JORNADA DE ESTUDIOS CLINICOS EN CASTILLA-LA MANCHA
18 de octubre de 2022

Salon de Actos del Hospital Nacional de Parapléjicos

Mesa Redonda:

"Soy investigador y Fco. Javier Redondo Calvo

. . Jefe de Servicio Anestesiologia, Cuidados Intensivos y Dolor
quiero hacer un estudio GAl de Ciudad Real

clinico en Castilla La
Mancha. Pasos a seguir”
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I. DISPOSICIONES GENERALES

MINISTERIO DE LA PRESIDENCIA, ,
RELACIONES CON LAS CORTES Y MEMORIA DEMOCRATICA

14960 Real Decreto 957/2020, de 3 de noviembre, por el que se regulan los estudios
observacionales con medicamentos de uso humano.

La investigacion clinica con medicamentos es la base de la generacion de conocimiento
que permite, en ultima instancia, mejorar la practica clinica en beneficio de los pacientes.
La investigacion clinica con medicamentos incluye los ensayos clinicos y los estudios
observacionales, ambos definidos en el Reglamento (UE) numero 536/2014 del Parlamento
Europeo y del Consejo, 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. A su vez, el texto refundido
de la Ley de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios,
aprobado por Real Decreto Legislativo 1/2015. de 24 de iulio. recoge en su articulo 58 la
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INVESTIGACION CLINICA CON MEDICAMENTOS

ESTUDIO OBSERVACIONAL ENSAYO CLINICO
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capitulo IV, la funcién de los Comités de Etica de la Investigacién con medicamentos (en

adelante CEIm), la funcidn de evaluar los aspectos metodologicos, éticos y legales de los
estiidins clinicns. VA SPAN ANSAVNS clinicons n estiiding nheervacinnales con mp,dir::amen'rng,

siendo las normas previstas en dicho capitulo complementarias a lo dispuesto en este real
decreto.
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A fin de simplificar los procedimientos vigentes hasta |la fecha, y teniendo en
consideracion el caracter meramente observacional de este tipo de estudios con
medicamentos que ya forman parte de la practica clinica,l se elimina el requisito de

clasificacion de los protocolos de los estudios, asi como la autorizacion previa de la
Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios en los casos en los que era
preceptiva. Igualmente, se suprime el Comité de Coordinacion de Estudios Posautorizacion,
al considerarse que sus tareas se solapaban con las funciones que ostentan los CEIm.

De este modo, los requisitos previos al inicio de los estudios observacionales con
medicamentos se limitan al dictamen favorable del CEIm y al acuerdo del centro sanitario
donde se atienda a los sujetos participantes. Ademas, deben cumplirse las condiciones de
acceso a los datos personales de los sujetos participantes establecidas por el responsable
del tratamiento de los datos.



La conformidad se expresara mediante |la firma de un contrato con el promotor. Dicho
contrato no sera necesario en aquellos casos en los que el promotor pertenezca al centro,
servicio, o establecimiento sanitario donde se realiza el estudio, siendo suficiente con
recabar la conformidad expresa del responsable del mismo.

Articulo 5. Consentimiento informado y proteccion de los datos personales de los sujetos
participantes.

Articulo 6. Garantias de transparencia e informacion.

1. El promotor llevara a cabo la publicacion en el Reqistro espanol de estudios
clinicos (en adelante, REec) de la informacion sobre los estudios observacionales con
medicamentos prevista en los articulos 47 y 48 del Real Decreto 1090/2015, de 4 de
diciembre, atendiendo a los siguientes criterios:

a) La publicacion de informacion en el REec sera obligatoria para los estudios
observacionales con medicamentos de seguimiento prospectivo y voluntaria para el resto
de estudios observacionales con medicamentos.



DOCUMENTACION A PRESENTAR EN EL CEIm DE ESTUDIOS OBSERVACIOLES POSTAUTORIZACION (EPA)

Documentacion principal (en formato electronico):
Una copia completa del Protocolo.
Clasificacion y autorizacion, si proce%la Agencia Espanola del Medicamento (AEMPS).
Dictamen de aprobacion del un CEIm acreditado en Espafia.
Memoria Econdmica.
Compromiso del Investigador.

Nota.- En el caso de que el estudio sea clasificado como de seguimiento prospectivo (EPA-SP), recordar que
debe contar previamente con la aprobacion por parte de la Direccion General de Salud Publica de Castilla-La
Mancha. Se debera seguir estrictamente lo reflejado en el ARTICULO 6 de la citada Orden.

DOCUMENTACION A PRESENTAR EN EL CEIm DE ESTUDIOS OBSERVACIONALES

Protocolo completo.

Clasificacion y autorizacion, si %e, por la Agencia Espanola del Medicamento (AEMPS).

Memoria Econdmica, en el caso de coste 0, debera quedar reflejado por escrito.

Compromiso del Investigador.
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[instrucciones previas ala ' de un proy de investigacion
para evaluar en un Comité Etico de Investigacion.

Las competencias de los CEIm estan legalmente reguladas y son aplicables dnicamente a la valoracién de
proyectos de investigacidn clinica con protocolos completos cuya labor estd atin por iniciarse. En ningin caso se
evaliian proyectos que ya estan realizados o en proceso. En este sentido, un CEl

porque el protocolo del proyecto sea éticamente correcto de forma previa a su af

sea éticamente correcto, la premisa basica es que el protocolo escrito plantee un

impecable.

