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15 de enero de 2003

PROYECTO DE REAL DECRETO POR EL QUE SE REGULAN LOS ENSAYOS CLINICOS CON MEDICAMENTOS

Los ensayos clinicos con medicamentos han sido objeto de regulacién en el Titulo Tercero de la Ley 25/1990,
de 20 de diciembre, del Medicamento, y su desarrollo reglamentario en esta materia mediante el Real Decreto
561/1993, de 16 de abril, por el que se establecen los requisitos para la realizacibn de ensayos clinicos con

medicamentos.

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 realizacién de ensayos clinicos de medicamentos de uso humano, ha venido a
armonizar las legislaciones de los Estados miembros de la Unién Europea sobre ensayos clinicos con medicamentos en
seres humanos, lo que ha hecho necesario la modificaciéon de la legislacion espafiola vigente en esta materia. En este
sentido, el articulo 125 de la Ley 53/2002, de 30 de diciembre, de Medidas Fiscales, Administrativas y del Orden Social,
ha introducido diversas modificaciones en el titulo Tercero de la Ley del Medicamento con la finalidad de eliminar las
discrepancias de la citada norma con la Directiva 2001/20/CE, dotando asi de la necesaria cobertura legal a este

reglamento.

La presente disposicion, por tanto, viene a incorporar en su totalidad al ordenamiento juridico interno la
Directiva 2001/20/CE, sustituyendo al actual Real Decreto 561/1993, de 16 de abril por el que se establecen los requisitos
para la realizacién de ensayos clinicos con medicamentos, dotando de nuevo desarrollo reglamentario a la Ley

25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento en cuanto a ensayos clinicos se refiere.



En el presente Real Decreto se han tenido en cuenta los principios basicos para la realizacién de ensayos clinicos
con seres humanos fundamentados en la proteccién de los derechos humanos y la dignidad del ser humano respecto
a la aplicacion de la biologia y la medicina, reflejados en la Declaracion de Helsinki y en el Convenio de Oviedo sobre

los derechos humanos y la biomedicina, asi como las normas para la adecuada proteccion de los datos personales.

Por otra parte, se habilitan nuevos procedimientos administrativos para la autorizacion de los ensayos clinicos
por parte de la Administracion General del Estado, lo que supone agilizar y simplificar los tramites actualmente
existentes, equiparando las distintas reglamentaciones en esta materia de los Estados miembros de la Unidn Europea y
permitiendo el mutuo reconocimiento entre las Autoridades Sanitarias de dichos Estados respecto a los resultados de los

ensayos clinicos realizados.

En cuanto a la evaluacion del ensayo clinico, en el ambito que les concierne, por parte del Comité Etico de
Investigacion Clinica, ademas del establecimiento de plazos maximos para dicha evaluacion se recoge la exigencia
del dictamen Unico. En este sentido, en los ensayos clinicos multicéntricos, en los que participen dos o mas centros
ubicados en Espafia, se designara un Comité de referencia entre los distintos Comités Eticos implicados para la emision
del citado dictamen Unico, lo cual hace necesaria la creaciéon de un organismo de coordinacién denominado Centro

Coordinador de Comités Eticos de Investigacion Clinica.

Especial mencién merece la obligacion de aplicar las Normas de Buena Practica Clinica a la planificacion,
realizacion, registro y comunicacion de todos los ensayos clinicos que se realicen en Espafia, como conjunto de
requisitos éticos y cientificos de calidad reconocidos a escala internacional y como garantia de la proteccién de los

derechos, la seguridad y el bienestar de los sujetos del ensayo, asi como la fiabilidad de los resultados del mismo.



La verificacion de la conformidad con las Normas de buenas practica clinica y la inspeccion de los datos, la
informacién y los documentos para comprobar que han sido producidos, registrados y comunicados correctamente,
asi como el cumplimiento de las normas de correcta fabricacion en la fabricacion, importacion y etiquetado de los
medicamentos en investigacion, la vigilancia de la seguridad de estos medicamentos y las comunicaciones entre las
autoridades competentes en la materia, han sido también recogidos y tenidos en cuenta como requisitos

indispensables para justificar la participacién de seres humanos en los ensayos clinicos.

Por dltimo, complementan este reglamento las Normas de Buena Practica Clinica y las Instrucciones para la

realizacion de ensayos clinicos en Espafia, que se publicaran por el Ministerio de Sanidad y Consumo.

El presente Real Decreto mediante el que se incorpora al ordenamiento juridico interno la Directiva
2001/20/CE, desarrolla el Titulo Il de la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento, y se dicta al amparo de lo
dispuesto en el articulo 149.1.16.2 de la Constitucion Espafola, en concordancia con el articulo 2.1 de la citada Ley del

Medicamento.

En su virtud, a propuesta de la Ministra de Sanidad y Consumo, oidas las Comunidades Autbnomas y los
sectores afectados, con la aprobacion previa del Ministro de Administraciones Publicas, de acuerdo con el Consejo de

Estado, y previa deliberaciéon del Consejo de Ministros en su reunién de  de 2003, dispongo:

CAPITULO |
Disposiciones generales
Articulo 1. Ambito de aplicacion.

1. El presente Real Decreto se aplicara a los ensayos clinicos con medicamentos que se realicen en Espafia, incluidas
todas aquellas sustancias que tengan la consideracion de medicamentos de conformidad con el articulo 8 de la Ley
25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento.

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 propésito de conseguir un beneficio
terapéutico para el mismo, que se regird por lo dispuesto sobre uso compasivo en el articulo 28 de la presente

disposicion.

La practica médica y la libertad profesional de prescripcion del médico no ampararan, en ningdn caso, ensayos

clinicos no autorizados ni la utilizacion de remedios secretos o no declarados a la autoridad sanitaria.

2. Se excluyen del ambito de aplicacion los estudios observacionales, definidos en la letra c) del articulo 2 de este

reglamento, que se regiran por su normativa especifica.

Articulo 2. Definiciones.
A efectos del presente Real Decreto se aplicaran las siguientes definiciones:

a) ensayo clinico: toda investigacion efectuada en seres humanos para determinar o confirmar los efectos clinicos,

farmacolégicos y/o demas efectos farmacodinamicos, y/o de detectar las reacciones adversas, y/o de estudiar la
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absorcién, distribucién, metabolismo y eliminacién de uno o varios medicamentos en investigaciéon con el fin de

determinar su inocuidad y/o su eficacia.

A estos efectos, se aplicara la definicion de medicamento en investigacion prevista en la letra d) del presente articulo.

b) ensayo clinico multicéntrico: ensayo clinico realizado en dos o mas centros, asi como por dos o mas investigadores,
de acuerdo con un protocolo unico. A estos efectos, los centros de ensayo podran estar situados en Espafia, en otros

Estados miembros de la Unién Europea o en terceros Estados.

c) estudio observacional: estudio en el que el o los medicamentos se prescriben de la manera habitual, de acuerdo
con lo establecido en la Ficha Técnica autorizada. La asignaciéon del paciente a una estrategia terapéutica concreta
no esta decidida de antemano por un protocolo de ensayo, sino que estara determinada por la practica habitual de
la medicina, y la decision de prescribir el medicamento estara claramente disociada de la decision de incluir al
paciente en el estudio. No debera aplicarse a los pacientes ninguna intervencién ya sea diagndstica o de seguimiento
que no sea habitual en la practica clinica y se utilizaran métodos epidemioldgicos para el analisis de los datos

recogidos.

d) medicamento en investigacion: 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 comercializacién 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

indicacién no autorizada, o para obtener mas informacion sobre un uso autorizado.

e) promotor: individuo, empresa, institucion u organizacion responsable del inicio, gestion y/o financiacion de un ensayo

clinico.

f) monitor: profesional capacitado con la necesaria competencia clinica, elegido por el promotor, que se encarga del
seguimiento directo de la realizaciéon del ensayo. Sirve de vinculo entre el promotor y el investigador principal, cuando

éstos no concurran en la misma persona.

g) organizacion de investigacion por contrato (CRO): persona u organizacion (mercantil, académica o de otro tipo)
contratada por el promotor para realizar una o mas de las funciones o deberes del promotor en relacion con el ensayo

clinico.

h) investigador: médico o persona que ejerce una profesidon 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

jefe responsable del equipo y puede denominarse investigador principal.

i) investigador coordinador: investigador responsable de la coordinaciéon de los investigadores de todos los centros que

participan en un ensayo clinico multicéntrico.

j) 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.

k) protocolo: documento donde se describen los objetivos, el disefio, la metodologia, las consideraciones
estadisticas y la organizacion de un ensayo. El término “protocolo” se refiere al protocolo original, a las sucesivas

versiones del mismo y a sus modificaciones.

l)sujeto del ensayo: individuo que participa en un ensayo clinico, después de haber otorgado libremente su

consentimiento informado, bien recibiendo el medicamento en investigacidon o bien como control.

4



m) consentimiento informado: decisién de participar en un ensayo clinico adoptada voluntariamente por el sujeto del
ensayo tras haber sido debidamente informado, mediante una entrevista previa con el investigador o un miembro del
equipo de investigacion, acerca de su naturaleza, objetivo, importancia, implicaciones y riesgos, asi como las

condiciones en que se llevara a cabo y el derecho a retirarse del ensayo en cualquier momento.

Cuando el sujeto del ensayo no sea una persona capaz para dar su consentimiento, o no esté en condiciones de
hacerlo, la decisibn debera adoptarse por su representante legal en los términos previstos en el articulo 7 de esta

disposicion.

n) comité ético de investigacion clinica: organismo independiente, constituido por profesionales sanitarios y miembros
no sanitarios, encargado de velar por la proteccion de los derechos, seguridad y bienestar de los sujetos que participen
en un ensayo y de ofrecer garantia publica al respecto, mediante un dictamen sobre el protocolo del ensayo, la
idoneidad de los investigadores y la adecuacion de las instalaciones, asi como los métodos y los documentos que

vayan a utilizarse para informar a los sujetos del ensayo con el fin de obtener su consentimiento informado,

fi) inspeccion: 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
organizacion de investigacion por contrato, o en cualquier otro establecimiento que la autoridad competente

considere oportuno inspeccionar.

