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Documento de instrucciones de la Agencia Espainola de Medicamentos y
Productos Sanitarios para la realizacion de ensayos clinicos en Espafa

Version de 3 de febrero de 2016

Fecha de publicacion: 4 de febrero de 2016

El 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 (en
adelante CEIm) y el Registro Espafiol de Estudios Clinicos introduce modificaciones
sustanciales en la legislacién nacional con el objetivo de hacer posible la aplicacién del
Reglamento (UE) N° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril de
2014 (en adelante «Reglamento») y desarrollar aquellos aspectos que el mismo deja al
desarrollo de la legislacién nacional.

En el presente documento de instrucciones de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (en adelante AEMPS) para la realizacion de ensayos clinicos en
Espafia se proporciona, en un formato de preguntas y respuestas, informacion sobre los
aspectos practicos que conlleva la aplicaciébn del nuevo real decreto resaltando los
cambios respecto al real decreto previo. Este documento pretende cubrir aquellos aspectos
gue el Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, deja al desarrollo de instrucciones por
parte de la AEMPS asi como cualquier otro que requiera de aclaraciones. El documento es
complementario del «memorando de colaboracién» entre AEMPS y CEIm al que hace
referencia el articulo 18 del Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, que sera también
publico. Los temas que necesiten de una mayor aclaracion, o una rectificacion en funcion
de la experiencia adquirida, se revisaran en sucesivas versiones de este documento que
pretende ser dindmico y, por tanto, facil de actualizar.

Cualquier duda o comentario referente a la aplicacién 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 Respuestas».
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1. ¢Cuando entra en vigor el nuevo real decreto?
v. 13 de enero de 2016

El real decreto 1090/2015 entr6 en vigor el 13 de enero de 2016.

2. ¢Qué solicitudes deben presentarse de acuerdo al nuevo real decreto?
v. 13 de enero de 2016; actualizada v. 3 de febrero de 2016

El Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, aplica a todas las solicitudes de
autorizacion de un ensayo clinico y a las solicitudes de modificaciones sustanciales o
notificaciones referentes a los ensayos clinicos autorizados que estén en marcha o para
los que todavia no se haya presentado el informe de resultados realizadas a partir del 13
de enero de 2016. El Real Decreto 223/2004 unicamente seguird siendo de aplicacion a las
solicitudes presentadas al CEIC o0 a la AEMPS antes de esta fecha que se encuentren
pendientes de resolucion por parte de la AEMPS. También a los ensayos para los que se
haya enviado una solicitud de evaluacion por el procedimiento VHP antes del 13 de enero
de 2016.

Las solicitudes realizadas a partir del 13 de enero de 2016 seran presentadas a un Unico
CEIm siguiendo las reglas del apartado 3.

No deben presentarse modificaciones sustanciales al CEIm para ensayos que aun
disponiendo del dictamen favorable segun el RD 223/2004 todavia no tienen la
autorizacion de la AEMPS. El promotor tiene la opcion de solicitar al CEIm (CEIC de
referencia previo) que deje sin efecto el dictamen para poder reiterar la solicitud conforme
al nuevo real decreto, incluyendo los cambios que considere y presentandola de forma
simultanea al CEIm y a la AEMPS.

Las disposiciones transitorias segunda y tercera del nuevo real decreto indican aquellos
aspectos que estaran vigentes Unicamente hasta que el Reglamento sea de plena
aplicacion. Se resumen en los siguientes puntos:

e Las solicitudes de autorizacion de un ensayo siempre deberan presentarse completas
(es decir, parte | y parte II).

e Se mantiene el envio a través del Portal ECM y la necesidad de la calificacion de
producto en fase de investigacion clinica (PEI) actual.

e Los plazos de validacion y de evaluacion son los indicados en el reglamento, pero el
plazo de evaluacion se contara a partir de la fecha de entrada de una solicitud valida.

e EIl informe de resultados deberd presentarse a la AEMPS y al CEIm (no solo a
EudraCT).

e Cuando un promotor, por falta de recursos y hasta la plena aplicacion del Reglamento,
no pueda realizar las notificaciones de reacciones adversas graves e inesperadas a
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través de Eudravigilance_CTM, podra notificarlas a la AEMPS a través del nimero de
FAX, +34 918 225 076 (ver también apartados 5 y 6).

3. ¢Qué CEIm pueden realizar la evaluacion de un ensayo clinico?
v. 13 de enero de 2016; actualizada v. 3 de febrero de 2016

Los Comités Eticos de Investigacion Clinica (CEIC) actualmente acreditados podran asumir
las responsabilidades que el real decreto establece para un CEIm hasta que tenga lugar su
re-acreditacion conforme a lo dispuesto en la disposicion adicional primera del nuevo real
decreto.

El promotor podré elegir el CEIm, de comun acuerdo con dicho Comité, entre los CEIC
acreditados que acepten asumir la evaluacion cumpliendo los requisitos del nuevo real
decreto y el memorando de colaboracion.

La AEMPS mantendrd en su pagina web un listado publico de CEIm acreditados adheridos
al memorando de colaboracion y que, por tanto, pueden asumir las responsabilidades de
CEIm.

En el caso de ensayos clinicos autorizados de acuerdo con el RD 223/2004, se
considerara que, respecto a las solicitudes enviadas a partir del 13 de enero de 2016, el
CEIC de referencia que realizé la evaluacion inicial sera el unico comité encargado de la
evaluacion del ensayo, respecto a los aspectos generales y locales conforme a lo indicado
en el Real Decreto 1090/2015 y en el memorando de colaboracion.

