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1.

Introduccion

La norma bésica que regula los ensayos clinicos en Espafia es la La Ley 29/2006, de 26 de julio, de
garantias vy uso racional de los medicamentos y  productos  sanitarios.
http://www.agemed.es/actividad/legislacion/espana/general.htm En ella, el titulo Il es especifico
sobre ensayos clinicos con medicamentos. Las tasas se establecen en el titulo X, y el capitulo 1l fija las
infracciones y sanciones.

La normativa comunitaria se traspone mediante el Real Decreto 223/2004,
http://www.agemed.es/actividad/legislacion/espana/ensayos.htm de de 6 de febrero, por el que se
regulan los ensayos clinicos con medicamentos, y la ORDEN SCO/256/2007, de 5 de febrero, por la
que se establecen los principios y las directrices detalladas de buena practica clinica y los requisitos
para autorizar la fabricacion o importacién de medicamentos en investigacién de uso humano.
http://www.agemed.es/actividad/legislacion/espana/ensayos.htm

Algunos de los articulos del Real Decreto 223/2004, remiten a las “Instrucciones para la realizacion de
ensayos clinicos” o a las directrices de la Comisién Europea, que incluyen las guias detalladas sobre el
formato de solicitud y documentacion referente a las solicitudes de autorizacion de ensayos clinicos
por las autoridades competentes y de dictamen sobre ensayos clinicos con medicamentos dirigidas a
un comité ético, y la guia detallada sobre la recogida, verificacién y presentacién de las notificaciones
de reacciones adversas ocurridas en ensayos clinicos con medicamentos de uso humano. Todas las
Directivas y guias de desarrollo europeas en materia de ensayos clinicos estan incluidas en el
volumen 10 — Ensayos clinicos de la normativa europea sobre medicamentos Eudralex que
recopila toda la legislacion europea sobre ensayos clinicos
http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/homev10.htm . Aunque estas directrices
deberan ser publicadas por el Ministerio de Sanidad mediante una orden ministerial para incorporarlas
al ordenamiento juridico nacional, su aplicacion es efectiva desde el 1 de mayo de 2004.

Este documento aclara la forma de proceder, mientras no estén disponibles las instrucciones
anteriormente mencionadas y se ira actualizando cuando se considere necesario.

En los ensayos clinicos autorizados de conformidad con el Real Decreto 561/93 sigue siendo de
aplicacion dicho Real Decreto. Sin embargo, se requiere que el formato de la documentacion a
presentar se ajuste a lo previsto en la normativa vigente, sin ser necesario el n° EudraCT.

Los cambios mas importantes respecto a la version 5 de diciembre 2007 se refieren a los siguientes
aspectos:

1. Se recomienda la presentacion de solicitudes electrdnicas para los ensayos clinicos.

2. Se clasifican los tipos de solicitud referentes a ensayos clinicos (apartado 8).

3. Se define una carta de acompafiamiento especifica para las notificaciones de reacciones adversas
graves e inesperadas y se aclara el procedimiento a seguir cuando la notificacidn se presente en
soporte digital (apartado 9).
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2. Estudios que deben obtener autorizacion de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) como ensayo clinico con medicamentos

Todos aquellos estudios que cumplen con los criterios de ensayo clinico indicados en el algoritmo que
consta en el Anexo |, deberan obtener la autorizacion de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios con caracter previo a su realizacion.

Por tanto, todos aquellos estudios en que se asigne a los pacientes de forma aleatoria a recibir un
determinado medicamento, tienen la consideracion de ensayos clinicos con medicamentos. El hecho
de que en un ensayo todos los medicamentos se utilicen de acuerdo con las condiciones de uso
autorizadas o habituales, o que alguno de los tratamientos que se comparan no sea un medicamento
(ej. Cirugia versus medicamentos, 0 medicamentos versus productos sanitarios) no exime de la
autorizacion de la Agencia.

En caso de duda entre Estudio post-autorizacion observacional (en adelante EPA) y Ensayo Clinico
(en adelante EC) debera consultarse a la AEMPS (farmacoepi@agemed.es) ver también apartado 3.

Cuando se trate de un estudio de seguimiento a largo plazo de la seguridad o eficacia de un
medicamento en el que los participantes hubieran finalizado el tratamiento en un ensayo clinico
anterior autorizado por la AEMPS, antes de presentar la solicitud, se debe consultar a la AEMPS
(aecaem@agemed.es) cual es la consideracion que debe tener.

Un subestudio (ej. estudio farmacogenético o farmacocinético) en el que solo participan una parte de
los sujetos de un ensayo clinico con medicamentos otorgando a tal efecto un segundo consentimiento
informado, nunca debe ser remitido como un estudio independiente. Tanto si el estudio se describe en
el protocolo del ensayo clinico general, como si consta en un protocolo independiente, el subestudio
debe describirse en el apartado E.2.3 del formulario de solicitud e integrarse en la solicitud de
autorizacion del ensayo clinico general.

3. Estudios que deben considerarse como estudios post-autorizacion de medicamentos
(EPA) de tipo observacional

Todos aquellos estudios en los que el medicamento o los medicamentos sean los factores de
exposicion fundamentales a estudiar y se consideren observacionales por cumplir las siguientes
caracteristicas:

» Los medicamentos se prescriben de la manera habitual, de acuerdo con las condiciones de uso
establecidas en la autorizacién del medicamento (segun la ficha técnica autorizada).

« La asignacion de un paciente a una estrategia terapéutica concreta no estara decidida de antemano
por un protocolo de ensayo, sino que estara determinada por la practica médica habitual.

« La decisién de prescribir un medicamento determinado estara claramente disociada de la decision de
incluir al paciente en el estudio.

» No se aplicara a los pacientes ninguna intervencion, ya sea diagnéstica o de seguimiento, que no sea
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5.

6.

7.

la habitual de la préactica clinica.

Cuando haya dudas respecto a la clasificacion de un estudio como ensayo clinico o como EPA de tipo
observacional, se debe remitir el protocolo del estudio o un resumen del mismo a la Division de
Farmaocoepidemiologia y Farmacovigilancia de la AEMPS por carta o por correo electrénico
(farmacoepi@agemed.es), donde se les informaré de la clasificacion y de los pasos a seguir.

El promotor de un ensayo clinico

El promotor es la persona fisica o juridica responsable de la realizacién del ensayo clinico en Espafa
tal como establece el Real Decreto 223/2004. Por tanto, a los efectos de la solicitud de autorizacion de
ensayo clinico ante la AEMPS el promotor debe ser Unico, y es imprescindible que conste el promotor
indicado en el protocolo en todos los documentos referentes al ensayo clinico. ElI promotor puede ser
uno de los investigadores del ensayo.

El representante legal del promotor de un ensayo clinico

Cuando el promotor no esté ubicado en un Estado de la Unidén Europea debera tener un
representante legal establecido en uno de los Estados Miembros de la Union Europea.

En este caso con la solicitud del ensayo se deberd presentar copia del poder notarial o
documento equivalente que acredite el nombramiento del representante legal.

El apartado “representante legal” del formulario de solicitud debera rellenarse solo cuando el
promotor del ensayo esté ubicado en un tercer pais fuera de la Union Europea.

El solicitante de un ensayo clinico

Toda solicitud de autorizacion de ensayo clinico presentada a la AEMPS asi como toda solicitud de
dictamen sobre un ensayo clinico presentada a un CEIC debe estar firmada por el promotor o por una
persona o entidad autorizada por el mismo que constara en el apartado “solicitante” del formulario de
solicitud. Cuando la solicitud no sea firmada por el promotor, se deberd presentar un documento en el
gue el promotor autorice a la persona o entidad correspondiente a firmar en su nombre. Quien conste
en el apartado “solicitante” del formulario de solicitud sera a todos los efectos el interlocutor con la
AEMPS o los CEICs y sera quien reciba los documentos oficiales relacionados con el ensayo.

La persona de contacto que se indique en el apartado solicitante sera la que se contacte en relacién con
posibles cuestiones a aclarar sobre el ensayo.

Identificacion de un ensayo clinico con medicamentos
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Cada ensayo clinico se debera identificar mediante dos codigos invariables que figuraran en toda la
documentacién del ensayo: el codigo de protocolo del promotor y el nimero EudraCT.

Cadigo de protocolo del promotor: Cddigo asignado por el promotor al ensayo. Sera alfanumérico con
una extensién minima de 5 y maxima de 35 caracteres, en el que no se tendrdn en cuenta las
mayusculas. Podré incluir cualquier caracter del alfabeto internacional, excepto espacios en blanco.
No incluird la fecha o nimero de version.

Numero EudraCT: Con el fin de proporcionar una identificacion Unica para los ensayos clinicos en los
que participe al menos un centro ubicado en la Comunidad europea, cada ensayo debera identificarse
por un nimero Unico - el nimero EudraCT-, que debera constar en todas las solicitudes de ensayo
clinico que se presenten en algin Estado Miembro y se utilizard como elemento para identificar el
ensayo en la documentacion correspondiente (gj. en las notificaciones de reacciones adversas graves e
inesperadas). EI nimero EudraCT se otorgara de forma centralizada en http://eudract.emea.europa.eu/
siguiendo los pasos indicados en el apartado 22 de este documento.

8. Tipos de solicitudes de EC que pueden presentarse a la AEMPS

Cualquier solicitud de ensayo clinico dirigida a la AEMPS debe tipificarse en alguna de las
siguientes categorias:

01 Inicial: Corresponde a la solicitud de autorizacion de un nuevo EC.
02 Subsanacion- Tramite: Corresponde a la respuesta a una peticion de subsanacion para un

ensayo que se encuentra en tramite de autorizacion, antes de haber considerado la solicitud
valida.

03 Aclaraciones sin modificacion- Tramite: Corresponde a la respuesta a unas aclaraciones
solicitadas después de que la solicitud se haya considerado valida, cuando ningin documento
presentado con la solicitud inicial de autorizacion del ensayo requiere ser modificado con
dicha la respuesta. Ej. Se justifica la seguridad de las dosis elegidas sin afiadir nuevos datos.

23 Aclaraciones con modificacién- Tramite: Corresponde a una respuesta a unas
aclaraciones después de que la solicitud se haya considerado valida, que conlleva la
modificacion de algun documento presentado con la solicitud inicial del ensayo o el
compromiso del promotor de realizar algin estudio adicional o proporcionar ciertos datos.
Por ej. se modifican los criterios de seleccion (protocolo y formulario de solicitud inicial), se
actualizan los datos preclinicos (manual del investigador), se proporcionan nuevos datos de
estabilidad del medicamento (parte de calidad del IMPD), o el promotor se compromete a
realizar un sub-estudio de fertilidad junto con en el ensayo clinico.

04 PDenegacion sin modificacién — Trdmite: Corresponde a la respuesta a una propuesta de
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denegacion cuando ningun documento presentado con la solicitud inicial de autorizacién del
ensayo requiere ser modificado con dicha la respuesta. Ej. Se proporciona el dictamen del
CEIC o la conformidad de la direccion del centro.

24 PDenegacién con modificacion- Tramite: Corresponde a una respuesta a una propuesta de
denegacién que conlleva la modificacion de algin documento presentado con la solicitud
inicial del ensayo o el compromiso del promotor de realizar algun estudio adicional o
proporcionar ciertos datos. Ver ejemplos en 23.

05 Dictamen CEIC - C Direccién Centro — Tramite: Se proporciona el dictamen del CEIC
con o sin la conformidad de la direccion de algun centro antes de que la solicitud de
autorizacion del ensayo se haya resuelto.

06 Direccion Centros en dictamen CEIC- Tramite: Se proporcionan conformidades de centros
incluidas en el dictamen inicial del CEIC antes de que el ensayo haya sido autorizado.

07 Desistimiento-Tramite: El promotor cancela la solicitud de autorizacion del ensayo clinico
antes de que se haya resuelto la autorizacién o denegacion del mismo. EI motivo de la
cancelacion podria ser que el ensayo haya finalizado de manera anticipada o se haya
interrumpido en los paises donde se habia iniciado.

08 Modificacién relevante —Tramite: Con caracter excepcional y después de que la AEMPS
lo haya aceptado, se presenta una solicitud de modificacion relevante mientras un ensayo
clinico se encuentra en fase de evaluacion. Ej. Modificacion de las dosis del tratamiento
debido a nuevos hallazgos de un estudio de seguridad.

08 Modificacion relevante para Informar — Trémite: Solo se presentardn como tales las
modificaciones relevantes que no requieren evaluacion por parte de la AEMPS en las que se
modifiquen los datos de contacto del promotor, representante legal o solicitante (el promotor,
representante legal o promotor no cambian).

09 Importacién — Tramite: Es posible solicitar la importacién de los medicamentos para el
ensayo mientras éste esta en trdmite, pero la autorizacion no se emitira hasta que el ensayo se
haya autorizado.

10 Otro tipo de solicitud-Tramite: Una solicitud no contemplada en las 02 a 09, 23 ni 24
correspondientes a un ensayo en trdmite de evaluacion.

11 Notificacién fecha Inicio- Autorizado: Notificacion de la fecha de inclusion del primer
participante en el ensayo en Espafia.
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12Modificacién relevante-Autorizado: Todas las modificaciones relevantes que requieran
autorizacion por la AEMPS.

12 Modificacién relevante para Informar- Autorizado: Las modificaciones solo para informar
tanto a la AEMPS como al CEIC incluyen los cambios en los datos de contacto del promotor,
representante legal y solicitante.

Las modificaciones relevantes solo para informar a la AEMPS incluyen:

e las referentes a incorporar nuevos centros (en este caso se presentard la solicitud de
modificacion relevante mas el dictamen del CEIC y la conformidad de los centros que
se afladen con la modificacion relevante).

e cambios en los investigadores, cambios referentes al seguro y en el procedimiento de
reclutamiento (en estos casos se presentard la solicitud de modificacion relevante
describiendo en ella los cambios aceptados por el CEIC y el dictamen del CEIC).

Las modificaciones no relevantes no deben remitirse ni a la AEMPS ni al CEIC.

13 Respuesta a_solicitud de informacion — Autorizado: Cualquier respuesta a una peticion de
la AEMPS referente a un ensayo autorizado, ej. respuesta a una peticion de subsanacion o a
una propuesta de denegacion referentes a una modificacion relevante en tramite, datos
pedidos como condicién para autorizar el ensayo, etc.

