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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 Investigacién con medicamentos (en
adelante CEIm) y el Registro Espanol de Estudios Clinicos introduce modificaciones
sustanciales en la legislacion nacional con el objetivo de hacer posible la aplicacion 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 Espafola 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 aplicacion del nuevo real decreto resaltando los
cambios respecto al real decreto previo. Este documento pretende cubrir aquellos aspectos
que 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 colaboraciéon» 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 dinamico 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 entré 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 seguira siendo de aplicacion a las
solicitudes presentadas al CEIC o a la AEMPS antes de esta fecha que se encuentren
pendientes de resolucién por parte de la AEMPS. También a los ensayos para los que se
haya enviado una solicitud de evaluacién 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 5.

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
aplicacién. Se resumen en los siguientes puntos:

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

e Se mantiene el envio a través del Portal ECM y la necesidad de la calificacién 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 El informe de resultados debera presentarse a la AEMPS y al CEIm (no solo a
EudraCT).

e Cuando un promotor, por falta de recursos y hasta la plena aplicacién del Reglamento,
no pueda realizar las notificaciones de reacciones adversas graves e inesperadas a
través de Eudravigilance_CTM, podra notificarlas a la AEMPS a través del numero de
FAX, +34 918225076 (ver también apartados 6y 7).
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3. ¢Qué CEIm pueden realizar la evaluacién de un ensayo clinico?
v.13 de enero de 2016; actualizada v. 3 de febrero de 2016; actualizada v. 9 de mayo 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 podra 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 lista de CEIC adheridos al memorando de colaboracion y que, por tanto, pueden
asumir las responsabilidades de CEIm puede consultarse en:
http://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/ensayosClinicos.htm.

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 realizd 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 colaboracién.

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

4. ;Qué tipo de Comité de Etica de la Investigacion puede evaluar un estudio
observacional con medicamentos o un estudio clinico con productos sanitarios?
v. 9 de mayo de 2016

Los estudios observacionales con medicamentos y las investigaciones clinicas o los
estudios observacionales con productos sanitarios podran evaluarse por cualquiera de los
CEIC actualmente acreditados por una Comunidad Auténoma, aunque no se hayan
adherido al memorando de colaboracién anteriormente mencionado.

5. Presentacion de solicitudes y comunicaciones de un ensayo clinico
v.13 de enero de 2016; actualizada v. 9 de mayo 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.
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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 autorizacidn 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
solicitud sera la de presentacion en el registro de la AEMPS/CEIm del justificante de envio
telematico y la carta de presentacion con la firma manuscrita.

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

Las solicitudes deben presentarse simultaneamente a la AEMPS y al CEIm. Dado que el
Portal ECM actualmente no lo permite, la presentacién debe ser consecutiva, primero al
CEIlm e inmediatamente después a la AEMPS. Hasta que el Portal ECM permita la
presentacion de la documentacion de una sola vez, 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 tramitacidon 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 presentacién el dia en que se ha enviado
la solicitud al CEIm.

Es importante recordar que el dia 1 de abril quedo sin efecto la regla por la cual habia que
presentar la documentacion entre los dias 1 y 5 de cada mes, por lo que todas las
solicitudes pueden ser presentadas en cualquier momento del mes y la fecha de entrada
es la fecha en la que se presentan.

Las solicitudes deben ser completas desde la fecha de presentacion. No se aceptara el
envio de documentacion adicional que no haya sido solicitada por la AEMPS o por el CEIm
después de esa fecha.

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 inicio del ensayo se indicara mediante el apartado A.- Notificacién
de fecha de inicio del ensayo. La fecha de la primera visita del primer paciente y la fecha
de fin de reclutamiento en Espafna 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 Espana 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 Espania.

Con el nuevo real decreto esta previsto que se pueda pedir informacion adicional tanto en
las solicitudes iniciales como en las modificaciones sustanciales, y tanto sobre la parte |
como sobre la parte Il. Ello supone un cambio con respecto a la situacion previa para la
que los sistemas de informacion todavia no estan adaptados. Por ello, la presentacion de
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una respuesta a una peticion de informacion sobre la parte | en una solicitud inicial y todas
las respuestas a una peticion de informacion sobre una modificacion sustancial se enviaran
al CEIm por correo electrénico mientras no se indique que es factible su presentacién a
través del Portal ECM.

El informe anual de seguridad (DSUR) y las notificaciones de incumplimientos graves a los
que se refiere el articulo 29 se enviaran al CEIm a través del Portal ECM como informe
sobre la marcha del ensayo.

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 unicamente podran presentarse como anexo al informe anual de seguridad.

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.

6. ¢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 reaccidn 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 numero de FAX,
+34 918 225 076.

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

7. ¢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.
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8. ¢Cuales son los documentos que deben presentarse para solicitar la autorizacion
de un ensayo clinico?
v.13 de enero de 2016; actualizada v. 9 de mayo de 2016

Los documentos del ensayo siguen siendo esencialmente los mismos que actualmente,
aunque se han clasificado en parte | y parte Il. . Para facilitar la validacion y agilizar los
plazos, es necesario que el nombre de los documentos electronicos enviados reflejen
claramente su contenido y, en su caso, fecha de version e identificar el tipo de documento
de forma correcta cuando los documentos se cargan en el Portal ECM, para que la
solicitud pueda considerarse valida (ver apartado 38, anexo ).

Cuando el promotor considere que el ensayo es de bajo nivel de intervencion 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 38, 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 39 y 40).

9. ¢Como debe solicitarse la autorizacion de una modificacidon sustancial de un
ensayo clinico?
v.3 de febrero de 2016; actualizada v. 9 de mayo de 2016

Dado que una misma modificacion 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 y justificacién de los cambios”.

El documento de “Resumen vy 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. Este
resumen se complementa con la tabla de cambios. Los cambios que se realizan deben estar
expresados adecuadamente y deben acompanarse de una explicacion o justificacion clara del
motivo de los mismos. Es habitual que se incluya como justificacién de una modificacién el
mero cambio realizado (por ejemplo, en la justificacion de una modificacién de un criterio de
seleccion consignar “cambio en los criterios de seleccion”). Esta justificacidn no se considera
aceptable, debiendo exponer brevemente los motivos por los qué se cambia dicho criterio. En
el caso de una actualizacion de diferentes puntos del manual del investigador, debe hacerse
referencia a lo relevante de la informacion que se actualiza [por ejemplo, la evaluacién 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
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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, aunque no lo sustituye.