En caso de que el CEIC de referencia no se hubiera adherido al memorando de
colaboracién, el promotor debera elegir otro comité que si lo esté, de comuin acuerdo con
el mismo.

4. Presentacion de solicitudes y comunicaciones de un ensayo clinico
v. 13 de enero de 2016; actualizada v. 3 de febrero de 2016

En el futuro, todas las solicitudes se presentaran a través del portal mencionado en el
articulo 80 del Reglamento. Hasta que éste sea operativo, todas las solicitudes y
comunicaciones de un ensayo clinico deberan ir dirigidas a la AEMPS y al CEIm que haya
aceptado la evaluacion y seran presentadas a través del portal de ensayos clinicos con
medicamentos (https://ecm.aemps.es/ecm/paginaPresentacion.do).

Las solicitudes deben enviarse una sola vez y Unicamente a través del Portal ECM.

El solicitante sera quien reciba las comunicaciones de la AEMPS sobre la parte | y del
CEIm sobre la parte Il. El solicitante para el CEIm puede ser diferente al solicitante para la
AEMPS.

La solicitud de autorizacion de un ensayo clinico debera presentarse con firma electronica.
En los casos en que el solicitante no tenga firma electronica, la fecha de recepcion de la
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solicitud sera la de presentacion en el registro de la AEMPS/CEIm del justificante de envio
telemético y la carta de presentacion con la firma manuscrita.

Pueden encontrar informacion sobre los certificados de firma electronica validos para las
solicitudes que se presenten a traves del Portal ECM en la direccion web:
https://sede.aemps.gob.es/certDig/home.htm

Las solicitudes deben presentarse simultdneamente a la AEMPS y al CEIm. Dado que el
Portal ECM actualmente no lo permite, la presentacion debe ser consecutiva, primero al
CEIm y después a la AEMPS. Se considerara como fecha de entrada a efectos de
tramitacion del procedimiento la fecha de la solicitud presentada en ultimo lugar.

Con el fin de poder identificar la fecha de entrada a efectos de la tramitacion e identificar
los casos en que seguiria siendo aplicable el Real decreto 223/2004, el promotor debe
indicar en el apartado comentarios de la carta de presentacion el dia en que se ha enviado
la solicitud al CEIm.

Debido a la necesidad de adaptacion del sistema actual, durante un periodo transitorio
previsto hasta el 31 de marzo de 2016, las solicitudes de autorizacién de un ensayo clinico
o de una modificacién sustancial deben enviarse durante el calendario actualmente vigente
para el envio de solicitudes al CEIC. Por ello, la fecha efectiva de presentacion de una
solicitud inicial o de una modificacién sustancial a la AEMPS y al CEIm en este periodo
sera entre el 1 y 5 de cada mes. Sin embargo, es muy recomendable que el promotor
realice el envio de la solicitud cualquier dia del mes. En este periodo, en todas las
solicitudes recibidas desde el dia 6 a final de mes, se considerara que su fecha efectiva de
entrada es el dia 1 del mes siguiente.

Todas las fechas relativas al ensayo asi como el informe anual de seguridad se
comunicaran a través del Portal ECM utilizando las solicitudes para un ensayo clinico
autorizado. La fecha de la primera visita del primer paciente y la fecha de fin de
reclutamiento en Espafa se indicaran en la carta de presentacion del apartado “E) i)
Informes Ad Hoc o notificacion inicial de medidas urgentes de seguridad ya adoptadas”. La
fecha de finalizacién del ensayo en Espafa y la de finalizacién globalmente en todos los
paises se notificaran utilizando “F. Notificacion de fin del ensayo (Anexo 1D)”, indicando en
la carta de presentacion si la fecha es global o en Espafa.

No deben enviarse ni a la AEMPS ni al CEIm modificaciones que no sean sustanciales.

Las actualizaciones del manual del investigador que no conlleven una modificacion
sustancial tnicamente podran presentarse como anexo al informe anual de seguridad.

El informe anual de seguridad se comunicara utilizando “E. iv) Informe anual de seguridad
(DSUR).

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.
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5. ¢Deben notificarse al CEIm las sospechas de reacciones adversas graves e

inesperadas?
v. 3 de febrero de 2016

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 reaccién adversa ha ocurrido en
Espafia como si ha ocurrido en otro pais, la notificacion debe hacerse Unicamente a través
de Eudravigilance_CTM.

Hasta la fecha de plena aplicacién del Reglamento, cuando un promotor, por falta de
recursos no pueda ser usuario de Eudravigilance_CTM, podra notificar las sospechas de
reaccion adversa grave e inesperada a la AEMPS Unicamente a través del nimero de FAX,
+34 918 225 076.

La narrativa de los casos podra hacerse en inglés o en espafol, en este caso
preferentemente acompafnada de un resumen en inglés.

6. ¢Como deben comunicarse las sospechas de reacciones adversas graves y el

resto de comunicaciones necesarias sobre el ensayo a las CCAA?
v. 3 de febrero de 2016

Mientras no existan instrucciones especificas al respecto, los promotores deben seguir
actuando como hasta ahora. La AEMPS esta trabajando con las CCAA e informara
puntualmente de cualquier cambio.

7. ¢Cuadles son los documentos que deben presentarse para solicitar la autorizacion

de un ensayo clinico?
v. 13 de enero de 2016; actualizada v. 3 de febrero de 2016

Los documentos del ensayo siguen siendo esencialmente los mismos que actualmente,
aunque se han clasificado en parte | y parte Il. Es importante identificar el tipo de
documento de forma correcta cuando los documentos se cargan en el Portal ECM, para
gue la solicitud pueda considerarse valida (ver apartado 36, anexo ).

