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11.1 PROCEDIMIENTOS PARA EVALUACION DE ENSAYOS CLINICOS

11.1.1 Introduccidn

Desde fecha 22 de marzo de 2023 el CEIm de Hospital Universitario de Getafe no evalua ensayos
clinicos con medicamentos, por lo que no se admitirdn nuevas solicitudes de valuacion de este
tipo de estudios.

Para la evaluacion de ensayos clinicos debera enviarse la solicitud comité evaluador el promotor,
que tenga capacidad de evaluacion de ensayos clinicos con medicamentos y deber& aportar, a
través de la aplicacién correspondiente de la AEPMS (SICCEIC v3), la documentacion que se
indica en el anexo | del “Documento de instrucciones de la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios para la realizacion de ensayos clinicos en Espafia”

11.1.2 Solicitud modificacion sustancial
1. Expediente de solicitud de modificacion sustancial

El CEIm del HUG podra evaluar enmiendas de los ensayos evaluados por el como Comité de
referencia con anterioridad al 22 de marzo de 2023.

El expediente de solicitud de autorizacion de modificacion sustancial, cuya documentacion se
especifica en el anexo | del Reglamento 536/2014 de la UE y Anexo | del documento de
instrucciones de la AEMPS para la realizacion de ensayos clinicos en Espafia, se presentara
también para ambas partes. Tanto la AEMPS como el CEIm solamente recibiran las
modificaciones sobre los documentos que les corresponda evaluar.

Cuando una modificacion sustancial afecte a varios ensayos clinicos, del mismo promotor, este
podrda presentar una Unica solicitud de autorizacion de la Modificacion Sustancial (MS),
identificando los ensayos clinicos a los que se refiere, asi como el nimero de modificaciones en
cada ensayo.

1.1 Documentos de la parte | para enviar ala AEMPS y al CEIm (pueden presentarse en
inglés)
1. Carta de presentacién donde debe indicarse
a. Laidentificacion de la modificacion sustancial mediante una fecha y un niumero
o cébdigo.
b. Sila modificacién relevante afecta solo a la parte |, ala parte | y Il 0 a la parte
Il'y cuales son los documentos del ensayo que cambian.
c. Indicacion de las partes a las que afecta la modificacion (Calidad (IMPD o
NCF), preclinica o clinica) indicando cuando proceda que la modificacidon
afecta a la informacién de seguridad de referencia o si la modificacion se
refiere a unas medidas urgentes de seguridad notificadas previamente
2. Formulario de solicitud de la modificacién relevante (campos de texto libre en
castellano e inglés)

Con el fin de evitar errores, la modificacion sustancial debe estar identificada con una
fecha y un ndmero o cédigo en el apartado E.1 del formulario de modificacién
relevante, que tiene que identificar globalmente todos los cambios de la
modificacion.
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Esta fecha y nimero no es la identificacion de la nueva version de protocolo o de
otros documentos que cambien. La modificacibn 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 incluird 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 haré referencia a un documento independiente.

3. Resumen, descripcion y justificacion de cada uno de los cambios (en castellano)

El documento de “Resumen y justificacion de los cambios” debe tener una
extension méaxima de 1.200 palabras conteniendo una sintesis de los cambios
introducidos, sus motivaciones y las consecuencias de la modificacion.

4. Tabla comparativa texto previo-texto nuevo identificando el documento y apartado en
el mismo que cambia

Se indicard 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 informacion no quepa en el apartado F del formulario
de modificacion relevante

5. Nueva versién 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

6. Nuevos documentos (ej. se enviara solamente al CEIm cuando se afiadan centros,
los correspondientes a los nuevos centros), cuando proceda.

Documentos que avalen los cambios, cuando proceda (ej. una publicacion)

Las consecuencias de la modificacion, incluyendo una evaluacion general actualizada
de la relacion beneficio/riesgo, las posibles consecuencias para los sujetos ya
incluidos en el ensayo, y las posibles repercusiones sobre la evaluacion de los
resultados.

9. Prueba del pago de la tasa al CEIm cuando proceda.

© N

El solicitante sera quien reciba las comunicaciones de la AEMPS sobre la parte | y del CEIm
sobre la parte Il, a través del portal ECM. El solicitante para el CEIm puede ser diferente al
solicitante para la AEMPS.
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Documentacion necesaria en un Expediente de modificacion sustancial**
Carta de presentacion Justificante del pago de tasa
Formulario de solicitud de la modificacion
Descripcion vy justificacion de cada uno de los cambios
Informacion de apoyo a la justificacion
Actualizacion del formulario de solicitud inicial
*De acuerdo al Anexo 1 def REGLAMENTO [UE) No 536/2014 DEL PARLAMENTO EUROPED Y DEL CONSEJD de 16 de abril
de 2014 sobre los ensayos clinicos de medicamentos de uso humano, y por el que se deroga la Directiva 2001/20/CE. El
expedients se tendra que estructurar segun se especifigue en el portal y |2 base de datos de EC de la Union para que pueda
ser clasificado de manera automatica la informacion y los documentos segin su confidencialidad (si/no).
**Anexo 2; Intreduccion y Principios generales; Cuando una modificacion sustancial afecte a varios ensayos clinicos (EC)
del misma promotor, éste podrd presentar una Unica solicitud de autorizacion de la M5, identificando los ensayos clinicos
# los que se refiere, asi como el nimero de modificaciones sustanciales en cada ensayo.

El CEIm de Hospital Universitario de Getafe comunicara el informe de su evaluacion a la AEMPS
a través de correo electrénico y remitira el Dictamen firmado de la Parte Il, a través de la
aplicacion SIC-CEIC v3 y por correo electronico al Promotor.

11.1.3 Validacion

Para la validacién de una solicitud, el promotor debera presentar una solicitud que contenga
todos los documentos necesarios respecto a la parte | y parte II.