El CEIm, ademds de proteger a los pacientes, también vela por la integridad de lo
ley prohibe el acceso a las historias clinicas de los pacientes sin su
motivos estrictamente clinico-asistenciales. El acceso a las historias clinicas con fir
posible con un consentimiento especifico para un proyecto de investigacion y dete
«Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales
digitales (LOPD)» recoge que el paciente es duefio de sus datos y que cualquiera
contar con un consentimiento informado. Por lo tanto:

Si se va a realizar un Proyecto de Investigacion:

Todo protocolo debe incluir, al menos, la informacidn basica para que el proye
totalidad (justificacion, hipdtesis, objetivos, tipo de estudio, muestreo, criteric
exclusién, tamafio de la muestra, variables, desarrollo practico del estudio,
bibliografia actualizada). Los datos de los pacientes, segin la legislacion aplicabl
con su consentimiento informado o bien de manera:

* Seudonimizada (supuesto mediante el cual un responsable del tratal
medida de sequridad separando y desagregando la informacién de tal moi
tercero disponga de una parte, no sea capaz de identificar directa o in
fisica. (Ej, uso de cédigos asociados a personas). Evidentemente, el res
revertir el proceso a fin de acceder a la informacién objeto de proteccidn
aplicacién la normativa de proteccién de datos en cualquier fase del proc
Proteccién de Datos en la guia «Orientacion y garantias en los procedir
datos personales» cita que «los conceptos anonimizar y seudonimizar son
a garantias de seguridad, pero no son lo mismo, ni como procedimiento
juridicas.  Son una herramienta vdlida para garantizar la privacidad de
limitaciones son inherentes al avance de la tecnologia».

i o i p dimi aplicad:
informacién resultante no permite identificar a ninguna persona fisice
irreversible y definitivo. Y que una vez aplicado decaeria la aplicacién de la

Si se va a realizar un Trabajo de Fin de Grado (TFG):

* Si es clinico (incluye datos asistenciales de pacientes obtenidos de forma |
investigacién), debe contener los apartados de un protocolo de investiga
plantilla. El protocolo debe estar debidamente desarrollado y su disefio y
legislacion correspondiente, al igual que cualquier proyecto de investig:
entrar en la historia clinica de un paciente ni recoger ningin dato referen!
la hoja de ony c imi i se refleje que asi lo
proyecto, de acuerdo con la previsién del art. 16.3 de la Ley de Autonon

Plantilla de proyecto de investigacion o proyecto de base de
datos asociada a linea de investigacion

TITULO DEL PROYECTO

ley y que no deben presentarse para su evaluacién en un CEIm.

Si se va a generar una nueva Base de Datos a una Linea de

Para respetar la LOPD, es recomendable presentar un proyecto con una linea de investigacion general sobre la

Ejemplo de Hoja de Informacion al Paciente (para
cumplimentar con los datos del estudio)

Nombre del Investigador Principal:
Teléfono de contacto:
Correo electrénico:

21

Titulo del estudio:

Informacion General.
Ha sido seleccionado para...

Antes de que decida si desea o no participar en el estudio, es importante que entienda por qué se esta
realizando la investigacion y en qué consistira.

Témese el tiempo de leer detenidamente la siguiente informacion y discitala con otras personas si lo desea.
Le agradecemos el tiempo empleado en leer esta informacion y decidir si desea o no participar.

Si todavia tiene preguntas después de leer este formulario o durante el estudio, consulte a su médico o
equipo de investigacion responsable.

Objetivo del estudio.

Se trata de un estudio... Se esta llevando a cabo en... El propdsito de estelatudio es... Esta investigacion
servird para... El proyecto ha recibido en Espafia la aceptacion del Comité de Etica del Hospital... a fecha de...

éPor qué me han elegido?
Usted ha sido seleccionado para participar en este estudio debido a...
éTengo que participar?

No. La participacién en este estudio es completamente voluntaria. No tiene que tener ninguna razén para
denegar su participacion. Si finalmente no quiere participar o cambia de idea més tarde, esto no tendrd

imnlicaciones en au tr. ientn
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|. DISPOSICIONES GENERALES

MINISTERIO DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES E IGUALDAD

14082  Real Decreto 1090/20135, de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos
clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacion con
medicamentos y el Registro Espanol de Estudios Clinicos.

1) «Ensayo clinico»: Un estudio clinico que cumpla 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.

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 diagnostico o seguimiento a los sujetos de ensayo
gue van mas alla de la practica clinica habitual.



Tipos de estudios clinicos

Fases de los ensayos clinicos

=S E

Evaluacion Evaluacion Evaluacion Confirmacion Evaluacion post
efecto seguridad efectividad hallazgos comercial
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J) | «Ensayo clinico de bajo nivel de intervencion»] Un ensayo clinico que cumpla
todas las condiciones siguientes:

1.° Los medicamentos en investigacion, excluidos los placebos, estan autorizados.
2.° Segun el protocolo del ensayo clinico:

1.2 Los medicamentos en investigacion se utilizan de conformidad con los términos
de la autorizacion de comercializacion, o

2.2 el uso de los medicamentos en investigacion se basa en pruebas y esta
respaldado por datos cientificos publicados sobre |la seguridad y eficacia de dichos
medicamentos en investigacion en alguno de los Estados miembros implicados.

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



Articulo 9. Indemnizacion por dafios y perjuicios.

1. En los ensayos clinicos distintos de los «ensayos clinicos de bajo nivel de
iIntervencion» el promotor velara para que el sujeto de ensayo sea indemnizado por los
eventuales danos y perjuicios sufridos como consecuencia del ensayo. Esta indemnizacion
sera independiente de la capacidad financiera del promotor, del investigador y del centro.

2. El promotor del ensayo es el responsable de que se haya contratado un seguro o
garantia financiera que cubra los danos y perjuicios senalados en el apartado 1, al mismo
tiempo que las responsabilidades en que pudieran incurrir el promotor, el investigador
principal y sus colaboradores, incluyendo a los investigadores clinicos contratados, y el
hospital o centro donde se lleve a cabo el ensayo clinico, lo cual debera documentar

previamente a la realizacion del ensayo, salvo que se trate de «ensayos clinicos de bajo
nivel de intervencion».

4. Los danos y perjuicios sobre el sujeto de estudio que pudieran resultar como
consecuencia de un ensayo clinico de bajo nivel de intervencion no precisaran estar
cubiertos por un contrato de seguro o garantia financiera a los que se refiere el apartado 2
si los mismos estuvieran cubiertos por el seguro de responsabilidad civil profesional
iIndividual o colectivo o garantia financiera equivalente del centro sanitario donde se lleve
a cabo el ensayo clinico.



