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En el presente documento de instrucciones de l|la Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (en adelante AEMPS) para la realizacion de
ensayos clinicos en Espana se proporciona, en un formato de preguntas y
respuestas, informacion sobre los aspectos practicos que conlleva la aplicaciéon del
Reglamento (UE) N° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril
de 2014 (en adelante «Reglamento») y del Real Decreto 1090/2015, de 4 de
diciembre, por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités
de Etica de la Investigacién con medicamentos (en adelante CEIm) y el Registro
Espanol de Estudios Clinicos. El documento es complementario del kmemorando de
colaboracion» entre la AEMPS y los CEIm también publico. Los temas que necesiten
de una mayor aclaraciéon, o una rectificacion en funcién de la experiencia adquirida,
se revisaran en sucesivas versiones de este documento que pretende ser dindmicoyy,
por tanto, facil de actualizar.

Cualquier duda o comentario referente a la aplicacion del nuevo real decreto o a
este documento debe dirigirse a la direccion de correo electronico
aecaem@aemps.es citando como referencia en el asunto «Preguntas y Respuestasy.

Las incidencias o dudas relacionadas con el envio de una solicitud o comunicacién
sobre ensayos clinicos a través del Portal ECM deben dirigirse a
incidensayos@aemps.es.

Las incidencias, dudas o sugerencias relacionadas con el Registro Espanol de
estudios clinicos (REec) deben dirigirse a reec_incidencias@aemyps.es.

Pueden ampliar informacion sobre ensayos clinicos en la Unidén Europea y sobre el
Clinical Trials Information System (CTIS) en Clinical Trials in the European Union -
EMA (euclinicaltrials.eu). Las incidencias relacionadas con CTIS deben gestionarse a
través del EMA Service Desk Log in - Service Desk (europa.eu).
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1. REGULACION DE LOS ENSAYOS CLINICOS EN ESPANA

1.1 Entrada en vigor y aplicacién plena del Reglamento n° 536/2014 sobre
los ensayos clinicos de medicamentos de uso humano.

El 31 de julio de 2021, la Comisidon Europea publicé en el Diario Oficial de la Unién
Europea la Decisidén 2021/1240, de 13 de julio de 2021, sobre la plena funcionalidad del
Portal del Sistema de Informacion de Ensayos Clinicos (CTIS, por sus siglas en inglés)
y la base de datos de ensayos clinicos de la UE.

Por su parte, la aplicacion plena del Reglamento de Ensayos Clinicos (UE) n°
536/2014 (en adelante, Reglamento EC) en todos los paises de la UE y del Espacio
Econdmico Europeo (EEE) -Islandia, Liechtenstein y Noruega- tuvo lugar el 31 de
enero de 2022. Se recomienda por tanto leer el Set de Documentacién relacionado
con el citado Reglamento en el volumen 10 de Eudralex.

En las solicitudes que se envien a través del Portal CTIS es importante tener en
cuenta los aspectos especificos de este documento y en particular lo siguiente:

e Paranuevas solicitudes de ensayos debera elegirse un CEIm adherido al
nuevo Memorando de Colaboracion y al trabajo en CTIS. Antes de enviar una
solicitud de autorizacion de ensayo clinico, el promotor debe contactar con el
CElm seleccionado para confirmar que tiene disponibilidad para involucrarse
en la evaluacion de la solicitud en las fechas propuestas, tanto si Espafa va a
ser propuesta como RMS como si no. Puede consultar los Comités adheridos
al trabajo en CTIS aqui.

e El CEIm debera seleccionarse en el proceso de pago telematico de tasas (ver
apartado 2 de «Tasas»).

e Sigue siendo fundamental dar un nombre claro a los documentos que se
carguen en CTIS, siguiendo las recomendaciones del Anexo | de este
Documento de Instrucciones.

Puede encontrar informacion mucho mas detallada en la Guia de CTIS para
promotores publicada en la secciéon "Guias" de la pagina web de la AEMPS

1.2 Presentacion de solicitudes de un ensayo clinico.

e Desde el 31 de enero de 2023 todas las solicitudes iniciales de ensayos clinicos
deben presentarse de conformidad con el Reglamento EC y a través del Portal
CTIS.

e Del 31 de enero de 2022 hasta el 31 de noviembre de 2024 los ensayos clinicos en
Curso, previamente autorizados, pueden permanecer bajo la legislacion sobre la
gue se autorizaron o pueden acogerse a las disposiciones del Reglamento EC,
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enviandose la solicitud de transicion via CTIS. Esto quiere decir que los
promotores de ensayos clinicos en marcha pueden, en cualguier momento,
acogerse a estas disposiciones a través de CTIS. Asimismo, los promotores
deberan tener en cuenta que este periodo de adaptacidén puede oscilar de los 60
a los 106 dias, por tanto, deben hacer la solicitud de transicion con tiempo
suficiente por si fuera necesario realizar aclaraciones.

Esta transicion sera necesaria y debera hacerse en los proximos dos anos para los
ensayos clinicos que vayan a tener activo algun centro en la UE a fecha 31 de
enero de 2025 (ver seccion 11 del Q&A document, en el capitulo V del volumen 10
de Eudralex).

Todas las solicitudes y comunicaciones posteriores a la autorizacion de un ensayo
clinico no cargado en CTIS deberan seguirse realizando a través del Portal ECM
como maximo hasta la fecha en que se haya solicitado la transicidn del ensayo
clinico en el Portal CTIS.

e El 31 de enero de 2025 se requerira que todos los ensayos clinicos en curso hayan
realizado la transiciéon al Reglamento EC y su autorizacion conste en CTIS.

1.3 Ensayos transicionados

El procedimiento para transicionar un ensayo clinico al Portal CTIS se describe en
Guia de CTIS para promotores publicada en la secciéon "Guias" de la pagina web de
la AEMPS.

Los documentos a presentar se indican en las preguntas 1.6 y 1.7 del Q&A
document, en el capitulo V del volumen 10 de Eudralex.

En el caso de presentar modificaciones sutanciales de ensayos transicionados
evaluados inicialmente por un CEIm que no estd adherido al Memorando y al trabajo
en CTIS, es responsabilidad del promotor avisar al CEIm no adherido de que se
selecciona un nuevo CEIm evaluador de las modificaciones sustanciales del ensayo
tras su transicion al Reglamento.

Las solicitudes iniciales de ensayos clinicos transicionados estaran exentas de pago
de tasa.

No obstante cualquier modificacion sustancial posterior si estara sujeta al pago de
tasa.

1.4 ¢Cuales son los documentos que deben presentarse para solicitar la
autorizacion de un ensayo clinico?
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Las solicitudes y comunicaciones referentes a un ensayo clinico que se hagan a
través del Portal CTIS deben ser conformes a lo indicado en la Guia de CTIS para
promotores, publicada en la seccion "Guias" de la pagina web de la AEMPS.

El contenido del expediente de solicitud inicial es el que recoge el Anexo | del
Reglamento EC.

Las plantillas europeas disponibles pueden encontrarse en el Capitulo | del volumen
10 de Eudralex vy, las plantillas nacionales, en los Anexos a este documento de
instrucciones, en la seccidn "Guias" de la pagina web de la AEMPS.

1.5 ¢Cuando puede iniciarse un ensayo clinico en Espana?

Los ensayos clinicos con medicamentos estaran sujetos a autorizacion previa por
parte de la AEMPS, tras una evaluacion cientifica y ética de las partes | y Il.

Ademas, en el caso de un ensayo clinico con un medicamento que incluya un
organismo modificado genéticamente serd necesario que el promotor disponga de
la autorizacién correspondiente segun la Ley 9/2003, de 25 de abril, por la que se
establece el régimen juridico de la utilizacion confinada, liberacion voluntaria y
comercializacion de organismos modificados genéticamente (ver apartado 3.3).

Para poder iniciar un ensayo clinico en un centro participante, el promotor debera
disponer del dictamen favorable a la realizacién del ensayo clinico en dicho centro
emitido por el CEIm, la resolucion de autorizacion de la AEMPS y el contrato firmado
con la direccion de dicho centro. Ademas, debe haber activado el centro para el
ensayo en el Registro Espanol de Estudios Clinicos (REec) (ver apartado 11).

1.6 ¢ Debe enviarse la conformidad de la direccion de los centros
participantes para obtener la autorizaciéon del ensayo?

No. Entre el centro y el promotor debe existir un acuerdo para la realizacion de un
ensayo clinico que se expresa mediante el contrato. Sélo en ensayos clinicos en los
gue el promotor sea un investigador que pertenezca al centro y no se requiera la
firma del contrato se precisara la conformidad expresa de |la direccidén del centro. Sin
embargo, este es un documento solo para el promotor.

La conformidad de la direccion del centro tampoco debe seguir notificandose a la
AEMPS en el caso de ensayos clinicos autorizados antes del 13 de enero de 20]16.
Bastara en estos casos con la activacion del centro en el REec.
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2.TASAS

2.1 ¢ Cual es la tasa a pagar por la evaluaciéon de un ensayo clinico?

Las tasas vigentes para la AEMPS se indican en el articulo 123 del Real Decreto
Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que se aprueba el texto refundido de la Ley
de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios y pueden
pagarse de forma electronica en la siguiente direccidn.

Durante el proceso de pago telematico de tasas se debera seleccionar el CEIm
evaluador del ensayo clinico (salvo en el caso de modificaciones sustanciales que
afecten solo a la parte de calidad) y prestar especial atencion al introducir el EU
Number/EudraCT.

En los pagos realizados por transferencia bancaria, es fundamental poner en el
concepto de dicha transferencia el nimero del modelo 317 de trece digitos que se
ha cumplimentado previamente.

En la presentacion del ensayo se debe aportar tanto el modelo 317 como el
justificante bancario.

Se debe tener en cuenta la informacion publicada en la pagina web de Tasas.

2.2 Exenciones

A partir del 28 de junio de 2023 estaran exentos de pago de tasas los estudios
clinicos que cumplan las siguientes caracteristicas:

1. El promotor es una universidad, hospital, organizacién cientifica publica,
organizacion sin animo de lucro, organizacion de pacientes o investigador
individual.

2. La propiedad de los datos de la investigacion pertenece al promotor desde
el primer momento del estudio.

3. No hay acuerdos entre el promotor y terceras partes que permitan el
empleo de los datos para usos regulatorios o que generen una propiedad
industrial.

4. El disefno, la realizacion, el reclutamiento, la recogida de datos y la
comunicacion de resultados de la investigacion se mantienen bajo el
control del promotor.

5. Por sus caracteristicas, estos estudios no pueden formar parte de un
programa de desarrollo para una autorizacion de comercializacion de un
producto.

Debera, por tanto, incluirse una declaracién firmada por el promotor con estas
consideraciones, documento que se subird en la seccidn “Proof of payment” de
CTIS.
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Ademads, en estos casos serd imprescindible indicar el CEIm evaluador de la
solicitud en la cover letter.

En el caso de las modificaciones sustanciales de ensayos autorizados bajo la
Directiva, esta declaracion debera adjuntarse junto con el resto de documentos
de la solicitud en el Portal ECM.

También estaran exentos de pago los ensayos transicionados al portal CTIS que
fueron autorizados inicialmente bajo la Directiva. No obstante cualquier
modificacion sustancial posterior si estara sujeta al pago de tasa.

2.3 Periodo de validez

Tal como se indica en el articulo 125.2 del Real Decreto Legislativo 1/2015, abonada la
tasa, el sujeto pasivo deberd presentar la solicitud en el plazo maximo de un mes
desde que se realizé el pago.
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3.PROCEDIMIENTO DE AUTORIZACION

3.1 :Qué cambia respecto al procedimiento de autorizacion de un ensayo
clinico?

