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1.

Introduccion

El Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero por el que se regulan los ensayos clinicos con
medicamentos es de aplicacién desde el 1 de mayo de 2004 para todos los ensayos clinicos para los
que se haya solicitado la autorizacion de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) o el dictamen de los Comités Eticos de Investigacion Clinica (CEICs) desde
dicha fecha. El caso de aquellos ensayos clinicos autorizados por la AEMPS segun el RD 223/2004,
en los que se considerd aceptable la no aplicacién del dictamen Unico en la evaluacién inicial del
protocolo por el CEIC por haber sido tramitado dicho dictamen con anterioridad al 1 de mayo de
2004, se considera en el apartado 17.

Algunos de los articulos de este nuevo Real Decreto remiten a las “Instrucciones para la realizacion
de ensayos clinicos” o a las directrices de la Comision 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, verificacion y presentacion de las
notificaciones de reacciones adversas ocurridas en ensayos clinicos con medicamentos de uso
humano. Todas ellas se pueden consultar en la web www.agemed.es en el vinculo “Investigacién
Clinica”, y alli en “Ensayos clinicos con medicamentos de uso humano” seleccionando “Normativa
europea”. Aunque estas directrices deberan ser publicadas por el Ministerio de Sanidad mediante una
orden ministerial para incorporarlas al ordenamiento juridico nacional, su aplicacién 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 ird 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. Por ello, en
el apartado 12 se indica la documentacion a presentar en caso de solicitudes de modificaciones, en el
15 se indica como notificar una interrupcion o finalizacién del ensayo y en el 22 a 24 se especifica el
procedimiento de notificacion expeditiva de reacciones adversas graves e inesperadas.

Los cambios mas importantes introducidos respecto a la version de julio de 2004 anteriormente
disponible se refieren a los siguientes aspectos:

1. Seafiade un indice y los apartados 6, 7.1, 7.2, 8, 10, 11, 13, 14, 21, 22 y 23.

2. Respecto a la documentacion del ensayo:
e Se describe su contenido en mayor detalle y se da una referencia mas precisa a la normativa
europea que la sustenta.
e Se recomienda que la copia en papel del formulario de solicitud se imprima en espafiol desde
la web EudraCT. Se especifica que el fichero XML. debe contener exactamente la misma
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informacion que el formulario de solicitud en papel, aclarando que en el formulario dirigido a
la AEMPS el titulo y la indicacion o enfermedad investigada expresada como texto deberan
constar en espafiol, aunque se recomienda la inclusién de una traduccion del titulo al inglés.

e Se incluye un encabezamiento estandar para la carta de acompafiamiento que debe acomparfiar
toda documentacion de un ensayo clinico con medicamentos dirigida a la AEMPS.

e Se especifica la documentacion a presentar en el caso de ensayos clinicos con medicamentos
en los que se utilice algin producto sanitario.

e Se aclara que la AEMPS debe disponer del dictamen del CEIC y la conformidad de la
direccion del centro antes del dia final del calendario de evaluacidn, y por ello se recomienda
gue la solicitud de dictamen al CEIC y la solicitud de la evaluacion del contrato por la
direccion del centro se realicen al menos dos semanas antes que la solicitud de autorizacion a
la AEMPS.

3. El apartado 8 proporciona una referencia sobre la actividad actual del Centro Coordinador de
CEICs y su direccion de contacto.

4. En el apartado 12 referente a las modificaciones relevantes se indica cuando debe presentarse
copia de la solicitud de modificacion relevante a la AEMPS o al CEIC a efectos Gnicamente de
informacion cuando dicha modificacion no requiere su evaluacién. También se indica cuando una
modificacion que afecta al periodo de estabilidad de un medicamento en investigacion debe
considerarse relevante.

5. Respecto a los ensayos clinicos autorizados por la AEMPS de acuerdo con el RD 223/2004 en los
cuales no fue aplicable el dictamen Unico en la revision inicial del protocolo por haberse
presentado la solicitud a los CEIC antes del 1 de mayo de 2004, en el apartado 17 se aclara el
procedimiento para obtener el dictamen Unico en las modificaciones relevantes solicitadas desde
el 1 de junio de 2005.

6. Se explica cual es el procedimiento que se sigue en la autorizacion de en nuevos ensayos clinicos
y en el caso de modificaciones relevantes, en los apartados 11 y 13 respectivamente.

7. Se aclara quien debe firmar el documento de consentimiento informado cuando participa un
menor, y como hacer la notificacion al Ministerio Fiscal en estos ensayos, en el apartado 21.