14 C direccion de centro en dictamen inicial CEIC- Autorizado: En ensayos multicéntricos,
conformidades de la direccion de centros incluidos en el dictamen favorable inicial del CEIC
que no se hubieran presentado todavia.

15 Informe sobre ensayo — Autorizado: Incluye la presentacion de los siguientes informes:

a) ad hoc, remitidos generalmente para notificar informacion importante que afecta a la
seguridad del producto en investigacién o de un problema relevante que surge durante
la realizacion del ensayo. También se considerara informe ad hoc la comunicacion de
las recomendaciones del Comité de Monitorizacion de Datos referentes a la
continuidad del ensayo.

Cuando la notificacién se refiera a nueva informacion y a la adopcion de medidas para
preservar la seguridad de los sujetos como consecuencia de dicha informacion, la
notificacidn se realizara mediante la modificacién relevante que corresponda (solicitud
n°12) y no como solicitud 15.

b) anuales de seguridad y/o sobre la marcha del ensayo.
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c) los listados semestrales de reacciones adversas graves e inesperadas ocurridas
fuera de Espana.

d) informe final de resultados.

e) otro tipo de informes.

Los informes sobre desviaciones ocurridas en el ensayo deben remitirse Unicamente
al Servicio de Inspeccion de Normas de Buena Préactica Clinica de la Subdireccion
General de Inspeccion y Control.

16 RAGI ( SUSARS) — Autorizado: Notificaciones expeditivas de Reacciones adversas
graves e inesperadas ocurridas en Espafa o fuera de Espafia. Estas Ultimas solo cuando no se
hayan notificado a Eudravigilance.

17 Solicitud de suspensidn o revocacion — Autorizado: Solicitud de suspension o revocacion
del ensayo de acuerdo con lo establecido en el art. 26 del Real Decreto 223/2004.

18 Notificacién de fin de ensayo — Autorizado: Notificacion de la finalizacion del ensayo en
Espafia o fuera de Espafia, o de la finalizacion anticipada de un ensayo teniendo en cuenta el
criterio de fin de ensayo definido en el protocolo. Debe presentarse el formulario europeo de
notificacion de fin de ensayo (anexo 1D).

La notificacion de la finalizacién anticipada en otros paises de un ensayo clinico que
esta en tramite de evaluacion en Espafia debe realizarse como solicitud 07.

19 Importacion — Autorizado: Solicitud de importacion de medicamentos para el ensayo
clinico.

20 Otro tipo de solicitud— Autorizado: Cualquier tipo de solicitud referida a un ensayo
autorizado no considerada en las solicitudes 11 a 20.

Presentacion de solicitudes referentes a un ensayo clinico con medicamentos de uso
humano en la AEMPS

Todas las solicitudes referentes a de ensayos clinicos tipificadas en el apartado anterior podran
presentarse en la unidad de Registro y Tasas de la Agencia Espafiola del Medicamento (Parque
Empresarial Las Mercedes Edificio 8, C/ Campezo 1 - 28022 Madrid) o por los medios previstos
en el articulo 38.4 de la Ley de Régimen Juridico de las Administraciones Publicas y del
Procedimiento Administrativo Comun. En ambos casos indicando como destinatario final el Area de
Ensayos Clinicos de la Subdireccion General de Medicamentos de Uso Humano.
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10.

Para cada tipo de solicitud (nuevo ensayo clinico, solicitud referente a un ensayo clinico en tramite o
solicitud referente a un ensayo clinico autorizado) se debera adjuntar la carta de acompafiamiento que
corresponda en papel -anexo Al con o sin anexo A1B (solicitud inicial EC), anexo A2 (solicitud EC
en trdmite), anexo A3 (solicitud EC autorizado), anexo A4 (notificacion de RAGI asociadas a
medicamentos autorizados en la UE o anexo A5 (notificacion de RAGI asociadas a medicamentos no
autorizados en la UE)- acompafada de los documentos pertinentes en cada caso incluidos en un
CD/DVD con la estructura de carpetas estandar correspondiente
(http://www.agemed.es/aplicaciones/home.htm ).

Las solicitudes 01 a 10, y las 23 y 24 podran presentarse también por via telematica a través del
portal de ensayos clinicos con medicamentos (http://www.agemed.es/aplicaciones/home.htm ).

Hasta el 15 de septiembre, cuando no sea viable el envio de toda la documentacion en soporte
electronico mediante la estructura de carpetas estandar, deberd presentarse una copia de toda la
documentacién en papel, acompafiada de una copia de la misma documentacion en formato
electrénico (CD en el que se incluyan todos los documentos en formato .pdf o .doc y el XML del
formulario de solicitud.)

Se deberan presentar 2 copias de la carta de acompafiamiento de una solicitud para que
cuando se entregue la solicitud en el registro de entrada el solicitante 0 mensajero pueda
retirar una copia con el sello de entrada. Cuando las solicitudes se presenten por correo postal
siempre que se adjunten dos copias de la carta de acompafiamiento y un sobre con la
direccion del remitente y franqueo suficiente, se enviard la copia de la carta de
acompafiamiento sellada por correo postal.

Solicitud de autorizacion de un ensayo clinico con medicamentos de uso humano por la
AEMPS

La solicitud de autorizacion de un nuevo ensayo clinico conlleva el pago de una tasa y estan exentas
de tasas las modificaciones posteriores. El procedimiento para el pago de tasas se recoge en las
Instrucciones sobre el pago de tasas
http://www.agemed.es/actividad/invClinica/ensayosClinicos.htm#tasas .

Constara de los siguientes documentos:
a) Carta de acompafiamiento

Escrito que se ajustara al Anexo Al del presente documento, e ird firmada por el solicitante.

En el caso de ensayos clinicos multicéntricos se especificaran todos los centros espafioles
donde se propone la realizacién del ensayo, especificando los CEICs implicados y cual seré el
CEIC de referencia.

Se considerara que no existe oposicion por parte del promotor a la publicacion de los datos del
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b)

d)

ensayo clinico indicados en el articulo 41 del Real Decreto 223/2004 siempre que no haya
indicacion expresa en su contra en la carta de acompafiamiento dirigida a la AEMPS.

Se proporcionard el anexo A1B de dicha carta cuando en el ensayo se utilice algin
medicamento no autorizado y registrado en Espafia. En dicho anexo se indicara para qué
medicamentos se solicita la calificacion de Producto en fase de investigacion clinica (en
adelante PEI), o la justificacion para no solicitarla.

Cuando la notificacion de Reacciones Adversas Graves e inesperadas que hayan ocurrido
fuera de Espafia se vaya a notificar a Eudravigilance se hara constar aqui. Cuando el protocolo
prevea un procedimiento de notificacion de Reacciones adversas distinto del habitual se hara
constar aqui.

En las reiteraciones de una solicitud de ensayo clinico se haréa referencia al desistimiento de la
solicitud, dictamen desfavorable del CEIC o no autorizacidon de la solicitud previa y se
indicaran los cambios introducidos en la solicitud actual.

Se incluira cualquier otra informacion que se considere relevante.

Indice de la documentacion presentada
Copia de la autorizacidn que le habilita para actuar en nombre del promotor.

Cuando el solicitante no sea el promotor ni el representante legal.

Copia del poder notarial o documento equivalente que acredite el nombramiento del
representante legal

Cuando el promotor no esté ubicado en un Estado Miembro de la Unién Europea.

Formulario de solicitud firmado por el solicitante

Se utilizara el modelo de formulario europeo que se rellena en
https://eudract.emea.europa.eu/eudract/index.do. Al rellenar el formulario, el titulo (A.3) y la
indicacion (E.1.1.) deberan constar en espafiol, y se recomienda incluir a continuacion la
traduccién al inglés. El resto de la informacion en los campos de texto libre, se recomienda
que conste en espafiol, pero podria constar en espafiol o en inglés. Debe imprimirse el
formato .PDF utilizando la opcion de imprimir (get printable copy) y seleccionando
como idioma el espafiol. Ver también apartado 20 b) y ¢) de este documento. El
formulario deberd estar firmado por el solicitante.

Mediante la herramienta “Busqueda de medicamentos autorizados humanos”
disponible en www.agemed.es puede acceder a los datos de los medicamentos
autorizados e inscritos en Espafia. Con esta funcion puede conocer los datos de

MINISTERIO
13 de 62 DE SANIDAD

Y CONSUMO

Agencia espafiola del
medicamentos
productos sanitarios

y



f)

9)

h)

identificacion del medicamento necesarios en el formulario de solicitud: D.2.1.1.1
(nombre de la presentacion del medicamento), D.2.1.1.2 (Laboratorio titular) y
D.2.1.1.3 (Codigo de registro) y obtener la ficha técnica autorizada. En los campos
“principio activo” o “nombre de la presentacion del medicamento” es posible utilizar
solo la raiz del nombre seguida de “*”. Se recomienda buscar de este modo cuando al
introducir el nombre del medicamento se obtiene directamente la ficha técnica, ya que
para que aparezcan los datos de identificacién del medicamento debe existir mas de un
medicamento que cumpla el criterio de busqueda.

Formulario de solicitud en formato XML (utilizando save full XML)

Una vez relleno el formulario de solicitud, se obtendra el archivo del mismo en formato . XML
utilizando la opcidn “save full XML".

Resumen del protocolo en espafiol

Obligatorio cuando el protocolo se presente en inglés. Se recomienda tener en cuenta la

estructura y contenido en la propuesta publicada por el Centro Coordinador de Comités Eticos
de Investigacion clinica.

http://www.msc.es/profesionales/farmacia/ceic/documentosTec.htm

Protocolo (anexo 1)

Se ajustara en su estructura y contenido al anexo Il de este documento que tiene en cuenta lo
especificado en las guias de desarrollo de la Directiva 2001/20/CE sobre el formato de
solicitud y documentacion referente a las solicitudes de autorizacion de ensayos clinicos por
las autoridades competentes y de dictamen sobre ensayos clinicos con medicamentos dirigidas
a un comité ético y la guia ICH sobre normas de buena practica clinica (CPMP/ICH/135/95
Topic E6 step 5 Note of guidance on Good Clinical Practice)”. Estos documentos se
encuentran en el volumen 10 — Ensayos clinicos de la normativa europea sobre medicamentos
http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/homev10.htm .

Entre los aspectos que debe incluir estan la justificacion de la pertinencia de realizar el ensayo
planteado (qué aportara el ensayo en relacién con lo que ya se conoce), estimando los riesgos
y beneficios para la poblacion participante en el mismo y la definicion de lo que se
considerara final del ensayo, proporcionando una justificacion cuando esta fecha no sea la de
la Gltima visita del Gltimo sujeto reclutado. En su caso, se deberd justificar la inclusiéon de
poblaciones vulnerables (ej. menores, incapaces, embarazadas, etc.).

En los ensayos clinicos internacionales, cuando el promotor en Espafia sea diferente del
promotor en otros paises participantes en el ensayo, el promotor en Espafia también debera
constar en el protocolo.

El protocolo debera estar firmado a) en el caso de ensayos unicéntricos, por el investigador
principal y b) en el caso de los ensayos multicéntricos, por el investigador coordinador o

MINISTERIO
14 de 62 DE SANIDAD

Y CONSUMO

Agencia espafiola del
medicamentos
productos sanitarios

y



)

cuando éste no exista por todos los investigadores principales.

En el caso de que sea necesaria la firma de todos los investigadores principales, con el fin de
facilitar el proceso de firma del protocolo por el investigador, la firma por parte de cada uno
de ellos podré realizarse en el documento que consta en el anexo B adjunto; en este caso el
citado documento se considerara parte del protocolo.

En el protocolo o en un apéndice al mismo debe hacerse referencia a que se seguird la
normativa vigente en Espafia respecto a la notificacion de Reacciones Adversas graves e
inesperadas, a la contratacion del seguro, la notificacion al Ministerio Fiscal en el caso de EC
en poblacion pediétrica, y la publicacion de los resultados.

Hoja de informacién para los sujetos del ensayo

Es recomendable considerar los modelos de documentos publicados en la web del Centro
Coordinador de CEIC. http://www.msc.es/profesionales/farmacia/ceic/documentosTec.htm

Debera estar identificada con una fecha.

Debera tener en cuenta lo especificado en la guia detallada sobre el formato de solicitud y
documentacion referente a las solicitudes de dictamen sobre ensayos clinicos con
medicamentos que se debe remitir a los Comités Eticos
http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/homev10.htm.

Expediente de medicamento en investigacion, manual del investigador o ficha técnica para
cada medicamento en investigacion.

1. Para los medicamentos autorizados:

e Ficha técnica o ficha técnica mas resumen de datos no clinicos / clinicos o manual de
investigador que avalen la utilizacion del medicamento en el ensayo.

Manual del investigador

Contiene los datos clinicos y no clinicos que son relevantes para la utilizacion de los
medicamentos en investigacién en el ensayo clinico. Su objetivo es proporcionar a los
investigadores y demas implicados en el ensayo, la informacion que permita comprender los
aspectos claves del uso previsto de los medicamentos en investigacion en el ensayo, tales
como las dosis e intervalos y formas de administracion, y procedimientos para monitorizar la
seguridad.

La extension y formato de este documento dependerd de las caracteristicas de los
medicamentos en investigacion (guia ICH sobre normas de BPC o ficha técnica o documento
equivalente).
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Se ajustard en su estructura y contenido a la guia ICH de normas de buena practica clinica
(Topic E6 step 5 Note of guidance on Good Clinical Practice CPMP/ICH/135/95)
http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/homev10.htm . La informacién debe
presentarse de forma concisa, sencilla, objetiva, equilibrada y no promocional, comprensible
para los posibles investigadores y que les permita realizar una evaluacién no sesgada de los
riesgos y beneficios y de la pertinencia del ensayo clinico propuesto. Debe tenerse en cuenta,
que este documento servira como referencia para la evaluacion del caracter esperado 0 no de
las reacciones adversas graves que pudieran ocurrir durante la realizacidn del ensayo.