En el caso de solicitudes enviadas a través del Portal CTIS se aplicaran los plazos y
proceso de evaluacion coordinado respecto a la parte | fijados en el Reglamento
536/2014 (mas informacién en la Guia de CTIS para promotores).

En el caso de que la solicitud no esté completa generalmente solo sera viable una sola
peticion de informacion. Se espera que el promotor presente junto a la respuesta las
versiones actualizadas de los documentos que correspondan. En la peticidn de
informacion al promotor (RFI) solo se incluiran preguntas que de no responderse de
forma satisfactoria motivaran la denegacion de la solicitud o una condicién en la
autorizacion.

Se considera de interés que Espana pueda constar en la solicitud inicial de
autorizacion del ensayo clinico recibiendo tanto la parte | como la parte Il.

La autorizacion del ensayo caducara en los MSC en los que en el plazo de 2 anos no se
haya incluido ningudn sujeto.

3.2 ¢ Cual es el calendario que sigue una solicitud de autorizacion de
ensayo clinico?

El calendario de evaluacion de una solicitud enviada por el Portal CTIS es el que consta
en el Reglamento 536/2014. Consulte la seccién 5 de la Guia de CTIS para
promotores para mas informacion.

3.3 ¢Cémo debe solicitarse la autorizaciéon segun la Ley 9/2003, de 25 de
abril™, en el caso de ensayos clinicos con medicamentos que incluyan un
organismo modificado genéticamente?

Pueden obtener informacion al respecto en la pagina web del Ministerio para la
Transicion Ecoldgica Procedimientos de autorizacion de liberaciones voluntarias de
OMG (miteco.gob.es).

1Ley 9/2003, de 25 de abril, por la que se establece el régimen juridico de la utilizacién confinada, liberacion
voluntaria y comercializacion de organismos modificados genéticamente.

| CORREOQ ELECTRONICO | C/ CAMPEZO, 1 - EDIFICIO 8
Pagina 11 de 50 28022 MADRID
smhaem@aemps.es TEL: 91 82250 73

FAX: 91822 51 61


https://www.aemps.gob.es/legislacion_unioneuropea/normativa-sobre-ensayos-clinicos-con-medicamentos-de-uso-humano/
https://www.aemps.gob.es/legislacion_unioneuropea/normativa-sobre-ensayos-clinicos-con-medicamentos-de-uso-humano/
https://www.aemps.gob.es/legislacion_unioneuropea/normativa-sobre-ensayos-clinicos-con-medicamentos-de-uso-humano/
https://www.miteco.gob.es/es/calidad-y-evaluacion-ambiental/temas/biotecnologia/organismos-modificados-geneticamente-omg-/notificaciones-y-autorizaciones/proc_autorizacion.aspx
https://www.miteco.gob.es/es/calidad-y-evaluacion-ambiental/temas/biotecnologia/organismos-modificados-geneticamente-omg-/notificaciones-y-autorizaciones/proc_autorizacion.aspx

3.4 ¢Es posible reiterar la solicitud de autorizacion del ensayo clinico
después de un desistimiento o una denegacién de la solicitud previa?

Si. En este caso, el promotor debera mantener el mismo CEIm que en la solicitud
previa.

Una nueva presentacion implica que la solicitud fue retirada o denegada en todos
los MSC involucrados en el ensayo, o que la solicitud caducd en todos los MSC
después de la autorizacion.

Si la solicitud hubiera sido retirada o caducada en uno o varios MSC, pero no en todos,
no es posible volver a presentarla. Los MSC que fueron retirados pueden anadirse
Mmediante una solicitud adicional de MSC, de acuerdo con el articulo 14 del
Reglamento.

Cuando la solicitud previa no se hubiera considerado valida o en caso de que el
desistimiento de la solicitud previa tuviera lugar durante la fase de validacion, el
promotor podra reutilizar la tasa previamente pagada a la AEMPS, siempre y cuando
se encuentre dentro de los 30 dias posteriores al pago.

El promotor debera indicar qué es lo que ha cambiado respecto a la solicitud previa y
unicamente debera adjuntar las nuevas versiones de los documentos que hayan
cambiado. En este caso, el documento deberd resumir en una seccidn cuales son
todos los cambios del documento, o en caso contrario se proporcionara este resumen
de los cambios en un documento aparte.

3.5 Particularidades en los plazos durante el periodo de Navidades.

Entre el 23 de diciembre y el 7 de enero habra una parada de reloj en todos los
plazos aplicables tanto a la AEMPS y CEIm como al promotor durante ese periodo.

3.6 :Se mantiene la necesidad de la calificaciéon de producto en fase de
investigacion clinica (PEI)?

No, con el nuevo Reglamento el concepto de PEI desaparece.

CTIS obtiene la informacion de los productos registrados en el xEVMPD, que es el
diccionario centralizado de medicamentos gestionado por la EMA.

Si el medicamento no esta incluido en ese diccionario el promotor debe proceder a
incluirlo. Para ello debe estar previamente registrado en EudraVigilance.

Puede encontrar mas informacion en la web de la EMA.

MINISTERIO DE SANIDAD
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4.ENSAYOS DE BAJO NIVEL DE INTERVENCION (BNI)

4.1 ;:Qué se considera un ensayo de BNI?

Se considera un ensayo clinico de bajo nivel de intervencion aquel que cumpla todas
las condiciones siguientes:

a) los medicamentos en investigacion, excluidos los placebos, estan autorizados;

b) segun el protocolo del ensayo clinico, los medicamentos en investigacion se
utilizan de conformidad con los términos de la autorizacion de comercializaciéon, o su
uso se basa en pruebas y esta respaldado por datos cientificos publicados sobre la
seguridad y eficacia de dichos medicamentos en alguno de los Estados miembros
implicados, y

c) los procedimientos complementarios de diagnostico o seguimiento entranan un
riesgo o carga adicional para la seguridad de los sujetos que es minimo comparado
con el de la practica clinica habitual en alguno de los Estados miembros implicados.

El anexo | del Q&A document (capitulo V del volumen 10 de Eudralex) incluye un
arbol de decision que puede utilizarse para determinar si un ensayo clinico se
considera de bajo nivel de intervencion, de acuerdo a la definicion del Reglamento
EC.

4.2 ;Hay reglas distintas para un ensayo clinico de bajo nivel de
intervencion?

El proceso de autorizacién de un ensayo clinico de bajo nivel de intervencion es el
mismo y tiene lugar en los mismos plazos maximos que cualquier otro ensayo. Sin
embargo, la documentacion del ensayo y el seguro son mas sencillos (ver Anexo |.
Documentacion del ensayo e identificacion de los documentos al cargarlos en el
Portal ECM o en el Portal CTIS). Ademas, la monitorizacion, el contenido del archivo

maestro y la trazabilidad de los medicamentos en investigacion pueden
simplificarse y, en funcion de las caracteristicas del ensayo, llegar a ser similares a las
de la practica clinica habitual.

Cuando el promotor solicite la calificacion de estudio de bajo nivel de intervencion
debera indicar que solicita la calificacion de ensayo clinico de bajo nivel de
intervencion en la carta de presentacion, y proporcionar la justificacion para ello,
indicando cuando proceda cuales son los procedimientos del ensayo adicionales con
respecto a los que se hubieran realizado a los participantes en el contexto de la
practica clinica habitual.

En los casos en los que se solicite un ensayo clinico como de bajo nivel de
intervencion en el que los medicamentos se utilizan conforme a la Ficha Técnica
autorizada, deberda indicarse de forma explicita. En caso contrario, debera aportarse
una justificacion que se base en evidencia cientifica publicada que avale la eficacia y
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seguridad de los medicamentos en investigacion utilizados en las condiciones del
ensayo. Esta evidencia puede incluir datos publicados en revistas cientificas, asi
como protocolos de tratamiento o informes de evaluacion nacionales, regionales o
institucionales que sean relevantes.

Asimismo, cuando los procedimientos de diagnostico o seguimiento sean conforme
a la practica clinica habitual debera indicarse de forma explicita aclarando el
contexto de practica clinica habitual al que se refiere (en Espana, o en otro pais de la
UE, indicando cual), aportando en su caso la evidencia correspondiente. En caso
contrario, deben identificarse los procedimientos que no se ajustan a la practica
clinica habitual y justificarse que los mismos no entraan Mas que un riesgo o carga
adicional minimos para la seguridad de los sujetos comparado con los de la practica
clinica habitual.

Tal como recoge el Memorando de Colaboracion entre la AEMPS y los CEIm, los
ensayos de bajo nivel de intervencion seran evaluados solamente por el CEIm.

MINISTERIO DE SANIDAD
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5.ENSAYOS CLINICOS CON PRODUCTOS SANITARIOS

5.1 Solicitudes iniciales presentadas bajo el Reglamento (Portal CTIS)

Consultar el anexo | de la Guia de CTIS para promotores publicada en la pagina
web de la AEMPS, en esta seccion.

En la carta de acompafamiento se indicard el uso del producto sanitario en el
ensayo clinico, tanto si se trata de un producto sanitario sin marcado CE, un
producto sanitario con marcado CE pero que no se usa conforme a su finalidad
prevista o un producto integrado en el que la accion fundamental es la del
medicamento.

5.2 Modificaciones de ensayos autorizados bajo la Directiva (Portal ECM)
que todavia no han sido transicionados

A) Ensayo clinico con medicamentos en investigacion y productos sanitarios sin
marcado CE.

En los casos en los que en un ensayo clinico se pretenda utilizar algun producto
sanitario sin marcado CE, o con marcado CE pero que no se usa conforme a su
finalidad prevista, se trataria de un estudio combinado en el que habria, tanto un
ensayo clinico con un medicamento, como una investigacion clinica con un
producto sanitario, o un estudio del funcionamiento con un producto sanitario de
diagndstico in vitro, segun el caso, y es necesario solicitar a la AEMPS las
autorizaciones pertinentes.

e En cuanto alensayo clinico con medicamentos, se deberd enviar toda la
documentacion relativa al ensayo clinico a través del Portal ECM (en el caso de
modificaciones de ensayos bajo directiva).

e En cuanto a las investigaciones clinicas con productos sanitarios o los
estudios del funcionamiento con productos sanitarios de diagnéstico in vitro
cubiertos por el articulo 58 del Reglamento 2017/746, |la documentacion
requerida, asi como el protocolo del ensayo clinico, se debera presentar a través
del Registro General de la AEMPS dirigida al Departamento de Productos
Sanitarios. Esta via se utilizara hasta que se encuentre operativa la base de datos
europea Eudamed. Este mismo proceso aplica a las ampliaciones a nuevos
centros.

Si se trata de una modificacion de un ensayo bajo directiva en el que habia un
producto sanitario sin marcado CE implicado, aunque el estudio del funcionamiento
o la investigacion clinica con el producto sanitario se autorizase de manera conjunta
a través del portal ECM, a partir de ahora, ademas de lo requerido en cuanto a la
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modificacion del ensayo clinico, se debera enviar la solicitud de autorizacion de
modificacion sustancial del estudio del funcionamiento o de la investigacion clinica
por separado al Departamento de Productos Sanitarios de la AEMPS.

Del mismo modo, si una modificacion de un ensayo bajo directiva tramitado y
autorizado por el Portal ECM consiste en la inclusidon de un nuevo producto sanitario
sin marcado CE, ademas de lo requerido en cuanto a la modificacion del ensayo
clinico, la solicitud de autorizacién del estudio del funcionamiento o de Ia
investigacion clinica debe realizarse por separado al Departamento de Productos
Sanitarios.