CAPITULO IV

Comités de Etica de la Investigacion con medicamentos

Articulo 11. Supervisién y coordinacién de los Comités de Etica de la Investigaciéon con
medicamentos.

1. _Los CEIm seran pupervisados en los aspectos éticos, de formacion y materiales

de igual forma que el resto de los Comités de Etica de la Investigacion (CEl), de acuerdo
con la normativa requladora de estos ultimos.

procedimiento de evaluacion y la emision del dictamen por parte de m en los ensayos
clinicos con medicamentos con el objeto de integrar la evaluacién de uno y otro en una
decisidon unica por ensayo clinico, valida para todo el Estado. Para que la evaluacion
integrada sea positiva, deberan serlo por separado la evaluacion de la Agencia Espanola
de Medicamentos y Productos Sanitarios y el dictamen del CEIm.




Articulo 17. Requisitos para la realizacion de ensayos clinicos.

1. Los ensayos clinicos con medicamentos estaran sujetos a autorizacion previa por
parte de la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios, tras una evaluacion

cientifica y ética de las partes | y II.
2. Para poder iniciar un ensayo clinico con medicamentos en un centro se precisara:

a) Fl dictamen favorable emitido por un CEIm del territorio nacional conforme a lo
iIndicado en el articulo 24 que sera unico y vinculante.

b) La resolucion de autorizacion de la Agencia Espanola de Medicamentos vy
Productos Sanitarios.

c) La conformidad de la direccion del centro participante que se expresara mediante
la firma del contrato entre el promotor y el centro al que se refiere el articulo 32. Solo en
ensayos clinicos en los que el promotor/investigador pertenezca al centro y no se requiera
firma de contrato se precisara la conformidad expresa de la direccion del centro
participante.

Este contrato podra formalizarse en cualquier momento y sera efectivo cuando el
ensayo clinico sea autorizado por la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios y disponga del dictamen favorable del CEIm para la realizacion del ensayo en
dicho centro.



Articulo 33. Tasas.

1. De conformidad con el articulo 87 del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014, se exigira el pago de una unica tasa por la
evaluacion de un ensayo clinico, con independencia de que sean diversos organismos los
gue intervengan en la evaluacion. Esta tasa sera fijada en la legislacion vigente de forma
transparente y sobre |la base del principio de recuperacion de los costes. El promotor debera
abonarla a la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios que sera
encargada de transferir al CEIm la parte correspondiente a su evaluacion.

2. En ningun caso podra requerirse el pago de tasas que no estén amparadas en el
marco legal correspondiente por parte de los centros respecto a la realizacion del ensayo
ni en relacion con el cumplimiento de cualquiera de las funciones de un CEIm relacionadas
con las evaluaciones referidas en el articulo 12.

3. Los estudios clinicos que se correspondan con la definicidon de «investigacion
clinica sin animo comercial» se beneficiaran de las exenciones de tasas o tasas reducidas,
de acuerdo con lo previsto en el texto refundido de |la Ley de garantias y uso racional de
los medicamentos y productos sanitarios, aprobado por el Real Decreto Legislativo 1/2015,
de 24 de julio.



CAPITULO VIII

Medicamentos utilizados en un ensayo clinico

Articulo 34. Fabricacion e importacion de los medicamentos en investigacion o
medicamentos auxiliares.

1. Lafabricacion e importacion de medicamentos en investigacion para su utilizacion
en el ambito de un ensayo clinico unicamente podra realizarse por aqguellos fabricantes e
importadores de medicamentos que dispongan de |la correspondiente autorizacion de
acuerdo con lo establecido en el Real Decreto 824/2010, de 25 de junio, por el que se
regulan los laboratorios farmacéuticos, los fabricantes de principios activos de uso
farmaceéutico y el comercio exterior de medicamentos y medicamentos en investigacion.

2. No se exigira la citada autorizacion para el reetiquetado o el reacondicionamiento,
en caso de que se realice en un servicio de farmacia autorizado de un centro participante,
siempre que los medicamentos en investigacion estén destinados a ser utilizados unicamente
en hospitales, centros de salud o clinicas que participen en el mismo ensayo clinico.

3. Cuando en el contexto de un ensayo clinico especifico cuyo promotor sea un
Investigador o un grupo de investigadores un servicio de farmacia autorizado de un centro
participante desee realizar una operacion de fabricacion distinta de las contempladas
anteriormente, debera solicitar una autorizacién previa a la Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios y unicamente se podra utilizar el medicamento en el
ensayo clinico concreto. La Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
acordara con las comunidades auténomas los procedimientos de verificacion de las
normas de correcta fabricacion de medicamentos aplicables en estos casos.



CAPITULO IX

Normas de buena practica clinica

Articulo 38. Normas de buena practica clinica.

1. El promotor de un ensayo clinico y el investigador garantizaran que el ensayo
clinico se lleva a cabo de conformidad con el protocolo y con los principios de la buena
practica clinica.

https://gcp.nidatraining.org/

About  Contact Us

National Drug Abuse Treatment

Clinical Trials Network

Good Clinical Practice

“

Updated GCP Course

NDAT CTN Training is pleased to announce that the GCP training website has been up-versioned to include design and e-learning
modifications as well as incorporating the recent modifications made to the GCP guidelines. The new interactive course is now available at
https:/gcp.nidatraining.org

earn more about the new website and see the enhanced features, please click here: https:/gcp.nidatraining.com/promo.


https://gcp.nidatraining.org/

Articulo 39. Promotor. Articulo 40.  Monitor. Articulo 41. Investigador.

Articulo 42. Publicaciones.

1. El promotor esta obligado a publicar los resultados, tanto positivos como negativos,
de los ensayos clinicos autorizados, preferentemente, en revistas cientificas antes de ser
divulgados al publico no sanitario, con independencia de las obligaciones de publicacion
del informe de los resultados en el Registro espanol de estudios clinicos (REec) y de lo
establecido al respecto en el Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 16 de abril de 2014.

Articulo 43. Contenido y conservacion del archivo maestro del ensayo clinico.