El manual del investigador debe validarse y actualizarse de manera regular por el promotor, al
menos una vez al afio. Las actualizaciones del documento deben mantener el formato
resumido requerido para el documento inicial. En ellas debe quedar claro cual es la
informacion que se ha modificado respecto a la version previa remitida. Las modificaciones
de este documento que cumplan el criterio de ser relevantes deben seguir el procedimiento de
autorizacion correspondiente a una modificacion relevante.

En caso de medicamentos autorizados en algin Estado Miembro de la Comunidad, cuando el
medicamento se utilice en las condiciones de uso autorizadas el Manual del Investigador
podra reemplazarse por la ficha técnica autorizada.

En caso de medicamentos autorizados en algin Estado Miembro, cuando el medicamento se
utilice en condiciones distintas de las autorizadas, se proporcionara la ficha técnica autorizada,
junto con un resumen de los datos que justifiquen la utilizacion del medicamento en las
condiciones del ensayo.

Cuando los medicamentos en investigacion estén autorizados en Espafia y el protocolo admita
la posibilidad de utilizar cualquier marca comercial, el promotor elegird una de las fichas
técnicas disponibles como documento equivalente al manual del investigador, o elaboraré
una informacion general equivalente a la de la ficha técnica aplicable a todas las
especialidades farmacéuticas que tengan igual composicion.

Cuando un medicamento en investigacién esté comercializado en varios paises y su ficha
técnica sea diferente, el promotor elegird una de las fichas técnicas disponibles como
documento equivalente al manual del investigador o elaborard una informacién general
equivalente que serd utilizada como manual del investigador en todos los paises que
participen en el ensayo.

2. Para los medicamentos no autorizados en ningun pais, incluidos los medicamentos de
terapia celular o génica o para medicamentos autorizados que se modifiquen para el
ensayo (ej. se reencapsulen o re-envasen):

e Expediente de medicamento en investigacion. Debe incluir la parte de calidad
siempre. Ver también apartado K de este documento respecto a los placebos o
medicamentos que se modifiquen en un servicio de Farmacia.
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En el caso de estudios de bioequivalencia s6lo es necesaria la parte de calidad para el
medicamento no autorizado y la ficha técnica del medicamento comparador, ya que
esté autorizado y contiene el mismo principio activo que el no autorizado.

e Manual del Investigador

Expediente del medicamento en investigacion

Este documento contiene informacion que avala la calidad, seguridad y expectativas de
eficacia de todos los medicamentos en investigacion en las condiciones de uso previstas en el
ensayo. Su estructura y contenido se ajustard a lo indicado en el apartado “Investigational
Medicinal Product dossier (IMPD)” de la guia detallada sobre la solicitud de autorizacion de
un ensayo clinico con medicamentos dirigida a las autoridades competentes, notificacion de
modificaciones relevantes y notificacion de fin de ensayo
http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/homev10.htm .

La extension de la informacién sobre cada medicamento en investigacion en este documento
dependera de las caracteristicas del medicamento en investigacion (ej. expediente completo,
expediente abreviado, o ficha técnica). Cuando se trate de un medicamento autorizado en
algin Estado Miembro de la UE, normalmente no sera necesario presentar datos que avalen la
calidad del medicamento. Cuando ademas, el medicamento se utilice en las condiciones de
uso autorizadas en la UE bastara con aportar la ficha técnica autorizada.

Se debera proporcionar el certificado de analisis del medicamento en casos excepcionales,
cuando las impurezas no estén justificadas por la especificacion o cuando se detecten
impurezas inesperadas (no consideradas en las especificaciones del medicamento). Se
justificara la seguridad viral en el caso de medicamentos para los que se utilice en su
fabricacién algun material de origen bioldgico. Se justificara la seguridad respecto a la
transmision de priones en el caso de medicamentos para los que se utilice en su fabricacion
material susceptible de causar encefalopatias.

Cuando proceda se podra hacer referencia cruzada al manual del investigador.

Expediente abreviado de medicamento en investigacion

Se seguird lo especificado en el apartado “Simplified IMPD” de la guia detallada sobre la
solicitud de autorizacion de un ensayo clinico con medicamentos dirigida a las autoridades
competentes, notificacion de modificaciones relevantes y notificacion de fin de ensayo
http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/homev10.htm .

Se utilizard este formato cuando a) el medicamento en investigacion ya cuente con una
calificacion de PEI y existan nuevos datos que actualicen el expediente de medicamento
en investigacion; b) el medicamento no esté autorizado en la UE pero contenga principios
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activos que forman parte de algin medicamento autorizado en Espafia. En esta
circunstancia, en el caso de productos biologicos o biotecnoldgicos el fabricante del
medicamento en investigacion deberia ser el mismo que el de la especialidad farmacéutica
autorizada en Espafia; ¢) el medicamento en investigacion no esté autorizado en la UE
pero si alguna otra forma farmacéutica o dosificacion con igual composicion cualitativa
elaborada por el mismo fabricante; d) el medicamento en investigacion es un placebo.

Expediente completo de medicamento en investigacion y solicitud de calificacion de
Producto en fase de investigacion Clinica (PEI)

Es necesario solicitar la calificacion de PEI para todo medicamento que se vaya a utilizar
en un ensayo clinico cuando no esté autorizado en ningun pais de la Unién Europea, si
contiene algln principio activo que no forme parte de algiin medicamento autorizado en
Espafia. En el caso de medicamentos biol6gicos para considerar dos principios activos
iguales deben tener el mismo fabricante.

Para los medicamentos que requieran calificacion de Producto en fase de investigacion
Clinica (PEI) el expediente de medicamento en investigacién que se presente con la
documentacién del ensayo debe ser completo y aportarse la parte de calidad, la parte de
datos no clinicos, de datos clinicos y evaluacién global riesgo beneficio. Puede hacer
referencia cruzada al Manual del Investigador para los datos no clinicos y clinicos.

La solicitud de calificaciébn de PEIl constarda en el anexo Al1B de la carta de
acompafiamiento.

No existe una tasa especifica para la solicitud de PEI, bastara con la tasa del ensayo que
en este caso serd la 5.01.

No serd necesario solicitar la calificacion de PEI cuando ésta ya se hubiera concedido
previamente. Esta circunstancia se hara constar en la carta de acompafiamiento del ensayo,
y se indicara que parte del expediente de medicamento en investigacion se actualiza.

Cuando un medicamento ya disponga de la calificacion de PEI emitida por la AEMPS
para una forma farmacéutica o dosificacidn, y se quiera realizar un ensayo clinico con una
forma farmacéutica o dosificacién distinta elaborada por el mismo fabricante, o cuando se
modifique la formulacion utilizada en ensayos clinicos previos podra hacerse referencia
cruzada al PEI autorizado, presentando un expediente de medicamento en investigacion
abreviado en el que constaran los datos de calidad, preclinicos y clinicos especificos para
la nueva forma farmacéutica o dosificacion o para la formula modificada. Debera hacerse
constar esta circunstancia en la carta de acompafiamiento (Anexo Al).

Tampoco ser& necesario solicitar la calificacion de PEI cuando el promotor del ensayo
pueda hacer referencia cruzada a la documentacion de otro PEI. Para poder hacer
referencia cruzada a la parte de calidad del PEI de otro promotor, se debera presentar la
conformidad del promotor del PEI a la misma. En la documentacion presentada a la
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AEMPS constaran los datos preclinicos y clinicos que justifiquen la realizacién del
ensayo, incluidos en el expediente del medicamento en investigacién, o en su caso en el
manual del investigador.

Los medicamentos alergenos que estan en el mercado en Espafia o los comercializados en
paises fuera de la UE requeriran calificacién de PEI cuando no puedan hacer referencia a
una calificacion de PEI previa. En el caso de los alergenos comercializados en otro Estado
Miembro de la UE se seguird el mismo criterio general requiriéndose la calificacion de
PEI cuando el medicamento no tenga una autorizacion de comercializaciéon en dicho
Estado y no se disponga de una calificacién de PEI previa.

k) Documentos para acreditar que se cumplen normas de correcta fabricacion respecto a los
medicamentos de ensayo

Los medicamentos en investigacion deben fabricarse de acuerdo con las normas de correcta
fabricacion europeas o con normas equivalentes a éstas. Con el fin de documentar este
requisito, se deberd proporcionar en el expediente de medicamento en investigacion lo
siguiente:

Cuando el medicamento en investigacidon no esté autorizado en ningun pais de la UE y se
fabrigue en la UE

Una copia de la autorizacion del fabricante o fabricantes implicados en la elaboracion y
liberacién de lote del medicamento como fabricante de medicamentos en investigacion para
las actividades de fabricacion, formas farmacéuticas y tipo de medicamento en investigacién
objeto del ensayo.

Placebos o medicamentos modificados para el ensayo por el Servicio de Farmacia de un
hospital

De acuerdo con el art. 3.2 de la ORDEN SCO 256/2007, de 5 de febrero, por el que se
establecen los principios y las directrices detalladas de Buena préactica Clinica y los requisitos
para autorizar la fabricacion o importacién de medicamentos en investigacion de uso humano,
en el contexto de un ensayo clinico cuyo promotor sea un investigador o un grupo de
investigadores, un Servicio de Farmacia puede preparar placebos o encapsular comprimidos
para su enmascaramiento, pero necesita la autorizacién previa para ello de la AEMPS que
Unicamente tendra validez para que el medicamento que hubiera motivado la solicitud sea
empleado en el ensayo clinico.

Para poder verificar que es posible autorizar la fabricacion por el Servicio de Farmacia
involucrado en la elaboracién de los medicamentos se deberd remitir la siguiente
documentacién:

MINISTERIO
19 de 62 DE SANIDAD

Y CONSUMO

Agencia espafiola del
medicamentos y
productos sanitarios



L3

s

=

=

1. ESCRITO DE SOLICITUD de autorizacion de fabricacion en el que conste: el titulo
del ensayo, el n° EudraCT, el servicio de Farmacia y los medicamentos a los que se
refiere. La solicitud ha de ir firmada por PROMOTOR y el_responsable del SERVICIO
DE FARMACIA,

2. PROTOCOLO (o resumen del protocolo): Incluird informacién completa sobre las
operaciones de fabricacion a realizar en el Servicio de Farmacia, o bien se o se hara
referencia al documento del ensayo en que conste dicha informacion. Este documento solo
debe remitirse una vez con la solicitud del ensayo.

3. DOCUMENTO EQUIVALENTE A LA PARTE DE CALIDAD DEL EXPEDIENTE
DE MEDICAMENTO EN INVESTIGACION donde conste:

¢ Las operaciones de fabricacion de que se trate: tipos de placebo y
enmascaramiento que se pretenden realizar, indicando los medicamentos y
formas farmacéuticas a los que se refiere.

o El proceso de fabricacion y control, con la documentacion correspondiente.

o Laidentificacion del lugar de fabricacion, especificando los locales, el equipo
técnico y los medios de control.

4. CONFORMIDAD y ACEPTACION del Director del Centro donde se van a
realizar las operaciones de fabricacion. (anexo 1B)

5. PNT de distribucion de los medicamentos en investigacion, cuando el S° de
Farmacia vaya a enviar los medicamentos a otros centros del ensayo.

Cuando el medicamento en investigacion no esté autorizado en un pais de la UE ni en un
tercer pais y se fabrigue fuera de la UE,

Una declaracion de la persona cualificada de que la fabricacion y liberacion de lote se lleva
a cabo de acuerdo con las normas de correcta fabricacién europeas o con normas equivalentes
a éstas, una copia de la autorizacion del laboratorio importador y una copia de la
autorizacion del laboratorio fabricante para fabricar el medicamento en investigacion en el
tercer pais.

Cuando el medicamento en investigacion no esté autorizado en un pais de la UE pero si lo
esté en un tercer pais v se fabrigue fuera de la UE

Una declaracion de la persona cualificada de que la fabricacion y liberacion de lote se lleva
a cabo de acuerdo con las normas de correcta fabricacion europeas o con normas equivalentes
a éstas, una copia de la autorizacion del laboratorio importador y un certificado de libre
venta del medicamento en investigacién en el tercer pais.

Cuando el medicamento en investigacién que se va a utilizar en el ensayo esté autorizado
en _algun pais de la UE o en alguno de los paises con los gue exista acuerdo de
reconocimiento mutuo sobre las normas de correcta fabricacion
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No se requiere justificar el cumplimiento de las normas de correcta fabricacion europeas. Solo
se debera documentar la situaciéon de autorizacion en el pais identificando la marca del
medicamento, el titular de la autorizacion de comercializacion y n° de registro en el
formulario de solicitud, o mediante un certificado de libre venta cuando se trate de un pais
fuera de la UE.

I) Acreditacion del pago de la tasa correspondiente a una solicitud de ensayo clinico con
medicamentos de uso humano

Las tasas correspondientes a una nueva solicitud de ensayo clinico son las previstas en la Ley
29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y productos
sanitarios:

5.1 "Procedimiento de autorizacién de un ensayo clinico con un medicamento de uso
humano no autorizado e inscrito en Espafia”

La tasa 5.1 es aplicable a aquellos ensayos en los que se utilice algin medicamento no
autorizado en Espafia. Si el medicamento concreto que se va a utilizar en el ensayo en
Espafia no esta autorizado, debe pagarse la tasa 5.1, aunque existan comercializados
en Espafia otros medicamentos con igual composicion. No debera satisfacerse dicha
tasa sino la del apartado 5.2 en los procedimientos de autorizacion de un ensayo
clinico cuando pueda justificarse que ya existe algiin ensayo clinico autorizado en
Espafia con tales medicamentos.

5.2 "Procedimiento de autorizacion de un ensayo clinico con medicamentos de uso
humano autorizados e inscritos en Espafia”

La tasa 5.2 es aplicable a los ensayos clinicos en los que todos los medicamentos
utilizados en el ensayo estén autorizados en Espafia.

La tasa debera abonarse siguiendo las instrucciones recogidas en la pagina web de la AEMPS
http://www.agemed.es/actividad/invClinica/ensayosClinicos.htm#tasas .