Cuando el promotor considere que el ensayo es de bajo nivel de intervencién debera
indicarlo en el apartado de comentarios de la carta de presentacion que se rellena en el
Portal ECM y proporcionar la justificacion correspondiente para ello (ver apartado 36,
anexo |).

Los documentos de idoneidad del investigador y de idoneidad de las instalaciones deberan
ajustarse a los modelos indicados en los anexos Il y Il (ver apartados 37 y 38).
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8. ¢Qué debe presentarse para solicitar la autorizacion de una modificacion

sustancial de un ensayo clinico?
v. 3 de febrero de 2016

a)

b)

d)

e)

Carta de presentacion

¢ La identificacion de la modificacion sustancial mediante una fecha y un nimero o
caodigo.

¢ Si la modificacion relevante afecta solo a la parte |, a la parte | y Il 0 a la parte 1l y
cuales son los documentos del ensayo que cambian.

e Un breve resumen de los cambios que sera publico cuando se disponga de la
funcionalidad correspondiente en el REec.

¢ Sila modificacion afecta a otros ensayos, una lista de los mismos indicando para
cada uno el numero de EudraCT de ensayo y el numero y fecha de la
modificacion.

Formulario de solicitud de modificacion relevante

Con el fin de evitar errores, la modificacion sustancial debe estar identificada con una
fecha y un ndmero o cddigo en el apartado E.1 del formulario de modificacion
relevante, que tiene que identificar globalmente todos los cambios de la modificacion.

Esta fecha y nimero no es la identificacion de la nueva version de protocolo o de
otros documentos que cambien. La modificacién debe tener la misma identificacion en
todos los paises en caso de que la modificacion sea internacional.

En el apartado F se incluira una tabla en la que se identificara para cada cambio: el
texto previo, el texto nuevo vy la justificacion del cambio, identificando el documento y
apartado en el mismo que cambia. En el caso de que los cambios no quepan en este
apartado del formulario, el promotor puede enviar esta tabla en un documento aparte.
Se proporcionaran tablas separadas a) para los cambios que tengan que ver con la
calidad del medicamento y cumplimiento de normas de correcta fabricacion, y b)
respecto a los datos preclinicos y clinicos.

El promotor es responsable de que todos los cambios reflejados en las tablas se
correspondan con los cambios incluidos en los documentos modificados.

Nueva version de los documentos que se modifiquen, incluido el formulario de
solicitud inicial revisado cuando proceda, identificados con una nueva fecha

Nuevos documentos (ej. cuando se afladan centros, los correspondientes a
los nuevos centros), cuando proceda

Documentos que justifiquen los cambios, cuando proceda
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f) Unaevaluacion general actualizada de la relacion beneficio/riesgo
g) Las posibles consecuencias para los sujetos ya incluidos en el ensayo
h) Las posibles repercusiones sobre la evaluacion de los resultados

i) Cuando proceda, prueba del pago de la tasa correspondiente al CEIm

9. Formularios web AEMPS
v. 3 de febrero de 2016

La Agencia va a actualizar proximamente las referencias legales en el Portal ECM y en la
pagina web para adaptarlos a lo requerido en el Real decreto 1090/2015. Mientras tanto,
son aceptables la carta de presentacion y formularios del Portal ECM y péagina web
actuales.

10.¢,Qué debe incluir la memoria econémica?
v. 3 de febrero de 2016

El articulo 32 del Real Decreto establece que se debera presentar al CEIm una memoria
econdémica Unica por ensayo que debera incluir los aspectos del contrato de todos los
centros participantes. La Agencia trabaja con los CEIm en elaborar unas directrices
comunes de las cuales se informara oportunamente.

11.;Cual es el modelo de contrato que debe seguirse?
v. 3 de febrero de 2016

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

12.¢,Cuando puede iniciarse un ensayo clinico en Espafia?
v. 13 de enero de 2016

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 II.

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 autorizacion
correspondiente segun la Ley 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 (ver apartado 18).

Para poder iniciar un ensayo clinico en un centro participante, el promotor debera disponer
del dictamen favorable a la realizacion del ensayo clinico en dicho centro emitido por el

MINISTERIO DE SANIDAD,
SERVICIOS SOCIALES

E IGUALDAD

Agencia Espafiola de
Medicamentos y
Productos Sanitarios

Pagina 7 de 22



CEIm, la resolucién 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 Espafiol
de Estudios Clinicos (REec).

Si el promotor tuviera problemas técnicos para activar el centro en el REec, podra iniciar el
ensayo en el centro, después de haber comunicado el problema a
incidensayos@aemps.es.

Con el objetivo de que la informacion del REec se encuentre actualizada con respecto a los
centros participantes y resulte de utilidad a los pacientes, en las modificaciones
sustanciales que impliquen una adicion de un centro, el promotor debera enviar a la
AEMPS, una vez que tenga autorizada la modificacion sustancial, la notificacion de
ampliacion de centros utilizando la opcién D i) del Portal ECM para un ensayo autorizado
(ver también el apartado 28).

13.¢Debe enviarse la conformidad de la direccidén de los centros participantes para

obtener la autorizacion del ensayo?
v. 13 de enero de 2016; actualizada v. 3 de febrero de 2016

No. Entre el centro y el promotor debe existir un acuerdo para la realizacion de un ensayo
clinico que se expresa mediante el contrato. S6lo en ensayos clinicos en los que el
promotor sea un investigador que pertenezca al centro y no se requiera la firma del
contrato se precisara la conformidad expresa de la direccion 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 2016. Bastara en
estos casos con la activacion del centro en el REec.