Ambas solicitudes deberan presentarse de manera simultanea para su evaluacion,
gue se realizard de manera paralela siguiendo los plazos segun la legislacion
aplicable a cada uno de ellos. EI CEIm evaluador debe ser el mismo tanto para el
ensayo clinico con medicamentos como para la investigacion clinica con productos
sanitarios o el estudio del funcionamiento de productos sanitarios para diagndstico
in vitro.

En cuanto a las tasas, deberan abonarse las correspondientes a la evaluacion de
modificaciones ensayos clinicos, asi como la tasa de solicitud de autorizacion de
investigaciones clinicas de productos sanitarios (o modificaciones, segun
corresponda). Para los estudios del funcionamiento de productos sanitarios para
diagnostico in vitro las tasas son las mismas que para las investigaciones clinicas de
productos sanitarios.

Se otorgaran dos autorizaciones por separado: una para la investigacion clinica con
productos sanitarios o el estudio del funcionamiento de productos sanitarios para
diagndstico in vitro, y otra para la realizacion del ensayo clinico con medicamentos.

Para poder iniciar el ensayo o aplicar la modificacion, es imprescindible que el
promotor cuente con ambas autorizaciones.

B) Ensayo clinico con un producto integrado

En los ensayos clinicos en los que se investigue un producto integrado que tenga
componentes que, utilizados por separado, podrian considerarse un producto
sanitario o un medicamento, la legislacion aplicable al mismo varia dependiendo de
la cualificacion del producto en investigacion como medicamento o producto
sanitario segun el mecanismo de accidon a través del cual ejerce su accio. Cabe
diferenciar dos situaciones:

a) En el caso en el que la accién fundamental sea la del medicamento, el
promotor debera presentar la solicitud de autorizacién de la modificacion del
ensayo clinico a través del Portal ECM y Unicamente se abonara la tasa
correspondiente a ensayos clinicos. En este caso, no sera necesario presentar
ninguna solicitud al Departamento de Productos Sanitarios. La parte del
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producto que por separado podria considerarse producto sanitario debe
cumplir los requerimientos de seguridad y funcionamiento que se recogen en
el Anexo | del Reglamento 2017/745 sobre los productos sanitarios.

b) En el caso en el que la accién fundamental sea la del producto sanitario,
se trataria de una investigacion clinica con productos sanitarios que debera
cumplir lo establecido en su legislacion. La solicitud debe enviarse a través del
Registro General de la AEMPS dirigida al Departamento de Productos
Sanitarios y Unicamente se abonara la tasa correspondiente a la investigacion
clinica de productos sanitarios.

En caso de dudas sobre ensayos clinicos con medicamentos pueden dirigirse
a aecaem@aemps.es, y en caso de dudas con investigaciones clinicas con productos
sanitarios a psinvclinic@aemps.es.
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6. MEDICAMENTOS AUXILIARES

6.1 ;Qué se considera medicamento auxiliar en un ensayo clinico?

El término medicamento auxiliar es equivalente al término medicamento no
investigado. Por tanto, los medicamentos auxiliares se describen en el Reglamento
536/2014.

Para mas informacion consultar las Recomendaciones sobre medicamentos
auxiliares en ensayos clinicos, en el capitulo Il del volumen 10 de Eudralex.

6.2 ;Debe proporcionar el promotor de un ensayo clinico los
medicamentos en investigacion y los medicamentos auxiliares del
ensayo?

El promotor es responsable de suministrar de forma gratuita los medicamentos en
investigacion. En los ensayos clinicos cuyo promotor sea un investigador del centro o
una entidad no lucrativa de caracter cientifico, o en aquellos en los que exista
comun acuerdo con la direccion del centro donde vaya a desarrollarse el ensayo
clinico, se podran acordar con el centro otras formas de suministro, especialmente
cuando el tratamiento de los pacientes en el ensayo, o parte de él, fuera el que
recibirian en caso de haber decidido no participar en el ensayo. En todo caso, debera
asegurar que la participacion de un sujeto en el ensayo clinico no supondra un coste
para él adicional al que hubiera debido afrontar en el contexto de la practica clinica
habitual.
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7.INVESTIGACION CLINICA CON CELULAS Y/O TEJIDOS

7.1 Células y/o tejidos que se van a destinar a la fabricacién de
medicamentos de terapia avanzada en Investigacion

En el caso de que los medicamentos sean fabricados a partir de células y tejidos de
origen humano, de acuerdo con el Reglamento 1394/2007 sobre medicamentos de
terapia avanzada, la donacién, obtencion y verificacion de estos tejidos o células se
realizard de conformidad con la Directiva 2004/23/CE, traspuesta mediante el Real
Decreto-ley 9/2014.?

Por tanto, los centros espanoles en los que se vayan a obtener células o tejidos
humanos destinados a la fabricacion de medicamentos de terapia avanzada en
investigacion deberan estar adecuadamente autorizados para la donacién del tipo
celular o tejido especifico que vaya a ser donado de acuerdo con los requisitos que
establece el Real Decreto-ley 9/20143 En caso de dudas respecto al procedimiento
administrativo a seguir para obtener la autorizaciéon de donacién pueden tramitar
sus consultas a través del correo ont@sanidad.gob.es.

7.2 Investigacion con células y/o tejidos que no tienen la consideracion de
medicamentos

La autorizacidon de estudios de investigacion clinica con células y/o tejidos humanos
que no tienen consideracion de medicamentos, pero si la de trasplantes, se rige por
lo especificado en el articulo 29 del Real Decreto-ley 9/2014.

El investigador principal, o en su caso el promotor, debe remitir el estudio para
evaluacion a un Comité de Etica de la Investigacion (CEl), sin que sea necesario que
tenga ademas la acreditacion como CEIm y para su autorizacion a la autoridad
competente de cada Comunidad Auténoma (habitualmente la Coordinacion
Autondmica de Trasplantes). Para la autorizacidn es preceptivo el informe de los
expertos de la Comision de Trasplantes y Medicina Regenerativa del Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de Salud. Dicho informe sera solicitado desde la
coordinacién autondmica de trasplantes. En caso de dudas respecto al
procedimiento administrativo a seguir en dichos estudios pueden tramitar sus
consultas a través del correo ont@sanidad.gob.es , indicando ESTUDIO CLINICO
CON CELULAS y/o TEJIDOS.

2 Real Decreto-ley 9/2014, de 4 de julio, por el que se establecen las normas de calidad y seguridad para la
donacidn, la obtencién, la evaluacién, el procesamiento, la preservacion, el almacenamiento y la distribucién de
células y tejidos humanos y se aprueban las normas de coordinacion y funcionamiento para su uso en humanos.
3 Las células y tejidos usados como material de partida en la fabricacion de medicamentos de terapia avanzada
autorizados deben cumplir el mismo requisito.
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En caso de dudas respecto a si las células y/o tejidos humanos tienen la
consideracion de medicamento de terapia avanzada (en los que las células o tejidos
sufren una manipulacion sustancial y/o son utilizados con una funciéon diferente de
la que tienen en origen), el investigador principal, o en su caso el promotor, del
estudio debera enviar la solicitud de clasificacion de producto de terapia avanzada a
la AEMPS mediante el siguiente formulario:

Formulario de solicitud — Clasificacion TA.

En todo caso la obtencidn de células y/o tejidos humanos en Espafia para
investigacion clinica, independientemente de su consideracién final como
producto sanitario, trasplante o material de partida para obtener un
medicamento, sélo podra llevarse a cabo en centros debidamente autorizados
para la obtencién de dichas células y/o tejidos por parte de la autoridad sanitaria
competente y de acuerdo con los requisitos establecidos en el Real Decreto-ley
9/2014.
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8.CEIM Y DOCUMENTACION DE PARTE Il

8.1 ;Qué CEIm pueden realizar la evaluacion de un ensayo clinico?

El promotor podra elegir el CEIm, de comun acuerdo con dicho Comité, entre los
Comités adheridos al nuevo Memorando de Colaboraciéon y al trabajo en CTIS. Antes
de enviar una solicitud de autorizacion de ensayo clinico, el promotor debe
contactar con el CEIm seleccionado para confirmar que tiene disponibilidad para
involucrarse en la evaluacién de la solicitud en las fechas propuestas, tanto si Espafa
va a ser propuesta como RMS como si no.

Para obtener informacién de contacto de los CEIm, acceda al Directorio de CEIm
acreditados en Espana.

Para consultar los Comités adheridos al trabajo en CTIS pulse agui.

En todas las solicitudes de autorizacion de un ensayo clinico enviadas a través del
Portal CTIS es altamente recomendable que el promotor indique en la carta de
presentacion el nombre del CEIm que evaluara la solicitud.

8.2 :Qué tipo de Comité de Etica de la Investigacién puede evaluar un
estudio observacional con medicamentos o un estudio clinico con
productos sanitarios?

Los estudios observacionales con medicamentos y las investigaciones clinicas o los
estudios observacionales con productos sanitarios, podran evaluarse por cualquiera
de los Comités que consten en el listado que puede consultarse en el directorio de
CElm acreditados en Espana, disponible en la URL_Directorio de los CEIm
acreditados en Espafa - Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(aemps.gob.es)

Cuando sea necesario cambiar el Comité evaluador de un estudio observacional con
medicamentos o de un estudio clinico con productos sanitarios el nuevo CEIm
propuesto por el promotor debe haber aceptado previamente asumir la evaluacion del
estudio, para lo cual el promotor debe haberle proporcionado una version completa de
la documentacion del mismo.

8.3 ;Qué documentos de parte Il se deben presentar?

En la pagina 18 de la Guia de CTIS para promotores, se describen los requisitos de
Espana para los documentos de parte |l presentados por CTIS, asi como las plantillas
oficiales e idiomas aceptados.
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8.4 ;Qué informacioén debe proporcionarse al posible participante en el
ensayo clinico antes de obtener su consentimiento informado?

En el anexo VIIIA se proporciona una guia para la correcta elaboracion de un modelo
de hoja de informacion al participante en un ensayo clinico y respecto al documento
de consentimiento informado. En el anexo VIIIB se indican los parrafos a incluir en el
consentimiento informado para la obtencion y utilizacion de muestras bioldgicas en
ensayos clinicos.

8.5 ; Qué debe incluir la memoria econémica?

Se debe presentar al CEIm una memoria econdmica Unica por ensayo gue debera
incluir todos los aspectos del contrato de todos los centros participantes, sin que se
pueda requerir por los centros importes adicionales a los previstos en la memoria
econdmica presentada al CEIm, salvo aquellos que correspondan a tasas publicadas
por la autoridad sanitaria competente central o autondmica en sus respectivos
boletines oficiales.

Puede presentarse un unico documento, la memoria econdmica Unica del ensayo,
que incluya cantidades variables en algunos capitulos cuando ello sea necesario (por
ejemplo, costes indirectos aplicables en el centro, costes de las pruebas
extraordinarias, costes administrativos del centro, etcétera) o bien puede
presentarse el conjunto de las memorias econdmicas de cada uno de los centros
participantes.

En cualquier caso, la memoria econdmica Unica por ensayo, debe contener la
siguiente informacion:

e Costes de las pruebas complementarias e importe por visita y paciente
reclutado, con el compromiso del promotor de que el importe a abonar cubre
los gastos generados por el estudio en cada centro, especificando que dichos
importes pueden variar segun el centro.

e Un texto breve indicando que los importes especificos y otros conceptos
(costes indirectos y costes administrativos) estaran especificados en el
contrato de cada centro.

e Una nota indicando que el promotor se compromete a aportar gratuitamente
los medicamentos en investigacion y garantiza que la participacion de un
sujeto en el ensayo no supondra un coste para él adicional al que hubiera
debido afrontar en el contexto de la practica habitual o en caso contrario,
justificacion.

e Compensaciones previstas a los participantes, tanto la naturaleza y cantidad
de la compensacion como el procedimiento a seguir por el promotor para
entregar las compensaciones previstas, siendo éste el aspecto de la memoria
econdmica especialmente importante a revisar por el CEIm.
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El CEIm, si lo considerase necesario para la valoracién ética del estudio, podria
solicitar los datos que considere relevantes de los acuerdos econdmicos individuales
para cada centro.

