17/5/2013

PROYECTO DE REAL DECRETO POR EL QUE SE REGULAN LOS
ENSAYOS CLINICOS CON MEDICAMENTOS, LOS COMITES DE ETICA DE
LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS Y EL REGISTRO DE
ESTUDIOS CLINICOS.

La investigacion clinica con medicamentos constituye el elemento basico que
permite que los medicamentos sean autorizados por las agencias de
medicamentos y comercializados por sus titulares con las garantias que la
legislacion exige. Permite también investigar formas de uso mas eficaces y
seguras de los medicamentos una vez que éstos se encuentran
comercializados. En definitiva, la investigacion clinica permite generar
conocimiento de alta calidad para desarrollar herramientas terapéuticas que
mejoren las ya disponibles y contribuyan al alivio y curacion de las
enfermedades y a la mejora de la calidad de vida de la poblacion.

La investigacion clinica debe desarrollarse en un entorno que garantice la
proteccion de los sujetos que participan en ella como elemento vertebrador.
Debe también garantizar que los resultados que de ella se deriven sean de
calidad y por lo tanto Utiles para los fines expresados anteriormente. Y para
ello, debe desarrollarse en un contexto de maxima transparencia. La regulacion
de la investigacion clinica con medicamentos ha alcanzado en la Unién
Europea un alto grado de armonizacion tanto por la normativa general europea
sobre medicamentos como, especificamente, por la Directiva 2001/20/CE del
Parlamento Europeo y del Consejo, de 4 de abril de 2001, relativa a la
aproximacion de las disposiciones legales, reglamentarias y administrativas de
los Estados miembros sobre la aplicacion de buenas practicas clinicas en la
realizacion de ensayos clinicos con medicamentos de uso humano.

En Espafa, el Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan
los ensayos clinicos con medicamentos, vino a incorporar en su totalidad al
ordenamiento juridico interno esta Directiva 2001/20/CE del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 4 de abril de 2001, estableciendo los principios y
requisitos béasicos que rigen la realizacion de ensayos clinicos con
medicamentos, y regulando también los Comités Eticos de Investigacion
Clinica como garantes de su calidad ética y cientifica. Posteriormente, la Ley
29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y
productos sanitarios, en su titulo 1l regulé los ensayos clinicos con
medicamentos, bajo la rdbrica «de las garantias de la investigacion de los
medicamentos de uso humano». Adicionalmente, la Orden SCO0/256/2007, de
5 de febrero, por la que se establecen los principios y las directrices detalladas
de buena practica clinica y los requisitos para autorizar la fabricacion o
importacion de medicamentos en investigacion de uso humano incorporé en su
totalidad al ordenamiento juridico nacional la Directiva 2005/28/CE de la
Comision, de 8 de abril de 2005, por la que se establecen los principios y las
directrices detalladas de las buenas practicas clinicas respecto a los
medicamentos en investigaciéon de uso humano, asi como los requisitos para
autorizar la fabricacion o importacion de dichos productos.
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La regulacion de los ensayos clinicos con medicamentos ha sido objeto en los
ultimos afios de algunas criticas y analisis publicos centrados en la complejidad
del procedimiento de autorizacion del ensayo que supone una carga
burocrética desproporcionada que dificulta la investigacion.

Con el fin de mejorar y armonizar aun mas la aplicacion de la legislacion
europea vigente, la Comisién Europea ha publicado diferentes documentos
como la “Comunicacion de la Comisién 2010/C82/01 — Directrices detalladas
sobre la presentacibn a las autoridades competentes de la solicitud de
autorizacion de un ensayo clinico de un medicamento para uso humano, la
notificacion de modificaciones relevantes y la comunicacién de finalizacion del
ensayo (CT-1)" y la “Comunicacion de la Comision 2011/C172/01 — Directrices
detalladas acerca de la elaboracion, verificacion y presentacion de informes
sobre reacciones adversas o0 acontecimientos adversos en ensayos de
medicamentos (CT-3)” que tratan de simplificar en lo posible la aplicacién de la
Directiva 2001/20/CE y afectan de manera obligatoria tanto a las notificaciones
a la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios como a los
Comités de Etica de la Investigacion.

Por otra parte, la propuesta de Reglamento del Parlamento Europeo y del
Consejo sobre los ensayos clinicos de medicamentos de uso humano,
recientemente publicada, que reemplazard a la Directiva 2001/20/CE del
Parlamento Europeo y del Consejo, de 4 de abril de 2001, plantea cambios
mas profundos buscando la simplificacion de los procedimientos sin restar
garantias para los participantes en un ensayo clinico. En este sentido, identifica
los aspectos del ensayo que requieren una posiciéon comuan por parte de todos
los paises participantes y cuales requieren solo una evaluacion nacional,
introduce el concepto de Estado miembro declarante que es quien debe hacer
el informe de evaluacion y la necesidad de un solo punto de contacto que
transmita la posicion del Estado respecto a la participacion en el ensayo, con
independencia de quienes sean los encargados de realizar la evaluacion.
Ademas fija unos plazos de evaluacién cortos con la intencién de fomentar la
investigacion clinica en la Union Europea.

En los aspectos meramente nacionales, después de ocho afios de la entrada
en vigor del Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, se han identificado
también algunas posibles mejoras a efectuar en el procedimiento de
autorizacion de los ensayos clinicos en Espafia. Estas, en linea con las que se
proponen para toda la Union Europea, abarcan aspectos como incrementar la
eficiencia en los procesos de notificacibn y evaluacion, o delimitar las
responsabilidades de todos los agentes implicados y, en general, tienden a
adaptar la evaluacién de los ensayos clinicos por los Comités de Etica de la
Investigacion y por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios de forma que pueda existir una posicion Unica respecto al ensayo en
los aspectos que inciden en la ponderacion de los riesgos y beneficios del
ensayo. Todo ello, sin merma en las garantias sobre la proteccién de la
seguridad y los derechos de los sujetos que participan en la investigacion y en
la consistencia y fiabilidad de los datos obtenidos en la misma.

Por otra parte, La Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédica en su
disposicion transitoria tercera determina que los Comités Eticos de
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Investigacion Clinica dejaran de existir en el momento en que se constituyan
los Comités de Etica de la investigacion. En este Real Decreto se establecen
los requisitos adicionales que deberan cumplir los Comités de Etica de la
Investigacion para poder ser acreditados como Comités de Etica de la
investigacion con medicamentos, teniendo en cuenta las especificidades
aplicables a la investigacién clinica con medicamentos y productos sanitarios y
tomando como referencia los criterios de acreditacion que se determinen en el
desarrollo de la citada Ley.

Ademas, este real decreto desarrolla un aspecto de la Ley 29/2006, de 26 de
julio, que, en su articulo 62, sentaba las bases del registro nacional publico y
libre de ensayos clinicos con medicamentos de uso humano como una medida
necesaria para la transparencia. Para ello establece que la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios debe poner a disposicion de los
ciudadanos en su pagina web cierta informacién sobre los ensayos clinicos
autorizados. Este real decreto crea el registro espafiol de ensayos clinicos
desde una perspectiva mas amplia para permitir también el registro de los
estudios observacionales con medicamentos. Ademas, en la creacion de este
registro se ha tenido en cuenta la utilidad publica que se plantea en la Ley
29/2006, de 26 de julio, para los ensayos clinicos con medicamentos,
extendiéndola, de hecho, a todos los estudios clinicos prospectivos fuera del
ambito de los medicamentos. Asi, el registro sera obligatorio y completo en lo
qgue se refiere a estudios clinicos con medicamentos, pero queda abierto a su
utilizacion como registro voluntario para cualquier otro tipo de estudio clinico
cuando sus promotores deseen utilizarlo con los fines establecidos en la
Plataforma de Registros Primarios de la Organizacion Mundial de la Salud.

Para la Organizacién Mundial de la Salud, el registro, la publicacion y el acceso
del publico a los contenidos relevantes de los ensayos clinicos es una
responsabilidad cientifica, ética y moral. La propia Organizacion Mundial de la
Salud ha establecido cudl es el conjunto minimo de datos de un ensayo clinico
gue deben hacerse publicos. Este estandar es el mismo que han adoptado el
Parlamento y el Consejo Europeos para hacer publicos los datos contenidos en
la base de datos EudraCT que contiene la informacion de los ensayos clinicos
con medicamentos en los que participa algin centro ubicado en el Espacio
Econdémico Europeo y que han sido autorizados por la autoridad nacional
competente. El contenido del registro espafiol de estudios clinicos se ajusta a
los estandares fijados en la plataforma internacional de registros de ensayos
clinicos de la Organizacion Mundial de la Salud. También se ha tenido en
cuenta que el solicitante de una autorizacion de ensayo clinico con
medicamentos o de clasificacion para estudios observacionales ya proporciona
la informacion sobre el estudio clinico con medicamentos a la Agencia
Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios de acuerdo con la
normativa espafola y europea al respecto. Por ello, se utilizaran las tecnologias
de la informacion y la comunicacion para agilizar la tramitacion.

En definitiva, este real decreto persigue los siguientes objetivos. En primer
lugar adaptar la legislacion espafiola a aquellos cambios e interpretaciones que
se han introducido a nivel europeo en el proceso de armonizacion de la
autorizacion de ensayos clinicos en un texto consolidado. En segundo lugar
mejorar el procedimiento de autorizacibn de ensayos clinicos con una
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orientacion adaptada al riesgo y de forma que pueda obtenerse una posicion
comun sobre cada ensayo clinico a partir de las evaluaciones llevadas a cabo
por el Comité de Etica de la Investigacién y la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios facilitando asi la coordinacion con otras
autoridades competentes europeas en el caso de los ensayos multiestado. En
tercer lugar, establecer un marco que simplifique el intercambio de informacién
entre todas las autoridades y agentes implicados en el ensayo clinico, haciendo
de éste el centro del sistema de informacién. Por dltimo, promover la
transparencia de los estudios clinicos con medicamentos y la disponibilidad de
informacion completa y exacta sobre los mismos en beneficio de los pacientes,
los profesionales sanitarios y los ciudadanos en general, afianzando la
confianza de la sociedad en la investigacion, y asi favorecer su progreso.

De conformidad con lo dispuesto en el articulo 149.1.16 de la Constitucion, este
real decreto se dicta de acuerdo con la competencia exclusiva que ostenta el
Estado para regular la legislacion de productos farmacéuticos, garantizando, en
lo que concierne al tratamiento de los datos personales, el respeto a la Ley
Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter
Personal, y su normativa de desarrollo.

A su vez, y de conformidad con lo establecido en el articulo 24.3 de la Ley
50/1997, de 27 de noviembre, del Gobierno, esta norma ha sido sometida a
informe previo del Ministerio de Hacienda y Administraciones Publicas.
Asimismo, de acuerdo con lo dispuesto en el articulo 67.2 de la Ley 16/2003,
de 28 de mayo, de cohesidén y calidad del Sistema Nacional de Salud, el
presente real decreto ha sido objeto de informe previo por parte del Comité
Consultivo y del Pleno del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de
Salud; asi como de la Agencia Espafiola de Proteccion de Datos, en virtud de
lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, y en el Estatuto
de la citada Agencia, aprobado por Real Decreto 428/1993, de 26 de marzo.

En el proceso de elaboracion de esta norma se ha consultado, entre otros, a
las comunidades autonomas, a las Ciudades de Ceuta y Melilla, al Consejo de
Consumidores y Usuarios, y a los sectores afectados.

En su virtud, a propuesta de la Ministra de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad, con la aprobacién previa del Ministro de Hacienda y Administraciones

Plblicas, de acuerdo con el Consejo de Estado, y previa deliberacién del
Consejo de Ministros, en su reunion del dia ... .

DISPONGO

CAPITULO |
Disposiciones generales

Articulo 1. Objeto y ambito de aplicacion.
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1.

Este real decreto tiene por objeto regular los ensayos clinicos con
medicamentos de uso humano que se realicen en Espafia, asi como el
Registro espariol de estudios clinicos.

A estos efectos, no tendra la consideracion de ensayo clinico la
administracion de un medicamento en investigacion a un solo paciente, en
el ambito de la practica médica habitual y con el Unico propdésito de
conseguir un beneficio terapéutico para el paciente, que se regira por lo
dispuesto en el Real Decreto 1015/2009, de 19 de junio, por el que se
regula la disponibilidad de medicamentos en situaciones especiales.

A su vez, la practica médica y la libertad profesional de prescripcién del
meédico no ampararan, en ningun caso, la realizacion de ensayos clinicos no
autorizados ni la utilizacion de remedios secretos o no declarados a la
autoridad sanitaria.

Considerandose prohibidos los ensayos clinicos con medicamentos de
terapia génica que produzcan modificaciones en la identidad génica de la
linea germinal del sujeto.

Este real decreto sera de aplicacion a:

a) Los ensayos clinicos con medicamentos de uso humano que se realicen
en Espafia.

b) El Registro espafiol de estudios clinicos, conformado tanto por los
ensayos clinicos como por los estudios posautorizacion observacionales,
gue se realicen con medicamentos de uso humano.

Con independencia de lo que se establece en el Capitulo Ill y en los
articulos 18, 43 y 44, los estudios observacionales, definidos en el articulo 2
punto 4, se regiran por su normativa especifica.

Articulo 2. Definiciones.

A los efectos de lo dispuesto en este real decreto, se aplicara la definicion de
«medicamento de uso humano» contenida en articulo 8, apartado a) de la Ley
29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de medicamentos y
productos sanitarios.

Se aplicaran, ademas, las siguientes definiciones:

1.

2.

«Estudio clinico con medicamentos»: Cualquier investigacion en seres
humanos en la que el medicamento sea el factor de exposicion objeto de
estudio. Pueden ser ensayos clinicos o estudios observacionales.

«Ensayo clinico»: toda investigacion efectuada en seres humanos para
determinar o confirmar los efectos clinicos, farmacologicos y/o demas
efectos farmacodinamicos, y/o de detectar las reacciones adversas, y/o de
estudiar la absorcidn, distribucion, metabolismo y excrecién de uno o varios
medicamentos en investigacion con el fin de determinar su seguridad y/o su
eficacia.
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«Ensayo clinico multicéntrico»: ensayo clinico realizado de acuerdo con un
protocolo Unico pero en mas de un centro y, por tanto, realizado por mas de
un investigador.

«Ensayo clinico de bajo riesgo con medicamentos»: un ensayo clinico que
cumpla todas las condiciones siguientes:

a) los medicamentos en investigacion son asignados por protocolo, estan
autorizados y no se modifican para la realizacion del ensayo clinico;

b) segun el protocolo del ensayo clinico, los medicamentos en
investigacion se utilizan de conformidad con los términos de la
autorizacion de comercializacion, 0 su uso constituye un tratamiento
estandar en Espafia aun fuera de los términos de la autorizacion de
comercializacion;

c) los procedimientos complementarios de diagnostico o seguimiento
entrafian un riesgo y carga adicionales para la seguridad de los sujetos
gue son minimos comparados con los de la practica clinica habitual.

«Estudio observacional»: estudio en el que los medicamentos se prescriben
de la manera habitual, de acuerdo con las condiciones normales de la
practica clinica. La asignacién de un paciente a una estrategia terapéutica
concreta no estara decidida de antemano por un protocolo de ensayo, sino
que estara determinada por la practica habitual de la medicina, y la decision
de prescribir un medicamento determinado estara claramente disociada de
la decision de incluir al paciente en el estudio. No se aplicara a los
pacientes ninguna intervencion, ya sea diagndstica o de seguimiento, que
no sea la habitual de la practica clinica, y se utilizaran métodos
epidemioldgicos para el analisis de los datos recogidos.

«Medicamento en investigacién»: forma farmacéutica de una sustancia
activa o placebo que se investiga o se utiliza como referencia en un ensayo
clinico, incluidos los productos con autorizacién de comercializacion cuando
se utilicen o combinen (en la formulacién o en el envase) de forma diferente
a la autorizada, o cuando se utilicen para tratar una indicacion no
autorizada, o para obtener mas informacion sobre un uso autorizado.
Incluye los medicamentos experimentales y los que se usan como
referencia, incluso como placebo. Es aplicable la definicion de medicamento
del articulo 8a) de la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional
de los medicamentos y productos sanitarios.

«Medicamento de terapia avanzada en investigacion»: medicamento en
investigacion que responde a la definicibn de medicamento de terapia
avanzada del articulo 2, apartado 1, del Reglamento (CE) n° 1394/2007 del
Parlamento Europeo y del Consejo, de 13 de noviembre de 2007, sobre
medicamentos de terapia avanzada y por el que se modifican la Directiva
2001/83/CE y el Reglamento (CE) n° 726/2004.
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8.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

«Practica clinica habitual»: proceso que suele seguirse en una condicion y
circunstancias especificas para tratar, prevenir o diagnosticar una
enfermedad.

«Medicamento no investigado»: medicamento que segun el protocolo debe
utilizarse en un ensayo clinico, pero no como medicamento en
investigacion.

«Medicamento en investigacion autorizado»: medicamento utilizado en un
ensayo clinico que esta autorizado de conformidad con el real decreto
1345/2007, de 11 de octubre, por el que se regula el procedimiento de
autorizacion, registro y condiciones de dispensacion de los medicamentos
de uso humano fabricados industrialmente o en un pais de la Union
Europea de conformidad con el Reglamento (CE) n° 726/2004 del
Parlamento Europeo y del Consejo, de 31 de marzo de 2004, por el que se
establecen procedimientos comunitarios para la autorizacion y el control de
los medicamentos de uso humano y veterinario y por el que se crea la
Agencia Europea de Medicamentos, o con la Directiva 2001/83/CE del
Parlamento Europeo y del Consejo, de 6 de noviembre de 2001, por la que
se establece un cédigo comunitario sobre medicamentos para uso humano.

«Promotor»: individuo, empresa, institucion u organizacion responsable del
inicio y la gestion de un ensayo clinico y de asegurar que se dispone de la
financiacion necesaria para llevarlo a cabo.

«Monitor»: profesional capacitado con la necesaria competencia clinica,
elegido por el promotor, que se encarga del seguimiento directo de la
realizacion del ensayo. Sirve de vinculo entre el promotor y el investigador
principal, cuando éstos no concurran en la misma persona. En ningun caso
el monitor debe formar parte del equipo investigador.

«Organizacion de investigacion por contrato (en adelante CRO)»: persona
fisica o juridica contratada por el promotor para realizar funciones o deberes
del promotor en relacién con el ensayo clinico.

«Investigador»: médico o persona que ejerce una profesion reconocida para
llevar a cabo investigaciones en razén de su formacion cientifica y de su
experiencia en la atencion sanitaria requerida. El investigador es
responsable de la realizacion del ensayo clinico en un centro. Si es un
equipo el que realiza el ensayo en un centro, el investigador es el
responsable del equipo y puede denominarse investigador principal. Si no
es médico debera contar en su equipo con un médico que le asesore en
cuestiones médicas y participe en el proceso de obtencion y firma del
consentimiento informado

«Investigador clinico contratado»: aquellos investigadores contratados por
el centro o las fundaciones de investigacion de él dependientes para la
realizacion de uno o varios ensayos clinicos, siempre que cuenten con la
titulacion exigible para el desarrollo de las funciones que le son asignadas y
pueda desarrollar éstas en el marco asistencial del centro.
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

«Investigador coordinador»: investigador responsable de la coordinacion de
los investigadores de todos los centros espafioles que participan en un
ensayo clinico multicéntrico.

«Manual del investigador»: conjunto de datos clinicos y no clinicos sobre el
medicamento en investigacion pertinente para el estudio de dicho
medicamento en seres humanos. Debe contener una seccion diferenciada
identificada como informacion de referencia de seguridad, que contendra la
informacion que permita valorar el caracter esperado o inesperado de una
reaccion adversa grave.

«Protocolo»: documento donde se describen los objetivos, el disefo, la
metodologia, las consideraciones estadisticas y la organizacion de un
ensayo. El término protocolo se refiere al protocolo original y a sus
sucesivas versiones modificadas.

«Sujeto del ensayo»: individuo que participa en un ensayo clinico, bien
recibiendo el medicamento en investigacion, bien como control.

«Consentimiento informado»: decision de participar en un ensayo clinico,
que debe figurar por escrito y estar fechada y firmada, adoptada
voluntariamente por una persona capaz de dar su consentimiento o, si se
trata de una persona que no esta en condiciones de hacerlo, segun lo
previsto en los articulos 4 a 7, tras haber sido debidamente informada y
documentada acerca de su naturaleza, importancia, implicaciones y riesgos.

Si la persona interesada no esta en condiciones de escribir, podra dar, en
casos excepcionales, su consentimiento oral en presencia de al menos un
testigo.

«Comité de Etica de la Investigacion (en adelante CEl)»: 6rgano
independiente y de composicion multidisciplinar, que incluye profesionales
sanitarios y miembros no sanitarios, cuya finalidad es la de velar por la
proteccion de los derechos, seguridad y bienestar de los sujetos que
participen en un proyecto de investigacion biomédica y ofrecer garantia
publica al respecto mediante un dictamen respecto a la documentacion
correspondiente del proyecto de investigacion.

«Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos (en adelante
CEIm)»: Comité de Etica de la Investigacion que esta acreditado de acuerdo
con los términos de este real decreto para emitir un dictamen en un estudio
clinico con medicamentos y en una investigacién clinica con productos
sanitarios.

«Inicio del ensayo clinico»: primer acto de reclutamiento de un posible
sujeto participante, salvo que el protocolo lo defina de otro modo.

«Modificacién relevante»: todo cambio de cualquier aspecto del ensayo
clinico que se realice después de la autorizacion del ensayo clinico, o en el
caso de modificaciones relevantes que solo requieran la evaluacion del
CEIm, después de la obtencion del dictamen favorable de dicho CEIm y que
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pueda tener repercusiones importantes en la seguridad o los derechos de
los sujetos de ensayo o en la fiabilidad y consistencia de los datos
obtenidos en el ensayo clinico, o sea significativo desde cualquier otro
punto de vista.

25. «Paralizacion temporal del ensayo clinico»: interrupcion total o parcial de la
realizacion de un ensayo clinico adoptada por el promotor, que tiene la
intencion de reanudarlo.

26.«Suspension del ensayo clinico»: interrupcion de la realizacion de un
ensayo clinico por la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos
Sanitarios o por otra autoridad sanitaria con competencia para ello.

27.«Finalizacion del ensayo clinico»: Ultima visita del ultimo sujeto del ensayo,
salvo que el protocolo lo defina de otro modo. La fecha de finalizacién del
ensayo sera independiente de la fecha de finalizacion que puedan tener los
sub-estudios vinculados al mismo.

28.«Buena practica clinica»: conjunto detallado de requisitos éticos y cientificos
de calidad del disefio, la planificacion, la realizacién, el seguimiento, la
auditoria, el registro, el andlisis y la comunicacion de ensayos clinicos para
garantizar la proteccion de los derechos, la seguridad y el bienestar de los
sujetos de ensayo, asi como la fiabilidad y consistencia de los datos
obtenidos en el ensayo clinico.

29.«Inspeccidn»: revision oficial por una autoridad competente de los
documentos, las instalaciones, los archivos, los sistemas de garantia de
calidad y cualesquiera otros elementos que la autoridad competente
considere relacionados con el ensayo clinico y que puedan encontrarse en
el lugar del ensayo, en las instalaciones del promotor y/o de la organizacién
de investigacién por contrato, o en cualquier otro establecimiento que la
autoridad competente considere oportuno inspeccionar.

30. «Acontecimiento adversox»: cualquier incidencia perjudicial para la salud en
un paciente o sujeto de ensayo clinico tratado con un medicamento, aunque
no tenga necesariamente relacion causal con dicho tratamiento.