En la validacién de la solicitud, es la AEMPS quien valora, si efectivamente se trata o no de un
ensayo clinico, comprueba que el ensayo dispone del nimero de ensayo EudraCT y formulario
validado de la Union Europea y que se cumplen todos los requisitos y se aportan todos los
documentos necesarios, siguiendo lo establecido en la parte | del Reglamento Europeo
536/2014.

Después, el CEIm verifica que la solicitud incluye todos los documentos de la parte Il que
permitan poder realizar la evaluacién a la que hace referencia el reglamento.

En el caso de expediente de modificacion sustancial, el EMN (o la AEMPS) tiene 6 dias para
notificar al promotor que estd completa la documentacion.

Si alguna de las partes esta incompleta se realizara solicitud de informacién al promotor fijando
un plazo maximo de diez dias naturales, tanto en Ensayo Clinico inicial como Modificacion
sustancial, para que el promotor presente sus observaciones. Este plazo se ampliar4 a treinta
dias naturales en el caso de ensayos clinicos que cumplan con la definiciébn de Investigacion
Clinica no comercial.

El EMN (o la AEMPS), considerando la documentacion y la respuesta del promotor, completara
la validacion en 5 dias.

| CALENDARIO de VALIDACION de ENSAYOS CLINICOS |
SOLICITUD INICIAL | MODIFICACION SUSTANCIAL
Validacién inicial AEMPS 10 dias 6 dias

Solicitud de informacién
Respuesta del promotor 10 dias 10 dias
Validacién final AEMPS 5 dias 5 dias

Tiempo minimo
E'A €MPo m aximo H <2 Qlds <41 QldS
Figura 1: Plazos para la validacién de un expediente de solicitud inicial y de
modificacién sustancial, de un ensayo clinico.

10 dias 6 dias
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Por tanto, el plazo minimo para la validacion de una solicitud inicial de Ensayo Clinico, son 10
dias y el maximo 25 dias, mientras que para una modificacién sustancial (MS) el plazo oscila
entre los 6 y los 21 dias. Fig.1.

11.2 PROCEDIMIENTOS PARA LA EVALUACION DE ESTUDIOS
OBSERVACIONALES CON MEDICAMENTOS DE USO HUMANO (EOm).

11.2.1 Introduccién

«Estudio observacional con medicamentos»: toda investigacion que implique la recogida de
datos individuales relativos a la salud de personas, siempre que no cumpla cualquiera de las
condiciones requeridas para ser considerado ensayo clinico establecidas en el articulo 2.1.i) 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 Investigacién con medicamentos y el Registro Espariol
de Estudios Clinicos, y que se realice con alguno de los siguientes propdsitos:

1.2 Determinar los efectos beneficiosos de los medicamentos, asi como sus factores
modificadores, incluyendo la perspectiva de los pacientes, y su relaciébn con los recursos
empleados para alcanzarlos.

2.° |dentificar, caracterizar o cuantificar las reacciones adversas de los medicamentos y otros
riesgos para la seguridad de los pacientes relacionados con su uso, incluyendo los posibles
factores de riesgo o modificadores de efecto, asi como medir la efectividad de las medidas de
gestion de riesgos.

3.° Obtener informacion sobre los patrones de utilizacién de los medicamentos en la poblacion.

Los estudios observacionales con medicamentos deberan tener como finalidad complementar la

informacion ya conocida del medicamento sin interferir con la practica clinica habitual.

El Estudio observacional es aquel en el que los medicamentos se prescriben de la manera

habitual, considerando que:

e La asignacion de un participante/sujeto a una estrategia terapéutica concreta no estara
decidida de antemano por el protocolo de un ensayo, sino que estara determinada por la
practica habitual de la medicina.

e La decision de prescribir un medicamento determinado estara claramente disociada de la
decision de incluir al participante/sujeto en el estudio.

¢ No se aplicara a los pacientes ninguna intervencion, ya sea diagnéstica o de seguimiento,
que no sea la habitual de la practica clinica, y se utilizardn métodos epidemiolégicos para el
andlisis de los datos recogidos.

o A este respecto, los programas de apoyo a pacientes que prevean el registro de informacion
sobre la utilizacién de medicamentos mediante contactos planificados con los pacientes, solo
podran llevarse a cabo en Espafia en el contexto de un protocolo que contemple como
objetivos alguno de los descritos PREVIAMENTE.

Los estudios OBSERVACIONALES CON MEDICAMENTOS pueden realizarse con alguno de

los siguientes fines:

1. Determinar la efectividad de los farmacos, es decir sus efectos beneficiosos en las
condiciones de la practica clinica habitual, asi como los factores modificadores de la misma,
tales como el incumplimiento terapéutico, la polimedicacion, la gravedad de la enfermedad,
presencia de enfermedades concomitantes, grupos especiales (ancianos, nifios, etc.),
factores genéticos o factores relacionados con el estilo de vida.
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2. lIdentificar y cuantificar los efectos adversos del medicamento, en especial los no
conocidos antes de la autorizacion, e identificar los posibles factores de riesgo o
modificadores de efecto (caracteristicas demograficas, medicacién concomitante, factores
genéticos, etc.). Con frecuencia, esto solo podra estudiarse con precision en grupos amplios
de poblacion y durante tiempos de observacion prolongados.

3. Obtener nueva informacién sobre los patrones de utilizacién de medicamentos (dosis,
duracién del tratamiento, utilizacion apropiada).

4. Evaluar la eficiencia de los medicamentos, es decir la relacion entre los resultados
sanitarios y los recursos utilizados, utilizando para ello analisis farmaco-economicos, tales
como los de coste-efectividad, coste-utilidad, coste-beneficio o comparacion de costes.