1. Elarchivo maestro del ensayo clinico cumplira con lo establecido en los articulos 57
y 58 del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de
abril de 2014. Su contenido debera tener en cuenta las orientaciones suplementarias al
respecto publicadas por la Comision Europea.

2. El promotor y el investigador conservaran el contenido del archivo maestro en
formato papel o digital de cada ensayo clinico durante al menos veinticinco afios tras la
finalizacion del ensayo, o durante un periodo mas largo si asi lo disponen otros requisitos
aplicables, como en el caso de que el estudio se presente como base para el registro de
un medicamento en que se debera cumplir el anexo | del Real Decreto 1345/2007, de 11
de octubre, o un acuerdo entre el promotor, el investigador y el centro.



CAPITULO Xl

Comunicaciones

Articulo 46. Sistemas de informacion.

1. La Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios sera el punto
nacional de contacto que establece el articulo 83 del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del
Parlamento Europeo vy del Consejo, de 16 de abril de 2014.

a) LaAgencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios incluira en la base
de datos europea de ensavos clinicos (EudraCT) los datos relativos a los ensayos clinicos
con medicamentos de uso humano que se lleven a cabo en el territorio nacional.

b) La Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios mantendra el
sistema de informacion de ensayos clinicos con medicamentos de uso humano que se
lleven a cabo en el territorio nacional. Este sistema de informacion servira como unico
punto de contacto para el promotor en todo lo relacionado con sus ensayos clinicos,
redirigiendo la informacion, segun proceda, a la propia Agencia Espanola de Medicamentos
y Productos Sanitarios y a los CEIm, asi como a las autoridades competentes de las
comunidades autéonomas y al REec.



CAPITULO XII

Vigilancia de la seguridad de los medicamentos en investigacion

Articulo 49. Obligaciones de los investigadores en el registro y comunicacion de
acontecimientos adversos.

Articulo 51. Notificacion de sospechas de reaccion adversa graves e inesperadas a la
Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

1. EI promotor notificara a la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios todas las sospechas de reacciones adversas graves y, a la vez, inesperadas,
asociadas a los medicamentos en investigacion de las que haya tenido conocimiento, que
hayan ocurrido en el ensayo clinico, tanto si ocurren en Espana como en otros paises.
Adicionalmente, se notificaran las sospechas de reacciones adversas graves y, a la vez,
Inesperadas ocurridas fuera del ensayo conforme a los criterios establecidos en las
directrices de la Comision Europea.



DOCUMENTACION A PRESENTAR EN EL CEIm DE ENSAYOS CLINICOS CON MEDICAMENTOS O PRODUCTOS SANITARIOS

La documentacion a remitir al CEIm esta recogida en la parte I y parte II del Real Decreto 1090/2015 de 4 de
Diciembre. Minimamente debera remitirnos en formato electrénico:

Documentacion principal:
Al menos debe incluir Protocolo completo, Cuaderno de Recogida de Datos y Manual del Investigador.

Aspectos Economicos:

Original de la pdliza (no certificado) del seguro de responsabilidad civil.

Original de la Memoria Econdmica donde quede reflejado las compensaciones econdmicas tanto para
el investigador, hospital y/o posibles participantes.

En relacion con el Hospital y el Investigador Principal:
Original sobre la Idoneidad de las Instalaciones.
Original del Compromiso del Investigador.
Original del Documento de la Idoneidad del Investigador y sus colaboradores
Curriculum del Investigador Principal.

Otra documentacion:

Original de la relacion de Centros Participantes en el que se incluya el Investigador Principal y/o la
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COVID-I9. Independionte

ESTUDIO ALEATORIZADO DE FASE 3 PARA EVALUAR LA SEGURIDAD Y LA EFICACIA DE LA
APROTININA CTRASYLOL®) ADMINISTRADA EN NEBULIZACION POR ViA INHALATORIA EN
PACIENTES CON DIAGNGSTICO SARS-COV-2 (COVID-19) CON UN ESTADO DE GRAVEDAD
MODERADO EN COMPARACION CON EL TRATAMIENTO ESTANDAR.
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La aprotinina actua como un inhibidor de una amplia gama de proteasas como: la tripsina
humana, la plasmina, la calicreina plasmatica y de la calicreina tisular, la quimiotripsina, la proteina C
activada, la trombina y la elastasa de los neutrdfilos, TMPRSS..

NO COMERCIALIZADA EN ESPANA
VIA INTRAVENOSA. (Alerta AEMPS
2007). Rl Riesgos
cardiovasculares-renales.
Reacciones anafilacicas en cx
extracorporea.

Inhibe las proteasas y explica sus
acciones sobre las fases de
contacto de la coagulaciony la
fibrilnolisis.

Se ha utilizado principalmente en
CIRUGIA CARDIACA para evitar el
sangrado postqurirdrgico en
hemorragias asociadas a
hiperfibrinolisis.

Actualmente se ha llegado a
utilizar en algin ENSAYO CLINICO
en Rusia en Aerosol para el virus
influenza y parainfluenza.
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Seccion 1 - Alcance y objeto del seguro

Objeto del Seguro
Pm’hpruent:PﬂhahCompnﬁhmbredemmd:lmlmnushNeadmdbmyodimcomn

ipcién del riesgo y siempre y cuando el mismo se realice de acuerdo con lo
stﬂ:leadnmhlep.dzobmnpnm

D ipcion de la Entidad Asegurada

4

Responsabilidad Civil de Ensavos
Clinicos realizados con

Medicamentos
Numero de Poliza: ESLSC241704

Tomador: FRANCISCO JAVIER REDONDO CALVO COORDINADOR DE INVESTIGACION HOSPITAL
GENERAL UNIVERSITARIO DE CIUDAD REAL

Asegurado: El mismo.

C.LF./VAT/EIN: 04598653X

Domicilio social: Calle Obispo Rafael Torija, s/n, 13008 Ciudad Real.
Descripcién del Riesgo: Ensayo clinico desarrollado en Espafia por d Asegurado.

