contenido n°96

IC B :aioig}tal

Boletin para los Comités de Etica de Investigacion

articulo breve
Inclusién de mujeres en edad fértil en los ensayos clinicos (ll): consideraciones éticas y practicas.
Autoras: Dra. Mar Garcia Saiz, Dra. Mdnica Saldafia.

noticias

- Jornadas de Comités de Etica de la Investigacidn (CEI). XXIX Congreso de la Sociedad Espafiola de Far-
macologia Clinica. Barcelona 19-21 de octubre de 2016.

- Publicacidon nueva version del Documento de instrucciones de la AEMPS para la realizacion de ensayos
clinicos en Espafia

préximo namero
n2 97 - julio de 2016.

© SOCIEDAD ESPANOLA DE FARMACOLOGIA CLINICA
administracion@se-fc.org . 1(
www.se-fc.org/icbdigital - C|IIIIC(]

SOCIEDAD ESPANOLA || DE



mailto:administracion@se-fc.org
http://se-fc.org/gestor/index.php/numero-actual

articulo breve - 2a parte

ital

6

19
0201

ICB°

SOCIEDAD ESPANOLA || DE

mayo 2016 - C|InI(2l]

Boletin para los Comités de Etica de Investigacion

Inclusion de mujeres en edad fértil en los ensayos clinicos
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En un numero anterior del boletin se describid la regulacion que existe acerca de la inclusion de mujeres
en edad fértil en ensayos clinicos, que busca establecer un balance correcto entre las medidas para mi-
nimizar el riesgo de exposicion embriofetal a medicamentos en investigacion y la necesidad de respetar
los derechos de las mujeres a ser tratadas con medicamentos correctamente investigados en ellas asi
como su acceso a aquellos medicamentos en investigacion que pueden beneficiarlas.

En este articulo se incluyen algunas consideraciones éticas adicionales y se abordan las cuestiones prdc-
ticas referidas al consentimiento informado y el seguro.

CONSIDERACIONES ETICAS ESPECIFICAS. EL CONSENTIMIENTO INFORMADO

El principal problema ético que ha planteado siempre la inclusién de mujeres en edad fértil en la inves-
tigacion clinica es el potencial riesgo embrionario y fetal, en caso de embarazo fortuito. Por lo tanto, la
exclusién de mujeres en edad fértil ha tenido el objetivo primordial de proteger a las poblaciones vul-
nerables mediante la aplicaciéon del principio de no maleficencia, si bien de forma subyacente siempre
existe el miedo a litigios de responsabilidad civil.

Desde una perspectiva ética, la restriccidn a la realizacidn de investigacion clinica en mujeres con capaci-
dad reproductiva implica una falta de respeto por su autonomia y su capacidad para la toma de decisio-
nes. Las mujeres en edad fértil deben tener el derecho de realizar su propio andlisis riesgo-beneficio y
elegir si desean o no participar en un ensayo clinico, en lugar de ser excluidas en un intento paternalista
de proteger su bienestar. Ademas, el Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas
(CIOMS) considera que se vulnera el principio de justicia cuando se excluye a las mujeres en edad fértil
de los ensayos clinicos al privarlas de los beneficios del conocimiento generado por la investigacion®.

La evaluacion por el paciente de los riesgos y beneficios potenciales ante un ensayo clinico no es facil.
En el caso concreto del riesgo teratogénico, existe una percepcién general de que los medicamentos
no son seguros durante el embarazo y es dificil modificar dicha percepcion incluso cuando se aportan
datos basados en la evidencia cientifica?. Ademas, las personas pueden no estar de acuerdo al evaluar la
magnitud de los riesgos y beneficios potenciales, o la forma de establecer el balance entre ellos. Debido
a esta tendencia a sobrestimar el riesgo teratogénico, desde un punto de vista cuantitativo y cualitativo
(gravedad de las alteraciones en el desarrollo), el proceso del consentimiento informado debe abordar
de la manera mas objetiva posible la estimacion del riesgo en cuanto a su frecuencia y gravedad, inten-

tando minimizar cualquier miedo que no tenga un fundamento cientifico.