31l.«Reaccién adversa»: toda reaccion nociva y no intencionada a un
medicamento en investigacién, independientemente de la dosis
administrada. Se incluyen los errores de administracion y la utilizacion fuera
de lo previsto en el protocolo, comprendido el uso erréneo y el uso abusivo
del medicamento.

32.«Acontecimiento adverso grave 0 reaccion adversa gravex»: cualquier
acontecimiento adverso o0 reaccion adversa que, a cualquier dosis,
produzca la muerte, amenace la vida del sujeto, haga necesaria la
hospitalizacion o la prolongacion de ésta, produzca invalidez o incapacidad
permanente o importante, o sea una anomalia o malformacién congénita., A
efectos de su notificacion, se trataran también como graves aquellas
sospechas de acontecimiento adverso o0 reaccidbn adversa que se
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consideren importantes desde el punto de vista médico, aunque no cumplan
los criterios anteriores.

33.«Reaccion adversa inesperada»: reaccion adversa cuya naturaleza o
gravedad no se corresponde con la informacién de seguridad de referencia
para el medicamento en investigacion incluida en el manual del investigador
o en la ficha técnica.

34.«Riesgo minimox»: la investigacion con riesgo minimo es aquella de la que,
por su naturaleza y grado de intervencion, cabria esperar, como maximo, un
muy leve y transitorio impacto perjudicial en la salud del participante en la
investigacion.

35.«Carga minima»: la investigacion con carga minima es aquella en la que
cualquier molestia previsible asociada seria como mucho transitoria y muy
ligera para el participante en la investigacion.

36.«Sub-estudio»: Estudio en el que participan de forma voluntaria una parte
de los sujetos incluidos en el ensayo clinico y para el que se solicita un
consentimiento  informado  adicional, por ejemplo subestudios
farmacocinéticos o farmacogenéticos.

37.«Registro espafol de estudios clinicos»: base de datos propiedad de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios y accesible
desde su péagina web, libre y gratuita para todo usuario, cuyo objetivo es
servir de fuente de informacion en materia de estudios clinicos a los
ciudadanos.

A los efectos de este Registro, se considerara «otro tipo de estudio clinico»,
como cualquier investigacion que de forma prospectiva asigne a las
personas participantes a una o mas intervenciones relacionadas con la
salud que no sean medicamentos para estudiar sus efectos en indicadores
de salud.

CAPITULO Il
Proteccién de los sujetos del ensayo
Articulo 3. Principios generales.

1. Solo se podra iniciar un ensayo clinico cuando el Comité de Etica de la
Investigacion con medicamentos y la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios hayan considerado que los beneficios esperados para
el sujeto del ensayo y para la sociedad justifican los riesgos y que los datos
que se generen en el ensayo clinico van a ser fiables y consistentes;
asimismo, soélo podra proseguir si se supervisa permanentemente el
cumplimiento de estos criterios.

2. Se debera salvaguardar la integridad fisica y mental del sujeto, asi como su
intimidad y la proteccién de sus datos, de acuerdo con la Ley Orgéanica
15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccidn de Datos de Caracter Personal.
Se obtendra y documentara el consentimiento informado de cada uno de los
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sujetos del ensayo, libremente expresado, antes de su inclusion en el
ensayo en los términos previstos en los articulos 4 a 7.

Los derechos, seguridad y bienestar de los participantes en el ensayo
clinico prevaleceran sobre los intereses de la ciencia y la sociedad.

SoOlo se podran realizar ensayos clinicos cuando se cumplan todos los
requisitos siguientes:

a) Disponer de suficientes datos cientificos y, en particular, ensayos
farmacoldgicos y toxicolégicos en animales, que garanticen que los riesgos
que implica para la persona en que se realiza son admisibles.

b) Que el estudio se base en los conocimientos disponibles, la informacién
buscada suponga, presumiblemente, un avance en el conocimiento
cientifico sobre el ser humano o para mejorar su estado de salud y su
disefio minimice los riesgos para los sujetos participantes en él.

c) Que los riesgos e inconvenientes previsibles para los sujetos del ensayo
se hayan ponderado con respecto a los beneficios previsibles para cada
sujeto del ensayo y futuros pacientes.

Con el fin de garantizar una proteccion 6ptima de la salud y los derechos de
los sujetos, no se podran llevar a cabo investigaciones obsoletas o
repetitivas.

El ensayo clinico debe estar disefiado para reducir al minimo posible el
dolor, la incomodidad, el miedo y cualquier otro riesgo previsible en relacion
con la enfermedad y edad o grado de desarrollo del sujeto; tanto el umbral
de riesgo como el grado de incomodidad deben ser definidos de forma
especifica y monitorizados durante el ensayo, especialmente cuando los
sujetos del ensayo sean menores, adultos incapaces o constituyan una
poblacion especialmente vulnerable en razén de su situacion econdémica,
médica o social.

El tratamiento, comunicacion y cesion de los datos de caracter personal de
los sujetos participantes en el ensayo se ajustara a lo dispuesto en la Ley
Organica 15/1999, de 13 de diciembre, y constara expresamente en el
consentimiento informado.

La atencion sanitaria que se dispense y las decisiones médicas que se
adopten sobre los sujetos seran responsabilidad de un médico o de un
odontdlogo debidamente cualificado.

Los sujetos que participen en ensayos con un posible beneficio potencial
directo para el sujeto de investigacibn o sus representantes legales
Unicamente podran recibir del promotor el reintegro de los gastos
extraordinarios y pérdidas de productividad que se deriven de su
participacion en el ensayo.
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10.Los sujetos del ensayo dispondran de un punto donde puedan obtener
mayor informacion sobre el ensayo, que constara en la hoja de informacién
para el sujeto.

En el caso de personas con discapacidad, esta informacién complementaria
se ofrecera segun las reglas marcadas por el principio de disefio para todos,
de manera que le resulte accesible y comprensible.

11.Los ensayos clinicos deberan realizarse de acuerdo con la Declaracion de
Helsinki sobre los principios éticos para las investigaciones médicas en
seres humanos, aprobada por la Asamblea General de la Asociacion
Médica Mundial y teniendo en cuenta el Convenio de Oviedo para la
proteccion de los derechos humanos y la dignidad del ser humano con
respecto a las aplicaciones de la Biologia y la Medicina.

Articulo 4. Consentimiento informado.

1. El consentimiento informado debera estar fechado y firmado y sera otorgado
voluntariamente por escrito por el sujeto o su representante legal después
de haber entendido, mediante una entrevista previa con el investigador o un
miembro del equipo de investigacion, la naturaleza, importancia,
implicaciones y riesgos del ensayo clinico. En el supuesto de que el sujeto
tenga un impedimento para escribir, el consentimiento podré otorgarse en
casos excepcionales de forma oral en presencia de, al menos, un testigo
imparcial. El consentimiento se documentard mediante una hoja de
informacion para el sujeto y el documento de consentimiento. El sujeto de
ensayo o su representante legal recibira una copia de ambos documentos.

2. La informacién escrita que se dé al sujeto del ensayo o0 a su representante
legal con vistas a obtener su consentimiento informado sera sucinta, clara,
pertinente y comprensible por éstos, y debera estar redactada en una
lengua comprensible para el sujeto. Contendra informacion tanto médica
como juridica e informara al sujeto sobre los objetivos del ensayo, sus
riesgos e inconvenientes, y las condiciones en las que se llevara a cabo,
sobre su derecho a revocar el consentimiento informado y retirarse del
ensayo en cualquier momento sin que ello le ocasione perjuicio alguno, y de
gue su decision no afectara a las actividades previamente realizadas con su
consentimiento y sélo evitard la obtencion de datos adicionales para el
ensayo. Asimismo, explicara los riesgos que estan excluidos de la cobertura
de la pdliza de seguro.

3. Cuando quien haya de otorgar el consentimiento sea una persona con
discapacidad, la informacion se le ofrecera en formatos adecuados, segun
las reglas marcadas por el principio de disefio para todos, de manera que le
resulte accesible y comprensible, y se arbitraran las medidas de apoyo
pertinentes para favorecer que pueda prestar por si su consentimiento.

4. Se comunicard al sujeto de ensayo el punto de contacto donde puede
obtener mas informacion.
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5. El sujeto participante en un ensayo clinico, o su representante legal, podran
revocar su consentimiento en cualquier momento, sin expresion de causa y
sin que por ello se derive para el sujeto participante responsabilidad ni
perjuicio alguno. La retirada del consentimiento no afectara a las actividades
realizadas en base a su consentimiento antes de haberlo retirado.

6. La obtencion del consentimiento informado tendrd en cuenta los aspectos
indicados en las directrices de la Comision Europea y, en su caso, las
instrucciones para la realizacion de ensayos clinicos en Espafa publicadas
por la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

Articulo 5. Ensayos clinicos con menores.

1. Sin perjuicio de la aplicacidon de las disposiciones generales establecidas en
los articulos 3 y 4, y de lo indicado en los articulos 7 y 8, s6lo se podran
realizar ensayos clinicos en menores de edad cuando se cumplan, ademas,
las siguientes condiciones especiales:

a. El ensayo clinico tiene un interés especifico para la poblaciéon que se
investiga y guarda relacion directa con alguna enfermedad que padezca el
menor o bien es de naturaleza tal que solo puede ser realizado en menores;

b. La investigacion es esencial para validar datos procedentes de ensayos
clinicos efectuados en personas capaces de otorgar su consentimiento
informado u obtenidos por otros medios de investigacion;

c. Del ensayo clinico se obtiene algun beneficio directo para este colectivo
de pacientes.

d. Que el protocolo sea aprobado por un CEIm que cuente con expertos en
pediatria 0 que haya recabado asesoramiento sobre las cuestiones clinicas,
éticas y psicosociales en el ambito de la pediatria.

e. Se obtendra el consentimiento informado previo de los padres o del
representante legal del menor, que deberé reflejar la voluntad presunta del
menor. El documento de consentimiento informado de los padres sera
vélido siempre que vaya firmado por uno de ellos con el consentimiento
expreso o tacito del otro, segun lo dispuesto en el Codigo Civil. Cuando el
menor tenga 12 o mas afios, deberda haber prestado ademés su
asentimiento para participar en el ensayo;

f. El menor recibira toda la informacion pertinente sobre el ensayo, los
riesgos y sus beneficios de modo adaptado a su capacidad de
entendimiento, proporcionada por un profesional con experiencia en el trato
con menores.

g. El investigador aceptard el deseo explicito del menor de negarse a
participar en el ensayo o de retirarse en cualquier momento, cuando éste
sea capaz de formarse una opinién en funcion de la informacién recibida.
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h. No se ofrece ningun incentivo o estimulo econémico, salvo el reintegro
de los gastos extraordinarios y pérdidas de productividad que se deriven de
la participacion del sujeto en el ensayo;

2. El promotor pondra en conocimiento del Ministerio Fiscal las autorizaciones
de los ensayos clinicos cuya poblacion incluya a menores.

El promotor debera remitir a la seccion de menores de la Fiscalia de su
domicilio la autorizacion de la AEMPS, el dictamen del CEIm y copia del
protocolo autorizado.

Los Promotores que no tengan sede en Espafia deberan remitir la
documentaciéon a la Unidad Coordinadora de Menores de la Fiscalia
General del Estado.

Articulo 6. Ensayos clinicos con sujetos sin capacidad para otorgar su
consentimiento informado.

1. Sin perjuicio de la aplicacion de las disposiciones generales establecidas en
los articulos 3y 4, y de lo indicado en los articulos 7 y 8, s6lo se podran
realizar ensayos clinicos en adultos que no estén en condiciones de dar su
consentimiento informado y que no lo hayan dado con anterioridad al
comienzo de su incapacidad, cuando se cumplan, ademas, las siguientes
condiciones especiales:

a) El ensayo clinico es de interés especifico para la poblacion que se
investiga, y la investigacion es esencial para validar datos obtenidos en
ensayos clinicos con personas capacitadas para dar su consentimiento
informado, u obtenidos por otros medios de investigacion;

b) La investigacion esta directamente relacionada con una enfermedad
debilitante o potencialmente mortal del sujeto;

c) Cabe razonablemente suponer que los beneficios para el sujeto incapaz
seran superiores a los riesgos inherentes al ensayo clinico, o que los
riesgos y cargas que conlleva son minimos.

d) Se obtendra el consentimiento informado previo del representante legal
del sujeto, que deberéd reflejar la voluntad presunta del mismo. En todo
caso, el investigador se asegurard razonablemente de que no existen
voluntades previas del sujeto expresadas al respecto antes de su
incapacitacion, teniendo éstas que ser respetadas.

e) Cuando las condiciones del sujeto lo permitan, este debera prestar
ademas su consentimiento para participar en el ensayo, después de haber
recibido toda la informacion pertinente adaptada a su nivel de
entendimiento. En este caso, el investigador aceptara el deseo explicito del
sujeto de negarse a participar en el ensayo o de retirarse de éste en
cualquier momento.
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f) No se ofrece ningun incentivo o estimulo econémico, salvo el reintegro
de los gastos extraordinarios y pérdidas de productividad que se deriven de
la participacion del sujeto en el ensayo;

g) El protocolo ha sido aprobado por un CEIm que cuente con expertos en
la enfermedad en cuestion o que haya recabado asesoramiento de este tipo
de expertos sobre las cuestiones clinicas, éticas y psicosociales en el
ambito de la enfermedad y del grupo de pacientes afectado.

2. No obstante lo indicado en el apartado 1d), cuando se cumpla todo lo
indicado en el apartado 1, si el sujeto no es capaz para tomar decisiones
debido a su estado fisico o psiquico, carece de representante legal, el
investigador esta razonablemente seguro de que éste no ha formulado
objeciones a su participacion en un proyecto de investigacion y el ensayo
clinico supone un riesgo y cargas minimos para el sujeto, el consentimiento
informado lo prestaran las personas vinculadas a él por razones familiares o
de hecho. Esta eventualidad y la forma de proceder debe hallarse prevista
en la documentacién del ensayo aprobada por el CEIm.

Articulo 7. Ensayos clinicos en situaciones de emergencia.

1. No obstante lo dispuesto en el articulo 3, apartado 2, y en los articulos 4 a
6, cuando el ensayo clinico tenga un interés especifico para la poblacién en
la que se realiza la investigacion, y lo justifiquen razones de necesidad en la
administracion del medicamento en investigacion, podra someterse a un
sujeto a un ensayo clinico sin obtener el consentimiento informado previo
cuando se cumpla todo lo siguiente:

a) Existe un riesgo inmediato grave para la integridad fisica o psiquica del
sujeto.

b) Se carece de una alternativa terapéutica apropiada en la practica clinica.

c) Por la urgencia de la situacion, no es posible darle la informacién
necesaria y obtener de forma previa su consentimiento o el de su
representante legal.

2. En este caso, siempre que las circunstancias lo permitan, se consultara
previamente a las personas vinculadas a él por razones familiares o de
hecho.

3. Esta eventualidad y la forma de proceder debe hallarse prevista en la
documentacion del ensayo aprobada por el CEIm, y el sujeto o su
representante legal sera informado en cuanto sea posible y deberé otorgar
Su consentimiento para continuar en el ensayo si procediera.

Articulo 8. Ensayos clinicos sin beneficio directo para la salud de los
sujetos.

1. En los ensayos clinicos sin beneficio potencial directo para la salud de los
sujetos participantes, el riesgo que estos sujetos asuman estard justificado
en razén del beneficio esperado para la colectividad.
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2. En menores y en sujetos incapacitados podran realizarse ensayos sin
beneficio potencial directo para el sujeto Unicamente si, ademas de tenerse
en cuenta lo dispuesto en los articulos 5 y 6, el CEIm considera que se
cumplen los siguientes requisitos:

a) Que se adoptan las medidas necesarias para garantizar que el riesgo sea
minimo.

b) Que las intervenciones a que van a ser sometidos los sujetos del ensayo
son equiparables a las que corresponden a la practica médica habitual en
funcidn de su situacion médica, psicoldgica o social.

c) Que del ensayo se pueden obtener conocimientos relevantes sobre la
enfermedad o situacion objeto de investigacion, de vital importancia para
entenderla, paliarla o curarla.

d) Que estos conocimientos no pueden ser obtenidos de otro modo.

e) Que existen garantias sobre la correcta obtencion del consentimiento
informado, de acuerdo con lo contemplado en los articulos 4 a 6.

3. En mujeres gestantes o en periodo de lactancia, sélo se podran realizar
ensayos clinicos sin beneficio potencial directo para ellas cuando el CEIm
concluya que no suponen ningun riesgo previsible para su salud ni para la
del feto o nifio, y que se obtendran conocimientos Utiles y relevantes sobre
el embarazo o la lactancia.

4. Los sujetos participantes en ensayos clinicos sin beneficio potencial directo
para el sujeto en investigacion recibiran del promotor la compensacion
pactada por las molestias sufridas. La cuantia de la compensacién
econdmica estara en relacién con las caracteristicas del ensayo, pero en
ningun caso sera tan elevada como para inducir a un sujeto a participar por
motivos distintos del interés por el avance cientifico.

La contraprestacion que se hubiera pactado por la participacion voluntaria
en el ensayo se percibira en todo caso, si bien se reducira
proporcionalmente segun la participacion del sujeto en la experimentacion,
en el supuesto de que decida revocar su consentimiento y abandonar el
ensayo.

En los casos extraordinarios de investigaciones sin beneficio potencial
directo para el sujeto en investigacion en menores e incapaces, para evitar
la posible explotacibn de estos sujetos, no se producira ninguna
compensacion econdémica por parte del promotor, a excepcion del reintegro
de los gastos extraordinarios y pérdidas de productividad que se deriven de
la participacion del sujeto en el ensayo.

Articulo 9. Indemnizacion por dafios y perjuicios.

1. En los ensayos clinicos distintos de los ensayos clinicos de bajo riesgo el
promotor velara por que el sujeto de ensayo sea indemnizado por los dafios
y perjuicios sufridos como consecuencia del ensayo. Esta indemnizacion
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sera independiente de la capacidad financiera del promotor y del
investigador.

Solo podra realizarse un ensayo clinico con medicamentos en investigacion
distintos de los ensayos clinicos de bajo riesgo, si el promotor, previamente,
documenta que se ha concertado un seguro u otra garantia financiera o se
ha acogido a otro tipo de mecanismo nacional de compensacion que pueda
desarrollarse reglamentariamente y que cubra los dafios y perjuicios que
como consecuencia del ensayo puedan resultar para la persona en que
hubiera de realizarse.

El promotor del ensayo es el responsable de que haya contratado un seguro
0 garantia financiera, o de acogerse a otro tipo de mecanismo nacional de
compensacion que pueda desarrollarse reglamentariamente, para cubrir las
responsabilidades del promotor, del investigador principal y sus
colaboradores, incluyendo a los investigadores clinicos contratados, y del
hospital o centro donde se lleve a cabo el ensayo clinico.

Los dafios y perjuicios sobre el sujeto de estudio que, como consecuencia
de un ensayo clinico de bajo riesgo, pudieran resultar en el sujeto de
estudio deberan estar cubiertos por el seguro colectivo o individual que
cubra las actividades de la practica asistencial de los investigadores en los
centros participantes en Espafia.

Cuando no se concierte seguro u otra garantia financiera o, por cualquier
circunstancia, el seguro o la garantia financiera concertados no cubran
enteramente los dafios, el promotor del ensayo clinico, el investigador
principal y el hospital o centro donde se realice el ensayo seran
responsables solidariamente, sin necesidad de que medie culpa, del dafo
qgue en su salud sufra el sujeto sometido al ensayo clinico, asi como de los
perjuicios econdmicos que se deriven, incumbiéndoles la carga de la prueba
de que no son consecuencia del ensayo clinico o de las medidas
terapéuticas o diagnosticas que se adopten durante su realizacion. Ni la
autorizacion administrativa, ni el dictamen favorable del CEIm, ni el contrato
firmado entre el promotor y el centro, eximiran de responsabilidad al
promotor del ensayo clinico, al investigador principal y sus colaboradores o
al hospital o centro donde se realice el ensayo clinico en estas
circunstancias.

Se presume, salvo prueba en contrario, que los dafios que afecten a la
salud del sujeto del ensayo durante su realizacidon y en el afio siguiente a su
terminacion se han producido como consecuencia del ensayo. Sin embargo,
una vez concluido el afio y sin limite de tiempo, el sujeto del ensayo esta
obligado a probar el nexo entre el ensayo y el dafio producido.

A los efectos del régimen de responsabilidad previsto en este articulo, seran
objeto de resarcimiento todos los gastos derivados del menoscabo en la
salud o estado fisico del sujeto sometido al ensayo clinico, asi como los
perjuicios econdémicos que se deriven directamente de dicho menoscabo,
siempre que éste no sea inherente a la patologia objeto de estudio, o se
incluya dentro de las reacciones adversas conocidas en el momento que el
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sujeto otorga el consentimiento informado antes de iniciar su participacion
para los medicamentos que se utilizaran durante el ensayo, asi como la
evolucion propia de su enfermedad como consecuencia de la ineficacia del
tratamiento. A estos efectos, cuando el medicamento esté autorizado, se
consideraran reacciones adversas conocidas las indicadas en el prospecto.
Cuando el medicamento no tenga una autorizacién de comercializacion, se
consideraran reacciones adversas conocidas las que se mencionen en la
hoja de informacion al sujeto aprobada por el CEIm.

8. El importe minimo que en concepto de responsabilidad estara garantizado
sera de 250.000 euros por sujeto sometido a ensayo clinico, como
indemnizacion a tanto alzado. En caso de que la indemnizacion se fije como
renta anual constante o creciente, el limite de la cobertura del seguro o de
la garantia financiera sera de al menos 25.000 euros anuales por cada
sujeto sometido al ensayo clinico, pudiéndose establecer como capital
asegurado maximo o como importe maximo de la garantia financiera un
sublimite por ensayo clinico y afio de 2.500.000 euros.

Se autoriza al Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e lgualdad para
revisar los limites anteriormente establecidos.

9. Cuando el promotor e investigador principal sean la misma persona y el
ensayo clinico se realice en un centro sanitario dependiente de una
Administracién publica, ésta podra adoptar las medidas que considere
oportunas para facilitar la garantia de los riesgos especificos derivados del
ensayo en los términos sefialados en los apartados anteriores, con el objeto
de fomentar la investigacion.

10.Las actuaciones de los investigadores clinicos contratados respecto de la
asistencia médica de los pacientes incluidos en el ensayo clinico, deberan
estar amparadas por los mismos seguros que amparan al resto del personal
de plantilla del centro para los aspectos no cubiertos por el seguro del
ensayo clinico.

11.Las compafiias de seguros colaboraran con la autoridad nacional de los
Comités de Etica de la Investigacion y con la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, a través de la Direccién General de
Seguros, facilitando la informacién disponible acerca de las reclamaciones
recibidas en relacion con el seguro contratado para cada ensayo clinico con
medicamentos, asi como de los casos judiciales resueltos relativos a éstos,
garantizando en todo caso el cumplimiento de la Ley Organica 15/1999, de
13 de diciembre.

CAPITULO 1l
Comités de Etica de la Investigacién con medicamentos

Articulo 10. Supervision de los Comités de Etica de la Investigacion con
medicamentos.
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1.

Los CEIm estaran supervisados en los aspectos éticos, de formacion y
materiales por la autoridad nacional de los CEl establecida en el desarrollo
reglamentario de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica.

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios coordinara
el procedimiento de evaluacion y la emision del dictamen en los estudios
clinicos con medicamentos con el objeto de facilitar una evaluacion uUnica
por estudio clinico, valida para todo el Estado.