8. Se aclara el procedimiento de notificacién de sospechas de reacciones adversas graves e
inesperadas en los apartados 22 a 24.

Cualquier sugerencia en relacion con el contenido de este documento, asi como cualquier duda referente a
ensayos clinicos con medicamentos pueden dirigirla a aecaem@agemed.es

Cualquier duda referente a como rellenar el formulario de solicitud en formato electrénico o a la
obtencién del fichero XML en la web EudraCT pueden dirigirla a bdatosec@agemed.es

2. ldentificacidon de un ensayo clinico

Cada ensayo clinico se debera identificar mediante dos cédigos invariables que figuraran en toda la
documentacion del ensayo: el cddigo de protocolo del promotor y el nimero EudraCT.

Cddigo de protocolo del promotor: Coédigo asignado por el promotor al ensayo. Sera alfanumérico con

una extension minima de 5 y maxima de 35 caracteres, en el que no se tendran en cuenta las
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mayusculas. Podré incluir cualquier caracter del alfabeto internacional, excepto espacios en blanco.
No incluira la fecha o numero 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 namero Unico - el nimero EudraCT-, que debera constar en todas las solicitudes de ensayo
clinico que se presenten en algun Estado Miembro y se utilizard como elemento para identificar el
ensayo en la documentacion correspondiente (ej. en las notificaciones de reacciones adversas graves e
inesperadas). ElI nimero EudraCT se otorgara de forma centralizada en http://eudract.emea.eu.int/
siguiendo los pasos indicados en el apartado 20 de este documento.

Promotor de un ensayo clinico

El promotor es la persona fisica o juridica responsable de la realizacion del ensayo clinico en Espafia
tal como establece el Real Decreto 223/2004. Por tanto, a los efectos de la solicitud de autorizacién 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.

Representante legal

El promotor o su representante legal habra de estar establecido en uno de los Estados Miembros de la
Unio6n Europea.

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

Solicitante de un ensayo clinico

Toda solicitud de autorizacién 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 deberéd 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 seré 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 relacion con
posibles cuestiones a aclarar sobre el ensayo.

Envio de documentos relacionados con un ensayo clinico a la AEMPS

Con el fin de facilitar la gestion de la documentacién de los ensayos clinicos en la Agencia, y evitar el
extravio de documentacion se solicita lo siguiente:
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e Ladocumentacion correspondiente a una nueva solicitud de autorizacién de un ensayo clinico
debera ir identificada con una etiqueta bien visible en la portada o en el lomo donde se indique
el n® EudraCT, el C° de protocolo y la fase del ensayo y se especificard como destinatario la
Unidad de Ensayos clinicos de la Subdireccion General de Medicamentos de Uso Humano.

e Toda documentacion se presentara acompafada de una carta de acompafiamiento firmada por
el solicitante, cuyo encabezamiento incluya el apartado que corresponda del anexo A del
presente documento.

7. Solicitud de autorizacion de ensayo clinico con medicamentos dirigida a la AEMPS

La solicitud de autorizacion de un ensayo clinico conlleva el pago de una tasa y estan exentas de
tasas las modificaciones posteriores. EI procedimiento para el pago de tasas se recoge en las
Instrucciones sobre el pago de tasas disponible en www.agemed.es en el enlace “Investigacion
Clinica” del menu y alli en “Ensayos clinicos con medicamentos de uso humano”.

Las solicitudes de autorizacion de ensayos clinicos se presentaran en la unidad de Registro y Tasas
de la Agencia Espafiola del Medicamento (C/ Alcala, 56 - planta baja 28071 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 Comdan.

Constara de los siguientes documentos:

A) Copia del correo electrénico de asignacion del numero EudraCT (ver apartado 20 de este
documento)

B) Carta de acompafiamiento

Escrito que incluird como minimo la informacion contenida en los apartados 1 y 2 segln
proceda del anexo A del presente documento, e ira firmada por el solicitante.

En los ensayos clinicos con medicamentos que requieran la calificacion de PEI se hara
constar este hecho. Cuando la calificacion de PEI ya se haya otorgado, se incluira el n° de PEI
asignado por la AEMPS indicando, en su caso, los aspectos del expediente de medicamento
en investigacion que se actualizan y si la indicacion del ensayo clinico actual es diferente de
la indicacion autorizada en la calificacion de PEI.

Se considerard que no existe oposicion por parte del promotor a la publicacion de los datos
del ensayo clinico indicados en el articulo 41 del Real Decreto 223/2004 siempre que no haya
indicacién expresa en su contra en la carta de acompafiamiento dirigida a la AEMPS.