Promotor: FRANCISCO JAVIER REDONDO CALVO COORDINADOR DE
INVESTIGACION HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO DE CTUDAD REAL

N2 de Protocolo: 20-0391 (AEMPS)
Niimero de EUDRA-CT: 2020-002434-33

N° de pacientes sujeto 3 Ensayo: 108
'muloa mmmauspnm:hwyhmammm

o 4 en nebulizacién por via inhalatoria en 7 con diag:
SARS-CoV-2 (COVID-29) con un do de gravedad moderado en paraciéa con el
tratamiento estindar.
Investigadores, Centros v Fundaciones: Segin listado detallado en el certificado
emitido a esta Péliza.

Periodo del Seguro: De las 00:00 h. del 01.02.2021 2 las 24:00 h. del 01.02.2022.

Nombre del Corredor:  GRUPO GALILEA PUIG CORREDURIAS

Laddo y corforme La Computin

2 Tomador del Sagars Chuh Pasopesn Group S, Socunal o Fapefi

Chubh Fmoess Groon S5 Sacorsl an Tamatls. oo doeiclio an of Pass de s Cutellars 1o Plarts 6 38cut, Madrid v CLF. W-ootmio-G. Inscrits en ol Reriets
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SUMINISTRO DE MEDICACION LABORATORIO

LISTE DE COLISAGE PALETTE N°:

DATE: 29/01/2021 08:47

c R 62004480
Centre Spécialités Pharmaceutiques
76 avenue du Midl - CS30077 63808 Cournon d’Auvergne Cedex
FOURNISSEUR : TRANSITAIRE DESTINATAIRE DEPOT COURNON D AUVERGNE
NORDIC PHARMA BV PRODUCTS TO BE PICKED UP AT THE HOSP GRAL UNIV CIUDAD REAL DOSSIER EXPORT
PO BOX 17 TOLWEG 15 FOLLOWING ADDRESS SERVICIO DE FARMACIA —_—
00067 THE NETHERLANDS CENTRE DE SPECIALITES PHARMACEUTIQUES CALLE OBISPO RAFAEL TORIJA SIN COMMANDE INITIALE 62004480
00 31 52 80 400 76 AVENUE DU MIDI - 21 / FRANCE 13005 CIUDAD REAL -
63800 COURNON D AUVERGNE SPAIN COMMANDE LABORATOIRE 62004480
Téksphone - 00 31 52 80 400 Référence Commande - 2021/2976
Incoterm : EXW-ALUSINE- NONPRESENCE PSYCHOTROPE OU STUPEFIANT
Pays d'origine : FRANCE
MESSAGE APR SES cinical study 2021/2976 préparation sur paletie datalogger QTAG
NOMBRE | oopmanpe DATEDE | QUANTITE [PoIDS pAR [QUANTITE [POIDS NET | POIDS |oension pan| ' AR
N* PALETTE MPACCI.ISI INITIALE CODE ARTICLE DESIGNATION NUMERO DE LOT PEREMPTION |PAR COUS cous PAPL‘ERTTE e PAR . .PNA{TEIP"T: PALETTE(CM) PAL‘S')TTE
1
P03240621 1| 62004480(2207100 JAPROTININ INJ 50ML (SKU AP-R) UK MO |16NK5688 2022/09/01 50 6.630 50| 6,6649 36.0| 120°80°40 0,384
1| 62004480|QTAG JOTAG DATALOGGERS NORDIC Us8 20211101 1 0.035 1
51

NOMBRE DE PALETTES : 1 POIDS NET TOTAL KG 6.6640 VOLUME TOTAL M 0.384
NOMBRE DE COLIS 2 POIDS BRUT TOTAL KG 36.0 TYPE DE TRANSPORT ROUTE

MESSAGE Mz 1 datalogger N° LNBI02813
Coliz détail annulé car datalogger a mettre sur ka paletts, ssulement 1 Colis.



APROBACION VERSION.6 CEIm Y AEMPS

E 1 glerengz
(M fiznen sescam

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON
MEDICAMENTOS

D CR]ST(’JBAL MARTINEZ DELGADO, Secretario del Comité de Etica de Ia
<con tos de Oudad Real,

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta del promotor Hosplul General
Unlversitario Ciudad Real de |2 modificacién sustancal con ndmero 6/2021-02-
03, correspondiente al ensayo dinico con cédiga de pratocolo Aprotinind.0. y n®
de EudraCT 2020-002434-33 titulado: “Estudio aleatorizado de fase 3 para
evalunr la seguridad y la eﬁcacla do Ia aprotinina (l’rnvlol@) odmdnlstuda
en #6n por via | con diag SARS-CoV-
2 (COVID-19) con un estado de grlvcd)d modaerado en comparacién con el
tratamiento estandar”.

Que este Comité ha realizado la evaluacion de la parte I de la solicitud de
autorizacion del ensayo, ha valorado 1as respuestas del promotor o las aclaraciones
solicitadas (si las hubiera) y ha transmitido a la Agencia Espafcla de medicamentos
Su opinién final sobre la parte I

Este parrafo solo es aplicable en el caso de modificaciones sustanciales que afecten
2 los documentos de 1a parte [ que correspande ewaluar al CEIm.

Y considera que:

£l CEIm de CIUDAD REAL, en su reunin del 23/02/2021, tras la evaluacion de la
siguients modificacién sustancial: 6/2021-02-03

Docusmentos medificados;

Protocolo v. 6 de fecha 03/02/2021
emite un DICTAMEN FAVORABLE

Que este Comité ha realizade la evaluacion de la modificacitn sustancial de la
solicitud de autorizacion del ensayo, de acuerdo con lo previsto en el Real Decreto
1090/2015 y en el capitulo (11 del reglamento (UE) 536/2014,

Que el CEIm de CIUDAD REAL tanto en su composicdn como en sus
procedimientos, cumple con 135 normas de BRFC (CPMP/ICH/135/95) v con la
legislacion vigente que regula su funcienamiento, y que la composicidn del CEIm de
CIUDAD REAL es la indicada en el anexo I, teniendo en cuenta que en el caso de
que algin miembro participe en €l ensayo o declare algin conflicto de interés no
habrd participado en Iz evaluacion ni en el dictamen de la solicitud de autorizacion
del ensayo cl.’ricoI

