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1' 1. Introduccion y objetivos

Diferenciar ensayo clinico de un observacional

Conocer la documentacion necesaria

Conocer los requisitos legales y autorizaciones



2. Desarrollo Presentacion



2. Desarrollo de la Presentacion

* Ensayo clinico vs
Estudio Observacional

e Requisitos documentales

e Autorizacionesy
requisitos legales




2. Desarrollo | Ensayo clinico vs Estudio observacional

o Definir tipo de estudio a realizar




1' 2. Desarrollo | Ensayo clinico vs Estudio Observacional

LEGISLACION

« RD 223/2004 : Regula los EC con medicamentos

e Orden SAS/3470/2009 : Directrices Estudios Posautorizacion
Observacionales con medicamentos

> 4 Clasificacion Estudios
¢Diseno experimental u Observacional?

| Experimental: Ensayo clinico ‘ \“ Observacional: ‘

éMedicamento factor de exposicion
No medicamento/s: +«———— fundamental investigado?
No-EPA '

Si medicamento/s:
Estudio posautorizacion

< ¢éLigado a la autorizacion? éLo pide la EMEA o la AEMPS?

'

‘ Es iniciativa del promotor: EPA ‘

No: EPA-OD

¢Estudio de seguimiento prospectivo?

‘ EPA Seguimiento prospectivo |

<« éPromovido AS? ¢Financiado fondos publicos?

am No: EPA-SP




1' 2. Desarrollo | Ensayo clinico vs Estudio Observacional

 Ensayo Clinico

Toda investigacion efectuada en seres humanos para
determinar o confirmar los efectos clinicos, farmacologicos
y/o demas efectos farmacodinamicos, y/o de detectar las
reacciones adversas, y/o de estudiar la absorcion,
distribucidon, metabolismo y excrecion de uno o varios
medicamentos en investigacion con el fin de determinar su
seguridad y/o su eficacia.



1' 2. Desarrollo | Ensayo clinico vs Estudio Observacional

 Ensayo Clinico:

— Investigacion en seres humanos
— Uno o varios medicamentos en investigacion

— Fin: Determinar su seguridad y/o su eficacia

Ej. : “Estudio aleatorizado, doble-ciego, controlado con placebo, de busqueda de dosis,
para evaluar la eficacia y seguridad de SAR153193 en pacientes con espondilitis
anquilosante (EA)”



1' 2. Desarrollo | Ensayo clinico vs Estudio Observacional

 Medicamento en Investigacién

Forma farmaceéutica de una sustancia activa o placebo que se
iInvestiga o se utiliza como referencia en un ensayo clinico,
Incluidos los productos con autorizacion de comercializacion
cuando se utilicen o combinen (en la formulacion o en el
envase) de forma diferente a la autorizada, o cuando se
utilicen para tratar una indicacion no autorizada, o para
obtener mas informacion sobre un uso autorizado.



1' 2. Desarrollo | Ensayo clinico vs Estudio Observacional

 Medicamento en Investigacién

— Sustancia activa o placebo gue se investiga o se utiliza como

referencia en un ensayo clinico

— Forma diferente a la autorizada

Y
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1' 2. Desarrollo | Ensayo clinico vs Estudio Observacional

« Estudio Observacional

Estudio en el que los medicamentos se prescriben de la
manera habitual, de acuerdo con las condiciones normales
de la practica clinica (aquellas establecidas en la
autorizacion de comercializacion). La asignacion de un
paciente a una estrategia terapéutica concreta no estara
decidida de antemano por un protocolo de ensayo, sino que
estara determinada por la practica habitual de la medicina, y
la decision de prescribir un medicamento determinado
estara claramente disociada de la decision de incluir al
paciente en el estudio. No se aplicara a los pacientes
ninguna intervencion, ya sea diagnoéstica o de seguimiento,
gue no sea la habitual de la practica clinica, y se utilizaran
metodos epidemioldgicos para el analisis de los datos
recogidos.



1' 2. Desarrollo | Ensayo clinico vs Estudio Observacional

« Estudio Observacional

— Medicamentos se prescriben de la manera habitual

— La asignacion de un paciente determinada por la practica

habitual de la medicina

— No se aplicara a los pacientes ninguna intervencion, que no

sea la habitual de la practica clinica



1' 2. Desarrollo | Ensayo clinico vs Estudio Observacional

Estudios observacionales:

e EPA: Estudios Posautorizacion

TIPOS EPA:
- EPA-SP - EPA-OD
- EPA-LA - EPA-AS

 No EPA: Estudios observacionales NO posautorizacion



1' 2. Desarrollo | Ensayo clinico vs Estudio Observacional

e EPA: Estudios Posautorizacion

Cualquier estudio clinico o epidemiologico realizado durante la
comercializacion de un medicamento segun las condiciones
autorizadas en su ficha técnica, o bien en condiciones
normales de uso, en el que el medicamento o los
medicamentos de interés son el factor de exposicion
fundamental investigado.