Las solicitudes que no incluyan el documento “Resumen vy justificacién de los cambios”, y/o
carezcan de la tabla de cambios no seran admitidas a tramite como validas.

La autorizacion y el dictamen del CEIm respecto a la parte Il se referiran a los cambios
indicados en el documento de “Resumen y justificacion de los cambios” y en la tabla de
cambios. El promotor es responsable de que todos los cambios reflejados en estos
documentos se correspondan con los cambios incluidos en los documentos modificados, que
incluiran un control de cambios.

Cuando una modificacidon sustancial vaya a afectar a varios ensayos clinicos, es importante
que se solicite de forma simultdnea 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 fabricacién del medicamento.

Cuando una modificacién sustancial 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 modificacion sustancial constan en el
apartado 38. Anexo |.

10.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 pagina web
actuales.

11. ¢ Qué debe incluir la memoria econémica?
v.3 de febrero de 2016; actualizada v. 9 de mayo de 2016

Se debe presentar al CEIm una memoria econémica unica por ensayo que 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 autonémica 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.
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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.

El CEIm, si lo considerase necesario para la valoracién ética del estudio, podria solicitar los
datos que considere relevantes de los acuerdos econdémicos individuales para cada centro.

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

La AEMPS esta valorando la posibilidad de incluir en futuras ediciones de las presentes
Instrucciones un modelo de memoria econdmica para el CEIm.

12.¢Cual es el modelo de contrato que debe seguirse?
v.3 de febrero de 2016

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

13. ¢ Cuando puede iniciarse un ensayo clinico en Espana?
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 Il

Ademas, en el caso de un ensayo clinico con un medicamento que incluya un organismo
modificado genéticamente sera 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 utilizacion confinada, liberacion voluntaria y comercializacion de organismos
modificados genéticamente (ver apartado 19).
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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 resolucién de autorizacion de la AEMPS y el contrato firmado con la direccidon de
dicho centro. Ademas, debe haber activado el centro para el ensayo en el Registro Espaniol
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 modificaciéon sustancial, la notificacién de
ampliacion de centros utilizando la opcién D i) del Portal ECM para un ensayo autorizado
(ver también el apartado 29).

14. ;Debe enviarse la conformidad de la direccion de los centros participantes para

obtener la autorizacién 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 realizacién 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 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 2016. Bastara en
estos casos con la activacion del centro en el REec.

15. ¢ 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 aun 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.

16. ; Qué cambia respecto al procedimiento de autorizaciéon de un ensayo clinico?
v.13 de enero de 2016; actualizada v. 9 de mayo de 2016

Un solo CEIm evaluara el ensayo. Este CEIm sera quien comunique al promotor si la parte
Il de la solicitud es valida y el dictamen sobre la parte Il.

MINISTERIO DE SANIDAD,
SERVICIOS SOCIALES

E IGUALDAD

Agencia Espafiola de
Medicamentos y
Productos Sanitarios

Pagina 11 de 35


mailto:incidensayos@aemps.es
http://www.aemps.gob.es/industria/tasas.do?id=5

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.
Sin embargo, el promotor debera enviar su respuesta a una peticion de informacién sobre
la parte | tanto a la AEMPS como al CEIm (ver apartado 5 respecto a como debe enviarse
esta informacion al CEIm).

También la AEMPS adoptara la decision sobre el ensayo que podra expresarse como una
autorizacion, una autorizacion con condiciones 0 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 .

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

De forma temporal, hasta que se disponga de un sistema de informacion comun para la
AEMPS y los CEIm el promotor debera enviar a la AEMPS el dictamen del CEIm, tan pronto
como lo tenga, tanto en el caso de una solicitud inicial como en el de una modificacién
sustancial que afecte a las partes | y Il. La autorizacién del ensayo siempre sera posterior a
la recepcidn de dicho documento.

17.¢Cual es el calendario que sigue una solicitud de autorizacién de ensayo clinico?
v.13 de enero de 2016; actualizada v. 3 de febrero de 2016; actualizada v. 9 de mayo de 2016

El proceso que sigue una solicitud desde la fecha de entrada se resume en la figura
siguiente. En el apartado 5 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.

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

sin subsanacion niaclaraciones

con subsanacién

con aclaraciones

con subsanaciény aclaraciones

0 20 40 60 80 100

Ovalidaciéon Elsubsanacion Bevaluacion Opeticion de informacién Oresolucion

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 I) y el CEIm (parte 1) de 5
dias naturales para comunicar al promotor si la solicitud es valida o no.

'En el caso de ensayos clinicos sin animo comercial el plazo maximo para que el promotor conteste a una
peticion de subsanacién de la solicitud sera de 30 dias naturales.
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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 subsanaciéon de la solicitud
respecto a la parte | o a la parte Il en el plazo solicitado se considerara que ha desistido de
la solicitud completa del ensayo.

El plazo maximo de evaluacién sera de 45 dias naturales a partir de la 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 peticidon de subsanacion, esta fecha sera el dia natural siguiente a la fecha de la
respuesta del promotor a la peticion de subsanacién por la AEMPS o el CEIm. La ultima
fecha si se responde en relacidn con la parte | y con la parte |l.

Sin embargo, actualmente no es factible que la AEMPS conozca si el CEIm ha pedido una
subsanacion respecto a la parte Il. Por tanto, de forma transitoria, el plazo de evaluacion
de la parte Il empezara a contar desde el dia siguiente a la fecha de envio de la respuesta
a dicha peticion de subsanacion.

Tanto para la parte | como para la parte Il se podra solicitar informacion 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 informacién complementaria
durante la evaluacion respecto a la parte | o0 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 |, el desistimiento aplicara a
la solicitud completa del ensayo y el promotor recibira 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 remitido a la AEMPS el dictamen del CEIm de la parte II.
Cuando la conclusion 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 autorizacién del ensayo se comunicaran las razones al promotor 5 dias antes de que
reciba la resolucion.

2 En caso de que se hubiera solicitado informacion 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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Se considerara que el ensayo esta autorizado si el solicitante indicado por el promotor no
ha recibido la resolucién de autorizacion en los 5 dias naturales siguientes al envio a la
AEMPS del dictamen del CEIm sobre la parte Il y a la fecha limite para la recepcion de las
conclusiones de la parte | (la fecha que sea posterior).