0) acontecimiento adverso: cualquier incidencia perjudicial en un paciente o sujeto de un ensayo clinico tratado con

un medicamento, aunque no tenga necesariamente relaciéon causal con dicho tratamiento.

p) reacciéon adversa: toda reaccién perjudicial y no deseada a un medicamento en investigacion,

independientemente de la dosis administrada.

q) acontecimiento adverso grave o reaccion adversa grave: cualquier acontecimiento adverso o reaccion adversa
que, a cualquier dosis, produzca la muerte, amenace la vida del sujeto, haga necesaria la hospitalizacion o la
prolongacién de ésta, produzca invalidez o incapacidad permanente o importante, o dé lugar a una anomalia o

malformacién congénita.

r) reaccion adversa inesperada: reaccion adversa cuya haturaleza o gravedad no se corresponde con la informacion
aplicable referente al producto (por ejemplo, el manual del investigador en el caso de un medicamento en

investigacion no autorizado, o la ficha técnica del producto en el caso de un medicamento autorizado).
CAPITULO Il
Proteccion de los sujetos del ensayo
Articulo 3. Postulados éticos.

1. Sélo se podré iniciar un ensayo clinico cuando el Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC) y la Agencia Espafiola
del Medicamento hayan considerado que los beneficios previsibles de caracter terapéutico y para la salud publica
esperados justifican los riesgos; asimismo, s6lo podra proseguir si se supervisa permanentemente el cumplimiento de este

criterio.

2. Los ensayos clinicos se realizaran en condiciones de respeto a los derechos del sujeto y a los postulados éticos que
afectan a la investigacion biomédica con seres humanos. Se obtendra y documentara el consentimiento informado de

cada uno de los sujetos del ensayo, libremente expresado, antes de su inclusidbn en el ensayo en los términos previstos
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en el articulo 7 del presente Real Decreto.

3. S6lo se podran realizar ensayos clinicos cuando se cumplan todos los requisitos siguientes:

a) los datos pre-clinicos sobre el producto en estudio sean razonablemente suficientes para garantizar que los riesgos

para el sujeto en quien se realiza el ensayo son admisibles.

b) el estudio se base en los conocimientos actuales 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 el mismo.

c) 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.

4. Con el fin de garantizar una proteccién 6ptima de la salud, no se podran llevar a cabo investigaciones obsoletas o

repetitivas.

5. 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 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 o adultos incapacitados.

6. El tratamiento 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, de Proteccion de Datos de Caracter Personal, especialmente en lo que

al consentimiento informado se refiere.

7. La atencion sanitaria dispensada a los sujetos, asi como las decisiones médicas tomadas sobre ellos, seran

responsabilidad de un médico debidamente cualificado o, en su caso, de un odontélogo cualificado.

8. Los sujetos participantes en ensayos clinicos recibiran del promotor la compensacién pactada por las molestias
sufridas. La cuantia de la compensacion econémica estara en relacidon 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. En los casos extraordinarios de investigaciones sin fines terapéuticos en menores e incapaces o personas con
la competencia o autonomia disminuidas, se tomaran las medidas necesarias para evitar la posible explotacion de

estos sujetos.

9. La contraprestacion que se hubiere pactado por el sometimiento voluntario al ensayo se percibira en todo caso, si
bien se reducira equitativamente segun la participacion del sujeto en la experimentacion, en el supuesto de que

desista.

Avrticulo 4. De los ensayos clinicos con menores.

Sin perjuicio de la aplicacién de las disposiciones generales establecidas en el articulo anterior, para llevar a cabo

ensayos clinicos con menores deberan tenerse en cuenta las siguientes condiciones especiales:

a) solo se podran realizar ensayos clinicos en menores de edad cuando los ensayos sean de interés para su salud
particular, y no puedan ser efectuados en adultos porque la patologia objeto de estudio esté vinculada o sea

especifica de menores.



b) los intereses del menor siempre deben prevalecer sobre los intereses de la ciencia y de la sociedad.
c) del ensayo clinico debe obtenerse algun tipo de beneficio directo para el grupo de pacientes.

d) cuando la patologia en estudio sea comun tanto en adultos como en nifios, los ensayos clinicos en menores

comenzaran cuando se disponga de datos que apoyen la seguridad del tratamiento en adultos.
e) la obtencién del consentimiento informado se ajustara a lo especificado en el articulo 7.2 del presente Real Decreto.

f) el Protocolo debera ser aprobado por un Comité Etico de Investigacion Clinica que cuente con expertos en pediatria

o tras haber solicitado asesoramiento sobre las cuestiones clinicas, éticas y psicosociales en el ambito de la pediatria.



Articulo 5. De los ensayos clinicos con adultos incapacitados.

Sin perjuicio de la aplicacion de las disposiciones generales establecidas en el articulo 3, para llevar a cabo ensayos

clinicos con adultos incapacitados deberan tenerse en cuenta las siguientes condiciones especiales:

a) solo se podran realizar ensayos clinicos en adultos incapacitados cuando los ensayos sean de interés para su salud
particular, y no puedan ser efectuados en adultos capaces de otorgar su consentimiento informado porque la

patologia objeto de estudio esté vinculada o sea especifica de este grupo de poblacion.

b) los intereses del sujeto incapacitado siempre deben prevalecer sobre los intereses de la ciencia y de la sociedad, y
deben existir datos que permiten prever que los beneficios esperados superan los riesgos o el ensayo no conlleva riesgo

alguno.
c) la obtencién del consentimiento informado se ajustara a lo especificado en el articulo 7.3.

d) cuando la patologia en estudio sea comun tanto en adultos capaces como en incapaces, los ensayos clinicos en

incapaces comenzaran cuando se disponga de datos que apoyen la seguridad del tratamiento en sujetos capaces.

e) el protocolo deberéa haber sido aprobado por un Comité Etico de Investigacién Clinica que cuente con expertos en
la enfermedad en cuestion y en el grupo de pacientes afectado o tras haber solicitado asesoramiento sobre las

cuestiones clinicas, éticas y psicosociales en el ambito de la enfermedad y del grupo de pacientes afectado.



Articulo 6. De los ensayos clinicos sin beneficio directo para la salud de los sujetos.

1. Enlos ensayos clinicos sin beneficio directo para la salud de los voluntarios participantes, el riesgo que estos sujetos

asuman estara justificado en razén del beneficio esperado para la colectividad.

2. No obstante lo dispuesto en los articulos 4 y 5, en los sujetos menores e incapaces podran realizarse ensayos sin fines

terapéuticos si el Comité Etico de Investigacion Clinica considera que se cumplen los siguientes requisitos:
a) se adoptan las medidas necesarias para garantizar que el riesgo sea minimo.

b) las intervenciones a que van a ser sometidos los sujetos del ensayo, son equiparables a las que corresponden a la

practica médica habitual en funcion de su situacion médica, psicolégica o social.

c) del ensayo se podran obtener conocimientos relevantes sobre la enfermedad o situacion objeto de investigacion,

de vital importancia para entenderla, paliarla o curarla.
d) estos conocimientos no pueden ser obtenidos de otro modo.

e) existen garantias sobre la correcta obtencion del consentimiento informado, de acuerdo con lo contemplado en el

articulo 7 del presente Real Decreto.

3. En mujeres gestantes o en periodo de lactancia sélo se podran realizar ensayos clinicos sin finalidad terapéutica
cuando el Comité Etico de Investigacion Clinica concluya que no suponen ningln 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.



Articulo 7. Del consentimiento informado.

1. Para que un sujeto pueda ser incluido en un ensayo clinico deberd obtenerse previamente su consentimiento
informado, libremente expresado, tras haber sido debidamente informado mediante una entrevista previa con el
investigador o un miembro del equipo de investigacion acerca de la naturaleza, objetivo, importancia, implicaciones y
riesgos del ensayo clinico, asi como las condiciones en que se llevara a cabo y el derecho a retirarse del ensayo en

cualquier momento.

Cuando el sujeto del ensayo no sea una persona capaz para dar su consentimiento o no esté en condiciones de
hacerlo, la decision debera adoptarse por su representante legal en los términos previstos en los apartados 2 y 3 del

presente articulo, y sin perjuicio de lo establecido en el apartado 4.

El consentimiento debera estar adecuadamente documentado y figurar por escrito conforme al modelo previsto en el
anexo 1 de este Real Decreto, haciéndose constar la fecha y firma del sujeto o, en su caso, su representante legal. Si la
persona interesada no esta en condiciones de escribir podra dar su consentimiento oral en presencia de al menos un

testigo independiente del equipo investigador.
2. Si el sujeto es menor de edad:

a) debera obtenerse el consentimiento informado de los padres o del representante legal del menor, tras haber sido
informados sobre los riesgos, incomodidades y beneficios del ensayo por el investigador o un miembro de su equipo
que cuente con experiencia en el trato con menores. El consentimiento debera reflejar la presunta voluntad del menor

y podra retirarse en cualquier momento sin perjuicio para el mismo.

b) cuando las condiciones del sujeto lo permitan y, en todo caso, cuando el menor tenga doce o mas afios, debera
prestar ademas su consentimiento para participar en el ensayo, después de haber recibido toda la informaciéon
pertinente adaptada a su nivel de entendimiento. El investigador deber& tener en cuenta la voluntad del menor de

retirarse del ensayo.
3. Si el sujeto es un adulto incapacitado:

a) debera obtenerse el consentimiento informado de su representante legal, tras haber sido informado sobre los
posibles riesgos e incomodidades y beneficios del ensayo. El consentimiento debera reflejar la presunta voluntad del

sujeto, y podra ser retirado en cualquier momento sin perjuicio para el mismo.

b) cuando las condiciones del sujeto lo permitan, éste debera prestar ademas su consentimiento para participar en el
ensayo, después de haber recibido toda la informacién pertinente adaptada a su nivel de entendimiento. En este

caso, el investigador debera tener en cuenta la voluntad de la persona incapaz de retirarse del ensayo.

4. Cuando el ensayo clinico tenga un interés especifico para el sujeto y lo justifiquen razones de urgencia en la
administracion del medicamento en investigacion, podra someterse a un sujeto a un ensayo clinico sin obtener el

consentimiento previo en los siguientes casos:

a) si existe un riesgo inmediato grave para la integridad fisica o psiquica del sujeto y no es posible obtener su
consentimiento o el de su representante legal, en cuyo caso, siempre que las circunstancias lo permitan, se consultara

previamente a las personas vinculadas a él por razones familiares o de hecho.

b) si el sujeto no es capaz para tomar decisiones debido a su estado fisico o psiquico y carece de representante legal,
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en cuyo caso el consentimiento lo prestaran las personas vinculadas a él por razones familiares o de hecho.