/
Lo que firmo en Gluded Real, a 23 de Febrero ce 2021
P

Fdo, D. Crigtdbaljfdtine:z Delgado
Secretane Técniko del CEIm
/

(13) Evie plarao wlo e apliodile ex €] coxs de modifica owes sevanciles gue A1en o boe Bxsameniss v by pamse | gus
crrpose A (M

2 ErATMENTO
*‘* — '"' : T U0 AN
Arwa e Unmeyon Clrkcen
REFERENCIA: MUHICLINEC
ASUNTO: RESOLUCION DE LA SOLICITUD DE AUTORIZACION DE MODIFICACION
. SUSTANCIALA LN ENSAYO CLINICO AUTORIZADO
DESTINATARIO: I-bsptﬂGaleduwam&dadRed
o le Obispo Rafael Torija S.N.
musoudadneal(apm)
DATOS DE LA SOLICITUD
Calle Obispo Rafael Torijg S.N.
13005 Ciudad Real (Espana)
Ensayo clinico: N° E y titulo Estudio aleatorizado de fase 3
Ia laeficaciade la en
evaluar la seguridad y I3 - m(’ﬁ?ﬁ) ot
COVID-18) con un estado de gravedad moderado en son con el
Modificacion sustancial: N° 6 de fecha 03/02/2021 referente a Protocolo v. 6 de 03/02/2021
Fecha solicitud valida: 16/02/2021
Una vez evaluada la solicitud de modificacion ial indicada, se idera que
anpleeonlosreq:smosmdwdosmelﬂedDeeremiMﬁ de 4 de diciembre, por &l que se
gulan los yos clit con medi los Comités de Etica de la Investigacion con
di y el Registro Espanol de Estudios Clinicos y demas legislacion aplicable”.
Por todo lo ormente exp la D= de la Agencia de Medicamentos y Productos
itarios en el ejercicio de sus comp ias RESUELVE:
AUTORIZAR la modificacion sustancial solicitada
Contra esta Resolucion, que pone fin a la via i puede interp se
Recurso de Reposicion ante ella Di /a de la Agencia Espanola de M y P

Sanitarios en el plazo de un mes, confi a lo disp enlos iculos 123 y 124 de la Ley

. " A P P DAV Lagatve LU0, e 34 30 k.
o Cncrets TSR,

[conreo eLEoTRONCO| Pighm 1de2

EE T




agencia espafola de g Buscar
OCBIANS D SAMIDAD . medicamentos y Sede
productos sanitarios o Flectronica

& Imprimir

(QUE ES LA SEDE? PROCEDIMIENTOS Y SERVICIOS NOTIFICACIONES ELECTRONICAS NORMATIVA CERTIFICADOS DATOS ABIERTOS  FIRMA ELECTRONICA

Inicio > Procedimientos y servicios > Medicamentos de uso humano

MEDICAMENTOS DE USO HUMANO

Autorizacion y Registro de Medicamentos Farmacovigilancia Ensayos Clinicos Hemoderivados / Vacunas
Medicamentos de uso

humano

Situaciones Especiales Expedientes electronicos
ENSAYQOS CLINICOS
Medicamentos
veterinarios Acceso Més
Nombre del Procedimiento
a la aplicacién Informacién
Autorizaciéon de ensayo clinico y, en su caso, calificacion de
Inspeccién y control de 080230 _V _ V su ECM 6
medicamentos producto en fase de investigacion clinica.
Autorizacién de modificacion relevante de un ensayo clinico
080240 | y ECM (3 )
autorizado.
Productos Sanitarios,
Cosméticos, Cuidado 085058 | Autorizacién de importacién de medicamentos para utilizar en . e
Personal y Biocidas ensayos clinicos autorizados en Espafa.

Inspeccién
Farmacéutica de




Ensayos Clinicos con Medicamentos

Solicitud de nuevo Ensayo Clinico

1. Obtencién del nimero EudraCT

Para proporcionar un nimero de referencia Unico para los ensayos clinicos que se lleven a cabo en al menos un pais del Espacio Econémico Europeo, se le asignard a cada ensayo un identificador unico (el
ndmero EudraCT).

Dicho nimero debe ser utilizado para identificar todas las solicitudes de ensayos clinicos dentro del Espacio Econémico Europeo y que es necesario también en otros documentos relacionados con el ensayo
clinico (p.ej. notificaciones de reacciones adversas graves e inesperadas -RAGI/SUSAR-, planes de investigacion pediatricos, etc). Las reiteraciones no requieren volver a solicitar el nimero de EudraCT,
ya que se identifican cambiando el nimero de solicitud en el apartado A.6 del formulario europeo.

La solicitud del nimero de EudraCT debe hacerse en el propio sitio web de EudraCT (Puesto que es un sitio web de la Agencia Europea del Medicamento (EMA), la responsabilidad en cuanto a disponibilidad y
mantenimiento corresponde a dicha agencia europea y no a la AEMPS. Las incidencias deben reportarse a eudract@emea.europa.eu en inglés).

Para acceder a EudraCT vy solicitar el nimero de EudraCT, haga clic en el enlace proporcionado a continuacién. Una vez entre en EudraCT, ponga el ratén en el menu "Create" y haga clic en "EudraCT
Number" (si ya dispone de EudraCT puede omitir este paso):

Solicitud de Nimero EudraCT (pdgina Web de la EMA: sitio web externo en inglés)
2. Cumplimentacién de la solicitud inicial
La solicitud inicial de un ensayo clinico debe realizarse mediante la cumplimentacién del formulario europeo aprobado por la Comisién Europea ("Clinical Trial Aplication Form", EudraLex vol. 10)

Dicho formulario se cumplimenta en el sitio web de EudraCT (pdgina Web externa: sitio web en inglés de la EMA), excepto las direcciones de los centros de G.1 y G.2 y del CEIC en H que se cumplimentan
en el portal ECM a continuacion cargando el XML generado en EudraCT.

