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Union Europea
http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/index en.htm

v'Directiva 2001/20/CE Parlamento y Gonsejo, 4 abril
ensayos clinicos con medicamentos
Espana

http://www.aemps.qob.es/leqislacion/espana/investigacionClinica/ensayos.htm

v'Lley 29/2006, 26 julio, de garantias y uso racional de
medicamentos y P.S. (previamente Ley 25/1990, 20
diciembre, del Medicamento)

v'Real Decreto 223/2004, 6 febhrero, ensayos clinicos
con medicamentos



http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://www.aemps.gob.es/legislacion/espana/investigacionClinica/ensayos.htm
http://www.aemps.gob.es/legislacion/espana/investigacionClinica/ensayos.htm
http://www.aemps.gob.es/legislacion/espana/investigacionClinica/ensayos.htm
http://www.aemps.gob.es/legislacion/espana/investigacionClinica/ensayos.htm
http://www.aemps.gob.es/legislacion/espana/investigacionClinica/ensayos.htm
http://www.aemps.gob.es/legislacion/espana/investigacionClinica/ensayos.htm
http://www.aemps.gob.es/legislacion/espana/investigacionClinica/ensayos.htm
http://www.aemps.gob.es/legislacion/espana/investigacionClinica/ensayos.htm
http://www.aemps.gob.es/legislacion/espana/investigacionClinica/ensayos.htm
http://www.aemps.gob.es/legislacion/espana/investigacionClinica/ensayos.htm
http://www.aemps.gob.es/legislacion/espana/investigacionClinica/ensayos.htm

g T— | B Y legisiacion
5. Transparencia:
: : EudraCT,
Proteccion de Eudravigilance CTM

los sujetos | ' Registro publico EC

u 6 -'." 3
Riesgos  in:\ wis i
Medio R AT W oY

5. et
Ambiente iz tns

Garantias de

Calidad en los § P Autoridades
Resultados == Competentes en
LS X1} |os Estados

== Miembros




IR T
B)E & htps://eudract.ema.europa.eu/resulis-web
we BHEEBEN o ®e-e-

Eudra

European clinical trials database

Create Load

Logii EudraCT number
- inical trial protocol™ » Third country file
Password WWEICOIME 1o cuarac|

Login
& EudracCT is a database of all clinical trials which commenced in the Community from 1 M:

Register (only for users who want to

provide results data) The following tasks can be performed from this page:
Create a EudraCT number
Before any functionality of EudraCT can be used for a given clinical trial, a EudraCT numb
Protocol-related information

Sponsors can:

= Create, save XML/PDF files of clinical trial applications locally.

» Load locally saved clinical trial applications to complete, validate, compare, orto |
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Transparenma ambhitode la
Formulario de normativa

solicitud inicial

EU Clinical Trials Register hitps://www.clinicaltrialsregister.eu
publica todos los EC fase Il a fase IV y los fase | que incluyen
menores

Registo espatiol | hitps://reec.aemps.es/
R€eC Y '™ : :
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Dictamen unico por el Comité Etico

Plazos maximos para la evaluacion: 60 o 90 dias y 35 para
modificaciones relevantes.

Tipos de notificacion
Documentacion del ensayo comun
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@ Sede https://sede.aemps.gob.es/#medHumano

Electronica

MEDICAMENTOS DE U50 HUMANO

Aplicacion/Portal

RAEFAR: Aplicacion informatica de Registro de Medicamentos de Uso HumanoF

FEDRACH

@: Portal de Ensayos Clinicos con medicanmnt@

Aplicacion informatica de Comercializacion de Medicamentos de Uso Humano
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Portal Ensayos Glinicos con Medicamentos
https://ecm.aemps.es/ecm/paginaPresentacion.do

i oo Ensayos Clinicos con Medicamentos

] &

Bienvenidos al portal Ensayos Clinicos con Medicamentos version 2 del M? de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad

FUNCIONALIDADES del Portal ECM versién 2

En esta aplicacion podra:

1. Preparar, modificar y validar los formularios de solicitud de EC en tramite y autorizado. El formulario europeo de una solicitud inicial se cumplimenta en el sitio web de EudraCT (pdginag Web externa: sitio web en inglés de la E
centros en las secciones G.1/G.2 y los datos del CEIC en H que se cumplimentan y validan en el portal ECM cargando el XML previamente generado en EudraCT (los investigadores en G.1/G.2 vy los datos del dictamen en H :