En ambos casos esta eventualidad debe hallarse prevista en el protocolo aprobado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica, y el sujeto o su representante legal sera informado en cuanto sea posible y debera otorgar su

consentimiento para continuar en el ensayo si procediera.

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 él responsabilidad ni perjuicio alguno.

Articulo 8. Del seguro de los sujetos del ensayo.

1. Solo podra realizarse un ensayo clinico con medicamentos en investigacion si, previamente, se ha concertado un
seguro que cubra los dafios y perjuicios que como consecuencia del ensayo puedan resultar para la persona en que
hubiere de realizarse, salvo que se trate de medicamentos autorizados en los que su utilizacion en el ensayo se ajuste a

las condiciones de uso autorizadas y el Comité Etico de Investigacion Clinica lo considere apropiado.

2. El promotor del ensayo es el responsable de la contratacion de dicho seguro de responsabilidad y este cubrira las
responsabilidades del promotor, del investigador principal y sus colaboradores, y del hospital o centro donde se lleve a

cabo el ensayo clinico.

3. Cuando no se concierte seguro o, por cualquier circunstancia, el seguro concertado no cubra enteramente los
dafos, el promotor del ensayo clinico, el investigador principal y el centro donde se realice el ensayo seran
responsables solidariamente, sin necesidad de que medie culpa, del dafio que en su salud sufra el sujeto sometido al
ensayo clinico, asi como de los perjuicios econémicos que se deriven, siempre y cuando sea consecuencia del ensayo

clinico o de las medidas terapéuticas o diagnosticas que se adopten durante la realizacién del mismo.

4. Ni la autorizacién administrativa, ni el dictamen favorable del Comité Etico de Investigacién Clinica eximiran de
responsabilidad al promotor del ensayo clinico, al investigador principal y sus colaboradores o al titular del hospital o

centro donde se realice el ensayo clinico.

5. Se presume, salvo prueba en contrario, que los dafios que afecten a la salud del sujeto del ensayo durante la
realizacion del mismo y en el afio siguiente a la terminacion del tratamiento, se han producido como consecuencia del
ensayo. Sin embargo, una vez concluido el afio, el sujeto del ensayo esta obligado a probar el nexo entre el ensayo y el

dafo producido.

6. A los efectos del régimen de responsabilidad previsto en el presente articulo, se considerara 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 econdmicos 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 propias de la medicacion prescrita para

dicha patologia, asi como la evolucién propia de su enfermedad como consecuencia de la ineficacia del tratamiento.

7. El importe minimo que en concepto de responsabilidad estara asegurado 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 de dicho seguro sera de al menos 25.000 euros anuales por cada sujeto
sometido al ensayo clinico, pudiéndose establecer como capital asegurado méaximo un sublimite por ensayo clinico y

afio de 2.500.000 euros.

Se autoriza a la Agencia Espafola del Medicamento para revisar los limites anteriormente establecidos.

11



8. Cuando el promotor e investigador principal sean la misma persona y el ensayo clinico se realice en un centro
sanitario dependiente de una Administracion Publica, podra corresponder a ésta la cobertura de los riesgos especificos

derivados del ensayo en los términos sefialados en los apartados anteriores.

CAPITULO 1l
De los Comités Eticos de Investigacion Clinica
Articulo 9. Del Centro Coordinador de los Comités Eticos de Investigacion Clinica.

El Ministerio de Sanidad y Consumo creard un Centro Coordinador de Comités Eticos de Investigacion Clinica,
dependiente de la Subsecretaria del citado Departamento Ministerial. Dicho Centro Coordinador rendird cuentas de su
actividad ante el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud, y sus funciones, sin perjuicio de cualesquiera

otras que le atribuya el citado Consejo Interterritorial, seran:
a) coordinar la obtencién del dictamen Gnico en los ensayos clinicos multicéntricos.

b) coordinar el desarrollo de un sistema informatico que permita la comunicacion entre Comités Eticos de Investigacion

Clinica.

c) establecer criterios comunes para la acreditacion de Comités Eticos de Investigacion Clinica.

d) promover la formacién de los miembros de los Comités Eticos de Investigacion Clinica.

e) proporcionar asesoramiento a los Comités Eticos de Investigacion Clinica en cuestiones procedimentales.
f) elaborar la memoria anual de actividades.

g) actuar como interlocutor entre los Comités Eticos de Investigacion Clinica y la Agencia Espafiola del Medicamento.

Articulo 10. Funciones de los Comités Eticos de Investigacion Clinica.
Los Comités Eticos de Investigacion Clinica desempefiaran las siguientes funciones:

a) evaluar de forma independiente los aspectos metodoldgicos, éticos y legales de los ensayos clinicos que les sean

remitidos, de conformidad con lo establecido en la Seccién 2 del Capitulo IV del presente Real Decreto.

b) proporcionar asesoramiento independiente a las personas y entidades involucradas en un ensayo clinico sobre las

cuestiones citadas en la letra anterior.
c) evaluar las modificaciones relevantes de los ensayos clinicos autorizados.

d) realizar un seguimiento del ensayo, desde su inicio hasta la recepcién del informe final.
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Articulo 11. Acreditacion de los Comités Eticos de Investigacion Clinica.

1. Los Comités Eticos de Investigacion Clinica seran acreditados por la Autoridad Sanitaria competente en cada
Comunidad Autébnoma, quien habra de comunicarlo a la Agencia Espafiola del Medicamento y al Centro Coordinador

de Comités Eticos de Investigacion Clinica.

2. La acreditacion del Comité serd renovada periodicamente por la Autoridad Sanitaria competente segun los
procedimientos y plazos que se determinen, debiendo comunicarlo a la Agencia Espafiola del Medicamento y al

Centro Coordinador de Comités Eticos de Investigacién Clinica.

3. El ambito geografico e institucional de actuacion de cada Comité sera determinado por la Comunidad Auténoma
correspondiente, quien lo comunicara a la Agencia Espafiola del Medicamento y al Centro Coordinador de Comités

Eticos de Investigacion Clinica.

Articulo 12. Composicién de los Comités Eticos de Investigacion Clinica.

1. El Comité Etico de Investigacion Clinica debera estar constituido por al menos nueve miembros, y de manera que
se asegure la independencia de sus decisiones, asi como su competencia y experiencia en relacién con: a) los
aspectos metodolégicos y éticos de la investigacién clinica y no clinica; b) farmacologia; y c) la practica clinica

asistencial en medicina hospitalaria y extra-hospitalaria.

2. Entre los miembros del citado Comité figurara un Farmacoélogo Clinico, un Farmacéutico de hospital, y un

Diplomado universitario en enfermeria.

Al menos tres miembros deberan ser independientes de las instituciones en las que se lleven a cabo proyectos de

investigacion que requieran la evaluacion ética por parte del Comité.

Al menos un tercio de los miembros no deberan estar involucrados directamente en proyectos de investigacion clinica.
De éstos, al menos dos deben ser ajenos a las profesiones sanitarias, uno de los cuales debera ser Licenciado en

Derecho.

3. Se garantizara un sistema de renovacion de miembros que permita nuevas incorporaciones de forma regular, a la

vez que se mantiene la experiencia del Comité.

Articulo 13. Requisitos minimos respecto a los medios e infraestructura de los Comités Eticos de Investigacion

Clinica.
Cada Comité Etico de Investigacion Clinica debera contar al menos con los siguientes medios:

a) instalaciones especificas que permitan la realizacién de su trabajo de manera apropiada, en condiciones que
permitan garantizar la confidencialidad. Deberan disponer de un espacio apropiado para la secretaria del Comité, asi
como para el manejo y archivo de documentos confidenciales de acuerdo con las Instrucciones para la realizacion de

ensayos clinicos en Espafia que publicara el Ministerio de Sanidad y Consumo.

b) equipamiento informatico con capacidad suficiente para manejar toda la informacion generada por el Comité.
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c) personal administrativo que permita al Comité poder ejercer de manera apropiada sus funciones.

Articulo 14. Normas generales de funcionamiento de los Comités Eticos de Investigacion Clinica.

1. Los miembros del Comité Etico de Investigacion Clinica respetaran el principio de confidencialidad en lo que
respecta a la documentacion recibida para la evaluacion del protocolo y la identidad de los sujetos participantes en el

ensayo.

2. Ni el Comité Etico de Investigacion Clinica ni ninguno de sus miembros podran percibir directa ni indirectamente

remuneracion alguna por parte del promotor del ensayo.

3. Los Comités Eticos de Investigacion Clinica deberan elaborar y seguir para su funcionamiento unos procedimientos

normalizados de trabajo que como minimo se referiran a:

a) la composicién y requisitos que deben cumplir sus miembros.

b) la periodicidad de las reuniones, que al menos deberéa ser mensual.
c) el procedimiento para convocar a sus miembros.

d) aspectos administrativos.

e) los casos en que se pueda realizar una revision rapida de la documentacion correspondiente a un ensayo clinico y

el procedimiento a seguir en estos casos.

4. Para que exista quérum en la toma de decisiones se requerira la participaciéon de cémo minimo la mitad mas uno de
los miembros del Comité, de los que, al menos, uno sera ajeno a la profesion sanitaria y otro ajeno a los centros donde

se vaya a realizar el ensayo.

5. En los casos que exista Comision de Investigacion o Comité de Etica Asistencial, debera formar parte del Comité un

miembro de cada una de ellas.

6. Podra recabar el asesoramiento de personas expertas no pertenecientes al Comité, que respetaran el principio de

confidencialidad.

7. Cuando el Comité evalle protocolos de investigacion clinica con procedimientos quirdrgicos, técnicas diagndsticas
o productos sanitarios, contara, ademas, con el asesoramiento de al menos una persona experta en el procedimiento

o tecnologia a evaluar.

8. Cuando el Comité evalle ensayos clinicos que se refieran a menores o a sujetos incapacitados, debera contar con

el asesoramiento de al menos una persona con experiencia en el tratamiento de la poblacién a incluir en el ensayo.