La decision de una mujer en edad fértil para ser incluida en un ensayo clinico se enfrenta a otras cuestio-
nes éticas que en ocasiones se transforman en problemas de conciencia: el uso de anticonceptivos que
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impiden la gestacién o que incluso tienen un mecanismo abortivo, el seguimiento del cumplimientoy de
la aparicion de un embarazo, y, cuando se produce un embarazo, el diagndstico prenatal y la gestion de
un embarazo que puede verse afectado por el tratamiento recibido?®.

Es evidente que el proceso de consentimiento informado debe realizarse desde la perspectiva de la ética
preventiva, con el fin de que la mujer tenga la oportunidad de tomar conciencia de todos estos aspectos
antes de su decision final. El Comité de Etica de la Investigacién (CEl) es una pieza fundamental para
asegurar que los documentos del consentimiento informado contengan toda la informacion necesaria,
expresada de una forma clara y objetiva. Pero ademas, el Comité deberia ser capaz de asegurar que
el proceso de obtencién del consentimiento se va a realizar con las necesarias garantias, evaluando la

capacidad de la mujer y su pareja masculina para entender el riesgo y lograr una prevencion eficaz del
embarazo®.

Documentos del consentimiento informado

En el momento de evaluar la hoja de informacion al paciente que se proporciona a las mujeres y sus
parejas masculinas, hay una serie de aspectos que deben ser analizados por el CEl (tabla 1) y valorados
segun el nivel de riesgo del ensayo clinico.

Tabla 1. Lista de aspectos relevantes que debe contener el documento de la HIP.

1. Cualquier informacion pertinente relacionada con toxicidad o riesgo en el proceso reproducti-
vo: fertilidad, desarrollo embriofetal, teratogenia, desarrollo peri-postnatal, riesgo materno.

Dicha informacién debe incluir riesgos potenciales no identificados relacionados con su meca-
nismo de accién o grupo terapéutico, aunque no se tengan resultados al respecto.

2. Requerimiento de un test de embarazo negativo antes de la inclusién en el ensayo clinico e
intervalos de tiempo a los que dicha prueba debe repetirse (si es aplicable).

3. Métodos de anticoncepcion previstos para la mujer y/o su pareja masculina
e Usorecomendado u obligatorio

e Métodos efectivos de contracepcién y mecanismo por el que previenen el embarazo: mé-
todos hormonales, dispositivos intrauterinos, métodos de barrera, esterilizacion, absti-
nencia real.

e Requerimiento de dos métodos de anticoncepcion altamente efectiva (si es aplicable)
e Requerimiento de métodos de anticoncepcion de doble barrera (si es aplicable)
e Meétodos anticonceptivos no recomendados o contraindicados

e Periodo de tiempo durante el cual dichos métodos deben ser usados: antes, durante y/o
tras el periodo de tratamiento; haciendo especial hincapié si deben prolongarse mas alla
de la duracién del estudio.

4. Medidas a tomar y derechos en caso de embarazo, incluyendo la cobertura del seguro si ello
ocurre.
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El CEl debe verificar que el protocolo del estudio y la hoja de informacion contienen los mismos criterios
claros y coherentes en cuanto a las necesidades de anticoncepcion y los métodos a utilizar.

Si en el ensayo clinico se incluye poblacion menor de edad que puede ser sexualmente activa (adoles-
centes que han llegado a la pubertad) deberia proporcionarse una adecuada orientacién sobre los mé-
todos anticonceptivos a uftilizar, con informacién adaptada a la edad de los sujetos®.

El varén como pareja o como sujeto de estudio

La prevencion del embarazo puede implicar no sélo a la mujer participante en un ensayo clinico sino a
su pareja masculina. Ello es especialmente relevante cuando hay una sola pareja identificable y la mujer
da permiso para su implicacion, y silos métodos de anticoncepcion previstos estan contraindicados para
la mujer®. Ademas algunos métodos anticonceptivos de barrera requieren la cooperacion activa de la
pareja masculina para que sean efectivos. En estos casos, la obligacién de prevenir el embarazo recae
éticamente en ambos miembros de la pareja aunque sdlo la mujer participe en el ensayo.