No existe exencién de tasas prevista en la Ley para los ensayos con promotor investigador.
m) Dictamen del CEIC

Debe presentarse antes del dia 60 6 90 del calendario de evaluacién segun proceda
n) Conformidad de la direccion de los centros participantes en el ensayo

Debe presentarse antes del dia 60 ¢ 90 del calendario de evaluacion segln proceda (ver
también el apartado 11 de este documento).
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La autorizacion del ensayo clinico por la AEMPS no es posible sin que se haya notificado a la
misma el dictamen favorable del CEIC y la conformidad de los centros que consten en el
dictamen favorable del CEIC. Por tanto, la AEMPS necesita disponer de estos documentos no
més tarde del dia 59 u 89, segun proceda, del calendario de evaluacién notificado al
solicitante. Por otra parte, la interrupcién del periodo de evaluacion en el caso de que se
soliciten aclaraciones es aplicable a los CEICs pero no a la AEMPS. Teniendo en cuenta estas
circunstancias, es recomendable que la presentacion de la solicitud a los CEIC implicados y la
solicitud de aprobacién del contrato por la direccién de los centros tenga lugar al menos dos
semanas antes de solicitar la autorizacion del ensayo en la AEMPS.

0) Copia de los asesoramientos cientificos emitidos por alguna Agencia de Medicamentos
(cuando existan)

p) CD con toda la documentacidn presentada en papel en formato electrénico

Todos los documentos deben constar en formato .pdf o .doc excepto el archivo .xml del
formulario de solicitud. No deben ir protegidos mediante contrasefia.

Todo documento debe tener una fecha que servird de base para sucesivas modificaciones. Se
presentard la misma versién de los documentos al CEIC y a la AEMPS para los documentos
comunes.

El cuaderno de recogida de datos no forma parte de la documentacion del ensayo que debe
presentarse a la AEMPS. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que con el fin de respetar la Ley
de Proteccion de Datos, la identificacion del sujeto en este documento debe ser mediante un
codigo que no permita su identificacion directa.

El idioma de los documentos presentados a la AEMPS serd el espafiol para la carta de
acompafiamiento y hoja de informacion al sujeto, pudiéndose presentar el resto de los documentos
en inglés. Cuando se presente el protocolo en inglés, deberd acomparfiarse de un resumen del
protocolo en espafiol. El formulario de solicitud se imprimira en EudraCT utilizando la opcion de
imprimir en espafiol. En él, al menos el titulo (A.3) y la indicacion del ensayo (E.1.1) se incluiran
en espariol e irdn seguidos de su traduccion en inglés.

9.1. Ensayos clinicos con medicamentos en los que se utilice ademéas un producto
sanitario

La realizacion de investigaciones clinicas con productos sanitarios esta regulada por los Reales
Decretos 634/1993, de 3 de mayo sobre productos sanitarios implantables activos y 414/1996, de
1 de marzo por el que se regulan los productos sanitarios, que han sido modificados por los Reales
Decretos 1662/2000, de 29 de septiembre y 1143/2007, de 31 de agosto. La circular 7/2004 de la
Agencia Esparfiola de Medicamentos y productos Sanitarios (AEMPS) contiene criterios para la
aplicacion de esta reglamentacion. Esta circular se puede consultar en (Incluir link a
www.agemed.es “Investigacion Clinica” y alli Investigaciones clinicas con productos sanitarios)
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Solamente requieren autorizacion de la AEMPS las investigaciones clinicas con productos
sanitarios cuando el producto sanitario no tiene marcado CE o lo tiene pero se utiliza en una
indicacion diferente de la contemplada en el procedimiento pertinente de evaluacién de
conformidad.

9.1.1. Ensayos clinicos con medicamentos en los que se vaya a utilizar ademas algun
producto sanitario sin marcado CE o con marcado CE en indicaciones
distintas de las autorizadas para administrar dicho medicamento:

La solicitud debera dirigirse a la Subdireccién General de Medicamentos de Uso
Humano. Se deben recibir dos copias de la documentacion, una para la
Subdireccion General de Medicamentos de Uso Humano con la documentacion
especificada en el apartado 9 para una solicitud referente a ensayo clinico con
medicamentos y otra para la Subdireccion General de Productos Sanitarios. La
copia para la Subdireccion General de Productos Sanitarios debera incluir la
documentacion requerida en el anexo C de la circular 7/2004 de la AEMPS y el
pago de las tasas de investigacion clinica con Productos Sanitarios.

Aunque en la evaluacion del ensayo participaran la Subdireccion General de
Medicamentos de Uso Humano y la Subdirecciébn General de Productos
Sanitarios, la AEMPS emitira una Unica resolucién sobre el ensayo.

9.1.2 EI objetivo del ensayo se refiere a la evaluacion de un medicamento en
investigacion no autorizado en ningun pais de la UE que integra un producto
sanitario

Cuando el producto sanitario esté destinado a la administracion del medicamento
en investigaciéon de forma que el producto y el medicamento constituyan un solo
producto integrado destinado a ser utilizado exclusivamente en tal asociacion y no
sea reutilizable y cuya principal accion sea la del medicamento por via
farmacoldgica, inmunoldgica o metabdlica (ej. jeringas precargadas de insulina),
la informacion requerida sobre el producto sanitario serd la expresada en el
siguiente parrafo:

Se presentara Unicamente una solicitud de autorizacion de EC con medicamentos.
En la documentacion del ensayo se proporcionard ademas de los documentos
indicados en el apartado 9, la informacion relativa a las caracteristicas del
producto relacionadas con la seguridad y sus prestaciones. Dicha informacion
deberd cumplir con el anexo | de la Directiva 93/42/CEE de Productos Sanitarios
(Anexo | del Real Decreto 414/1996, relativo a los productos sanitarios.)
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La solicitud de ensayo se dirigira a la Subdireccion General de Medicamentos de
Uso Humano.

9.1.3 Ensayos clinicos con medicamentos/investigaciones clinicas en los que se
comparan los efectos de un tratamiento con medicamentos y los de un
producto sanitario

Cuando en un estudio se comparen los efectos de un medicamento y de un
producto sanitario con marcado CE y utilizado en las indicaciones autorizadas solo
sera necesaria la autorizacion de ensayo clinico con medicamentos.

Cuando en un estudio se comparen los efectos de un medicamento y de un
producto sanitario sin marcado CE o con marcado CE y utilizado en indicaciones
distintas de las autorizadas, sera necesaria la autorizaciéon como ensayo clinico con
medicamentos y como investigacion clinica con productos sanitarios.

Se deben presentar dos solicitudes. Una solicitud de autorizacion de ensayo clinico
con medicamentos segin lo establecido en el apartado 9 de este documento
dirigida a la Subdireccion General de Medicamentos de Uso Humano y otra
solicitud de investigacion clinica con productos sanitarios dirigida a la
Subdireccion General de Productos Sanitarios. La solicitud dirigida a la
Subdireccion General de Productos Sanitarios deberd incluir la documentacion
requerida en el anexo C de la circular 7/2004 de la AEMPS y el pago de las tasas
de investigacion clinica con Productos Sanitarios. A ambas Subdirecciones se les
debe informar de la fecha de presentacion de la solicitud en la otra Subdireccion
en la carta de acompafiamiento.

No obstante, en este caso aunque en la evaluacion del ensayo participaran la
Subdireccion General de Medicamentos de Uso Humano y la Subdireccién
General de Productos Sanitarios, la AEMPS emitird una Unica resolucion que hara
referencia a las dos solicitudes.

Para obtener méas informacion relativa al producto sanitario, contactar con la Subdireccion
General de Productos sanitarios:

psinvclinic@agemed.es - FAX: 918225289.

9.2.  Ensayos clinicos con Organismos Modificados Genéticamente

Debe tenerse en cuenta que en el caso de la investigacion clinica con productos que
contengan organismos modificados genéticamente debera cumplirse ademéas la Ley
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9/2003, de 25 de abril, por la que se establece el régimen juridico de la utilizacion
confinada, liberacion voluntaria y comercializacién de organismos modificados
genéticamente (BOE n° 100 de 26 de abril) y el Real Decreto 178/2004, de 30 de enero
por el que se aprueba el Reglamento General para el Desarrollo y Ejecucién de la Ley
9/2003 (BOE n° 27 de 231 de enero). lgualmente, es de aplicacion la normativa adicional
en esta materia de cada Comunidad Auténoma.

Pueden obtener informacion al respecto en la pagina web del Ministerio de Medio
Ambiente, www.mma.es en los vinculos “Calidad y Contaminacion”, “Organismos
modificados genéticamente (OGM)”

11. El Centro Coordinador de Comités Eticos de Investigacion Clinica

La creacion del Centro Coordinador de CEIC en su nueva adscripcion al Ministerio de Sanidad y
Consumo a través de la Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios el 30 de mayo de 2005
(disposicion final primera del RD 590/2005, de 20 de mayo, por el que se modifica el Estatuto del
Instituto de Salud “Carlos 111", BOE 128 de 30 de mayo), abre la puerta al desarrollo de las
actividades que el RD 223/2004 le encomienda y en especial la de facilitar el dictamen Gnico en los
ensayos multicéntricos. Entre otras actividades, este Centro esta trabajando actualmente en precisar
los documentos aln no estandarizados de la documentacion que debe remitirse a los CEIC y en la
revision del anexo 2 de este documento. Las conclusiones que se deriven de esos trabajos conllevaran
una actualizacién de los apartados correspondientes de este documento.

Direccion de contacto:

Centro Coordinador de CEIC
Paseo del Prado, 18 — 20
28071 Madrid

Espaiia

e-mail: cc-ceics@mesc.es
http://www.msc.es

12. Solicitud de autorizacion de ensayo clinico con medicamentos dirigida al CEIC
Constaré de los siguientes documentos:
a) Carta de acompafiamiento

Identificara el ensayo clinico mediante el cddigo de protocolo del promotor, el titulo y el n°
EudraCT e ira firmada por el solicitante.

En el caso de ensayos clinicos multicéntricos se especificaran todos los centros espafioles
donde se propone la realizacién del ensayo, especificando los CEICs implicados y cual sera el
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CEIC de referencia.

Cuando el disefio del ensayo haya tenido en cuenta un asesoramiento cientifico emitido por la
AEMPS, por la EMEA o la agencia responsable de la autorizacion de los medicamentos en
cualquier otro pais, se hara constar este hecho, identificando el lugar en el que se incluye
dicho documento en la documentacion aportada.

Cuando el protocolo prevea un procedimiento de notificacion de Reacciones adversas distinto
del habitual se hara constar aqui.

En las reiteraciones de una solicitud de ensayo clinico se haré referencia al desistimiento de la
solicitud, dictamen desfavorable del CEIC o no autorizacién de la solicitud previa y se
indicaran los cambios introducidos en la solicitud actual.

Se incluira cualquier otra informacion que se considere relevante.

b) Indice de la documentacion presentada

c) Copia de la autorizacion que le habilita para actuar en nombre del promotor.

Cuando el solicitante no sea el promotor ni el representante legal.

d) Copia del poder notarial o documento equivalente que acredite el nombramiento del
representante legal

Cuando el promotor no esté ubicado en un Estado Miembro de la Unién Europea.

e) Formulario de solicitud firmado por el solicitante

Se utilizar& el modelo de formulario europeo que se rellena en
https://eudract.emea.europa.eu/eudract/index.do. Debe imprimirse utilizando la opcion de
imprimir (get printable copy) y seleccionando como idioma el espafiol. Ver también
apartado 20 b) y c) de este documento. El formulario deberd estar firmado por el
solicitante.

f) Protocolo

Se ha descrito en el apartado 9H anterior.

g) Ficha técnica o ficha técnica mas resumen de datos no clinicos / clinicos o manual de
investigador que avalen la utilizacion de cada medicamento en el EC.

Se ha descrito en el apartado 9J anterior.
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h)

)
k)

P)

Los documentos referentes al consentimiento informado, incluyendo la hoja de
informacion para el sujeto de ensayo

Es recomendable considerar los modelos de documentos publicados en la web del Centro
Coordinador de CEIC. http://www.msc.es/profesionales/farmacia/ceic/documentosTec.htm

Los documentos referentes al consentimiento informado deberan tener en cuenta lo
especificado en la “Guia detallada sobre el formato de solicitud y documentacion referente a
las solicitudes de dictamen sobre ensayos clinicos con medicamentos que se debe remitir a los
Comités Eticos” que puede consultarse en www.agemed.es vinculo “Investigacion clinica”
“Ensayos clinicos con medicamentos de uso humano” y “Normativa europea”

La hoja de informacion para el sujeto deberd estar identificada con una fecha.

Los documentos sobre la idoneidad del investigador y sus colaboradores

Los documentos sobre la idoneidad de las instalaciones

Las cantidades y el modo en que los investigadores y sujetos puedan ser, en su caso,
remunerados o indemnizados por su participacion en el ensayo clinico, asi como los

elementos pertinentes de todo contrato previsto entre el promotor y el centro

Una copia de la péliza del seguro o del justificante de la garantia financiera del ensayo
clinico o un certificado de ésta, cuando proceda

Documento firmado de asuncién de responsabilidad en caso de dafios producidos como
consecuencia del ensayo

Se presentara en los casos previstos en el articulo 8.3 del Real Decreto 223/2004 de ausencia
de seguro o de seguro con cobertura parcial.

Los procedimientos y material utilizado para el reclutamiento de los sujetos del ensayo

El compromiso de los investigadores que esta previsto que participen en el ensayo

En el caso de ensayos multicéntricos la documentacion completa del ensayo se presentara a
todos los CEICs implicados en los plazos establecidos en el anexo 2, pero cada uno de ellos

solo recibira la documentacidn especifica de su centro.

Copia de los asesoramientos cientificos emitidos por alguna Agencia de Medicamentos
(cuando existan)

Todo documento debe tener una fecha que servira de base para sucesivas modificaciones.
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El cuaderno de recogida de datos no forma parte de la documentacion del ensayo que debe
presentarse al CEIC. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que con el fin de respetar la Ley de
Proteccion de Datos, la identificacion del sujeto en este documento debe ser mediante un cédigo que
no permita su identificacion directa.

13. Modificaciones a un ensayo clinico solicitadas durante el proceso de evaluacion por la
AEMPS o por el CEIC

Los articulos 18.3 y 19.5 y el 22.2 del Real decreto 223/2004 prevén que tanto el CEIC como la
AEMPS podréan solicitar una sola vez informacién complementaria al promotor o solicitante, que
puede representar la introduccion de cambios en la documentacion del ensayo clinico presentada.