Para la coordinacion del dictamen en los estudios clinicos con
medicamentos, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios desarrollara las siguientes actividades:

a) Facilitar el intercambio de informacion entre la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios y los CEIm.

b) Coordinar con las comunidades autbnomas, la autoridad nacional de los
CEl, y los propios CEIm el desarrollo y mantenimiento de un sistema
informatico Unico de comunicacion para los estudios clinicos con
medicamentos.

c) Gestionar la base de datos de estudios clinicos con medicamentos de la
red nacional de CEIm.

d) Proporcionar asesoramiento a los CEIm en cuestiones de procedimiento
relativas a los estudios clinicos con medicamentos.

e) Participar en la autoridad nacional de los CEl en la manera que
determine el desarrollo de la Ley 14/2007, de 3 de julio.

Articulo 11. Funciones de los CEIm.

1. Los CEIm, ademas de las funciones que pudieran tener encomendadas en
su calidad de CEI, desempefiaran las siguientes funciones en relacién con la
evaluacion de estudios clinicos con medicamentos o productos sanitarios:

2.

a) Evaluar los aspectos metodoldgicos, éticos y legales y emitir el dictamen
correspondiente.

b) Evaluar las modificaciones relevantes de los estudios clinicos autorizados
y emitir el dictamen correspondiente.

c) Realizar un seguimiento del estudio, desde su inicio hasta la recepcion
del informe final.

Para el desempefio de estas funciones en materia de ensayos clinicos,

deberan tener en cuenta lo establecido en la seccion 22 del capitulo IV y en el
articulo 27.

Articulo 12. Acreditacion de los CEIm.
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1. Los CEIm deberan cumplir los requisitos de acreditacion generales para un
CEl establecidos en el desarrollo de la Ley 14/2007, de 3 de julio y ademas,
los especificos que se fijan en este real decreto y seran acreditados por la
autoridad sanitaria competente en cada comunidad autbnoma. La Agencia
Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios en colaboracién con las
comunidades auténomas, a través del Comité Técnico de Inspeccidn, fijara
los criterios especificos comunes para la acreditacion, inspeccion y
renovacion de la acreditacion de estos comiteés.

2. Esta acreditacion debera ser renovada periédicamente por la autoridad
sanitaria competente segun los procedimientos y plazos que se determinen
en el Comité Técnico de Inspeccion. Tanto la acreditacion inicial como sus
renovaciones deberan ser notificadas a la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios y a la autoridad nacional de CEI. Esta
tltima las har& publicas en su pagina web.

Articulo 13. Secretaria técnicay requisitos minimos respecto a los medios
e infraestructura de los CEIm.

Las autoridades sanitarias de las comunidades autbnomas aseguraran que
cada CEIm acreditado cuente con los siguientes medios e infraestructura:

1. Una secretaria técnica profesional y estable en el organigrama de la
institucion a la que esta adscrito el CEIm. La secretaria técnica no
participard en la toma de decisiones del CEIm, encargdndose de la
preparacion de las reuniones, asegurandose que la evaluacion y los
dictdmenes se ajustan a lo establecido en este real decreto. Actuara como
interlocutora del CEIm en lo referente al intercambio de informacion sobre
un estudio clinico con la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos
Sanitarios.

2. La secretaria técnica dispondra de instalaciones especificas que permitan
la realizacibn de su trabajo, en condiciones que garanticen la
confidencialidad. Deberan disponer de un espacio apropiado para la
realizacion de las reuniones y para el manejo y archivo de documentos
confidenciales.

3. La secretaria técnica dispondra de equipamiento informatico con
capacidad suficiente para manejar toda la informacion recibida y generada
por el comité y conexién al sistema de informacion de la base de datos
nacional de estudios clinicos con medicamentos.

4. La secretaria técnica dispondra de un presupuesto econémico anual
destinado a las actividades de formacién que organice asi como, en su
caso, presupuesto destinado a dietas por asistencia de sus miembros.

5. La secretaria técnica se asegurara de la celebracion de las reuniones
presenciales y no presenciales necesarias para cumplir con su cometido en
los tiempos establecidos.
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6. La secretaria técnica, en colaboracion con los miembros del CEIm,
rendird los informes que se le soliciten desde la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, la autoridad nacional de los CEI o las
autoridades competentes de las comunidades autbnomas para mantener su
acreditacion como CEIm.

Articulo 14. Composicién de los CEIm.

1.

4,

o

El CEIm estara constituido por al menos nueve miembros con voz y voto.
Entre los miembros del citado comité figuraran médicos, uno de los cuales
sera farmacologo clinico; un farmacéutico de hospital, y un diplomado o
graduado en enfermeria. Ademas, si en el centro existe una Comisién de
Investigacion o un Comité de Etica Asistencial, un miembro de cada uno de
ellos deberd formar parte del CEIm. Al menos dos miembros deben ser
ajenos a las profesiones sanitarias, uno de los cuales debera ser licenciado
o graduado en derecho.

Al menos la mitad de los miembros del CEIm debera ser independiente de
los centros en los que se lleven a cabo proyectos de investigacion que
requieran la evaluacion ética por parte del comite.

Ademas de lo indicado en los puntos 1 y 2, los CEIm incorporardn un
miembro que represente los intereses de los pacientes.

Un miembro de la secretaria técnica desempefiara la labor de secretario
actuando con voz pero sin voto.

La composicion del CEIm debe asegurar la independencia de sus
decisiones, asi como su competencia y experiencia en relacion con los
aspectos metodoldgicos, éticos y legales de la investigacion, la
farmacologia y la practica clinica asistencial en medicina hospitalaria y
extrahospitalaria.

Los CEIm garantizaran un sistema de renovacion de sus miembros que
permita nuevas incorporaciones de forma regular, a la vez que se mantiene
la experiencia del comité.

La pertenencia a un CEIm sera incompatible con cualquier clase de
intereses derivados de la fabricacion y venta de medicamentos y productos
sanitarios.

La autoridad nacional de los CEIl en colaboracién con las comunidades
auténomas, establecerd los criterios por los que las actividades de los
miembros de los CEIm puedan tener una repercusion positiva en su carrera
profesional.

Articulo 15. Normas generales de funcionamiento de los CEIm.

1.

Ni el CEIm en su conjunto ni ninguno de sus miembros podran percibir
directa ni indirectamente remuneracion alguna por parte del promotor del
estudio.
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2. Los CEIm deberan elaborar y seguir para su funcionamiento unos
procedimientos normalizados de trabajo que, como minimo, se referiran a:

a)

b)

f)

9)

h)

La composicion y requisitos que deben cumplir sus miembros.

La periodicidad de las reuniones presenciales y no presenciales que
como minimo debera ser quincenal. Los CEIm haran publicos los
calendarios de sus reuniones con informacion sobre su disponibilidad
para la evaluacion de nuevos estudios clinicos en cada una de ellas.

El procedimiento para convocar a sus miembros.
Los aspectos relativos al funcionamiento administrativo.

Los casos en que se pueda realizar una revision rapida de la
documentacion correspondiente a un estudio clinico y el procedimiento
gue debe seguirse en estos casos, entre los que se encuentran los
ensayos clinicos de bajo riesgo.

La evaluacion inicial de los protocolos y sistema de seguimiento de los
estudios.

Los mecanismos de toma de decisiones ordinarias y extraordinarias que
debera incluir un procedimiento escrito para la adopcion de decisiones.

La preparacion y aprobacién de las actas de las reuniones.

El archivo y conservacion de la documentacion del comité y de la
relacionada con los estudios clinicos evaluados.

3. Cuando el CEIm no retna los conocimientos y experiencia necesarios para
evaluar un determinado estudio clinico recabara el asesoramiento de alguna
persona experta no perteneciente al comité, que respetara el principio de
confidencialidad. Este asesoramiento sera obligatorio cuando:

a)

b)

El comité evalle protocolos de investigacion clinica con procedimientos
quirdrgicos, técnicas diagnosticas o productos sanitarios. En este caso
contard con el asesoramiento de al menos una persona experta en el
procedimiento o tecnologia que se vaya a evaluar.

El comité evalle ensayos clinicos que se refieran a menores o a sujetos
incapacitados. En este caso contara con el asesoramiento de al menos
una persona con experiencia en el tratamiento de la poblacion que se
incluya en el ensayo y, en su caso, en el tratamiento de la enfermedad.

4. Elinvestigador principal o los colaboradores de un estudio clinico no podran
participar en la evaluacion, ni en el dictamen de su propio protocolo, aun
cuando sean miembros del comité. Cuando se den dichas circunstancias,
en el acta donde se refleje la evaluacién del ensayo por el comité quedara
constancia de que este principio se ha respetado.
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5. Cada reunion del comité quedara recogida en el acta correspondiente, en el
gue se detallaran como minimo los miembros asistentes, que para cada
estudio evaluado se han ponderado los aspectos contemplados en la
normativa aplicable y la decision adoptada sobre cada estudio.

6. Los comités conservaran todos los documentos esenciales, relacionados
con cada estudio clinico evaluado, durante al menos tres afios tras la
finalizacion del mismo, o durante un periodo mas largo si asi lo establece la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios o la autoridad
competente de la comunidad autonoma correspondiente. El contenido del
archivo relativo a ensayos clinicos se indicard en las instrucciones para la
realizacion de ensayos clinicos en Espafia, que se publiquen por la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

CAPITULO IV
Procedimiento de autorizacion de los ensayos clinicos con medicamentos
Seccion 12, Disposiciones comunes
Articulo 16. Requisitos para la realizacion de ensayos clinicos.

1. Para poder iniciar un ensayo clinico con medicamentos en un centro se
precisara:

a. El dictamen favorable previo de un CEIm del territorio nacional conforme
a lo indicado en el articulo 22.

b. La autorizacion de la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos
Sanitarios.

c. La conformidad de la direccién del centro participante que se expresara
mediante la firma del contrato entre el promotor y el centro al que se refiere
el articulo 32.

2. La firma del contrato referido en el apartado 1 podrd ser solicitada en
cualguier momento y debera resolverse en un plazo no superior a 60 dias
naturales desde la presentacién de una solicitud valida, entendiéndose que
la vigencia del contrato se encuentra sometida a condicidn suspensiva
hasta que el ensayo clinico sea autorizado por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios y disponga del dictamen favorable del
CEIm para la realizacion del ensayo en dicho centro. Por tanto, surtira
efectos desde el momento en el que se disponga de la mencionada
autorizacion y dictamen.

Articulo 17. Presentacion de las solicitudes y recepcién de las
notificaciones

1. Las solicitudes de autorizacion y dictamen del ensayo clinico, asi como
todas las notificaciones posteriores se presentaran por via o medio
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electronico y de forma simultanea a la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios y al CEIm que acepte la evaluacion a propuesta del
promotor, conforme a lo previsto en el articulo 27.6 de la Ley 11/2007, de
22 de junio, de acceso electronico de los ciudadanos a los servicios
publicos, salvo que se justifique que no se tiene garantizado el acceso y
disponibilidad de los medios tecnoldgicos precisos.

La documentacion que debe acompafiar a la solicitud de autorizacion y
dictamen del ensayo clinico estad recogida en los anexos | y Il y sera
conforme con las directrices de la Comision Europea, y en su caso, con las
instrucciones para la realizacion de ensayos clinicos en Espafia, que se
publiguen por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios.

Se habilitard la recepcion de las notificaciones y comunicaciones por
comparecencia en la sede electrénica de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios. A efectos practicos, para recibir
notificaciones electrdonicas, los promotores deberan contar como minimo
con un equipo informatico, conexion a Internet, certificado digital reconocido
emitido por alguno de los prestadores se encuentran inscritos en el registro
de la Secretaria de Estado de Telecomunicaciones y para la Sociedad de la
Informacién conforme a lo establecido en el articulo 30 de la Ley 59/2003,
de 19 de diciembre, de firma electrénica y cuenta de correo electronico y
haber manifestado su consentimiento al presentar la solicitud.

Articulo 18. Colaboracion e intercambio de informacion entre la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios y los CEIm

1.

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, de acuerdo
con las autoridades responsables de la supervision de los CEIm,
establecera los mecanismos Yy procedimientos de colaboracion e
intercambio de informacidn en materia de estudios clinicos con
medicamentos e investigaciones clinicas con productos sanitarios con los
CEIm.

Todo ello se plasmara en un «memorando de colaboracién» que delimite
aguellos aspectos que seran objeto de evaluacién por cada uno de ellos
con el fin de garantizar la mayor eficiencia y garantias en la evaluacion y
permitir, en los ensayos clinicos multinacionales llevados a cabo en la
Unién Europea, disponer de una posicion comun para Espafia.

Articulo 19. Intercambio de informacion sobre ensayos clinicos con los
organos competentes de las comunidades autbnomas.

1.

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos sanitarios establecera
con los 6rganos competentes de las comunidades autbnomas el marco de
colaboracién y un procedimiento de intercambio de informacién en materia
de ensayos clinicos con medicamentos.

Cuando esté disponible dicho procedimiento de intercambio de informacion,
no serd necesario que el promotor comunique a las autoridades sanitarias
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de las comunidades autonomas: la fecha de inicio del ensayo, las
reacciones adversas graves e inesperadas ocurridas en Espafia, asi como
los informes anuales de seguridad, la fecha de fin del ensayo en Espafia y
el informe de resultados.

3. En las instrucciones para la realizacion de ensayos clinicos en Espafa
publicadas por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios constaran los puntos de contacto de las comunidades autbnomas
a los que debera remitirse la informacion mientras no esté disponible dicho
proceso.

Articulo 20. Aspectos de un ensayo clinico que requieren evaluacién

1. El CEIm y la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos sanitarios
evaluaran la documentacion del ensayo clinico. La evaluacién se
diferenciara en dos partes, denominadas como parte | y parte Il, de acuerdo
con lo desarrollado en los apartados siguientes.

2. La parte I incluira:

a) La pertinencia del ensayo clinico, teniendo en cuenta el conocimiento
disponible y, en su caso, la justificacion de la investigacidon en personas
incapaces de dar su consentimiento informado.

b) La pertinencia de su disefio para obtener conclusiones fundamentadas
con el numero adecuado de sujetos en relacion con el objetivo del estudio.

c) Los criterios de seleccién y retirada de los sujetos del ensayo, asi como
la seleccién equitativa de la muestra.

d) La justificacion de la posologia y pautas de tratamiento de los
medicamentos utilizados en el ensayo.

e) Si los procedimientos complementarios de diagndstico o seguimiento
entrafian un riesgo o carga adicional para la seguridad de los sujetos que es
minimo comparado con el de la practica clinica habitual.

f) La justificacion de los riesgos e inconvenientes previsibles en relacion
con los beneficios esperables para los sujetos del ensayo, para otros
pacientes y para la comunidad, teniendo en cuenta el principio de
proteccion de los sujetos del ensayo desarrollado en el articulo 3.

g) La justificacion del grupo control, ya sea placebo o un tratamiento activo.

h) Las previsiones para la realizacion y el seguimiento del ensayo de forma
gue se minimicen los riesgos para los participantes.

i) La calidad de los medicamentos que van a utilizarse en el ensayo (en
investigacion y no investigados) y el cumplimiento de normas de correcta
fabricacion por las instalaciones que los fabrican.

3. La parte Il incluira:
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a) Laidoneidad del investigador y de sus colaboradores.
b) La idoneidad de las instalaciones.

c) La idoneidad de la informacion escrita para los sujetos del ensayo y el
procedimiento de obtencién del consentimiento informado.

d) El cumplimiento de los requisitos a que hace referencia el articulo 9
sobre la indemnizacion por dafios y perjuicios.

e) Las cantidades y, en su caso, previsiones de remuneracidon o
compensacion para los investigadores y sujetos del ensayo y los aspectos
relevantes de cualquier acuerdo entre el promotor y cada uno de los
centros, que han de constar en el contrato previsto en el articulo 32.

f) El plan previsto para el reclutamiento de los sujetos.

g) Las previsiones en relacién con la recogida, almacenamiento y posible
uso futuro de las muestras bioldgicas obtenidas de los sujetos del ensayo.

4. Corresponderd al CEIm la evaluacion de los aspectos mencionados en las
partes |, excepto lo indicado en el apartado i), y Il.

5. Correspondera a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios la evaluacion completa de la parte I, tomando en consideracion lo
indicado en el articulo 22 y con las consideraciones que puedan hacerse en
el memorando de colaboracion indicado en el articulo 18.2.

Seccién 22 Dictamen del CEIm
Articulo 21. Iniciacion del procedimiento y validacién de la solicitud

1. En el plazo de 10 dias naturales desde la presentacion de la solicitud a que
hace referencia el articulo 17, el CEIm verificard que la solicitud es completa
respecto a los documentos de la parte Il del anexo | conforme a los
requisitos previstos en este real decreto, y comunicara al promotor si la
solicitud es o no valida a este respecto. A su vez, si la solicitud es vélida, se
le indicara el calendario de evaluacion. El plazo de evaluacion se contara a
partir del dia siguiente a la fecha de entrada de una solicitud valida.

2. Cuando el CEIm considere que la solicitud respecto a los documentos de la
parte Il del anexo | esta incompleta, se lo comunicara al promotor y fijara un
plazo maximo de 10 dias para que el promotor presente sus observaciones
o complete la solicitud a través de los mecanismos previstos en el articulo
17.

3. Si el promotor no presenta observaciones ni completa la solicitud en dicho
plazo, se considerara a éste como desistido de su solicitud tanto para el
CEIm como para la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios, lo que se notificara al promotor, informando de ello a la Agencia.
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4. Una vez recibida la informacion complementaria, el CEIm comunicara al
promotor en el plazo de 7 dias naturales si se acepta o no la solicitud.
Asimismo, si se acepta, se le comunicara el calendario de evaluacion que
empezara a contar a partir del dia siguiente a la fecha de recepcion de la
altima documentacion necesaria para que la solicitud sea valida.

5. En el caso de las solicitudes de ensayos clinicos que el promotor
identifique como de bajo riesgo, en el plazo de 5 dias naturales desde la
fecha de entrada el CEIm comunicard a la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios si estd 0 no de acuerdo con dicha
clasificacion, indicando en el dltimo caso los motivos.

Articulo 22. Procedimiento para la emision del dictamen del CEIm

1. El CElm elaborara un dictamen motivado que refleje la evaluacion sobre los
aspectos que se detallan en el articulo 20, excepto el apartado i) de la parte
I, con las particularidades que puedan indicarse al respecto en el
«memorando de colaboracion» al que se hace referencia en el articulo 18.
El dictamen especificara la version y fecha de los documentos revisados.

2. El CEIm dispondra de un plazo maximo de 20 dias naturales, o de 35 en el
caso de ensayos clinicos con medicamentos de terapia avanzada o con
organismos modificados genéticamente, a contar desde el dia siguiente a la
fecha de recepcion de una solicitud valida para comunicar su dictamen
motivado a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

3. Asimismo, dispondra de un plazo maximo de 30 dias naturales a contar
desde el dia siguiente a la fecha de recepcion de una solicitud valida para
comunicar su dictamen favorable o las objeciones oportunas al promotor,
respecto a los aspectos indicados en la parte Il regulada en el articulo 20.

4. En el caso de que el promotor haya recibido una lista de objeciones
respecto a la parte Il se suspendera el computo del plazo de evaluacion por
un periodo maximo de 30 dias naturales desde el dia siguiente a la
notificacion de dichas objecciones para que se remita la informacién
solicitada. En caso de no haber respondido en dicho plazo, el CEIm emitira
un dictamen desfavorable, informando de ello tanto al promotor como a la
Agencia.

5. Una vez recibida la informacién solicitada, el CEIm dispondra de un plazo
maximo de 15 dias naturales a partir del dia siguiente a la fecha de
recepcion de la informacion solicitada para enviar al promotor y a la Agencia
Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios el dictamen final sobre
la parte Il de la solicitud.

6. Los ensayos clinicos que se hayan considerado de bajo riesgo en la
comunicacién de solicitud valida emitida por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios seran evaluados en su totalidad por
el CEIm que enviaré copia de su dictamen a dicha Agencia. En este caso, el
plazo para comunicar al promotor su dictamen favorable o las objeciones
oportunas serd de 20 dias naturales, y el plazo indicado en el apartado 4
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sera de 15 dias naturales. Un ensayo clinico de bajo riesgo se podra
entender autorizado en la fecha que el CEIm haya emitido su dictamen
favorable.

Seccidén 32. Autorizacion de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios

Articulo 23. Iniciacion del procedimiento y validacion de la solicitud.

1. En el plazo de 10 dias naturales desde el dia siguiente a la presentacién de
la solicitud a que hace referencia el articulo 17, la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios verificara que la solicitud es completa
respecto a los documentos relacionados con la parte | del articulo 20, segun
lo indicado en el anexo Il y relne los requisitos previstos en este real
decreto, y comunicard al promotor de forma motivada, informando
simultdneamente al CEIm de lo siguiente:

a. la aceptacion o no del caracter de ensayo clinico con medicamentos,

b. La aceptacion o no del caracter de ensayo clinico de bajo riesgo para el
estudio, y

c. si la solicitud es o no vélida en lo referente a los documentos
relacionados con la parte | del articulo 20, con indicacion del calendario de
evaluacion. El plazo de evaluacion se contara a partir del dia siguiente a la
fecha de entrada de una solicitud valida.

2. Cuando la Agencia Esparfiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
considere que la solicitud esta incompleta, se lo comunicara al promotor y
fijara un plazo maximo de diez dias naturales para que el promotor presente
sus observaciones o complete la solicitud a través de los mecanismos
previstos en el articulo 17.

3. Si el promotor no presenta observaciones ni completa la solicitud en dicho
plazo, se considerara a éste como desistido de su solicitud tanto para la
Agencia como para el CEIm, previa resolucion que debera ser dictada en
los términos establecidos en el articulo 42 de la Ley 30/1992, de 26 de
noviembre, de Régimen Juridico para las administraciones Publicas y del
Procedimiento Administrativo Comun que sera comunicada al promotor,
informando de ello al CEIm.

4. Una vez recibida la informacion complementaria, la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios comunicara al promotor en el plazo
de 7 dias naturales si se acepta o no la solicitud segun lo indicado en el
apartado 1, informando de ello al CEIm. El calendario de evaluacién
empezara a contar a partir del dia siguiente a la fecha de recepcion de la
Ultima documentacion necesaria para que la solicitud sea valida.
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Articulo 24. Procedimiento ordinario

1. La Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios dispondra
de un plazo maximo de 45 dias naturales, o de 60 en el caso de ensayos
clinicos con medicamentos de terapia avanzada o con organismos
modificados genéticamente, a contar desde el dia siguiente a la fecha de
recepcion de una solicitud valida para comunicar al promotor su resolucion
o las objeciones oportunas sobre los aspectos indicados en la parte |
regulada en el articulo 20.2, integrando el informe del CEIm e informando
de ello a dicho CEIm.

2. En el caso de que el promotor haya recibido una lista de objeciones se
suspendera el computo del plazo de evaluacion por un periodo maximo de
30 dias naturales, para remitir a la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios la informacién solicitada, enviando al CEIm copia de la
misma con excepcioén de las respuestas que pudieran referirse al apartado i)
de la parte |, regulada en el articulo 20.1. En caso de no haber respondido
en dicho plazo, la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos
Sanitarios procedera a dictar resolucion denegando el ensayo en los
términos establecidos en el articulo 42 de la Ley 30/1992, de 26 de
noviembre, que se notificara al promotor informando de ello al CEIm.

3. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios dispondra
de un plazo maximo de 15 dias naturales a partir del dia siguiente al de
recepcion de la informacién solicitada para enviar al promotor y al CEIm la
resolucién final sobre la parte | de la solicitud.

4. En el caso de ensayos clinicos con medicamentos de terapia avanzada o
con medicamentos que contengan organismos modificados genéticamente,
el plazo global de evaluacién podra prorrogarse por un maximo de 60 dias
naturales cuando se recabe el dictamen de un Comité de expertos,
comunicandoselo en este caso al promotor y al CEIm.