Como excepcion al parrafo anterior, se necesitara una autorizacién 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 o el dictamen del
CEIm sea desfavorable.

18. ¢Se entendera desestimada la solicitud en el caso de ensayos clinicos que
requieran resolucidén expresa si en el plazo de 5 dias indicado la AEMPS no ha

enviado la resolucion 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 |, el promotor no ha recibido la autorizacion. La AEMPS hara una resolucién en todos
estos casos.

19. ¢ Como 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
Evaluaciéon Ambiental”, “Biotecnologia®, y “Organismos modificados genéticamente (OMG)”
(http://www.magrama.gob.es/es/calidad-y-evaluacion-ambiental/temas/biotecnologia/)

Correo electronico: bzn-secretariaomg@magrama.es

20. ;Qué real decreto debe aplicar a los contratos de ensayos clinicos que ahora

estan tramitandose para EC cuya autorizacién seguira el RD 223/20047?
v. 3 de febrero de 2016

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

3Ley 9/2003, de 25 de abril, por la que se establece el régimen juridico de la utilizacion confinada, liberacién voluntaria y
comercializacion de organismos modificados genéticamente.
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21. ;Qué ocurre si el promotor desiste respecto a una de las partes del ensayo o si

no responde a una peticion 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 peticion de informacién durante la validacion de la solicitud o a la peticion de
informacion 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.

22. ;Es posible reiterar la solicitud de autorizaciéon 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 numero 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 reiteraciéon 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 validacién, el promotor
podra 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 debera resumir en una
seccion cuales son todos los cambios del documento, o 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 |.

23. ;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 Espana, con respecto al
numero de sujetos reclutados, numero de sujetos en tratamiento y numero que se ha retirado
del ensayo por razones de seguridad.

24. ;Qué se considera una modificaciéon 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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25. ;Cual es el calendario que sigue una solicitud de autorizacion de modificacion
sustancial?
v.13 de enero de 2016; actualizada v. 9 de mayo de 2016

El proceso que sigue una solicitud desde la fecha de entrada se resume en la figura
siguiente. En el apartado 5 se explica cual sera la fecha de entrada en caso de solicitudes
ala AEMPS y al CEIm y en caso de envio de una solicitud sin firma electronica.

Sera de aplicacion 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.

Modificacidn sustancial (plazos maximos en dias naturales desde la fecha de entrada de una
solicitud de modificacidn valida)

1] 20 40 G0 a0 100
ovalidacion  @subsanacidn  Bevaluacion @ peticidn de informacidn Oresolucidn

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.

La respuesta a una peticiéon de informacion sobre la parte | debera presentarse tanto al
CEIm como a la AEMPS simultaneamente.

En el caso de una modificacion sustancial que solo afecte a la parte |l, 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 fabricacidon 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 autorizacién en los 5 dias naturales siguientes a la comunicacion a la
AEMPS 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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Las modificaciones sustanciales que solo conlleven cambios en la parte | se consideraran
autorizadas si el solicitante indicado por el promotor no ha recibido la resolucion de
autorizacion en los 5 dias naturales siguientes a la finalizacién del plazo de evaluacion.

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 o 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 informacién sobre la
parte | dentro del plazo de 38 dias naturales desde la fecha de solicitud valida o el
dictamen del CEIm sea desfavorable.

26.;Como debe presentarse una modificacidon sustancial que conlleva cambios en

las partes | y Il a la 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).

27. ¢ Es posible presentar una modificaciéon 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.

28. ¢ 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.

29. ;Cdémo 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 evaluacién, 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 Il y por
tanto dirigidas solo al CEIm.
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Cuando la modificacion se refiera a una ampliacién 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 notificacion enviara el dictamen favorable del CEIm para la
modificacion y el xml del formulario de la modificacién sustancial con los centros incluidos en
el dictamen. En el apartado 13 se indican los pasos necesarios para que el ensayo pueda
iniciarse en un centro, manteniendo actualizada la informacion del ensayo en el REec.

30. 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 armonizacion - 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.

31. Particularidades en el caso de que el promotor presente un EC en el que el CEIm
participe en el procedimiento voluntario de armonizacién (VHP)
v.13 de enero de 2016; actualizada v. 9 de mayo de 2016

Se considera necesario involucrar al CEIm en las solicitudes VHP que afecten a Espaiia,
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 colaboracién. Cuando el CEIm
haya participado en el procedimiento VHP (ver ‘key documents Ilist” en
http://www.hma.eu/ctfg.html), la posicion indicada por la AEMPS en el VHP sera vinculante
también para el CEIm.

Cuando se presente al coordinador del VHP una solicitud inicial de ensayo clinico o una
modificacion sustancial que se refiera al protocolo o al manual del investigador para su
evaluacion, se debe indicar en la carta de presentacidén la aceptacion de que el Comité
Etico correspondiente en Espafia (indicar el nombre) participe en la evaluacién VHP.

Para que el CEIm indicado por el promotor participe en el VHP hay dos opciones, que el
promotor presente simultaneamente la parte | al coordinador del VHP y la solicitud
completa del ensayo o modificacion sustancial a través del Portal ECM al CEIm (los
mismos documentos que correspondan de la parte | presentados por VHP y si procede, la
parte 1), o que sea la AEMPS quien envie al CEIm la documentacién correspondiente de la
solicitud VHP. En ambos casos, la AEMPS trasmitird en el VHP la posicién global de
Espana sobre la parte | (integrando la opinién del CEIm) y la opinion expresada en el VHP
sera vinculante tanto para la AEMPS como para el CEIm.

Cuando se presente al CEIm una solicitud inicial de dictamen para un ensayo clinico o una
modificacion sustancial que se haya evaluado o se vaya a evaluar por VHP, se debe
indicar en la carta de presentacion esta circunstancia para facilitar su diferenciacion
respecto al resto de solicitudes.

*hitp://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Other/2014/12/WC500179339.pdf
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Una vez finalizado el VHP la solicitud de autorizacién que se envie a la AEMPS debe
incluir necesariamente el dictamen del CEIm siempre y cuando se trate de una solicitud
inicial o referente a una modificacion sustancial parte | que implique también cambios en la
parte Il, aunque en el caso de que el CEIm no hubiera participado en la evaluacién del
VHP, eso suponga retrasar la solicitud de la autorizacion del ensayo.