La documentacion del ensayo que autorice la AEMPS debera incluir los posibles cambios solicitados
durante el proceso de evaluacién por parte del CEIC. Con el fin de mantener la trazabilidad de los
documentos se seguira el siguiente proceso:

a) Cuando el CEIC solicite cambios a la documentacion del ensayo inicialmente presentada, en la
respuesta al CEIC se identificaran los documentos modificados con un n° de modificaciény fecha
de dicha modificacién como si se tratara de una modificacion relevante, afladiendo en su caso la
nueva version del protocolo o documento. Ej. EI CEIC requiere una actualizacion del manual del
investigador, acortar la duracién del tratamiento y modificar la hoja de informacion para el sujeto.
En este caso todos los cambios se identificaran como modificacion n° 1, de fecha.... y cuando se
presente una nueva versidon de documento, éste estara identificado con la nueva fecha. De esta
manera el CEIC podra mencionar en el dictamen que el ensayo se aprueba con los cambios
introducidos como modificacion n° (el n° de modificacién y fecha mencionados en la respuesta a
las aclaraciones).

Cuando a la AEMPS se presente el dictamen del CEIC, se deberan documentar las modificaciones
realizadas a instancias del CEIC respecto a los documentos que también evalta la AEMPS.

b) Cuando la AEMPS solicite cambios en la documentacion inicial del ensayo, en la respuesta a la
AEMPS los cambios se identificaran de la misma manera que en el caso anterior. Una vez que la
AEMPS autorice el ensayo con los cambios introducidos, éstos deberan ser puestos en
conocimiento del CEIC por el promotor, pero no requeriran su evaluacién, salvo que la AEMPS lo
considere necesario en la resolucion de autorizacion.

14. Procedimiento de autorizacion de un ensayo clinico

Una vez recibida una solicitud de autorizacion de un ensayo clinico, en el plazo maximo de 10 dias se
comunica al solicitante por FAX que la solicitud es valida con la fecha de inicio del calendario de
evaluacién, o en su caso, los motivos por los cuales no es posible la aceptaciéon de la solicitud
concediéndole un plazo de 10 dias para que proceda a subsanarla.

De acuerdo con lo previsto en el articulo 23 del RD 223/2004, no podra autorizarse ningln ensayo
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clinico sin la previa autorizacion por escrito de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios en los siguientes casos:

a) Ensayos clinicos en los que la Agencia haya comunicado objeciones al promotor dentro del plazo
establecido en el calendario de evaluacidon notificado.

b) Ensayos clinicos con medicamentos que disponen de o requieren la calificacion de PEI.

c) Ensayos clinicos con medicamentos de terapia génica, de terapia celular somatica, incluidos los de
terapia celular xenogénica, asi como todos los medicamentos que contengan organismos
modificados genéticamente.

En los demés casos, de acuerdo con lo previsto en el articulo 22 del RD 223/2004, para que la
autorizacion pueda entenderse otorgada dentro del plazo maximo de autorizacion de 60 dias, la
AEMPS debera haber recibido el dictamen del CEIC y la conformidad de la direccion del centro
incluido en el dictamen del CEIC. En el caso de ensayos clinicos multicéntricos, la autorizacion de la
AEMPS se referird Unicamente a los centros incluidos en el dictamen del CEIC cuya conformidad de la
direccion del centro se le hubiera notificado de forma previa. Por ello, para que el ensayo pueda
comenzar en cada uno de los centros incluidos en el dictamen del CEIC se debera haber notificado
previamente a la AEMPS la conformidad de la direccién del centro.

15. Solicitud de autorizacion de modificaciones relevantes en un ensayo clinico autorizado

En la carta de acompafiamiento, que ird firmada por el solicitante, se incluira la identificacion
del solicitante y del ensayo junto con los datos que constan en el anexo A2 de este documento,
y cualquier otra informacion que se considere relevante.

Se utilizara el formulario de solicitud especificado en el anexo 1C de este documento.

Deberé tenerse en cuenta lo especificado en las guias de desarrollo de la directiva sobre el formato de
solicitud y documentacién referente a las solicitudes de autorizacion de ensayos clinicos por las
autoridades competentes y de dictamen sobre ensayos clinicos con medicamentos dirigidas a un comité
ético http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/homev10.htm .

En el caso de que la modificacion implique cambios en algin apartado del formulario de solicitud
inicial del ensayo clinico, se debera remitir el nuevo formulario en papel con los cambios realizados
resaltados, excepto en el caso de que los cambios se refieran exclusivamente a los centros o
investigadores participantes. Se acompafiara el fichero . XML actualizado correspondiente.

Las modificaciones relevantes que se refieran exclusivamente a documentos que requieran Gnicamente
la evaluacion de la AEMPS o del CEIC, sélo se presentaran ante quien deba realizar la evaluacion. La
remision solo con fines informativos del formulario de solicitud (anexo 1C de este documento) a quien
no haya realizado la evaluacion se realizara cuando la evaluacion se haya completado, mencionando en
la carta de acompafiamiento (anexo A2) la fecha y decisién adoptada, incluyendo en caso de que ésta
fuera desfavorable los motivos aducidos. Las solicitudes de modificacion relevante que incluyan
cambios que solo requieran la evaluacion por parte del CEIC no deben incluir cambios que requieran la
evaluacioén por la AEMPS y viceversa.
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Las modificaciones que se refieran Unicamente a cambios en los centros o investigadores del ensayo
Unicamente requieren el dictamen del CEIC (ver anexo 2 en lo que respecta a obtencién del dictamen
Unico por el CEIC sobre una modificacion relevante en el caso de ensayos multicéntricos). Una vez
que se disponga del dictamen del CEIC correspondiente y de la conformidad de la direccion del centro,
el ensayo podra comenzar en el nuevo centro una vez que se notifique a la AEMPS la modificacion
correspondiente mediante el formulario que consta en el anexo 1C. En dicho formulario, en el apartado
F constaran los nuevos centros/investigadores y el departamento en que trabajan, el CEIC implicado en
la evaluacién de la modificacion, la fecha del dictamen del CEIC (CEIC de referencia en el caso de
ensayos multicéntricos) y la fecha de la conformidad de la direccion del centro.

Las modificaciones que se refieran a un aumento del periodo de validez del medicamento en
investigacion Unicamente se consideraran relevantes cuando afecten a medicamentos con problemas de
estabilidad o cuando los resultados de los estudios de estabilidad no sean claros.

Las modificaciones que se refieren a un cambio de promotor se consideran modificaciones relevantes
que requieren la evaluacién tanto de la AEMPS como del CEIC y deben ser solicitadas por el promotor
gue consta en el ensayo clinico autorizado. En este caso, junto al anexo 1C debera presentarse a) un
documento firmado por el nuevo promotor propuesto en el que éste acepte ser el nuevo promotor del
ensayo y se comprometa a continuar su realizacién en las condiciones autorizadas, asumiendo las
responsabilidades que la normativa vigente atribuye al promotor y establezca el procedimiento por el
gue se informara a los sujetos del ensayo del cambio de promotor una vez que éste haya sido
autorizado por la AEMPS; b) Un formulario de solicitud inicial firmado por el nuevo promotor en el
que se indiquen los datos del nuevo promotor y en su caso, representante legal o solicitante,
acompafado del correspondiente fichero XML.

En el caso de que la solicitud de dictamen para una modificacion relevante presentada al CEIC se
refiera a la ampliacion de un centro en un ensayo clinico ya autorizado en Espafia con el RD 561/93, se
hara constar en la carta de acompafiamiento.

16. Procedimiento de autorizacion por la AEMPS de una modificacion relevante en un
ensayo clinico autorizado

En el caso de modificaciones relevantes que se refieran a documentos del ensayo que requieran la
evaluacién tanto de la AEMPS como del CEIC, la solicitud de autorizacion a la AEMPS y de
dictamen por el CEIC deberan presentarse de forma simultanea.

La solicitud de autorizacién de una modificacion relevante podra considerarse que es valida si el dia
10 desde la fecha de presentacion en la Unidad de Registro y Tasas de la AEMPS el solicitante no ha
recibido una solicitud de subsanacion de la solicitud.

La autorizacidn podra entenderse otorgada si en el plazo de 35 dias naturales, a contar desde el dia de
la admisién a tramite de la solicitud (dia 46 de la presentacion de la solicitud en la AEMPS en los
casos que no se haya requerido subsanacion de la misma) la AEMPS no ha comunicado objeciones
motivadas al solicitante, siempre que se haya notificado a la AEMPS el dictamen favorable del CEIC.
Las objeciones que se solicitan desde la AEMPS se comunican normalmente por FAX.
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En el caso de modificaciones de ensayos clinicos con medicamentos de terapia génica, de terapia
celular somatica (incluidos los de terapia celular xenogénica), asi como todos los medicamentos que
contengan organismos modificados genéticamente, los plazos de autorizacién podran ser ampliados,
notificando al solicitante el nuevo plazo.

17. Modificaciones NO RELEVANTES en un ensayo clinico

Las modificaciones que no cumplan los criterios de modificacion relevante, especificados en la guia
europea que determina la documentacion del ensayo para las autoridades competentes (que puede
consultarse en www.agemed.es, “Investigacién clinica”, “Ensayos clinicos con medicamentos de uso
humano” y “Normativa europea”) no deben ser remitidas ni a la AEMPS ni a los CEICs. Sin embargo,
el promotor debe llevar un registro de las mismas y realizar un seguimiento de su aplicacién en los
centros del ensayo. Este registro debera estar disponible en caso de una inspeccién.

18. Obtencion del dictamen unico en la evaluacion de nuevos protocolos o modificaciones
relevantes de ensayos clinicos multicéntricos por los CEICs

Sera de aplicacion lo especificado en el Anexo 2 de este documento.

19. Notificacion de la paralizacion o finalizacion del ensayo clinico

Se utilizara el formulario que consta en el anexo 1 D para todos los ensayos clinicos, con
independencia de la normativa que les sea de aplicacion. En el caso de ensayos clinicos autorizados
segun el RD 561/93 se utilizaré este formulario, pero el espacio referente al n°® EudraCT se dejaré en
blanco.

Es necesario notificar la finalizacidn del ensayo clinico en Espafia y la notificacion de la finalizacién
mundial del ensayo, no siendo necesario notificar la finalizacién del ensayo en cada uno de los centros
espafoles, excepto cuando se trate de una finalizacién prematura.

20. Modificaciones relevantes a ensayos clinicos autorizados segun el RD 223/2004 cuando
el dictamen inicial del ensayo por el CEIC se hubiera otorgado segin el RD 561/93

En aquellos ensayos clinicos autorizados segln el Real Decreto 223/2004, aceptando la evaluacion
por los CEIC segun el Real Decreto 561/93 porque se habia solicitado el dictamen de algiin CEIC con
anterioridad al 1 de mayo de 2004, en las modificaciones a la documentacion del ensayo que deban
realizarse sera aplicable el dictamen Unico desde el 1 de junio de 2005.

Para ello, el promotor elegird al CEIC de referencia entre los CEICs implicados en el ensayo. La
eleccidn serd de comun acuerdo con el CEIC.
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De acuerdo con el procedimiento habitual de dictamen Unico, correspondera al promotor del ensayo
elegir el CEIC que actuard de referencia e informar de la relacién de CEIC implicados en la
modificacion en la carta de acompafiamiento que presentard con la solicitud de modificacion
relevante al CEIC de referencia y a los CEIC implicados, simultaneamente.

21. Puntos de contacto referentes a ensayos clinicos en las Comunidades Autonomas

Podréan consultarse en la web del Centro Coordinador de Comités Eticos de Investigacion
Clinica http://www.msc.es/profesionales/farmacia/ceic/home.htm

22. Comités Eticos de Investigacion Clinica acreditados en Espafia

Podréan consultarse en la web del Centro Coordinador de Comités Eticos de Investigacion
Clinica http://www.msc.es/profesionales/farmacia/ceic/home.htm .

23. (,Qué es EudraCT?

EudraCT es una aplicacién informética europea que tiene como objeto recoger informacidn sobre todos
los ensayos clinicos con medicamentos de uso humano en los que participe algin centro en la
Comunidad Europea, de acuerdo con el articulo 11 de la Directiva 2001/20/CE, para facilitar el
intercambio de informacién y la cooperacion entre los Estados.

Ademas, este sistema proporciona a los promotores una herramienta que facilita la cumplimentacion
de los formularios de solicitud de ensayos clinicos dirigidos tanto a las autoridades competentes como
a los Comités Eticos.

Las autoridades competentes de los Estados, la EMEA y la Comisién son los (nicos usuarios que
tienen acceso a esta base de datos.

La web https://eudract.emea.europa.eu/eudract/index.do proporciona las siguientes utilidades:

a) Solicitud del N° EudraCT

El nimero EudraCT tiene el formato AAAA-NNNNNN-CC, donde:

» AAAA es el afio en el que se emite dicho nimero.

» NNNNNN es un nimero secuencial de seis digitos

» CC es un nimero de control que permite comprobar de manera automatica que el nimero se
ha escrito correctamente.
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Cuando se trate de un protocolo en el que participen centros de otros estados miembros de la
Comunidad Europea, debera verificarse que el nimero EudraCT no se haya obtenido desde otro
pais, ya que dicho nimero es Gnico para el protocolo y por tanto debe utilizarse el mismo en todos
los paises que participen en el ensayo.

Este nimero se obtiene mediante dos pasos, obtencion del codigo de seguridad, y después la
propia solicitud del Numero EudraCT.

Paso 1 para obtener el nmero EudraCT - Solicitud de un codigo de seguridad

El primer paso consiste en obtener un codigo de seguridad. Este serd enviado a la direccion de
correo electronico especificado por el promotor o persona autorizada por él en la solicitud y es
necesario para poder realizar posteriormente la solicitud de nimero EudraCT. EI cddigo de
seguridad sera valido para un solo nimero EudraCT y caducara en 24 horas.