14.;Cual es la tasa a pagar por evaluacion de ensayo clinico?
v. 13 de enero de 2016; actualizada v. 3 de febrero de 2016

En el Reglamento esta previsto que haya un pago Unico de tasa por pais que aln no
esta vigente. Por tanto, las tasas correspondientes a la AEMPS y al CEIm son las
establecidas para la AEMPS (las tasas vigentes para la AEMPS pueden consultarse en
http://www.aemps.gob.es/industria/tasas.do?id=5) y las correspondientes al CEIm
evaluador como hasta ahora y deben seguir pagandose por separado. La AEMPS
informara puntualmente de cualquier cambio que se produzca a este respecto.

15.¢,Qué cambia respecto al procedimiento de autorizacion de un ensayo clinico?
v. 13 de enero de 2016

Un solo CEIm evaluard el ensayo. Este CEIm sera quien comunique al promotor si la parte
Il de la solicitud es valida y el dictamen sobre la parte II.
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La AEMPS sera quien comunique al promotor si la parte | de la solicitud es valida y el
calendario de evaluacion, asi como el resultado de la evaluacion sobre la parte | que
reflejara la valoracion tanto de la AEMPS como del CEIm integrada en una posicion Unica.
También adoptara la decisibn sobre el ensayo que podra expresarse como una
autorizacion, una autorizacion con condiciones o una denegacion. Para que la decision sea
que el ensayo es autorizable o autorizable con condiciones, ésta debe ser la conclusion
sobre la parte | y en el dictamen del CEIm sobre la parte II.

Las responsabilidades de la AEMPS y del CEIm respecto al ensayo asi como el
intercambio de informacién entre ambos se establecen en el memorando de colaboracion
gue se publicara en la pagina web de la AEMPS.

16.¢Cual es el calendario que sigue una solicitud de autorizacion de ensayo clinico?
v. 13 de enero de 2016; actualizada v. 3 de febrero de 2016

El proceso que sigue una solicitud desde la fecha de entrada se resume en la figura
siguiente. En el apartado 4 se explica cual serd la fecha de entrada en caso de solicitudes
no simultaneas a la AEMPS y al CEIm y en caso de envio de una solicitud sin firma
electronica.

Solicitud inicial (plazos méaximos en dias naturales desde la fecha de entrada de solicitud valida)

sinsubsanacion niaclaraciones -1l AG ] B |
con subsanacién 10 W::::::::::::::::::::::4'5:::::::::::::::::::::::| 5 |
conaclaraciones -1+l s s 5 |
consubsanacionyaclaraciones 10 PEEGEEAL. L AB L L e g ] 5
0 20 40 60 80 100

Ovalidacién Bsubsanacion Bevaluacién Opeticién de informacion Oresoluciéon

El CEIm validara la parte Il y la AEMPS la parte | en un plazo maximo de 10 dias naturales.
En caso de ser necesario subsanar la solicitud el promotor dispondra de 10 dias naturales
para presentar la informacion solicitada'® y la AEMPS (parte 1) y el CEIm (parte 1) de 5
dias naturales para comunicar al promotor si la solicitud es valida o no.

En caso de que la parte | o la parte Il no se consideraran validas, la solicitud completa se
considerara no valida.

En caso de que el promotor no responda a una peticion de subsanacion de la solicitud
respecto a la parte | 0 a la parte Il en el plazo solicitado se considerara que ha desistido de
la solicitud completa del ensayo.

'En el caso de ensayos clinicos sin animo comercial el plazo méximo para que el promotor conteste a una
peticion de subsanacidn de la solicitud sera de 30 dias naturales.
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El plazo maximo de evaluaciéon sera de 45 dias naturales a partir de la fecha de recepciéon
de una solicitud vélida (fecha de solicitud valida).

La fecha de solicitud valida es el dia natural siguiente a la ultima de las fechas de entrada
efectiva de una solicitud que contiene toda la documentacion necesaria para la AEMPS y el
CEIm, teniendo en cuenta que la fecha de entrada en el caso de una solicitud sin firma
electronica, sera la fecha entrada del justificante de envio telematico firmado.

Si hay peticién de subsanacion, esta fecha ser& el dia natural siguiente a la fecha de la
respuesta del promotor a la peticion de subsanacion por la AEMPS o el CEIm. La ultima
fecha si se responde en relacion con la parte | y con la parte Il.

Tanto para la parte | como para la parte Il se podra solicitar informaciéon complementaria
una sola vez, extendiendo en ese caso dicho plazo en 31 dias naturales (12 dias para que
el promotor responda y 19 para evaluar la respuesta).

En caso de que el promotor no responda a una peticion de informaciéon complementaria
durante la evaluacion respecto a la parte | o a la parte Il en el plazo solicitado se
considerara que ha desistido de la solicitud completa del ensayo.

En caso de que el promotor desista de la parte | o de la parte I, el desistimiento aplicara a
la solicitud completa del ensayo y el promotor recibird una resolucion comunicandole que
se acepta dicho desistimiento.

La AEMPS enviara la resolucion de la solicitud al promotor y al CEIm en los 5 dias
naturales posteriores a la fecha en que se haya completado el plazo de evaluacion de la
parte 1 y el promotor haya recibido el dictamen del CEIm de la parte Il. Cuando la
conclusién sobre la parte | sea que el ensayo es autorizable o autorizable con condiciones,
las conclusiones sobre la parte | se comunicaran al promotor en la resolucién de
autorizacion del ensayo. Solo en el caso de que la conclusion de la parte | sea denegar la
autorizaciéon del ensayo se comunicaran las razones al promotor 5 dias antes de que
reciba la resolucion.