2. Cumplimentar y validar las cartas de presentacipn las solicitud
hs

v 4 -
3. Presentar y enviar todo tipo de solicitudes de ¢ ﬂuoCSE“MMtﬂ!lmner oficial por via telpmatica o sin firma, tanto al CEIC como a la AEMPS (excepto RAGI):
" Encavo Ciice en T3 Ensayo clinico en Tramite
+ Ensayo Clinico en Tramite (*)

+ Ensayo Clinico autorizado (*)

r 4 - -
(*) IMPORTANTE: si su solicitud implica un cam iomsansMMia"l“umdnntar el fgrmulario de solicitud inicial modificado con el resto de documentos de su solicitud.

Usuarios de Windows 7 y Windows 8: Para poder realizar envios con Certnicado qigial s Necesano Lener mstalada 1a ultima version de Java 8 de 32 bit (update 25 o posterior) vy utilizar un navegador de 32-bit (la Sede
Firefox). Es posible gue necesite incluir la URL del portal (https://ecm.aemps.es) en la lista de direcciones de confianza de Java (Inicio / Panel de Control / Programas / Java /Seguridad). Para comprobar que tiene instalada la vers

siguiente enlace http://www.iava.com/es/download/installed.isp

Para descargar la Ultima version de Java haga clic en http://www.java.com/inc/BrowserRedirectl.isp

4. Consultar la situacién de una solicitud al CEIC: https://ceic.msssi.es/ceicConPromotor

INFORMACION ADICIONAL y RECURSOS

Las solicitudes al CEIC previstas del 1 al 5 de un mes dado, pueden enviarse desde el dia 6 del mes anterior
En solicitudes a ala AEMPS recuerde seleccionar el usuario de REec en la carta de presentacion
AYUDA en pantalla: Para mds ayuda sobre la aplicacion y la forma en la que se deben rellenar los formularios, pulse sobre el icono de ayuda L) que aparece en la parte izquierda de la pantalla justo debajo de la cabecera

MANUALES:

Introduccién

Manual de envio de una solicitud de Nuevo ensayo clinico

Manual de envio solicitudes de ensayo clinico en tramite

Manual de envio de un ensavo clinico autorizado

Manual de notificaciones relacionadas con CENTROS participantes en un ensayo clinico

Consulte la Documentacion vy los requisitos técnicos

Notificacion de incidencias técnicas del Portal ECM: incidensayos@aemps.es
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Publicac en UE CTR
Notif inicio EC

Modificaciones
relevantes

Monitorizacion del
ensayo

Notificacion de AA,
Reacciones Adversas
Graves e
Inesperadas (RAGI ¢

SUSAR) y problemas

Informe anual de
seguridad (DSUR)

Despues.........
Notificacion Fin
ensayo

Informe de
resultados

Publicacion de
los resultados
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Solicitudes de ensayos Glllllﬂﬂs en la UE

5300

4627 4619 4400

2008 2009 2010 2011 2012

Distribucion de los ensayos segun el aiio de carga de las solicitudes en EudraCT.

Fuente: EudraCT
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Instituto de Salud Carlos I hitp://www.isciii.es/ISCIII/

MIMNISTERIO
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Instituto de Salud Carlos IlI

—t-~tg | Accesihilid~- castellapd || catals f=kera, q Englis Buscar

Inicio | Elinstituto | Investigacion | ervicios Cientifico-Técnicos | Formacién | Internacional Biisqueds avanzads

Esfrategia Ezpaficla de

Cerciay Teenoogizyoe| | = Estrate ia Espaiiola de Ciencia y Tecnologiay
Innovacién 2013-2020

Flan Estatsl de electrénica
investacion Centifcay e innovacion -

Técnica y de Innovacion

20132016 - - - 7 gpm
- Plan Estatal de Investigacion Cientifica y
Arcion Esiratégica de
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- -y pe
Programa EURAXESS Tﬂl:lllca v de |IIIIIW€II:IOII 2013'2016 torio
Financiacion HF -4 " H
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(@drministracion