Paso 2 para obtener el nimero EudraCT - Solicitud del numero EudraCT

Esta es propiamente la solicitud del nimero EudraCT que permitira al promotor obtener dicho
numero. EI nimero EudraCT se enviara a la direccion de correo electrénico especificada por el
promotor en la solicitud.

b) Formulario de solicitud en formato electrénico (entrada “Create new clinical trial application™)

Esta utilidad permite rellenar el formulario de solicitud en formato electrénico, almacenar los datos
incluidos en forma de fichero XML Unicamente en el ordenador del usuario (mediante la opcién
“save as full XML”’) e imprimir el formulario de solicitud en espafiol tanto para la AEMPS como
para el CEIC (utilizando “get printable copy”, y seleccionando como idioma el espafiol).

La informacion en el formulario de solicitud dirigido a la AEMPS es la misma que la que consta en
el formulario para el CEIC, excepto en los apartados C (applicant identification) y J (Ethics
Commitee/MS Competent Authority Information). En el apartado J debe seleccionarse la opcion
Ethics Committee cuando se esté rellenando el formulario dirigido a la AEMPS, y la opcion “MS
Competent Authority Information” cuando se esté rellenando el formulario dirigido al CEIC.

Una vez relleno el formulario, es conveniente utilizar la opcidn “validate aplication” del menu
inicial para verificar que se han rellenado todos los apartados antes de guardar el fichero XML en
el ordenador e imprimir el formulario. Para la impresion, se seleccionara “get printable copy” en el
menuy principal; en la siguiente pantalla se marcara “continue to PDF creation” y en la siguiente, se
seleccionard como idioma el espafiol y marcard la opcion “down load current form for Ethics
Committee” o “down load current form for MS Competent Authority” segln corresponda.
Finalmente, se imprimira el documento que aparece en pantalla.

¢) Modificacién de un formulario de solicitud previamente completado (entrada “Load saved clinical
trial application™)

El archivo XML puede reutilizarse mediante esta opcion y modificarse para ser completado o
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subsanar errores. Con esta utilidad el archivo también puede guardarse con otro nombre para ser
remitido a la autoridad competente de otro pais (si el ensayo es internacional) o para obtener el
archivo XML de otro ensayo similar aprovechando parte de los datos y evitando tener que
introducir toda la informacion de nuevo.

d) Entorno de entrenamiento (“EudraCT training environment”)

A través de la pantalla inicial de la web http://eudract.emea.europa.eu/ se puede acceder a un
entorno de entrenamiento que permite familiarizarse con las utilidades anteriormente mencionadas
utilizando protocolos ficticios. En este caso el nimero EudraCT que se obtiene empieza por TEST.
El namero obtenido a través del entorno de entrenamiento no sera valido para la solicitud formal de
un ensayo clinico.

24. Ensayos clinicos en poblacion pediatrica

De acuerdo con el articulo 7.3.4° del RD 223/2004 el promotor deberd poner en conocimiento del
Ministerio Fiscal las autorizaciones de los ensayos clinicos cuya poblacién incluya a menores. Para el
cumplimiento de este requerimiento el promotor comunicara la autorizacion del ensayo al Ministerio
Fiscal en la audiencia provincial de las provincias donde se vaya a realizar el mismo. Las direcciones de
las Audiencias provinciales, en las que se encuentra el Ministerio Fiscal se indican en el anexo C de este
documento.

De acuerdo con el articulo 7.3.1° del RD 223/2004 el documento de consentimiento informado de los
padres seré valido siempre que vaya firmado por uno de ellos y el otro no se oponga expresamente. No
sera valido el consentimiento informado firmado por el progenitor que haya sido privado de la patria
potestad.

25. Notificacion expeditiva de reacciones adversas graves e inesperadas en un EC

La vigilancia de la seguridad de los medicamentos en investigacion debe realizarse de acuerdo con lo
establecido en el Real Decreto 223/2004 y teniendo en cuenta la guia detallada sobre la recogida,
verificacion y presentacion de las notificaciones de reacciones adversas ocurridas en ensayos clinicos
con medicamentos de uso humano
http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/homev10.htm

El procedimiento de notificaciéon expeditiva de reacciones adversas graves e inesperadas (RAGI)
asociadas a medicamentos en investigacion que se indica a continuacién sera de aplicacion desde la
fecha de publicacion de este documento para cualquier ensayo clinico, con independencia del Real
Decreto con el que hubiera sido autorizado. La notificacion a Eudravigilance — CT, en el caso de RA
ocurridas en ensayos clinicos autorizados segun el Real Decreto 561/93 es recomendable pero no tiene
caracter obligatorio.
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Deberan notificarse todas las reacciones adversas graves e inesperadas (RAGI) asociadas a
medicamentos en investigacion que hayan ocurrido en el ensayo tanto en Espafia como en
otros paises tanto si el medicamento en investigacion esta autorizado en la UE como si no lo
estd. Ademas, cuando el medicamento en investigacion gue se utiliza en el ensayo no esté
autorizado en ningun pais de la UE el promotor debera notificar también aquellas RAGI de
las que tenga conocimiento que ocurran fuera del ensayo (i.e. en otros ensayos clinicos
realizados con el medicamento en investigacion, notificacion espontanea si el medicamento
esta autorizado en un tercer pais, uso compasivo, etc.).

El plazo méximo de notificacion es de 15 dias naturales desde que el promotor tiene
conocimiento de la sospechas de RAGI y de 7 dias, si la RAGI ha ocasionado la muerte o
puesto en peligro la vida del sujeto.

Para las sospechas de reacciones adversas que ocurran en ensayos clinicos realizados en Espafia
autorizados segun el Real Decreto 561/1993 se deberd mencionar explicitamente el nimero asignado
por la AEMPS al protocolo correspondiente. Para las sospechas de reacciones adversas que ocurran
en ensayos clinicos realizados en Espafia autorizados segun el Real Decreto 223/2004 se deberd
mencionar el nimero EudraCT del ensayo. En el caso de las sospechas de reacciones adversas
ocurridas fuera del ensayo, en la carta de acompafiamiento se hara referencia al n° de PEI y segln
proceda, a los nimeros EudraCT o nUmeros asignados por la AEMPS de los ensayos clinicos
afectados.

26. Notificacion expeditiva de RAGI en un EC a la AEMPS
25.1. Notificacion de RAGI ocurridas fuera de Espafia

El proceso a seguir cuando la notificacion se realice a través de Eudravigilance sera el
siguiente:

La notificacion a la AEMPS de RAGI ocurridas fuera de Espafia se considerara realizada
cuando ésta se haya remitido a Eudravigilance-CT; para ello, el promotor debera
registrarse como usuario de Eudravigilance (ver
http://eudravigilance.emea.europa.eu/human/index.asp ). En este caso el promotor debera
poner en conocimiento del Area de Ensayos clinicos de la Subdireccion General de
Medicamentos de Uso Humano de la AEMPS la fecha a partir de la cual todas las
notificaciones de RAGI ocurridas fuera de Espafia pasan a ser comunicadas a través de
Eudravigilance -CT.

El proceso a seguir cuando la notificacion no se realice a través de Eudravigilance sera el
siguiente:
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Se aceptara la notificacion en espafiol o en inglés y se podra utilizar el formulario CIOMS I. Las
notificaciones habran de enviarse en soporte digital
(http://www.agemed.es/aplicaciones/home.htm ), o cuando esto no sea viable en papel, por correo
postal o bien ser entregadas personalmente en la Unidad de Registro y Tasas de la AEMPS
(Parque Empresarial Las Mercedes Edificio 8, C/ Campezo 1 - 28022 Madrid) dirigidas a:

a) Cuando se trate de sospechas de reacciones adversas que ocurran con medicamentos no
autorizados en Espafia 0 con medicamentos autorizados en Espafia que se utilicen en indicaciones
no autorizadas, la notificacion se dirigira al Area de Ensayos clinicos de la Subdireccion General
de Medicamentos de Uso Humano. Las notificaciones se acompafiaran de la carta de
acompafamiento indicada en el anexo A4 o A5 segln corresponda.

b) Cuando se trate de sospechas de reacciones adversas que ocurran con medicamentos
autorizados en Espafia que se utilicen en las indicaciones autorizadas, la unidad de destino sera la
Divisiébn de Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia de la Subdireccién General de
Medicamentos de Uso Humano. Las notificaciones se acompafiaran de la carta de
acompafiamiento A4.

25.2 Notificacion de RAGI ocurridas en Espafia

Para las sospechas de reacciones adversas que ocurran en territorio espafiol, solo se aceptara la
lengua espafiola oficial del Estado y se utilizara el formulario de notificacion que aparece en el
anexo D de este documento.

En cualquier caso se recomienda que, ademas de la notificacion a la AEMPS en soporte
digital (http://www.agemed.es/aplicaciones/home.htm ), o cuando ésta no sea viable en
papel, el promotor realice la notificacion en formato electronico de todas las RAGI
ocurridas en Espafia también a Eudravigilance-CT.

En el anexo D se indicara si se ha realizado la notificacion a Eudravigilance-CT.

25. 2.1. RAGI asociadas a medicamentos en investigacion no autorizados en Espafia y RAGI
asociadas a medicamentos en investigacién autorizados en Espafia utilizados en indicaciones
no autorizadas

La notificacion podra realizarse por fax (+34 918225076) o bien por correo postal o bien
se podra entregar personalmente en la Unidad de Registro y Tasas de la AEMPS (Parque
Empresarial Las Mercedes Edificio 8, C/ Campezo 1 - 28022 Madrid) dirigida al Area
de Ensayos clinicos de la Subdireccion General de Medicamentos de Uso Humano. Las
sospechas de reacciones adversas se acompafiaran de la carta de acompafiamiento indicada
en el anexo A4 o A5 segun corresponda.
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25. 2.2. RAGI asociadas a medicamentos en investigacion autorizados en Espafia utilizados
en las indicaciones autorizadas

La notificacion podra realizarse por fax (+34 918225336) o bien por correo postal
0 bien se podré entregar personalmente en la Unidad de Registro y Tasas de la
AEMPS (Parque Empresarial Las Mercedes Edificio 8, C/ Campezo 1 - 28022
Madrid) dirigida a la Divisién de Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia de la
Subdireccién General de Medicamentos de Uso Humano. Las sospechas de reacciones
adversas se acompafiaran de la carta de acompafiamiento indicada en el anexo A4.

La AEMPS haré publica la fecha a partir de la cual aceptara la notificacion electronica remitida por
los promotores. Asi mismo, la AEMPS determinard la fecha limite a partir de la cual no aceptara las
notificaciones en soporte digital o papel, salvo motivos justificados. Hasta entonces los promotores
podran seguir realizando las notificaciones en formato de papel, sin perjuicio de que en el caso de
notificaciones de RAGI ocurridas fuera de Espafia cuando la RAGI se notifique a Eudravigilance no
sea necesaria la notificacion adicional a la AEMPS.

Notificacion expeditiva de reacciones adversas graves e inesperadas en un EC a los
CEICy CCAA

Se debera notificar a cada uno de los CEIC implicados en un ensayo clinico todas las RAGI que
hubieran ocurrido en los sujetos participantes en los centros de su area de influencia.

Asimismo, se debera notificar al drgano competente de cada una de las Comunidades Auténomas
donde se realiza el ensayo las sospechas de RAGI ocurridas en los centros sanitarios de su
Comunidad (ver apartado 20 respecto a las direcciones de contacto).

En ambos casos, se utilizara para ello el formulario de notificacion que consta como anexo D.

El promotor no debe notificar a los CEIC o a las CCAA otras RAGI distintas de las anteriormente
mencionadas, salvo que exista una solicitud expresa al respecto.

Delegacion por el promotor de las tareas de la notificacion de reacciones adversas a
terceros

El promotor puede delegar tareas en terceros si bien la responsabilidad Gltima seguird siendo del
promotor.

En el caso de estudios promovidos por investigadores o centros sanitarios en los que se delegue la
responsabilidad de la notificacion de reacciones adversas a una compafiia farmacéutica, deberad
quedar claro en el contrato, el cardcter independiente del investigador y que a él le corresponde la
propiedad exclusiva de los datos.
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29.

30.

31.

Distribucion de los medicamentos en investigacion

Como cualquier otro medicamento, los medicamentos en investigacion deben distribuirse a través de
los Servicios de Farmacia, de acuerdo con lo establecido en la Ley 29/2006, de 26 de julio, de
garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios.

Utilizacion en el ensayo clinico de medicacion comercializada obtenida por los cauces
habituales del Sistema Nacional de Salud

Hay casos en los que es admisible que el proceso de obtencion del medicamento sea el habitual, ej.
para los ensayos clinicos que se aproximan mucho a la practica clinica habitual en su realizacién y
que buscan comparar la eficacia o seguridad de tratamientos utilizados de forma indistinta en la
asistencia médica. El tratamiento no debe suponer una carga econémica adicional para el sujeto
participante en la investigacion. Para obtener el dictamen favorable del CEIC y la conformidad de la
Direccion del centro, el procedimiento previsto para obtener el medicamento debe constar en el
protocolo. El promotor siempre esta obligado a garantizar la trazabilidad de todos los medicamentos
que se utilicen en el ensayo clinico.

Suscripcién de una pdliza de seguro en un ensayo clinico con medicamentos

En los ensayos clinicos deberd existir cobertura con un seguro especifico de ensayos clinicos, de
acuerdo con el Art.8 RD 223/2004 a menos que se cumplan estas dos condiciones:

1. Los medicamentos que se utilizan en el ensayo estan autorizados en Espafia y su uso se ajusta a las
condiciones autorizadas.

2. El Comité Etico de Investigacion Clinica considera que las intervenciones a las que seran
sometidos los sujetos por su participacion en el ensayo suponen un riesgo equivalente o inferior al
que corresponderia a su atencion en la practica clinica habitual.

32. Tomador de la péliza de seguro

33.

La poliza puede ser suscrita por el promotor del estudio o por otras instituciones o entidades, pero
debe cubrir las responsabilidades de promotor, investigadores y centros en los que se realice el
ensayo.

En el caso de ensayos clinicos promovidos por investigadores, debido a los costes en que puede
incurrirse si las pdélizas se contratan de forma individual para un ensayo, se aconseja a los
investigadores promotores que se aseguren de que los distintos Servicios de Salud, hospitales o
Fundaciones para la investigacion se responsabilizan de proporcionar la cobertura necesaria para
cubrir estos proyectos de investigacion.