Se considera necesaria la evaluacion por el CEIm uUnicamente de aquellas
modificaciones que impliquen cambios en las compensaciones a los participantes y
a los investigadores presentadas en la memoria econdmica inicial.

8.6 Modelo y gestion del contrato

Todavia no existe un modelo Unico de contrato, por lo que deben seguir
utilizdndose los modelos actualmente disponibles.

En el Anexo IX se incluye el acuerdo alcanzado el 6 de octubre de 2016 entre la
AEMPS y los representantes de las Comunidades Autdnomas implicados en
aspectos de gestion de los ensayos clinicos, respecto a la documentacion minima
necesaria para solicitar la gestion del contrato para la realizacion de ensayos clinicos
entre el promotor y los centros de investigacion, asi como para solicitar el
documento de idoneidad de las instalaciones.

Los puntos de contacto donde el promotor puede obtener informacién sobre los
requisitos para la gestion del contrato con un centro de investigacion se indican en
el Anexo X.
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9. MODIFICACIONES

9.1 { Qué se considera una modificacién sustancial del ensayo?

Pueden encontrarse ejemplos de modificaciones sustanciales en el Q&A document
del volumen 10 de Eudralex EudralLex - Volume 10 (europa.eu).

9.2 ;Cémo debe solicitarse la autorizaciéon de una modificacién sustancial
de un Ensayo Clinico?

Para aguellos Ensayos Clinicos autorizados bajo la Directiva (Portal ECM) y que
aun no han sido transicionados a CTIS, se seguira el procedimiento realizado hasta
ahora:

En la carta de presentacién se indicara si la modificacidon se refiere Unicamente a la
parte |, Unicamente a la parte Il 0 a ambas partes. Ademas deberd indicarse si con el
formulario actualizado que se adjunta varia algun dato de la informacién visible en
REec (por ejemplo, criterios de inclusion) de cara a mantener actualizado el Registro.

Las modificaciones que solo afecten a la parte Il deben enviarse solo al CEIm y las
que afecten a la fabricacidén de los medicamentos o cumplimiento de normas de
correcta fabricacion, solo a la AEMPS.

Dado que una misma modificacidn sustancial puede hacer referencia a muchos
cambios de diferente calado dentro del ensayo clinico autorizado, lo mas importante
de cara a su evaluacion es que estos cambios se muestren de manera resumida y
sencilla al evaluador.

La estructura del actual apartado F del formulario de la solicitud (que genera la tabla con
el texto previo, el texto actual y su justificacion), asi como el uso que se hace de ella, no
facilita una evaluacion rapida de su contenido. Por este motivo, se solicita a los
promotores la presentacion de un documento adicional denominado «Resumen vy
justificacion de los cambios».

El documento de «Resumen y justificacion de los cambios» debe ser una sintesis de los
cambios introducidos y sus motivaciones en no mas de 1.200 palabras que permitan al
evaluador acceder a esta informacion de forma resumida para poder tomar decisiones.
Por tanto, en él, los cambios que se realizan deben estar adecuadamente explicados, sin
ser una mera referencia a las secciones del documento que cambian, y deben
acompanarse de una justificacion clara del motivo de los mismos y una valoracién de
las consecuencias de los cambios para los participantes en el ensayo y para la solidez y
fiabilidad de los resultados del ensayo. Este resumen se complementa con los
documentos que correspondan en los que se muestre el texto antiguo y el nuevo y su
justificacion o con la tabla de cambios.
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Cuando la informacién requerida en el «Resumen y justificacion de los cambios» esté
incluida en otro documento, esto se hara constar en la carta de presentacion.

Es habitual que se incluya como justificacion de una modificacion el mero cambio
realizado (por ejemplo, en la justificacion de una modificacion de un criterio de
seleccion consignar «cambio en los criterios de selecciony). Esta justificacion no se
considera aceptable, debiendo exponer brevemente los motivos por los que se realiza la
modificacién. En el caso de una actualizacién de diferentes puntos del manual del
investigador, debe hacerse referencia a lo relevante de la informacion que se actualiza
[por ejemplo, Se anaden los resultados de 4 nuevos ensayos clinicos y la evaluacion de
todos los acontecimientos adversos muestra un incremento (4% vs. 2%) en el nUmero
de canceres en el grupo experimental respecto a placebo]. Se hace hincapié en que,
este documento no debe ser la «tabla de cambios» en el apartado F del formulario de
solicitud de modificacion relevante, o en un documento aparte, donde se muestra un
listado exhaustivo del «texto previo versus el texto nuevo» en las diferentes secciones o
documentos en los que se refleja cada cambio indicado en el Resumen de Cambios, o
el documento modificado con control de cambios aunque no los sustituye.

Las solicitudes que no incluyan el documento «Resumen y justificacion de los
cambios» que explique claramente los cambios y las razones de la modificacion y
consecuencias de las mismas o carezcan de documentos modificados con la traza de
cambios y justificacion de los mismos o en su defecto de una tabla de cambios no
seran admitidas a tramite como validas.

La autorizacion y el dictamen del CEIm respecto a la parte Il se referiran Unicamente a
los cambios indicados en la tabla de cambios y en los documentos modificados con
control y justificacion de los cambios que se hayan explicado en el documento de
«Resumen vy justificacion de los cambios». El promotor es el responsable de que todos
los cambios reflejados en el resumen y justificacion de los cambios se correspondan con
los cambios incluidos en la tabla de cambios y en los documentos modificados con un
control de cambios.

Cuando una modificaciéon sustancial vaya a afectar a varios ensayos clinicos, es
importante que se solicite de forma simultanea para todos los ensayos, identificando en
la carta de presentacion los ensayos clinicos a los que va a afectar. Esto es de especial
interés en las modificaciones que se refieren a un cambio en la fabricacidn o en el
manual del investigador del medicamento.

Cuando una modificacién sustancial se refiera a cambios previamente autorizados para
otro ensayo clinico o sea para documentar cambios ya adoptados como medidas
urgentes de seguridad previamente comunicadas, este aspecto debera indicarse en la
carta de presentacion.

Los documentos que deben presentarse con una modificacién sustancial constan en
el Anexo .

El promotor debera enviar a la AEMPS el dictamen del CEIm, tan pronto como lo
tenga, en el caso de una solicitud de modificacion sustancial que afecte a las partes | y
II. La autorizacion del ensayo siempre sera posterior a la recepcion de dicho
documento.
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Para enviar el dictamen parte Il a la AEMPS, el promotor podra reenviar el correo del
CEIm (enviado via SIC-CEIC) a aecaem@aemyps.es manteniendo el asunto del correo o
a través del portal ECM.

Para aquellos Ensayos Clinicos autorizados bajo el Reglamento 536/2014 (CTIS) o
gue han sido ya transicionados, puede consultar la seccion 10 de la Guia CTIS para
Promotores y el documento Questions&Answers del Reglamento.

9.3 ;Cual es el calendario que sigue una solicitud de autorizacién de
modificacién sustancial?

En los memorandos publicados en la seccion "Guias" de la pagina web de la AEMPS
puede consultarse el calendario de autorizacion y evaluacion de una Modificacion
Sustancial, tanto de aquellas presentadas a través del Portal ECM, como para las
realizadas a través de CTIS.

9.4 ¢ Es posible el envio de varias modificaciones sustanciales de forma
simultanea para un mismo ensayo?

Como norma general, no es aceptable. Seria admisible la presentaciéon de varias
solicitudes simultaneas cuando una de ellas afecte a cambios solo en la parte | y la
otra solo a cambios en la parte I, no relacionados con el cambio en la parte | y cuando
la modificacion se refiera a la adopcidn de una medida de caracter urgente por
razones de seguridad.

En el caso de solicitudes enviadas a través del Portal CTIS, consultar el documento
Questions&Answers del Reglamento.

9.5 ¢ Es posible presentar una modificacion sustancial al CEIm que solo
implique cambios en la parte Il antes de que el ensayo haya sido
autorizado por la AEMPS?

No, no es posible.

9.6 ;:Como deben notificarse las modificaciones sustanciales que se
refieran a cambios en la parte Il no relacionados con un cambio en la
parte I?

Con el fin de simplificar la evaluacidn, se recomienda al promotor que las
modificaciones sustanciales que se refieran a un cambio del investigador principal o
una adicidon de centros, se presenten en modificaciones sustanciales que solo se
refieran a la parte Il y por tanto dirigidas solo al CEIm.

Cuando la modificacion se refiera a una ampliacion de centros, el promotor debera
enviar una notificacion de ampliacion de centros a la AEMPS para que puedan verse
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los nuevos centros en el REec. En dicha notificacion enviara el dictamen favorable del
CEIm para la modificacion y el XML del formulario de la modificacion sustancial con
los centros incluidos en el dictamen. En el apartado 11.6 se indican los pasos necesarios
para que el ensayo pueda iniciarse en un centro, manteniendo actualizada la
informacion del ensayo en el REec.

En el caso de solicitudes enviadas a través del Portal CTIS, consultar el documento
Questions&Answers del Reglamento.
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10. NOTIFICACIONES

10.1 Presentacion de solicitudes y comunicaciones de un ensayo clinico

Todas las solicitudes y comunicaciones posteriores a la autorizaciéon de un ensayo
clinico no cargado en CTIS deberdn seguirse realizando a través del Portal ECM
como maximo hasta la fecha en que se haya solicitado la transicion del ensayo
clinico en el Portal CTIS. Esta transicion sera necesaria y debera hacerse en los
proximos tres anos para los ensayos clinicos que vayan a tener activo algun centro
en la UE a fecha 31 de enero de 2025.

e Larespuesta a una condicion en la autorizacion de un ensayo clinico o de una
modificacion sustancial debe presentarse a la AEMPS a través del Portal ECM
utilizando «C.- Respuesta a una condicion en la autorizacion (de una solicitud
inicial o de una MS) o respuesta a una solicitud de datos (ej. Seguridad)».

Cuando la condicion se refiera a aspectos de la documentacion del ensayo
gue recibe el CEIm se enviard a este una copia de la respuesta a través del
Portal ECM como informe sobre la marcha del ensayo.

e Elinforme anual de seguridad (DSUR) se comunicara a la AEMPS a través del
Portal ECM utilizando «E. iv) Informe anual de seguridad (DSUR)» como sigue:

o Cuando un DSUR se refiera a un medicamento con calificacion de
producto en fase de investigacion clinica (PEI)4 podrd enviarse una
solicitud Unica y simultanea para todos los ensayos relacionados con
dicho PEI. Para ello, debera cargarse el XML del formulario de solicitud
inicial de todos los ensayos clinicos a los que se refiere el DSUR,
pulsando el botén «Anadir Ensayo» y contestando en todos los casos a
la pregunta «3. ¢;La solicitud se refiere a un medicamento calificado
como producto en fase de investigacion clinica (PEI)?» con un «Si» e
indicando el n° de PEI correspondiente que debera tener el formato
«aa-Nnnn».

o Cuando un ensayo clinico esté vinculado a mas de un PEI, debera
enviarse el DSUR correspondiente a cada PEI en una solicitud separada,
del modo que se indica en el parrafo anterior.

o Cuando un DSUR vinculado a varios ensayos clinicos se refiera a
medicamentos sin calificacion de PEI debera enviarse una solicitud
para cada ensayo.