5. Conocer los efectos de los medicamentos desde la perspectiva de los pacientes
(calidad de vida, satisfaccion con los tratamientos recibidos, etc.).

Los EOm estan regulados por normativa estatal y de la Comunidad de Madrid:

e Real Decreto 957/2020, de 3 de noviembre, por el que se regulan los estudios
observacionales con medicamentos de uso humano.
e Real Decreto 577/2013, de 26 de julio, por el que se regula la farmacovigilancia de
medicamentos de uso humano. (BOE nim. 179, de 27 de julio de 2013)
e Comunidad de Madrid
o Orden 730/2004, de 30 de junio, del Consejero de Sanidad y Consumo. BOCM
nam. 165, de 13 de julio de 2002, por la que se establecen los requisitos para la
realizacion de estudios posautorizacidén de tipo observacional con medicamentos
de uso humano en la Comunidad de Madrid.

Todos los estudios observacionales con medicamentos con caracter previo a su inicio,
requeriran el dictamen favorable de un CEIm acreditado en Espafia. Dicho dictamen ser&
anico, vinculante y reconocido en todo el territorio nacional.

11.2.2 Procedimientos para la solicitud de evaluacion de Estudios observacionales
con medicamentos.

En todos los estudios deben identificarse las figuras del promotor y del investigador principal
como responsables ultimos de la investigacion. Podra actuar como promotor uno de los
investigadores del estudio.

En estudios que se realicen en mas de un centro, servicio o establecimiento sanitario, debe
identificarse ademas la figura del investigador coordinador como responsable de la coordinacion
de los investigadores de los centros participantes.

Es promotor el individuo, empresa, institucion u organizacion responsable de iniciar,
gestionar y organizar la financiacion de un estudio observacional con medicamentos.
Asume las siguientes obligaciones:

e Firmar con el investigador coordinador el protocolo y cualquier modificacion del mismo.
Suministrar a los investigadores el protocolo del estudio

¢ Realizar las solicitudes necesarias para cumplir con los requisitos previos a la fecha de inicio
del estudio, de acuerdo con los procedimientos aplicables.

e Responder a los requerimientos de presentacion de informes de situacion e informe final
realizado por el CEIm que emiti6 el dictamen favorable y, en su caso, por las autoridades
sanitarias intervinientes, sin perjuicio de lo dispuesto en la normativa europea aplicable.
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e Comunicar la interrupcién del estudio y las razones de la misma al CEIm que emitié el
dictamen favorable y, en su caso, a las autoridades sanitarias implicadas.

e Asegurar la fiabilidad de los datos aplicando los controles de calidad necesarios.

e Comunicar las sospechas de reacciones adversas a las autoridades sanitarias de acuerdo
con lo establecido en este real decreto.

¢ Identificar las fuentes de financiacion del estudio y asegurar que se dispone de los medios
necesarios para llevarlo a cabo.

e Firmar, en su caso, el contrato con la entidad competente, de acuerdo con lo dispuesto en el
articulo 4.3.
Hacer publicos los resultados del estudio, de acuerdo con lo dispuesto en el articulo 6.3.

e Comunicar la informacion resultante del estudio que pueda modificar la relacion beneficio-
riesgo de un medicamento a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

e Publicar la informacion del estudio en el REec en su caso.
Respetar la confidencialidad de los datos de los sujetos participantes.
Conservar el contenido del archivo maestro del estudio de acuerdo con la normativa
aplicable.

¢ Facilitar las inspecciones de las autoridades sanitarias.

El promotor podra designar a un monitor como vinculo entre él y los investigadores. Su principal
obligacion es asegurarse de que el estudio se esta realizando conforme a lo exigido en el
protocolo. Para ello, podra realizar cuantas comprobaciones considere necesarias.

Los profesionales sanitarios considerados como investigadores, y sus obligaciones son:

a) Conocer el protocolo, asi como la normativa vigente aplicable a la realizacion de estudios
observacionales con medicamentos, asumiendo las obligaciones que le corresponden de
acuerdo con dicha normativa.

b) Proporcionar la informacién y obtener el consentimiento de los sujetos participantes, de
acuerdo con lo previsto en el protocolo.

c) Recoger, registrar y notificar los datos de forma correcta garantizando su veracidad y
respondiendo de su actualizacion y calidad en las auditorias oportunas.

d) Comunicar a las autoridades sanitarias o al promotor, segun proceda, las sospechas de
reacciones adversas que surjan a lo largo del estudio.

e) Respetar la confidencialidad de los datos de los sujetos participantes, y acordar con el
investigador principal o, en su caso, con el investigador coordinador las obligaciones en
cuanto al tratamiento de datos.

f) Facilitar las auditorias y la monitorizacién del promotor y las inspecciones de las autoridades
sanitarias.

Es investigador coordinador el profesional sanitario que dirige cientificamente el estudio. Son
obligaciones especificas del investigador coordinador las enumeradas anteriormente mas las
siguientes:

e Firmar el protocolo y cualquier modificacion del mismo junto con el promotor.

e Co-responsabilizarse con el promotor de la elaboracion de los informes de seguimiento y
finales.

e Contribuir a difundir los resultados del estudio, en colaboracion con el promotor.

11.2.3 Documentacion para presentar al CEIm

Se remitira en formato digital al correo electronico del CEIm, la documentacion que a
continuacion se detalla, a la Secretaria del CEIm del Hospital Universitario de Getafe:

~
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1. Carta de solicitud de evaluacion, dirigida al CEIm del Hospital Universitario de Getafe, firmado
por el promotor del estudio. (Modelo Anexo 16 de estos PNTS).