En el caso de una modificacién sustancial debe indicarse en la carta de presentacion si la
modificacion afecta solo a la parte |, o a la parte | y II.

En el caso de una modificacién sustancial debe indicarse en la carta de presentacion si la
modificacion afecta solo a la parte |, o0 a la parte | y 11.Si la solicitud de dictamen al CEIm no
se hubiera presentado en paralelo con el VHP a través del Portal ECM, el CEIm debera
recibirla posteriormente. Esta solicitud incluira la documentacion evaluada y aceptada por
el VHP asi como la correspondiente a la parte Il, si procede.

En caso de que el CEIm no hubiera participado en la evaluaciéon VHP, cuando reciba la
solicitud de dictamen se aplicaran los plazos maximos de evaluacion del calendario
nacional, y en el caso de que el CEIm necesitara informacién adicional sobre la parte | esta
solicitud se dirigira directamente por el CEIlm al promotor. El promotor incluira una copia de
dicha respuesta en la solicitud de autorizacion del ensayo o MS que remita a la AEMPS
(junto con el dictamen del CEIm).

Las solicitudes de modificaciones sustanciales que solo afecten a la parte | en las que el
CEIm no hubiera participado en la evaluacion se presentaran a la AEMPS una vez
finalizada la evaluacion VHP e inmediatamente después de su presentacién al CEIm.

La autorizacion del ensayo una vez recibida la solicitud oficial en la AEMPS después de
finalizado el VHP tendra lugar en el plazo de diez dias, aunque el promotor recibira el escrito
de comunicacion de que la solicitud es valida con el calendario estandar de evaluacion.

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

32. ;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

33. ¢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 direccién 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
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participar en el ensayo. En todo caso, debera asegurar que la participacién de un sujeto en
el ensayo clinico no supondra un coste para €l adicional al que hubiera debido afrontar en
el contexto de la practica clinica habitual.

34. Publicacién de la fecha de finalizacion del ensayo, de los motivos de una

finalizacién 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 finalizacién del ensayo en
Espafia y la fecha de finalizacién 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 finalizacioén anticipada.

Ademas, el promotor enviara a la AEMPS y al CEIm una copia del resumen de los
resultados que se publique en EudraCT no mas tarde de un afo después de la fecha de
finalizacion del ensayo.

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 informacion anteriormente mencionada se publicara sin retraso en el REec.

35.¢Cuanto tiempo debe conservarse el archivo maestro de un ensayo autorizado
con el Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos
clinicos con medicamentos?
v. 9 de mayo de 2016

La legislacion que aplica al periodo de custodia del archivo maestro desde la entrada en
vigor del RD 1090/2015, de 4 de diciembre, es su art. 43, segun el cual “1. El archivo
maestro del ensayo clinico cumplira con lo establecido en los articulos 57 y 58 del
Reglamento (UE) n.° 5636/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril de
2014. Su contenido debera tener en cuenta las orientaciones suplementarias al respecto
publicadas por la Comision Europea. 2. EI promotor y el investigador conservaran el
contenido del archivo maestro en formato papel o digital de cada ensayo clinico durante al
menos veinticinco anos tras la finalizacién del ensayo, o durante un periodo mas largo
Si asi lo disponen otros requisitos aplicables, como en el caso de que el estudio se
presente como base para el registro de un medicamento en que se debera cumplir el
anexo | del Real Decreto 1345/2007, de 11 de octubre, o un acuerdo entre el promotor, el
investigador y el centro.(...)".

En este sentido, segun la Disposicion derogatoria unica del RD 1090/2015, de 4 de
diciembre, quedan derogados el Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se
regulan los ensayos clinicos con medicamentos, asi como la Orden SC0O/256/2007, de 5
de febrero, por la que se establecen los principios y las directrices detalladas de buena
practica clinica y los requisitos para autorizar la fabricacion o importacién de medicamentos
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en investigacion de uso humano, motivo por el cual no puede seguir vigente el plazo de
conservacion de 5 ainos del archivo maestro regulado en el real decreto anterior.

En relacién con la irretroactividad, el RD 1090/2015, de 4 de diciembre no tiene caracter
retroactivo, puesto que, en concordancia con el articulo 2, apartados 2 y 3 del Cédigo Civil:
“2. Las leyes soOlo se derogan por otras posteriores. La derogacion tendra el alcance que
expresamente se disponga y se extendera siempre a todo aquello que en la ley nueva,
sobre la misma materia, sea incompatible con la anterior. Por la simple derogacion de una
ley no recobran vigencia las que ésta hubiere derogado. 3. Las leyes no tendran efecto
retroactivo, si no dispusieren lo contrario”.

En consecuencia, para los ensayos clinicos que hayan sido autorizados en el marco del
RD 223/2004, de 6 de febrero, debemos de tener en cuenta lo siguiente.
Independientemente de que no tenga efecto retroactivo, el RD 1090/2015, de 4 de
diciembre, es el marco actual regulatorio de los ensayos clinicos en Espaina y, dado que no
existe ninguna disposicion transitoria relativa al periodo de conservacion del archivo
maestro, e independientemente de que el ensayo clinico haya sido aprobado segun el RD
223/2004, de 6 de febrero —pues éste se encuentra derogado-, el periodo de conservacion
del archivo maestro del ensayo clinico debe ser el de veinticinco afios del articulo 43 del
RD 1090/2015, de 4 de diciembre, puesto que es la legislacién aplicable actualmente a los
ensayos clinicos.

Finalmente, en relacién a los ensayos clinicos que hayan concluido bajo la vigencia del RD
223/2004, de 6 de febrero, el periodo de archivo de la documentacidn sera el dispuesto en
dicho real decreto; es decir, cinco afos.

36. ;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
aplicaciéon que alimentara el REec esté disponible. Entonces, se indicaran directrices para
facilitar esta tarea.

37. ¢Como deben comunicarse a la AEMPS 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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38. Anexo |. Documentacién del ensayo e identificaciéon de los documentos al
cargarlos en el Portal ECM
v.13 de enero de 2016; actualizada v. 9 de mayo de 2016

En la documentacién 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 |l
(documentos a enviar solo al CEIm), que constan en la tabla siguiente.