En el documento de consentimiento informado (hoja de informacién al paciente) deben incluirse los mé-
todos anticonceptivos a utilizar por varones participantes en ensayos clinicos cuya pareja esté en edad
fértil, siempre que ello se haya considerado necesario. Es imprescindible que se indique el periodo en
el que dichos métodos deben ser utilizados respecto a la Ultima dosis de la medicacién del estudio (por
ejemplo, un ciclo de espermatogénesis de 90 dias o cinco veces la semivida de eliminacion del medica-
mento) en funcién de los estudios farmacocinéticos realizados y de los datos de toxicidad reproductiva
en animales®.Otros autores adoptan una actitud mas conservadora en este sentido y recomiendan que
este periodo sea la suma de un ciclo de espermatogénesis mas cinco veces la semivida del medicamento
en investigacion’.

Si hay excrecion del medicamento con el semen y existe un riesgo potencial de teratogenicidad o fe-
totoxicidad en un posible embarazo de la pareja, las medidas anticonceptivas que deben adoptar los
varones no solo estan dirigidas a evitar el embarazo, sino también a evitar la exposicion de sus parejas (o
del feto, en caso de embarazo) al medicamento en investigacién mediante una eventual absorcion por
via vaginal. En este sentido, la vasectomia es un método anticonceptivo altamente eficaz pero no impide
la exposicion de la mujer al farmaco, por lo que el preservativo es el Unico método fiable para evitar el
embarazo vy, al tiempo, la exposicién de la mujer (y del feto, en caso de embarazo) al medicamento®. En
cualquier caso, esta es una postura extremadamente conservadora, ya que el grado de absorcién vaginal
o fetal serd, en la mayoria de los casos, despreciable y carente de consecuencias clinicas.

Conducta ante un embarazo inesperado

El embarazo inesperado es una posibilidad real cuando se incluyen mujeres en edad fértil en la investi-
gacion clinica. Por ello, en cualquier ensayo con medicamentos de alto riesgo de dafio fetal debe estar
previsto el seguimiento de las pacientes mediante tests de embarazo periddicos, para evaluar su estado
y detectar precozmente cualquier embarazo. Ademas, el seguimiento debe contemplar los cambios que
pueden producirse en la decisién de la paciente en cuanto a la prevencién del embarazo (cambio en los
métodos anticonceptivos o deseo de quedarse embarazada)®.

Si una mujer en edad fértil se queda embarazada en el curso de un ensayo clinico debe ser remitida
lo antes posible para recibir atencion ginecoldgica y asesoramiento®. En ocasiones este evento pue-
de considerarse un acontecimiento adverso que requiere por un lado la interrupcion del tratamiento
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experimental que esté recibiendo, asi como su notificacién a las Autoridades Reguladoras. La mujer
embarazada serd objeto de seguimiento mientras persista esta situacion y hasta su resolucion. Tanto la
frecuencia como la duracidon del seguimiento deben definirse claramente en el protocolo de estudio y
en la hoja de informacion al paciente.

Es conveniente verificar que se respetan y se informa de los derechos en caso de embarazo, que deben
incluir el derecho de la mujer a recibir la debida asistencia prenatal y a ser informada sobre las posibles

opciones disponibles en relacién con su embarazo.

En el caso de embarazo de la pareja de un vardn participante en el ensayo clinico, puede ser también
necesario el adecuado control y seguimiento del embarazo®. En estos casos, la mujer no es sujeto de
estudio, sin embargo puede ser de gran interés cientifico recoger datos de seguimiento y gestionar
adecuadamente cualquier evento que se produzca. Con el fin de asegurar la autonomia de la mujer
embarazada y mantener la confidencialidad de sus datos, se recomienda elaborar hojas de informacién
y consentimiento informado especificos para esta situacion. Esta eventualidad debe estar prevista en el
protocolo y los documentos de consentimiento para la pareja embarazada deben ser evaluados a priori
por el CEl, solicitdindolos en caso de que no hayan sido elaborados.