TIPOS EPA:
- EPA-SP - EPA-OD
- EPA-LA - EPA-AS



1' 2. Desarrollo | Ensayo clinico vs Estudio Observacional

« EPA de seguimiento:

Todo aquel estudio posautorizacion de tipo observacional en
el que los pacientes son seleccionados por su exposicion a
un determinado medicamento y son después seguidos
durante un periodo de tiempo suficiente en relacion con el
acontecimiento de interes.

TIPOS EPA de Seguimiento:
- EPA-SP - EPA-OD



1' 2. Desarrollo | Ensayo clinico vs Estudio Observacional

« EPA-SP: Seguimiento Prospectivo

Se consideran prospectivos cuando el periodo de estudio es
posterior al inicio de la investigacion.

Ej. : “Estudio en la practica clinica real de pacientes tratados con AINEs
gue padecen artrosis, artritis reumatoide y espondilitis anquilosante:
Evaluacion del alivio del dolor, sintomas gastrointestinales, adherencia al
tratamiento y uso de recursos sanitarios.”

« EPA-OD: Otros Disenos

Estudios de casos y controles, estudios transversales o estudios
de cohorte retrospectivos.

Ej. : “Estudio posautorizacion de tipo observacional retrospectivo para
determinar la efectividad de la combinacion gemcitabina y capecitabina en
pacientes con cancer colorrectal avanzado en progresion con tratamiento
estandar.”



1' 2. Desarrollo | Ensayo clinico vs Estudio Observacional

« EPA-LA: Ligados a Autorizacion.

Aguellos estudios que sean una condicion establecida en el
momento de la autorizacion de un medicamento, o bien
constituya una exigencia de la autoridad competente para
aclarar cuestiones relativas a la seguridad del medicamento,
o forme parte del plan de gestion de riesgos.

Ej.: “Estudio de observacion abierto a largo plazo y prospectivo, para
vigilar la seguridad y efectividad de llaris en los pacientes con sindromes
periodicos asociados a las criopirinas.”



1' 2. Desarrollo | Ensayo clinico vs Estudio Observacional

 EPA-AS:

Aquellos estudios observacionales de seguimiento prospectivo,
promovidos por Autoridades Sanitarias o financiados con
fondos publicos, para los que se establece un procedimiento
simplificado para su autorizacion.

Ej.: “Estudio observacional, posautorizacion, prospectivo para desarrollar
y validar una herramienta pronostica que permita optimizar las terapias en
pacientes con hepatitis cronica C genotipo 1y 4.”

Promotor: Fundacion Publica Andaluza para la Gestion de la investigacion
en salud de Sevilla (FISEVI)



1' 2. Desarrollo | Ensayo clinico vs Estudio Observacional

e No-EPA: Estudios No Posautorizacion

Se trata de aquellos estudios en los que el factor de exposicion
fundamental investigado no son medicamentos.

Ej.1: “Influencia de la edad sobre la evolucion clinica de la enfermedad de
Alzheimer”

Ej.2: “Estimacion del riesgo cardiovascular en pacientes con psoriasis en
placas moderada-severa”



2. Desarrollo | Requisitos Documentales
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« AEMPS: Agencia Espafola de Medicamentos y Productos
Sanitarios: www.aepms.es

« CEIC: Comité Etico de Investigacion Clinica

— Galicia: www.sergas.es

N
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http://www.aepms.es/
http://www.sergas.es/

1' 2. Desarrollo | Requisitos Documentales

Ensayo Clinico

Protocolo

Ficha técnica del medicamento o manual del investigador
Compromiso Investigadores (Ppal y Colaboradores)

CV Investigadores (Ppal y Colaboradores)

Certificado de la poliza del seguro

Memoria economica.

Consentimiento informado (gallego y castellano)

Aclaraciones sobre la aplicacion de la normativa de
ensayos clinicos con medicamentos de uso humano a
partir del 1 de mayo de 2004 (V. mayo 2008)



1' 2. Desarrollo | Requisitos Documentales

EPA-SP:

Protocolo

Resumen

Ficha técnica del medicamento

Compromiso Investigadores (Ppal y Colaboradores)
CV Investigadores (Ppal y Colaboradores)

Memoria economica.