9. El investigador principal o los colaboradores de un ensayo clinico, no podran participar en la evaluacioén, ni en el

dictamen de su propio protocolo, aun cuando sean miembros del Comité.

10. El Comité establecera un sistema de comunicacion con los investigadores, que le permita conocer cuando se ha

producido un acontecimiento adverso mortal o grave e inesperado.
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11. Cada reunién del Comité quedara recogida en el acta correspondiente, en la que se detallaran los miembros
asistentes. El acta reflejara, explicitamente, que para cada estudio evaluado se han ponderado los aspectos

contemplados en el presente Real Decreto.

12. Salvo circunstancias excepcionales, los miembros de un Comité Etico de Investigacion Clinica deberan estar

presentes durante toda la reunién en al menos el 70% de las reuniones que tengan lugar en el afo.

CAPITULO IV
De la intervencion sobre los ensayos clinicos con medicamentos
Seccion 1
Disposiciones comunes
Articulo 15. Requisitos para la realizacion de ensayos clinicos.

1. Para la realizacién de ensayos clinicos con medicamentos se precisara del previo dictamen favorable del Comité

Etico de Investigacion Clinica correspondiente, asi como de la autorizaciéon de la Agencia Espafiola del Medicamento.

El dictamen y la autorizacion citados en el parrafo anterior podran solicitarse de forma simultanea o no, segun las

preferencias del promotor.

El dictamen del Comité Etico de Investigacion Clinica se ajustard al modelo previsto en el anexo 2 de la presente

norma.

2. Asimismo, con caracter previo a la iniciacion del ensayo clinico el promotor debera disponer de la conformidad de la
Direccién del Centro donde vaya a realizarse. Dicha conformidad se ajustard al modelo previsto en el anexo 3 de la
presente disposicion.

3. Quedan prohibidos los ensayos clinicos con medicamentos de terapia génica que produzcan modificaciones en la

identidad génica de la linea germinal del sujeto.

Seccion 2
Del Dictamen de los Comités Eticos de Investigacion Clinica
Articulo 16. Iniciacién del procedimiento.

1. El promotor debera solicitar por escrito el dictamen citado en el apartado 1 del articulo 15 de la presente disposicion,
de acuerdo con las Instrucciones para la realizacibn de ensayos clinicos en Espafia que publicara el Ministerio de

Sanidad y Consumo.
2. La solicitud debera acompafarse de la siguiente documentacion:
a) el protocolo,

b) el manual del investigador.
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c) los documentos referentes al consentimiento informado, incluyendo la hoja de informacién para el sujeto de

ensayo,
d) los documentos sobre la idoneidad del investigador y sus colaboradores,
e) los documentos sobre la idoneidad de las instalaciones,

f) los aspectos del presupuesto relevantes para el Comité Etico de Investigaciéon Cientifica, si no estan

contemplados en el protocolo,

g) una copia de la podliza de seguro, cuando proceda, o descripcidbn de sus caracteristicas (compaifiia
aseguradora, n° de pdliza, y justificacion de que el seguro cumple los requisitos establecidos en este Real

Decreto),
h) los procedimientos y material utilizado para el reclutamiento de los sujetos del ensayo,

i) el compromiso del investigador principal (ensayos unicéntricos) o investigador coordinador (ensayos

multicéntricos), de acuerdo con el modelo previsto en el anexo 4.

j) acreditacion del pago de la tasa correspondiente, cuando proceda.

Articulo 17. Criterios de evaluacion para la emision del dictamen.

1. El Comité Etico de Investigacion Clinica correspondiente evaluara la documentacion establecida en el articulo

anterior y emitira su dictamen tomando en consideracion, en particular, las siguientes cuestiones:

a)

b)

c)

d)

e)

f)

9

h)

la pertinencia del ensayo clinico, teniendo en cuenta el conocimiento disponible,
la pertinencia de su disefio para obtener conclusiones fundamentadas con el menor nimero posible de sujetos,
los criterios de seleccion y retirada de los sujetos del ensayo,

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 de este Real Decreto,

la justificacion del uso de un grupo control (ya sea placebo o un tratamiento activo)
las previsiones de control y seguimiento del ensayo,

la idoneidad del investigador y de sus colaboradores,

la idoneidad de las instalaciones,

la idoneidad de la informacién escrita para los sujetos del ensayo y el procedimiento de obtencion del
consentimiento informado, y la justificaciéon de la investigacion en personas incapaces de dar su consentimiento

informado,

el seguro previsto para el ensayo,
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k) las cantidades y, en su caso, previsiones de remuneracién o compensacion para los investigadores y sujetos del

ensayo Yy los aspectos relevantes de cualquier acuerdo entre el promotor y el centro,
I) el plan previsto para el reclutamiento de los sujetos.

2. Las cuestiones indicadas en las letras g), h) y k) del apartado anterior deberan ser evaluados para cada uno de los

centros implicados en el ensayo clinico.

Articulo 18. Procedimiento para la emision del dictamen.

1. En el caso de los ensayos clinicos unicéntricos, la solicitud se presentara ante el Comité Etico de Investigacion Clinica
correspondiente. Este, en el plazo de 10 dias naturales, verificara que la solicitud retne los requisitos previstos en el
articulo 17 de este Real Decreto vy, sin perjuicio de su subsanacién cuando proceda, comunicara al Promotor la
admision a tramite de la solicitud con indicacion del calendario de evaluacion o, en su caso, su inadmision a tramite.

2. El Comité Etico de Investigacion Clinica dispondra de un plazo maximo de 60 dias naturales, a contar desde la
notificaciéon de la admisién a tramite de la solicitud, para comunicar su dictamen motivado al promotor y al Centro
Coordinador de Comités Eticos de Investigacion Clinica que, a su vez, lo comunicara a la Agencia Espafiola del
Medicamento.

3. Durante el periodo establecido en el apartado anterior el Comité podra solicitar una sola vez informacién
complementaria al promotor, en cuyo caso se interrumpira el transcurso del plazo de evaluacion hasta que se reciba la

informacion solicitada.

4. En el caso de ensayos clinicos que se refieran a medicamentos de terapia génica, de terapia celular soméatica o que
contengan organismos modificados genéticamente, el plazo establecido en el apartado 2 sera de 90 dias naturales.

Dicho plazo podra prorrogarse por otros 90 dias cuando se recabe dictamen de un Comité de expertos.

5. En el caso de ensayos clinicos que se refieran a terapia celular xenogénica, no existira ninguna limitacién de plazo

para la emision del dictamen motivado.

Articulo 19. Dictamen Unico.

1. En los ensayos clinicos en los que participen dos o mas centros ubicados en Espafia, se emitira un Unico dictamen

con independencia del nimero de Comités Eticos de Investigacion Clinica participantes.

El dictamen Unico se adoptara de conformidad con el procedimiento previsto en los apartados siguientes.

2.La solicitud se presentara ante el Centro Coordinador de Comités Eticos de Investigacion Clinica. En dicha solicitud se
propondra asimismo un Comité de Referencia, entre los comités participantes en el ensayo, que se responsabilizara de
la emision del dictamen Unico, teniendo en cuenta el centro del investigador coordinador del ensayo clinico y la

concentracion en una misma area geogdrafica de varios centros participantes en el ensayo clinico.

3.El Centro Coordinador de Comités Eticos de Investigacion Clinica, en el plazo de 10 dias naturales, designara al
Comité de Referencia de acuerdo con el promotor y considerando otros factores como la disponibilidad de fechas de
evaluacion por parte de los Comités Eticos, verificara que la solicitud retne los requisitos previstos en el articulo 17 y, sin
perjuicio de su subsanacion cuando proceda, comunicara al Promotor y a los Comités Eticos de Investigacion Clinica
participantes en el ensayo, la admision a tramite de la solicitud con indicacion del Comité de Referencia y del

calendario de evaluacién, o en su caso, su inadmisién a tramite.
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4. Una vez notificada al promotor la admisién a tramite de su solicitud, éste presentara en el plazo maximo de 4 dias
una copia de toda la documentacion valida al Comité de Referencia designado, asi como a los demé&s comités
participantes en el ensayo.

5. El Comité de Referencia dispondra de un plazo maximo de 60 dias naturales, a contar desde la notificacion de la
admisién a tramite al promotor para comunicar su dictamen motivado al promotor y al Centro Coordinador de Comités
Eticos de Investigacion Clinica.

Cada comité participante remitira con tiempo suficiente al Comité de Referencia un informe sobre los aspectos locales
del ensayo (idoneidad del equipo investigador, de las instalaciones y necesidad de traducir los documentos del
consentimiento informado a un idioma comprensible para los sujetos del ensayo) asi como sobre cualquier otro aspecto
del ensayo que considere relevante.

6. Durante el periodo establecido en el apartado anterior el Comité de Referencia podra solicitar una sola vez
informacion complementaria al promotor, en cuyo caso se interrumpira el transcurso del plazo de evaluacién hasta que
se reciba la informacion solicitada.

La informacién complementaria se presentara también a los demas comités participantes para que remitan al Comité
de referencia , a la mayor brevedad posible, su informe final motivado sobre la idoneidad de la participacion del
centro correspondiente.

7. Los informes de los comités participantes deberan ser tenidos en cuenta por el Comité de Referencia para la emision
del dictamen Unico, pero sélo tendran caracter vinculante respecto de los aspectos locales citados en el parrafo

primero del apartado anterior.

8. En el caso de ensayos clinicos que se refieran a medicamentos de terapia génica, de terapia celular somatica o que
contengan organismos modificados genéticamente, el plazo establecido en el apartado 5 sera de 90 dias naturales.

Dicho plazo podra prorrogarse por otros 90 dias cuando se recabe dictamen de un Comité de expertos.

9. En el caso de ensayos clinicos que se refieran a terapia celular xenogénica, no existira ninguna limitacion de plazo

para la emisiéon del dictamen motivado.

10. El Comité de Referencia notificara su dictamen (nico al promotor, a los Comités Eticos de Investigaciéon Clinica
participantes, y al Centro Coordinador de Comités Eticos de Investigacion Clinica que, a su vez, lo comunicara a la

Agencia Espafiola del Medicamento.