Los documentos deben presentarse con el nombre indicado en la siguiente tabla con el
objetivo de facilitar su validacion y evaluacion. El nombre es descriptivo de su contenido e
incluye la fecha de version cuando es pertinente. Presentar los documentos sin el nombre
que se indica sera causa de subsanacién, y en su caso rechazo, de la solicitud con el
consiguiente retraso en la evaluacion.

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

1. Carta de presentacion.

Nombre: asignado automaticamente por el Portal ECM

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 justificacidon que corresponda para esta calificacidon o hacer referencia al documento en el que
consta.

La carta de presentacion debe incluir una lista completa de los medicamentos auxiliares (con su
situacioén regulatoria) .

En la solicitud dirigida al CEIm indicara, ademas, donde se describe el procedimiento de seleccién de
los sujetos, asi como donde se describe la gestion de las muestras biolégicas obtenidas en el ensayo
(hoja de informacion al sujeto y/ o seccidn concreta del protocolo).

Incluira el compromiso del promotor de que los datos seran recogidos, y procesados conforme a la
legislacién vigente de proteccion de datos.

Identificara donde se encuentra la Informacion de seguridad de referencia para los medicamentos en
investigacion.

Cualquier otra informacion que el promotor considere de utilidad para la evaluacion, tal como la
situacion del ensayo a nivel mundial.

2. Formulario de solicitud.
Nombre: asignado automaticamente por el Portal ECM

3. Autorizacion del promotor al solicitante, si procede.
Nombre: <<Autoriza_solicitante>>
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4. Protocolo.
Nombre: <<Protocolo aaaa_mm_dd >>

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

5. Resumen del protocolo
Nombre: <<Resumen protocoloaaaa_mm_dd >>

6. Manual del Investigador o ficha técnica del medicamento en investigacion.
Nombre: <<IB nombremedicamento_aaaa_mm_dd >> o
<<SPC_nombremedicamento_aaaa-mm-dd>>

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

Nombre: <<IB nombremedicamento_aaaa_mm_dd >> o
<<SPC_nombremedicamento aaaa_mm_dd >>

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.

8. Asesoramiento cientifico y Plan de investigacion Pediatrica, si procede.
Nombres: <<ScientificAdvice_nombre entidad que asesora>>
<<Plan de Investigacion Pediatrico>>

9. Justificacién del caracter de bajo nivel de intervenciéon para el ensayo (si no se
incluye en la carta de presentacion)

Nombre: <<Razon_BNI>>

Documentos de la parte | para enviar solo a la AEMPS

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

Nombre: <<autoriza_ref cruzada>>

11.Documentacion relativa al cumplimiento de las Normas de Correcta Fabricacién
del medicamento en investigacion, cuando proceda.

Nombre: Fabricante: <<Fabricante_sunombre>>

MINISTERIO DE SANIDAD,
SERVICIOS SOCIALES

E IGUALDAD

Agencia Espafiola de
Medicamentos y
Productos Sanitarios

Pagina 23 de 35




Importador: <<Importador_su nombre>>
Declaracion de la persona cualificada: <<QP_su nombre>>

12.Expediente de medicamento en investigacion parte de calidad (IMPD Q), cuando
proceda.

Nombre: <<IMPD_Q nombre del medicamento_ aaaa_mm_dd >>

La parte con los datos de calidad del medicamento se presentara de forma separada.

El nombre de documentos que puedan ser anexos del IMPD pero se presenten por separado, se
identificaran con el prefijo IMPD Q, ej. <<IMPD Q certif analisis>>, <<IMPD Q certificado TSE>>, etc

Debera presentarse una tabla decambios con respecto a la versién previa del IMPD disponible en la
AEMPS cuando proceda. Este documento se identificara como:

Nombre: <<IMPD_cambios nombre del medicamento_ aaaa_mm_dd >>
13.Expediente de medicamento en investigacién, cuando proceda.
Nombre: <<IMPD_nombre del medicamento_aaaa_mm_dd >>

Contendra los datos no clinicos, clinicos y valoracion global riesgo beneficio del IMP que no estén
incluidos en el manual del investigador y no se refieran a la parte de calidad.

14.Documentacion relativa al cumplimiento de las Normas de Correcta Fabricacion
del medicamento no investigado (auxiliar), cuando proceda.

Nombre: Fabricante: <<Fabricante _sunombre>>
Importador: <<Importador_su nombre>>
Declaracion de la persona cualificada: <<QP_su nombre>>

15.Expediente de medicamento no investigado (auxiliar) parte de calidad (NIMPD
Q), cuando proceda.

Nombre: <<NIMPD Q nombre medicamento_aaaa_mm_dd >>
Se tendra en cuenta lo indicado en el punto 11 para el IMPD Q.

16.Expediente de medicamento no investigado (NIMPD), cuando proceda.

Nombre: <<NIMPD_nombre del medicamento_aaaa_mm_dd >>

Debera incluir respecto a los datos no clinicos y clinicos y valoracion global riesgo beneficio
Unicamente la informacién que no conste en el manual del investigador..

17.Etiquetado del medicamento
Nombre: <<Etiqueta_nombre medicamento>>
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18.Justificante de pago de la tasa a la AEMPS
Nombre: <<Tasa>>

Documentos de la parte Il para enviar solo al CEIm

19.Documentos en relacion a los procedimientos y material utilizado para el
reclutamiento de los sujetos

La denominacion de todos los documentos de este apartado seguira el criterio que quiera el
solicitante pero es obligatorio que todos ellos incluyan algun término descriptivo de su contenido, por
ejemplo:

Nombre: <<triptico_paciente Version1_aaaa_mm_dd>> o, por ejemplo,
<<texto_web Version1 aaaa_mm_dd>>

Se debe incluir un documento con los procedimientos de inclusién de los sujetos de ensayo y
proporcionar una indicacién clara de cual es el primer acto de seleccion. Si este aspecto ya esta
debidamente descrito en el protocolo, debe indicarse asi en la carta de presentacién de la solicitud
para justificar la ausencia del presente documento.