2. Protocolo: Podréa ser aceptado en inglés, con un resumen en la lengua oficial del Estado. Se
indicara su version y fecha. Deben constar de los siguientes apartados y en dicho orden:

2.1. Titulo del estudio.
2.2. Promotor del estudio: nombre, direccion y datos de contacto.

2.3. Responsables del estudio: nombres, titulos, grados, especialidad, lugar de trabajo y
direcciones de todos los responsables, incluyendo el investigador coordinador, con una lista
de todas las entidades colaboradoras primarias y demas ubicaciones pertinentes del estudio.

2.4. Resumen: resumen del protocolo del estudio, que tendra las siguientes partes:

a) Titulo y subtitulos, con la version y la fecha del protocolo, nombre y apellido del
autor principal y organismo para el que trabaja.
b) Justificacion y contexto.

c) Hipotesis y objetivos de la investigacion.

d) Disefio del estudio.

e) Poblacion.

f) Variables.

g) Fuentes de los datos.

h) Tamafio del estudio.

i) Analisis de los datos.

j) Etapas y calendario.

2.5. Maodificaciones y actualizaciones: toda modificacién sustancial del protocolo del estudio
después del inicio de la recogida de los datos, con su justificacion, la fecha y la indicacion de
la seccion del protocolo que se ha visto afectada.

2.6. Etapas: cuadro con el calendario previsto para, al menos, las siguientes etapas:

a) Inicio de la recogida de datos.

b) Final de la recogida de datos.

¢) Informes de situacion del estudio, si procede.

d) Informes intermedios de los resultados del estudio, si procede.
e) Informe final de los resultados del estudio.

2.7. Justificacion y contexto.
2.8. Hipotesis y objetivos de la investigacion: objetivos primarios y secundarios.
2.9. Métodos de investigacion (descripcion de los métodos de investigacion):

a) Disefio del estudio: elementos clave del disefio del estudio y justificacion de tal
opcién. Ademds, cuando se trate de un estudio observacional con medicamentos de
seguimiento prospectivo, el protocolo deberd expresar explicitamente los
procedimientos que se emplearan para garantizar que la realizacion del estudio no
modifica los habitos de prescripcion por el médico o de dispensacion por el
farmacéutico.

b) Entorno: poblacién del estudio (personas, lugar, periodo) y criterios de seleccion,
con justificacion de los criterios de inclusion y exclusion. Si se procede a muestrear
una poblacion fuente, descripcion de esta y de los métodos de muestreo.

c) Variables: de exposicién, de efecto o resultado (primario y secundarios), y otras
variables.
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d) Fuentes de datos: estrategias y fuentes de datos para determinar las exposiciones,
los efectos y todas las demas variables pertinentes para los objetivos del estudio. Si el
estudio utiliza fuentes de datos secundarias existentes, como archivos electronicos de
salud, o registros de pacientes, indicar toda informacion pertinente sobre la validez del
registro y la codificacion de los datos.

e) Tamafio muestral: tamafio muestral previsto, precision deseada para las
estimaciones y célculo del tamafio muestral minimo del estudio que permitan alcanzar
los objetivos del estudio con una potencia estadistica preestablecida.

f) Gestién de los datos.
g) Analisis de los datos.
h) Control de calidad.

i) Limitaciones de los métodos de investigacion.

2.10. Proteccion de las personas sometidas al estudio: salvaguardias que permitan cumplir
los requisitos nacionales y de la Unién Europea para garantizar el bienestar y los derechos
de los sujetos participantes en estudios observacionales con medicamentos:

a) Evaluacién beneficio-riesgo para los sujetos de investigacion, en su caso.
b) Consideraciones sobre informacion a los sujetos y consentimiento informado.

c) Confidencialidad de los datos: las condiciones de acceso y tratamiento de datos de
caracter personal, incluyendo, en el caso de transmision de los datos personales de
pacientes espafioles a un tercer Estado, acreditacion del cumplimiento de la normativa
europea sobre proteccion de datos de caracter personal. Cuando se trate de una
investigacion con datos andénimos o que se han sometido a un tratamiento de
seudonimizacién se establecera en el protocolo del estudio el procedimiento previsto
para ello;

d) Interferencia con los habitos de prescripcion del médico: cuando se trate de un estudio
observacional con medicamentos de seguimiento prospectivo, el protocolo debera
expresar especificamente los procedimientos que se emplearan para garantizar que la
realizacion del estudio no modificara los habitos de prescripcion por el médico o de
dispensacion por el farmacéutico.

2.11. Gestion y notificacion de reacciones adversas y demas eventos relevantes que
aparezcan durante el estudio: el protocolo deberd incluir la especificacion de los casos de
sospechas de reacciones adversas a los medicamentos objeto del estudio que, en su caso,
deben ser registrados sistematicamente por el profesional sanitario y por tanto transmitidos
al promotor. Debera asimismo recordar la importancia de comunicar el resto de sospechas
de reacciones adversas que detecte el profesional en relacién con cualquier medicamento
en el transcurso del estudio, y de las vias para que realice su comunicacion al Sistema
Espafol de Farmacovigilancia.

2.12. Plan de trabajo (tareas, hitos y cronologia del estudio).

2.13. Planes de difusion y comunicacion de los resultados del estudio.

2.14. Referencias.

En estos PNTs dispone del Modelo-Guia para la elaboracién de un protocolo: Anexo 15.
3. Cuaderno de recogida de datos.

4. Hoja de informacion al sujeto de estudio o participante:
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Puede ser un anexo al protocolo. Debera estar identificada con el titulo del estudio, con
una fecha o numero de version. Escrito con informacion entendible por legos, que explica
el motivo y necesidad del trabajo, sus objetivos, los inconvenientes para el participante,
lo que se espera del mismo, las posibles complicaciones, las alternativas de tratamiento,
y toda aquella informacion de utlidad para el participante. En el protocolo debe
especificarse quién, cdmo y dénde se informara al paciente para participar en el estudio
y se obtendra el consentimiento informado.