Planificacion i Estas & "uto de Salud Caros |1l > Invesfigacion => Planificacion )
“electrdnica

Ejecucion ——
Evaluacion = Las Plataformas de Servicios y Cientifico Técnicas comunas. - ) T

) Informacion al
Institutos de ciudadano

esoacin Santara |IISIIIIIIIIS (Ie |IWBSII!IaGIOII Sanitaria

Transferencia S . SO i Lo
tecnolégica . ) ” = @ registro
« La produccion de un impacto positivo en la salud de la poblacion. macional
Legislacion y normativa « La generacion de rigueza a fravés de |a innovacién y la creacion de distintas iniciativas de tipo empresarial. de biobancos
Preguntas mas « El impulso del liderazgo internacional del Sistema Espafiol de ciencia y Tecnologia E?QQSU’G Nacional de
iobancos

frecuentes (FAQ)
Accesos directos

Biblioteca Macional de
Ciencias de la Salud

CEMTROS ISCII
RE-LAE

Alianza por la
Investigacion y la
Innovacion en la Salud

Espacios ISCII
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de la Unién Europea

** http://eur-lex.europa.eu/legal-

* *
*

content/ES/TXT/PDF/?uri=CELEX:32014R0536&qid=1414950116603&from=ES
27 de mayo 2014

* 4

oo Legislacion

en lengua espafiola

Sumario

[ Actos legislativos

Reglamento (UE) n® 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de
16 de abril de 2014, sobre los ensayos clinicos de uso humano, y por el

que se deroga la directiva 2001/20/CE ..o
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Cambios Principales 1

v Es un Reglamento aplicable a todos los EC

v Dirigido a Estados miembros (quien evaltda qué, es
decision nacional)

v Admite CO-promotores en un EC

v" Definiciones de EStudio ¢linicd que engloba 8NSaY0
clinico y estudio ohservacional y Ensayo clinico de
bajo nivel de intervencion



Estudiolclinico

Ensayo Clinico
Ensayo clinico de bajo nivel de intervencion

un ensayo clinico que cumpla todas las condiciones siguientes:

a) los medicamentos en invest., excluidos los placebos, estan autorizados;
b) segun el protocolo del EC, los medicamentos en invest. se utilizan de
conformidad con los términos de la autorizacion de comercializacion, o su
Uso se basa en pruebas y esta respaldado por datos cientificos publicados
sobre la seguridad y eficacia de dichos medicamentos en alguno de los
Estados miembros implicados, y

c) los procedimientos complementarios de 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.




Cambios Principales 2

v Expediente de solicitud UE unico (parte | y parte Il)
v Portal de EG y hase de datos de EG de la Union

v UNA sola evaluacion de la parte | (coordinada por el
Estado miembro notificante en EC multinacionales)

v Posibilidad de Desacuerdo con el EM notificante (parte 1)
en circunstancias definidas:

 Tratamiento en el EC inferior al de la practica médica habitual en
el EM implicado (EMi)

« EIEC se refiere a medicamentos prohibidos en el EMi

 Observaciones sobre la seguridad del sujeto o solidez/fiabilidad
de los datos esgrimidas durante la evaluacion.



Autorizacién nacional
Parte | (relacion con protocolo/MI — eval UE ) _ Un pago
Parte Il (realizacion...... — eval nacional ) | de tasa

= [por EM

- Plazos muy tasados y aprobacion tacita.
- Posibilidad de solicitud solo parte I sequida de otra solo
parte |l.

- Posible adicion posterior de nuevos Estados miembros.




Parte | -UE [Un expediente EC ] Parte Il - Nacional
e

v v

/ Protocolo \ m:onsentimiento \

- Manual del Investigador - Compensaciones/pagos
- Expediente Medicamento en - Seleccion de sujetos

Investigacion/auxiliar - Proteccién de datos
- Cumplimiento de NCF - Indemnizacion por dafno

- Etiquetado - Centros e investigadores
- Asesoramiento

Qien {ifico/PIP / Qﬂuestras biolégicas /

2 !