Los materiales de reclutamiento incluyen cartas, llamadas telefénicas, folletos publicitarios, pdsters,
anuncios y sucedaneos, independientemente del medio utilizado para su uso (internet, radio, diarios,
TV, etcétera). Debe indicarse como y dénde se usara cada uno de los materiales de reclutamiento
presentados. No se considera material de reclutamiento las tarjetas de identificacién del paciente, las
tarjetas de control de toma de la medicacion, los resumenes de visitas adicionales a la HIP y otros
materiales similares destinados al paciente que ya esta participando en el estudio®

Si la seleccion de sujetos de ensayo incluye publicidad, se presentaran copias del material
publicitario, ya sea impreso, grabaciones audio o video o material para la web. Se expondran los
procedimientos propuestos para gestionar las respuestas a los anuncios, incluidas las copias de las
comunicaciones utilizadas para invitar a los sujetos a participar en el ensayo clinico y lo previsto para
informar o asesorar a las personas consideradas no aptas para el ensayo clinico.

El promotor debera tener en cuenta la guia de la Comisién Europea en relacién a la informaciéon que
deben contener los anuncios utilizados en el reclutamiento.®.

20.Documentos de hoja de informacién y consentimiento informado

Deben remitirse todas las hojas informativas para participantes y formularios de consentimiento, tanto
referidas al estudio en general como a cualquiera de los sub-estudios que existan.

Todos estos documentos se podran denominar a criterio del solicitante pero es obligatorio que todos
ellos incluyan algun término descriptivo de su contenido, version y fecha. A modo de ejemplo:

Nombre: <<HIP_general_cddigo_versién2_aaaa_mm_dd>> o, por ejemplo,
<<HIP_FG_cédigo_versién1_aaaa_mm_dd>>

El promotor ha de tener en cuenta que en el dictamen del CEIm figuraran los documentos tal y como
sean nombrados aqui.

5Reglamento Europeo: “Se presentara toda la informacion que se haya facilitado a los sujetos ANTES de que
decidieran participar...”

6 Attachment 5: Advertising for trials subjects del documento. Detailed guidance on the application format and
documentation to be submitted in an application for an Ethics Committee opinion on the clinical trial on
medicinal products for human use. Eudralex vol 10. Feb 2006. Disponible en:
http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-10/12_ec_guideline_20060216_en.pdf
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21.Documento de idoneidad de investigadores.

Se presentara un documento, Unico para cada ensayo clinico, 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 (ver modelo de documento de idoneidad del investigador en el
apartado 39 anexo ).

Nombre: <<Investigadores_versionX_aaaa_mm_dd>>

22.Documentos a aportar para cada centro
Para cada centro se debe presentar una carpeta con los documentos indicados en a) y b).

(a) Curriculum vitae abreviado del investigador principal en dicho centro

En el curriculum (de 2 paginas aproximadamente) debe acreditarse su formacion en los principios de
buena practica clinica, su experiencia profesional en ensayos clinicos y atenciéon a pacientes. En el
curriculum de cada investigador principal es el lugar en el que debe indicarse “cualquier circunstancia
que pudiera influir en la imparcialidad de los investigadores” si es que existe, El promotor es responsable
de informar al investigador de aquellas circunstancias que deben ser declaradas (ver siguiente parrafo),
apareciendo éstas caso de existir como texto libre en un apartado del curriculum o en un anexo
especifico a éste sobre la declaracion de conflicto de intereses. La ausencia de referencia alguna en
el curriculum sera entendida como ausencia de cualquiera de estas circunstancias.

El juicio de un profesional concerniente a su interés primario (p. €j., la salud de los enfermos o la
integridad de una investigacion) puede estar indebidamente influenciado por un interés secundario de
cualquier indole, no unicamente econémico-financieros con el promotor, sino también de prestigio y
promocion personal o profesional. Se podrian resumir en:

1. Intereses personales:
a. honorarios o beneficios personales en especies (conflictos econémico-financieros)
b. promocion personal o profesional

2. |Intereses institucionales:
c. financiacion que beneficia al departamento o unidad bajo responsabilidad directa del
investigador, sin que éste lo reciba personalmente.
d. ayudas econdmicas para crear una unidad o departamento
e. apoyo financiero para la contratacion de personal en dichas unidades, o la financiacién de la
investigacion en la unidad.

3. Coincidencia temporal y competencia de estudios con los mismos criterios de seleccién:
La aceptacion en la participacion en mas de un ensayo clinico en la misma patologia y con la
misma poblacion (criterios de seleccion similares), puede generar un conflicto respecto a en
cual de los estudios coexistentes se invitara al paciente a participar.

(b) 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. Debera constar de forma clara en el pie de firma nombre y apellidos de
la persona que firma y el cargo que ostenta (ver modelo de documento idoneidad de las instalaciones
en el apartado 40 anexo lll).
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Para cada centro, se indicara el tipo de documento y el nombre del centro. Por ejemplo:
Nombre: <<Instalaciones_PuertadeHierro>>

<<CV IP_PuertadeHierro>>

<<Instalaciones_ ValleHebron>>

<<CV IP_ValleHebron>>

23.Prueba de la cobertura de seguro o garantia financiera

Los documentos referentes al seguro se presentaran con la palabra seguro teniendo en cuenta las
consideraciones que se expresan mas abajo:

Nombre: <<Seguro>>

El promotor debe presentar un certificado de la compafiia de seguros (ver modelo de certificado en el
apartado 41. Anexo V) donde se indique que se cumple con la legislacion vigente. Cuando haya un
cambio de la comparia de seguros o se presente una modificacion de ampliacion de centros, se
debera presentar un nuevo certificado de la compafiia de seguros que incluya todos los centros
participantes. En aquellos casos en los que el certificado de la comparia de seguros plantee dudas, el
CEIm podra solicitar la péliza completa.

En los ensayos clinicos con medicamentos encuadrados dentro de la definicion de «investigacién
clinica sin animo comercial», el promotor puede presentar un compromiso de contratar un seguro (ver
modelo de compromiso del promotor en el apartado 42. Anexo V). El CEIm emitird un dictamen
favorable condicionado a que el promotor presente un certificado de la compafia de seguros (ver
modelo de certificado en el apartado 41. Anexo IV) en un plazo de treinta dias naturales. El estudio no
se podra iniciar hasta que el CEIm emita el dictamen favorable porque considere que ya se cuenta
con el seguro o garantia financiera exigidos.