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

En el caso de ensayos clinicos en los que el dictamen de algin CEIC se hubiera solicitado
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C)

D)

E)

antes del 1 de mayo de 2004 se haré constar aqui.

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 documentacién aportada.

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

Se incluira cualquier otra informacion que se considere relevante.

Formulario de solicitud firmado por el solicitante
Disquette o CD con el formulario de solicitud en formato XML (utilizando save full XML)

Se utilizard el modelo de formulario europeo que se describe en el anexo 1A de este
documento. Para ello, se deberé rellenar en primer lugar el formulario de solicitud en formato
electronico en la web EudraCT (se puede acceder desde www.agemed.es en el enlace
“Investigacion Clinica” y alli “Ensayos clinicos con medicamentos de uso humano”, ver
también apartado 20 de este documento). Al rellenar el formulario, el titulo y la indicacion
cuando conste como texto libre deberan constar en espafiol, y se recomienda incluir a
continuacion la traduccion 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. Una vez
relleno, se obtendré el archivo del mismo en formato .XML utilizando la opcion “save full
XML” y se imprimira en formato .PDF utilizando como idioma el espafiol. El formulario
deberd estar firmado por el solicitante.

En el caso de ensayos clinicos internacionales, se debe tener en cuenta lo especificado en el
apartado 20 c¢) de este documento.

Protocolo

Debera tener en cuenta lo especificado en las guias de desarrollo de la Directiva 2001/20/CE
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 y se ajustara en su estructura y contenido a 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 pueden consultarse en
www.agemed.es, en el vinculo “Investigacion Clinica” y alli en “Ensayos clinicos con
medicamentos de uso humano” seleccionando “Normativa europea”.

Entre los aspectos que debe incluir estdn la justificacion 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 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
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F)

la Gltima visita del altimo sujeto reclutado. En su caso, se debera justificar la inclusion 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
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 podra realizarse en el documento que consta en el anexo B adjunto; en este caso el
citado documento se considerara parte del protocolo.

Manual del investigador

Contiene los datos clinicos y no clinicos que son relevantes para la utilizacién de los
medicamentos en investigacion en el ensayo clinico. Su objetivo es proporcionar a los
investigadores y demas implicados en el ensayo, la informacién 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).

Se ajustara 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) que puede
consultarse en www.agemed.es en el vinculo “Investigacion clinica” y alli, “ensayos clinicos
con medicamentos de uso humano”, “Normativa europea”.

La informacion debe presentarse de forma concisa, sencilla, objetiva, equilibrada y no
promocional, comprensible para los posibles investigadores y que les permita realizar una
evaluacion 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 realizacion 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
informacién 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

autorizacidn correspondiente a una modificacion relevante.
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G)

En caso de medicamentos autorizados en algun 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 proporcionard 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 elaborara
una informacion general equivalente a la de la ficha técnica aplicable a todas las
especialidades farmacéuticas que tengan igual composicion.

Cuando un medicamento en investigacion 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 sera utilizada como manual del investigador en todos los paises que
participen en el ensayo.

Hoja de informacion para los sujetos del ensayo

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. (ver www.agemed.es, en el vinculo
Investigacion clinica y alli en “Ensayos clinicos con medicamentos de uso humano”
seleccionar “Normativa europea”).

Debera estar identificada con una fecha o nimero de version.

H) Expediente del medicamento en investigacion

Este documento contiene informacién 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 ajustara 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 (ver www.agemed.es en el vinculo
Investigacion Clinica y alli en “Ensayos clinicos con medicamentos de uso humano”
seleccionar “Normativa europea”).

La extensidn de la informacion sobre cada medicamento en investigacion en este documento
dependera de las caracteristicas del medicamento en investigacion (ej. expediente completo,
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expediente abreviado, o ficha técnica). Cuando se trate de un medicamento autorizado en
algin Estado Miembro de la UE, normalmente no serd 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.

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 debera proporcionar en el expediente de medicamento en investigacion lo
siguiente: a) cuando el medicamento en investigacion no esté autorizado en ningun pais de la
UE vy 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 investigacion objeto del ensayo; b) cuando el medicamento en
investigacion no esté autorizado en un pais de la UE ni en un tercer pais y se fabrique 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 autorizacién del laboratorio importador y una copia de la
autorizacién del laboratorio fabricante para fabricar el medicamento en investigacién 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 y se fabrique 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
autorizacioén del laboratorio importador y un certificado de libre venta del medicamento en
investigacion en el tercer pais; d) cuando el medicamento en investigacién gue se va a utilizar
en el ensayo esté autorizado en algun pais de la UE o0 en alguno de los paises con los que
exista acuerdo de reconocimiento mutuo sobre las normas de correcta fabricacidn, no se
requiere justificar el cumplimiento de las normas de correcta fabricacién europeas, siempre y
cuando se documente la situacion de autorizacion en el pais identificando la marca del
medicamento, el titular de la autorizacién 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.