Seccion 3
De la autorizacion de la Agencia Espafiola del Medicamento

Articulo 20. Iniciacién del procedimiento.

1. La autorizacién del ensayo clinico debera solicitarse mediante escrito del Promotor dirigido al Director de la Agencia
Espafiola del Medicamento, de acuerdo con las Instrucciones para la realizacion de ensayos clinicos en Espafia que
publicara el Ministerio de Sanidad y Consumo.

2. La solicitud debera acompafiarse de la siguiente documentacion:

a) Protocolo del ensayo,

b) Manual del investigador,
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c) Hoja de informacién para los sujetos del ensayo, y

d) Acreditacion del pago de la tasa prevista en el articulo 117.1, Grupo V, Epigrafe 5.2 de la Ley 25/1990, de 20

de diciembre del Medicamento.

3. Cuando el medicamento en investigacion objeto del ensayo clinico no cuente en ningun Estado miembro de la
Unién Europea con una autorizaciéon de comercializacion concedida conforme a 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, ademas debera aportarse, para la calificacién del medicamento como producto en
fase de investigacion clinica a los efectos previstos en el articulo 24 de la presente disposicion, la siguiente

documentacion:
a) formulario de solicitud
b) expediente del medicamento en investigacion
c) plan de investigacion clinica en los dos proximos afios
d) acreditacion del pago de la tasa correspondiente.

La documentacion arriba citada se ajustara a lo establecido en las Instrucciones para la realizacion de ensayos clinicos

en Espafia que publicara el Ministerio de Sanidad y Consumo.

Articulo 21. Validacion de la solicitud.

1. La Agencia Espafiola del Medicamento, en el plazo de 10 dias naturales, verificara que la solicitud retine los requisitos
previstos en el articulo anterior, y notificara al solicitante la admision a tramite de la solicitud con indicacién del

procedimiento aplicable, asi como de los plazos establecidos para su resoluciéon expresa o presunta, seguin proceda.

2. En el caso de que la solicitud no redna los requisitos establecidos en el apartado anterior, se requerira al solicitante
para que subsane las deficiencias en el plazo maximo de 10 dias, con indicacion de que, si asi no lo hiciera, se

archivara la solicitud sin mas tramite.

3. En el plazo de diez dias, a contar desde la presentacion de la documentacion requerida, se notificara al solicitante la
admision a tramite de su solicitud en los términos previstos en el apartado 1 del presente articulo o, en su caso, la

inadmision a tramite de la misma.

Articulo 22. Procedimiento ordinario.

1. La autorizacion se entendera concedida si en el plazo de 45 dias naturales, a contar desde la notificacion de la
admision a tramite de la solicitud, la Agencia Espafiola del Medicamento no comunica objeciones motivadas al

solicitante.

2. En el caso de que se comuniquen objeciones motivadas, el solicitante dispondra del plazo de 15 dias naturales para
modificar su solicitud de acuerdo con las objeciones que le han sido puestas de manifiesto o, en caso de discrepancia
con dichas objeciones, efectuar las alegaciones y presentar los documentos que estime pertinentes en apoyo de su

solicitud.
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Transcurrido el plazo establecido en el parrafo anterior sin que el solicitante haya modificado la solicitud o presentado

alegaciones, se le entendera desistido de su solicitud.

3. A la vista de la modificacion propuesta por el solicitante o, en su caso, de sus alegaciones, la Agencia Espafiola del
Medicamento emitira resolucion expresa, autorizando o denegando el ensayo, que debera ser notificada al solicitante

en el plazo de 15 dias a contar desde la entrada en su registro general del escrito de modificacion o alegaciones.

4. La autorizacion del ensayo clinico se entendera sin perjuicio de la aplicaciéon, cuando proceda, de la legislacion
vigente sobre la utilizacién confinada de microorganismos modificados genéticamente, y la liberacién intencional en el

medio ambiente de organismos modificados genéticamente.

Articulo 23. Procedimientos especiales.

1. Sin perjuicio de lo previsto en al articulo anterior, no podra iniciarse el ensayo clinico sin la previa autorizacién por

escrito de la Agencia Espafiola del Medicamento en |os siguientes casos:

a) ensayos clinicos en los que la Agencia Espafiola del Medicamento ha comunicado objeciones al promotor dentro

del plazo establecido en el apartado 1 del articulo anterior.

b) ensayos clinicos con medicamentos que requieren la calificacion de producto en fase de investigacion, por no
disponer en ningln Estado miembro de la Uniébn Europea con una autorizacion de comercializacién concedida
conforme a 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.

c) ensayos clinicos con medicamentos de terapia génica, terapia celular soméatica (incluidos los de terapia celular

xenogénica), asi como todos los medicamentos que contengan organismos genéticamente modificados.

2. En los casos previstos en el apartado precedente la Agencia Espafiola del Medicamento emitira resolucién expresa,
autorizando o denegando el ensayo clinico, de conformidad con el procedimiento y los plazos previstos en el articulo

anterior con las particularidades que se establecen en los apartados 3 y 4 del presente articulo.

El vencimiento del plazo correspondiente sin que se notifique al interesado la resolucion expresa del procedimiento

legitimara al solicitante para entender desestimada su solicitud por silencio administrativo.

3. En los ensayos clinicos con medicamentos de terapia génica, terapia celular somatica (excluidos los de terapia
celular xenogénica), asi como todos los medicamentos que contengan organismos genéticamente modificados, el
plazo maximo para autorizar expresamente el ensayo clinico sera de 90 dias naturales. Dicho plazo se ampliara en 90
dias naturales cuando la Agencia Espafiola del Medicamento recabe el previo dictamen del Comité de Terapia

Génica, el cual tendra caracter facultativo y no vinculante.

4. En los ensayos clinicos con medicamentos de terapia celular xenogénica, la Agencia Espafiola del Medicamento no

tendra limite temporal para la comunicacion de objeciones ni para la expresa autorizacion o denegacion del ensayo.

Articulo 24. Productos en fase de investigacion clinica (PEIl).

1. La Agencia Espafiola del Medicamento, cuando autorice un ensayo clinico con un medicamento en investigacion

gue no cuente, en al menos un Estado miembro de la Unién Europea, con una autorizacion de comercializacion
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concedida conforme a 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, hara constar en la autorizacion del

ensayo la calificacion de dicho medicamento como producto en fase de investigacion clinica.

2. La Agencia Espafiola del Medicamento 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.

3. Para la autorizacion de posteriores ensayos clinicos con un medicamento en investigacion previamente calificado
como producto en fase de investigacion clinica debera actualizarse, cuando resulte necesario, la documentacién
citada en el articulo 20.3.b) del presente Real Decreto conforme a las Instrucciones para la realizacién de ensayos

clinicos en Espafia que publicara el Ministerio de Sanidad y Consumo.
Las solicitudes que se acojan a lo dispuesto en el parrafo anterior haran expresa referencia a dichas circunstancias.

4. La calificacion de un medicamento en investigacion como producto en fase de investigacion clinica tendra una

validez de dos afios.

Dicha calificacion podréa renovarse mediante solicitud, presentada al menos tres meses antes del vencimiento del periodo
de validez, acompafiada de un informe en el que se indique el plan de investigaciéon para los dos afios siguientes, as

como un resumen de la informacion relativa a la marcha y resultados de la investigacion en los dos afios anteriores.

Articulo 25. Modificacion de las condiciones de autorizacion de ensayos clinicos

1. Cualquier modificacion en las condiciones autorizadas para un ensayo clinico sera notificada a la Agencia Espafiola
del Medicamento, al Centro Coordinador de Comités Eticos de Investigacion Clinica, y a los Comités Eticos de

Investigacion Clinica participantes en el ensayo clinico.

2. Cuando la modificacién sea relevante, no podra implementarse sin el previo dictamen favorable del Comité Etico de
Investigacion Clinica correspondiente y la autorizacion de la Agencia Espafiola del Medicamento, conforme a lo

previsto en los siguientes apartados.

Sin perjuicio de lo anterior, si la modificacion se refiere exclusivamente a documentos especificos que deben ser
evaluados por el Comité Etico de Investigacion Clinica, Gnicamente se requerira el dictamen favorable de dicho
Comité Etico para su implementacion. Por el contrario, si la modificacion se refiere a la documentacion necesaria para
la calificacion del medicamento en investigacion como producto en fase de investigacion clinica, unicamente se

requerira la autorizacion de la Agencia Espafiola del Medicamento.

3. Se consideran modificaciones relevantes aquellas que puedan incidir en la seguridad o integridad de los sujetos
participantes en el ensayo, modificar la interpretacion de las pruebas cientificas que respaldan el desarrollo del ensayo,

o sean significativas desde cualquier otro punto de vista.

A estos efectos, tendran la consideracién de modificaciones relevantes, entre otras, los cambios en los centros,
investigadores principales o investigador coordinador inicialmente previstos; los cambios en la identificacion del ensayo
o del medicamento en investigacion, del promotor o su representante en Espafia; y los cambios en el proceso de
fabricacion del medicamento en investigacion que pudieran afectar a la seguridad de los sujetos del ensayo o afectar

de forma significativa al desarrollo del medicamento.
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4. La solicitud debera presentarse por escrito, fechada y firmada por el promotor e investigador, ante la Agencia
Espafiola del Medicamento y el Centro Coordinador de Comités Eticos de Investigacion Clinica. La solicitud se
adecuara a lo establecido en las Instrucciones para la realizacién de ensayos clinicos en Espafia que publicara el
Ministerio de Sanidad y Consumo, y se acompafnara de un resumen del protocolo en el que se haya incluido la

modificacion propuesta.

5. El dictamen previo se adoptara conforme al procedimiento establecido en los articulos 18 y 19 del presente

reglamento. No obstante:

a) el Comité Etico de Investigacion Clinica correspondiente dispondra de un plazo méaximo de 35 dias naturales,
a contar desde la notificacion de la admisién a tramite de la solicitud, para comunicar su dictamen motivado
al promotor, al Centro Coordinador de Comités Eticos de Investigacion Clinica y en el caso de ensayos
multicéntricos a los Comités Eticos de Investigacion Clinica locales. El Centro Coordinador trasladara el
dictamen a la Agencia Espafiola del Medicamento.

b) en los ensayos multicéntricos, el informe de los Comités Eticos de Investigacion Clinica participantes distintos
del Comité de Referencia sélo resultara preceptivo cuando la modificacién suponga la incorporacion de

nuevos centros o investigadores principales al ensayo.