5. Cuando existan razones justificadas, el promotor podra, por iniciativa propia,
modificar el contenido de la solicitud entre la fecha de validacion y la de
emision de la autorizacion. En este caso, la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios podra, en funcion de la magnitud de
la modificacion, suspender el plazo mencionado en el apartado 1 durante un
maximo de 45 dias informando de ello al promotor y al CEIm.

6. Sera necesaria la inscripcion en el diccionario espafiol de medicamentos en
investigacibn no autorizados y la correspondiente calificacibn como
producto en fase de investigacion clinica para aquellos medicamentos no
autorizados en ningun pais del Espacio Econdmico Europeo que se definan
de acuerdo con las instrucciones para la realizacion de ensayos clinicos en
Espafia, que se publiqguen por la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios. La solicitud de calificacion del medicamento como
producto en fase de investigacion clinica, a los efectos previstos en el
articulo 26, constara en la solicitud de autorizacion del ensayo clinico.
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7. La autorizacion del ensayo podra entenderse otorgada si en el plazo de 30
dias naturales a contar desde el dia siguiente a la presentacion de una
solicitud valida la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios no ha comunicado objeciones motivadas al solicitante, excepto
en los casos que se indican en el articulo 25.

8. La autorizacién del ensayo clinico se entendera sin perjuicio de la
aplicacion, cuando proceda, de la legislacion vigente sobre la utilizacion
confinada de organismos modificados genéticamente, y la liberacion
intencional en el medio ambiente de organismos modificados
genéticamente.

9. La resolucidon dictada pondra fin a la via administrativa, por lo que el
interesado podra interponer recurso potestativo de reposicion de acuerdo
con lo establecido en los articulos 116 y 117 de la Ley 30/1992, de 26 de
noviembre, o0 contencioso-administrativo, de conformidad con la Ley
29/1998, de 13 de julio, de la Jurisdiccion Contencioso-administrativa.

10.Cuando un promotor haya recibido una resolucion de no autorizacion del
ensayo clinico, o después de haber desistido de una solicitud de
autorizacion antes de que ésta se haya concedido, podra volver a presentar
la misma solicitud ante el CEIm y la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios una vez que se hayan realizado los cambios
pertinentes. Esta nueva solicitud se identificard como una reiteracion de la
solicitud y debera hacer referencia a los motivos que ocasionaron la
denegacion o el desistimiento previo.

Articulo 25. Procedimientos especiales.

1. Sin perjuicio de lo previsto en al articulo anterior, no podra iniciarse un
ensayo clinico sin la previa autorizacion por escrito de la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios en los siguientes casos:

a) Ensayos clinicos en los que la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios haya comunicado objeciones al promotor dentro
del plazo establecido en el articulo 24.1.

b) Ensayos clinicos con medicamentos que requieren la calificacion de
producto en fase de investigacion clinica.

c) Ensayos clinicos con medicamentos de terapia avanzada, asi como
aguellos con medicamentos que contengan organismos modificados
genéticamente.

2. En los casos previstos en el apartado anterior, la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios emitira resolucion expresa que
autorice o deniegue el ensayo clinico, de conformidad con el procedimiento
y los plazos previstos en el articulo 24 y con las particularidades que se
establecen en los apartados 3 y 4 siguientes.

3. Una vez transcurrido el plazo correspondiente sin que se notifique al
interesado la resolucion, se podra entender desestimada la solicitud.
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4.

En los ensayos clinicos con medicamentos de terapia celular xenogénica, la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios no tendra limite
temporal para la comunicacién de objeciones ni para la autorizacion o
denegacion del ensayo.

La resolucion dictada pondra fin a la via administrativa, por lo que el
interesado podra interponer recurso potestativo de reposicion de acuerdo
con lo establecido en los articulos 116 y 117 de la Ley 30/1992, de 26 de
noviembre, o contencioso-administrativo, de conformidad con la Ley
29/1998, de 13 de julio, de la Jurisdiccion Contencioso-administrativa.

Articulo 26. Productos en fase de investigacion clinica.

1.

La Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios, cuando
autorice un ensayo clinico con un medicamento en investigacion, hara
constar en la autorizacion del ensayo la calificacion de dicho medicamento
como producto en fase de investigacion clinica, en los casos que proceda.

La Agencia Esparfola de Medicamentos y Productos Sanitarios mantendra
un registro actualizado de los medicamentos en investigacion calificados
como productos en fase de investigacion clinica, en el que se enumeraran
las indicaciones concretas que pueden ser objeto de investigacion clinica,
asi como las limitaciones, plazos, condiciones y garantias que, en su caso,
se establezcan.

Para la autorizacion de posteriores ensayos clinicos con un medicamento
en investigaciéon previamente calificado como producto en fase de
investigacion clinica deberd actualizarse, cuando resulte necesario, la
documentacion citada en el articulo 17 conforme a las directrices de la
Comisién Europea, y en su caso, con las instrucciones para la realizacién
de ensayos clinicos en Espafia que se publiquen por la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios.

Las solicitudes que se acojan a lo dispuesto en el apartado anterior haran
referencia a dichas circunstancias.

Articulo 27. Modificacién de las condiciones de autorizacién de ensayos
clinicos

1.

Cualquier modificacion en las condiciones autorizadas para un ensayo
clinico que se considere relevante no podra llevarse a efecto sin el previo
dictamen favorable del CEIm y la autorizacion de la Agencia Esparfiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios. Cuando los cambios se refieran a los
aspectos indicados en la parte |, excepto el epigrafe i) del articulo 20.2, la
solicitud de autorizacion 'y de dictamen debera presentarse
simultaneamente a ambas entidades.

Sin perjuicio de lo anterior, si la modificacién se refiere exclusivamente a
documentos especificos que deben ser evaluados por el CEIm, aspectos de
la parte 1l regulados en el articulo 20.3, Gnicamente se requerira el dictamen
favorable de dicho comité para su aplicacion. Por el contrario, si la
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modificacion se refiere a la documentacion que deba ser evaluada
Unicamente por la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos
Sanitarios, aspectos del epigrafe i) de la parte | regulada en el articulo 20.2,
solamente se requerird la autorizacion de ésta.

. Si se dieran circunstancias que pudieran poner en peligro la seguridad de
los sujetos, el promotor y el investigador adoptaran las medidas urgentes
oportunas para proteger a los sujetos de cualquier riesgo inmediato. El
promotor informarad lo antes posible tanto a la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios como al CEIm de dichas
circunstancias y de las medidas adoptadas.

. La solicitud deberéa presentarse ante la Agencia Espafiola de Medicamentos

y Productos Sanitarios y ante el CEIm segun lo indicado en el articulo 17.
Para ello, se tendran en cuenta las directrices de la Comision Europea y, en
Su caso, las instrucciones para la realizacion de ensayos clinicos en Espafa
publicadas por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios.

El dictamen del CEIm, cuando proceda, se adoptara conforme al
procedimiento establecido en los articulos 21 y 22. No obstante:

a. El CEIlm dispondra de un plazo maximo de 20 dias naturales para
notificar a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios su
informe con respecto a la parte |, y para comunicar al promotor su dictamen
favorable o su dictamen desfavorable motivado sobre la modificacion
referente a la parte Il.

b. En el caso de ensayos clinicos considerados de bajo riesgo, las
modificaciones relevantes del protocolo durante el desarrollo del ensayo
clinico seran consideradas en la misma categoria de riesgo que la solicitud
inicial salvo que durante el periodo de validacion, siguiendo el
procedimiento indicado en los articulos 21.1 y 23.1 se haya considerado
que la enmienda signifique un cambio en dicha clasificacion. En el caso de
permanecer en la misma categoria de riesgo, el CEIm dispondra de un
plazo maximo de 20 dias naturales para comunicar al promotor y a la
Agencia Esparfiola de Medicamentos su dictamen motivado. La modificacion
se podra entender autorizada en la fecha que el CEIm haya emitido su
dictamen favorable.

La autorizacion de modificacion relevante de la parte | por la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, se adoptard conforme
al procedimiento establecido en los articulos 24 y 25. No obstante:

a. La autorizacion se entendera otorgada si en el plazo de 35 dias
naturales, a contar desde el dia siguiente a la fecha de recepcién de una
solicitud vdlida, la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos
Sanitarios no ha remitido una resolucion de no autorizacion motivada al
solicitante.
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b. En caso de modificaciones en ensayos clinicos con medicamentos de
terapia avanzada, asi como en ensayos con medicamentos que contengan
organismos modificados genéticamente, los plazos para su autorizacion
podran ser ampliados en un maximo de 30 dias naturales, notificando al
promotor y al CEIm el nuevo plazo.

7. El promotor podrd reiterar la solicitud al mismo CEIm y a la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios de aquellas
modificaciones relevantes que hubieran recibido un dictamen desfavorable
o de las que hubiera desistido, identificando la solicitud como una
reiteracion y haciendo referencia a los cambios introducidos con respecto a
la solicitud previa.

Articulo 28. Suspensién y revocacion de la autorizacion del ensayo
clinico.

1. La autorizacion del ensayo clinico se suspendera o revocara, de oficio o a
peticion justificada del promotor, mediante resolucion de la Agencia
Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios en los siguientes
supuestos:

a) Sise vulnera la ley.
b) Si se alteran las condiciones de su autorizacion.

c) Si no se cumplen los principios éticos recogidos en el articulo 60 de la
Ley 29/2006, de 26 de julio.

d) Para proteger a los sujetos del ensayo.
e) En defensa de la salud publica.

2. La resolucion por la que se suspenda o revoque la autorizacion del ensayo
se adoptara previa instruccién del oportuno procedimiento, con audiencia al
interesado que debera pronunciarse en el plazo de siete dias naturales a
contar desde la notificacion del inicio del procedimiento.

Una vez adoptada la citada resolucion, la Agencia Espafola de
Medicamentos y Productos Sanitarios notificara la decision adoptada, con
expresa indicacion de los motivos, al CEIm, a la Comisién Europea, a la
Agencia Europea de Medicamentos, a las autoridades sanitarias de las
comunidades autonomas y a las autoridades sanitarias de los demas
Estados miembros.

3. Las autoridades sanitarias de las comunidades autdonomas, por propia
iniciativa o a propuesta del CEIm, podran resolver la suspension cautelar
del ensayo clinico en los casos previstos en el apartado 1, y lo notificaran
de inmediato a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios, la cual, conforme a lo establecido en el apartado 2, resolvera la
suspensién o revocacion de la autorizacién del ensayo o, en su caso, el
levantamiento de la medida cautelar.
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4. La resolucion dictada pondra fin a la via administrativa, por lo que el
interesado podra interponer recurso potestativo de reposicion de acuerdo
con lo establecido en los articulos 116 y 117 de la Ley 30/1992, de 26 de
noviembre, o contencioso-administrativo, de conformidad con la Ley
29/1998, de 13 de julio, de la Jurisdiccion Contencioso-administrativa.

Articulo 29. Desviaciones al protocolo.

1. Las desviaciones al protocolo de un ensayo clinico criticas 0 muy graves y
mayores o graves que hayan ocurrido en Espafa deben notificarse lo antes
posible y en todo caso en el plazo de siete dias naturales desde que el
promotor haya tenido conocimiento de las mismas a la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios. A estos efectos se entendera lo
siguiente:

a. Criticas o0 muy graves: Desviaciones que afecten adversamente los
derechos, seguridad o bienestar de los sujetos o la calidad e integridad de
los datos.
b. Mayores o graves: Desviaciones que puedan afectar adversamente los
derechos, seguridad o bienestar de los sujetos o la calidad e integridad de
los datos.

2. Las desviaciones se notificaran del modo que se indique en las
Instrucciones para la realizacion de ensayos clinicos en Espafia publicadas
por la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

Articulo 30. Informe final del ensayo clinico.

1. Una vez finalizada la realizacion del ensayo clinico en Espafa, en el plazo
de noventa dias naturales, el promotor notificara segun lo indicado en el
articulo 17 el final del ensayo en Espafa, y del mismo modo notificara la
fecha de finalizacion global de todo el ensayo.

2. En caso de terminacion anticipada, dicha notificacion debera realizarse en
el plazo de quince dias naturales y en ella se explicaran claramente las
razones para ello, el nimero de sujetos en tratamiento en el momento de la
finalizacion y, en su caso, las medidas adoptadas en relacién con los
sujetos participantes en el ensayo, sin perjuicio de que posteriormente sea
remitido un informe con los datos completos de la finalizacién del ensayo.
Esta informacion sera transmitida a las autoridades sanitarias de las
comunidades autonomas de acuerdo con lo especificado en el articulo 19.
La fecha de la terminacion anticipada y los motivos deberan ser publicados.

3. En el plazo de un afio desde el final del ensayo, y de 6 meses cuando el
ensayo incluya poblacion pediatrica, el promotor remitira el informe final
sobre los resultados del ensayo conforme a lo establecido en los articulos
17 y 19. En el caso de ensayos clinicos que contemplen un analisis de los
datos a corto y largo plazo, debera presentarse ademas el informe de los
resultados a corto plazo cuando estén disponibles. En los ensayos que
tengan vinculado algun sub-estudio, deberd presentarse el resultado del
sub-estudio cuando esté disponible.
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4. Cuando la duracion del ensayo sea superior a un afo, sera necesario
ademas que el promotor remita un informe anual sobre la marcha del
ensayo en los plazos fijados para el informe anual de seguridad. Dicho
informe podrd ser una parte del informe anual de seguridad o bien ser
preparado de forma independiente.

5. En todos los casos, para hacer publicos los resultados generales de las
investigaciones una vez concluidas, se seguiran las directrices de la
Comisién Europea y, en su caso, las instrucciones para la realizacion de
ensayos clinicos en Espafa publicadas por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios.

CAPITULO V
Del uso compasivo

Articulo 31. Continuacién del tratamiento con un medicamento sin
autorizacion de comercializacion en Espafia después de terminado el
ensayo.

Toda continuacion en la administracion de un medicamento en investigacion sin
autorizacién de comercializacion en Espafia a los sujetos que han finalizado su
participacion en un ensayo clinico, en tanto no se comercialice de forma
efectiva el medicamento en Espafia para esas condiciones de uso, se regira
por las normas establecidas para el uso compasivo en el Real Decreto
1015/2009, de 19 de junio.

CAPITULO VI
Aspectos econdémicos
Articulo 32. Aspectos econdmicos del ensayo clinico.

1. Todos los aspectos economicos relacionados con el ensayo clinico
quedaran reflejados en un contrato entre el promotor y cada uno de los
centros donde se vaya a realizar el ensayo. Se remitird al CEIm una
memoria econdémica del proyecto que incluya todos los aspectos reflejados
en el contrato de todos los centros participantes.

2. Las administraciones sanitarias competentes para cada servicio de salud
estableceran los requisitos comunes y condiciones de financiacién, y
acordaran un modelo de contrato Unico valido para todo el Sistema Nacional
de Salud de conformidad con los principios generales de coordinacion que
acuerde el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud.

3. En el contrato constard el presupuesto inicial del ensayo, que especificara
los costes indirectos que aplicara el centro, asi como los costes directos
extraordinarios, considerando como tales aquellos gastos ajenos a los que
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hubiera habido si el sujeto no hubiera participado en el ensayo, como
andlisis y exploraciones complementarias afiadidas, cambios en la duracién
de la atencién a los enfermos, reembolso por gastos a los pacientes,
compra de aparatos y compensaciéon para los sujetos del ensayo e
investigadores. También constaran los términos y plazos de los pagos, asi
como cualquier otra responsabilidad subsidiaria que contraigan las partes.

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 relacidén con el cumplimiento de cualquiera de
las funciones de un CEIm.

CAPITULO VII

Medicamentos utilizados en un ensayo clinico

Articulo 33. Fabricacion e importacion.

1.

La fabricacion e importacion de medicamentos en investigacion para su
utilizacion en el &mbito de un ensayo clinico Unicamente podra realizarse
por aquellos fabricantes e importadores de medicamentos que dispongan
de la correspondiente autorizacién 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 farmacéutico y el
comercio exterior de medicamentos y medicamentos en investigacion.

No se exigira la citada autorizacidon para el acondicionamiento final o para la
reconstitucion del medicamento, en caso de que se realice en un servicio de
farmacia autorizado, siempre que los medicamentos en investigacion estén
destinados a ser utilizados Unicamente en un centro sanitario dependiente
de dicho servicio.

Cuando en el contexto de un ensayo clinico especifico cuyo promotor sea
un investigador o un grupo de investigadores, un servicio de farmacia
autorizado desee realizar una operacion de fabricacién distinta de las
contempladas anteriormente, debera solicitar una autorizacion previa a la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios y Unicamente
se podra utilizar el medicamento en el ensayo clinico concreto.

Asimismo, no precisan disponer de la autorizacion como fabricante e
importador de medicamentos contemplada en el apartado 1, los centros
vinculados al Sistema Nacional de Salud donde se elaboren sin animo de
lucro, medicamentos de terapia avanzada en fase de investigacion para su
utilizacion en ensayos clinicos autorizados por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, sin perjuicio de la exigencia de
normas de calidad especificas.

En la fabricacibn de medicamentos en investigacion se han de seguir las
normas de correcta fabricacion de medicamentos de la Union Europea,
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publicadas por el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad y en
particular su anexo 13.

6. El fabricante debera disponer de manera permanente y continua de una
persona cualificada o de un director técnico, conforme a lo establecido en el
Real Decreto 824/2010, de 25 de junio. Las responsabilidades de esta
persona cualificada o director técnico se encuentran establecidas en el
citado real decreto.

En el caso de un medicamento en investigacion, procedente de un tercer
pais y que cuente con una autorizacion de comercializacion en ese pais,
cuando no pueda obtenerse la documentacién por la que se certifica que
cada lote de fabricacion se fabricd segun practicas correctas de fabricacion
al menos equivalentes a las anteriormente citadas, la persona cualificada o
director técnico debera velar por que cada lote de fabricacion haya sido
objeto de todos los andlisis, pruebas o comprobaciones pertinentes y
necesarios para confirmar su calidad de acuerdo con la informacion
notificada en cumplimiento del apartado i) del articulo 20.2.

7. La autorizacion para la importacion de los medicamentos en investigacion,
para su utilizacion en el @mbito de un ensayo clinico, se entendera otorgada
si a los 60 dias naturales a contar desde la presentacion a tramite de la
solicitud, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios no
comunica objeciones motivadas al promotor, siempre y cuando el ensayo
haya sido autorizado.

8. La solicitud de autorizacion de importacion de medicamentos en
investigacion podra solicitarse en unidad de acto con la solicitud de
realizacion del ensayo clinico al que estén destinados.

La autorizacion de fabricacion o importacion de medicamentos
hemoderivados, estupefacientes o psicétropos se regiran por su normativa
especifica en la materia.

Articulo 34. Adquisicion de medicamentos para ensayos clinicos.

1. Los almacenes mayoristas y los laboratorios farmacéuticos, podran
suministrar al promotor de un ensayo clinico autorizado medicamentos
incluidos en dicho ensayo, previa presentacion por el mismo de la
autorizacion emitida por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios para el ensayo.

2. Cuando los medicamentos que se vayan a utilizar en un ensayo clinico
procedan de un tercer pais, se tendra en cuenta lo establecido en el articulo
anterior en lo relativo a la importacién de medicamentos en investigacion.

Articulo 35.Medicacidon sobrante de un ensayo clinico.

1. En caso de medicamentos en investigacion comercializados en Espafia,
una vez finalizado el ensayo clinico, se podran usar en la practica clinica
habitual aquellos envases sobrantes que estén inalterados, es decir que no
hayan sido modificados ni en su envase primario ni secundario, ni re-
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etiquetados especificamente para ese ensayo clinico, y siempre bajo la
autorizacién por parte del promotor.

2. En caso de medicamentos en investigacion no comercializados en Espafa,
una vez finalizado el ensayo clinico, el promotor podra solicitar la utilizacién
de los envases sobrantes inalterados para la continuacion del tratamiento
fuera del ensayo de acuerdo con lo indicado en el articulo 31.

CAPITULO VI

Normas de buena practica clinica

Articulo 36. Normas de buena practica clinica.

Todos los ensayos clinicos con medicamentos que se realicen en Espafa
deberan llevarse a cabo de acuerdo con las normas de buena practica clinica
publicadas por el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, siempre
gue no se opongan a lo dispuesto en este real decreto. En el caso de ensayos
clinicos con medicamentos de terapia avanzada se seguiran adicionalmente las
normas de buena practica clinica especificas para medicamentos de terapia
avanzada.

Articulo 37. Promotor.

1. El promotor o su representante legal habrd de estar establecido en uno de
los Estados miembros de la Unién Europea.

2. Corresponde al promotor firmar las solicitudes de dictamen y autorizacién
dirigidas al CEIm y a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios.

3. Son responsabilidades del promotor:

a)

b)

Establecer y mantener un sistema de garantias y control de calidad, con
procedimientos normalizados de trabajo escritos, de forma que los
ensayos sean realizados y los datos generados, documentados y
comunicados de acuerdo con el protocolo, las normas de buena practica
clinica y lo dispuesto en este real decreto. Debera disponer de
procedimientos normalizados de trabajo que garanticen estandares de
calidad en todas las fases de la documentacion de un acontecimiento
adverso, recogida de datos, validacion, evaluacién, archivo, notificacion
y seguimiento.

Firmar, junto con el investigador que corresponda, el protocolo vy
cualquiera de sus modificaciones.

Seleccionar al investigador mas adecuado segun su cualificacion y
medios disponibles, y asegurarse de que éste llevara a cabo el estudio
tal como esta especificado en el protocolo.
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d)

e)

f)

g)

h)

)

K)

Proporcionar la informacion basica y clinica disponible del producto en
investigacion y actualizarla a lo largo del ensayo.

Solicitar el dictamen del CEIm y la autorizacion de la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios, asi como notificarles el inicio
del ensayo, las desviaciones criticas 0 muy graves al protocolo, y demas
informacion necesaria, recabando las autorizaciones que procedan, sin
perjuicio de las comunicaciones que deban realizar a las comunidades
autonomas, de acuerdo con el articulo 19.

Suministrar de forma gratuita los medicamentos en investigacion,
garantizar que se han cumplido las normas de correcta fabricacién y que
las muestras estan adecuadamente envasadas y etiquetadas. También
es responsable de la conservacion de muestras y sus protocolos de
fabricacion y control, del registro de las muestras entregadas y de
asegurarse que en el centro donde se realiza el ensayo existird un
procedimiento correcto de manejo, conservacion y uso de dichas
muestras.

Cuando el tratamiento de los pacientes en el ensayo, o parte de él, fuera
el que recibirian en caso de haber decidido no participar en el ensayo,
en los ensayos clinicos cuyo promotor sea un investigador del centro, y
en aquellos en los que exista comun acuerdo con la direccion del centro
donde vaya a desarrollarse el ensayo clinico, se podran acordar con el
centro otras vias de suministro.

Asegurar que la participacion de un sujeto en el ensayo clinico no
supondré un coste para él adicional al que hubiera debido afrontar en el
contexto de la practica clinica habitual.

Designar el monitor que vigilara la marcha del ensayo.

Comunicar a las autoridades sanitarias, a los investigadores y al CEIm
involucrado en el ensayo las sospechas de reacciones adversas graves
e inesperadas de conformidad con lo establecido en los articulos 47 a
50.

Proporcionar al investigador, a la Agencia Espafola de Medicamentos y
Productos Sanitarios y al CEIm, de forma inmediata, cualquier
informacion de importancia a la que tenga acceso durante el ensayo.