Una vez generado el XML del formulario europeo debe retornar a esta misma pagina para continuar con las secciones G y H y la validacién del formulario y la preparacién y validacion de la carta de
acompafiamiento

Antes del envio, deberd validarse en el portal ECM, donde también se genera la carta de acompanamiento.

IMPORTANTE: Recuerde deslgnar correctamente el usuario responsable de actualizaclén del REec. Consulte el manual Vol.2 para mas Informacion.

Requisitos técnicos del portal ECM




Eudra

European clinical trials database Contact Us

ogin L

Get EudraCT Number

Username ‘fjredondo@sescam.j(‘

Requestor's organisation name:
Password

Login Requestor's organisation town/city(*):

i ( " Requestor's organisation country(*): >
Register (only for users who want to q e try(*)

rovide results data) . .
EREOL NIBEEE] Sponsor's protocol code number(*):

Requestor name(*):
Requestor last name(*):
E-mail to which the EudraCT number will be sent(*):

rji e 5d7

Enter the characters shown(®): New Image

®

Is it anticipated that this EudraCT Number will be used for
a Clinical Trial contained in a Paediatric InvestigationPlan (O Yes (O No
(PIP)? (*)

Is it anticipated that this EudraCT Number will be used for
a Clinical Trial conducted in a third country (outsideofthe (O Yes (O No
EU/EEA)? (¥)

Austria
Belgium

Please select the Member States where it is anticipated Bulgaria



[l Accessing EudraCT
Create a EudraCT Number
[l Protocol related information
[l Result related information
[l Navigation principles

[l Appendix

Contact Us

RN . oy Rbh B R M

l
I
l
I
l
I
l
I
l

-~

-

This screen allows users to make a clinical trial application within the EEA [, or in a third country. Once complete, a package can be created, ready for submission to a NCA ]
or to the EMA [:

Session Information = O save ﬁ Save-Release ‘O«r ’W‘
Login  Clinical Trial Application Menu

CTAs in Edit: 1 A. Trial Identification D.9 Site(s) where the qualified person certifies batch release

Logout 3%
B. Sponsor Identification E. General Information on the Trial

CTA Information | . Applcant Identfcation F. Population of Trial Subjects

EudraCT Number
D. IMP Identification G. Clinical Trial Sites/Investigators in the Member State

D.8 Placebo Information H. Competent Authority/Ethics Committee Information

In addition, registered users, such as third country data provider can log in to the system to perform tasks relating to their roles.
XML [ documents of the CTAs may be uploaded locally using the Load clinical trial application button.



2020-002434-33

Examples: Cancer AND drug name. Pneumonia AND sponsor name.
How to search [pdf]

Advanced Search: Search tools £

x

Trials with a EudraCT protocol (1)

Paediatric studies in scope of Art45 of the Paediatric Regulatlon] (0)

1 result(s) found for: 2020-002434-33. Displaying page 1 of 1.

EudraCT Number: 2020- Sponsor Protocol Number:
002434-33 Aprotinin1.0.

Start Date : 2020-10-16

Sponsor Name: Hospital General Universitario Ciudad Real

Full Title: Phase 3 randomized study to evaluate the safety and efficacy of aprotinin (Trasylol®)
administered by inhalation nebulization in patients diagnosed with SARS-CoV-2 (COVID-19) with
moderate severity...

Medical condition: Patients with moderate SARS-CoV-2 pneumonia confirmed with a diagnosis of
polymerase chain reaction (PCR) before randomization. The patient should be hospitalized and require
ongoing medical care f...

Population Age: Adults, Elderly Gender: Male, Female

Subscribe to this Search

To subscribe to the RSS feed for
provide an RSS feedforcllnleal
trials matching your search that
have been added or updated in the
last 7 days.

Download Options:
Number of Trials to download:
Trials shown on current page v |

Download Content:
' Summary Details v




Q INICIAR SESION

7§ GOBIERNO MINISTERIO X !
DE ESPANA DE SANIDAD 'S mecicamentos ¥
o

= [sENe) H U]
@ RESUMEN l INFORMACION @ CALENDARIO 8 PROMOTOR .... CEIM CENTROS |ﬁl MEDICAMENTOS RESULTADOS

Identificador: USO DE APROTININA POR ViA INHALATORIA COMO ANTIVIRAL PARA EL TRATAMIENTO DEL SARS-CoV-2 (COVID-19) EN PACIENTES HOSPITALIZADOS.
2020-002434-33

O & &l @ ;. } @

Fases Ambitos del ensayo Participantes esperados Género Rangos de Edad Tipo de Participantes

Fase Il tratamiento , eficacia 105 Ambos Mayores de 64, Adultos Paclentes

i @ Y| O (€

Estado Enfermedad rara Bajo nivel intervencién Tipo de promotor Cobertura geogrifica Resultados

EC Finalizado NO NO No comercial Unicéntrico nacional No hay documentos de
resultados



FLUJOGRAMA

Cribado de pacientes con
diagndstico moderado de
Covid-19

!

Consentimiento Informado

L

Criterios de Inclusion

A

Randomizacion

— \

Aprotinina mas tratamiento

Tratamiento convencional

convencional

— — /
Comparacion de efectividad y
seguridad entre los dos grupos

CRITERIOS DE INCLUSION.

1. Mayores de 18 afnos

2. St02 mayor 90 % con gafas
nasales 2-3 Ipm.

3. PCR positiva

4. Rxtorax con infiltrados
intesticiales.



APROTININA INHALADA
INHALADOR OMCRON.

o Guyton. Am J Physiol.
1947:150, 70-77. 500 U:
0.14 pg de proteina
aprotinina).

e /hirnovetal, 1996ab:
Zhirmov et al., 2011). 500
UIK (cada 6 horas), para una
dosis total de 2.000
UIK/persona/dia.

e Intentando espetar descanso
nocturno.




PREPARACION MEDICACION/CONSENTIMIENTO INFORMADO/CRD/ BASE DE DATOS

Recogida de antecedentes, sintomas, pruebas diagnasticas, tratamiento y evolucion.