6. La autorizacion de la Agencia se adoptara conforme al procedimiento establecido en los articulos 21, 22 y 23 del
presente reglamento. No obstante, la autorizacién se entendera concedida si en el plazo de 35 dias naturales, a contar
desde la notificacion de la admision a tramite de la solicitud, la Agencia Espafiola del Medicamento no comunica

objeciones motivadas al solicitante.

Avrticulo 26. Suspension y revocacion de la autorizacion del ensayo clinico.

1. La autorizacion del ensayo clinico se suspendera o revocard, de oficio o a peticion justificada del promotor,

mediante resolucién de la Agencia Espafiola del Medicamento en los siguientes supuestos:
a) si se viola 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 25/1990, de 20 de diciembre, del

Medicamento.
d) para proteger a los sujetos del ensayo, o
e) en defensa de la salud publica.

2. La resolucién por la que se suspenda o revoque la autorizacidon del ensayo se adoptara previa instruccion del
oportuno procedimiento, con audiencia al interesado que debera pronunciarse en el plazo de 7 dias a contar desde la

notificacion del inicio del procedimiento.

Una vez adoptada la resolucion citada en el parrafo anterior, la Agencia Espafiola del Medicamento notificara la
decisién adoptada, con expresa indicacion de los motivos, a los Comités Eticos de Investigacion Clinica participantes, a
la Comision Europea, a la Agencia Europea para la Evaluacion de Medicamentos, y a las autoridades sanitarias de los

demas Estados miembros.
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3. Las autoridades sanitarias de las Comunidades Autébnomas, por propia iniciativa o a propuesta del Comité Etico de
Investigacion Clinica correspondiente, podran resolver la suspension cautelar del ensayo clinico en los casos previstos
en el apartado 1 del presente articulo, notificandolo de inmediato a la Agencia Espafiola del Medicamento quien,
conforme a lo establecido en el apartado 2, resolvera la suspension o revocacion de la autorizacion del ensayo o, en su

caso, el levantamiento de la medida cautelar.

Articulo 27. Informe final del ensayo clinico.

1. Una vez finalizada la realizaciéon del ensayo clinico, el promotor remitird a la Agencia Espafiola del Medicamento el
informe final sobre los resultados del mismo, responsabilizandose con su firma y la del investigador de la veracidad de

los datos reflejados en el informe y de su concordancia con los datos originales obtenidos.

2. Cuando la duracion del ensayo sea superior a un afio, sera necesario ademas que el promotor remita un informe

anual sobre la marcha del mismo.

3. En el caso de que el ensayo no llegue a su fin, el promotor remitira a la Agencia Espafiola del Medicamento un
informe que incluya los datos obtenidos hasta el momento de su conclusién anticipada, asi como los motivos de ésta.
Asimismo, notificara la finalizacion del ensayo al Comité Etico de Investigacion Clinica y a las autoridades competentes

de las Comunidades Autébnomas.

4. En todos los casos se seguiran las Instrucciones para la realizacién de ensayos clinicos en Espafia.

CAPITULO V
Del uso compasivo
Articulo 28. Uso compasivo de medicamentos.

1. Se entiende por uso compasivo de medicamentos la utilizacion en pacientes aislados y al margen de un ensayo
clinico de medicamentos en investigacion, incluidas especialidades farmacéuticas para indicaciones o condiciones de
uso distintas de las autorizadas, cuando el médico bajo su exclusiva responsabilidad considere indispensable su

utilizacion.

2. Para utilizar un medicamento bajo las condiciones de uso compasivo se requerira el consentimiento informado del
paciente o de su representante legal, un informe clinico en el que el médico justifique la necesidad de dicho
tratamiento, la conformidad del Director del Centro donde se vaya a aplicar el tratamiento y la autorizacion de la

autoridad competente del Ministerio de Sanidad y Consumo.

3. El médico responsable comunicard a la autoridad competente los resultados del tratamiento, asi como los
acontecimientos adversos que puedan ser debidos al mismo, sin perjuicio de la comunicacién de reacciones adversas

alas Comunidades Autébnomas.
Avrticulo 29. Continuacién del tratamiento tras la finalizacién del ensayo.

Una vez finalizado el ensayo, toda continuacién en la administracion del medicamento en investigacion, en tanto no se
autorice el medicamento para esas condiciones de uso, se regira por las normas establecidas para el uso compasivo

en el articulo anterior.
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CAPITULO VI
Aspectos econémicos
Articulo 30. Aspectos econdémicos del ensayo clinico.

1. Todos los aspectos econdmicos 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.

2. Las Administraciones Sanitarias competentes para cada Servicio de Salud estableceran los requisitos comunes y
condiciones de financiacion, asi como el modelo de contrato de conformidad con los principios generales de

coordinaciéon que acuerde el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud.

3. En el contrato constara el presupuesto inicial del ensayo especificando los costes indirectos que aplicara el centro,
asi como los costes directos extraordinarios, considerando como tales aquellos gastos ajenos a los que hubiera habido si
el sujeto no hubiera participado en el ensayo, como analisis y exploraciones complementarias afiadidas, cambios en la
duracion de la atencion a los enfermos, reembolso por gastos a los pacientes, compra de aparatos y compensacion
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.

CAPITULO VI
Medicamentos en investigacion
Articulo 31. Fabricacion.

1. La fabricacién de medicamentos no autorizados en Espafia para su utilizacién en el &mbito de un ensayo clinico
Unicamente podra realizarse, previa autorizacion de la Agencia Espafiola del Medicamento. Esta autorizacion estara

vigente durante el tiempo de realizacién del ensayo clinico en el que se utilicen.

2. El fabricante de un medicamento en investigacion, ha de estar autorizado para el ejercicio de su actividad de
acuerdo con lo establecido en el Real Decreto 1564/1992, de 18 de diciembre, por el que se desarrolla y regula el
régimen de autorizacion de los laboratorios farmacéuticos e importadores de medicamentos y la garantia de calidad

de su fabricacion industrial.

3. En el caso de que alguna de las fases de la fabricacion, como el acondicionamiento final, se realicen en un Servicio

de Farmacia Hospitalario, dicho Servicio quedara excluido de la autorizacién contemplada en el apartado 2.

4. En todas las fases de la fabricacion de un medicamento en investigacion se han de seguir las Normas de Correcta
Fabricacion de Medicamentos en la Uniédn Europea y en particular su anexo 13, publicadas por el Ministerio de Sanidad

y Consumo.

Articulo 32. Importacion.

1. La importacidon de medicamentos en investigacion, para su utilizacién en el ambito de un ensayo clinico, tnicamente
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podra realizarse previa autorizacién de la Agencia Espafiola del Medicamento.

2. El Laboratorio importador garantizara que el medicamento ha sido elaborado por un fabricante debidamente
autorizado en el pais de origen y que cumple Normas de Correcta Fabricacion, al menos equivalentes a las
establecidas por la Unidn Europea, sin perjuicio de la responsabilidad del promotor establecida en el articulo 35 del

presente Real Decreto.

3. La solicitud de fabricacion o importacion de medicamentos en investigacion podra solicitarse en unidad de acto con

la solicitud de realizacién del ensayo clinico al que estén destinados.

4. La fabricacién o importacién de medicamentos hemoderivados, estupefacientes o psicétropos se regiran por su

normativa especifica en la materia.

Articulo 33. Etiquetado.

1. El etiquetado del envase exterior o, cuando no haya envase exterior, en el envase primario de los medicamentos en
investigacion debera figurar al menos en lengua espariola oficial del Estado y adecuarse a lo establecido en el anexo

13 de las de Normas de Correcta Fabricaciéon de Medicamentos en la Unién Europea.

2. Las etiquetas de los medicamentos en investigacion deberan incluir la siguiente informacioén, salvo que su ausencia

esté debidamente justificada (por ejemplo por el uso de un sistema electrénico centralizado):

a) nombre, direccioén y teléfono del promotor, de la organizacion de investigacion por contrato o del investigador (del

contacto principal para informar sobre el producto, el ensayo clinico o de la forma de actuacién ante una urgencia)

b) forma farmacéutica, via de administracion, cantidad de dosis (y nombre o identificacién del producto y

concentraciéon o potencia en caso de ensayo no enmascarado)

Cc) nimero de coédigo o lote para identificar el contenido y la operaciéon de acondicionamiento
d) en su caso, nimero de identificacion del sujeto del ensayo

e) instrucciones para el uso

f) “exclusivamente para ensayos clinicos”

g) nombre del investigador.

h) cédigo de referencia del ensayo que permita identificar al investigador, el centro de ensayo, promotor y ensayo, si

no figura en otro lugar.
i) condiciones de conservacion

j) periodo de validez (fecha de uso, fecha de caducidad o fecha de nueva comprobacion, segin corresponda) en

mes/afio

k) “manténgase fuera del alcance de los nifios”, excepto cuando el producto vaya a utilizarse sélo en hospital.

3. La direcciéon y teléfono del promotor, de la organizaciéon de investigacion por contrato o del investigador (el
contacto principal para informar sobre el producto, el ensayo clinico o de cd6mo actuar ante una emergencia) puede
no aparecer en la etiqueta cuando esta informacion ya ha sido proporcionada en la hoja de informacioén al sujeto del
ensayo o en otro documento que el sujeto deba conservar durante el tiempo que dure su participacion en el ensayo

clinico.
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4. El acondicionamiento exterior puede incluir simbolos o pictogramas para aclarar ciertos datos de los antes citados.
Puede figurar informacion adicional como, por ejemplo, advertencias e instrucciones de manipulacién, cuando

corresponda. En el registro del lote debe conservarse un ejemplar de cada tipo de etiqueta.

5. En caso de ampliacion de la fecha de uso, se fijara una etiqueta adicional al medicamento en investigacion con la
nueva fecha de uso y el nimero de lote. Podra tapar la fecha de uso anterior pero, por razones de control de calidad,
no el numero de lote original. Esta operacidon podra hacerla en el propio centro el monitor del ensayo clinico o el
farmacéutico del centro de ensayo clinico, de acuerdo con procedimientos normalizados de trabajo especificos y, en
su caso, por contrato. La operacién debe ser comprobada por una segunda persona. Este etiquetado adicional debe

quedar reflejado en la documentacion del ensayo y en los registros de los lotes.