Proporcionar compensacion econémica a los sujetos en caso de lesion o
muerte relacionadas con el ensayo. Proporcionar al investigador
cobertura legal y econdmica en estos casos excepto cuando la lesiéon
sea consecuencia de negligencia o mala préactica del investigador.

m) Acordar con el investigador las obligaciones en cuanto al tratamiento de

datos, elaboracion de informes y publicacion de resultados. En cualquier
caso, el promotor es responsable de elaborar los informes finales vy
parciales del ensayo y comunicarlos a quien corresponda.
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n) El promotor dispondra de un punto de contacto, donde los sujetos del
ensayo puedan obtener mayor informacion sobre éste, que podra
delegar en el investigador.

0) Cumplir con las obligaciones que impone el Registro Esparfol de
estudios clinicos para la publicacion de los ensayos de los que es
promotor.

p) Acordar con el investigador y la direccion del centro modos de
distribucion alternativa en los casos en los que el centro no disponga de
un Servicio de Farmacia. En este caso, sera posible el envio de los
medicamentos en investigacion por el promotor al centro de
investigacion asumiendo el investigador de dicho centro las
responsabilidades relativas a dichos medicamentos, de acuerdo con lo
especificado en el protocolo del estudio.

4. El promotor de un ensayo clinico podra delegar la totalidad o una parte de
sus funciones en un particular, empresa, institucion u organismo, que
debera poner en marcha un sistema de garantia y control de calidad.

5. Las obligaciones del promotor establecidas en las normas de buena
practica clinica que se hayan delegado seran de aplicacion al particular,
empresa, instituciéon u organismo contratado. No obstante, en estos casos,
el promotor seguira siendo el responsable de garantizar que la realizacion
del ensayo clinico y los datos finales generados en dicho estudio se ajustan
a lo dispuesto en este real decreto. Cualquier transferencia de funciones del
promotor en relacién con un ensayo clinico debe quedar especificamente
documentada.

6. El promotor y el investigador pueden ser la misma persona.
Articulo 38. Monitor.
1. Son responsabilidades del monitor:

a) Trabajar de acuerdo con los procedimientos normalizados de trabajo del
promotor, visitar al investigador antes, durante y después del ensayo
para comprobar el cumplimiento del protocolo, garantizar que los datos
son registrados de forma correcta y completa, asi como asegurarse de
qgue se ha obtenido el consentimiento informado de todos los sujetos
antes de su inclusién en el ensayo.

b) Cerciorarse de que los investigadores y el centro donde se realizara la
investigacion son adecuados para este propésito durante el periodo de
realizacion del ensayo.

c) Asegurarse de que tanto el investigador principal como sus
colaboradores han sido informados adecuadamente y garantizar en todo
momento una comunicacion rapida entre investigador y promotor.

d) Verificar que el investigador cumple el protocolo y todas sus
modificaciones aprobadas.
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e)

f)

Comprobar que el almacenamiento, distribucién, devolucion vy
documentaciéon de los medicamentos en investigacion es seguro y
adecuado.

Remitir al promotor informes de las visitas de monitorizacion y de todos
los contactos relevantes con el investigador.

2. El monitor no podréa formar parte en ningun caso del equipo investigador.

Articulo 39. Investigador.

1. El

investigador dirige y se responsabiliza de la realizacién practica del

ensayo clinico en un centro.

2. Solamente podra actuar como investigador un médico o persona que ejerza
una profesidn reconocida en Espafa para llevar a cabo las investigaciones
en razén de su formacion cientifica y de su experiencia en la atencién
sanitaria requerida.

3. Son responsabilidades del investigador:

a)
b)
c)

d)

f)

9)
h)

Estar de acuerdo y firmar junto con el promotor el protocolo del ensayo.
Conocer a fondo las propiedades de los medicamentos en investigacion.

Garantizar que el consentimiento informado se recoge de conformidad a
lo establecido en este real decreto.

Recoger, registrar y notificar los datos de forma correcta y garantizar su
veracidad.

Notificar inmediatamente los acontecimientos adversos graves al
promotor y seguir las instrucciones respecto a la notificacion de
acontecimientos adversos establecidas en el protocolo.

Garantizar que todas las personas implicadas respetaran la
confidencialidad de cualquier informacion acerca de los sujetos del
ensayo, asi como la proteccion de sus datos de caracter personal.

Informar regularmente al CEIm de la marcha del ensayo.

Corresponsabilizarse con el promotor de la elaboracién del informe final
del ensayo, dando su acuerdo con su firma.

4. Cada persona que participe en la realizacion de un ensayo estara
capacitada por su titulacién, formacion y experiencia para ejecutar sus
tareas.

5. La delegacién de tareas no exime al investigador de ser responsable de la
realizacion del ensayo conforme a la legislacién vigente. En la hoja de
delegacion de responsabilidades del investigador, de cada ensayo clinico,
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deben constar las personas contratadas y sus funciones 'y
responsabilidades. Si hay cambios, deben quedar reflejados.

El personal contratado debe ser autorizado por la direccion del centro
sanitario especificando si tiene 0 no acceso a la historia clinica y datos de
caracter personal de los sujetos incluidos en el ensayo. Esta autorizacion
puede materializarse de dos formas, mediante:

a. La firma de un contrato, si es personal contratado por el centro.

b. Documento independiente de acceso si es personal contratado por una
empresa externa.

Articulo 40. Publicaciones.

1.

El promotor esta obligado a publicar los resultados, tanto positivos como
negativos, de los ensayos clinicos autorizados, preferentemente, en revistas
cientificas y con mencién al CEIm, con independencia de las obligaciones
de publicacion del informe de los resultados en el Registro Espafiol de
estudios clinicos y en el Registro UE de ensayos clinicos con
medicamentos.

Cuando se hagan publicos estudios y trabajos de investigacion sobre
medicamentos, dirigidos a la comunidad cientifica, se haran constar los
fondos obtenidos por el autor, por o para su realizacion, y la fuente de
financiacion.

Se mantendrd en todo momento el anonimato de los sujetos participantes
en el ensayo.

Los resultados o conclusiones de los ensayos clinicos se comunicaran
preferentemente en publicaciones cientificas antes de ser divulgados al
publico no sanitario. No se dardn a conocer de modo prematuro o
sensacionalista tratamientos de eficacia todavia no determinada, ni se
exagerara ésta. Se evitar4 dar publicidad a resultados intermedios que
puedan comprometer la fiabilidad de los resultados finales del ensayo.

La publicidad de medicamentos en investigacion queda terminantemente
prohibida, tal como se establece en la Ley 29/2006, de de 26 de julio, el
Real Decreto 1416/1994, de 25 de junio, por el que se regula la publicidad
de los medicamentos, el Real Decreto 1907/1996, de 2 de agosto, sobre
publicidad y promocion comercial de productos, actividades o servicios con
pretendida finalidad sanitaria, y la Ley 34/1988, de 11 de noviembre,
General de Publicidad.

En todos los casos, para hacer publicos los resultados generales de las
investigaciones una vez concluidas, se seguiran las directrices de la
Comision Europea, y en su caso, las instrucciones de la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios.

Cuando un sub-estudio asociado a un ensayo clinico, finalice en fecha
posterior al primero, sera necesario que sus resultados se publiquen en el
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afo siguiente a su finalizacion, por los mismos medios que el ensayo clinico
al que se hubieran asociado.

Articulo 41. Archivo de la documentacién del ensayo clinico.

1.

2.

3.

o

.

©

La documentacion relativa al ensayo clinico constituye el archivo maestro
del mismo y constard de los documentos esenciales que permitan la
evaluacion de la realizacién de un ensayo clinico y de la calidad de los
datos obtenidos. Estos documentos deberan demostrar el cumplimiento por
parte del investigador y el promotor de los principios y directrices de buena
practica clinica y de todos los requisitos aplicables.

El contenido de los documentos esenciales deberd ajustarse a las
orientaciones suplementarias sobre el contenido de dichos documentos
publicados por la Comisién Europea.

El promotor y el investigador conservaran los documentos esenciales de
cada ensayo clinico durante al menos cinco 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 1 del Real
Decreto 1345/2007, de 11 de octubre, o un acuerdo entre el promotor, el
investigador y el centro.

Los documentos esenciales deberan archivarse de forma que se puedan
poner facilmente a disposicién de las autoridades competentes, en caso de
que los soliciten.

La historia clinica del sujeto del ensayo debera ser custodiada con arreglo a
lo dispuesto en la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la
autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de
Informacién y documentacion clinica, y conforme al periodo maximo
permitido por el hospital, la institucién o la consulta privada.

Todos los cambios en la titularidad de los datos y documentos deberan
documentarse.

El nuevo titular asumira las responsabilidades de las tareas de archivo y
conservacion de los datos.

El promotor nombrard a la persona de su organizacién responsable de los
archivos y el acceso a los mismos deberd limitarse a las personas
designadas.

Los soportes utilizados para conservar los documentos esenciales deberan
garantizar que los documentos permanecen completos y legibles durante el
periodo previsto de conservacion y que estén a disposicion de las
autoridades competentes en caso de que los soliciten. Cualquier
modificacion de los registros habra de ser trazable, permitiendo conocer el
dato inicial y el corregido, asi como la fecha y la firma del autor.
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CAPITULO IX
Verificacion del cumplimiento de las normas de buena préctica clinica

Articulo 42. Inspecciones.

1. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios y las

autoridades sanitarias competentes de las comunidades autbnomas, en el

ambito de sus respectivas competencias, verificaran la aplicaciéon de este
real decreto, de las normas de buena practica clinica y de las normas de
correcta fabricacion en los ensayos clinicos que se realicen en Espafa, a

través de las correspondientes inspecciones.

2. Las autoridades de la Administracion General del Estado y de las
comunidades autonomas competentes se auxiliaran mutuamente a efectos

de estas inspecciones.

3. Las inspecciones seran llevadas a cabo por inspectores debidamente
cualificados y designados para tal efecto en los lugares relacionados con la

realizacion de los ensayos clinicos y, entre otros, en el centro o centros en

los que se lleve a cabo el ensayo, el lugar de fabricacion del medicamento
en investigacion, cualquier laboratorio de analisis utilizado en el ensayo

clinico, el CEIm y/o en las instalaciones del promotor.

4. La actividad de inspeccion de buena préactica clinica tendrd caréacter
confidencial y se deberan cumplir los requisitos en cuanto a la proteccion de

los datos personales, establecidos en la Ley Organica 15/1999, de 13 de
diciembre.

5. Las inspecciones se realizaran de conformidad con las directrices

elaboradas a nivel europeo para apoyar el reconocimiento mutuo de las

conclusiones de las inspecciones dentro de la Union Europea.

6. Al término de cada inspeccion, los inspectores levantaran un acta de

inspeccion reglamentaria, que serd firmada por el inspector o inspectores

actuantes. En ella se haran constar los hechos y hallazgos mas relevantes

gue hayan resultado de las actuaciones inspectoras.

7. Posteriormente los inspectores redactaran un informe sobre el cumplimiento

de las buenas practicas clinicas que se ajustard al formato europeo

acordado a nivel comunitario. Antes de adoptar el informe, la autoridad
competente dard a la entidad inspeccionada correspondiente la oportunidad

de presentar comentarios al mismo.

8. Este informe debera ponerse a disposicion del promotor salvaguardando,

los aspectos confidenciales. Previa solicitud motivada, podra ponerse a
disposicion del CEIm correspondiente, las autoridades competentes en
Espafa, las autoridades sanitarias de la Unién Europea, la Agencia
Europea de Medicamentos y las autoridades sanitarias con las que existan

acuerdos.
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9. En el caso de que en la inspeccion, se hallan encontrado desviaciones muy
graves o haya dado lugar a la adopcion de las medidas cautelares
contempladas en el articulo 99 de la Ley 29/2006, de 26 de julio, la
autoridad sanitaria que adopt6 la medida cautelar, debera informar de modo
inmediato de la misma al CEIm y a las otras autoridades sanitarias en
funcién de sus competencias.

10.La relacién con las autoridades competentes de los Estados miembros de la
Union Europea en materia de inspeccién de buena préactica clinica, se
llevard a cabo a través de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios

11.Cuando una autoridad sanitaria de un Estado miembro de la Unién Europea
solicite informacion relativa a una inspeccion mediante escrito motivado, la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios remitira el
informe correspondiente. Para ello solicitara, en su caso, el informe
correspondiente a las autoridades competentes de la comunidad autonoma
en que esté radicado el centro.

12.Del mismo modo, cuando sea necesario pedir informacion a otro Estado
miembro sobre una inspeccion realizada en el mismo, la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios se dirigird al organismo
competente de dicho estado, mediante escrito motivado, y requerira la
informacion correspondiente.

13.Las autoridades competentes de terceros paises que vayan a realizar
inspecciones de buena practica clinica en Espafia, deberan notificarlo a la
Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios con tiempo
suficiente. La Agencia informara de la inspeccion a la comunidad autonoma
donde se encuentre el centro a inspeccionar. El promotor sera responsable
de informar a la autoridad competente del tercer pais de esta obligacion de
notificacion.

14.La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios informara a
la Agencia Europea de Medicamentos de las inspecciones efectuadas en
Espafa y de sus resultados. Para ello las comunidades autbnomas enviaran
a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios la
informacion de las inspecciones que realicen en el formato acordado en el
Comité Técnico de Inspeccion.

CAPITULO X
Comunicaciones
Articulo 43. Sistemas de informacion.

1. La Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios debe incluir
en la base de datos europea de ensayos clinicos los datos relativos a los
ensayos clinicos que se lleven a cabo en el territorio nacional, de acuerdo
con lo establecido en las directrices de la Comision Europea o, en su caso,
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las instrucciones para la realizacion de ensayos clinicos en Espafa
publicadas por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios.

2. La Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios debe
mantener el sistema de informacién de ensayos clinicos que se lleven a
cabo en el territorio nacional. Este sistema de informacidén servira como
anico punto de contacto para el promotor en todo lo relacionado con sus
ensayos clinicos, redirigiendo la informacion, segun proceda, a la propia
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios y a los CEIm,
asi como a las autoridades competentes de las comunidades autbnomas y
al Registro Espariol de estudios clinicos.

3. Este sistema de informacién servira igualmente para todo tipo de
comunicacion y transmision de resoluciones entre la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios y los CEIm con el promotor, asi como
las comunicaciones y transmision de dictamenes u otros documentos entre
el CEIm y la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

Articulo 44. Registro Espafol de estudios clinicos (REec) de la Agencia
Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

1. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios hara publico
un registro de estudios clinicos con medicamentos de acuerdo con el
contenido y procedimiento para su publicacion que marca este real decreto,
desarrollando con ello lo dispuesto en el articulo 62 de la Ley 29/2006, de
26 de julio.

2. El REec incluira la siguiente informacion:

a) De modo obligatorio, los ensayos clinicos con medicamentos de uso
humano que sean autorizados por la Agencia Espafola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, de acuerdo con este real decreto.

b) De modo obligatorio, los estudios posautorizacion de tipo observacional
clasificados por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios que se realicen.

c) El REec estara abierto de forma voluntaria, al igual que otras bases de
datos similares, a la inclusion de otro tipo de estudios clinicos
promovidos por entidades publicas o privadas, nacionales o
internacionales, siempre y cuando tengan al menos un centro
participante radicado en Espafia que incluya casos o, aun no incluyendo
casos, tenga una contribucion espafiola que se considere como
significativa.

3. El registro de un ensayo o estudio clinico en el REec sera compatible con
su inclusién en otros registros nacionales o internacionales. El REec incluird
informacion prospectiva en su ambito de aplicacibn desde su puesta en
funcionamiento.
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4. El REec incluird para cada estudio la informacion relacionada en el anexo
lll, que incluye el conjunto de datos requeridos en la plataforma
internacional de registros de ensayos clinicos de la Organizacion Mundial
de la Salud. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
publicara la correspondencia entre estos campos y los del formulario de
solicitud de autorizacion del ensayo clinico remitido a la misma para el caso
de los ensayos clinicos con medicamentos, asi como los del formulario de
solicitud de clasificacién de estudios observacionales.

5. En todos los casos, los promotores deberan hacer publicos en este registro
los resultados de las investigaciones registradas una vez concluidas. Para
ello, se seguira el estandar y los plazos indicados en las directrices de la
Comisién Europea, y en su caso, en las instrucciones publicadas por la
Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

Articulo 45. Procedimiento para la publicacion de un estudio en el REec.

1. El promotor sera el responsable de la calidad, exactitud y actualizacion
periddica de toda la informacion del estudio que se incluya en el REec. La
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios verificara de
forma automatica antes de su inclusiébn que los datos son completos y
adecuados para sus objetivos.

2. El registro del estudio debera efectuarse, en todo caso, después de haber
obtenido todas las autorizaciones que procedan segun la normativa vigente
y antes de la inclusion del primer sujeto en el mismo, con independencia de
que el estudio haya sido registrado con anterioridad en otro registro publico,
incluido o no en la Plataforma de Registros de ensayos clinicos de la
Organizacion Mundial de la Salud.

3. El REec esta dirigido a proporcionar informacion fiable y comprensible a los
ciudadanos, por lo que la informacion contenida en algunos campos podra
estar limitada en cuanto a extension y debera estar redactada en un
lenguaje sencillo y accesible al ciudadano sin especiales conocimientos
cientificos.

Con el objetivo de que el REec sea incluido en la Plataforma de Registros
de ensayos clinicos de la Organizacion Mundial de la Salud, toda la
informacion estara disponible en espafiol y en inglés.

4. La Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios publicara las
normas para la inscripcion de los estudios en el REec, que con caracter
general seguiran los siguientes procedimientos:

a) La informacion de los ensayos clinicos con medicamentos comun con el
registro de la Union Europea de ensayos clinicos serd publicada en el
momento de la autorizacién del ensayo. El promotor de un ensayo clinico
con medicamentos dispondra de un plazo maximo de 14 dias naturales a
partir de la notificacion de esta autorizacion, para completar la informacién
adicional necesaria en el REec, breve resumen sobre el ensayo y centros
participantes.
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b) Para la publicacion en el REec de estudios posautorizacion de tipo
observacional, el promotor incluira los datos del estudio en el REec antes de
su inicio, o en un plazo maximo de 14 dias naturales tras la obtencion de las
autorizaciones correspondientes segun la normativa vigente para aquellos
estudios que precisan autorizacion previa.

c) El promotor del tipo de estudios contemplados en el articulo 43.2.c)
podra de forma voluntaria optar por el registro de sus datos en el REec una
vez que el estudio cuente con un dictamen favorable de un CEIm y, en su
caso, la autorizacion administrativa correspondiente. El dictamen del CEIm
sera remitido a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios al solicitar la inclusion en el registro.

No obstante la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
se reserva la potestad ultima de verificar la informacion recibida y admitir su
publicacion en el REec o, en el supuesto de que la informacién no pueda
ser validada, a no incluirla.

5. La Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios podra
decidir hacer publica una informacion parcial sobre un ensayo clinico o un
estudio posautorizacion de tipo observacional en el que el promotor haya
incumplido los plazos de remision de la informacion, haciendo constar
expresamente los datos del promotor asi como los motivos por los que la
informacion del registro es parcial. Y ello con independencia del ejercicio de
aguellas acciones sancionadoras a que pudiera haber lugar, en aplicacion
de la legislacion vigente.

6. Es responsabilidad del promotor actualizar periédicamente la informacion
incluida en el REec. Esta actualizacion sera obligatoria respecto a la fecha
de inicio del estudio en Espafia, los centros participantes, la fecha de
finalizacién del reclutamiento en Espafia, las modificaciones relevantes que
conlleven un cambio en los datos incluidos en el registro, la fecha de
finalizacibn en Espafia y de forma global y, en todo caso, con una
periodicidad anual hasta la conclusion del estudio y la publicacién de sus
resultados.

CAPITULO XI
Vigilancia de la seguridad de los medicamentos en investigacion

Articulo 46. Obligaciones de los investigadores en el registro y
comunicacion de acontecimientos adversos.

1. El investigador comunicara en el plazo de 24 horas al promotor todos los
acontecimientos adversos graves, salvo cuando se trate de los sefalados
en el protocolo o en el manual del investigador como acontecimientos que
no requieran comunicacion inmediata. La comunicacién inicial ird seguida
de comunicaciones escritas pormenorizadas. En las comunicaciones
iniciales y en las de seguimiento se identificara a los sujetos del ensayo
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Gnicamente mediante un numero de codigo especifico para cada uno de
ellos.

Los acontecimientos adversos y/o los resultados de laboratorio anémalos
calificados en el protocolo como determinantes para las evaluaciones de
seguridad se comunicaran al promotor con arreglo a los requisitos de
comunicacién y dentro de los periodos especificados en el protocolo.

En caso de que se haya comunicado un fallecimiento de un sujeto
participante en un ensayo clinico, el investigador proporcionara al promotor
y al CEIm de referencia toda la informacién complementaria que le solicite.

En cualquier caso, deberd tenerse en cuenta lo especificado en las
directrices de la Comision Europea o, en su caso, en los procedimientos
establecidos en las instrucciones para la realizacion de ensayos clinicos en
Espafa publicadas por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios.

Articulo 47. Obligaciones del promotor en el registro, evaluacién y
comunicacion de acontecimientos adversos.

1.

El promotor mantendra un registro detallado de todos los acontecimientos
adversos que le sean comunicados por los investigadores. Estos
acontecimientos adversos se presentardn a la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios cuando ésta asi lo solicite.

El promotor tiene la obligacién de evaluar de forma continua el balance
entre los beneficios y los riesgos del ensayo, lo que incluye una evaluacion
continua de la seguridad de los medicamentos en investigacion utilizando
toda la informacion a su alcance. Asimismo, debe comunicar sin tardanza, a
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios y al CEIm, de
acuerdo con el articulo 17 cualquier informacion importante que afecte a la
seguridad del medicamento en investigacion. Dicha comunicacién se
realizara de acuerdo con las directrices de la Comision Europea o, en su
caso, con los procedimientos establecidos en las instrucciones para la
realizacion de ensayos clinicos en Espafia publicadas por la Agencia
Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

El promotor debera notificar rapidamente a los investigadores cualquier
informacion importante que pudiera afectar negativamente a la seguridad de
los sujetos 0 a la realizacion del ensayo. La comunicacion de dicha
informacion sera concisa y practica.

Articulo 48. Notificacion expeditiva de casos individuales de sospecha de
reaccion adversa a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios.

1.

El promotor notificard a la Agencia Espafiola 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
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ocurren en Espafia como en otros paises. Se notificaran adicionalmente las
sospechas de reacciones adversas graves y a la vez inesperadas ocurridas
fuera del ensayo asociadas a los medicamentos en investigacion conforme
a los criterios establecidos en las directrices de la Comisién Europea. La
notificacion tendra lugar como sigue:

a) Todas las reacciones adversas graves e inesperadas se notificaran a
través de la base de datos europea Eudravigilance_CTM.

b) Adicionalmente se notificaran a la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios las reacciones adversas que hayan ocurrido en
Espana.

2. La notificacion por parte del promotor de reacciones adversas graves e
inesperadas a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios, se ajustaran a los criterios y al procedimiento especificado en las
directrices de la Comision Europea, teniendo en cuenta lo indicado en las
instrucciones para la realizacion de ensayos clinicos en Espafa publicadas
por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

Articulo 49. Intercambio de informacion sobre ensayos clinicos con los
organos competentes de las comunidades autbnomas.

1. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios proveera un
sistema por el que las sospechas de reacciones adversas que sean a la vez
graves e inesperadas asociadas al medicamento en investigacién y que
hayan ocurrido en pacientes incluidos en el ensayo clinico en Espafia estén
disponibles para los 6rganos competentes de las comunidades autbnomas
en tiempo real a través del sistema de informacion de ensayos clinicos.