Equipo Farmacia/Equipo
Enfermeria/Equipo Medina Interna

Creacion de formularios

CRDe/Alertas/Seguimientos Volcado de datos a SPSS/Analisis intermedios



HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

APROTININ 1.0

(1-gafas nasales, 2-VMK,
3-0:z reservorio)

ID Habito tabaquico Si No
NHC Enfermedad pulmonar Si No
Consentimiento informado Si | No Enfermedad cardiaca Si No
Fecha nacimiento _ /| [ Tratamiento habitual previo al ingreso:
. Fecha ingreso hospitalario _ /| _/
Demograficas Ingreso en UCI Si | No
Fecha ingreso UCI _ /[ Eventos adversos ligados al protocolo (notificar al IP):
Fecha inicio tratamiento I A
Grupo Control Tratamiento
Sexo Hombre Mujer Fecha alta hospitalaria _J J2021
Fecha de inidio de sintomas /7 Fecha alta UCl _/ Jj2021
Cefalea Si No Evolutivas Exitus en planta hospitalaria Si | No
Congestion Si No Fecha exitus en planta __J__Jj2021
Fiebre Si No Exitus en UCI Si | No
Tos Si No Fecha exitus en UCI __ [/ J2021
Anosmia Si No Mortalidad a los 28 dias Si No
Sintomas Disnea Si No Reingreso a los 28 dias Si No
Ageusia Si No Remdesivir Si No
Vomitos Si No Corticoides Si No
Diarrea Si No Dosis corticoides
Astenia Si No Anticoagulantes Si No
Artralgia Si No Tratamientos Indicacion anticoagulantes Profilaxis Terapéuticos
Dolor muscular Si No Dosis anticoagulantes
HTA Si No Todilizumab Si No
DM Si No Baricitinib Si No
Antecedentes Altura (m) Otros (indicar):
Peso (Kg)
Obesidad Si | No
Clinicas y evolutivas (Recoger del dia 1 al 11 del tratamiento)
Dia 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Oxigenoterapia

PAS (mm Hg)

PAD (mm Hg)

PAM (mm Hg)

F. Cardiaca (Jatidos/minuto)

F. Respiratoria (res/minuto)

StO: (%)

Temperatura (2C)

Disnea (Niha 1-4)




HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

Analiticas (Recoger dias 1, 5 y 10 del tratamiento)

Dia 1 2 3 4 5 6 7

Leucodtos (mil/td)

Linfodtos (mil/1d)

Segmentados (mil/d)

Eosinofilos (mil/id)

Hemoglobina (g/dl)

Hematocrito (%)

Plaquetas (mil/1d)

Act. Protrombina (%)

aTlP (s)

Fibrindgeno (mg/dli)

Dimero-D (ng/mi)

Glucosa (mg/di)

Urea (mg/dl)

Creatinina (mg/dli)

Ferritina (ng/mi)

Proteina C Reactiva (mg/dl)

Bilirrubina total (mg/dl)

Filt. glomerular (mi/min/1,73)

GOT (UI/1)

GPT (UI/1)

Potasio (nmoi/i)

Cloro (nmol/I)

pH

pCO: (mm Hg)

pOz (mm Hg)

Bicarbonato (nmol/l)

Addo lactico (mg/di)

Troponina | ultras (ng/l)

Procalcitonina (ng/mi)

IL-6 (pg/mi)

Complicaciones (Fecha inicio: / /2021 - Fecha fin: / /2021):

Observaciones:



PUBLICACIONES

DIFUSION DE RESULTADOS: PUBLICACIONES, PRESENTACIONES, NOTICIAS..
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Noticias

Un estudio demuestra que la aprotinina es efectiva en
pacientes con Covid-19

La Facultad de Medicina de Ciudad Real, junto a
hospitales de Castilla-La Mancha, publica un estudio
sobre la aprotinina

La revista European Jornal of Clinical Investigation ha publicado un estudio
multicéntrico que nace fruto de la colaboracion de la Gerencia de Atencion Integrada y
la Facultad de Medicina de Ciudad Real (UCLM). Han colaborado varios hospitales de
Castilla-La Mancha, entre los que se encuentran el Hospital Universitario de Ciudad
Real, el Hospital Universitario de Toledo, el Hospital Mancha Centro de Alcazar de San
Juan y el Hospital Santa Barbara de Puertollano.

Archivo - Varios sanitarios alrededor de un paciente ingresado en la UCI del Hospital Enfermera Isabel Zendal, a 13 de enero de

2022, en Madrid (Espafia). - Eduardo Parra - Europa Press - Archivo

MADRID, 13 Abr. (EUROPA PRESS) -







RECOMENDACIONES

WLAAVIDAs WVAVIDAS
- 5 W
2\ g 2
ESTADISTC LAITTUAN

El Salvavidas Estadistico® es un método que

facilita la eleccién de la prueba estadistica mas El Salvavidas Metodolégico® es una
adecuada en el enfrentamiento de dos herramienta que facilita la eleccién del tipo de
variables (estadistica bivariante). disefio de estudio mas adecuado a la hora de

realizar cualquier investigacion biomédica.

Salvavidas Estadistico®

A NP
Conceptos utiles Salvavidas Metodolégico

Sobre la APP Conceptos utiles

Sobre la APP




Manuales de Investigacion UIT

Publicacion de manuales de ayuda para la investigacion.

. Manual de bioestadistica basica.

. Elaboracién de un proyecto de investigacion.

. Presentacion de resultados cientificos.

. Herramientas y recursos para investigar en Biomedicina.
. Edicién de documentos cientificos.

. ¢ Para qué es necesaria la investigacion?

. Manual de bioestadistica avanzada.

Manual de bioestadistica basica Elaboracion de un proyecto
de investigaciéon

Coleccién de Manuales de Investigacion UIT

Coleccion de Manuales de Investigacion UIT

NOoO O h WON =

En preparacion




GRACIAS
J POR LA QPORTUNIDAD
Y POR EATENCION.

firedondo@sescam.jccm.es
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«La Inversion en conocimiento
siempre tiene retorno».

£ @fjredondocalvol