En los ensayos clinicos con medicamentos clasificados como “ensayos clinicos de bajo nivel de
intervencién”, no es obligatorio contratar un seguro especifico si los dafios y perjuicios sobre el sujeto de
estudio que pudieran resultar como consecuencia de un ensayo clinico estan cubiertos por el seguro de
responsabilidad civil profesional individual o colectivo del centro sanitario u organizacion donde se lleve
a cabo el ensayo clinico, para lo cual el promotor debe presentar un certificado del representante del
centro u organizacién donde se indique que la pdéliza de seguro del centro o organizacién cubre este tipo
de ensayos clinicos (ver modelo de certificado del representante del centro / organizacion en el apartado
43. Anexo VI). No obstante, si el promotor decide contratar un seguro especifico para el estudio, no es
necesario el certificado del representante del centro / organizacién, sino que se debe presentar el
certificado de la compafiia de seguros (apartado 41. Anexo V).

24 Memoria econémica
La memoria econémica debe seguir la estructura indicada en el apartado 11.
Nombre: <<Memoria Econémica>>

25.Prueba del pago de la tasa al CEIm cuando proceda
Nombre: <<Tasa>>
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Documentos de una modificacion sustancial

Tanto la AEMPS como el CEIm solamente recibiran las modificaciones sobre los
documentos que les corresponda evaluar

1.

Carta de presentacién

Nombre: asignado automaticamente por el Portal ECM
Debe incluir lo siguiente:
La identificacién de la modificacion sustancial mediante una fecha y un numero o cédigo.

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

Indicacion de las partes a las que afecta la modificacion ( Calidad (IMPD o NCF), preclinica o clinica)
indicando cuando proceda que la modificacion afecta a la informacién de seguridad de referencia.
Formulario de solicitud de modificacién relevante

Nombre: asignado automaticamente por el Portal ECM

Con el fin de evitar errores, la modificacion sustancial debe estar identificada con una fecha y un
numero o codigo en el apartado E.1 del formulario de modificacidn 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 modificacion debe tener la misma identificacion para la AEMPS y el CEIm y en todos
los paises en caso de que la modificacion sea internacional.

En el apartado F del formulario de solicitud se incluira la tabla de cambios con un listado del texto
previo y texto nuevo en que se concretan los cambios indicados en el “Resumen y justificacion de los
cambios” haciendo referencia en cada caso al documento y apartado del mismo que cambia. Cuando
la extension de este apartado no sea suficiente se hara referencia a un documento independiente.

Resumen y justificacién de los cambios

Nombre: <<Resumen_Cambios_aaaa_mm_dd_numero o cédigo de la MS>>

El documento de “Resumen vy justificacion de los cambios” debe tener una extension maxima de 1.200
palabras conteniendo una sintesis de los cambios introducidos y sus motivaciones.

Tabla comparativa texto previo-texto nuevo

Se indicara para cada cambio el texto previo, el texto nuevo y la justificacién del mismo, identificando
el documento y apartado en el mismo que cambia. Esta tabla se presentara cuando esta informacién
no quepa en el apartado F del formulario de modificaciéon relevante.

Nombre: <<Tabla_Cambios_aaaa_mm_dd_numero o cddigo de la MS>>

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

Se presentara una copia de los documentos modificados, con la fecha actualizada y en los que sean
visibles los cambios (control de cambios). Cuando proceda se enviara también el formulario de
solicitud inicial actualizado.

Nombre: cada documento se nombrara segun lo indicado en los documentos de la
parte | y parte Il.
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6. Nuevos documentos (ej. se enviara solamente al CEIm cuando se afiadan centros,
los correspondientes a los nuevos centros), cuando proceda.

Nombre: cada documento se nombrara segun lo indicado en los documentos de la
parte | y parte Il.

7. Documentos que avalen los cambios, cuando proceda (ej. una publicacién)
Nombre: <<Info soporte>>

8. Las consecuencias de la modificacion:

Nombre: <<Consecuencias MS>>

Incluira (a) una evaluacion general actualizada de la relacién beneficio/riesgo, (b) las posibles
consecuencias para los sujetos ya incluidos en el ensayo, y (c) las posibles repercusiones sobre la
evaluacion de los resultados.

9. Prueba del pago de la tasa al CEIm cuando proceda
Nombre: <<Tasa>>

Todos los documentos de la parte | podran presentarse en inglés. Sin embargo:

e EIl 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 espaiol.

e E| etiquetado generalmente debera constar en espafol, siendo admisibles los
etiquetados multilingies. Podra valorarse la disponibilidad del etiquetado en otra
lengua, siempre y cuando el promotor justifique la dificultad de disponer del etiquetado
en espafol, y que el etiquetado en otra lengua no causara confusion en la distribucién y
administracién del medicamento.

e Los documentos de la parte |l 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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39. Anexo Il. IDONEIDAD DEL INVESTIGADOR
v.13 de enero de 2016

Logo promotor

En relacion al ensayo clinico:
Titulo del estudio: XXXXXXX
Codigo: 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 formaciéon en los
principios de buena practica clinica, su experiencia profesional en ensayos clinicos y
atencion a pacientes. En este documento, 0 en un anexo especifico al mismo (declaracién de
confliiictos de interés) se indicara, si existe, cualquier circunstancia que pudiera influir en la
imparcialidad de los investigadores, por ejemplo intereses econdmicos y afiliaciones

institucionales.

En a de de

Firmado:

D./D? representante del promotor
CODIGO PROTOCOLO: XXXXXX
EudraCT: XXXXXXXX
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40. Anexo lll. IDONEIDAD DE LAS INSTALACIONES

v.13 de enero de 2016; actualizado v. 3 de febrero de 2016; actualizado v. 9 de mayo de 2016

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

Caédigo: XXXXXX

EudraCT: XXXXXX

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

Se hace constar que teniendo en cuenta la naturaleza y la utilizacién 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 del centro / Persona delegada.
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41. Anexo IV. MODELO DE CERTIFICADO DE SEGURO
v. 9 de mayo de 2016

Don <<NOMBRE DEL APODERADO>>, en representacion de la Comparia de Seguros
<<NOMBRE DE LA COMPANIA>>, con NIF <<numero de NIF>> y domicilio social en
<<DIRECCION DE LA COMPANIA>>, por medio del presente documento.