En estos PNTs dispone del Modelo-Guia para la elaboracién la Hoja de Informacion al
participante y documento de Consentimiento Informado: Anexo 10.

5. Hoja de Consentimiento Informado: Puede ser un anexo al protocolo. Debera estar
identificada con el titulo del estudio, con una fecha o nimero de version. Se utilizaran, segun
proceda:

5.1. Modelo de consentimiento por escrito para el participante.

5.2. Modelo de consentimiento por representante, para menores de edad o incapacitados,
en situaciones excepcionales debiendo justificarse la necesidad de inclusion de este
tipo de sujetos.

5.3. Modelo de consentimiento oral ante testigos, en situaciones muy extraordinarias
debiendo justificarse la necesidad de inclusion de este tipo de sujetos.

5.4. En la documentacion debe detallarse que el sujeto otorgue libre y voluntariamente su
consentimiento informado antes de ser incluido en el estudio, debiendo ser informado
sobre la naturaleza, importancia, implicaciones y riesgo del ensayo clinico. En el caso
de menores de edad o personas incapaces, este consentimiento lo debe otorgar su
representante legal.

5.5. El consentimiento debe obtenerse por escrito. Si el sujeto del ensayo o estudio no esta
en condiciones de escribir, podr4 dar, en casos excepcionales, su consentimiento
verbal en presencia de, al menos, un testigo mayor de edad y con capacidad de obrar.
El sujeto participante en un ensayo clinico o estudio, o su representante, podré revocar,
en todo momento, su consentimiento sin expresion de causa.

5.6. En los estudios que requieran entrevistar al sujeto, o en aquellos en los que, utilizando
otras fuentes de informacion, no sea posible adoptar un procedimiento de disociacion
seguro, se solicitara el consentimiento informado de los sujetos. Podra haber
situaciones en las que sera imposible o impracticable obtener el consentimiento para
dicha investigacion o podria ser una amenaza para su validez. En esta situacion, la
investigacion sélo puede ser realizada después de ser considerada y aprobada por un
CEIm.

En estos PNTs dispone del Modelo-Guia para la elaboracién la Hoja de Informacion al
participante y documento de Consentimiento Informado: Anexo 10.

6. Compromisos y firma del protocolo por el investigador principal.

6.1. Debe declarar expresamente (confirmando o negando), si ha recibido o recibira, o sus
colaboradores, algun tipo de compensacion econémica o de otra indole por parte de
los fabricantes/distribuidores de los medicamentos o productos estudiados, o de otra
entidad publica o privada en forma de ayuda, beca o cualquier otra manera.

6.2. En el caso de que el proyecto vaya a ser presentado ante alguna institucion para la
consecucion de ayudas, el Investigador se comprometera expresamente en este
escrito a que la versién del proyecto finalmente aprobado el CEIm coincidira con la que
se remita en su momento a la institucion correspondiente
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6.3. El investigador principal se compromete a remitir a este CEIm una copia de la/s
publicacion/es a que dé lugar el estudio.

7. Compromisos de los investigadores colaboradores. Indicando los nombres, cargo y servicio
de cada uno de los mismos. A este respecto, se entiende por colaboradores aquellos que
estén previstos que participen en el ensayo, sean del estamento o categoria profesional que
sean. En el caso de ensayos multicéntricos se aportara relacion de los investigadores
principales de cada centro (nombre, centro, servicio, cargo, domicilio, teléfono, fax, email).

8. Idoneidad de la Instalaciones. Declaracion del Jefe de Servicio o Unidad responsable del
investigador principal respecto a la idoneidad del equipo investigador e instalaciones locales,
asi como que las pruebas que se realicen son o no son las habituales en este tipo de
pacientes y patologia. En caso de no ser las habituales deberéa especificarlas, y el
investigador principal declararlas en la memoria econémica.

8.1. En el caso que, el Jefe de servicio y el investigador principal sean la misma persona,
firmara dicho documento la Direccion Médica del Hospital.

En estos PNTs dispone del Anexo 13 — Idoneidad de las Instalaciones.

9. Curriculum del Investigador Principal. Curriculo resumido del investigador responsable de la
realizacion del ensayo en este Centro, que contenga los aspectos relevantes de su trayectoria
profesional y relacionados con la investigacion sanitaria.

10. Fuentes de financiacibn del estudio y compensaciones previstas para los sujetos
participantes e investigadores, en su caso. En caso de tratarse de una investigacion clinica
sin &nimo comercial, el promotor debera presentar una declaracion responsable firmada por
el promotor y por el investigador coordinador de que el estudio cumple con todas las
condiciones referidas en el parrafo e) del articulo 2.2 del Real Decreto 1090/2015, de 4 de
diciembre.

11. Listado de investigadores de cada uno de los centros sanitarios en los que se propone realizar
el estudio y nimero de sujetos participantes que se pretenden incluir en cada comunidad
auténoma. Si el estudio se preve realizar en otros paises, listado de paises.

12. En caso de que la solicitud no la presente el promotor, esta debera incluir un documento que
indique las tareas delegadas por el promotor a la persona o empresa que actia en su nombre.

13. En su caso, documentacion de la aprobacion del protocolo por el drgano correspondiente, en
el caso de estudio impuesto al titular de autorizacion de comercializacion de un medicamento
por la autoridad nacional competente o la Comisién Europea.

Desde la Secretaria Técnica, en el plazo de 10 dias naturales, se comunicard al solicitante, a
través de correo electrénico, la recepcion de la documentacion, si la solicitud es valida y la fecha
de evaluacion del estudio prevista, o en su caso, los motivos por los cuales no es posible la
aceptacion de la solicitud.