Responsabilidad civil del promotor del ensayo clinico en caso de dafios reclamados por
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los participantes

Segun el articulo 8 del Real Decreto 223/2004, el promotor, el investigador principal y el hospital o
centro donde se realice el ensayo seran responsables solidariamente, sin necesidad de que medie
culpa, del dafio que en su salud sufra el sujeto sometido al ensayo clinico, asi como de los perjuicios
econémicos que se deriven, incumbiéndoles la carga de la prueba de que no son consecuencia del
ensayo clinico o de las medidas terapéuticas o diagndsticas que se adopten durante su realizacién.

De acuerdo con el articulo 16 h) del RD 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos
clinicos con medicamentos, cuando en un ensayo clinico no exista seguro, debera presentarse al
CEIC como parte de la documentacién del ensayo un documento firmado de asuncién de
responsabilidad en caso de dafios producidos como consecuencia del ensayo.

34. Cumplimiento de normas de Buena Practica Clinica (BPC) en los ensayos clinicos
promovidos por investigadores o centros sanitarios

El Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, exige que todos los ensayos que se realicen en Espafia
cumplan las normas de BPC.

En el Anexo Il se interpretan algunos de los requisitos del archivo maestro aceptables en el caso de
ensayos clinicos promovidos por investigadores.

El monitor no debe formar parte del equipo investigador.

35. Reiteracion de una solicitud de ensayo clinico con medicamentos a la AEMPS o al CEIC
después de un dictamen desfavorable o de que la autorizacion haya sido denegada

En este caso, el promotor presentard una nueva solicitud en la que el protocolo mantendra el mismo
n° EudraCT pero tendréd una nueva fecha cuando se haya modificado; en apartado A.7 del formulario
de solicitud se indicara la letra correspondiente (A, B, etc) segln el n° de reiteracion de la solicitud
gue corresponda (en ningln caso se indicara “First submission”) y en la carta de acompafiamiento se
hara referencia a los motivos de la no autorizacion o dictamen desfavorable previo, indicando los
nuevos datos que se aportan o las medidas correctoras propuestas en la nueva solicitud.

Las reiteraciones de una solicitud deberan presentarse al mismo CEIC que evalud la solicitud previa.

A criterio del CEIC de referencia y dependiendo de la magnitud de los cambios introducidos, la
reiteracion de la solicitud podria tramitarse en los plazos de una modificacién relevante.
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Anexo | (ES UN ENSAYO CLINICO CON MEDICAMENTOS?

Traduccion de la tabla incluida en capitulo 5 del VVolumen 10 de EUDRALEX titulado “Preguntas y respuestas”, de abril de 2006. Disponible en
URL.: http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/homev10.htm El siguiente algoritmo y sus notas aclaratorias ayudan a responder a

esta pregunta. Se debe comenzar en la COLUMNA Ay seguir las instrucciones. Por favor, lea las notas aclaratorias en la hoja siguiente.

A | B [@ D E
ENSAYO CLINICO CON MEDICAMENTOS ESTUDIO OBSERVACIONAL
SEs un ¢No es un ¢, Qué efecto se quiere | ¢Por qué se buscan ., Como se buscan estos efectos?

medicamento?®

medicamento?

conseguir con el
medicamento?

esos efectos?

Si se contesta NO a todas
las preguntas de la
columna A, el estudio
realizado no es un
ensayo  clinico  con
medicamentos.

Si se contesta Sl a alguna

de las siguientes
preguntas debe
continuarse en la
columna B

Si se contesta Sl a la
pregunta de la columna
B, el estudio no es un
ensayo clinico con
medicamentos

Si se contesta NO a
esta pregunta, debe
continuarse en la
columna C

Si se contesta NO a todas
las preguntas de la
columna C, el estudio no
es un ensayo clinico dentro
del ambito de aplicacion

de la Directiva
2001/20/CE (RD
223/2004)

Si se contesta Sl a alguna
de las siguientes preguntas,
debe continuarse en la
columna D

Si se contesta NO a todas
las preguntas de la
columna D, el estudio no
es un ensayo clinico
incluido en el ambito de

aplicacion de la
Directiva  2001/20/CE
(RD 223/2004).

Si se contesta Sl a alguna
de las siguientes
preguntas, debe
continuarse en la
columna E.

Si se contesta Sl a todas las preguntas
siguientes, el estudio es observacional,
el cual se encuentra fuera del ambito de
aplicacion de la Directiva 2001/20//CE.

Si las respuestas a las preguntas de las
columnas A, B, Cy D le llevan a la
columna E y contesta NO a alguna de
las siguientes preguntas, el estudio es un
ensayo clinico incluido en el &mbito de
aplicacion de la Directiva 2001/20/CE
(RD 223/2004).
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A.1 ;Es una sustancia @
0 combinacion de
sustancias que se
presenta como poseedora
de propiedades para
tratar 0 prevenir
enfermedades en seres
humanos?

A.2 ;La sustancia actla
como un medicamento?
P. ej.: ¢puede
administrarse en seres
humanos para restaurar,
corregir 0  modificar
funciones  fisioldgicas
por medio de una accién
farmacoldgica,
inmunoldgica 0
metabdlica o para
realizar un diagndstico
médico o administrarse
con alglin otro propdsito
médico?

A3 (Es un principio
activo en una forma
farmacéutica?

B.1 ¢Se administra

Unicamente alguna de

las siguientes
sustancias?

e Sangre humana
completa®;

e Células  sanguineas
humanas;

e Plasma humano;
e Tejidos o células, a

excepcion de
medicamentos de
terapia celular
somética;

e Un producto
alimentario ®
(incluyendo los

suplementos
dietéticos) que no se
presente  como un
medicamento.

e Un producto
cosmético ©:

e Un producto
sanitario.

Cc1 ¢ Descubrir 0
verificar/comparar su
efecto clinico?

C.2 ¢ Descubrir 0
verificar/comparar su
efecto farmacolodgico, P.
ej. farmacodinamico.?

C.3 ¢ldentificar 0
verificar/comparar sus
reacciones adversas?

C4 ¢Estudiar 0
verificar/comparar su
absorcion, distribucion,
metabolismo o excrecién?

D.1 Comprobar 0
verificar/comparar la
eficacia () del
medicamento?

D.2 Comprobar 0
verificar/comparar la
seguridad del
medicamento?

E.1 ¢Es un estudio referente a uno o mas
medicamentos  comercializados  en
Espafia?

E.2 ;Se prescriben los medicamentos
conforme a las condiciones de uso
autorizadas (ficha técnica)?

E.3 ¢La asignacion de los pacientes a
una estrategia terapéutica concreta viene
determinada por la practica clinica
habitual y no estd condicionada de
antemano por un protocolo de ensayo
clinico?®

E.4 La decisiobn de prescribir un
determinado medicamento jesta
claramente disociada de la decision de
incluir al paciente en el estudio?

E.5 ¢Los procedimientos diagnosticos o
de seguimiento, aplicados son los
propios de practica médica habitual?

E.6 :Se utilizaran métodos
epidemioldgicos en el andlisis de los
datos procedentes del estudio?

(1) Definicion de medicamento recogida en la el articulo 8.a de la Ley 29/2006, de 26 de julio, de Garantias y Uso Racional del Medicamento y
Productos Sanitarios.
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(2) Sustancia hace referencia a toda materia, cualquiera que sea su origen humano, animal, vegetal o quimico que se puede administrar al ser
humano.

(3) No incluye derivados de la sangre humana completa, células sanguineas humanas y plasma humano en los que estén implicados procesos de
fabricacion.

(4) Medicamento de terapia celular somatica (definicion recogida en el articulo 47.2 de la Ley de Garantias y Uso Racional del Medicamento y
Productos Sanitarios): La utilizacion en seres humanos de células sométicas vivas, tanto autdlogas, procedentes del propio paciente, como
alogénicas, procedentes de otro ser humano, o xenogénicas, procedentes de animales, cuyas caracteristicas biologicas han sido alteradas
sustancialmente como resultado de su manipulacion para obtener un efecto terapéutico, diagnostico o preventivo por medios metabolicos,
farmacoldgicos e inmunoldgicos. Dicha manipulacién incluye la expansion o activacion de poblaciones celulares autélogas «ex vivo», tal
como la inmunoterapia adoptiva, y la utilizacion de células alogénicas y xenogénicas asociadas con productos sanitarios empleados «ex vivo»
0 «in vivo», tales como microcapsulas, matrices y andamiajes intrinsecos, biodegradables o no biodegradables.

(5) Se considera alimento cualquier producto ingerido que no sea un medicamento. Un alimento no debe clasificarse como medicamento a menos
gue contenga uno o mas ingredientes considerados como medicamento y que estén indicados con propdsito médico.

(6) El articulo 8.n de la Ley de Garantias y Uso Racional del Medicamento y Productos Sanitarios, define cosmético como toda sustancia o
preparado destinado a ser puesto en contacto con las diversas partes superficiales del cuerpo humano (epidermis, sistema piloso y capilar, ufias,
labios y 6rganos genitales externos) o con los dientes y las mucosas bucales, con el fin exclusivo o principal de limpiarlos, perfumarlos,
modificar su aspecto, y/o corregir los olores corporales, y/o protegerlos 0 mantenerlos en buen estado.

(7) EIl concepto de eficacia, derivado de la legislacién farmacéutica de la Unién Europea, consiste en la demostracion cientifica de que un
medicamento es capaz de diagnosticar, prevenir o tratar enfermedades.

(8) La asignacion aleatoria de los pacientes a un grupo de tratamiento predeterminado en un protocolo de ensayo clinico, no debe considerarse

practica clinica habitual.
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Anexo Il Estructura estandar de un protocolo de ensayos clinicos con medicamentos

PROTOCOLO DEL ENSAYO CLINICO Y MODIFICACIONES AL PROTOCOLO

El protocolo del ensayo clinico debe incluir los aspectos que se recogen a continuacion. Sin embargo, la
informacion especifica de un centro puede estar en una pagina separada del protocolo o incluida en un
acuerdo aparte y se puede incluir parte de la informacion listada a continuacion en documentos
referenciados en el protocolo, tales como el Manual del Investigador.

6.1

6.1.1

6.1.2

6.1.3

6.1.4

6.1.5

6.1.6

6.1.7

6.2

6.2.1

6.2.2

Informacion General

Titulo, nimero de identificacion del protocolo y fecha. Cualquier modificacion debera llevar
también el numero de la modificacion y la fecha.

Nombre y direccion del promotor y monitor (si es diferente del promotor).

Comentario: En los ensayos clinicos internacionales, cuando el promotor en Espafia sea
diferente del promotor en otros paises participantes en el ensayo, el promotor en Espafia
también debera constar en el protocolo.

Nombre y cargo de la persona autorizada por el promotor para firmar el protocolo y las
modificaciones al protocolo.

Nombre, cargo, direccion y nimeros de teléfono de los expertos médicos (u odontélogos cuando
proceda) del promotor del ensayo.

Nombre y cargo de todos los investigadores responsables de la realizacion del ensayo y la
direccion y nameros de teléfono de los centros del ensayo.

Nombre, cargo, direccion y namero de teléfono del médico cualificado (u odont6logo cuando
proceda) que es responsable de todas las decisiones médicas (u odontoldgicas) en cada centro del
ensayo (si es diferente del investigador).

Nombre y direcciones de los laboratorios clinicos y los departamentos médicos o técnicos o
instituciones implicadas en el ensayo.

Justificacion

Justificacién de la pertinencia de realizar el ensayo planteado (qué aportara el ensayo en relacion
con lo que ya se conoce), estimando los riesgos y beneficios para la poblacién participante en el
mismo. En su caso, se debera justificar la inclusion de poblaciones vulnerables (ej. menores,
incapaces, embarazadas, etc.).

Nombre y descripcion del medicamento en investigacion.

Resumen de los hallazgos de los estudios no clinicos y clinicos que puedan ser relevantes para el
ensayo actual.
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6.2.3

6.2.4

6.2.5

6.2.6

6.2.7

6.3

Resumen de los riesgos y beneficios conocidos y potenciales, si los hubiera, para los seres
humanos

Descripcion y justificacion de la via de administracion, dosis, pauta de dosificacion y periodo de
tratamiento.

Declaracion de que el ensayo serd realizado de acuerdo con el protocolo, la BPC y los requisitos
legales pertinentes.

Descripcion de la poblacion a estudiar.

Referencias de la literatura y datos que sean relevantes para el ensayo y que proporcionen una
justificacion del mismo.

Objetivo y Finalidad del Ensayo

Descripcion detallada de los objetivos y finalidades del ensayo.

6.4

Disefio del Ensayo

La integridad cientifica del ensayo y la credibilidad de los datos obtenidos en el mismo dependen de
forma considerable del disefio del ensayo. La descripcion del disefio del ensayo debera incluir:

6.4.1

6.4.2

6.4.3

6.4.4

6.4.5

6.4.6

6.4.7

6.4.8

Descripcion especifica de las variables principales y secundarias, si las hubiera, que se evaluaran
en el ensayo.

Una descripcion del tipo/disefio del ensayo que se realizara (por ejemplo, doble ciego, controlado
con placebo, disefio paralelo) y un diagrama esquematico del disefio del ensayo, procedimientos y
periodos.

Una descripcion de las medidas tomadas para minimizar o evitar sesgos, tales como:

a) aleatorizacion
b) enmascaramiento

Una descripcion de los tratamientos del ensayo y de la dosis y pauta de tratamiento del
medicamento(s) en investigacion. Ademds, deberd incluir una descripcion de la forma
farmacéutica, envasado y etiquetado del medicamento(s) en investigacion.

La duracién esperada de la participacion de los sujetos y una descripcion de la secuencia y
duracion de todos los periodos del ensayo, incluyendo el seguimiento, cuando proceda.

Una descripcion de los “criterios de finalizacion” y de los “criterios de interrupcion”, de parte o
durante todo el estudio o de los sujetos.

Los procedimientos para contabilizar (reconciliar) el medicamento en investigacion, incluyendo
el placebo y el comparador, si lo hubiera.