CERTIFICA:

1.- Que <<NOMBRE DEL PROMOTOR>> tiene contratada con dicha Compafia una pdliza
de Seguros de Responsabilidad Civil <<nimero de POLIZA>>, en vigor y al corriente de
pago, con el fin de cubrir los dafios y perjuicios que pueda sufrir un sujeto como
consecuencia de su participacion en el siguiente ensayo clinico:

Cddigo de Protocolo: <<Cadigo del protocolo>>
Titulo: <<Titulo del ensayo clinico>>
EUDRA CT: <<Numero de EudraCT>>

Y que va realizarse en los siguientes centros y fundaciones:

Centro: <<Nombre del Centro>>

Direccion del centro: <<Direccion postal del Centro>>

Fundacion: <<Nombre de la Fundacion>>

Direccion de la Fundacion (si es diferente): << Direccion postal da la Fundacion>>
Investigador principal: <<Nombre del Investigador Principal>>

2.- Esta pdliza también cubre las responsabilidades en que pudieran incurrir el promotor, el
investigador principal y sus colaboradores, incluyendo a los investigadores clinicos
contratados, y el hospital o centro donde se lleve a cabo el ensayo clinico, en virtud de lo
previsto en el Art. 61 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 en los términos y riesgos definidos en el Art. 9 y Art. 10 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
Espafiol de Estudios Clinicos.

3.- Que los limites de garantia establecidos son: como minimo 250.000,00 € por persona
sometida a ensayo clinico, con un limite maximo de 2.500.000€ por ensayo clinico y
anualidad (Art. 10.3 del Real Decreto 1090/2015).

4.- Que el periodo de validez de este seguro va del dia <<DD/MM/AAAA DE INICIO DE LA
COBERTURA>> al dia <<DD/MM/AAAA FINAL DE LA COBERTURA>>, renovable por
periodos de un ano hasta la finalizacién del tratamiento del ensayo clinico. Asimismo, se
hace expresamente constar que queda garantizada la cobertura del ensayo durante el afo
siguiente a la finalizacién del mismo (Art. 10.1 del Real Decreto 1090/2015).
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5.- Que la citada pdliza no presenta franquicias.
6.- Que la citada pdliza presenta las siguientes exclusiones:

<<CITAR LAS EXCLUSIONES QUE PRESENTA LA POLIZA>>

Y para que conste donde convenga se expide el presente Compromiso en <<Ciudad>> a
<<Dia>> de <<Mes>> de <<Afio>>

Fdo: <<NOMBRE>>
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42. Anexo V. MODELO DE COMPROMISO DEL PROMOTOR PARA ENSAYOS
CLINICOS SIN ANIMO COMERCIAL
v. 9 de mayo de 2016

Don <<NOMBRE DEL PROMOTOR O APODERADO (si procede)>>, en representacion
del Promotor <<NOMBRE DEL PROMOTOR>> con NIF <<numero de NIF>>, y domicilio
social en <<DIRECCION DEL PROMOTOR>> por medio del presente documento.

SE COMPROMETE

1.- A contratar en el plazo previsto en el Art. 9.3 del Real Decreto 1090/2015 una péliza de
Seguro de Responsabilidad Civil con el fin de cubrir los dafnos y perjuicios que pueda sufrir
un sujeto como consecuencia de su participacion en el siguiente ensayo clinico:

Cddigo de Protocolo: <<Codigo del protocolo>>
Titulo: <<Titulo del ensayo clinico>>
EUDRA CT: <<Numero de EudraCT>>

Y que va realizarse en los siguientes centros y fundaciones:

Centro: <<Nombre del Centro>>

Direccion del centro: <<Direccion postal del Centro>>

Fundacién: <<Nombre de la Fundacion>>

Direccion de la Fundacion (si es diferente): << Direccion postal da la Fundacion>>
Investigador principal: <<Nombre del Investigador Principal>>

2.- Esta pdliza también cubrira las responsabilidades en que pudieran incurrir el promotor,
el investigador principal y sus colaboradores, incluyendo a los investigadores clinicos
contratados, y el hospital o centro donde se lleve a cabo el ensayo clinico, en virtud de lo
previsto en el Art. 61 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 en los términos y riesgos definidos en el Art. 9 y Art. 10 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 Investigaciéon con medicamentos y el Registro
Esparfiol de Estudios Clinicos.

3.- A no iniciar el ensayo clinico hasta que la citada pdliza hay sido contratada y esté en
vigor y al corriente de pago.

Y para que conste donde convenga se expide el presente Compromiso en <<Cijudad>> a
<<Dia>> de <<Mes>> de <<Afio>>

Fdo: <<NOMBRE>>
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43. Anexo VI. MODELO DE CERTIFICADO DEL REPRESENTANTE DEL CENTRO
JORGANIZACION PARA ENSAYOS CLINICOS DE BAJO NIVEL DE INTERVENCION
v. 9 de mayo de 2016

Don <<NOMBRE DEL REPRESENTANTE DEL CENTRO / ORGANIZACION>>, en
representacion de <<NOMBRE DEL CENTRO / ORGANIZACION>>, con NIF <<niimero de
NIF>>,, y domicilio social en <<DIRECCION DEL CENTRO>>, por medio del presente
documento.

CERTIFICA:

1.- Que el Centro/Organizacién <<NOMBRE DEL CENTRO / ORGANIZACION>> tiene
contratada una poliza de Seguro de Responsabilidad Civil profesional con la Compafnia
<<NOMBRE DE LA COMPANIA>>, n° <<numero de POLIZA>>, en vigor y al corriente de
pago, con el fin de cubrir los dafios y perjuicios que pueda sufrir un sujeto como
consecuencia de la actividad asistencial que desempena el Centro/Organizacion,

2.- Que dicha pdliza cubre los ensayos clinicos de bajo nivel de intervencion que, de
acuerdo al 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 Espariol de Estudios Clinicos, son aquellos ensayos clinicos que cumplen las
siguientes condiciones:

1.° Los medicamentos en investigacion, excluidos los placebos, estan autorizados.

2.° Segun el protocolo del ensayo clinico: 1.2 Los medicamentos en investigaciéon se
utilizan de conformidad con los términos de la autorizacion de comercializacion, o 2.2 el uso
de los medicamentos en investigacion se basa en pruebas y esta respaldado por datos
cientificos publicados sobre la seguridad y eficacia de dichos medicamentos en
investigacién en alguno de los Estados miembros implicados.

3.° Los procedimientos complementarios de diagndstico o seguimiento entrafian 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.

3.- Que la citada pdliza, o una similar, se mantendra en vigor durante toda la duracion del
ensayo clinico.

Y para que conste donde convenga se expide el presente Certificado en <<Ciudad>> a
<<Dia>> de <<Mes>> de <<Afio>>

Fdo: <<NOMBRE>>
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