-1\ Hospital del Mar

I" Research Institute @
Barcelona

Informacion sobre los requisitos de evaluacion de ensayos clinicos con

medicamentos al CEIm-Parc de Salut MAR

Una investigacion clinica debe desarrollarse en un entorno que garantice la proteccion de las personas
que participan en ella y en consonancia con elementos como la Declaracién de Helsinki, aprobada
por la Asociacion Médica Mundial, y el Convenio del Consejo de Europa para la proteccion de los
derechos humanos y la dignidad del ser humano con respecto a las aplicaciones de la biologia y
la medicina, suscrito en Oviedo. Asimismo, debe garantizar los principios basicos recogidos en la Ley
41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y
obligaciones en materia de informacion y documentacion clinica, y en la Ley 26/2011, de 1 de
agosto, de adaptacion normativa a la Convencién Internacional sobre los Derechos de las
Personas con Discapacidad. Finalmente, debe también garantizar que los resultados que de ella se
deriven sean de calidad y utiles para los fines expresados anteriormente por lo que debe desarrollarse
en un contexto de maxima transparencia.

La armonizacién europea en materia de ensayos clinicos se debe al Reglamento (UE) n.° 536/2014
del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014, sobre los ensayos clinicos de
medicamentos de uso humano. El nuevo Reglamento establece los procedimientos comunes para
la autorizacion de ensayos clinicos en toda Europa instando a que los Estados miembros cooperen en
la evaluacion de los ensayos.

La fecha de aplicacién del nuevo Reglamento de ensayos clinicos es el 31 de enero de 2022. La nueva
base de datos y el portal de ensayos clinicos de la UE (CTIS- Clinical Trial Information System) se ha
desarrollado para harmonizar el proceso de solicitud, evaluacion y supervision de los ensayos clinicos
en el EEE. Los solicitantes, des del 31 de enero de 2023 deben enviar sus solicitudes a través del
portal CTIS. Desde el 31 de enero de 2025 todos los ensayos en marcha, autorizados segun las
legislaciones nacionales bajo la directiva de ensayos clinicos deberan haber transicionado al nuevo
reglamento y estar registrados en CTIS:

https://health.ec.europa.eu/system/files/2023-12/transition_ct dir-reg_guidance en.pdf
https://www.hma.eu/fileadmin/dateien/HMA _joint/00-_About HMA/03-

Working_Groups/CTCG/2023 11 _CTCG Best Practice_Guide for_sponsors.pdf
https://euclinicaltrials.eu/training/

Definiciones:

Un estudio clinico es un estudio de investigacion biomédica en el que voluntarios humanos a los que
se les asignan intervenciones relacionadas con la salud (por ejemplo, un medicamento o producto
sanitario) segun un protocolo (o plan) y después se evaltan los efectos en resultados biomédicos o de
salud. Los estudios clinicos generan datos sobre la seguridad y la eficacia del medicamento o producto
sanitario estudiado. Se realizan solo después de la aprobacion de la autoridad reguladora y de la
revision de los CEIm.

Un ensayo clinico con medicamentos es un estudio clinico que cumple cualquiera de las siguientes
condiciones:

1.° Se asigna de antemano al sujeto de ensayo a una estrategia terapéutica determinada, que no forma
parte de la practica clinica habitual del Estado miembro implicado.
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2.° La decision de prescribir los medicamentos en investigacion se toma junto con la de incluir al sujeto
en el estudio clinico.

3.° Se aplican procedimientos de diagndstico o seguimiento a los sujetos de ensayo que van mas alla
de la practica clinica habitual.

Un ensayo clinico de bajo nivel de intervencién es un ensayo clinico que cumple todas las
condiciones siguientes:

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

2.° Segun el protocolo del ensayo clinico:

- Los medicamentos en investigacion se utilizan de conformidad con los términos de la
autorizacién de comercializacion, o

- 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 investigacion
en alguno de los Estados miembros concernidos.

- 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 concernidos.

El CEIm-Parc de Salut MAR se reline quinzenalmente (excepto en el mes de agosto, que las reuniones
seran ad hoc de la demanda de ensayos y el quorum del Comité). Puede consultar las fechas de
reunion en el calendario anual en nuestra web, o preguntar a la secretaria del comité.