[ Portal UE ]




[ Evaluacion del EC - Parte |

¢ Es un EC de bajo nivel de intervencion?
- Beneficios terapéuticos y para la salud publica:
 Pertinencia del EC
 (Calidad y datos disponibles de los medicamentos
 Fiabilidad y solidez del diseno
- Riesgos e inconvenientes para el sujeto
 Caracteristicas de los medicamentos

~

 Caracteristicas de la intervencion vs practica clinica habitual

« Medidas de seguridad en el EC
* Riesgos del problema de salud que se investiga

/

!

[ Portal UE
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Cambios Principales a

v La autorizacion del EC caduca en D0S aiies si no se ha
Incluido ningun sujeto.

v Requisitos hasados en el riesygo para el expediente de
solicitud, monitorizacion del EC, trazabilidad de los
medicamentos, seguro, notificaciones de seguridad,
etiquetado de los medicamentos autorizados

v" Notificaciones de incumplimientos graves del
reglamento o del protocolo



v" EC con sujetos INCARACeSs (concepto de representante
legalmente designado segun legislacion nacional)

v" EC en Situaciones de urgencia, con mujeres
embarazadas o en periodo de lactancia

v' GConsentimiento informado:
v" Simplificado en EC por grupos (cluster)
v"consecuencias de su revocacion

v" Se podra pedir para utilizar los datos con fines cientificos
al margen del protocolo



Principio de transparencia

v N° UE de medicamento (para los medicamentos no
autorizados)

v" Los datos de EC en los que se base el ensayo, deben
proceder de EC registrados en un registro publico de EC

v" Publicacion de los resultados del EC en el ario siguiente a
la fecha de finalizacion del EC en la UE

v" Publicacion del informe del estudio clinico incluido en la
solicitud de registro del medicamento en los 30 dias siguientes
a la decision sobre dicha solicitud

v" Publicacién de datos primarios de forma voluntaria
v Sanclones efectivas, proporcionadas y disuasorias
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Portal inico - Base de Datos de 1a EU
La base de datos:
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v' accessible piublicamente con excepcion de datos de
caracter personal, informacion comercialmente
confidencial, comunicaciones entre EM, garantizar la
supervision eficaz de los EC por los EM (art 81.4).

v las caracteristicas principales de los ensayos clinicos,
modificaciones sustanciales, conclusiones de la
evaluacion, razones de paralizaciones temporales y
finalizaciones anticipadas Y los resultados, no deben
considerarse confidenciales (considerando 68).



v" Notificacion de las sospechas de reaccion adversa grave e
inesperada centralizada a Eudravigilance

v" La EMA con los EM desarrollara un formulario weh
estructurado para Ia netificacion por los promotores de
las sospechas tié RAGI

v" Archive del investigador y del promotor durante al menos
venticinco anos a partir de la finalizacion del EC

v Medicamentos en investigacion y auxiliares, productos
sanitarios y procedimientos exigidos por el protocolo,
gratuitos para el sujeto de ensayo.
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Los EM tendran en cuenta en Ia evaluacion...

v" El punto de vista de una persona lega (paciente)

v" Se requiere @Xperiencia en la respectiva enfermedad
v noblacion de pacientes

v Los validadores/evaluadores haran una declaracion
anual de interesas economicos (conflictos de
interes)
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Fecha de entrada envigor
16 junio de 2014.
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Seis meses después de la publicacion de nota de aviso
de que el Portal y Base de datos UE son operativos.

No antes del 28 mayo 2016.

En el ano siguiente a la fecha de aplicacion, el EC podra
presentarse segln la directiva actual. En ese caso la
directiva actual seguira rigiendo el ensayo hasta 3 aiios
después de la fecha de aplicacion.



Promotores

Organizacion global del EC desde el inicio (todos los
paises)

Expediente unico, sin informacion duplicada

Trazabilidad de los cambios

Trasparencia



Estados miembros

Evaluacion coordinada AEMPS - C Etico
Evaluacion coordinada entre EM
Desarrollo del Portal UE/Bdatos

Ajustes de las legislaciones nacionales
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Heads of Medicines Agencies

Clinical Trials Facilitation Group
VHP (voluntary harmonization procedure)

Evaluacion cientifica simultanea y coordinada por las
Autoridades competentes concernidas: CTFG-VHP

* Piloto de participacion de CEIC (protocolo y manual del
investigador)

CTFG: http://www.hma.eu/77.html



http://www.hma.eu/77.html
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