El CEIm dispondra de un plazo maximo de 30 dias naturales, a contar desde la recepcién de la
de la solicitud, para comunicar al Promotor su informe de evaluacion. La Secretaria Técnica del
CEIm, remitira al solicitante de la evaluacién, dicho informe a través de correo electrénico con
acuse de lectura.

El CEIm podra solicitar aclaraciones al promotor del estudio, en cuyo caso se interrumpira el
plazo de emision del dictamen hasta su efectivo cumplimiento por el promotor o, en su defecto,
hasta el transcurso del plazo concedido. De no obtenerse respuesta en el plazo indicado, el CEIm
emitira un dictamen desfavorable a la realizacion del estudio.
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En el caso de solicitud de aclaraciones el Promotor remitird la contestacién de las mismas, a
través del correo electronico, direccion de la Secretaria Técnica: cei.hugf@salud.madrid.org

La Secretaria Técnica remitira acuse de recibo, y serdn evaluadas en la siguiente reunién que
se realice.

11.3 PROCEDIMIENTOS PARA EVALUACION DE PROYECTOS DE INVESTIGACION.

11.3.1 Introduccidén

La investigacion biomédica y en ciencias de la salud es un instrumento clave para mejorar la
calidad y la expectativa de vida de los ciudadanos y para aumentar su bienestar y la Constitucion
Espafiola en su articulo 44.2 , encomienda a los poderes publicos la promocién de la ciencia 'y la
investigacion cientifica y técnica en beneficio del interés general.

Cualquier investigacion de caracter biomédico deberd estar justificada, cumplir los criterios de
calidad cientifica generalmente aceptados y realizarse de acuerdo con las obligaciones y
estandares profesionales adecuados, bajo la supervision de un investigador cientificamente
cualificado.

La investigacién de caracter basico y la clinica se encuentra regulada por la Ley 14/2007, de 3
de julio, de Investigacion biomédica, con la excepcidn en el dltimo caso de los ensayos clinicos
con medicamentos y productos sanitarios, que se regiran por su normativa especifica (del Real
Decreto 1090/2015 que regula los ensayos clinicos con medicamentos).

La Ley 14/2007,tiene como uno de sus ejes prioritarios asegurar el respeto y la proteccion de los
derechos fundamentales y las libertades publicas del ser humano y de otros bienes juridicos
relacionados con ellos a los que ha dado cabida nuestro ordenamiento juridico, de forma
destacada la Constitucion Espafola y el Convenio del Consejo de Europa para la proteccién de
los derechos humanos y la dignidad del ser humano respecto de las aplicaciones de la biologia
y la medicina, suscrito en Oviedo el dia 4 de abril de 1997, y que entrd en vigor en Espafa el 1
de enero de 2000.

Consecuentemente, la Ley proclama que la salud, el interés y el bienestar del ser humano que
participe en una investigacion biomédica prevalecerdn por encima del interés de la sociedad o
de la ciencia.

En particular, la Ley se construye sobre los principios de la integridad de las personas y la
proteccion de la dignidad e identidad del ser humano en cualquier investigacion biomédica que
implique intervenciones sobre seres humanos, asi como en la realizacion de andlisis genéticos,
el tratamiento de datos genéticos de caracter personal y de las muestras biolégicas de origen
humano que se utilicen en investigacion.

En este sentido, se establece que la libre autonomia de la persona es el fundamento del que se
derivan los derechos especificos a otorgar el consentimiento y a obtener la informacidn previa.
Asimismo, se determina el derecho a no ser discriminado, el deber de confidencialidad por parte
de cualquier persona que en el ejercicio de sus funciones acceda a informacion de caracter
personal, el principio de gratuidad de las donaciones de material bioldgico, y fija los estandares
de calidad y seguridad, que incluyen la trazabilidad de las células y tejidos humanos y la estricta
observancia del principio de precaucion en las distintas actividades que regula.
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En la regulacion de todas estas materias se ha tenido en cuenta lo previsto en la Ley 41/2002,
de 14 noviembre, bésica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones
en materia de informacion y documentacion clinica, y la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre,
de Proteccién de Datos Personales y garantia de los derechos digitales, a las que se reconoce
su condicién supletoria en aquellas cuestiones no reguladas por esta Ley.

Para garantizar los derechos de los sujetos de investigacion, todos los estudios de investigacion
que impliquen intervenciones en seres humanos o utilizacion de muestras bioldgicas de origen
humano deben ser evaluados y auditados desde el comienzo de la misma hasta su finalizacion.
A tales efectos la ley 14/2007, establece que para la autorizacion y desarrollo de cualquier
proyecto sobre seres humanos o su material bioldgico, se requerira el previo y preceptivo informe
favorable del Comité de Etica de la Investigacién con Medicamentos(CEIm) cuyas funciones se
encuentran especificadas en la siguiente tabla:

FUNCIONES del CEI /CEIm

Evaluar la cualificacion del investigador principal y la del equipo investigador asi como la
factibilidad del proyecto

Ponderar los aspectos metodoldgicos, éticos y legales del proyecto de investigacion

Ponderar el balance de riesgos y beneficios anticipados dimanantes del estudio.

Velar por el cumplimiento de procedimientos que permitan asegurar la trazabilidad de las
muestras de origen humano, sin perjuicio de lo dispuesto en la legislacion de proteccién de
datos de caracter personal

Informar, previa evaluacion del proyecto de investigacion, toda investigacion biomédica que
implique intervenciones en seres humanos o utilizacidn de muestras bioldégicas de origen
humano, sin perjuicio de otros informes que deban ser emitidos. No podra autorizarse o
desarrollarse el proyecto de investigacion sin el previo y preceptivo informe favorable del
Comité de Etica de la Investigacion

Desarrollar codigos de buenas préacticas de acuerdo con los principios establecidos por el
Comité de Bioética de Espafia y gestionar los conflictos y expedientes que su incumplimiento
genere

Coordinar su actividad con la de comités similares de otras instituciones

Velar por la confidencialidad y ejercer cuantas otras funciones les pudiera asignar la
normativa de desarrollo de esta Ley.