Consentimiento informado (gallego y castellano)

Orden SAS/3470/2009



1' 2. Desarrollo | Requisitos Documentales

Otros Estudios:

* Protocolo

* Ficha técnica del medicamento (si procede)

« Compromiso Investigadores (Ppal y Colaboradores)
 Memoria economica.

« Consentimiento informado (gallego y castellano)



1' 2. Desarrollo | Requisitos Documentales

a. Protocolo

Documento donde se describen:
* Objetivos

e Disefno

 Metodologia

e Consideraciones estadisticas

* Qrganizacion de un ensayo

N
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a. Protocolo

1' 2. Desarrollo | Requisitos Documentales

* Informacién General: Titulo, nimero de identificacion del
protocolo y fecha, Codigo EudraCT, datos promotor,...

« Justificacion: Pertinencia de realizar el ensayo.
 Objetivo y Finalidad del Ensayo

 Diseno del Ensayo: variables, tipo/diseio, medidas para
minimizar riesgos, descripcion tto, duracion, datos CRD,...

 Seleccion y Retirada de Sujetos

 Tratamiento de los Sujetos: ttos administrados,
monitorizacion.

 Valoracion de la Eficacia y Seguridad

Aclaraciones sobre la aplicacion de la normativa de
ensayos clinicos con medicamentos de uso humano a
partir del 1 de mayo de 2004 (V. mayo 2008)



1' 2. Desarrollo | Requisitos Documentales

a. Protocolo

» Estadistica y Metodologia: tamano muestral, métodos
estadisticos,...

 Acceso Directo a los Datos/Documentos Fuente, para la
monitorizacion, auditorias,...

Control y Garantia de Calidad

« Etica

« Manejo de los Datos y Archivo de los Registros
 Financiacion y Seguros

 Politica de Publicacion



1' 2. Desarrollo | Requisitos Documentales

b. Ficha técnica del medicamento y manual del investigador

* Ficha técnica: documento oficial dirigido a los
profesionales sanitarios en el que se recogen las
Indicaciones y las condiciones autorizadas de uso de un
medicamento. # Prospecto

 Manual del Investigador: Contiene los datos clinicos y no
clinicos que son relevantes para la utilizacion de los
medicamentos en investigacion (dosis, forma de
administracion, ...).

w
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2. Desarrollo | Requisitos Documentales

c. Compromiso Investigadores

e Modelo CEIC Galicia:

[COMPROMISO DO INVESTIGADOR PRINCIPAL

D.
Servizo
Centro:
Fai constar:
¥ Que cofiece o protocolo do estudo
Titulo:
Cddigo do promotor:
Versidn:
Promotor:
v Que o devandito estudo respecta as normas éticas aplicabeis a este tipo
de estudos de investigacidn
v" Que participara como investigador principal no mesmo
¥ Que conta cos recursos materiais e humanos necesarios para levar a
cabo o estudo, sen que isto interfira coa realizacidn doutros estudos nin
coas outras tarefas profesionais asignadas
¥ Que se compromete a cumprir o protocolo presentado polo promotor e
aprobado polo Comité Etico de Investigacidn Clinica de Galiza en todos
05 seus puntos, asi como as sucesivas modificacidns autorizadas por
este (ltimo
v Que respectara as normas éticas e legais aplicabeis, en particular a
Declaracidn de Helsinki e o Convenio de Oviedo e seguird as Mormas de
Boa Practica en investigacidn en seres humanos na sta realizacidn
v" Que notificard, en colaboracidn co promotor, ao CEIC que aprobou o
estudo datos sobre o estado do mesmo cunha periodicidade minima
anual até a sua finalizacidn
¥ Que os investigadores colaboradores necesarios son iddneos.
En ,a de de

Asdo.

[COMPROMISO DO INVESTIGADOR COLABORADOR

D.
Servizo
Centrao:

Fai constar:
v" Que cofiece o protocolo do estudo

Titulo:

Cadigo do promotor:
Versidn:

Promotor:

¥ Que o devandito estudo respecta as normas éticas aplicabeis a este tipo

de estudos de investigacidn
¥ Que participara como investigador colaborador no mesmo

¥ Que conta cos recursos materiais e humanes necesarios para levar a
cabo o estudo, sen que isto interfira coa realizacidn doutros estudos nin

coas outras tarefas profesionais asignadas

¥ Que se compromete a cumprir o protocolo presentada polo promator e
aprobado polo Comité Etico de Investizacidn Clinica de Galiza en todos
05 seus puntos, asi como as sucesivas modificacidns autorizadas por

este dildimo

v Que respectara as normas éticas e legais aplicabeis, en particular a
Declaracidn de Helsinki e o Convenio de Oviedo e seguird as Normas de

Boa Practica en investigacidn en seres humanos na sda realizacidn

En ,a de de

Asdo.