CAPITULO VI
Normas de Buena Practica Clinica
Articulo 34. Normas de Buena Practica Clinica.

Todos los ensayos clinicos con medicamentos que se realicen en Espafia deberan llevarse a cabo de acuerdo con las
Normas de Buena Practica clinica publicadas por el Ministerio de Sanidad y Consumo, siempre que no se opongan a lo

dispuesto en el presente Real Decreto.

Articulo 35. Promotor.

1. Es promotor del ensayo clinico la persona fisica o juridica que tiene interés en su realizacion, firma las solicitudes de
dictamen y autorizacion dirigidas al Comité Etico de Investigacion Clinica y a la Agencia Espafiola del Medicamento, y

se responsabiliza de su inicio, gestion y/o financiacion.
2. El promotor se responsabilizara de:

a) establecer y mantener un sistema de aseguramiento 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 el presente Real Decreto.
b) firmar, junto con el investigador, el protocolo y cualquier modificaciéon del mismo.

c) 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.

d) proporcionar toda la informacién basica y clinica disponible del producto en investigacién y actualizar la misma a lo

largo del ensayo.

e) solicitar el dictamen y autorizacion del Comité Etico de Investigacion Clinica y la Agencia Espafiola del
Medicamento, asi como suministrarles la informaciéon y recabar las autorizaciones que procedan, sin perjuicio de la
comunicacion a las Comunidades Autbnomas, en caso de modificacion o violacion del protocolo o interrupcion del

ensayo, y las razones para ello.

f) suministrar el medicamento que se va a investigar, garantizar que se han cumplido las normas de correcta
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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 existira un procedimiento correcto de manejo, conservacion y

uso de dichas muestras.
g) designar el monitor que vigilara la marcha del ensayo.

h) comunicar a las autoridades sanitarias, a los investigadores y a los Comités Eticos de Investigacion Clinica
involucrados en el ensayo las sospechas de reacciones adversas graves e inesperadas de conformidad con lo

establecido en los articulos 43 a 46 del presente reglamento.

Con la disponibilidad de nuevos datos de seguridad en animales que sugiera un riesgo significativo para los seres
humanos, el promotor junto con el investigador tomaran las medidas necesarias para la protecciéon de los sujetos del

ensayo.

i) proporcionar al investigador y al Comité Etico de Investigacion Clinica, cuando proceda, cualquier informacion de

importancia inmediata a la que tenga acceso durante el ensayo.

j) proporcionar compensaciéon econdmica a los sujetos en caso de lesibn o muerte relacionadas con el ensayo.
Proporcionar al investigador cobertura legal y econémica en estos casos excepto cuando la lesibn sea consecuencia

de negligencia o mala practica del investigador.

k) acordar con el investigador las obligaciones en cuanto al tratamiento de datos, elaboracion de informes y
publicacién de resultados. En cualquier caso, el promotor es responsable de elaborar los informes finales o parciales del

ensayo y comunicarlos a la Agencia Espafiola del Medicamento.

1) el promotor dispondra de un punto de contacto, donde los sujetos del ensayo puedan obtener mayor informacion

sobre el mismo, que podra delegar en el investigador.

Articulo 36. Monitor.

1. Es monitor del ensayo clinico el profesional capacitado, con la necesaria competencia clinica, elegido por el
promotor para encargarse del seguimiento directo de la realizacién del ensayo. Sirve de vinculo entre el promotor y el

investigador principal cuando estas condiciones no concurran en la misma persona.
2. El monitor se responsabilizara de:

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 que se ha obtenido el consentimiento informado de todos los

sujetos antes de su inclusién en el ensayo.

b) cerciorarse de que los investigadores y las instalaciones del centro donde se realizara la investigaciéon son

adecuados para este propoésito, y permanecen adecuadas durante el periodo de 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 las modificaciones al mismo aprobadas.
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e) comprobar que el almacenamiento, distribucién, devolucién y documentacién de los medicamentos en

investigacion es seguro y adecuado.

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

Avrticulo 37. Investigador.

1. El investigador dirige y se responsabiliza de la realizacién practica del ensayo clinico en un centro, y firma junto con

el promotor la solicitud, corresponsabilizandose con él.

Si es un equipo el que realiza el ensayo en un centro, el investigador es el jefe responsable del equipo de investigacion y

se denomina investigador principal.

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

requerida.

En todo caso, la atencién sanitaria dispensada a los sujetos, asi como las decisiones médicas tomadas sobre ellos, seran

responsabilidad de un médico debidamente cualificado o, en su caso, de un odontélogo cualificado.
2. Son obligaciones del investigador:

a) estar de acuerdo y firmar junto con el promotor el protocolo del ensayo.

b) conocer a fondo las propiedades de los medicamentos en investigacion.

c) obtener el consentimiento informado de los sujetos antes de su inclusién en el ensayo.

d) recoger, registrar y notificar los datos de forma correcta.

e) notificar inmediatamente los acontecimientos adversos graves o inesperados al promotor.

f) garantizar que todas las personas implicadas respetaran la confidencialidad de cualquier informacién acerca de los

sujetos del ensayo.
g) informar regularmente al Comité Etico de Investigacion Clinica de la marcha del ensayo.

h) corresponsabilizarse con el promotor de la elaboracion del informe final del ensayo, dando su acuerdo al mismo con

su firma.

Articulo 38. Publicaciones.

1. La publicacién de los ensayos clinicos autorizados se realizara en revistas cientificas y con menciéon del Comité Etico

de Investigacion Clinica correspondiente.

2. 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.
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3. Se mantendra en todo momento el anonimato de los sujetos participantes en el ensayo.

4. Los resultados o conclusiones de los ensayos clinicos se comunicaran prioritariamente en publicaciones cientificas
antes de ser divulgados al publico no sanitario. No se darAn a conocer de modo prematuro o sensacionalista

procedimientos de eficacia todavia no determinada, ni se exagerara ésta.

5. La publicidad de medicamentos en investigacion queda terminantemente prohibida, tal como se establece en la
Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento, el Real Decreto 1416/1994, de 25 de junio, por el que se regula la

publicidad de los medicamentos, y la Ley 34/1988, de 11 de noviembre, General de Publicidad.

Avrticulo 39. Archivo de la documentacion del ensayo clinico.

Los documentos que constituyen el archivo maestro de un ensayo clinico deberan conservarse durante el tiempo y
conforme a las especificaciones establecidas en las Instrucciones para la realizaciéon de ensayos clinicos en Espafia que

publicara el Ministerio de sanidad y Consumo.

CAPITULO IX
Verificacion del cumplimiento de las Normas de Buena Practica Clinica
Articulo 40. Inspecciones.

1. La Agencia Espafiola del Medicamento y las autoridades sanitarias competentes de las Comunidades Autébnomas,
en el ambito de sus competencias, verificaran la aplicacion del presente Real Decreto, de las Normas de Buena
Practica Clinica y de las Normas de Correcta Fabricacién en los ensayos clinicos que se realicen en Espafia, a través de

las correspondientes inspecciones.

2. La Agencia Espafola del Medicamento informara a la Agencia Europea de Evaluacion de Medicamentos de las

inspecciones efectuadas y de sus resultados.

Asimismo sera responsable de la introduccién de los datos relativos a inspecciones en la Base de datos europea de
ensayos clinicos EUDRACT, de acuerdo con lo especificado en las Instrucciones para la realizaciéon de ensayos clinicos

en Espafia que publicara el Ministerio .

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, en concreto, el centro o centros de ensayo, el
lugar de fabricacion del medicamento en investigacion, cualquier laboratorio de analisis utilizado en el ensayo clinico

y/o en las instalaciones del promotor.

4. Las inspecciones deberan desarrollarse de acuerdo con los procedimientos que se recogen en las Instrucciones para

la realizacion de ensayos clinicos en Espafia que publicara el Ministerio de Sanidad y Consumo.

5. Tras la inspeccion se elaborara un informe que se pondra a disposicion del promotor, salvaguardando los aspectos
confidenciales. También se podra poner a disposicion del Comité Etico de Investigacion Clinica implicado, de las
autoridades competentes en Espafa y demas Estados miembros de la Unién Europea, y de la Agencia Europea de

Evaluacion de Medicamentos, siempre que exista una solicitud motivada para ello.
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6. Corresponde a la Agencia Espafiola del Medicamento recabar la colaboraciéon de las autoridades competentes de
otros Estados miembros de la Unidn Europea y terceros estados para la inspecciéon del centro del ensayo, instalaciones

del promotor, o instalaciones del fabricante del medicamento en investigacion establecido fuera del territorio nacional.

CAPITULO X
Comunicaciones
Articulo 41. Bases de datos.

1. La Agencia Espafiola de Medicamento se responsabilizara de la inclusién en la Base de datos europea de ensayos
clinicos EUDRACT de los datos relativos a los ensayos clinicos que se lleven a cabo en el territorio nacional, de acuerdo
con lo establecido en las Instrucciones para la realizacién de ensayos clinicos en Espafia que publicara el Ministerio de

Sanidad y Consumo.

2. La Agencia Espafola del Medicamento se responsabilizard de mantener actualizada su Base de datos de los
ensayos clinicos autorizados que se lleven a cabo en el territorio nacional. Las Autoridades Competentes de las

Comunidades Auténomas tendran acceso a los datos relativos a los ensayos que se realicen en su ambito territorial.

3. La Agencia Espafiola del Medicamento pondra a disposicion de los ciudadanos a través de su pagina Web,
informacion referente al titulo del ensayo, promotor, centros implicados, patologia y poblacion en estudio de los

ensayos clinicos autorizados.

Se considerara que no existe oposicion, por parte del promotor del ensayo, a la publicacion de los datos antes
indicados de los ensayos promovidos por él, siempre que no se haga indicacién expresa en su contra en la solicitud de

autorizacién del ensayo clinico dirigida a la Agencia Espafiola del Medicamento.

CAPITULO XI
De la vigilancia de la seguridad de los medicamentos en investigacion
Articulo 42. Obligaciones de los investigadores en el registro y comunicacién de acontecimientos adversos.