CONSIDERACIONES SOBRE LAS COBERTURAS DE LAS POLIZAS DE SEGURO

El Reglamento (UE) N2 536/2014 y el Real Decreto 1090/2015 establecen que un ensayo clinico podra
iniciarse sélo si se ha contratado un seguro o garantia financiera que permita indemnizar al sujeto parti-
cipante por los eventuales dafios y perjuicios sufridos como consecuencia del ensayo, salvo que se trate
de ensayos clinicos de bajo nivel de intervencidn que estén cubiertos por el seguro de responsabilidad
civil profesional individual o colectivo o garantia financiera equivalente del centro sanitario?®!Z,

Si una mujer en edad fértil que participa en un ensayo clinico se queda embarazada inesperadamente,
esto no constituye necesariamente un evento adverso o reaccién adversa; el protocolo debe reflejar de
antemano como sera considerada esta eventualidad. Sin embargo, una anomalia congénita o un defecto
detectado tras el nacimiento en el nifio deberia ser considerado un evento adverso grave e incluso una
reaccién adversa grave.

Con frecuencia, las pdlizas de seguro que se contratan para cubrir la investigacion clinica excluyen ex-
presamente de su cobertura las anomalias congénitas o defectos de nacimiento. En ese caso, el dafio o
perjuicio causado no seria compensado por el seguro contratado.

La situacion es aun mas compleja si el embarazo ocurre en la pareja de un hombre participante en el
ensayo clinico. En tal caso, ni la mujer ni el nifio son personas participantes en el ensayo clinico, y, con
gran probabilidad, no estaran cubiertas por el seguro.

En aquellos casos en los que existe un riesgo no despreciable de producirse algin dafio en caso de em-
barazo, puede ser necesario que el CEl, antes de emitir su dictamen, evalle el contenido de la pdliza de
seguro y sus exclusiones, documento que habitualmente no es proporcionado por el promotor dentro
de la documentacién del ensayo.

En funcion del riesgo, el CEl podria solicitar un cambio en la cobertura del seguro para poder compen-
sar los dafios por anomalias congénitas o defectos de nacimiento, en caso de producirse. En cualquier
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caso, desconocemos hasta qué punto el CEl puede obligar al promotor a realizar dichas modificaciones,
sobre todo cuando nos referimos a la pareja de la persona sometida al ensayo clinico. Probablemente
esta situacién deberia ser analizada por expertos en el tema, juristas y autoridades estableciendo unas
recomendaciones a seguir por promotores y evaluadores.

Al menos, el CEl deberia exigir que la persona participante (mujer en edad fértil o vardn con pareja en
edad fértil) reciba explicitamente cualquier informacion relevante relativa a la cobertura del seguro o
garantia financiera y sus exclusiones en relacién a un eventual embarazo u otras existentes!?, quedando
todo ello reflejado en la hoja de informacién al paciente.
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XXIX Congreso de la Sociedad Esparfiola de Farmacologia
Clinica. Barcelona, 19-21 de octubre de 2016.

El 19 de octubre de 15:00 a 19:00 h esta
XXIX

CoNGRESO SOCIEDAD EsparioLa be FARMACOLOGIA CLINICA incluida en ?l programa una Jornada de
; Comités de Etica de la Investigacion (CEl):
Primeros pasos de la entrada en vigor
Real Decreto 1090/2015.
http://www.sefcbarcelona2016.es/

BARCELONA

Documento de instrucciones de la AEMPS

Publicacion de la nueva version del Documento de instrucciones de la Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios (AEMPS) para la realizacion de ensayos clinicos en Espafia, version de

9 de mayo de 2016 (http://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/docs/Instrucciones-
realizacion-ensayos-clinicos.pdf)
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