Se considerara que el ensayo esta autorizado si el solicitante indicado por el promotor no
ha recibido la resolucion de autorizacion en los 5 dias naturales siguientes a la recepcion
del dictamen del CEIm sobre la parte Il y a la fecha limite para la recepcién de las
conclusiones de la parte | (la fecha que sea posterior).

Como excepcion al parrafo anterior, se necesitard una autorizacion por escrito en los
siguientes casos:

e Cuando el EC se refiera a un medicamento que necesite o tenga una calificacion de
producto en fase de investigacion clinica (PEI), a un medicamento de terapia avanzada o a
un medicamento que contenga un organismo modificado genéticamente.

e Cuando la AEMPS haya comunicado al promotor una solicitud de aclaraciones sobre la
parte | dentro del plazo de 45 dias desde la fecha de solicitud valida.

% En caso de gue se hubiera solicitado informacidon complementaria sobre la parte | pero no sobre la parte Il, el plazo de
evaluacion de la parte | podria alargarse hasta 31 dias naturales respecto al plazo de evaluacion de la parte Il.
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17.:.Se entenderd desestimada la solicitud en el caso de ensayos clinicos que
requieran resolucion expresa si en el plazo de 5 dias indicado la AEMPS no ha
enviado la resolucién de autorizacion?
v. 3 de febrero de 2016

No se desestimara la solicitud en el caso de ensayos clinicos que requieran resolucion
expresa si en los 5 dias siguientes a haber recibido el dictamen favorable de la parte Il y
una vez completado el plazo limite para la notificacion de las conclusiones respecto a la
parte I, el promotor no ha recibido la autorizacion. La AEMPS hara una resolucion en todos
estos casos.

18.,Cdmo debe solicitarse la autorizaciéon segun la Ley 9/2003, de 25 de abril (3) en
el caso de ensayos clinicos con medicamentos que incluyan un organismo

modificado genéticamente?
v. 13 de enero de 2016

Pueden obtener informacion al respecto en la pagina web del Ministerio de Agricultura,
Alimentacion y Medio Ambiente (http://www.magrama.gob.es) en los vinculos “Calidad y
Evaluacion Ambiental”, “Biotecnologia”, y “Organismos modificados genéticamente (OMG)”
(http://www.magrama.gob.es/es/calidad-y-evaluacion-ambiental/temas/biotecnologia/)

Correo electrénico: bzn-secretariaomg@magrama.es

19..,Qué real decreto debe aplicar a los contratos de ensayos clinicos que ahora

estan tramitandose para EC cuya autorizaciéon seguiré el RD 223/2004?
v. 3 de febrero de 2016

Teniendo en cuenta que el Real decreto 1090/2015, de 4 de diciembre serd de aplicacion a
estos ensayos una vez que estén autorizados, es aceptable que el contrato se complete
haciendo referencia al nuevo real decreto.

20.¢,Qué ocurre si el promotor desiste respecto a una de las partes del ensayo o si

no responde a una peticién de informacién?
v. 3 de febrero de 2016

Cualquier desistimiento de la solicitud, ante la AEMPS o el CEIm conlleva el desistimiento
respecto a la solicitud completa del ensayo. Esto también se aplica cuando el promotor no
responde a la peticién de informacion durante la validacion de la solicitud o a la peticion de
informacién suplementaria durante la evaluacion por parte de la AEMPS o el CEIm. Durante la
validacion el promotor sera informado del calendario de evaluacion y de un punto de contacto
al que dirigirse en caso de dudas.

3 Ley 9/2003, de 25 de abiril, por la que se establece el régimen juridico de la utilizacién confinada, liberacién voluntaria y
comercializacion de organismos modificados genéticamente.
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21.:Es posible reiterar la solicitud de autorizacion del ensayo clinico después de un
desistimiento o una denegacion de la solicitud previa?
v. 13 de enero de 2016

Si. En este caso, el promotor debera mantener el mismo nimero EudraCT para el ensayo
clinico y el mismo CEIm que en la solicitud previa. En el apartado A.6 del formulario de
solicitud debera indicarse la letra que corresponda respecto al n° de reiteracion de la
solicitud, A para la primera, B para la segunda, etcétera.

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
podrd reutilizar la tasa previamente pagada a la AEMPS, siempre y cuando ésta hubiera
sido la misma que corresponda a la reiteracion de la solicitud, sin tener que volver a
pagarla.

El promotor debera indicar en el apartado comentarios de la carta de presentacion que se
rellena en el portal de ensayos clinicos con medicamentos 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
seccion cuales son todos los cambios del documento, 0 en caso contrario se proporcionara
este resumen de los cambios en un documento aparte. El formulario de solicitud no debe
enviarse como documento adjunto. Ver ademas el anexo I.

22.¢Es necesario seguir enviando los informes anuales sobre la marcha del ensayo?
v. 3 de febrero de 2016

No, no es necesario. Es recomendable que en el informe anual de seguridad, conste la
situacion del ensayo globalmente y en cada pais, o al menos en Espafa, con respecto al
namero de sujetos reclutados, nimero de sujetos en tratamiento y nimero que se ha retirado
del ensayo por razones de seguridad.

23.¢Qué se considera una modificacion sustancial del ensayo?
v. 13 de enero de 2016

Pueden encontrarse ejemplos de modificaciones sustanciales que afectan a la parte | en el
documento CT-1 del capitulo | del volumen 10 Eudralex que puede consultarse en
http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-10/2010 c82 01/2010 c82 01 es.pdf.
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24.¢Cual es el calendario que sigue una solicitud de autorizaciéon de modificacion
sustancial?
v. 13 de enero de 2016; actualizada v. 3 de febrero de 2016

El proceso que sigue una solicitud desde la fecha de entrada se resume en la figura
siguiente. En el apartado 4 se explica cual sera la fecha de entrada en caso de solicitudes
no simultaneas a la AEMPS y al CEIm y en caso de envio de una solicitud sin firma
electrénica.