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 debera proporcionar el certificado de analisis del medicamento. En el caso
de medicamentos para los que se utilice en su fabricacidn algun material de origen bioldgico,
se justificara su seguridad viral. En el caso de medicamentos para los que se utilice en su
fabricacion material susceptible de causar encefalopatias, se justificara la seguridad respecto
a la transmisidn de priones.

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

H1) Expediente abreviado de medicamento en investigacion

Se sequira lo especificado en el apartado “Simplified IMPD” de la guia detallada sobre la
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solicitud de autorizacion de un ensayo clinico con medicamentos dirigida a las
autoridades competentes, notificacion de modificaciones relevantes y notificacion de fin
de ensayo (ver www.agemed.es vinculo “Investigacién Clinica” y alli en “Ensayos
clinicos con medicamentos de uso humano” seleccionar “Normativa europea”).

Se utilizaré este formato cuando a) el medicamento en investigacion ya cuente con una
calificacién 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
activos que forman parte de algin medicamento autorizado en Espafia. En esta
circunstancia, en el caso de productos bioldgicos o biotecnoldgicos el fabricante del
medicamento en investigacion deberia ser el mismo que el de la especialidad
farmacéutica autorizada en Espafia; c) 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.

H2) Expediente completo de medicamento en investigacion y solicitud de calificacion de
Producto en fase de investigacion Clinica (PEI)

Sera necesario:

e En el caso de medicamentos de sintesis quimica, cuando el medicamento en
investigacion no se encuentre autorizado en ningin Estado miembro de la
Comunidad, y contenga principios activos que no formen parte de especialidades
farmacéuticas autorizadas en Espafia.

e En el caso de medicamentos de origen bioldgico o biotecnolégico, cuando el
medicamento en investigacion no se encuentre autorizado en ningun Estado miembro
de la Comunidad y contenga un principio activo que no forme parte de una
especialidad farmacéutica autorizada en Espafia. Cuando el medicamento en
investigacion contenga un principio activo que forme parte de una especialidad
farmacéutica autorizada en Espafia y el fabricante sea diferente al de la especialidad
autorizada, también se requerird la calificacion de PEI.

En ambos casos no sera necesario solicitar la calificacion de PEI cuando ésta ya se
hubiera concedido previamente segln el Real Decreto 561/93. Esta circunstancia se hara
constar en la carta de acompafiamiento del ensayo. Tampoco serd necesario solicitar la
calificacién de PEI cuando el promotor del ensayo pueda hacer referencia cruzada a la
documentacion de otro PEI. En este caso se presentara una carta de autorizacion del
promotor del PEI al que se hace referencia.

Documentacion a presentar para solicitar la calificacion de PEI:

a) Formulario de solicitud (anexo 1B)
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b) Expediente completo de medicamento en investigacién (este documento solo se
presentara una vez en la documentacion del ensayo)
Su estructura y contenido se ajustaran a lo especificado en el apartado “Full 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.

c) Acreditacion del pago de la tasa correspondiente a una solicitud de calificacién de
PEI (ver tasas en la entrada Investigacion clinica, ensayos clinicos con medicamentos
en www.agemed.es)

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

(ver tasas en la entrada Investigacion clinica, ensayos clinicos con medicamentos en
www.agemed.es)

J) Dictamen del CEIC
Debe presentarse antes del dia 60 6 90 del calendario de evaluacién segin proceda
K) Conformidad de la direccion de los centros participantes en el ensayo

Debe presentarse antes del dia 60 6 90 del calendario de evaluacion segun proceda (ver
también el apartado 11 de este documento).

La autorizacién 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 evaluacion notificado al
solicitante. Por otra parte, la interrupcion 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 aprobacion del contrato por la direccién de los centros tenga lugar al menos
dos semanas antes de solicitar la autorizacion del ensayo en la AEMPS.

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

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
cddigo que no permita su identificacion directa.