2. Mientras no se disponga de un sistema de intercambio de informacion
electrénico vélido para todas las comunidades auténomas tal como se
indica en el articulo 19, la notificacion a las comunidades autonomas por
parte del promotor se realizara segun los criterios que se fijen en las
instrucciones correspondientes de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios.

Articulo 50. Notificacion expeditiva de casos individuales de sospecha de
reaccion adversa a los CEIm.

El promotor notificarad al CEIm segun lo indicado en el articulo 17, todas las
sospechas de reacciones adversas que sean a la vez graves e inesperadas
asociadas al medicamento en investigacion y que hayan ocurrido en pacientes
participantes en el ensayo en Espafa. La notificacion se ajustara a los criterios
y procedimiento especificado en las directrices de la Comisién Europea,
teniendo en cuenta lo indicado en las instrucciones para la realizaciéon de
ensayos clinicos en Espafia, publicadas por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios.

Articulo 51. Informe anual de seguridad (DSUR) y otros informes de
seguridad
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1. Adicionalmente a la notificacion expeditiva de reacciones adversas graves e
inesperadas, los promotores de ensayos clinicos prepararan un informe
anual de seguridad en el que se evalle la seguridad del medicamento en
investigacion teniendo en cuenta toda la informacion disponible.

2. Dicho informe se preparara y notificara de acuerdo con lo indicado en los
articulos 17 y 19 a la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos
Sanitarios, al CEIm y a los 6rganos competentes de las comunidades
auténomas correspondientes hasta la fecha de la dltima visita del dltimo
participante en el ensayo en Espafia conforme a lo especificado en las
directrices de la Comision Europea, teniendo en cuenta lo indicado en las
instrucciones para la realizacion de ensayos clinicos en Espafia, publicadas
por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

3. Los informes anuales de seguridad no sustituiran a la solicitud de
modificaciones ni a los documentos del ensayo, que seguirdn su
procedimiento especifico.

4. Independientemente del informe anual de seguridad, el promotor preparara
un informe de evaluacion ad hoc siempre que exista un problema de
seguridad relevante. Este informe se presentard inmediatamente a la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, al CEIm y a los
organos competentes de las comunidades autdnomas correspondientes.

CAPITULO Xl
Infracciones
Articulo 52. Infracciones administrativas en materia de ensayos clinicos.

Constituiran infracciones administrativas las previstas en el titulo VIII capitulo Il
de la Ley 29/2006, de 26 de julio, y seran sancionadas de acuerdo con lo
establecido en el titulo VIII capitulo Il de la misma ley.

Disposicion adicional Unica. Ensayos clinicos con productos sanitarios.

1. Las investigaciones clinicas con productos sanitarios se regiran por los
principios recogidos en este real decreto en lo que les resulte de aplicacion,
teniendo en cuenta lo establecido en la reglamentacién de productos sanitarios.

2. El CEIm emitira dictamen sobre las investigaciones clinicas con productos
sanitarios, para ello, se tendra en cuenta, en particular, lo establecido en el
articulo 15.3.a).

3. Las investigaciones clinicas con productos sanitarios que ostenten el
marcado CE y se utilicen en las mismas indicaciones contempladas en el
procedimiento de evaluaciéon de la conformidad, notificaran su inicio a la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios siempre y cuando
en estas investigaciones se practique alguna intervencion que modifique la
practica clinica habitual.
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Disposicion transitoria primera. Centro Coordinador de CEl.

El Centro Coordinador de Comités Eticos de Investigacion Clinica dejara de
existir cuando se haya constituido la autoridad nacional de los CEIl en la
Administracion General del Estado. Hasta que dicha autoridad nacional se
constituya, el Centro Coordinador de Comités Eticos de Investigacion Clinica
constituido en aplicacion del articulo 9 del Real Decreto 223/2004, de 6 de
febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, podra
asumir las competencias de aquella.

Disposicion transitoria segunda. Comités de Etica de la Investigacion con
medicamentos (CEIm)

Dado que los Comités Eticos de Investigacion Clinica dejaran de existir a partir
del momento en que se constituyan los CEI, de acuerdo con lo previsto en la
disposicion transitoria tercera de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de investigacion
biomédica, las referencias a los CEIm realizadas en este real decreto se
entenderan realizadas a los Comités de Etica de la Investigacion Clinica hasta
gue los CEIm hayan sido constituidos,

Disposicion transitoria tercera. Aplicaciéon de este real decreto a los
servicios sanitarios de las Fuerzas Armadas.

En tanto no se desarrollen las previsiones contenidas en la disposicion
adicional segunda de la Ley 29/2006, de 26 de julio, en la aplicacion de este
real decreto a los servicios sanitarios de las Fuerzas Armadas se observaran
las siguientes normas:

a) Correspondera al Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad la
acreditaciéon como CEIm de los servicios sanitarios de las fuerzas armadas.

b) El Ministerio de Defensa, a través de la Inspeccion General de Sanidad de la
Defensa, ejercera las competencias en materia de inspeccion, recepcion de
comunicaciones y notificaciones y las deméas que este real decreto atribuye a
las comunidades autbnomas, en su ambito de competencias.

Disposicion transitoria cuarta. Presentacion de solicitudes por via o
medio no electrénico.

Durante el plazo de un afio, podra coexistir la presentacion de las solicitudes
contempladas en este real decreto en cualquiera de los lugares previstos en el
articulo 38.4 de la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, de Régimen Juridico de
las Administraciones Publicas y del Procedimiento Administrativo Comun con la
presentacion por via o medios electrénicos, prevista en el articulo 17.

Disposicion transitoria quinta. Sistema de informacion de ensayos
clinicos.

En el plazo madximo de dos afios tras la entrada en vigor de este real decreto
debera estar disponible el Sistema de Informacién sobre ensayos clinicos que
se define en el articulo 43. Hasta ese momento, las solicitudes continuaran
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siendo remitidas por los medios disponibles, aunque preferentemente a través
del Portal de Ensayos Clinicos con Medicamentos.

Disposicion transitoria sexta. Solicitudes en tramite en el momento de
entrada en vigor.

En el caso de solicitudes en tramite en el momento de entrada en vigor de este
real decreto se finalizara su tramitacion de acuerdo con el Real Decreto
223/2004, de 6 de febrero.

Disposicion derogatoria Unica. Derogacion normativa.

Quedan derogadas cuantas disposiciones de igual o inferior rango se opongan
a lo establecido en este real decreto, y en particular, el Real Decreto 223/2004,
de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos;
asi como, la Orden SCO/256/2007, de 5 de febrero, por la que se establecen
los principios y las directrices detalladas de buena practica clinica y los
requisitos para autorizar la fabricacibn o importacion de medicamentos en
investigacion de uso humano.

Disposicion final primera. Modificacion del Estatuto de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios aprobado por Real
Decreto 1275/2011, de 16 de septiembre, por el que se crea la Agencia
estatal «Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios» y se
aprueba su Estatuto.

Se afiade un nuevo articulo al Estatuto de la Agencia Espafola de
Medicamentos y Productos Sanitarios aprobado por Real Decreto 1275/2011,
de 16 de septiembre, por el que se crea la Agencia estatal «Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios» y se aprueba su Estatuto, en el tenor
siguiente:

«Articulo 28 bis. El Comité de Productos Sanitarios.

1. EI Comité de Productos Sanitarios es el oOrgano colegiado para el
asesoramiento técnico, cientifico y clinico en materia de seguridad, eficacia y
calidad de productos sanitarios en todos los procedimientos desarrollados por
la Agencia, tanto en calidad de autoridad competente, como en calidad de
organismo notificado.

2. Son funciones del Comité de Productos Sanitarios:

a) Acordar la constitucion de los grupos de trabajo especializados en funcion de
las necesidades de asesoramiento e informacion.

b) Proponer a la Agencia la realizacién de los estudios e investigaciones que
estime necesarios en relacién con los productos sanitarios.

c) Asesorar a la Agencia en los aspectos relacionados con la seguridad, la
eficacia clinica, el funcionamiento, la calidad, la informacién y el correcto uso
de los productos sanitarios.
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d) Asesorar a la Agencia en el ejercicio de la funcién de evaluacion de los
incidentes adversos que a ésta le compete en el marco del Sistema de
Vigilancia de productos sanitarios, asi como en la evaluacion de los riesgos que
puedan presentar los productos sanitarios comercializados. e€) Prestar
asesoramiento técnico a los representantes esparfioles en los grupos de trabajo
y reuniones en materia de productos sanitarios que se celebren en la Unién
Europea y otros organismos internacionales.

f) Informar sobre métodos de ensayo y normas técnicas.

g) Asesorar acerca de las medidas a adoptar encaminadas a la salvaguardia de
la salud publica y la proteccion de los pacientes y usuarios en materia de
productos sanitarios, asi como en las recomendaciones a emitir para la
proteccion de la salud de la poblacion, la utilizacion segura de los productos y
el seguimiento y tratamiento de los pacientes.

h) Con caracter facultativo, a solicitud del Director de la Agencia, emitir informe
en los procedimientos de certificacion CE de los productos sanitarios.

i) Informar sobre cualquier otra cuestion en materia de productos sanitarios.

3. El Comité de Productos Sanitarios estara constituido por los siguientes
miembros:

a) Cinco vocales por razén de su cargo:

1° El titular de la Direccion de la Agencia o persona en quien delegue,

2° El Jefe de Departamento de Productos Sanitarios de la Agencia,

3° El Responsable del Area de vigilancia y control del mercado del
Departamento de Productos Sanitarios de la Agencia,

4° El Responsable del Area de certificacion de la Agencia.

5° El Presidente del Comité Técnico de Inspeccion.

b) Cuatro miembros, designados por la Direccion de la Agencia en
representacion de:

1° El Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e lgualdad,
20 El Instituto de Salud Carlos IlI,

3° El Instituto Nacional de Toxicologia,

40 El Consejo Superior de Investigaciones Cientificas.

c) También podran estar presentes los técnicos responsables de las areas
especificas de los productos de que se trate, a criterio del Responsable del
Area de vigilancia y control del mercado o del Responsable del Area de
certificacion, segun proceda.

4. ElI Comité funcionara a través de los grupos especializados constituidos, que
estaran formados por profesionales y expertos con conocimientos ampliamente
reconocidos, pertenecientes a las sociedades médicas y cientificas y a los
colegios profesionales relacionados con las especialidades propias de cada

grupo.

5. Actuard como Presidente el titular de la Direccion de la Agencia, o persona
en quien delegue, y como secretario uno de los miembros de la Agencia.
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6. El Comité de Productos Sanitarios, en su funcionamiento a través de grupos
especializados, llevara a cabo las reuniones que sus funciones de
asesoramiento requieran, en respuesta a las necesidades de la Agencia, no
siendo necesario, en consecuencia, el mantenimiento de actividad anual de
todos sus grupos.

Igualmente, podra celebrar sus reuniones a distancia y emitir los informes y
adoptar decisiones por procedimiento escrito, sin necesidad de recurrir a la
reunion presencial de sus miembros. »

Disposicion final segunda. Titulo competencial.

Este real decreto se dicta al amparo de lo dispuesto en el articulo 149.1.162 de
la Constitucion Espafiola, que atribuye al Estado competencia exclusiva en
materia de legislacion sobre productos farmacéuticos.

Disposicion final tercera. Facultad de desarrollo.

Se faculta a la persona titular del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad para dictar las disposiciones necesarias para el desarrollo de este real
decreto, asi como para actualizar sus anexos, conforme al avance de los
conocimientos cientificos y técnicos y de acuerdo con las orientaciones de la
Union Europea.

Asimismo, se faculta a la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos
Sanitarios para la adopcién de las normas de buena practica clinica y las
instrucciones para la realizacién de ensayos clinicos en Espafia que mantendra
actualizadas en su pagina web.

Disposicion final cuarta. Entrada en vigor.

El presente real decreto entrara en vigor el dia siguiente al de su publicacion en
el «Boletin Oficial del Estado».
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ANEXO |

Documentacion del ensayo clinico para una solicitud de dictamen del

CEIm

Los documentos que deben formar parte de una solicitud de dictamen sobre un
ensayo clinico constan en las directrices sobre ensayos clinicos de la Unién
Europea. Los principales se citan a continuacion diferencidndose los
relacionados con la parte 1y Il del ensayo, segun lo indicado en los apartados 2
y 3 del articulo 20. En las instrucciones para la realizacion de ensayos clinicos
en Espafa publicadas por la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos
Sanitarios se explican dichos documentos y se precisan las circunstancias en
que esta lista puede simplificarse.

Parte |

1. Carta de presentacion

2. Formulario de solicitud inicial (pdf y archivo xml)

3. Autorizacion del promotor al solicitante para que presente la

documentacién del ensayo en su nombre, cuando haya delegado la
solicitud en un tercero.

4. Justificacion de la clasificacién del ensayo clinico como de bajo riesgo,
cuando proceda

5. Protocolo y resumen del protocolo

6. Manual del investigador o ficha técnica para cada medicamento en
investigacion

7. Decisién de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), y el dictamen
del comité pediatrico sobre el plan de investigacién pediatrico, si el
ensayo clinico formara parte de dicho plan y éste estuviera ya aprobado.

8. Asesoramiento cientifico emitido por una autoridad competente (cuando
exista).

Parte Il

1. Hoja de informacion al paciente, consentimiento informado vy
procedimiento de obtencién del consentimiento informado.

2. Una copia de la poliza de seguro o de haber constituido garantia

financiera suficiente para el ensayo clinico. Cualquier certificado
correspondiente a una pdliza de seguro, para que sea admisible como
documento sustitutivo de ésta, debera contener una clausula en la que
se especifique que la pdliza a la que se refiere cumple los requisitos
fijados en este real decreto, asi como una mencion explicita de los
riesgos que se excluyen de la cobertura.
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6.

7.

Procedimiento y material utilizado para el reclutamiento de los sujetos
participantes del ensayo.

Documentacion de la idoneidad del investigador y sus colaboradores.
Debe indicarse, cuando sea el caso, la existencia de personal contratado
especificamente para ensayos clinicos, mencionando su identificacion y
si se trata de personal investigador o colaborador y en tareas
asistenciales o no asistenciales.

Documentacion de la idoneidad de las instalaciones.
Memoria econdémica.

Compromiso del investigador.

Los documentos 4 a 7 de la parte Il se presentaran para cada centro
participante.
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ANEXO Il

Documentacion del ensayo clinico para una solicitud de autorizacién por

la AEMPS

Los documentos que deben formar parte de una solicitud de autorizacion de un
ensayo clinico constan en las directrices sobre ensayos clinicos de la Unidn
Europea y son los son necesarios para la evaluacion de la parte | indicada en el
articulo 20.2. Los principales se citan a continuacion. En las instrucciones para
la realizacion de ensayos clinicos en Espafia se explican dichos documentos y
se precisan las circunstancias en que esta lista puede simplificarse.

1.

10.

11.

Carta de presentacion (incluira la solicitud de calificacion de PEI, cuando
proceda)

Formulario de solicitud inicial (pdf y archivo xml)

Autorizacion del promotor al solicitante para que pueda presentar la
documentacion del ensayo en su nombre, cuando el promotor haya
delegado la solicitud en un tercero.

Justificacién de la clasificaciéon del ensayo clinico como de bajo riesgo,
cuando proceda

Protocolo y resumen del protocolo

Manual del investigador o ficha técnica para cada medicamento en
investigacion

Etiguetado para los medicamentos en investigacion

Asesoramiento cientifico emitido por una autoridad competente (cuando
exista)

Justificante del pago de tasas

Expediente del medicamento en investigacion (IMPD) y/o expediente de
medicamento no investigado (NIMPD) Este documento contiene informacién
que avala la calidad, seguridad, expectativas de eficacia y cumplimiento de
normas de correcta fabricacion europeas para todos los medicamentos
necesarios para el ensayo (incluyendo el placebo) en las condiciones de
uso previstas en el EC.

Decision de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), y el dictamen del
comité pediatrico sobre el plan de investigacion pediatrico, si el ensayo
clinico formara parte de dicho plan y éste estuviera ya aprobado.
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8.
9.

ANEXO llI

Datos que incluira el REec
Numero de identificacion del estudio en el registro primario.
Fecha de registro en el REec.
Numeros de identificacion secundarios.
Resumen breve con justificacion de la realizacion del estudio.
Fuente de financiacion o de soporte material.
Promotor.
Contacto para consultas del publico en general.
Contacto para consultas cientificas.

Titulo publico del estudio.

10. Titulo cientifico del estudio y acronimo, si el estudio lo tuviera.

11.Paises donde se prevé reclutar sujetos participantes.

12.Enfermedad o problema de salud objeto del estudio.

13.Intervenciones que se investigan.

14.Criterios principales de inclusion y de exclusion.

15.Tipo y ambito del estudio.

16.Fecha de reclutamiento del primer participante en Espafia.

17.Tamafo de la muestra (nimero de sujetos a incluir).

18.Estado del estudio (no iniciado; reclutamiento iniciado, reclutamiento
concluido, interrumpido o suspendido temporalmente, finalizado en Espania,
finalizado en todos los paises participantes).

19.Objetivo y variables principales y momentos en los que se va a realizar la

20.Objetivos y variables secundarios del estudio, y momentos en los que se va

21.Fecha del dictamen del Comité de Etica de la Investigacion y de la
autorizacion por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios o por la Comunidad Autébnoma correspondiente (cuando

evaluacion.

a realizar la evaluacion.

proceda).
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22.Portal del estudio (si procede).

23.Resultados del estudio (el registro contendra un vinculo a las publicaciones
cientificas del estudio. La presentacion de los resultados se ajustara, en su
caso, al estandar Unién Europea).

24.Fecha de la ultima modificacion del registro en el REec.
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En esta memoria del andlisis del impacto normativo se agrupan la memoria econémica
y el informe de impacto de género, previstos en la Ley del Gobierno. Para la
elaboracion de la memoria se ha tenido en cuenta la estructura prevista en el Real
Decreto 1083/2009, de 3 de julio, por el que se regula la memoria del andlisis del
impacto normativo.

I. OPORTUNIDAD DEL PROYECTO

1. Motivacion

Los resultados de los ensayos clinicos realizados en seres humanos son el estandar de
generacion de conocimiento que permite mejorar los patrones del cuidado médico. La
legislacion relativa a ensayos clinicos busca, en primer lugar, garantizar la proteccién
de los sujetos que participan en estos estudios por razones altruistas. Y en segundo
lugar, asegurar que los estandares de calidad en su realizacion permitan asegurar la
calidad de sus resultados y que éstos sirvan para mejorar los estandares de la practica
médica habitual.

En un segundo plano, los ensayos clinicos constituyen una oportunidad de acceso
precoz a determinados tratamientos para pacientes que carecen de otras
oportunidades, constituyen un motor de la actividad cientifico-técnica en el campo de la
medicina y, por ultimo, son un motor de la actividad econémica.

Dado que los ensayos clinicos pueden desarrollarse en otras partes del mundo o de la
Unién Europea y sus resultados ser aplicados igualmente en nuestro pais, el hecho de
gue estos ensayos clinicos se lleven a cabo en nuestro pais tiene, por tanto, tres
vertientes afadidas de interés como son el acceso precoz a determinados tratamientos,
el fortalecimiento del tejido cientifico y el fortalecimiento del tejido industrial. En este
sentido, tener unos procedimientos agiles para la autorizacion de ensayos clinicos en
nuestro pais incrementa la competitividad de la nacion frente a terceros dentro y fuera
de la Union Europea, favorece la investigacion clinica y cientifica llevada a cabo por
nuestros investigadores y el acceso a los tratamientos de nuestros pacientes, y
promueve el crecimiento industrial.

En la Uniébn Europea y el Espacio Econdémico Europeo se presentan cada afio
alrededor de 4.400 solicitudes de autorizacion de ensayos clinicos con medicamentos
que se distribuyen en aproximadamente en un 79% de ensayos promovidos por la
industria farmacéutica y un 21% por otro tipo de promotores como, por ejemplo,
instituciones académicas u otros promotores sin interés comercial. Un 24% de las
solicitudes de autorizacion corresponden a ensayos clinicos que involucran a dos o
mas Estados miembros de la Union Europea. Los datos disponibles indican que el
namero de solicitudes de autorizacion de ensayos clinicos en la Union Europea ha
caido aproximadamente un 18% entre 2007 y 2011, los costes medios se han
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incrementado y los plazos para iniciar los ensayos clinicos se han alargado en
promedio.

La situacion es Espafa es ligeramente distinta a la del conjunto de la Unidn Europea,
ya que entre un 60 y un 70% de los ensayos clinicos autorizados en Espafia tienen
caracter multicéntrico y multinacional. Ademas, en el periodo 2007-2011, el nimero de
autorizaciones de ensayos clinicos crecié en Espafia en un promedio de un 3,8%
anual. Mientras que se ha mantenido el nimero de ensayos clinicos promovidos por las
compafiias farmacéuticas, el numero de ensayos clinicos promovidos por
investigadores, grupos cientificos, universidades y sociedades cientificas crecié en el
mismo periodo de tiempo desde un 23 % hasta el 27% del total de las solicitudes
recibidas. La incentivacion de este tipo de investigacion mediante convocatorias
publicas ha tenido, con toda seguridad, un alto impacto en esta evolucion.

La Agencia Esparfiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (en adelante, AEMPS)
sometio a audiencia de los sectores interesados un borrador de modificacion del Real
Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos con
medicamentos. Las observaciones recibidas durante este tramite de audiencia
evidenciaron que era necesaria una reforma del citado real decreto con mayor calado
que la propuesta. En este proyecto se han tenido en cuenta los comentarios formulados
por las partes interesadas al proyecto tramitado inicialmente.

También, en lo posible, y dentro del marco legal europeo actual, se han tenido en
cuenta algunos aspectos que se han considerado de interés del proyecto de
reglamento sobre ensayos clinicos con medicamentos que actualmente se tramita en el
Parlamento y en el Consejo Europeos y persigue objetivos similares de facilitar la
investigacion clinica y fomentar la competitividad en el entorno de la Unidén Europea.

En este sentido, se propone una reforma profunda de la coordinacion de los Comités
de Etica de la Investigacion con medicamentos (en adelante CEIm), eliminando
discrepancias con respecto de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion
biomédica. En este real decreto se establecen los requisitos adicionales que deberan
cumplir los Comités de Etica de la Investigacion para poder ser acreditados como
CEIm, teniendo en cuenta las especificidades aplicables a la investigacion clinica con
medicamentos y productos sanitarios.

Se establece una separacion nitida entre los requisitos para la autorizacion de los
ensayos clinicos y la realizacion de los mismos, eliminando trabas burocraticas y dando
sentido al dictamen dnico por parte de los CEIm. Se sientan las bases para la
colaboracion entre la AEMPS y los CEIm evitando duplicidades en la evaluacion e
integrando ambas en tiempos competitivos. Introduce el concepto de “ensayo clinico de
bajo riesgo” en un intento de adaptar la evaluacion de los ensayos clinicos “a medida”
en funcion de su riesgo.
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En relacién con la regulacién de la indemnizacién por dafios y perjuicios con origen en
un ensayo clinico, este proyecto pretende la actualizacion de la misma teniendo en
cuenta la experiencia recabada durante estos 10 afios, asi como las recomendaciones
aportadas al respecto por la Subdirecciéon General de Seguros y Planes de Pensiones,
en el marco ministerial del Ministerio de Hacienda y Administraciones Publicas.

Por dltimo, se hace necesario profundizar en la transparencia con la que se realizan
estos ensayos clinicos en nuestro pais. Por un lado, se establecen las bases de lo que
sera un unico sistema de informacion para la gestibn de los ensayos clinicos en
Espafa. Por otro, se sientan las bases legales del Registro Espafol de estudios
clinicos.