4 Necesitan calificacion de PEI los medicamentos no autorizados en algun pais del Espacio Econdémico Europeo que
contengan un principio activo o una combinacién de principios activos no autorizados en Espafa.
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o EIDSUR se enviard al CEIm a través del Portal ECM utilizando la opcidn
de envio E ii) informe sobre la marcha del ensavo.

No obstante lo anterior, no serd necesario enviar a través del Portal ECM el
DSUR correspondiente a una sustancia activa que se esté investigando en un
ensayo clinico en el que participe Espafa que conste autorizado en el CTIS. En
ese caso, sera suficiente el envio del DSUR a través del Portal CTIS indicando a
Espana como uno de los Estados miembros implicados (CMS). Ver seccién 7
en el Q&A document del volumen 10 de Eudralex Eudralex - Volume 10

(europa.eu).

Los cambios en los datos de contacto del promotor, solicitante o
representante legal y los cambios de solicitante deben comunicarse
utilizando H.- Cambio en los datos de contacto. En este caso deberan enviarse
como documentos adjuntos los formatos XML y PDF del formulario de
solicitud actualizado. Si en el momento de hacer este envio, existe una
Modificacion sustancial (MS) en evaluacidn para el mismo ensayo, es
conveniente que se indique en la carta de acompanamiento, para facilitar que
se envie la resolucién de esa MS a la nueva direccidn de contacto que se esta
comunicando. La forma en la que hay que comunicar las fechas del ensayo se
indica en el apartado 11.5.

El resumen de los resultados del ensayo debe enviarse a la AEMPS y al CEImy
también cargarse en EudraCT antes de transcurrido un afo desde la fecha de
finalizacion global del ensayo.

El envio debe realizarse a través del Portal ECM, seleccionando «EC
autorizado» y la funcionalidad de «E.- Informe sobre el ensayo iii) Informe final
de resultados».

El resumen de resultados debe seguir preferentemente el formato europeo
requerido para EudraCT y debera presentarse al menos la version en espanol,
siendo recomendable ademas presentar una version en inglés; sin embargo,
para ensayos autorizados antes del 2013 no es necesaria la traduccion al
castellano. Puede consultar un tutorial multimedia sobre como proporcionar
los resultados en EudraCT en https://eudract.ema.europa.eu/whatsnew.html
(se recomienda leer la “overview” en esa pagina antes de descargar y ver esos
tutoriales).

Resumen de resultados para personas legas (Lay summary): en el caso de los
ensayos autorizados bajo el Reglamento es obligatorio presentar
adicionalmente un resumen de resultados comprensible para personas legas.

Para los ensayos autorizados bajo Directiva este resumen es altamente
recomendable pero no obligatorio.

Las solicitudes y comunicaciones referentes a un ensayo clinico que se hagan a
través del Portal CTIS deben ser conformes a lo indicado en el Q&A document en el
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capitulo V del volumen 10 de Eudralex Eudralex - Volume 10 (europa.eu) v la CTIS
Guidance.

La notificacion por CTIS es Unica tanto para la AEMPS como para el CEIm.

10.2 ;Coémo debe comunicarse una finalizacién anticipada del EC cuando
se prevé un seguimiento de los sujetos posterior a la fecha de
finalizacion?

En los casos en que un promotor decide finalizar un ensayo clinico de forma
anticipada, en la notificacion de fin del ensayo, indicara que se trata de una
finalizacion anticipada y rellenara los apartados correspondientes.

Los motivos de una finalizacidon anticipada deberdn incluirse en espanol en el
apartado D.2.2.1 del formulario de fin de ensayo para ser publicados en el REec.

En la carta de presentacién (apartado 2 Comentarios a tener en cuenta con la
solicitud) se indicara el plan de actuacion y si esta previsto o no que se lleve a cabo
un seguimiento adicional de los sujetos en el ensayo y las caracteristicas del mismo.

En aquellos casos en los que el seguimiento se considere necesario, la fecha de
finalizacion del ensayo seguira considerandose la fecha inicial en que el promotor
comunico la finalizacion anticipada del ensayo. No es necesario comunicar la fecha
de finalizacion del periodo de seguimiento.

En el plazo de un ano a partir de la fecha de finalizacién anticipada debe presentarse
un resumen de los resultados del ensayo. Los resultados del periodo de seguimiento
deben considerarse parte de los resultados del ensayo, pero se podran presentar en
fecha posterior como informe complementario de resultados.

Las notificaciones de finalizacién anticipada de ensayos clinicos que consten en
CTIS seran notificadas en el Portal CTIS. Puede consultar la seccién 9 de la Guija CTIS
para Promotores.

10.3 ¢ Deben notificarse al CEIm las sospechas de reacciones adversas
graves e inesperadas?

No. Las sospechas de reacciones adversas graves e inesperadas deben notificarse a
la AEMPS pero no al CEIm. En todos los casos, tanto si la reaccion adversa ha
ocurrido en Espafna como si ha ocurrido en otro pafis, la notificaciéon debe hacerse
Unicamente a través de Eudravigilance_CTM.

La narrativa de los casos podra hacerse en inglés o en espafnol, en este caso
preferentemente acompanada de un resumen en inglés.
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No es necesario enviar informes semestrales referentes a reacciones adversas graves
e inesperadas.

10.4 ¢ Deben comunicarse las sospechas de reacciones adversas graves y
el resto de comunicaciones necesarias sobre el ensayo a las CCAA?

Desde el 31 de enero de 2022 no serd necesaria la comunicacion de las sospechas de
reacciones adversas graves e inesperadas (SUSAR) ni de los informes anuales de
seguridad a las autoridades sanitarias de las Comunidades Autonomas.

10.5 Pasos a seguir en caso de que sea necesario un cambio en el CEIm
evaluador de un ensayo autorizado

A. Ensayos autorizados bajo la Directiva (Portal ECM)

Cuando sea necesario cambiar el CEIm evaluador de un ensayo clinico:

1. El nuevo CEIm propuesto por el promotor debe haber aceptado previamente
asumir la evaluacion del Ensayo.

2. Antes de hacer una solicitud o comunicacién al nuevo CEIm es necesario que
cambie el CEIm en el sistema informatico de la AEMPS y en SIC-CEIC. Para ello,
debe hacerse lo siguiente:

a) Solicitar a la AEMPS un cambio de CEIm a través del Portal ECM mediante la
opcion «E i) Informes Ad Hoc o notificacion inicial de medidas urgentes de
seguridad ya adoptadas», indicando en el cuadro de texto libre de la carta de
presentacion que se solicita un cambio de CEIm y la justificacion para ello,
aportando como documentos adjuntos el XML y PDF del formulario de
solicitud actualizado en el que conste el nuevo CEIm. Debe enviarse una
solicitud diferente para cada ensayo.

b) Solicitar el cambio de CEIm enviando un correo en el que adjunten el acuse de
recibo de haber enviado el informe Ad hoc a incidensayos@aemps.es para
gue se produzca el cambio en el sistema informatico de SIC-CEIC.

3. Se podra realizar la solicitud cuando el solicitante haya recibido un mensaje desde
incidensayos@aemps.es confirmando que el nuevo CEIm se ha dado de alta en
SIC-CEIC.

B. Solicitudes presentadas bajo el Reglamento (Portal CTIS)

Se debe incluir en la Cover letter la aceptacion por parte del nuevo CEIm de la
evaluacion.
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10.6 ¢ Es necesario enviar un informe anual sobre la marcha del ensayo?

No, no es necesario.
10.7 ;Como presentar las medidas urgentes de seguridad incluidas las
paralizaciones/interrupciones temporales de un ensayo clinico?

Si se dieran circunstancias que pudieran poner en peligro la seguridad de los sujetos,
el promotor y el investigador adoptaran las medidas urgentes oportunas para
proteger a los sujetos de cualquier riesgo inmediato. El promotor informara lo antes
posible tanto a la AEMPS como al CEIm de dichas circunstancias y de las medidas
adoptadas para minimizar riesgos e inconvenientes para los participantes.

En dicha comunicacién es necesario indicar la fecha en que se realizé la interrupciéon
(en el caso de que implique una interrupcion parcial o total del ensayo), la justificacion
para adoptar dicha medida, el efecto de la misma (paises o centros afectados cuando
no sean todos, interrupcion del reclutamiento, interrupcion del tratamiento,
interrupcion completa del ensayo, nimero de pacientes afectados, etcétera) y un
informe sobre la situacion actual del ensayo, al menos en Espana.

Esta notificacion se hard a través del Portal ECM como una de las siguientes:

o «Informe ad hoc o notificacion inicial de medidas urgentes de seguridad ya
adoptadas»

e «Modificacion sustancial»

Se utilizara la notificacion como «Informe ad hoc o notificacion inicial de medidas
urgentes de seguridad ya adoptadas» cuando estas medidas no impliquen un cambio
sustancial que afecte a alguno de los documentos del ensayo (por ejemplo, protocolo,
manual del investigador, etc.) y cuando las medidas adoptadas impliquen cambios
sustanciales pero en el momento de hacer la comunicacion, todavia no estan
disponibles los documentos necesarios para solicitar la modificacién sustancial.

También se utilizara el «Informe ad hoc o notificacion inicial de medidas urgentes de
seguridad ya adoptadas» para notificar las paralizaciones temporales del EC en todos
los Estados miembros implicados por razones que no afecten a la relacion beneficio
riesgo.

Cuando se solicite la autorizacion de una «Modificacion sustancial» en el formulario de
modificacion relevante se deberda marcar afirmativamente la casilla “E.2.5 Esta
modificaciéon se refiere a medidas urgentes de seguridad ya adoptadas”. Cuando la
medida urgente de seguridad ademas implique una paralizacion temporal del ensayo
en el formulario de modificacion se marcara también afirmativamente la casilla “E.2.6
Esta modificacion es para notificar una paralizacion urgente del EC" y se rellenara el
apartado E.4. Ademas, como en el resto de modificaciones sustanciales se
proporcionara el documento de «Resumen y justificacion de los cambios» y la tabla de
cambios o en su defecto los documentos modificados con control de cambios
que correspondan.
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Se recomienda indicar en el cuadro de texto libre de |la carta de presentacidon si
con caracter previo a la modificacién se notificd la medida urgente de seguridad
como informe ad hoc.

Si el ensayo finalizara como consecuencia del motivo que llevé a una paralizacion
temporal, debera realizarse la correspondiente notificacion de finalizacion de un
ensayo clinico.

En el caso de solicitudes enviadas a través del Portal CTIS, consultar el documento
Questions&Answers del Reglamento y la Guia de CTIS para promotores.

10.8 Comunicacion de incumplimientos graves.

Para aquellos ensayos autorizados bajo la Directiva, el promotor de un ensayo clinico
ha de atender al articulo 29 del RD 1090/2015 y deberd comunicar a la AEMPS vy al
CEIm los incumplimientos graves que hayan ocurrido en Espana, sin demorasy en el
plazo maximo de siete dias naturales a partir de la fecha en que haya tenido
conocimiento del incumplimiento.

A estos efectos, se entendera por incumplimiento grave aquel que puede
comprometer significativamente la seguridad y/o los derechos de los sujetos de
ensayo o la fiabilidad y solidez de los datos obtenidos en el ensayo clinico.

Los incumplimientos graves deberan comunicarse a la AEMPS al Departamento de
Inspeccion Yy Control de Medicamentos al correo electronico
incumplimientosgraves@aemps.es.