La carta de acompafiamiento, el formulario de solicitud, la hoja de informacién para los sujetos
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del ensayo, y el formulario de solicitud de calificacion de PEI deberan presentarse necesariamente
en castellano. La AEMPS aceptard el protocolo en inglés Unicamente cuando todos los CEICs
implicados en el ensayo hayan aceptado revisar la version del protocolo en inglés. El resto de los
documentos podran presentarse en inglés.

7.1. Ensayos clinicos con medicamentos en los que se utilice ademas un producto sanitario

La realizacion de ensayos clinicos con productos sanitarios estd regulada mediante el Real
Decreto 223/2004 y la Circular 7/2004 de la AEMPS que lo desarrolla y se puede consultar
en www.agemed.es en el vinculo “Investigacion clinica” y alli “Investigaciones clinicas con
productos sanitarios”.

Cuando en un ensayo clinico con medicamentos en investigacion, se vaya a utilizar algun
producto sanitario, la informacién requerida sobre el producto sanitario sera la siguiente:

a) Si el producto sanitario tiene marcado CE y éste se utiliza en las condiciones
autorizadas, se identificara el producto sanitario haciendo constar este hecho en la carta
de acompafiamiento, adjuntando el correspondiente certificado de marcado CE, asi como
las instrucciones de uso del producto sanitario certificadas por el organismo notificado.

b) Si el producto sanitario tiene marcado CE y se utiliza en condiciones distintas de las
autorizadas, se hard constar este hecho en la carta de acompafiamiento,
proporcionandose en un documento especifico la informacion que justifique las
condiciones de uso del producto sanitario en el ensayo. ademas del correspondiente
certificado de marcado CE vy las instrucciones de uso del producto sanitario certificadas
por el organismo notificado. En caso de duda, debe consultarse con la Subdireccion
General de Productos Sanitarios.

¢) Si el producto sanitario no tiene marcado CE, se hara constar este hecho en la carta de
acompafiamiento, proporcionando la documentacién requerida en el anexo C de la
circular 7/2004 de la AEMPS.

La solicitud de ensayo se dirigira a la Subdireccion General de Medicamentos de Uso
Humano. En los supuestos b) y ¢) se remitird por duplicado la carta de acompafiamiento, el
formulario de solicitud y la informacion referente al producto sanitario requerida en cada
caso.

Para obtener mas informacién, contactar con la Subdireccién General de Productos
sanitarios:

psinvclinic@agemed.es - FAX: 918225289.

7.2.  Ensayos clinicos con Organismos Modificados Genéticamente

Debe tenerse en cuenta que en el caso de la investigacion clinica con productos que
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contengan organismos modificados genéticamente deberd cumplirse ademas la Ley
9/2003, de 25 de abril, por la que se establece el régimen juridico de la utilizacion
confinada, liberacién voluntaria y comercializacion de organismos modificados
genéticamente (BOE n° 100 de 26 de abril) y los Reales Decretos que la desarrollan
(RD1697/2003, de 12 de diciembre. BOE n° 310 de 27 de diciembre y RD178/2004, de
30 de enero. BOE n° 27 de 231 de enero). Igualmente, es de aplicacion la normativa
adicional en esta materia de cada Comunidad Autonoma.

Pueden obtener informacion al respecto en la pagina web del Ministerio de Medio
Ambiente, www.mma.es en los vinculos “Calidad ambiental” (seguridad biol6gica) y
“Procedimientos”.

8. EIl 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 Fartmacia y Productos Sanitarios el 30 de mayo de
2005 (disposicién final primera del RD 590/2005, de 20 de mayo, por el que se modifica el Estatuto
del Instituto de Salud “Carlos I11”, 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 Unico en los
ensayos multicéntricos. Entre otras actividades, este Centro esta trabajando actualmente en precisar
los documentos aln no estandarizados de la documentacién 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 actualizacion de los apartados correspondientes de este documento.

Direccioén de contacto:

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

Espafia

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

9. Solicitud de autorizacion de ensayo clinico con medicamentos dirigida al CEIC
Constara de los siguientes documentos:
a) Carta de acompafiamiento
Identificara el ensayo clinico mediante el c6digo 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
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b)

d)

f)

9)

donde se propone la realizacion del ensayo, especificando los CEICs implicados y cual seréa el
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 documentacién aportada.

Se incluira cualquier otra informacion que se considere relevante.

Formulario de solicitud firmado por el solicitante

Se utilizard el modelo de formulario europeo que se describe en el anexo 1A de este
documento dirigido al CEIC. Para ello, se debera rellenar en primer lugar el formulario de
solicitud en formato electrénico en la web EudraCT (se puede acceder desde www.agemed.es
en el enlace “Investigacion Clinica” y alli “Ensayos clinicos con medicamentos de uso
humano” y “Normativa europea”, ver también apartado 20 b) y c) de este documento). El
formulario debera estar firmado por el solicitante.