Titulo I. Articulo 12 de la LEY 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédica

El funcionamiento administrativo del CEl, estara sujeto, en lo que corresponda, a la Ley 30/92,
de 26 de noviembre de 1992, de Régimen Juridico de las Administraciones Publicas y del
Procedimiento Administrativo

11.3.2 Documentacién para presentar al CEIm

Se remitira en formato digital al correo electronico del CEIm,la documentacion que a continuacion
se detalla, a la Secretaria del CEIm del Hospital Universitario de Getafe:
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1. Carta de solicitud de evaluacién, dirigida al CEIm del Hospital Universitario de Getafe, firmado
por el investigador y/o promotor del proyecto. (Modelo Anexo 16 de estos PNTS).

2. Protocolo del proyecto de investigacion: documento en castellano en el que deben constar
de los siguientes apartados y en dicho orden:

2.1. General: Titulo del estudio, cédigo e investigador principal en el centro (y coordinador
si es multicéntrico) y Promotor (si procede).

2.2. Resumen: titulo y cédigo; tipo de estudio; promotor si procede; investigador
coordinador (si multicéntrico) y/o investigador principal en el centro (nombre, centro,
servicio, cargo, direccion, teléfono, fax, email); colaboradores en el centro, si procede;
ambito donde se realizarad (hospitalario, ambulatorio) y relaciébn de investigadores
principales, si es multicéntrico (nombre, centro, servicio, cargo, direccion, teléfono, fax,
email); objetivo principal; disefio del estudio y enfermedad o proceso de estudio;
poblacion de estudio y nimero previsto de pacientes; patologia de estudio; duracién
del estudio; y memoria econdmica si procede.

2.2.1. Fuentesy ambito: fuentes de obtencion de informacion o datos; ambito del estudio;
investigadores y centros participantes.

2.3. Justificacion del estudio: de no mas de 3 folios de extension, incluyendo la
correspondiente bibliografia.

2.4. Objetivos: principal y secundarios
2.5. Disefio: tipo de estudio, poblacion en estudio y nUmero de casos, periodo de inclusion.

2.5.1. Métodos de reclutamiento y seleccion de casos: criterios de inclusién y exclusion;
criterios de retirada de casos; seleccion de grupo control si procede.

2.5.2. Descripcién del método de tratamiento o intervencion.
2.5.3. Periodo de observacion de los casos: controles y/o revisiones

2.6. Variables de estudio e instrumentos de medicidn: variables principales; otras variables;
bibliografia si procede.

2.7. Recogida de los datos: método (quiénes, donde, cuando, cdmo). En anexo, cuaderno
de recogida de datos.

2.8. Complicaciones: identificacion y manejo de complicaciones, si procede.
2.9. Calculo de predeterminacién del tamafio muestra.

2.10.  Analisis estadistico de los datos y resultados: estadistica descriptiva; inferencial,
andlisis de supervivencia; etc.

2.11. Consideraciones préacticas: plan de trabajo, cronologia; coordinacion vy
monitorizacion; archivo de documentacion y su control (dénde y quiénes tienen acceso
a la misma).

2.12.  Aspectos éticos: mencion expresa de cumplir los postulados de la Declaracion de
Helsinki y Buenas Practicas Clinicas de la Union Europea; evaluacion beneficio-riesgo
del estudio; método de informacion al paciente y consentimientos informados;
confidencialidad de los datos; interferencia en habitos de prescripcion, si procede.

2.13.  Condiciones de publicacion.

2.14. Pruebas a realizar en el estudio: Relacién de las pruebas ordinarias de la practica
clinica habitual y pruebas extraordinarias derivadas del estudio, indicando en este
ultimo caso la memoria econémica.

En estos PNTs dispone del Modelo-Guia para la elaboracién de un protocolo: Anexo 15.
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3. Cuaderno de recogida de datos, si aplica.
4. Hoja de informacion al sujeto o participante

Puede ser un anexo al protocolo. Debera estar identificada con el titulo del estudio, con
una fecha o nimero de versioén. Escrito con informacién entendible por legos, que explica
el motivo y necesidad del trabajo, sus objetivos, los inconvenientes para el participante,
lo que se espera del mismo, las posibles complicaciones, las alternativas de tratamiento,
y toda aquella informacion de utilidad para el participante. En el protocolo debe
especificarse quién, como y donde se informara al paciente para participar en el estudio
y se obtendré el consentimiento informado.

En estos PNTs dispone del Modelo-Guia para la elaboracién la Hoja de Informacién al
participante y documento de Consentimiento Informado: Anexo 10.

5. Hoja de Consentimiento Informado: Puede ser un anexo al protocolo. Debera estar
identificada con el titulo del estudio, con una fecha o nimero de versién. Se utilizaran, segin
proceda:

5.1. Modelo de consentimiento por escrito para el participante.

5.2. Modelo de consentimiento por representante, para menores de edad o incapacitados,
en situaciones excepcionales debiendo justificarse la necesidad de inclusion de este
tipo de sujetos.

5.3. Modelo de consentimiento oral ante testigos, en situaciones muy extraordinarias
debiendo justificarse la necesidad de inclusion de este tipo de sujetos.

5.4. En la documentacién debe detallarse que el sujeto otorgue libre y voluntariamente su
consentimiento informado antes de ser incluido en el estudio, debiendo ser informado
sobre la naturaleza, importancia, implicaciones y riesgo del ensayo clinico. En el caso
de menores de edad o personas incapaces, este consentimiento lo debe otorgar su
representante legal.