La comunicacion se hara mediante el formulario y segun lo indicado en el apartado
«Publicacion de fechas y resumen del Informe final de resultados en el Reec» en
http://www.aemps.gob.es/industria/inspeccionBPC/home.htm.

La comunicacion de los incumplimientos graves al CEIm se hara mediante correo
electronico.

A partir de la publicacion de estas instrucciones Unicamente deben comunicarse a la
AEMPS y al CEIm las desviaciones que se consideren un incumplimiento grave. Las
desviaciones que no se consideran incumplimiento grave no es necesario que se
notifiquen ni a la AEMPS ni al CEIm; sin embargo, es importante destacar que una
desviacion que se repite varias veces podria considerarse incumplimiento grave.

En el caso de solicitudes enviadas a través del Portal CTIS se debera atender el
articulo 52 del Reglamento 536/2014. Para mas informacion puede consultar el
documento Questions&Answers del Reglamento y la Guia CTIS para Promotores.

Las consultas sobre este tema deben dirigirse al correo area_bpc_bpfv@aemps.es.
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11.REEC

11.1 ¢ Qué informacion se publica en el REec?

A. Solicitudes presentadas bajo la Directiva (Portal ECM)

Los datos que se publican en el REec proceden del formulario de solicitud, fechas y
resultados del ensayo proporcionados por el promotor a través del Portal ECM. La
Unica informacion que debe ser incluida directamente en REec es la relativa a la
gestion de los estados de los centros.

Desde el 31 de enero de 2023 ya no es necesario incluir la justificacion del ensayo.

Gestion de los estados de los Centros

Se hace con un clic directamente sobre el centro en el detalle del estudio y se
modifica el valor que tenga en ese momento pudiendo pasar de “no iniciado” a
“activo” cuando se inicia el ensayo en dicho centro o a “cerrado” cuando ha finalizado.

Publicacion de estudios Fase | gue no incluyan poblacion pedidtrica

La publicacion en el REec es automatica para todos los ensayos clinicos autorizados.
Sin embargo, cuando sean fase | y no incluyan poblacién pediatrica se publica
Unicamente informacién reducida del ensayo (n° EudraCT, promotor, fase, tipo de
poblacion del estudio y n° de sujetos, ambito del estudio, centros participantes, fechas
del ensayo). El Responsable del REec puede ampliar la publicacion a la informacion
estandar para todos los ensayos.

Publicaciéon de las fechas del ensayo y motivos de una finalizacion anticipada

Ver apartado 11.5.

Publicacion del resumen de resultados del ensayo clinico

El resumen del informe de resultados enviado a la AEMPS se publicard de forma
automatica en el REec, tan pronto como se reciba siendo responsabilidad exclusiva
del promotor la veracidad de los datos proporcionados.

B. Solicitudes presentadas bajo el Reglamento (Portal CTIS)

En el caso de ensayos autorizados en base al Reglamento, los datos que se publican
automaticamente en REec desde la plataforma CTIS son: titulo del ensayo,
enfermedad investigada, objetivos, variables, criterios de seleccion y las fechas del
ensayo notificadas por CTIS.

La unica informacion que debe ser incluida directamente en REec, a través del
responsable del estudio, es la relativa a la gestion de los estados de los centros.
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11.2 Responsable del estudio en REec designado por el promotor

El responsable del estudio en REec designado por el promotor es el responsable de
actualizar la informacion del ensayo en el REec.

Para vincular un usuario REec a un ensayo presentado por el Portal CTIS, una vez
autorizado es necesario enviar un correo a reec_incidencias@aemps.es con la siguiente
informacion:

e EU Number

e Nombre completo

o CIF/NIF/NIE

e Correo electronico

Una vez asignado recibiran un correo electréonico con las claves de acceso, las cuales
podran modificar.

El responsable del estudio en Reec podra crear nuevos usuarios (sin limite) y
asignarlos a sus ensayos clinicos o suprimirlos y debera gestionar la activacion o cierre
de los centros.

En caso de dificultad, indigue por favor cual es el problema enviando un correo a
reec_incidencias@aemps.es

11.3 ¢ Qué informacion puede gestionar el responsable del ensayo clinico
en el REec?

Al entrar en la pagina del REec con su usuario y contrasena el responsable del
ensayo clinico podra:

e Cambiar los estados de los centros del ensayo (no iniciado, activo, y cerrado).

e Asignar o suprimir usuarios a su estudio. Estos usuarios pueden ser creados por
el propio responsable del REec.

e En un ensayo clinico fase | que no incluya poblacion pediatrica, en el REec se
publicara informacién reducida del ensayo. El responsable del estudio podra
hacer que se publiquen todos los datos de su ensayo pulsando el botdén verde Fl
“publicar datos de fase I" quedando asi con la misma informacion que el resto de
los ensayos publicados en REec

11.4 ¢ Como puedo cambiar el usuario responsable del ensayo clinico en
REec?

El responsable del ensayo en REec puede crear un nuevo usuario responsable y
dejar de serlo. Para ello debe entrar en el registro con sus claves de acceso acceder
al estudio y pulsar el botén azul “reasignacion de estudios”.
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11.5 Publicacién de fechas y resumen del Informe final de resultados en el
REec

A. Solicitudes presentadas bajo la Directiva (Portal ECM)

El promotor debera notificar a la AEMPS y al CEIm las siguientes fechas del ensayo:

1. La fecha de inicio del ensayo en EspaAa.

En general es el primer acto de seleccidon de posibles sujetos para un ensayo clinico.
Podria entenderse como tal, la fecha de inicio del primer centro, es decir |la fecha en
gue se considera que en el primer centro esta todo listo para poder comenzar a
reclutar.

2. La fecha de la primera visita del primer sujeto incluido en Espana.

Debe entenderse como tal, la fecha en que el primer sujeto seleccionado en Espana
0 su representante legalmente designado firma el consentimiento informado para
participar en el ensayo.

3. La fecha de fin de reclutamiento en Espania.

Se considera la fecha en que se da por terminada la seleccion de sujetos en Espana.

4. La fecha de finalizacion del ensayo en Espafia y la fecha de finalizacion global.

En general la fecha de finalizacion del ensayo se considerara la fecha de la dltima
visita del ultimo paciente. En los casos en los que el ensayo finalice sin haber
reclutado pacientes, la finalizacion del ensayo se considerara anticipada.

En el caso de que la finalizacion del ensayo sea anticipada, se considerara esta
fecha como la fecha de finalizacién del ensayo.

El plazo maximo de comunicacion en todos los casos sera de 15 dias naturales desde
que haya tenido lugar dicha circunstancia, indicando los motivos en el caso de
tratarse de una finalizacidn anticipada (ver también el apartado 10.2).

Los motivos de una finalizacidon anticipada deberdn incluirse en espanol en el
apartado D.2.2.1 del formulario de fin de ensayo para ser publicados en el REec.

Todas las fechas relativas al ensayo se comunicaran a través del Portal ECM utilizando
las solicitudes para un ensayo clinico autorizado:

e |a fecha de inicio del ensayo se indicard mediante el apartado «A.- Notificacion
de fecha de inicio del ensayo».

e |a fecha de la primera visita del primer paciente, la fecha de fin de
reclutamiento en Espana y la fecha de finalizacion global se indicaran en la
carta de presentacién del apartado «E) i) Informes Ad Hoc o notificacidon inicial
de medidas urgentes de seguridad ya adoptadas».

e |a fecha de finalizacion del ensayo en Espafna se notificara utilizando «F.
Notificacion de fin del ensayo». En el caso de que la fecha de finalizacion en
Espana y la fecha de finalizacion global coincidan o tengan una diferencia
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menor de 15 dias, se podra realizar una sola notificacion mediante «F.
Notificacion de fin del ensayo», indicando en la carta de acompanamiento esta
situacion y especificando la fecha de fin global cuando difiera de la de fin de
Espana.

Ademas, el promotor enviara a la AEMPS y al CEIm una copia del resumen de los
resultados que se publigue en EudraCT no mas tarde de un ano después de la fecha
de finalizacion del ensayo. El Unico caso en el que no sera de aplicacion el envio de
resultados sera cuando el ensayo se haya realizado Unicamente en Espafa y haya
finalizado de forma anticipada sin haber reclutado pacientes.

Los resultados del ensayo deben enviarse a través del Portal ECM utilizando el
apartado E.- Informe sobre el ensayo iii) Informe final de resultados.

Cuando el analisis de los resultados de un sub-estudio de un ensayo clinico finalice
en fecha posterior al resto del ensayo serda necesario que el resumen de sus
resultados se presente a la AEMPS y al CEIm en el afno siguiente a su finalizacion, sin
que esto suponga retraso alguno en la presentacion de los resultados del resto del
ensayo.

Toda la informacién anteriormente mencionada se publicara sin retraso en el REec.

Es importante que el promotor comunique a la AEMPS todas las fechas e
informacion que debe publicarse en el REec, aun en el caso de que haya algun
retraso respecto a los plazos establecidos para dicha comunicacion.

B. Solicitudes presentadas bajo el Reglamento (Portal CTIS)

Para los ensayos autorizados en base al Reglamento consultar el apartado 9
(notificaciones) y 12 (resumen de resultados) de la Guia CTIS para Promotores.

11.6 Actualizacion de los centros participantes en un ensayo clinico en el
REec.

Cuando la AEMPS autoriza un ensayo clinico o procesa una notificacion de
ampliacion de centros, en el REec seran visibles los centros aceptados por el CEIm
en el dictamen de la parte Il constando como estado no iniciado.

Con el fin de facilitar la participacién en el ensayo y que pueda hacerse un
seguimiento de la actividad de los centros participantes en el ensayo, el responsable
para actualizar la informacién en el REec designado por el promotor debe mantener
actualizado el estado de los centros como sigue:

e No iniciado: el ensayo estd autorizado y el centro dispone del dictamen favorable
del CEIm para participar en el ensayo, pero el ensayo no ha comenzado en el
centro (color rojo). Si el centro decidiese finalmente no participar en el ensayo
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clinico se ha de dejar en estado “No iniciado” y no “Cerrado”, ya que podria
generar confusion al parecer que haya estado abierto en algun momento.

e Activo: desde que el centro empieza a admitir nuevos sujetos para participar en
el ensayo hasta que tiene lugar la ultima visita del ultimo sujeto tratado y el
centro se cierra (color verde).

e Cerrado: El ensayo ha terminado en ese centro (color blanco).

11.7 Contacto del promotor en el Reec

A. Solicitudes presentadas bajo la Directiva (Portal ECM)

El contacto que se muestra para solicitar mas informacion sobre el ensayo en el REec
corresponde a la informacidn en el apartado “B.5 punto de contacto designado por el
promotor para obtener informacion adicional del ensayo clinico” del formulario de
solicitud inicial.

B. Solicitudes presentadas bajo el Reglamento (Portal CTIS)

En el caso de ensayos autorizados en base al Reglamento, el contacto que aparecera
por defecto en REec sera el indicado en la seccion “Public contact point” de CTIS.

Para modificarlo deberdn enviar un correo a reec_incidencias@aemps.es.

Dado que este es un contacto de interés para investigadores y posibles participantes
en el ensayo, es necesario que el promotor seleccione un buzén de correo a ser
posible institucional, donde seria recomendable poder responder en espanol a las
consultas realizadas en dicho idioma. También es de gran interés y muy
recomendable que el teléfono de contacto sea espanol.

11.8 ¢ Y los ensayos transicionados al Portal CTIS?

Por el momento los ensayos autorizados bajo la Directiva que hayan sido
transicionados a CTIS siguen apareciendo en REec asociados al Eudra CT inicial, y no
al EU Number.

La AEMPS esta trabajando en el sistema informatico que ligue ambas solicitudes.