Protocolo

Se ha descrito en el apartado 7E anterior.

Manual del investigador

Se ha descrito en el apartado 7F anterior.

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

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 debera estar identificada con una fecha o nimero de
version.

Los documentos sobre la idoneidad del investigador y sus colaboradores

Los documentos sobre la idoneidad de las instalaciones

h) Las cantidades y el modo en que los investigadores y sujetos puedan ser, en su caso,
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remunerados o indemnizados por su participacién en el ensayo clinico, asi como los
elementos pertinentes de todo contrato previsto entre el promotor y el centro

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

j) 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.

k) Los procedimientos y material utilizado para el reclutamiento de los sujetos del ensayo
I) EIl compromiso de los investigadores que esta previsto que participen en el ensayo

En el caso de ensayos multicéntricos la documentacién 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 documentacion especifica de su centro.

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

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 cddigo que
no permita su identificacion directa.

10. 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 podran solicitar una sola vez informacion complementaria al promotor o solicitante, que
puede representar la introduccion de cambios en la documentacion del ensayo clinico presentada.

La documentacién del ensayo que autorice la AEMPS deberé incluir los posibles cambios solicitados
durante el proceso de evaluacion por parte del CEIC. Con el fin de mantener la trazabilidad de los
documentos se seguird el siguiente proceso:

a) Cuando el CEIC solicite cambios a la documentacién del ensayo inicialmente presentada, en la
respuesta al CEIC se identificaran los documentos modificados con un n° de modificacion y
fecha de dicha modificaciéon como si se tratara de una modificacién relevante, afladiendo en su
caso la nueva version del protocolo o documento. Ej. EI CEIC requiere una actualizacion del
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manual del investigador, acortar la duracion 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 version de documento, éste estara identificado con la
nueva fecha o n° de version. De esta manera el CEIC podra mencionar en el dictamen que el
ensayo se aprueba con los cambios introducidos como modificacion n® (el n° 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 evalla la
AEMPS.

b) Cuando la AEMPS solicite cambios en la documentacion inicial del ensayo, en la respuesta a la
AEMPS los cambios se identificardn 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 evaluacion, salvo que la AEMPS
lo considere necesario en la resolucién de autorizacion.

11. Procedimiento de autorizacion de un ensayo clinico

Una vez recibida una solicitud de autorizacion de un ensayo clinico, en el plazo méximo de 10 dias se
comunica al solicitante por FAX que la solicitud es valida con la fecha de inicio del calendario de
evaluacion, o en su caso, los motivos por los cuales no es posible la aceptacion 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 ningun ensayo
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 evaluacion notificado.

b) Ensayos clinicos con medicamentos para los que simultdneamente se solicita la calificacion de
PEI.

¢) 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 demas casos, de acuerdo con lo previsto en el articulo 22 del RD 223/2004, para que la
autorizaciéon pueda entenderse otorgada dentro del plazo maximo de autorizacién de 60 dias, la
AEMPS debera haber recibido el dictamen del CEIC y la conformidad de la direccién del centro
incluido en el dictamen del CEIC. En el caso de ensayos clinicos multicéntricos, la autorizacion de la
AEMPS se referira Gnicamente a los centros incluidos en el dictamen del CEIC cuya conformidad de
la direccién 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 deber& haber notificado
previamente a la AEMPS la conformidad de la direccién del centro.
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12. 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 apartado 3 del anexo A 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.

En el apartado A2, Identificacion de la modificacidn se indicara “modificacion del protocolo” cuando
la modificacion afecte al protocolo, y “modificacién de la solicitud inicial de autorizacién” cuando la
modificacion Unicamente afecte a documentos del ensayo distintos del protocolo.

Debera tenerse en cuenta lo especificado en las guias de desarrollo de la directiva 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.

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.

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 la
fecha y decision adoptada, incluyendo en caso de que ésta fuera desfavorable los motivos aducidos.

Las modificaciones que se refieran Gnicamente a cambios en los centros o investigadores del ensayo
Unicamente requieren el dictamen del CEIC (ver anexo 2 en lo que respecta a obtencion 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 podrd comenzar en el nuevo centro una vez que se notifique a la AEMPS la
modificacion correspondiente mediante el formulario 1C. En dicho formulario, en el apartado F
constaran los nuevos centros/investigadores y el departamento en que trabajan, el CEIC implicado en
la evaluacion 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 direccién 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 evaluacion tanto de la AEMPS como del CEIC y deben ser solicitadas por el
promotor que 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
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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 que 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 (anexo 1A) firmado por el
nuevo promotor en el que se indiquen los datos del nuevo promotor y en su caso, representante legal o
solicitante, acompafiado del correspondiente fichero XML.