1' 2. Desarrollo | Requisitos Documentales

d. CV Investigadores

o Curriculum Vitae: Investigador Principal y Colaboradores.

« Carga Investigadora: Listado de estudios, ensayos clinicos
y proyectos investigacion en marcha.

 |ldoneidad de los Colaboradores

 |doneidad de las Instalaciones

|
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1' 2. Desarrollo | Requisitos Documentales

e. Certificado de la pdliza del seguro de responsabilidad civil

Ensayos Clinicos Seguro Obligatorio:
 Promotor

e |IP

e Centro

Fundacion

Importe Minimo: 250.000€ / sujeto
Duraciodn: todo el periodo de realizaciéon del estudio

w
w



f. Memoria econdmica

1' 2. Desarrollo | Requisitos Documentales

« Tasas CEIC (No comerciales: exencion)
e Tasas AEMPS

e Seguro

Monitorizacion del estudio

e Pago por paciente / visitas

* Pruebas extraordinarias

e Colaboracion otros Servicios

w
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2. Desarrollo | Requisitos Documentales

g. Consentimiento informado

e Modelo CEIC Galicia:

Espazo
de saude

Profesional
Recursos humanos
Boa practica clinica
Farmacidn e docencis
Investigacion e Innovacion
101 Salde - Oficing de apoio 4
investigacian
Axentes de investigacidn sanitaria
CEIC de Galicia
Espazo Multimedia FEGAS
Hestidn de resultados de
investigacian
Sisterma de seguimento e

avaliacion de investigacion sanitaria
(SISALDE)

Imvestigacion en coidados de
salde

Webs de interese

Modelos del consentimiento informado

Oz modelos san unha proposta para & elaboracidn dos documentos de consentimento informado dun estudo de investigacidn.
Man son modelos de obrigado seguimento sendn exemplos de documentos gue asbordan os principais elementos de
informacidn e decisidn gque deben figurar. En calquera caso, precisan ser adaptados &s caracteristicas de cada proxecto.

Para mais informacidn sobre a redaccidn das follas de informacién ao participante & dos documentos de consentimento

podense consultar as seguintes guias:

Guia do NHS hritanico

Guia da ClIOMS sobre biogtica en estudos epidemioldxicos

mModelo do consentimento informado

FOFiron editakle Descarga ZIF

Modelo de Folla de Informacidn ao Padicipante para estudos ohseracionais sen medicamentos

Modelo de Folla de Informacion ao Padicipante para estudos experimentais tipo ensaio clinico) sen
medicamentas nin produtos sanitarios

Modelo de Documento de Consentimento

mModelo de Folla de Inforrmacidn ao Participante para estudos experimentais ipo ensaio clinico) con
medicamentos ou produtos sanitarios

mModelo de Folla de Informacidn ao Participante para estudos ohseracionais con medicamentos

B &

B 86




h. Cuaderno de recogida de datos (CRD)

1' 2. Desarrollo | Requisitos Documentales

e CRD: conjunto de formularios (papel o electrénico) que
permite el registro de toda la informacidon necesaria para
poder analizar los resultados.

— EC: NO hay que presentarlo para la autorizacion.

— EPA: Hay que presentarlo para la autorizacion.

w
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Resumen

1' 2. Desarrollo | Requisitos Documentales

 Protocolo

e Ficha técnica del medicamento o manual del
investigador

« Compromiso Investigadores

CV Investigadores

» Certificado de la podliza del seguro
« Memoria econémica
 Consentimiento informado

« CRD

w
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1' 2. Desarrollo | Autorizaciones y requisitos legales

« Cédigo EudraCT: Solo Ensayos Clinicos.
« CEIC: Comité de Etica de Investigacion Clinica.

« AEMPS: Agencia Espainola de Medicamentos y Productos
Sanitarios.

w
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a. Coédigo EudraCT (EC)

1' 2. Desarrollo | Autorizaciones y requisitos legales

EudraCT es una base de datos de ensayos clinicos en la que
deben incluirse los ensayos clinicos puestos en marcha a
partir del 1 de mayo de 2004.