5.5. El consentimiento debe obtenerse por escrito. Si el sujeto del ensayo o estudio no esta
en condiciones de escribir, podra dar, en casos excepcionales, su consentimiento
verbal en presencia de, al menos, un testigo mayor de edad y con capacidad de obrar.
El sujeto participante en un ensayo clinico o estudio, o su representante, podra revocar,
en todo momento, su consentimiento sin expresién de causa.

5.6. En los proyectos que requieran entrevistar al sujeto, o en aquellos en los que, utilizando
otras fuentes de informacion, no sea posible adoptar un procedimiento de disociacion
seguro, se solicitard el consentimiento informado de los sujetos. Podra haber
situaciones en las que sera imposible o impracticable obtener el consentimiento para
dicha investigacion o podria ser una amenaza para su validez. En esta situacion, la
investigacion solo puede ser realizada después de ser considerada y aprobada por un
CEIm.

6. Compromisos y firma del protocolo por el investigador principal.

6.1. Debe declarar expresamente (confirmando o negando), si ha recibido o recibira, o sus
colaboradores, algun tipo de compensacion econémica o de otra indole por parte de
los fabricantes/distribuidores de los medicamentos o productos estudiados, o de otra
entidad publica o privada en forma de ayuda, beca o cualquier otra manera.

6.2. En el caso de que el proyecto vaya a ser presentado ante alguna institucion para la
consecucion de ayudas, el Investigador se comprometerd expresamente en este
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escrito a que la version del proyecto finalmente aprobado el CEIm coincidira con la que
se remita en su momento a la institucion correspondiente

6.3. El investigador principal se compromete a remitir a este CEIm una copia de la/s
publicacion/es a que dé lugar el estudio.

7. Compromisos de los investigadores colaboradores. Indicando los nombres, cargo y servicio
de cada uno de los mismos. A este respecto, se entiende por colaboradores aquellos que
estén previstos que participen en el ensayo, sean del estamento o categoria profesional que
sean. En el caso de ensayos multicéntricos se aportara relacion de los investigadores
principales de cada centro (hombre, centro, servicio, cargo, domicilio, teléfono, fax, email).

8. Idoneidad de la Instalaciones. Declaracion del Jefe de Servicio o Unidad responsable del
investigador principal respecto a la idoneidad del equipo investigador e instalaciones locales,
asi como que las pruebas que se realicen son o no son las habituales en este tipo de
pacientes y patologia. En caso de no ser las habituales debera especificarlas, y el
investigador principal declararlas en la memoria econémica.

8.1 En el caso que, el Jefe de servicio y el investigador principal sean la misma
persona, firmara dicho documento la Direccion Médica del Hospital.

En estos PNTs dispone del Anexo 13 Idoneidad de las Instalaciones.
9. Curriculum del Investigador Principal.

10. Memoria econémica.

Desde la Secretaria Técnica, en el plazo de 10 dias naturales, se comunicard al solicitante, a
través de correo electrénico, la recepcion de la documentacion, si la solicitud es vélida y la fecha
de evaluacion del estudio prevista, o en su caso, los motivos por los cuales no es posible la
aceptacion de la solicitud.

El CEIm dispondra de un plazo méaximo de 45 dias naturales, a contar desde la recepcion de la
de la solicitud, para comunicar al Promotor su informe de evaluacion. La Secretaria Técnica del
CEim, remitira al solicitante de la evaluacion, dicho informe a través de correo electrénico, con
acuse de lectura.

En el caso de solicitud de aclaraciones el Promotor remitira la contestacion de las mismas, a
través del correo electrénico, direccidon de la Secretaria Técnica: cei.hugf@salud.madrid.org

La Secretaria Técnica remitira acuse de recibo, y serdn evaluadas en la siguiente reunién que
se realice.
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11.4 TRATAMIENTO DE LA DOCUMENTACION RECIBIDA Y ASIGNACION DE UN
N° DE REFERENCIA DEL CEIm.
11.4.1 Tratamiento de la documentacién.

Toda la documentacién sera recibida en la Secretaria Técnica, a través de correo electrénico y
se archivara segun el tipo de documentacion y procedencia del mismo.

La documentacion recibida sera archivada en formato electréonico la Unidad del servidor del
Hospital Universitario de Getafe (Z://Ceim-H.Getafe/CEIm).

Toda la documentacion serd tratada de forma que se cumplan los criterios de confidencialidad
de la misma.
11.4.2 Asignacién de un N° Referencia CEIm a la documentacién a evaluar.

La Secretaria Técnica asignard un N° de Referencia del CEIm a cada proyecto de investigacion
recibido para su evaluacion, siguiendo el siguiente criterio de asignacion:

CEIm - dos ultimas cifras del afio de recepcién / niimero (namero correlativo empezando
cada afio por el 01)

Una vez asignado el N° Referencia CEIm se archivara el nuevo proyecto en la Unidad del servidor
del Hospital Universitario de Getafe (Z://Ceim-H.Getafe/CEImM/DOCUMENTACION
PROTOCOLOS/ CEImAfio-XX) indicando la referencia del CEIm, el Investigador Principal y el
Servicio al que pertenece.

Con el objeto de tener control de la actividad del CEIm, todos los protocolos a evaluar por parte
de este comité son incluidos en una base de datos denominada “EXPEDIENTES CEIm”. El
tratamiento de esta base de datos es gestionado por la Secretaria Técnica y esta ubicada en la
Unidad del servidor del Hospital Universitario de Getafe (Z://Ceim-H.Getafe), con acceso
restringido.

Toda la documentacion que se reciba, correspondiente a un proyecto de investigacion, estara
identificada con el N° de Referencia del CEIm al que pertenece.

En los dictamenes de evaluacion del CEIm serd indicado el N° Referencia CEIm en la parte
derecha del pie de pagina.
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