El procedimiento a seguir en caso de modificaciones a los ensayos clinicos autorizados conforme al
Real Decreto 561/93 sera el previsto en dicho Real Decreto. Por tanto, en estos ensayos no es
necesario el N° EudraCT. Sin embargo, cuando las modificaciones sean relevantes la documentacion,
tanto para la AEMPS como para el CEIC, se ajustara a lo requerido en este apartado. Ademas, con la
solicitud a la AEMPS sera necesario presentar también el informe favorable del CEIC.

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

13. 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
evaluacion tanto de la AEMPS como del CEIC, la solicitud de autorizacion a la AEMPS vy de
dictamen por el CEIC deberan presentarse de forma simultanea.

La solicitud de autorizacion de una modificacion relevante podré 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 autorizacion 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 subsanacién 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.

En el caso de modificaciones de ensayos clinicos con medicamentos de terapia génica, de terapia
celular somética (incluidos los de terapia celular xenogénica), asi como todos los medicamentos que
contengan organismos modificados genéticamente, los plazos de autorizacién podréan ser ampliados,
notificando al solicitante el nuevo plazo.

14. 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, “Investigacion clinica”, “Ensayos clinicos con medicamentos de uso
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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 deberd estar disponible en caso de una inspeccidn.

15. Obtencion del dictamen Unico en la evaluacién 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.

16. Notificacion de la interrupcion 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 utilizara este formulario, pero el espacio referente al n° EudraCT se dejara en
blanco.

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

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

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

Para ello, el promotor elegird al CEIC de referencia entre los CEICs implicados en el ensayo. La
eleccion seré de comun acuerdo con el CEIC.

De acuerdo con el procedimiento habitual de dictamen Unico, correspondera al promotor del ensayo
elegir el CEIC que actuara de referencia e informar de la relacion de CEIC implicados en la
modificacién en la carta de acompafiamiento que presentara con la solicitud de modificacién
relevante al CEIC de referencia y a los CEIC implicados, simultaneamente.

18. Puntos de contacto referentes a ensayos clinicos en las Comunidades Auténomas

Consultar el anexo 3 de este documento.
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19. Comités Eticos de Investigacion Clinica acreditados en Espafia

Consultar el anexo 4 de este documento.

20. ¢ Qué es EudraCT?

EudraCT es una aplicacion informética europea que tiene como objeto recoger informacion sobre
todos los ensayos clinicos con medicamentos de uso humano en los que participe algun 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 Comision son los Gnicos usuarios que
tienen acceso a esta base de datos.

La web http://eudract.emea.eu.int/ 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 namero secuencial de seis digitos

» CC es un numero de control que permite comprobar de manera automatica que el nimero se
ha escrito correctamente.

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 Unico 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, obtencién del c6digo de seguridad, y después la
propia solicitud del NUmero EudraCT.

Paso 1 para obtener el nmero EudraCT - Solicitud de un c6digo de seguridad

El primer paso consiste en obtener un cddigo de seguridad. Este sera 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 namero EudraCT. EIl cddigo de
seguridad sera valido para un solo nimero EudraCT y caducaré en 24 horas.
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b)

c)

d)

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

Esta es propiamente la solicitud del nimero EudraCT que permitird al promotor obtener dicho
namero. El nimero EudraCT se enviard a la direccion de correo electronico especificada por el
promotor en la solicitud.

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
opcion “save as full XML™*) e imprimir el formulario de solicitud en espafol tanto para la AEMPS
como para el CEIC (utilizando *“get printable copy”, y seleccionando como idioma el espariol).

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 opcién “MS
Competent Authority Information” cuando se esté rellenando el formulario dirigido al CEIC.

Una vez relleno el formulario, es conveniente utilizar la opcion “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
menu principal; en la siguiente pantalla se marcara “continue to PDF creation” y en la siguiente, se
seleccionara como idioma el espafiol y marcara 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 opcién y modificarse para ser completado o
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.

Entorno de entrenamiento (“EudraCT training environment”)

A través de la pantalla inicial de la web http://eudract.emea.eu.int/ 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 nimero obtenido a través del entorno de entrenamiento no sera valido para la solicitud formal de
un ensayo clinico.
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21. 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 poblacion incluya a menores. Para el
cumplimiento de este requerimiento el promotor comunicara la autorizacién 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 sera 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.