11.9 ;Cuando deberan cargarse en el REec los estudios observacionales?

Puede encontrar informacién en Instrucciones-GESTO-REEC.pdf (aemps.gob.es).
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12. AUTORIZACION DE FABRICACION/IMPORTACION

12.1 :En qué casos se necesitaria solicitar a la AEMPS la autorizaciéon del
cumplimiento de las normas de correcta fabricacién para la fabricacién o
distribucion de medicamentos en investigacién por el Servicio de
Farmacia Hospitalaria?

Se exigird la citada autorizacion para la fabricacién total o parcial de
medicamentos en investigacidon, asi como algunos procesos de division vy
acondicionamiento, quedando exentos los siguientes procesos:

A) Reetiguetado.

B) Reacondicionamiento, cuando consista en;

- modificaciéon del acondicionamiento secundario de todas las formas
farmacéuticas.

- modificacion del acondicionamiento primario Unicamente para solidos orales
(comprimidos y capsulas).

Aungue en estos casos No se requiera la autorizacion, sera necesario que, junto
con la solicitud de autorizacidon del ensayo clinico, se aporte la siguiente
documentacion:

El procedimiento normalizado de trabajo (PNT) en el que se describan
detalladamente las modificaciones, tanto del acondicionamiento primario
como del acondicionamiento secundario, que se produzcan en los
medicamentos en investigacion.

En los casos de modificacion del acondicionamiento primario, ademas se
deberd aportar una evaluacion del impacto que esta modificacion pueda
tener en la calidad final del producto, de manera que se justifique la
idoneidad del nuevo acondicionamiento primario del medicamento en
investigacion y el periodo de caducidad y estabilidad del medicamento
modificado en su nuevo envase.

C) Reconstitucion. La reconstitucion se entendera como un proceso sencillo de:

- disolver o dispersar el medicamento en investigacion para la administracion del
producto al sujeto de ensayo,

- o de diluir o mezclar el medicamento en investigacion con alguna otra
sustancia usada como un vehiculo usado con el propdsito de administrarlo (sin
ser reenvasado en un nuevo envase).

La reconstitucién no es la mezcla de diferentes componentes de la formulacion,
incluyendo la sustancia activa, para producir un medicamento en investigacion.
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El medicamento en investigacion tiene que existir previamente, para que un
proceso pueda definirse como reconstitucion.

El proceso de reconstitucion debe llevarse a cabo justo antes de Ila
administracion.

Este proceso se tiene que definir en la solicitud de ensayo clinico /dossier de
medicamento en investigacion y en el protocolo del ensayo clinico, o documento
relacionado disponible en las instalaciones.

Cuando el/los medicamentos en investigacion se distribuyan desde un Servicio de
Farmacia Hospitalaria al resto de los centros participantes en el ensayo, también se
debera solicitar autorizacion del cumplimiento de las normas de correcta
fabricacion, en aquellos apartados aplicables a la distribucion.

En cualquier caso, cuando se vaya a involucrar al Servicio de Farmacia en tareas
distintas a la dispensacion de los medicamentos en investigacion, el promotor
debera informar al Servicio de Farmacia de los procedimientos que se pretendan
llevar a cabo en dicho Servicio con caracter previo a la autorizacion del ensayo.

12.2 ;Se requiere autorizacion por parte de la AEMPS para elaborar una
formula magistral destinada a un ensayo clinico?

Las formulas magistrales y los preparados oficinales son medicamentos de uso
humano que estan definidos en el articulo 8, apartado 1b y 1c del Real Decreto
Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que se aprueba el texto refundido de la Ley de
garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios.

En el caso de que el medicamento en investigacion se ajuste a la definicion de
formula magistral o preparado oficinal elaborado en un Servicio de Farmacia
autorizado (segun la definicidon del RD 175/2001), se tendré en cuenta lo siguiente:

A) Sise trata de formulas magistrales tipificadas y preparados oficinales, al ser de
formulas conocidas y descritas en el Formulario Nacional fabricadas en un
Servicio de Farmacia autorizado, no se requerira solicitar ninguna autorizacion de
fabricacion a la AEMPS. En este caso se debera proceder de la siguiente manera:

- Adjuntar, junto con el resto de la documentacion del ensayo, un documento
que referencie la Férmula Magistral en el Formulario Nacional. Se admitiria
una copia de la pagina correspondiente del Formulario Nacional en donde
conste esta Formulacion.

- Reflejarlo en la carta de acompafamiento.

B) Si se trata de férmulas magistrales no tipificadas (no descritas en el Formulario
Nacional), si se debera solicitar la correspondiente autorizacion a la AEMPS. Se
seguira el procedimiento detallado en el siguiente punto de estas Instrucciones.
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Si se diera el caso de que esta formula magistral no tipificada, se elaborara de
forma habitual en el Servicio de Farmacia, deberdn hacer constar este hecho en
la carta de acompahamiento y proporcionar los datos disponibles sobre la
eficacia y seguridad del citado tratamiento.

12.3 ¢ Cual es el procedimiento para solicitar la autorizacion de
fabricacién/ distribucién por el Servicio de Farmacia Hospitalaria?

En el mismo momento en que se realice la presentacidn de la solicitud de
autorizacion del ensayo clinico, se debera incluir la solicitud de autorizacion de
fabricacion por el Servicio de Farmacia, aportando la siguiente documentacion:

1.

ESCRITO DE SOLICITUD de autorizacién de fabricacién en el que conste:

- Titulo del ensayo y el n° EudraCT.

- El medicamento en investigacion que se desea fabricar y su forma
farmacéutica (esto incluye al placebo).

- Servicio de Farmacia en el que se va a realizar el proceso de fabricacion.

- Si hay distribucion del medicamento en investigacion desde un Servicio de
Farmacia al resto de los centros participantes.

La solicitud ha de ir firmada por PROMOTOR y el responsable del SERVICIO DE
FARMACIA.

PROTOCOLO (o resumen del protocolo): Incluirad informacion completa sobre las

operaciones de fabricacion a realizar en el Servicio de Farmacia.
DOCUMENTO EQUIVALENTE A LA PARTE DE CALIDAD DEL EXPEDIENTE DE

MEDICAMENTO EN INVESTIGACION donde conste:

e |as 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.

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

- La identificacion del lugar de fabricacion, especificando los locales, el equipo
técnicoy los medios de control.

CONFORMIDAD y ACEPTACION del Director del Centro donde se van a realizar

las operaciones de fabricacion. Esta conformidad es distinta a la Conformidad de
la Direccion de centro para la realizacion del Ensayo Clinico.

PNT DE DISTRIBUCION de los medicamentos en investigacion, cuando el Servicio

de Farmacia vaya a enviar los medicamentos a otros centros del ensayo

Estos documentos se adjuntaran en la seccion de CTIS: “Part | — Product- Test - GMP
Compliance.”

En la carta de acompanamiento se debera indicar la participacion del Servicio de
Farmacia en la fabricacion.
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12.4 Importacién/Exportacién de medicamentos en investigacién.

12.4.1. Importacidén

La solicitud de autorizacion de importacion de medicamentos de uso humano para
ensayos clinicos debe ser realizada por un laboratorio importador debidamente
autorizado para el ejercicio de la actividad de importador de medicamentos en
investigacién y de acuerdo con lo establecido en el Real Decreto 824/2010, de 25 de
junio, por el que se regulan los laboratorios farmacéuticos, los fabricantes de
principios activos de uso farmacéutico y el comercio exterior de medicamentos y
medicamentos en investigacion.

En el caso de medicamentos de uso humano en investigacion destinados a ensayos
clinicos autorizados en Espafa, asi como sus productos intermedios y graneles, la
autorizacion de importacion también podra solicitarla el promotor, siempre y
cuando se cumpla lo establecido en el punto 1.2.4 de la Circular 1/2015 de Comercio
exterior de medicamentos.

Estas solicitudes de importacion se presentaran a través del Portal de ensayos
clinicos con medicamentos, accesible a través de la web de la AEMPS, adjuntando el
anexo lll de la Circular 1/2015 cumplimentado, hasta que esté disponible la via
electrénica que contemple el procedimiento completo para su tramitacion.

Para medicamentos en investigacién de ensayos clinicos autorizados bajo el
Reglamento 536/2014 de Ensayos Clinicos, y que por tanto se hayan tramitado a
través del Portal CTIS, las solicitudes de autorizacidn de importacién se remitiran por
correo electrénico al Area de Ensayos Clinicos del Departamento de Medicamentos
de Uso Humano a través del buzon aecaem@aemps.es , adjuntando el anexo IlI,
hasta que esté disponible la via electronica que contemple el procedimiento
completo para su tramitacion.

Es posible solicitar la autorizacion de importacion junto con la solicitud de
autorizacion del ensayo, pero quedara condicionada a la autorizacion previa del
ensayo.

Todo lo anteriormente establecido también resulta de aplicacion a medicamentos
en investigacion sin autorizacidn de comercializacion destinados a un ensayo clinico
no autorizado en Espafa cuando se hayan utilizado previamente en un ensayo
clinico autorizado en Espafa.

12.4.2. Exportacién

La solicitud de autorizacidén de exportaciéon de medicamentos de uso humano en
investigacion destinados a centros de otros paises participantes en un ensayo clinico
autorizado en Espafa, asi como sus productos intermedios o graneles, debera
acompanarse de la documentacion que refleje la aprobacion del ensayo o la
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autorizacién de la importacidén en el pais de destino. La solicitud debera realizarse
por los laboratorios farmacéuticos fabricantes. Asimismo, la solicitud de exportaciéon
también podra realizarse por el promotor del ensayo clinico.

Todas las solicitudes se remitiran al Area de Ensayos Clinicos del Departamento de
Medicamentos de Uso Humano a través del buzén aecaem@aemps.es, adjuntando
el anexo X, hasta que esté disponible la via electronica que contemple el
procedimiento completo para su tramitacion.

Todo lo anteriormente establecido también resulta de aplicacidon a medicamentos
en investigacion sin autorizacidn de comercializacion destinados a un ensayo clinico
no autorizado en Espafa cuando se hayan utilizado previamente en un ensayo
clinico autorizado en Espana.

Para mas informacion sobre importacidén/exportacién puede consultar Circular
1/2015 de Comercio exterior de medicamentos.
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13. ELEMENTOS DESCENTRALIZADOS

En los ultimos afnos y, en especial, durante la crisis del COVID-19, cada vez son mas
los ensayos clinicos que incorporan el uso de herramientas digitales y elementos
descentralizados.

Las medidas adoptadas durante la pandemia se seguiran aceptando de manera
general una vez concluida la misma. No obstante, ya no serd necesario el envio de
las medidas excepcionales COVID-19 ni al CEIm ni a la AEMPS.

A finales de diciembre de 2022 se publicd en Europa el Documento de
recomendaciones sobre el uso de elementos descentralizados en los ensayos
clinicos, con el fin de facilitar la realizacion de ensayos clinicos descentralizados
(DCT) a la vez que salvaguardar los derechos y el bienestar de los pacientes asi como
la robustez y la fiabilidad de los datos recogidos.

El objetivo de los DCT es facilitar la participacion de los pacientes en ensayos clinicos
al reducir la necesidad de desplazarse al centro de ensayo. Este enfoque permite
mejorar el reclutamiento y reducir las tasas de abandono.

El documento de recomendaciones incluye una descripcion general de las
disposiciones nacionales para elementos DCT de los ensayos clinicos , tales como
visitas médicas domiciliarias, monitorizacion y diagndsticos remotos, envio directo al
paciente de los medicamentos del estudio y el consentimiento informado
electronico.

