmente, la formacién e implicacion de los comités de
ética es otro factor a tener en consideracion, ya que la eva-
luacion ética del ensayo también es un requisito para su
autorizacién. Debemos dotar a estas entidades de los recur-
S0S necesarios para cumplir con los tiempos y que Europa sea
un lugar auin mas atractivo para la investigacion clinica.



Ensayos clinicos

La irrupcion de las terapias avanzadas en

estos anos altimos afos imagino que habra
supuesto cambios ¢veis alguna diferencia a
nivel de gestionar un ensayo clinico de una
terapia avanzada con respecto a otro tipos de
terapias? ;alguna diferencia en que el promotor
de un ensayo clinico sea una institucion

publica o un laboratorio farmacéutico de

cara a gestionar un ensayo clinico?

Es innegable que los ensayos clinicos con terapias avan-
zadas han aumentado en los ultimos afios en nuestro pais
y requieren de un abordaje especifico a todos los nive-
les. Por ejemplo, la realizacion de un ensayo clinico con
Organismos Modificados Genéticamente (OMG) requiere
de autorizaciones adicionales a solicitar cada una de las
Autoridades Competentes de los paises en los que se pre-
tende realizar el estudio. En el caso de Espafia, se debera
de solicitar la autorizacién al Consejo Interministerial de
Organismos Modificados Genéticamente y la Comisidn
Nacional de Bioseguridad que evaluaran el riesgo para la
salud y el medio ambiente.

Por lo tanto, para un ensayo clinico que utilice un medi-
camento de terapia avanza que consista o contenga un
organismo modificado genéticamente, se deberd de obte-
ner la aprobacion general del estudio en CTIS para todos
los paises participantes, y ademas se debera solicitar
localmente a cada pais la autorizacién de la liberacion del
organismo modificado genéticamente a cada Autoridad
Competente. No se podré iniciar el ensayo hasta que se
hayan obtenido ambas autorizaciones.

También hay que tener en cuenta otros aspectos del
ensayo, como confirmar en la seleccion de los centros

el nivel de bioseguridad de los sites y asegurarse con
las farmacias de que no tienen problemas con el alma-
cenamiento, preparacion y destruccion de este tipo de
farmacos.

Con respecto a la diferencia entre instituciones publicas
y laboratorios farmacéuticos, el pago de las tasas nece-
sarias para la evaluacion de la liberacion de organismos
modificados genéticamente tendrd una bonificacién del
30% en los casos de ampliaciones de ensayo y solicitu-
des repetidas con el mismo organismo modificado que
formen parte de proyectos plurianuales de investigacién y
desarrollo.

En el caso de las terapias avanzadas ¢el sector
publico puede llegar a ser competencia a
nivel de desarrollo, registro y fabricacion

de un medicamento del sector privado o al
conlrario es necesaria la colaboracion de
ambas partes para hacer accesible estos
nuevos tratamientos a los pacientes?

La investigacion publica tiene un papel imprescindible en
el desarrollo de nuevos tratamientos, incluyendo sin duda
las terapias avanzadas. Debido a que es un sector nove-
doso y complejo, que todavia esta en desarrollo, y los altos
costes que implica la gestion y fabricacion de las terapias
mas complicadas, la colaboracion entre la industria y el
sector publico es una estrategia que permite el beneficio
para ambos sectores. Ademas, esta colaboracion hace
posible el acceso al publico de estos tratamientos inno-
vadores y abastecer al mercado. Sin duda, la colaboracion
publico privada es un modelo muy interesante, necesario y
enriguecedor en todos los sentidos.
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Ensayos clinicos

Para continuar destacando en investigacion clinica, veo
como una clara oportunidad hacer valer nuestra posicion
ante el nuevo panorama regulatorio que se ha abierto en
Europa con la CTR 536/2014, contexto en el que estoy
segura de Espafia va a continuar ocupando un lugar des-
tacado y mantener el liderazgo como Estado Miembro
Notificante.

¢Retos? Unos cuantos, pero pueden ser igualmente
grandes oportunidades:

+ Regular los Ensayos Clinicos Descentralizados, inclu-
yendo implementacion de la monitorizacion remota con
verificacion de datos fuente en toda la red hospitales que
realizan investigacion clinica y otros ambitos de este
tipo de estudios, como por ejemplo el consentimiento
informado electrénico.

+ Abrir el espacio de investigacion a la atencion primaria
con programas especificos para este ambito, lo cual
supondria un beneficio tanto para la motivacién pro-
fesional de los médicos como para los pacientes, que
deben ser un elemento central, decisor e informado de
la investigacion.
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+ Regular la Inteligencia Artificial para dar servicio a la
investigacioén clinica, sin olvidar el enfoque "human in
the loop” .

Y no quiero dejar de lado el solucionar el grave problema de
la resistencia a los antibidticos a través de ensayos clinicos.

Me parece un privilegio poder trabajar en un sector como
éste y ser capaz de aportar, junto al gran equipo de Sermes
CRO, nuestro granito de arena en pro de los pacientes.
Partimos de una posicion privilegiada de Espafia en la
investigacién clinica, con el gran soporte que supone el
trabajo de la agencia y nuestra excelente red de investiga-
dores. Sin embargo, si me gustaria comentar que es pre-
cisa y necesaria la aportacion de recursos a los agentes
implicados tanto por parte de las gerencias de los hospi-
tales, comunidades auténomas y el Estado. Y me gustaria
finalizar con una pregunta, que me parece oportuna para
cada uno de los actores que trabajamos en este ambito.
¢Qué puedo aportar yo para que la investigacién clinica en
Espafia mantenga su liderazgo y sea de maxima calidad para
nuestros familiares, amigos o nosotros mismos? Todos la
vamos a necesitar en algin momento de nuestra vida.
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