La solicitud de evaluaciéon de nuevos Ensayos Clinicos con Medicamentos (en adelante, ECM)
o de una Modificacién Sustancial (en adelante, MS) en Espafia se realizara de acuerdo al RD
1090/2015 y el “Documento de instrucciones de la AEMPS para la realizacién de ensayos clinicos en
Espafa”, disponible en la web de la AEMPS:
https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-humano/ensayosclinicos/

Los documentos a presentar de parte | y Il en una solicitud de evaluacion inicial o de una modificacion
sustancial se pueden consultar en varias fuentes:

1. Web de la AEMPS, de acuerdo al “Anexo I. Documentacion del ensayo e identificacion de los
documentos al cargarlos en el Portal ECM”:
https://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/docs/anexo1-Ins-AEMPS-

EC.pdf?x57200

2. Reglamento de Ensayos Clinicos (UE) n° 536/2014: https://eur-lex.europa.eu/legal-
content/ES/TXT/?uri=CELEX:32014R0536

3. EudraLex - Volume 10 - Clinical trials guidelines: https://ec.europa.eu/health/medicinal-
products/eudralex/eudralex-volume-10_en. En Espafia se han asumido los modelos del
volumen 10 de Eudralex, cuando no se disponga de un modelo propio nacional. Es el caso
del CV y Dol del investigador:
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a. EICV presentado debera haber sido actualizado en los ultimos dos afios, en inglés o
espafiol. Se puede presentar un modelo genérico, es decir, sin rellenar el campo N°
de ensayo.

b. La Dol debe haberse actualizado en el ultimo afio y ser valida en relacién con el
ensayo para el que se presenta.

c. Certificado de BPC debe ser vigente (validez de 3 afios)

Documento de idoneidad de las instalaciones del centro: se presentara el modelo espafiol disponible
en la web de la AEMPS. El documento debera presentarse firmado por el/la director/a del centro, o por
la persona delegada. En este ultimo supuesto, el centro debe disponer del documento de delegacion
de firma en su archivo. En el documento presentado debera quedar claro y explicito si el firmante es
director del centro o bien la persona delegada.

Idioma de los documentos con la solicitud de evaluacion:

- Carta de acompafiamiento: inglés o espafol

- Protocolo: inglés o espaiol (cuando es nacional)

- Resumen del protocolo: espafiol

- Documentos dirigidos al paciente que son parte del protocolo (cuestionarios): inglés y espafiol

- Manual del investigador: inglés o espariol

- Etiquetado: en espariol, salvo medicacion que va a ser administrada directamente por el médico
que puede aceptarse en inglés.

- Campos del formulario: inglés y espariol

Presentacion de la solicitud:
La documentacion de un nuevo ECM o de una MS puede presentarse cualquier dia del mes, de forma

telematica a través del Portal de Ensayos Clinicos con Medicamentos
(https://ecm.aemps.es/ecm/paginaPresentacion.do)

La presentacion de Modificaciones Sustanciales a través del portal de ECM estara operativo hasta
que finalice el periodo de transicion de los ensayos a CTIS (31 enero de 2025).

Un nuevo ECM o MS bajo el Reglamento UE de ECM deberan presentarse a través del portal CTIS.
Se podra acceder a las plataformas de trabajo de CTIS y a la base de datos publica a través de la web
de la EMA. Toda la informacion esta disponible en:
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/clinical-trials/clinical-trials-
information-system-training-support

February 2023 February 2025
CTR mandatory off - all trials
for new trials running under
CTR cease
EudraCT

continues to

CTR Transition CTR Transition CTR Transition operate for
1st year Post CTIS 2nd year Post CTIS 3rd year Post CTIS results
Launch Launch Launch reporting of

CTD trials

En el caso de que el CEIm-Parc de Salut MAR sea propuesto como CEIm de referencia, ya sea
un ECM en el que Espafa actie como Estado Miembro de Referencia (RSM) o Estado Miembro
Concernido (MSC), solicitamos una consulta previa a la secretaria del comité con el fin de obtener
la aceptacion y valorar una fecha prevista de evaluacion.
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Los usuarios de los promotores, CROs, promotores académicos o promotores independientes que
quieran utilizar CTIS, deberan registrarse en el portal EMA (Account Management System):
https://register.ema.europa.eu/identityia/home.html

Los informes de evaluacién se emitiran dentro del plazo marcado por el calendario europeo del
ensayo, de acuerdo al Reglamento.