Sera de aplicacién lo mismo que en el caso de la validacion de la solicitud inicial de
autorizacion de un EC, pero el plazo de validacion sera de 6 dias naturales.

Nodifcacion sst ancial (plams maximos endiss nohwales desde la fechade entrada de una
solichud de modificacion valida)

] 8 |
[ ] 20 40 G a0 100

Ovalidacon Osubsanacin  COevalecion  Hpdidondeinfmacion O esplucion

El procedimiento de evaluacion de una modificacion sustancial sera el mismo que el de
una solicitud inicial pero el plazo de evaluacion sera de 38 dias naturales desde la fecha
de solicitud valida.

En el caso de una modificacion sustancial que solo afecte a la parte Il, la autorizacion se
entendera concedida o denegada en la fecha en que el CEIm comunique al promotor su
dictamen con las conclusiones de la parte Il del informe de evaluacion.

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

Las modificaciones sustanciales que conlleven cambios en la parte | y en la parte Il, se
consideraran autorizadas si el solicitante indicado por el promotor no ha recibido la
resolucién de autorizacion en los 5 dias naturales siguientes a la recepcion del dictamen
favorable del CEIm sobre la parte Il, una vez finalizado el plazo de evaluacion de la parte |
(la fecha que sea posterior).
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No obstante lo indicado en el parrafo anterior, se necesitara una autorizacion por escrito en
los siguientes casos:

e Cuando la modificacion se refiera a cambios en la fabricacion de alguno de los
medicamentos del ensayo que necesite 0 tenga una calificacion de producto en fase de
investigacion clinica (PEI), de un medicamento de terapia avanzada o de un
medicamento que contenga un organismo modificado genéticamente.

e Cuando la AEMPS haya comunicado al promotor una peticion de informacion sobre la
parte | dentro del plazo de 38 dias naturales desde la fecha de solicitud valida.

25.¢,Como debe presentarse una modificacion sustancial que conlleva cambios en

las partes Iy Il ala AEMPS y al CEIm?
v. 3 de febrero de 2016

La solicitud debe presentarse a través del Portal ECM a la vez (primero al CEIm e
inmediatamente después a la AEMPS).

26.: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?
v. 3 de febrero de 2016

No, no es posible.

27.¢Es posible el envio de varias modificaciones sustanciales de forma simultanea

para un mismo ensayo?
v. 3 de febrero de 2016

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

28.;,Como deben notificarse las modificaciones sustanciales que se refieran a

cambios en la parte Il no relacionados con un cambio en la parte 1?
v. 13 de enero de 2016

Con el fin de simplificar la evaluacion, se recomienda al promotor que las modificaciones
sustanciales que se refieran a un cambio del investigador principal o una adiciéon de
centros, se presenten en modificaciones sustanciales que solo se refieran a la parte 1l y por
tanto dirigidas solo al CEIm.
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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 los nuevos
centros en el REec. En dicha notificacién 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. No es necesario que el promotor envie a la AEMPS el dictamen del CEIm
en otros casos. En el apartado 12 se indican los pasos necesarios para que el ensayo
pueda iniciarse en un centro, manteniendo actualizada la informacion del ensayo en el
REec.

29.Particularidades en los plazos durante el periodo de Navidades
v. 13 de enero de 2016

Tal como se acepta actualmente en el proceso voluntario de armonizaciéon - VHP (ver “key
documents list” en http://www.hma.eu/ctfg.html) y, de acuerdo con lo indicado en las
especificaciones funcionales para el portal y base de datos de la UE que sera auditable,
entre el 23 de diciembre y el 7 de enero habra una parada de reloj en todos los plazos
aplicables durante ese periodo, salvo que previamente a la solicitud se haya pactado con la
AEMPS y el CEIm que la evaluacion pueda llevarse a cabo sin esa parada de reloj.

30.Particularidades en el caso de que el promotor presente un EC en el que el CEIm

participe en el procedimiento voluntario de armonizacion (VHP)
v. 13 de enero de 2016; actualizada v. 3 de febrero de 2016

Cuando el CEIm haya participado en el procedimiento VHP (ver “key documents list” en
http://www.hma.eu/ctfg.html), la posicion indicada por la AEMPS en el VHP sera vinculante
también para el CEIm. Para que la autorizacion oficial del ensayo clinico pueda tener lugar
en el plazo de 10 dias posterior a la fecha de solicitud, es necesario disponer del dictamen
del CEIm sobre la parte II.

Se considera muy recomendable involucrar al CEIm en las solicitudes VHP que afecten a
Espafia, dado que segun el nuevo Real Decreto la evaluacion de la parte | es
responsabilidad de la AEMPS y del CEIm tal como se indica en el memorando de
colaboracion.

En este caso, lo mas conveniente seria que el promotor presente simultaneamente la parte
| al coordinador del VHP y la solicitud completa del ensayo a través del Portal ECM al
CEIm (los mismos documentos que correspondan de la parte | presentados por VHP vy la
parte I1). De este modo, la AEMPS podra trasmitir en el VHP la posicion global de Espafia
sobre la parte | (integrando la opinion del CEIm) y en paralelo el CEIm evaluara fuera del
VHP la parte Il conforme al Real Decreto 1090/2015. La opinion expresada en el VHP sera
vinculante tanto para la AEMPS como para el CEIm.