22. 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 (ver www.agemed.es en el vinculo “Investigacion Clinica”, y alli
en “Ensayos clinicos con medicamentos de uso humano”).

El procedimiento de notificacion expeditiva de reacciones adversas graves e inesperadas (RAGI)
asociadas a medicamentos en investigacion que se indica a continuacion 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 carécter obligatorio.

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 algun pais de la UE el promotor debera notificar también aquellas RAGI de
las que tenga conocimiento que ocurran fuera de la Unidn Europea en un contexto diferente
al del ensayo clinico (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 maximo 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.

MINISTERIO
24 DE SANIDAD
Y CONSUMO

Agencia espafiola de

medicamentos
productos sanitarios

y



Para las sospechas de reacciones adversas que ocurran en ensayos clinicos realizados en Espafa
autorizados segln el Real Decreto 561/1993 se debera 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 segin el Real Decreto 223/2004 se debera
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 segun
proceda, a los nimeros EudraCT o numeros asignados por la AEMPS de los ensayos clinicos
afectados.

23. Notificacion expeditiva de RAGI en un EC a la AEMPS
23.1. Notificacién de RAGI ocurridas fuera de Espafa

El proceso a seguir cuando la notificacion se realice a través de Eudravigilance seré 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://www.eudravigilance.org). En este
caso el promotor debera poner en conocimiento de la Unidad 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:

Se aceptard la notificacion en espafiol o en inglés y se podra utilizar el formulario CIOMS |I. Las
notificaciones habran de enviarse por correo postal o bien ser entregadas personalmente en la
Unidad de Registro y Tasas de la AEMPS (Calle Alcala, 56 - 28071 Madrid) dirigidas a:

a) Cuando se trate de sospechas de reacciones adversas que ocurran con medicamentos no
autorizados en Espafia o con medicamentos autorizados en Espafia que se utilicen en indicaciones
no autorizadas, la notificacion se dirigira a la Unidad de Ensayos clinicos de la Subdireccién
General de Medicamentos de Uso Humano.

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 seré la
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Division de Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia de la Subdireccién General de
Medicamentos de Uso Humano.

23.2 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 papel, el
promotor realice la notificacion en formato electronico de todas las RAGI ocurridas en
Espafia también a Eudravigilance-CT.

En el formulario de notificacion en papel se indicara si se ha realizado la notificacion a
Eudravigilance-CT.

23. 2.1. RAGI asociadas a medicamentos en investigacién no autorizados en Espafia y RAGI
asociadas a medicamentos en investigacion 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 (Calle
Alcala, 56 - 28071 Madrid) dirigida a la Unidad de Ensayos clinicos de la Subdireccién
General de Medicamentos de Uso Humano.

23. 2.2. RAGI asociadas a medicamentos en investigacion autorizados en Espafia utilizados
en las indicaciones autorizadas

La notificacion podra realizarse por fax (+34 915967891) o bien por correo postal
0 bien se podra entregar personalmente en la Unidad de Registro y Tasas de la
AEMPS (Calle Alcala, 56 - 28071 Madrid) dirigida a la Division de
Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia de la Subdireccion General de
Medicamentos de Uso Humano.

La AEMPS hara publica la fecha a partir de la cual aceptara la notificacion electrénica remitida por
los promotores. Asi mismo, la AEMPS determinara la fecha limite a partir de la cual no aceptara las
notificaciones en 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.
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24. 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 &rea de influencia.

Asimismo, se debera notificar al érgano 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.(dichos 6rganos se indican en el anexo 3 de este documento).

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.
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Anexo A Informacion que debe incluirse como minimo en la carta de acompafiamiento

Consultar el anexo en documento aparte.
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Anexo B Documento de firma del protocolo por el investigador principal

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

Espafa
Consultar el anexo en documento aparte.
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Anexo 1A Solicitud de autorizacion de un ensayo clinico a la AEMPS y de dictamen por los

CEIC
Consultar el anexo en documento aparte.
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Anexo 1B Solicitud de calificacion de producto en fase de investigacion clinica (PEI)

Consultar el anexo en documento aparte.
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Anexo 1C Formulario de notificacion de modificaciones de ensayo clinico

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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Anexo 3 Puntos de contacto en las CCAA referentes a ensayos clinicos

Consultar en documento aparte.
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Anexo 4 CEIC acreditados en Espafa

Consultar en documento aparte.
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