Periodo de validacion:

Validation
MSCs and RMS document Sponsor submits MSCs and RMS
considerations and RMS may assess RFIs
raise RFIs RFls responses responses

The validation phase can take up to 10 days that can be extended
by up to 15 days if RFIs are raised (10 days for sponsor to respond
+ 5 days for the MSCs to review the response)

Phases and s
timelines for \ ))))
the evaluation
of a CTA Validation Assessment Decision
10 days 45 days 5 day

Periodo de evaluacion:

Assessment of Part I

Assessment of Part IT

MSCs and RMS document MSCs and RMS
considerations, and may Spons;g; sg::;ists BFl assess RFIs
raise RFIs P responses

The assessment phase can take up to 45 days that can be extended by up to 31
days if RFIs are raised (for Part I: 12 days for sponsor to respond + 12 days for
MSCs to review the response + 7 days for the RMS to consolidate the review. For

Part II: 12 days for sponsor to respond + 19 days for MSCs to assess RFI response)

Phases and | \
il A > > > © )
the evaluation

ofa CTA Validation Assessment Decis’

10 days 45 days 5da

Las resoluciones a la evaluacion de un nuevo ensayo clinico concluiran:

Certificado de aprobacién

Certificado de aprobacién condicionada
Solicitud de informacion complementaria
Informe desfavorable
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En caso de solicitud de informacion complementaria (aclaraciones), el solicitante dispondra de 12 dias
para presentar una respuesta a los comentarios, que incluira los documentos:

- Carta de respuesta en estructura de pregunta — respuesta.
- Documentos en control de cambios

- Documentos en version definitiva

- Documentos adicionales que avalen la respuesta

De no presentarse la respuesta a los comentarios del comité en el plazo indicado sin ninguna
justificacion o comunicacion al comité, el expediente se cerrara.

Resolucion final:

Decision

The Decision phase can take up to 5 days.

Phases and
timelines for )__)_)_)
the evaluation .
ofa CTA Validation Assessment Decision

10 days 45 days 5 days

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

Las nuevas normas de transparencia de CTIS, publicadas el 5 de octubre de 2023, seran aplicables
a partir del 18 de junio de 2024, con la actualizacion del portal publico de CTIS. Toda la informacién
sobre las normas de transparencia se encuentra publicada en la seccién Transparency del apartado
Guidance and Q&As de la pagina web europea de ensayos clinicos

Para mas informacién consultar las guias disponibles en la web de la AEMPS: CTIS for sponsors.

El promotor/investigador principal de un ensayo clinico con medicamentos tiene la responsabilidad de
informar regularmente sobre la marcha del mismo hasta su finalizacion, e informar de cualquier
circunstancia relevante acontecida durante la realizacion del estudio, especialmente la presencia de
acontecimientos adversos graves o inesperados y la resolucién de los mismos.

Este seguimiento se realiza mediante el envio de notificaciones al comité:
¢ Notificaciéon de la fecha de inicio del ensayo, del final del reclutamiento y la finalizacion del

ensayo en Espafa. Adicionalmente se informara del inicio y finalizacién global del ensayo.
¢ Informe anual de seguridad (DSUR)
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Notificacion especifica sobre medidas de seguridad adoptadas

Notificacion sobre desviaciones al protocolo, cambio en los datos de contacto, etc.
Notificacion sobre la finalizacion anticipada de un ensayo

Resumen de los resultados

Resumen de los resultados para personas legas

Este proceso de seguimiento se realiza en cumplimiento de las normas éticas y legales aplicables.

Las solicitudes y comunicaciones referentes a un ensayo clinico que se hagan a través del Portal CTIS
deben ser conformes a lo indicado en el Q&A document en el capitulo V del volumen 10 de Eudralex.

Para los ensayos clinicos con medicamentos que se realicen en alguno de los centros que forman
parte del Consorci Mar Parc de Salut de Barcelona, y que estén aprobados por otro CEIm, la secretaria
del Comité abrird expediente del ensayo, y se iniciara el proceso de validacion interna y gestién de
contrato.

Documentacion minima a presentar para el expediente interno:

Protocolo o resumen del protocolo

Pdliza de seguro del ensayo

Memoria econdémica

Cuando estén disponibles, el dictamen del CEIm de referencia y la resoluciéon de la AEMPS/CTIS

Pueden consultar los requisitos de presentacion en el documento “Requisitos para la gestion de
contratos y documento de Idoneidad de las instalaciones”, disponible en la web.

El horario de atencién de la secretaria es de 9h a 15h de lunes a jueves y de 8h a 14h los viernes.

Personas de contacto:

- Secretaria técnica: Sra. Cristina Llop Julia
- Secretaria administrativa: Sra. Esther Catalan Suarez

Datos de contacto:

Teléfono: 93 316 06 79 — 93 316 06 77

Fax: 93 316 06 36

e-mail: ceic-psmar@researchmar.net

web: https://www.imim.es/comitesetics/ceic/index.html

Localizacion de la secretaria:

Parc de Recerca Biomédica de Barcelona (edificio PRBB)
12 planta, oficina 163.05

C/ Doctor Aiguader, 88

08003 Barcelona
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