El registro, la publicacién y el acceso del publico a los contenidos relevantes de los
ensayos Yy estudios clinicos es —segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) —
una responsabilidad cientifica, ética y moral. La propia OMS establece cual es el
conjunto minimo de datos de un ensayo clinico con medicamentos que deben hacerse
publicos y éste estandar es el mismo que adoptan otras autoridades competentes.

La transparencia respecto a la realizacion de estos estudios es esencial para mantener
la confianza de la sociedad en este tipo de investigacion y se considera una garantia
para todos los participantes en ella. Por el contrario, la falta de trasparencia en la
publicacién de los resultados de los ensayos clinicos ocasioné un movimiento por parte
de los principales editores de revistas médicas que ha motivado que, desde 2005, todo
ensayo clinico cuyos resultados quisieran ser publicados debe estar registrado -antes
de incluir el primer caso- en un registro publico y gratuito.

En nuestro contexto, la transparencia en el marco de la realizacion de estudios
cientificos con medicamentos en seres humanos es una garantia. La publicidad de los
datos relevantes de los ensayos y estudios clinicos autorizados en Espafia debe
permitir:

¢ Que los ciudadanos puedan tomar decisiones relevantes para su salud con el
méaximo de informacién fidedigna.

¢ Que médicos y otros profesionales sanitarios puedan tener acceso a informacién
relevante que pueda ser utilizada en el cuidado de sus pacientes y, por lo tanto,
para beneficiarlos.

e Que se favorezca la realizacion de investigacion clinica en Espafa, mejorando
los tiempos en los que se alcanzan resultados relevantes que puedan ser
comunicados a la comunidad cientifica y la sociedad en su conjunto.

e Que los investigadores y promotores puedan identificar ensayos y estudios
clinicos similares y compartir sus respectivas informaciones, estableciendo
formas mas eficientes de llevarlas a cabo.

e Que los financiadores identifiquen areas de investigacion innecesariamente
duplicadas.
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e Que la transparencia se convierta en una garantia de la proteccion de los
sujetos, en la calidad de los resultados y en el progreso de la investigacion
clinica con medicamentos

2. Objetivos
Este Real Decreto pretende los siguientes objetivos:

e Primero, adaptar la legislacion espafiola a aquellos cambios e interpretaciones
gue se han introducido a nivel europeo en el proceso de armonizacién de la
autorizacion de ensayos clinicos y disponer de un texto consolidado.

e Segundo, mejorar el procedimiento de autorizacion de ensayos clinicos con una
orientacion adaptada al riesgo y de forma que pueda obtenerse una posicion
comun sobre cada ensayo clinico a partir de las evaluaciones llevadas a cabo
por el CEIm y la AEMPS facilitando asi la coordinacién con otras autoridades
competentes europeas en el caso de los ensayos multiestado.

e Tercero, establecer un marco que simplifique el intercambio de informacion entre
todas las autoridades y agentes implicados en el ensayo clinico, haciendo de
éste el centro del sistema de informacion.

e Cuarto, fijar los requisitos comunes adicionales a los requeridos para un Comité
de Etica de la Investigacion que deben cumplir los CEIm.

e Quinto, promover la transparencia de los estudios clinicos con medicamentos y
la disponibilidad de informaciébn completa y exacta sobre los mismos en
beneficio de los pacientes, los profesionales sanitarios, las administraciones
sanitarias y los ciudadanos en general, afianzando la confianza de la sociedad
en la investigacion, y asi favorecer su progreso.

3. Alternativas

Partiendo de la premisa de la necesidad de actualizar el Real Decreto 223/2004, de 6
de febrero, las dos alternativas barajadas han versado sobre la conveniencia de
realizar un proyecto modificativo del actualmente vigente, o bien realizar un proyecto
normativo completo que derogue el real decreto actual.

Finalmente la opcién adoptada ha sido la de tramitar un texto completo que venga a
derogar el Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, e integre en el mismo las
disposiciones de la Orden SC0O/256/2007, de 5 de febrero por la que se establecen los
principios y las directrices detalladas de buena practica clinica y los requisitos para
autorizar la fabricacion o importacion de medicamentos en investigacion de uso
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humano. Dado el elevado niumero de articulos que han sido modificados, y teniendo en
cuenta las peticiones del sector a quien va dirigida la norma de contar con un texto
consolidado de la misma.

[I. CONTENIDO, ANALISIS JURIDICO Y DESCRIPCION DE LA TRAMITACION

1. Contenido del proyecto

El proyecto de real decreto consta de cincuenta y dos articulos distribuidos en doce
capitulos, una disposicion adicional Unica, seis disposiciones transitorias, una
disposicion derogatoria, cuatro disposiciones finales y tres anexos.

El capitulo | relativo a las disposiciones generales incluye dos articulos:
En el articulo uno, se regula el objeto de la norma y su ambito de aplicacién.

En el articulo dos, se establecen las definiciones relevantes para este real decreto. Se
han afadido las definiciones recogidas en los apartados: uno, cuatro, siete a diez,
quince, veintiuno, veintitrés a veintiséis y treinta a treinta y seis. Ademas, se han
revisado algunas de las definiciones teniendo en cuenta la experiencia acumulada y las
directrices europeas actuales.

El capitulo Il fija las condiciones que debe cumplir un ensayo para proteger a los
sujetos del ensayo y contiene los articulos tres a nueve. Su contenido es equivalente al
del capitulo Il del real decreto actual, aunque el texto ha sido revisado.

En el articulo tres constan los requisitos que deben cumplirse en todos los ensayos.
En el articulo cuatro constan los principios generales del consentimiento informado.

En los articulos cinco y seis constan los requisitos adicionales que deben cumplirse en
el caso de ensayos clinicos con menores y con sujetos sin capacidad para otorgar su
consentimiento informado respectivamente.

Se han especificado en los articulos siete y ocho los requisitos adicionales para los
ensayos clinicos en situaciones de emergencia, y para los ensayos clinicos sin
beneficio directo para la salud de los sujetos respectivamente.

Por otra parte el articulo nueve, donde se regula la indemnizacién por dafos y
perjuicios, contiene una version actualizada del articulo ocho del real decreto actual.

El capitulo Il se refiere a los Comités de Etica de la Investigacion (en adelante CEl),
utilizadndose este término en vez del de Comités Eticos de Investigacion Clinica por ser
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éste el nombre que se establece para ellos en la Ley 14/2007, de 3 de julio, de
Investigacion Biomédica.

Teniendo en cuenta las caracteristicas especificas de la investigacion clinica con
medicamentos y con productos sanitarios, se ha considerado necesario que para que
un CEI pueda obtener la acreditacion para evaluar proyectos de investigacion con
medicamentos o productos sanitarios, los denominados CEIm, deberd cumplir con
requisitos adicionales a los que fije el desarrollo reglamentario de la Ley 14/2007, de 3
de julio, para los CEIl. De este modo en los articulos diez a quince se indican: la
supervision de los CEIm, las funciones, los criterios de acreditacion, los requisitos
referentes a medios e infraestructura y a composicion de estos comités y sus normas
generales de funcionamiento respectivamente.

El capitulo IV contiene los articulos dieciséis a treinta. Establece el procedimiento de
autorizacion de los ensayos clinicos con medicamentos y las notificaciones necesarias
durante su realizacion e introduce las siguientes novedades:

e La firma del contrato se tramitara independientemente del dictamen del CEIm y
de la autorizacion de la AEMPS (articulo dieciséis).

e Se establece un plazo maximo de 60 dias naturales para la firma del contrato
entre el promotor y la direccion de cada centro participante, desde el momento
en que se solicita por parte del promotor, siendo dicho contrato un requisito
previo indispensable para que pueda comenzar el ensayo en dicho centro.

e Se establece la necesidad de realizar las solicitudes y notificaciones a la AEMPS
y al CEIm por medios electronicos, asi como la de recibir las notificaciones
sobre el ensayo por medios electronicos, salvo que se pueda justificar la
ausencia de los medios necesarios (articulo diecisiete).

e Se establece la necesidad de plasmar en un memorando de colaboracion los
mecanismos y formas de colaboracion e intercambio de informacién entre la
AEMPS y los CEIm (articulo dieciocho).

e Se establece la obligacién para la AEMPS de establecer un procedimiento de
intercambio de informacion con las Comunidades Auténomas (articulo
diecinueve).

e Se diferencian dos partes en la evaluacion del ensayo: la parte | y la parte Il
diferenciandose lo que requiere evaluacion por la AEMPS, parte I, y por el CEIm
(articulo veinte).

e Se obliga a la presentacion simultanea de las solicitudes a la AEMPS y al CEIm,
habilitando un procedimiento que permita la emision de comunicados Unicos al
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promotor respecto a la validacion y resultado de la evaluacion de la parte | del
ensayo clinico (articulos veintiuno a veintisiete).

e Se fija la necesidad de notificar las desviaciones muy graves o graves a la
AEMPS. Dicha notificacion ya se esta realizando actualmente en base a los
requisitos determinados por el Departamento de inspeccion y Control de
Medicamentos en la web AEMPS (articulo veintinueve).

Por su parte, el articulo 30 se refiere al informe final del ensayo.

El capitulo V incluye el articulo 31 que se refiere a la continuacion del tratamiento con
un medicamento en investigacién no autorizado una vez finalizado el ensayo.

En el capitulo VI se incluye el articulo 32 donde se indican los aspectos econémicos
del ensayo. En este articulo es destacable la necesidad de fijar un modelo de contrato
anico valido para todo el Sistema Nacional de Salud, y la necesidad de que la fijacién
de tasas administrativas por parte de los centros, en relacion con la participacion en el
ensayo, se realice oficialmente por las comunidades auténomas, sin que estas tasas
puedan estar vinculadas directamente a las funciones que deba desempefiar el CEIm.

El capitulo VII (articulos del 33 al 35) se refiere a los aspectos de la fabricacion e
importacion y adquisicion de los medicamentos que se utilicen en un ensayo clinico.

En el articulo treinta y tres se han integrado los preceptos sobre fabricacion e
importacion actualmente incluidos en la Orden SCO/256/2007, de 5 de febrero, por la
gue se establecen los principios y las directrices detalladas de buena practica clinica y
los requisitos para autorizar la fabricacion o importacion de medicamentos en
investigacion, 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 farmacéutico y el comercio exterior de medicamentos y medicamentos
en investigacion.

En el articulo treinta y cuatro se indica como pueden adquirirse los medicamentos para
un ensayo clinico.

Mientras que el articulo treinta y cinco se refiere a la medicacion sobrante en un ensayo
clinico.

El capitulo VIl incluye los articulos treinta y seis a cuarenta y uno y se refiere a las
normas de buena préactica clinica. Los aspectos mas importantes que se actualizan
son:

e Se han incorporado los preceptos al respecto actualmente incluidos en la Orden
SCO/256/2007, de 5 de febrero,
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e Se establece la necesidad de que el personal contratado para el ensayo sea
autorizado por la direccion del centro.

e Se aclara que en casos excepcionales podran existir vias de suministro de los
medicamentos en investigacion alternativas al pago por el promotor, de comun
acuerdo con los centros y que el sujeto del ensayo no debe afrontar por su
participacion en el ensayo costes adicionales a los que afrontaria en el contexto
de la practica meédica habitual.

e Se establece que el monitor en ningun caso podra formar parte del equipo
investigador.

En el capitulo IX, articulo cuarenta y dos, se actualizan las disposiciones relativas a las
inspecciones para la verificacibn de las normas de buena practica clinica, en el
contexto de la cooperacion entre las autoridades sanitarias de la Administracion
General del Estado y de las comunidades autébnomas correspondientes, asi como con
las autoridades competentes de otros Estados miembros.

El capitulo X se compone de los articulos cuarenta y tres a cuarenta y cinco y se
refiere a los sistemas de informacion y comunicaciones.

El articulo cuarenta y tres determina que la AEMPS debera desarrollar y mantener un
sistema de informacidén que servira como unico punto de contacto para el promotor en
todo lo relacionado con sus ensayos clinicos, redirigiendo la informacién, segun
proceda, a la propia Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios y los
CEIm, asi como las autoridades competentes de las comunidades autbnomas.

El articulo cuarenta y cuatro crea y establece el contenido del Registro Espafiol de
estudios clinicos con medicamentos (REec) desarrollando con ello lo dispuesto en el
articulo 62 de la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de
medicamentos y productos sanitarios y en el articulo cuarenta y cinco se indica el
procedimiento para publicar los estudios en este registro.

En el capitulo Xl, integrado por los articulos cuarenta y seis a cincuenta y uno se
indican los requisitos sobre vigilancia de la seguridad de los medicamentos en
investigacion. En estos articulos se han incorporado los preceptos de la Comunicacién
de la Comisién 2011/C172/01 — Directrices detalladas acerca de la elaboracion,
verificacion y presentacién de informes sobre reacciones adversas o0 acontecimientos
adversos en ensayos de medicamentos (CT-3).

En el capitulo XIl, articulo cincuenta y dos se hace referencia a las infracciones
administrativas establecidas en la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso
racional de medicamentos y productos sanitarios.
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La disposicién adicional Unica se refiere a los aspectos de este real decreto
aplicables a las investigaciones clinicas con productos sanitarios.

La disposicion transitoria primera se refiere al papel que jugara el Centro
Coordinador de Comités Eticos de Investigacién Clinica hasta que se haya constituido
la autoridad nacional competente de los CEIl en la Administracion General del Estado.

En la disposicion transitoria segunda, se aclara que las referencias a los CEIm
deben entenderse como referencias a los Comités Eticos de Investigacion clinica hasta
que éstos se hayan constituido.

La disposicion transitoria tercera se refiere a la aplicacion de este real decreto a los
servicios sanitarios de las Fuerzas Armadas.

La disposicidn transitoria cuarta determina un periodo transitorio en el que podran
coexistir la presentacion de las solicitudes contempladas en este real decreto en
cualquiera de los lugares previstos en el articulo 38.4 de la Ley 30/1992, de 26 de
noviembre con la presentacion de solicitudes por via o0 medio electrénico.

La disposicion transitoria quinta, indica que el Sistema de informacion de ensayos
clinicos previsto en el articulo 42 debera estar disponible en el plazo de dos afos.

La disposicién transitoria sexta, regula el régimen de las solicitudes en tramite en el
momento de entrada en vigor del real decreto.

La disposicion derogatoria Unica se refiere a las normas que se derogan y, en
particular, el Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos
clinicos con medicamentos; asi como, la Orden SCO/256/2007, de 5 de febrero, por la
gue se establecen los principios y las directrices detalladas de buena practica clinica y
los requisitos para autorizar la fabricacion o importacion de medicamentos en
investigacion de uso humano.

La disposicion final primera afade un nuevo articulo al Estatuto de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios aprobado por Real Decreto
1275/2011, de 16 de septiembre, por el que se crea la Agencia estatal «Agencia
Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios» y se aprueba su Estatuto, relativo
al Comité de Productos Sanitarios.

Las disposiciones finales segunda, tercera y cuarta se refieren, respectivamente, al
titulo competencial, a la facultad atribuida a la persona titular del Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad para dictar las disposiciones necesarias para el
desarrollo de este real decreto, y a su entrada en vigor.

MINISTERIO DE SANIDAD,
SERVICIOS SOCIALES

E IGUALDAD

Agencia Espafiola de
Medicamentos y
Productos Sanitarios

Pégina 11 de 27



El anexo | fija la documentacién del ensayo clinico que es necesario presentar en una

solicitud de dictamen del CEIm.

El anexo Il determina la documentacion del ensayo clinico para una solicitud de

autorizacion por la AEMPS.

El anerxo Il incluye los datos que incluira el Resgistro Espafiol de estudios clinicos

(REec).
2. Andlisis juridico

El presente Real Decreto se dicta al amparo de la competencias exclusivas que en
materia de legislacién sobre productos farmacéuticos atribuye al Estado el articulo
149.1.162 de la Constitucién, y en desarrollo del apartado 1 del articulo 62 de la Ley
29/2006, de 26 de julio.

A su vez, estos titulos competenciales se recogen en la disposicion final primera de la
Ley 29/2006, de 26 de julio.

Ademas, el proyecto normativo que se tramita deroga el Real Decreto 223/2004, de 6
de febrero, por el que se regula los ensayos clinicos con medicamentos de uso
humano, asi como, la Orden SCO/256/2007, de 5 de febrero, por la que se establecen
los principios y las directrices detalladas de buena practica clinica y los requisitos para
autorizar la fabricacibn o importacion de medicamentos en investigacién de uso
humano.

En virtud de lo expuesto, se entiende que el rango normativo que se debe dar al
proyecto es el de real decreto, de acuerdo con lo establecido en los fundamentos
juridicos anteriores.

3. Descripcion de la tramitacion

Respecto a la tramitacion del proyecto, se han seguido las previsiones establecidas en
el articulo 24 de la Ley 50/1997, de 27 de noviembre, del Gobierno.

En este sentido, el borrador del proyecto ha sido elaborado por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, de acuerdo con lo previsto en el articulo 14.2.g)
del Estatuto de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
aprobado por el Real Decreto 1275/2011, de 16 de septiembre, que establece como
funciones del Director “g) Coordinar la elaboracion de proyectos de disposiciones
generales, directrices técnicas, circulares e instrucciones”.

Por otro lado, y al tratarse de una disposicién que puede afectar a los derechos e
intereses legitimos de los ciudadanos, sin perjuicio de que sean recabados los
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informes, dictamenes y aprobaciones previas preceptivos, destacando especialmente

a.

Instituto de Salud Carlos I

Direccion General de Cartera Basica de Servicios del Sistema Nacional de Salud
y Farmacia

Subdireccion General de Seguros y Politica Legislativa, Direccion General de
Seguros y Fondos de Pensiones del Ministerio de Economia y Competitividad
Ministerio de Defensa

Ministerio de Agricultura, Alimentacion y Medio ambiente

Ministerio Fiscal, a través del Ministerio de Justicia

Se considera que deberia darse audiencia en la tramitacion del presente proyecto a las
siguientes entidades:

Asociacion Nacional Empresarial de la Industria Farmacéutica (Farmaindustria)
GLAXO

GRIFOLS

Asociacion para el Autocuidado de la Salud (ANEFP)

Asociacion Espafiola de Fabricantes de Especialidades y Sustancias
Farmacéuticas Genéricas (AESEG)

Asociacion Espafiola de Compafiias de Investigacion Clinica (AECIC)
Asociacion Espafiola de Farmacéuticos de la Industria (AEFI)

Asociacion de Medicina de la Industria Farmacéutica Espafiola (AMIFE)
Consejo de Consumidores y Usuarios

Comunidades Autbnomas

Consejo de Colegios Oficiales de Médicos

Consejo de Colegios Oficiales de Farmacéuticos

Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria

Sociedad Espafiola de Farmacologia Clinica (SEFC)

Federacion de Asociaciones Cientifico Médicas Espafiolas

Federacion Espafiola de enfermedades raras

Asociacion de Bioética Fundamental y Clinica

Federacion Espafiola de Empresas de Tecnologia Sanitaria (FENIN)

UNESPA Asociacion Empresarial del seguro

Asociacion nacional de miembros de Comités de Etica de la Investigacion
(ANCEI)

En relacion con este tramite de audiencia, la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios ha elaborado un formulario estandarizado de utilizacién preferente
para la presentacion de observaciones, con el objeto de facilitar de esta forma tanto la
homogeneidad en su presentacion, como una mayor agilidad en la elaboracién de los
informes que se puedan derivar de éstas. Este formulario, en formato Word, puede
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solicitarse a la secretaria del Departamento de Medicamentos de Uso Humano en la
siguiente direccion: smhaem@aemps.es.

lIl. ANALISIS DE IMPACTOS

1. Consideraciones generales

La aplicacion de este real decreto conlleva en primer lugar una mera adaptacion de la
legislacion espafiola en materia de ensayos clinicos a aquellos cambios e
interpretaciones que se han introducido a nivel europeo en el proceso de armonizacion
de la autorizacion; al mismo tiempo que busca la mejora del procedimiento de
autorizacién de éstos con una orientacion adaptada al riesgo, y facilita la coordinacion
con otras autoridades competentes europeas en el caso de los ensayos multiestado,
asi como la simplificacion del intercambio de informacion entre todas las autoridades y
agentes implicados en el ensayo clinico.

Ademas, las disposiciones de este real decreto pretenden promover la transparencia de
los estudios clinicos con medicamentos y la disponibilidad de informacién completa y
exacta sobre los mismos en beneficio de los pacientes, los profesionales sanitarios y
los ciudadanos en general, afianzando la confianza de la sociedad en la investigacion,
y asi favorecer su progreso.

Para ello, prevé el establecimiento de la aplicacion informatica Registro Espafiol de
ensayos clinicos (REec). Esta aplicacion telematica «REec» permitird el acceso del
publico a la informacion publica de los ensayos clinicos y estudios con medicamentos
incluidos en ella.

La aplicacion trabaja con los datos introducidos por el promotor para la solicitud de
autorizacion o clasificacion de ensayos clinicos o estudios posautorizacién con
medicamentos que gestiona la AEMPS (asi como aquella introducida de manera
voluntaria para los estudios que no requieren autorizacion o clasificacion por la
AEMPS). El promotor es el responsable de la calidad de la informacién —de hecho, es
la que se utiliza para la autorizacion del estudio- pero requerira una validacién y control
de calidad por parte de la AEMPS.

Ello supone que, con una escasa inversion en términos de dedicacion, ésta quedara
compensada por el elevado impacto que tiene la publicacién de todos estos datos en
términos de beneficio para el sujeto que participa en los estudios, para médicos y
profesionales sanitarios, promotores y financiadores.
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2. Impacto econ6mico y presupuestario
a) Impacto econémico general

Por su propia naturaleza, el proyecto no va a tener impacto directo sobre el empleo, la
productividad, la innovacion, en relacion con la economia europea o las PYMES. Sin
embargo, del mantenimiento (0 en su caso incremento) de la actividad investigadora en
este campo que pudiera derivarse de la facilitacion de la misma por la publicacién del
real decreto si puede derivarse un efecto indirecto sobre el empleo y la actividad
econdémica. Como se ha explicado en la introduccion, la Union Europea esta revisando
su legislacion de ensayos clinicos ante una pérdida de competitividad con terceros
paises. Aunque la situacion en Espafia ha sido durante el mismo periodo de tiempo un
mantenimiento del nimero de ensayos clinicos, existe todavia un camino de mejora
que puede hacer que el volumen de ensayos clinicos en Espafia aumente tanto en
volumen total como en calidad (por ejemplo, incremento de los ensayos clinicos con
nuevos medicamentos en fases mas tempranas).

No se prevé un efecto econdmico directo sobre los precios de los servicios, puesto que
las obligaciones econdémicas de los promotores a través del pago de tasas en materia
de ensayos clinicos no se veran afectadas.

Por ultimo, cabe mencionar el impacto positivo que tendra la aplicacién del real decreto
en los consumidores puesto que aungue no aumente o disminuya la oferta de bienes o
servicios a su disposicion, si se contempla una mejora sustantiva en la calidad de los
mismos al tener como objeto fundamental el reforzar la seguridad de los medicamentos
y la posibilidad de acceder a tratamientos nuevos antes de estar disponibles en el
mercado en el marco de un entorno controlado como es el del ensayo clinico.

b) Efectos en la competencia en el mercado

El proyecto no tiene impacto sobre la competencia en el mercado, ya que no se incluye
ningun aspecto que implique que la realizacion de un determinado ensayo clinico
concreto pueda suponer una distorsién de la competencia en el mercado, que suponga
posibles restricciones al acceso de nuevas empresas, 0 que limite la libertad de los ya
existentes para competir o sus incentivos para hacerlo.

c) Analisis de las cargas administrativas

Al respecto, la presente evaluacion se va a realizar partiendo del dato inicial de que el
namero de solicitudes de autorizacion de ensayos clinicos recibidas en la AEMPS
durante el afio 2012 ha sido aproximadamente de 817. Asimismo, cabe sefalar que,
durante el afio 2012 se recibieron aproximadamente 16.462 notificaciones en la
AEMPS referentes a ensayos clinicos de las que, restadas las 817 correspondientes a
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una solicitud inicial, y 4.009 correspondientes a modificaciones relevantes, nos
arrojarian una cifra de unas 11.636 notificaciones anuales en relacion con los ensayos
clinicos.