El CEIm elegido debera aceptar recibir la solicitud en la fecha de envio al VHP aunque no
coincida con el plazo 1 al 5 para el periodo transitorio indicado en el apartado 4.

* hitp://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Other/2014/12/WC500179339.pdf
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La autorizacién del ensayo una vez recibida la solicitud oficial en la AEMPS después de
finalizado el VHP, aunque el promotor recibird el escrito de comunicacién de que la
solicitud es valida con el calendario estandar de evaluacion, tendra lugar en un plazo muy
breve.

En caso de que el CEIm no hubiera participado en la evaluacion del VHP, la opinién de
Espafia en el VHP solo seria vinculante para los aspectos que deben ser evaluados por la
AEMPS conforme al memorando de colaboracion, y la autorizacion del ensayo se
retrasaria hasta disponer del dictamen del CEIm.

Los EC cuya solicitud se haya evaluado por VHP antes del 13 de enero de 2016 se
autorizaran segun el real decreto 223/2004.

31.:,Qué se considera medicamento auxiliar en un ensayo clinico?
v. 13 de enero de 2016

El término medicamento auxiliar es equivalente al término medicamento no investigado.
Por tanto, los medicamentos auxiliares se describen en la directriz
http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-10/imp 03-2011.pdf

32.¢,Debe proporcionar el promotor de un ensayo clinico los medicamentos en
investigacion y los medicamentos auxiliares del ensayo?
v. 13 de enero de 2016

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 participacién 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.

33.Publicacion de la fecha de finalizacion del ensayo, de los motivos de una

finalizaciéon anticipada y del resumen del Informe final de resultados en el REec
v. 13 de enero de 2016

El promotor debera notificar a la AEMPS y al CEIm la fecha de finalizacion del ensayo en
Espafa y la fecha de finalizacion global del ensayo en el plazo maximo de 15 dias
naturales desde que haya tenido lugar dicha circunstancia, indicando los motivos en el
caso de tratarse de una finalizacién anticipada.

Ademas, el promotor enviard a la AEMPS y al CEIm una copia del resumen de los
resultados que se publiqgue en EudraCT no més tarde de un afio después de la fecha de
finalizacion del ensayo.
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Cuando el analisis de los resultados de un sub-estudio de un ensayo clinico finalice en
fecha posterior al resto del ensayo sera necesario que el resumen de sus resultados se
presente a la AEMPS y al CEIm en el afio 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 publicaréa sin retraso en el REec.

34.¢;Cuando deberan cargarse en el REec los estudios observacionales?
v. 3 de febrero de 2016

Se prevé tener la aplicacion en el segundo semestre de este afio. Los promotores del
estudio tendran que cargar retrospectivamente los estudios observacionales que hayan
clasificado e iniciado tras la entrada en vigor del nuevo real decreto una vez que la
aplicacién que alimentara el REec esté disponible. Entonces, se indicaran directrices para
facilitar esta tarea.

35.¢,Coémo deben comunicarse a la AEMPS y al CEIm los incumplimientos graves a

los que se refiere el articulo 29?
v. 3 de febrero de 2016

Hasta que sea factible el envio a través del Portal ECM los incumplimientos graves
deberan comunicarse a la AEMPS al Departamento de Inspeccion y Control de
Medicamentos segun lo indicado en el apartado «Como debe notificarse» en
http://www.aemps.gob.es/industria/inspeccionBPC/home.htm. Este apartado esta en
proceso de revision y la AEMPS comunicara puntualmente cualquier cambio que se
produzca.
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36.Anexo |. Documentacion del ensayo e identificacion de los documentos al

cargarlos en el Portal ECM
v. 13 de enero de 2016; actualizada v. 3 de febrero de 2016

En la documentacion del ensayo clinico se diferencian dos partes, parte | (documentos
para enviar a la AEMPS y al CEIm y documentos para enviar solo a la AEMPS) y parte Il
(documentos a enviar solo al CEIm), que constan en la tabla siguiente.

Documentos de la Parte | para enviar a la AEMPS y al CEIm

1. Carta de presentaciéon

Debe indicarse en el apartado comentarios de la carta de presentacion que se rellena en el Portal
ECM dirigida a la AEMPS el dia en que se ha enviado la solicitud al CEIC.

Cuando el promotor considere que el ensayo es de bajo nivel de intervencién debera indicarlo en el
apartado de comentarios de la carta de presentacion que se rellena en el Portal ECM y proporcionar
la justificacion que corresponda para esta calificacion.

La carta de presentacion debe incluir una lista completa de medicamentos en investigacion (con su
situacion regulatoria) y de medicamentos auxiliares.

En la solicitud dirigida al CEIm indicara, ademas, donde se describe el procedimiento de seleccién de
los sujetos, asi como donde se describe la gestién de las muestras bioldgicas obtenidas en el ensayo
(documento aparte o seccion concreta del protocolo).

2. Formulario de solicitud
3. Autorizaciéon del promotor al solicitante, si procede

4. Autorizacion del promotor del ensayo clinico previo o fabricante del producto en
caso de referencia cruzada a un PEI
5. Protocolo

Se recomienda que tenga referencias cruzadas al manual del investigador en vez de reproducir la
informacién del manual del investigador.

6. Resumen del protocolo
7. Manual del Investigador o ficha técnica del medicamento en investigacion.

8. Ficha técnica o manual del investigador de los medicamentos auxiliares (no
investigados), si procede

Debera presentarse la ficha técnica para los medicamentos auxiliares no autorizados en Espafia. En
los casos excepcionales en que el medicamento auxiliar no estuviera autorizado en la UE debera
presentarse una justificacion para ello y un manual del investigador.