Se recomienda a los promotores que en la carta de presentacién incluyan un
resumen de los elementos DCT del ensayo. Ademas, sera necesario realizar una
evaluacion de riesgos especifica y documentada de aquellos elementos DCT que
puedan tener impacto significativo en la validez cientifica, la integridad de los datos,
la relaciéon beneficio-riesgo o en los derechos de los participantes .

13.1 Elementos Descentralizados en Espaia
Ademas de las recomendaciones generales, en el caso de Espafna deben atenderse
los aspectos especificos de su legislacion y que afectan, principalmente, a los

siguientes puntos:

13.1.1 Consentimiento informado.

Como parte del proceso de obtencion del consentimiento informado se considera
esencial una entrevista cara a cara entre el posible participante en el ensayo y el
investigador, o una persona cualificada designada por el investigador. En el caso de
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gue la entrevista sea en remoto, deberd realizarse a tiempo real, de modo que
ambas partes puedan verse y comunicarse tanto por audio como por video.

El consentimiento debe obtenerse preferiblemente por escrito. No obstante, en
circunstancias excepcionales y justificadas se permite la obtencion del
consentimiento de manera oral documentandolo en la historia clinica del paciente, y
ratificandolo posteriormente por escrito mediante la firma del paciente y del
investigador. El investigador principal o la persona que haya designado debera
enviar la hoja de informacion (HIP) al paciente por correo electrénico o por
mensajeria. La ratificacion posterior por escrito mediante la firma del paciente y del
investigador podra realizarse por correo, por medios audiovisuales o imagenes
digitales. El paciente puede enviar la HIP firmada escaneada por correo electronico,
o puede hacer una foto del consentimiento firmado y enviarla a un teléfono
Unicamente accesible para el equipo investigador. Ese archivo de imagen debe
imprimirse y mantenerse en el archivo del investigador como prueba de la firma.

El consentimiento informado electronico es posible siempre que se obtenga con
una firma de nivel de seguridad alto de acuerdo al Reglamento elDAS n° 910/2014° y
se garantice la confidencialidad y seguridad de los datos personales asi como el
acceso seguro a los mismos. Sélo este tipo de firmas presentan especificaciones,
procedimientos o controles cuyo objetivo es evitar el uso indebido o alteracion de la
identidad.

Se deben ademas tener en cuenta las directrices técnicas de la EMA Guideline on
computerised systems and electronic _data in clinical trials y el capitulo 3 del
Documento de recomendaciones sobre el uso de elementos descentralizados en los
ensayos clinicos.

Para garantizar una revision ética adecuada, en la documentacién de parte |l
presentada a los CEIm deberd describirse el procedimiento de obtencién del
consentimiento informado.

13.1.2 Envio de la medicacién a casa del paciente.

El envio directo de la medicacion por el promotor al domicilio del paciente no es
posible sin su paso previo por un Servicio de Farmacia.

En el caso de ensayos clinicos que se realicen en centros de investigacion que no
posean servicios de farmacia sera posible el envio de los medicamentos en
investigacion por el promotor al centro de investigacion, asumiendo el investigador
de dicho centro las responsabilidades relativas a la correcta administracién, custodia

5 REGLAMENTO (UE) No 910/2014 DEL PARLAMENTO EUROPEO Y DEL CONSEJO de 23 de julio de 2014
relativo a la identificacion electronica y los servicios de confianza para las transacciones electronicas en el mercado
interior y por la que se deroga la Directiva 1999/93/CE
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y entrega de dichos medicamentos de acuerdo con lo especificado en el protocolo
del estudio.®

Los Servicios de Farmacia de los hospitales podran tomar las medidas que
consideren necesarias, por ejemplo, la dispensacion a una persona autorizada por el
paciente del ensayo de un tratamiento que deba tomarse en casa o el envio desde el
Servicio de Farmacia del tratamiento al domicilio del paciente cuando sus
circunstancias lo hagan aconsejable y siempre que suponga una clara ventaja para
el paciente.

En relacidon con esto ultimo, debera asegurarse la conservacion del tratamiento
durante el transporte y la comunicacion con el paciente que permita la recepciony
adecuada administraciéon del mismo.

En el caso excepcional de que, siendo necesario, el Servicio de Farmacia no pueda
enviar el tratamiento del ensayo al domicilio del paciente, dicho Servicio podra
considerar otras alternativas y encargar al promotor que organice el envio a través
de un distribuidor de medicamentos autorizado.

El envio de medicamentos al domicilio del paciente bajo la responsabilidad del
Servicio de Farmacia debe estar contemplado en el protocolo del ensayo clinico
autorizado y debe documentarse adecuadamente durante el ensayo.

13.1.3 Monitorizacidén remota

La verificacion remota de datos fuente podrad considerarse para todos los ensayos
clinicos siempre y cuando se haga con las salvaguardas y precauciones indicadas en
las directrices de la UE y con los requisitos establecidos por la Agencia Espanola de
Proteccion de Datos’, y, por tanto, requerira la aprobaciéon previa de cada centro con
el visto bueno del delegado de proteccion de datos del mismo.

No se requerira la aprobacion previa de una Modificacion Sustancial por el CEIm ni la
autorizacion de la AEMPS. Tampoco sera necesario un consentimiento expreso del
paciente para llevar a cabo la verificacion de datos fuente durante la monitorizacion
remota.

6 Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que se aprueba el texto refundido de la Ley de garantias y
uso racional de los medicamentos y productos sanitarios.
7 https://www.aepd.es/es/documento/monitorizacion-remota-verificacion-datos-fuente.pdf
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14. TRANSPARENCIA Y PROTECCION DE DATOS

14.1 Donde puedo encontrar informacién sobre la publicaciéon de
informacién confidencial y datos personales?®

Consulte la Guia sobre la publicacién de informacidén comercial confidencial y datos
personales y el ACT EU_Q&A asociadosobre la proteccion de informacion
comercialmente confidencial y datos personales durante el uso de CTIS (europa.eu)
que incluye recomendaciones sobre las preguntas frecuentes de los estados
miembros y propietarios de productos.

Mas informacion en el Appendix on Disclosure Rules, to the “Functional
specifications for the EU Portal and EU database to be audited - EMA/42176/2014".

14.2 ; Dénde puedo encontrar mas informacioén sobre las
corresponsabilidades en proteccion de datos?®

Consulte el Acuerdo de control conjunto con respecto a CTIS y el documento de
Q&A relacionado.

14.3 ;: Dénde puedo encontrar una descripcion general de la informacién y
los documentos cargados en CTIS que estan sujetos a publicacion?®

Consulte la seccion “Materiales de referencia para patrocinadores de ensayos
clinicos” en el Sistema de Informacion de Ensayos Clinicos: formacion y apoyo
| Agencia Europea de Medicamentos (europa.eu) donde se publican formularios de
datos estructurados para solicitudes, modificaciones, notificaciones, solicitudes de
informacion e informes anuales de seguridad. Estas listas brindan una descripcion
completa de los campos de datos y documentos por tema e indican si estan sujetos
a publicacion y si la publicacion es aplazable.

8 https://euclinicaltrials.eu/guidance-and-qg-as/#qas-transparency

| CORREOQ ELECTRONICO | C/ CAMPEZO, 1 - EDIFICIO 8
Pagina 47 de 50 28022 MADRID
smhaem@aemps.es TEL: 91 82250 73

FAX: 91822 51 61


https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/draft-guidance-document-how-approach-protection-personal-data-commercially-confidential-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/draft-guidance-document-how-approach-protection-personal-data-commercially-confidential-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/questions-answers-protection-commercially-confidential-information-personal-data-while-using-ctis_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/questions-answers-protection-commercially-confidential-information-personal-data-while-using-ctis_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/appendix-disclosure-rules-functional-specifications-eu-portal-eu-database-be-audited_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/appendix-disclosure-rules-functional-specifications-eu-portal-eu-database-be-audited_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/joint-controllership-arrangement-regard-clinical-trials-information-system-ctis_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/questions-answers-joint-controllership-arrangement-data-protection-matters-related-use-clinical_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/questions-answers-joint-controllership-arrangement-data-protection-matters-related-use-clinical_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/clinical-trials/clinical-trials-information-system-training-support
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/clinical-trials/clinical-trials-information-system-training-support

14.4 En el ambito de la proteccion de datos ¢deberia el monitor tener un
contrato de encargado del tratamiento con cada centro donde intervenga
por cuanto puede acceder a datos identificativos y de la historia clinica de
los sujetos del ensayo?

No. La monitorizacion del ensayo es una actividad legalmente requerida y el monitor
es el profesional capacitado y elegido por el promotor para garantizar su obligacion
de seguimiento directo de la realizacion del ensayo de conformidad con lo
establecido en el articulo 40 del Real Decreto 1090/2015 de 4 de diciembre, por el
que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la
Investigacion con medicamentos y el Registro Espanol de Estudios Clinicos. Dado
que el promotor ya firma un contrato con cada centro participante, dicho contrato
debe entenderse que cubre todas las actividades que implica la realizacion del
ensayo.

La necesaria separacion de funciones que prevé la legislacion sobre investigacion
clinica, distinguiendo claramente las actividades de investigacion que se realizan en
un determinado centro por los investigadores del ensayo, con las de monitorizacion
del mismo, no puede verse condicionada por instrucciones de dicho centro al
monitor sobre la monitorizacion del Ensayo.
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15. Anexos

Los anexos de este documento se publican por separado y constan a continuacion:

Anexo I. Documentacion del ensayo e identificacion de los documentos al
cargarlos en el Portal ECM o en el Portal CTIS.

Anexo Il. Suprimido.

Anexo lll. Suprimido.

Anexo IV. Idoneidad de las instalaciones.
Anexo VA. Modelo de certificado de seguro.

Anexo VB. Compromiso de responsabilidad adicional en relacién con la
cobertura de los seguros de ensayos clinicos

Anexo VI. Modelo de compromiso del promotor para ensayos clinicos sin
dnimo comercial.

Anexo VII. Modelo de certificado del representante del centro u
organizacion para ensayos clinicos de bajo nivel de intervencion.

Anexo VIIIA. Guia para la correcta elaboracion de un modelo de hoja de
informacioén al paciente y consentimiento informado (HIP/CI).

Anexo VIIIB. Pdrrafos a incluir en el Consentimiento Informado para la
obtencion y utilizacion de muestras biolégicas en ensayos clinicos.

Anexo IX. Documentacion minima necesaria para solicitar la gestion del
contrato para la realizacion de ensayos clinicos entre el promotor y los
centros de investigacion. Fecha: 6 de octubre de 2016.

Anexo X. Contactos para Ila gestion del contrato con un centro de
investigacion.

Anexo XI. Suprimido.
Anexo XlI. Suprimido.

Anexo Xlll- Cumplimiento Normativa para la Gestion de Muestras
Biolégicas.
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Listado de Versiones del Documento de Instrucciones para la
realizacion de ensayos clinicos en Espafa

Version 1: 13 de enero de 2016
Version 2: 03 de febrero de 2016
Version 3: 09 de mayo de 2016
Version 4:10 de noviembre de 2016
Version 5:18 de abril de 2017

Version 6: 08 de mayo de 2017
Version 7: 23 de junio de 2017
Version 8: 22 de febrero de 2018
Version 9: 27 de julio de 2018
Version 10: 17 de diciembre de 2018 (correccion de errores 11 de enero de 2019)
Version 11: 10 de diciembre de 2019
Version 12: 29 de junio de 2020
Version 13: 30 de noviembre de 2020
Version 14: 30 de abril de 2021
Version 15: 16 de septiembre de 2021
Version 16: 31 de enero de 2022
Version 17:18 de noviembre de 2022
Version 18: 26 de junio de 2023
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