Asimismo, para el examen de estas cargas administrativas debemos partir del hecho
de que este real decreto derogara el Real Decreto 223/2004, de 6 de abril, por el que
se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, del cual trae causa, por ello, la
mayoria de las cargas administrativas reguladas ahora en éste no constituyen nuevas
cargas para los interesados sino una mera transferencia de un texto a otro.

En consecuencia, se pasa a relacionar las cargas detectadas en este nuevo texto y que
traen causa del texto anterior, asi como a la identificacién de los articulos concretos
donde figuran éstas:

1. Obtencion y documentacion del consentimiento informado: articulo 3 de ambos
textos.

2. Acreditacion y renovacion de dicha acreditacion de los Comités de Etica de la
Investigacion con medicamentos (en adelante CEIm): anterior articulo 9 y nuevo
articulo 11.

3. Requisitos sobre rendimiento de informes de los CEIm: articulo 13 en ambos
textos.

4. Requisitos de los CEIm sobre conservacion de documentos: anterior articulo 14
y nuevo articulo 15.

5. Presentacion de la conformidad de la direccion del centro mediante la firma de
contrato entre el promotor y el centro, asi como los requisitos de éste: anterior,
articulos 15 y 30, y nuevo, articulos 16.3. y 32. A su vez, la memoria econémica
a la que hace referencia el articulo 32.1 es el documento que actualmente se
remite al CEIC en cumplimiento del articulo 30.1 del real decreto vigente.

6. Presentacién de solicitud dictamen CEIm y autorizacion de la AEMPS, y
notificaciones posteriores: anterior, articulos 16 para el CEIm y 20 para la
AEMPS, nuevo articulo 17.1 para ambos.

7. Documentacion que debe acompaiiar la solicitud: anterior articulo 16 y nuevo
articulo 17.2.

8. Solicitud de calificacion del producto como medicamento en fase de
investigacion clinica: anterior articulo 20.3 y nuevo articulo 24.6.

9. Solicitud de modificacion en las condiciones autorizadas para un ensayo clinico:
anterior articulo 25 y nuevo articulo 27.1.
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10. Peticion de suspension o revocacion a instancia de parte: anterior articulo 26 y
nuevo articulo 28.

11. Notificacién de desviaciones del protocolo: anterior, articulos 35.3 y 43, y nuevo
articulo 29.

12.Presentacion del informe final del ensayo clinico: anterior, articulo 27, y nuevo
articulo 30.

13.Obligacién de publicar por el promotor: anterior articulo 38 y nuevo articulo 40.

14. Archivo de la documentacion del ensayo clinico por el promotor y el investigador:
anterior articulo 39, asi como las instrucciones dictadas por el entonces
Ministerio de Sanidad y Consumo al respecto, y nuevo articulo 41.

15.Mantenimiento por el promotor de registros detallados de acontecimientos
adversos: anterior articulo 43 y nuevo articulo 47.

16. Notificacion de sospechas de reacciones adversas a la AEMPS, a las CC.AA. y
a los CEIm: anterior, articulos 44,45y 46, y nuevo, articulos 48, 49 y 50.

17.Informes periddicos de seguridad: anterior articulo 47 y nuevo articulo 51.

A su vez, cabe identificar otra carga que aunque figura en el nuevo texto de real
decreto, ya aparecia igualmente regulada en otro texto normativo, por lo cual no puede
ser considerada como una nueva carga. Se trata de la autorizacion para la fabricacion
e importacion de medicamentos en investigacion, cuya referencia se recoge en este
texto y concretamente en el articulo 33.1, y que se encuentra regulada, como de hecho
sefala el mismo, 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 farmacéutico y
el comercio exterior de medicamentos y medicamentos en investigacion.

En consecuencia, en principio, Unicamente cabria distinguir las siguientes cargas
administrativas como nuevas cargas:

1. Habilitacion de medios electrénicos por parte de los interesados para la
recepcion de este tipo de notificaciones, segun se regula en el articulo 17.3.

2. Actualizacién de toda la informacion del estudio que se incluya en el Registro
Espafiol de estudios clinicos, segun se regula en el articulo 45.

Y cuantificarlas, de acuerdo con la “Guia metodolégica para la elaboracién de la
Memoria del Analisis de Impacto Normativo” de la siguiente forma:

1. “Habilitacibn de medios electronicos por parte de los interesados para la
recepcion de este tipo de notificaciones”, considerada por esta parte como
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“Implantacion de tramitacion proactiva” de acuerdo con la “Tabla para la medicion
del coste agregado de la reduccion” de la citada Guia, y que supondria en todo
caso una reduccion de la carga administrativa con una cuantia de 100€ por
solicitante, lo que multiplicado por las 817 solicitudes previstas daria un resultado
de reduccién de cargas administrativas de 81.700€.

3. “Actualizacion de toda la informacion del estudio que se incluya en el Registro
Espafiol de estudios clinicos, segun se regula en el articulo 45” considerada por
esta parte como “Obligacion de comunicar o publicar” de acuerdo con la “Tabla
para la medicion del coste directo de las cargas administrativas” de la citada Guia,
y que supondria en este caso un incremento de la carga administrativa con una
cuantia de 100€ por actualizacion, aunque en este caso no podemos cuantificar
globalmente por desconocer el nUmero de actualizaciones que se podran producir
sobre los estudios clinicos inscritos.

Sin embargo, en el caso concreto de este proyecto de real decreto cabe sefalar que
uno de los aspectos mas destacados del mismo, en relacioén con la reduccion de las
cargas administrativas, es la incorporacion de las nuevas tecnologias, para reducir al
minimo las cargas administrativas, principalmente patente en la exigencia de las
comunicaciones electrénicas con la AEMPS a la hora de presentar la solicitud inicial, y
las notificaciones posteriores que incluyen las solicitudes relativas a modificaciones
relevantes correspondientes a ensayos clinicos ya iniciados. En relacién con estas
reducciones podriamos cuantificarlas de la forma siguiente:

1. Presentacion de solicitud, que pasaria de ser presencial a ser electronica, de
forma que la reduccion seria:

817 solicitudes x (80€ “presentar una solicitud presencial” — 5€ “presentar una
solicitud electronica”) = 61.275€

2. Presentacién de las notificaciones posteriores, que pasaria de 30€ por
“presentacion de una comunicacion presencialmente” a 2€ por “presentacién de
una comunicacion electronicamente”, y que podriamos calcular multiplicando
esta diferencia de 28€ por el niamero indicativo de notificaciones recibidas
durante el afio 2012, de 11.636, lo que resultaria una reduccion de:

11.636 notificaciones x (30€ “presentar una comunicacion presencial” — 2€
“presentar una comunicacion electronica”) = 325.808€

3. Presentacion de modificaciones relevantes correspondientes a estudios clinicos
ya iniciados, que pasaria de ser presencial a ser electrénica, de forma que la
reduccion seria:

4.009 solicitudes de modificacion x (80€ “presentar una solicitud presencial” — 5€
“presentar una solicitud electrénica”) = 300.675€
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Por ello, a la vista de las nuevas cargas administrativas cuantificadas, asi como la
reduccion de cargas administrativas por la incorporacion de medios electrénicos en la
tramitacion de estos procedimientos, el resultado final en materia de cargas
administrativas tras la entrada en vigor de este proyecto, seria en todo caso positivo
suponiendo una considerable reduccion de cargas de la forma siguiente:

Reduccion de cargas (81.700€ + 61.275€ + 325.808€ + 300.675€) = 769.458€

d) Repercusién econdmica del proyecto para los sectores afectados

Respecto a la repercusion que para el sector privado pueda producir la aprobacién de
este real decreto, se considera que la implementacion de las nuevas tecnologias y la
publicidad de los ensayos y estudios clinicos con medicamentos, conllevaran un
notable beneficio y optimizacion de los recursos de las empresas cuya actividad se vea
afectada por la presente disposicion.

Hay que tener en cuenta que la «Plataforma Estratégica para el Desarrollo de la
Industria Farmacéutica en Espafia» que se enmarca en el eje de refuerzo de sectores
estratégicos del Plan Integral de Politica Industrial 2020, cuenta entre uno de sus
objetivos impulsar la 1+D+i biofarmacéutica que se concreta en iniciativas o actuaciones
para aumentar la inversién en investigacion farmacéutica, creando un clima positivo,
eliminando barreras que dificultan su desarrollo y favoreciendo la colaboracion publico-
privada. Los temas que se abordan en esta serie de iniciativas son aquellas orientadas
a incrementar la realizacion de ensayos clinicos en Espafia abordando en particular el
acortamiento de tiempos y la organizacién y gestion de los mismos, asi como fomentar
la colaboracion publico-privada.

e) Impacto presupuestario

La entrada en vigor del proyecto, a priori, se prevé que conlleve el siguiente impacto
inicial, segun el tipo de actuaciones, y asi:

1°. Desarrollo del Registro Espafiol de Estudios clinicos

La aplicacion de este real decreto conlleva el establecimiento de la aplicacion
informatica Registro Espafiol de ensayos clinicos (REec). Esta aplicacién telemética
«REec» permitird el acceso del publico a la informacion publica de los ensayos clinicos
y estudios con medicamentos incluidos en ella.

La aplicacion trabaja con los datos introducidos por el promotor para la solicitud de
autorizacion o clasificacion de ensayos clinicos o0 estudios posautorizacién con
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medicamentos que gestiona la AEMPS (asi como aquella introducida de manera
voluntaria para los estudios que no requieren autorizacion o clasificacion por la
AEMPS). El promotor es el responsable de la calidad de la informacién —de hecho, es
la que se utiliza para la autorizacion del estudio- pero requerira una validacion y control
de calidad por parte de la AEMPS.

Ello supone que, con una escasa inversion en términos de dedicacion, ésta quedara
compensada por el elevado impacto que tiene la publicacion de todos estos datos en
términos de beneficio para el sujeto que participa en los estudios, para médicos y
profesionales sanitarios, promotores y financiadores.

El nUmero de autorizaciones anuales de ensayos clinicos por parte de la AEMPS es de
aproximadamente 700 ensayos; el nimero de estudios posautorizacion clasificados por
la AEMPS en 2010 ha sido de 521; y estimamos que unos 50 estudios adicionales
seran introducidos de manera voluntaria en el registro cada afio.

Para la implementacion del procedimiento electronico ha sido necesario un desarrollo
propio del software necesario para ello. La herramienta informética que permite la
publicacion de los campos publicos del registro de ensayos clinicos, de los estudios
posautorizacion y de los estudios que se incluyan voluntariamente se ha desarrollado
en dos fases: (a) Fase | (Analisis y toma de requisitos, y Disefio) y (b) Fase Il
(Implementacion y desarrollo, Pruebas y Puesta en produccion). De acuerdo con los
estandares de desarrollo de la AEMPS y del MSSSI, esta aplicaciones se realizara
usando tecnologias multiplataforma Java, sobre una base de datos Oracle.

El desarrollo se llevara a cabo en la plataforma de desarrollo y pre-produccion de la
AEMPS y del MSSSI por lo que no se haran nuevas inversiones ni en hardware ni en
software de base para el desarrollo del sistema. La puesta en produccion del nuevo
sistema se llevard a cabo también en las plataformas de produccion de alta
disponibilidad de que dispone el MSPSI, por lo que tampoco seran necesarias nuevas
inversiones ni en hardware ni en software base para poner el REes en produccion. El
coste total del desarrollo del nuevo sistema seré por tanto de 67.530 € + IVA, es decir,
de 79.685 € IVA incluido.

Los recursos estimados para el mantenimiento anual del sistema, una vez puesto en
produccion son aproximadamente de 50 horas/afio de Analista y 250 horas/afio de
Analista programador, lo que supone un coste total anual estimado del mantenimiento
de alrededor de 10.500 € + IVA, es decir, de unos 12.400 € IVA incluido. Este coste se
realizara con los recursos disponibles que realizan el actual mantenimiento de las
aplicaciones con lo cual no existira un aumento de coste por el mantenimiento del
nuevo sistema integrado.
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Los beneficios que ello reportard a los promotores de los ensayos y estudios clinicos y
a los operadores economicos son una mayor agilidad a la hora de completar el
reclutamiento de los pacientes que participan en los ensayos clinicos, un mejor tiempo
de respuesta hasta la incorporacién de los resultados relevantes a la practica clinica
habitual, mayor facilidad para compartir recursos entre investigaciones similares y, en
definitiva, un mayor atractivo de Espafia para la realizacion de este tipo de estudio con
lo que ello comporta como motor competitivo en relacion al resto de la UE y paises del
resto del mundo

Para la labor de validacion, la AEMPS ha reforzado su area de ensayos clinicos con
una persona contratada laboral en base a lo autorizado por el Ministerio de Hacienda y
Administraciones Publicas dentro del programa de contrataciones laborales anuales
autorizadas en base a la suficiencia economica y el soporte de actividades que
conllevan el ingreso de tasas. Es importante recalcar que la realizacion de ensayos
clinicos es una actividad que comporta el ingreso de una tasa y que la capacidad de la
AEMPS como autoridad competente de competir en Europa (y el resto del mundo) por
dicha tasa es criticamente dependiente de su capacidad para ofrecer una capacidad de
gestiébn competitiva en el contexto internacional.

2° Desarrollo de un sistema de informacion Unico para ensayos clinicos

Actualmente existen dos aplicaciones informaticas que deberan converger en un Unico
sistema de informacion, de una parte esta la aplicacion informatica de gestion de
ensayos clinicos de la AEMPS y de otra parte la aplicacién informatica de gestién de
ensayos clinicos de los CEIm. Ambas aplicaciones estan desarrolladas sobre una
misma plataforma tecnoldgica, gestor documental Documentum, base de datos Oracle
y servidor de aplicaciones J2EE. Esto facilitara la interoperabilidad entre las mismas y
minimizard el coste de la interconexion.

Los requisitos de interoperabilidad identificados y que habra que materializar son los
siguientes:

» Las comunicaciones que se realicen entre el promotor, la AEMPS y los CEIms seran
visibles por todas las partes.

« La informacion al promotor se ofrecerd de manera integrada y presentada por
ensayo a través del portal tnico de ensayos clinicos de forma que para el promotor sea
transparente que en la tramitacion se utilizan dos aplicaciones informéaticas.

* Los informes a la direccibn e informes de explotacion de ambos sistemas se
realizara de forma integrada de forma que para los sea transparente para los gestores
que subyacen dos aplicaciones informaticas.
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Ademas se debera desarrollar un nuevo modulo que permita el Intercambio de
informacion sobre ensayos clinicos con los 6rganos competentes de las comunidades
autobnomas.

El coste estimado para implementar las funcionalidades expuestas asciende a
120.000€ + IVA.

El coste anual de mantenimiento del sistema integrado se realizara con los recursos
disponibles que realizan el actual mantenimiento de las aplicaciones con lo cual no
existira un aumento de coste por el mantenimiento del nuevo sistema integrado.

3. Impacto por razon de género

Aunque el proyecto tiene una incidencia nula dado que no existen desigualdades de
género ‘per se’, se considera que la publicidad de los estudios que se realizan con
medicamentos, con indicacion del género de los pacientes a los que estan dirigidos,
supondra un efecto positivo sobre la disponibilidad, reclutamiento y ejecucién de dichos
estudios en poblaciones en las que, de forma habitual, se realizan menos ensayos
clinicos como nifios, ancianos y mujeres.

4. Otros impactos
La norma tiene un claro impacto sanitario.

En Madrid, a 17 de mayo de 2013
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ANEXO | FICHA RESUMEN EJECUTIVO

Ministerio/Organo
Proponente

Ministerio de Sanidad, Servicios | Fecha

Sociales e Igualdad/Agencia

Espanola de Medicamentos vy 17 de mayo de 2013

Productos Sanitarios

Titulo de la Norma

PROYECTO DE REAL DECRETO POR EL QUE SE REGULAN LOS ENSAYOS
CLINICOS CON MEDICAMENTOS, LOS COMITES DE ETICA DE LA
INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS Y EL REGISTRO DE ESTUDIOS CLINICOS.

Tipo de Memoria

Normal Abreviada O

OPORTUNIDAD DE LA PROPUESTA

Situacion que se
regula

Con el proyecto:

Se adaptan y simplifican los procedimientos de autorizacion de ensayos
clinicos conforme a lo dispuesto por la Comisién europea en sus
directrices de armonizacién para la Unién Europea en aquellos aspectos
gue chocaban en lo dispuesto en la legislacién nacional, y se evitan
detalles de procedimiento que dificulten la aplicacion de futuras
actualizaciones en la normativa europea, introduciendo una orientacion
adaptada al riesgo.

Se modifica el procedimiento de autorizacién de ensayos clinicos de
forma que pueda obtenerse una posicién comun sobre cada ensayo clinico
a partir de las evaluaciones llevadas a cabo por el Comité de Etica de la
Investigacion y la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos
Sanitarios facilitando asi la coordinacion con otras autoridades
competentes europeas en el caso de los ensayos multiestado. Este cambio
tiene en cuenta el debate de los Ultimos tres afios sobre la modificacion de
la legislacion europea plasmado en el Proyecto de Reglamento que
actualmente se tramita en el Parlamento Europeo y en el Consejo.

Se establece un Sistema de informacidon sobre ensayos clinicos que
permite la entrada Unica.

Se establece el modelo de registro publico de estudios clinicos con
medicamentos en consonancia con el desarrollo de la Ley 29/2006, de 26
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de julio, de garantias y uso racional de medicamentos y productos
sanitarios teniendo en cuenta los criterios de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) para este tipo de registros.

e Se describe la informacion contenida en el Registro Espafiol de estudios
clinicos, los procedimientos para la publicacion y los procedimientos de
actualizacién de la informacién referida a los ya publicados.

Objetivos que
persiguen

se

Simplificar la autorizacion de ensayos clinicos en Espafia y adaptarlo de forma
permanente a los cambios que se producen de manera continua en la Unidn
Europea, manteniendo los niveles de proteccion de los participantes en estas
investigaciones y de garantia de los resultados obtenidos.

Desarrollar la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de
medicamentos y productos sanitarios, en lo que se refiere a la publicidad de
los ensayos clinicos con medicamentos autorizados en Espafa, extendiéndolos
a los estudios con medicamentos que clasifica la AEMPS y a aquellos estudios
que los promotores quisieran incluir voluntariamente.

El objetivo final perseguido es la transparencia en el marco de la realizacién de
estudios cientificos con medicamentos en seres humanos como garantia para
todos los involucrados en ellos. En este contexto, debe permitir, en primer
lugar, que los ciudadanos puedan tomar decisiones relevantes para su salud
con el maximo de informacion fidedigna. En segundo lugar, debe permitir que
médicos y otros profesionales sanitarios puedan tener acceso a informacidn
relevante que pueda ser utilizada en el cuidado de sus pacientes y, por lo
tanto, beneficiarlos. Garantizar una informacién publica de calidad puede
mejorar los tiempos en los que se alcanzan resultados relevantes que puedan
ser comunicados a la comunidad cientifica y la sociedad en su conjunto. En
tercer lugar, debe servir para que los investigadores y promotores puedan
identificar ensayos y estudios clinicos similares y compartir sus respectivas
informaciones. En cuarto lugar, debe permitir a los financiadores identificar
areas de investigacién innecesariamente duplicadas. Y por ultimo, la
transparencia debe convertirse en una garantia en la proteccion de los sujetos,
en la calidad de los resultados y en el progreso de la investigacién clinica con
medicamentos.

Principales
alternativas
consideradas

Modificacion del Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero.
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CONTENIDO Y ANALISIS JURIDICO

Tipo de norma

Real Decreto

Estructura de
Norma

la

El Proyecto de Real Decreto consta de cincuenta y dos articulos distribuidos en
doce capitulos, una disposicion adicional Unica, seis disposiciones transitorias,
una disposicion derogatoria, cuatro disposiciones finales y tres anexos..

Informes recabados

Direccién General de Cartera Basica de Servicios del Sistema Nacional de Salud
y Farmacia del MSSSI, Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud,
Agencia Espafiola de Proteccién de Datos y Consejo de Consumidores y
Usuarios, Subdireccién General de Seguros y Politica Legislativa del Ministerio
de Economia y Competitividad, Ministerio de Defensa, Ministerio fiscal,
Ministerio de Agricultura, Alimentacion y Medio ambiente e Instituto de Salud
Carlos Ill.

Tramite
audiencia

de

Comunidades Auténomas y Ciudades de Ceuta y Melilla y los sectores
afectados, a través de las siguientes entidades:

e Asociacién Nacional Empresarial de la Industria Farmacéutica
(Farmaindustria)

e GLAXO

e GRIFOLS

e Asociacion para el Autocuidado de la Salud (ANEFP)

e Asociacién Espanola de Fabricantes de Especialidades y Sustancias
Farmacéuticas Genéricas (AESEG)

e Asociacién Espafiola de Compaiiias de Investigacion Clinica (AECIC)

e Asociacion Espafiola de Farmacéuticos de la Industria (AEFI)

e Asociacién de Medicina de la Industria Farmacéutica Espaiiola (AMIFE)

e Consejo de Consumidores y Usuarios

e Consejo de Colegios Oficiales de Médicos

e Consejo de Colegios Oficiales de Farmacéuticos

e Sociedad Espaiola de Farmacia Hospitalaria

e Sociedad Espaiola de Farmacologia Clinica (SEFC)

e Federacién de Asociaciones Cientifico Médicas Espafiolas

e Federacién Espafiola de enfermedades raras

e FENIN

e UNESPA Asociacion Empresarial del seguro

e Asociacion nacional de miembros de Comités de Etica de Ia

Investigacion (ANCEI)
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ANALISIS DE IMPACTOS

ADECUACION AL] ¢Cual es el titulo competencial prevalente?

ORDEN DE

COMPETENCIAS Articulo 149.1.162 de la Constitucion Espafiola

IMPACTO Efectos sobre la economia | La norma puede facilitar y hacer mas atractiva
ECONOMICO Y | en general la realizacion de ensayos clinicos en Espafia, lo

PRESUPUESTARIO

cual supone un motor econdmico para el
sector farmacéutico (como se recoge en la
«Plataforma Estratégica para el Desarrollo de
la Industria Farmacéutica en Espafia»
establecida por Farmaindustria y los
Ministerios de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad y de Economia y Competitividad)

En relacion  con la| XILa norma no tiene efectos significativos
competencia sobre la competencia.

[CLa norma tiene efectos positivos sobre la
competencia.

[JLa norma tiene efectos negativos sobre la
competencia.
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Desde el punto de vista de las
cargas administrativas

XISupone una reduccién de cargas
administrativas

Cuantificacion
estimada 769.458€

Cincorpora nuevas cargas administrativas

[ No afecta a las cargas administrativas

Desde el punto de vista de
los presupuestos, la norma

O Afecta a los
presupuestos de la
Administracion del Estado

O Afecta a los
presupuestos de otras
Administraciones
Territoriales

[ Implica un gasto
Oimplica un ingreso

XINo implica ingreso o gasto

IMPACTO DE GENERO

La norma tiene un impacto
de género

Negativo [
Nulo I

Positivo

OTROS IMPACTOS
CONSIDERADOS

OTRAS
CONSIDERACIONES
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