— Obtener el nUmero EudraCT: http://eudract.emea.eu.int

— Cumplimentar, guardar e imprimir la version electronica del

formulario de solicitud

N° EudraCT: Identificacion unica para los ensayos clinicos en
los que participe al menos un centro ubicado en la UE.

|
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http://eudract.emea.eu.int/

1' 2. Desarrollo | Autorizaciones y requisitos legales

a. ldentificacion del Estudio (EPA)

« Posiciones 1-3: tres primeras letras del promotor

» Posiciones 4-6: tres primeras letras del principio activo de
interés (uno de ellos si hay mas de uno)

e Posiciones 7-10: aflo en curso
Posiciones 11-12: numero secuencial de 2 digitos

Ejemplo: El promotor PANDORA desea hacer un estudio con el
principio activo ACTIVINA, en el ano 2002 siendo el cuarto que
hace este ano con dicho principio activo.

Caodigo: PAN-ACT-2002-04



1' 2. Desarrollo | Autorizaciones y requisitos legales

b. CEIC

Periodo Presentacion

 Ensayos Clinicos y EPA-SP
1 al 5 de cada mes

e Demas estudios
No hay plazo



2. Desarrollo | Autorizaciones y requisitos legales

b. CEIC

- .
1

Instrucciones CEIC de Galicia

Espazo '
de saude , a
Comité Etico de Investigacion Clinica de Galicia

PAXINA PRINCIPAL » FROFESIONAL s INVESTIGACION E INNOVACION » CEIC DE GALICIA » INFORMACION PARA O PROMOTOR » DOCUMENTACION

Profesional Documentacion
Recursos humanos

Boa practica clinica

Formacion e docencia

Investigacion e Innovacion ; iy ;
g Ensaios clinicos CEIC de referencia

IDI Sadde - Oficina de apoio
a investigacidn
Axentes de investigacidn Estudos post-autorizacion seguimento prospectivo EPA-SP

Ensaios clinicos CEIC implicado

sanitaria
CEIC de Galicia

Espazo Multimedia FEGAS

Investigaciéns clinicas con produtos sanitarios

Outros estudos de investigacidn

¥ectidn de resultadne de



c. AEMPS

o
1' 2. Desarrollo | Autorizaciones y requisitos legales

Instrucciones AEMPS

v Aclaraciones sobre la aplicacion de la normativa de ensayos clinicos a partir del 1 de mayo de 2004 (verzion nim.&, de mayo 2008)
Anexos:

* Anexo Al: Carta de acompanamiento: Solicitud de nuevo ensayo clinico

* Anexo A1B: Medicamentos no autorizadoz ni inscritos en Espana

v Anexo A2: Carta de acompafiamiento de una zolicitud referente a un EC en tramite

* Anexo AJ: Carta de acomparnamiento referente a un ensayo clinico auterizado en Ezpania

+ Anexo Ad: Carta de acompanamiento referente a una notificacion de RAGI de un medicamento autorizado en la UE (Actualizado a 11-02-2011)
Anexo Ah: Carta de acompafamiento referente a una notificacion de RAGI de un medizcamenta NO autorizado en la UE

Anexo B: Firma del protocolo por el investigador

Anexo 1B: Documento de conocimiento v conformidad de la Direccion del centro

* Anexo 1C: Solicitud de autorizacion de una modificacion relevante a un ensayo clinico con medicamentos de uso humano a la Agencia Ezpariola
de Medicamentos v Productos Sanitarios (AEMPS) v de dictamen por el Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC)

* Anexo I: Notificacion de RAGI (SUSAR)

+ Anexo 1D: Notificacion del fin del ensayo

* Anexo 2: Dictamen CEIC

* Anexo 4: Directorio de los CEIC acreditados en Espania

' _Instrucciones de envio de la documentacion

* Preguntas y Respuestas sobre sobre solicitud

ronicas de ensayos clinicos a través del portal ECM
* Funcionalidades del Portal ECM (presentaciones)
Real Decreto 561/1993, de 16 de abril, sobre ensayos clinicos

* Circular 152001, de de=arrolie del RD 581/15993




1' 2. Desarrollo | Autorizaciones y requisitos legales

d. Otros

« Contrato entre Promotor y/o IP, Centro y Fundacion:
Obligatorio EC y EPA-SP

* Notificaciones a CEIC y AEMPS:

— Inicio del ensayo

— Fin de ensayo

— Reacciones adversas graves inesperadas (RAGI)

h — Informe anual de seguimiento

— Modificaciones relevantes al Protocolo



3. Conclusion/Resumen




3. Conclusion / Resumen
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e 2 tipos de estudios:
— Ensayos clinicos y estudios observacionales
* Principal Legislacion:
— RD 223/2004 : Regula los EC con medicamentos
— Orden SAS/3470/2009 : Directrices Estudios Posautorizacion

Observacionales con medicamentos

e Autoridades:
— CEIC

— AEMPS
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