El mantenimiento de los cddigos de aleatorizacion del tratamiento del ensayo y los
procedimientos para la apertura de los mismos.
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6.4.9 Laidentificacion de todos los datos que deban ser recogidos directamente en el CRD y que deban
ser considerados como dato fuente (es decir, no existe ningln registro escrito o electrénico de los
datos).

6.4.10 La definicion de lo que se considerara final del ensayo, proporcionando una justificacion cuando
esta fecha no sea la de la Gltima visita del Gltimo sujeto reclutado.

6.5 Seleccion y Retirada de Sujetos
6.5.1 Criterios de inclusion de los sujetos
6.5.2  Criterios de exclusion de los sujetos.

6.5.3 Criterios de retirada de los sujetos ( es decir, finalizar el tratamiento del ensayo) y los
procedimientos que especifican:

a) Cuando y como retirar a los sujetos del ensayo o del tratamiento con el medicamento en
investigacion.
b) El tipo de datos y el calendario en que se recogeran los datos de los sujetos retirados.
c) Sivan aser reemplazados los sujetos y como se realizara.
d) El seguimiento de los sujetos retirados del ensayo o del tratamiento con el medicamento en
investigacion.
6.6 Tratamiento de los Sujetos
6.6.1 Los tratamientos que se administraran, incluyendo el nombre de todos los medicamentos, la
dosis, esquema de dosificacién, la via 0 modo de administracion y los periodos de tratamiento
incluyendo los periodos de seguimiento para los sujetos de cada grupo o brazo de tratamiento del
ensayo.

6.6.2 Los medicamentos o tratamientos permitidos (incluyendo la medicacion de rescate) y no
permitidos antes de y/o durante el ensayo.

6.6.3 Los procedimientos para monitorizar el cumplimiento del sujeto.
6.7 Valoracion de la Eficacia
6.7.1 La especificacion de los parametros de eficacia

6.7.2 Los métodos y el calendario para la evaluacion, registro y andlisis de los parametros de eficacia.

6.8 Valoracion de Seguridad
6.8.1 La especificacion de los parametros de seguridad.

6.8.2 Los métodos y el calendario para la evaluacion, registro y andlisis de los parametros de seguridad.
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6.8.3

6.8.4

6.9

6.9.1

6.9.2

6.9.3

6.9.4

6.9.5

6.9.6

6.9.7

6.10

Los procedimientos para obtener los informes de los acontecimientos adversos y enfermedades
intercurrentes y para el registro y comunicacion de los mismos y de las reacciones adversas a los
medicamentos que se investigan.

El tipo y la duracién del seguimiento de los sujetos después de los acontecimientos adversos.

Estadistica

Descripcion de los métodos estadisticos que se usaran, incluyendo el calendario de todos los
andlisis intermedios planificados.

El ndmero previsto de sujetos que se incluirdan. En los ensayos multicéntricos, se debera
especificar el nimero previsto de sujetos que se incluiran en cada centro donde se realizara el
ensayo. Justificacion del célculo del tamafio de la muestra, incluyendo la explicacion (o calculo)
del poder del ensayo y la argumentacién clinica de dicho tamafio.

El nivel de significacion que sera utilizado.

Los criterios para la finalizacion del ensayo.

El procedimiento utilizado para contabilizar los datos perdidos, no utilizados y erréneos.
Procedimiento de comunicacion de todas las desviaciones del plan estadistico original (toda
desviacion del plan estadistico original deberé ser descrito y justificado en el protocolo y/o en el

informe final, si fuera necesario).

La seleccion de los sujetos que se van a incluir en cada analisis (por ejemplo, todos los sujetos
aleatorizados, todos los sujetos tratados, todos los sujetos elegibles, los sujetos evaluables).

Acceso Directo a los Datos/Documentos Fuente

El promotor garantizara que se especifica en el protocolo u otro acuerdo por escrito que el investigador o
la institucion permitird el acceso directo a los datos o documentos fuente para la realizacion de la
monitorizacion, la auditoria, la revision por el CEIC, asi como la inspeccion del ensayo por las
autoridades sanitarias.

6.11

6.12

6.13

6.14

Control y Garantia de Calidad

Etica

Descripcion de las consideraciones éticas relacionadas con el ensayo
Manejo de los Datos y Archivo de los Registros

Financiacion y Seguros

La financiacion y el seguro, si no se contemplan en un contrato independiente. Debe hacerse
referencia a que se tendran en cuenta los requisitos de la normativa vigente en Espafia.
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6.15 Politica de Publicacion

La politica de publicacion. Debe constar en el protocolo, o en el resumen del protocolo el
compromiso expreso del promotor de publicar los resultados del ensayo tanto si fueran positivos
como si fueran negativos.

6.16  Nota complementaria
(NOTA: Puesto que el protocolo y el informe del estudio o ensayo clinico tienen una estrecha

relacion, se puede encontrar informacion adicional relevante en la Guia ICH para la Estructura y
Contenido de los Informes de Estudios Clinicos)
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Anexo I Interpretacion de los requisitos que debe cumplir el archivo maestro de un ensayo clinico

con promotor investigador

Titulo del documento

Comentarios

Manual del Investigador y sus
actualizaciones

El manual del investigador puede no ser necesario cuando el
medicamento utilizado en el estudio esté comercializado, presentdndose
en su lugar la Ficha Técnica. En este caso, la Ficha Técnica y sus
versiones posteriores deberan constar en el archivo maestro del ensayo.

Curriculum vitae u otros
documentos pertinentes que
justifiquen la cualificacion de los
investigadores 'y personal que
participen en el estudio.

Curriculum vitae de los nuevos
investigadores 'y personal que
participen el estudio.

Dependiendo de la naturaleza del estudio y la extension de la delegacion
de las tareas del investigador principal, podria bastar la confirmacién por
dicho investigador de que un investigador o un miembro del equipo
tienen un reconocido cargo como especialista.

El personal vinculado al estudio estard bajo la supervision del
investigador principal, que por tanto sera responsable del trabajo
referente al estudio que realicen en el centro.

Solo sera necesario mantener en el archivo maestro del estudio el listado
del personal autorizado para participar en el estudio, con su titulo
(médico, Diplomado de Enfermeria...) y tareas en el estudio.

Rango normal de los resultados de
laboratorio, de los procedimientos
médicos y técnicos asi como de las
pruebas incluidas en el protocolo y
sus actualizaciones posteriores.

Muchos de los procedimientos médicos, de laboratorio, técnicos y
pruebas seran llevados a cabo por laboratorios del hospital que deberéan
archivar esta documentacion. Los rangos esperados de normalidad asi
como los rangos correspondientes al ensayo deberan ser especificados en
el protocolo. En caso necesario se documentard en el archivo las
diferencias existentes en los rangos de normalidad de los laboratorios de
los centros. Todas las actualizaciones deberan incluirse en el protocolo
haciendo referencia a los cambios en el archivo maestro.

Procedimientos médicos, de
laboratorio y técnicos asi como las
pruebas y sus actualizaciones
posteriores.

Muchos de los procedimientos médicos, de laboratorio, técnicos y las
pruebas seran llevados a cabo por laboratorios que deberan archivar esta
documentacion. Muchos Estados Miembros tienen sistemas nacionales
de control de calidad para los laboratorios de los hospitales y su
certificacion o acreditacion sera parte del programa de garantia de
calidad nacional. En este caso, se recomienda archivar la documentacién
correspondiente en el archivo maestro.

Lista maestra de randomizacion

Puede ser un programa en vez de una lista como tal y estar en poder del
estadistico del estudio. En este caso en el archivo se documentaran los
pardmetros utilizados en el programa.

Instrucciones para el manejo de los
medicamentos en investigacion y
los materiales relacionados  del
estudio.

Muchos estudios utilizan los medicamentos de la Farmacia que tienen
una autorizacion de comercializacion por lo que el almacenamiento y las
instrucciones de dispensacion seran parte de los Procedimientos
Normalizados de Trabajo (PNT) para el manejo de los materiales de
ensayo clinico seguidos en el Servicio de Farmacia.

En este caso, en el archivo maestro del ensayo se hard constar la
conformidad de los PNT, con la legislacién vigente y las guias

pertinentes incluyendo los registros pertinentes en el archivo maestro.
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Titulo del documento

Comentarios

Registro del envio de los
medicamentos en investigacion y
los materiales relacionados con el
ensayo.

Documentacion del envio de los
medicamentos en investigacion y
los materiales de envio
relacionados con el ensayo.

Muchos estudios utilizan los medicamentos comercializados de la
Farmacia y el seguimiento de los lotes, las condiciones de envio y el
recuento de la medicacion sera parte de los PNT de la Farmacia para
ensayos clinicos.

En este caso, en el archivo maestro del ensayo se hara constar la
conformidad de los PNT, con la legislacién vigente y las guias
pertinentes incluyendo los registros pertinentes en el archivo maestro.

Certificados  de analisis o
certificado de liberacién de los
lotes de los medicamentos en
investigacion.

Certificados de analisis de los
nuevos lotes de los medicamentos
en investigacion

Muchos estudios utilizan los medicamentos de la Farmacia que tienen
una autorizacion de comercializacién por lo que la informacién referente
al medicamento sera parte de los Procedimientos Normalizados de
Trabajo (PNT) para el manejo de los materiales de ensayo clinico
seguidos en el Servicio de Farmacia.

En este caso, en el archivo maestro del ensayo se hard constar la
conformidad de los PNT, con la legislacién vigente y las guias
pertinentes incluyendo los registros pertinentes en el archivo maestro.

Informe de monitorizacion previo
al inicio del estudio

En algunos estudios los promotores consideran que no es necesaria una
visita previa al inicio del estudio en alguno o todos los centros que
participan en el estudio. Esta decision debera constar por escrito en el
archivo maestro del estudio.

Las cartas o acuerdos firmados con esta decision o acuerdo serviran para
verificar que un centro tiene suficientes medios para llevar a cabo el
estudio, por lo que debera conservarse en el archivo maestro.

Informe de monitorizacién del
inicio del estudio

En algunos estudios los promotores consideran que no es necesaria una
visita de inicio del estudio en alguno o todos los centros del estudio.
Esta decision debera constar en el archivo.

En algunos casos se llevan a cabo reuniones de formacion antes del
inicio del estudio con lo que la visita de inicio puede no ser necesaria.

Las cartas firmadas o los acuerdos alcanzados serviran para verificar que
los procedimientos del estudio se han comprendido, por lo que deberan
conservarse en el archivo.

Informe de las visitas de

monitorizacion

La determinacién de la extension y naturaleza de la monitorizacion debe
basarse en consideraciones tales como el objetivo, disefio, complejidad,
tamafo etc., del estudio.

Deberé documentarse en el archivo.

El recuento de los medicamentos
en Investigacion en el centro

En los estudios “no comerciales” la informacion referente al uso de
medicamentos en investigacion, de acuerdo con el protocolo, suele estar
en el Cuaderno de Recogida de Datos (CRD). Si fuera asi, los PNT de la
Farmacia seguirdn las guias y legislacién vigente incluyendo el
mantenimiento de la documentacién que debera incluirse en el archivo
maestro.

En algunos estudios, puede ser necesario un registro detallado del
recuento de los medicamentos.

Documentacion de la destruccion
de un medicamento en

Si procede sera necesario documentar en el archivo maestro que los PNT
de la Farmacia son conformes con las guias pertinentes y la legislacion
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Titulo del documento

Comentarios

investigacion.

vigente.

En algunos ensayos, si los PNT de la Farmacia no cubren este aspecto,
sera necesario hacer una reconciliacion de los medicamentos recibidos,
utilizados y devueltos antes de destruir el medicamento, asi como un
minucioso registro de la contabilizacion de los medicamentos.

Informe de monitorizacién de la
visita de cierre.

Las cartas o acuerdos firmados pueden utilizarse para verificar que se
han completado todas las actividades relacionadas con el ensayo, que
todas las copias de los documentos esenciales se mantienen en los
archivos correspondientes y que no se requieren mas visitas de
monitorizacion al centro. Estos documentos, de existir deberan constar
en el archivo maestro del ensayo.

MINISTERIO
50 de 62 DE SANIDAD

Y CONSUMO

Agencia espafiola del

medicamentos

productos sanitarios

y



Anexos Al y A1B Carta de acompafiamiento de una solicitud inicial y anexo en caso de utilizarse en
el EC algin medicamento no autorizado y registrado en Espafia

Consultar el anexo en documento aparte.
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Anexo A2 Carta de acompafiamiento de una solicitud referente a un EC en tramite

Consultar el anexo en documento aparte.
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Anexo A3 Carta de acompafiamiento referente a un ensayo autorizado

Consultar el anexo en documento aparte.
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Anexo A4 Carta de acompafiamiento: Notificacion de RAGI asociadas a un medicamento en
investigacion autorizado en la UE
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Anexo A5 Carta de acompafiamiento: Notificacién de RAGI asociadas a un medicamento en
investigacion no autorizado en la UE
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Anexo B Firma del protocolo por el investigador

Consultar el anexo en documento aparte.
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Anexo C Direcciones de las Audiencias provinciales donde se encuentra el Ministerio Fiscal

La autorizacion del ensayo se pondra en conocimiento del Ministerio Fiscal en todas las provincias
correspondientes a los centros participantes en el ensayo.

En http://www.cgpe.es/demarcacion.aspx debe especificarse la provincia de interés. Una vez seleccionado
el partido judicial correspondiente al nombre de la provincia, en el vinculo “Juzgados y Tribunales” se
tiene acceso a la direccion de la Audiencia Provincial Presidente. El envio se remitird a esta direccion
indicando como destinatario el Ministerio Fiscal.
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Anexo D Formulario de notificacion de reaccion adversa grave e inesperada ocurrida en Espafia
Consultar el anexo en documento aparte.
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Anexo 1B Formulario de conformidad de la direccion del centro a la fabricacion por el Servicio de

Farmacia
Consultar en documento aparte.
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Anexo 1C Formulario de solicitud de modificacion relevante

Consultar en documento aparte.
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Anexo 1D Formulario de declaracion de final de ensayo clinico

Consultar en documento aparte.
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Anexo 2 Criterios y procedimientos para la obtencion del dictamen Unico en la evaluacion de
protocolos de ensayos clinicos multicéntricos por los CEIC

Consultar en documento aparte.
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