9. Asesoramiento cientifico y Plan de investigacion Pediatrica, si procede
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Documentos de la parte | para enviar solo a la AEMPS

10. Documentacion relativa al cumplimiento de las Normas de Correcta Fabricacion del

medicamento en investigacion, cuando proceda

11. Expediente de medicamento en investigacion, cuando proceda

12

13
14

. Expediente de medicamento no investigado (auxiliar), cuando proceda

El expediente de medicamento en investigacion y de medicamento no investigado deberan incluir
respecto a los datos no clinicos y clinicos Unicamente la informacion que no conste en el manual del
investigador. En tal caso, la informacidn referente a los datos no clinicos y clinicos y la valoracion
global riesgo beneficio se incluiran en un documento separado de la parte correspondiente a los datos
de calidad.

. Etiquetado del medicamento en investigacion
. Justificante de pago de la tasa a la AEMPS

Documentos de la parte Il para enviar solo al CEIm

15
16

17.

18.

19.
20.
21.

22

23

. Procedimiento de seleccion
. Informacién a los sujetos de ensayo, formulario de consentimiento informado y

procedimiento de consentimiento informado

Idoneidad del investigador

Deberé enviarse un documento en el que conste la lista de los centros participantes y el nombre y el
cargo de los investigadores principales asi como el nUmero de sujetos de ensayo previsto en cada
centro y un curriculum vitae actualizado de cada investigador principal en el que se indique cualquier
circunstancia que pudiera influir en la imparcialidad de los investigadores, por ejemplo intereses
econdmicos y afiliaciones institucionales (ver modelo de documento de idoneidad del investigador en
el apartado 37 anexo ll).

Idoneidad de las instalaciones

Se presentara una declaracion escrita por parte del director del centro sanitario o institucion en que se
encuentre el centro del ensayo o persona delegada, en el que se justifique la idoneidad del centro del
ensayo clinico, teniendo en cuenta la naturaleza y utilizacion del medicamento en investigacion, la
idoneidad de las instalaciones, el equipamiento, los recursos humanos y la descripcion de los
conocimientos especializados (ver modelo de documento idoneidad de las instalaciones en el
apartado 38 anexo ).

Prueba de la cobertura de seguro o garantia financiera
Memoria econémica
Documentos relacionados con la gestion de muestras biolégicas

. Declaraciéon de cumplimiento de la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre de
Proteccion de datos de caracter personal y su normativa de desarrollo

. Prueba del pago de la tasa al CEIm cuando proceda

Tod

os los documentos de la parte | podran presentarse en inglés. Sin embargo:
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El formulario de solicitud dado que alimenta el registro espafiol de estudios clinicos,
debera contener la informacion en los campos de texto libre en espafiol e inglés.

El resumen del protocolo debera presentarse en espariol.

El etiuetado generalmente debera constar en espafiol, siendo admisibles los
etiquetados multilingties. Podra valorarse la disponibilidad del etiquetado en otra
lengua, siempre y cuando el promotor justifique la dificultad de disponer del etiquetado
en espafiol, y que el etiqguetado en otra lengua no causara confusion en la distribucion y
administracion del medicamento.

Los documentos de la parte Il dirigidos al sujeto de ensayo que constan en el punto 16
dirigidos al CEIm deberan constar Unicamente en castellano. No obstante, cuando se
solicite, el promotor es responsable de proporcionar la traduccion fidedigna de dicha
informacion a otras lenguas. Estas traducciones no tienen que enviarse al CEIm.
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37.Anexo II. IDONEIDAD DEL INVESTIGADOR

v. 13 de enero de 2016

Logo promotor

En relacion al ensayo clinico:
Titulo del estudio: XXXXXXX

CHdigo: XXXXXX
EudraCT: XXXXXX

Se presenta la lista de los centros previstos para la realizacion del ensayo clinico, el
nombre y el cargo de los investigadores principales asi como el numero de sujetos de
ensayo previsto en cada centro.

Investigador principal

Centro de realizacion del
estudio

NUmero sujetos previsto

Se adjunta ademas, el curriculum vitae actualizado que acredita su formacion en los
principios de buena practica clinica, su experiencia profesional en ensayos clinicos y
atencion a pacientes. En este documento se indicara, si existe, cualquier circunstancia que
pudiera influir en la imparcialidad de los investigadores, por ejemplo intereses econémicos

y afiliaciones institucionales.

En a

de

Firmado:

D./D? representante del promotor
CODIGO PROTOCOLO: XXXXXX

EudraCT: XXXXXXXX
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38.Anexo lll. IDONEIDAD DE LAS INSTALACIONES
v. 13 de enero de 2016; actualizado v. 3 de febrero de 2016

Insertar logo del centro
En relacion al ensayo clinico
Titulo del estudio: XXXXXXX

Codigo: XXXXXX

EudraCT: XXXXXX

Investigador principal y servicio al que pertenece: XXXXX
Centro: XXXXXXX

Se hace constar que teniendo en cuenta la naturaleza y la utilizacion del medicamento en
investigacion, este centro cuenta con los recursos humanos, equipamiento e instalaciones
necesarios para llevar a cabo este estudio.

Asi mismo, se reconoce la colaboracion de los siguientes servicios que han sido
informados sobre su implicacién en el estudio y han expresado su conformidad al respecto.

Otros servicios implicados (indicar los que sean y cuando no haya ninguno indicar “No”):

En a de de

Firmado:

Dr.:

Director Médico/ Jefe de Servicio/Persona delegada.
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