1. El investigador comunicara inmediatamente al promotor todos los acontecimientos adversos graves, salvo cuando se
trate de los seflalados en el Protocolo o en el manual del investigador como acontecimientos que no requieran
comunicaciéon inmediata. La comunicacion inmediata ird seguida de comunicaciones escritas pormenorizadas. En las
comunicaciones inmediatas y en las posteriores se identificara a los sujetos del ensayo mediante un nimero de cédigo

especifico para cada uno de ellos.

2. 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

comunicacion y dentro de los periodos especificados en el protocolo.

3. En caso de que se haya comunicado un fallecimiento de un sujeto participante en un ensayo clinico, el investigador
proporcionara al promotor y al Comité Etico de Investigacion Clinica toda la informacién complementaria que le

soliciten.
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Articulo 43. Obligaciones del promotor en el registro, evaluacién y comunicacién de acontecimientos adversos.

1. El promotor mantendra unos registros detallados de todos los acontecimientos adversos que le sean comunicados

por los investigadores. Estos registros se presentaran a la Agencia Espafiola del Medicamento cuando ésta asi |o solicite.

2. El promotor tiene la obligacién de evaluar de forma continda la seguridad de los medicamentos en investigacion
utiizando toda la informacién a su alcance. Asimismo, debe comunicar sin tardanza a la Agencia Espafola del
Medicamento, a los 6érganos competentes de las Comunidades Auténomas donde se realice el ensayo clinico y al
Comité Etico de Investigaciéon Clinica que informé favorablemente el mismo, cualquier informacién importante que
afecte a la seguridad del medicamento en investigacion. Dicha comunicacién se realizara segun los criterios que se
especifican en los articulos siguientes y de acuerdo con los procedimientos establecidos en las Instrucciones para la
realizacién de ensayos clinicos en Espafia que publicara el Ministerio de Sanidad y Consumo.

3. La comunicacion de informacion de seguridad del promotor a los investigadores seguira lo especificado en las Guias

ICH de buena practica clinica.

Articulo 44. Notificacion expeditiva de casos individuales de reacciones adversas a la Agencia Espafiola del

Medicamento.

1. El promotor notificara a la Agencia Espafiola del Medicamento todas las sospechas de reacciones adversas graves y
ala vez inesperadas, tanto si ocurren en Espafia como en otros Estados.

2. El plazo maximo de notificacion sera de 15 dias naturales a partir del momento en que el promotor haya tenido
conocimiento de la sospecha de reaccion adversa. Cuando la sospecha de reaccion adversa grave inesperada haya
ocasionado la muerte del sujeto, o puesto en peligro su vida, el promotor informara a la Agencia Espafiola del
Medicamento en el plazo méaximo de 7 dias naturales a partir del momento en que el promotor tenga conocimiento
del caso. Dicha informacién debera ser completada, en lo posible, en los 8 dias siguientes.

3. Cuando las sospechas de reacciones adversas graves inesperadas ocurran en un ensayo clinico doble ciego, se
debera desvelar el cédigo de tratamiento de ese paciente concreto a efectos de notificaciéon. Siempre que sea
posible, se mantendrad el caracter ciego para el investigador, y para las personas encargadas del analisis e
interpretacion de los resultados asi como de la elaboraciéon de las conclusiones del estudio. En aquellos casos en que se
considere que este sistema de notificacion pueda interferir con la validez del estudio, podra acordarse con la Agencia
Espafiola del Medicamento un sistema de notificacion especifico.

4.Las sospechas de reacciones adversas atribuibles a placebo no estaran sujetas a este sistema de notificacion
individualizada.

5. Las notificaciones se realizaran preferiblemente utilizando el formato electrénico estandar ICHE2B. Cuando esto no
sea posible, debido a un motivo justificado, se utilizara el formulario de notificacion en papel para las notificaciones de
sospechas de reaccion adversa que ocurran en Espafa; para las notificaciones de sospechas de reaccion adversa
que ocurran fuera de Espafia podra utilizarse un formulario estandar internacional. Las notificaciones que ocurran en
Espafia, con independencia del formato utilizado, tendran que ser comunicadas en legua espafiola.

6. La Agencia Espafiola del Medicamento mantendra una red de proceso de datos para registrar todas las sospechas
de reacciones adversas graves inesperadas de un medicamento investigaciéon de las cuales tenga conocimiento.
Dicha red permitird, ademas de la recepcion de comunicaciones electrénicas, el acceso a tiempo real de las
Comunidades Autébnomas y la comunicacion electrénica a la Agencia Europea de Evaluacion de Medicamentos de

las sospechas de reacciones adversas graves inesperadas que hayan ocurrido en Espafa.
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Articulo 45. Notificacion expeditiva de casos individuales de reacciones adversas a los 6rganos competentes de

las Comunidades Autbnomas.

1. El promotor notificara a los 6érganos competentes de las Comunidades Autbnomas en cuyo territorio se esté
realizando el ensayo, de forma individual y en el plazo maximo de 15 dias, 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 seleccionados en sus respectivos ambitos territoriales. Este plazo maximo sera de 7 dias cuando se trate
de sospechas de reacciones adversas que produzcan la muerte o amenacen la vida.

2. El promotor notificara cualquier otra informacién sobre reacciones adversas graves e inesperadas asociadas al
medicamento en investigacion cuando asi lo dispongan las normativas especificas de las Comunidades Auténomas
y, en cualquier caso si la informacién supone un cambio importante en el perfii de seguridad del producto
investigado.

3. Cuando el promotor realice la comunicacién en formato electrénico no sera precisa la notificacion a las
Comunidades Auténomas dado que dicha informacion les sera accesible a tiempo real a través de la red de proceso

de datos.

Avrticulo 46. Notificacion expeditiva de casos individuales de reacciones adversas a los Comités Eticos de

Investigacion Clinica

1. El promotor notificara a los Comités Eticos que hayan autorizado el ensayo clinico, de forma individual y en el plazo
maximo de 15 dias, 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 seleccionados en sus respectivos ambitos. Este plazo
maximo sera de 7 dias cuando se trate de sospechas de reacciones adversas que produzcan la muerte o amenacen la
vida.

2. El promotor notificara cualquier otra informacién sobre reacciones adversas graves e inesperadas asociadas al
medicamento de investigacion cuando asi lo disponga el Comité Etico en el momento de autorizar el estudio y, en
cualquier caso, si la informacion supone un cambio importante en el perfil de seguridad del producto investigado

3. Con periodicidad al menos trimestral el promotor remitira al Comité Etico que autorizd el ensayo clinico un listado
estandar con todas las notificaciones de sospechas de reacciones adversas graves e inesperadas asociadas al

medicamento en investigacion.

Articulo 47. Informes peridédicos de seguridad

1. Adicionalmente a la notificacién expeditiva, los promotores de ensayos clinicos prepararan un informe periédico en
el que se evalle la seguridad del medicamento en investigacion teniendo en cuenta toda la informacion disponible.
2. El informe periédico de seguridad se presentara a la Agencia Espafiola del Medicamento, a los érganos
competentes de las Comunidades Auténomas correspondientes y a los Comités Eticos de Investigacion Clinica que
informaron favorablemente el ensayo, anualmente hasta el final del ensayo y siempre que lo soliciten las autoridades
sanitarias o los Comités Eticos.

3. En el informe periédico de seguridad se incluira un listado con todas las sospechas de reacciones adversas graves
comunicadas dentro y fuera de Espafia, clasificadas por érganos y sistemas siguiendo la clasificacion MEDRA, y se
hara un informe de evaluacioén sobre la seguridad del producto para los sujetos del ensayo. También se especificaran,
en su caso, las medidas que se han propuesto o que se proponen para minimizar los riesgos encontrados. Finalmente,

se justificard de forma explicita la necesidad o no de modificar o renovar el consentimiento informado, asi como el
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manual del investigador. Este informe no sustituira a la solicitud de modificaciones a los documentos del ensayo, que

seguira su procedimiento especifico.

4. Sin perjuicio de la periodicidad sefialada para los informes de seguridad, el promotor preparara un informe de
evaluacion ad hoc siempre que exista un problema de seguridad relevante. Dicho informe se presentara sin tardanza
a la Agencia Espafiola del Medicamento, a los 6rganos competentes de las Comunidades Autbnomas y a los

Comités Eticos de Investigacion Clinica concernidos.

5. El informe periédico de seguridad podra ser una parte del informe anual y final correspondientes o bien ser
preparado de forma independiente. En cualquiera de los casos los informes anuales y finales contendran de forma

tabulada todos los acontecimientos adversos detectados en el ensayo hasta el momento de su elaboracion.

CAPITULO XII
Infracciones
Avrticulo 48. Infracciones administrativas en materia de ensayos clinicos.

Constituiran faltas administrativas y seran sancionadas en los términos previstos en el articulo 108 de la Ley 25/1990, de
20 de diciembre, del Medicamento, en relacion con el 109 de la misma Ley, las infracciones que a continuacion se

tipifican:
1. Infracciones leves:

a) no aportar las Entidades o personas responsables los datos que estén obligados a suministrar por razones sanitarias,

técnicas, econdmicas, administrativas y financieras.
b) dificultar la labor inspectora mediante cualquier accién u omision que perturbe o retrase la misma.

c) el incumplimiento de los requisitos, obligaciones o prohibiciones establecidas en la Ley del Medicamento y
disposiciones que la desarrollan que, merezcan la calificaciéon de leves o no proceda su calificacién como faltas graves

O muy graves.
2. Infracciones graves:

a) utilizar en personas algin producto en fase de investigacion sin haber recaido previamente la declaracidon que lo

califique como tal.
b) realizar ensayos clinicos sin la previa autorizacién administrativa.

c) incumplimiento por parte del personal sanitario del deber de garantizar la confidencialidad y la intimidad de los

pacientes en la tramitaciéon de 6érdenes médicas.

d) la reincidencia en la comisién de infracciones leves, asi como la comision de alguna de las infracciones calificadas
como leves cuando concurran de forma grave las circunstancias previstas en el articulo 108.1 de la Ley del

Medicamento.
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3. Infracciones muy graves:
a) la reincidencia en la comisién de faltas graves en los Ultimos cinco afios.

b) realizar ensayos clinicos sin ajustarse al contenido de los protocolos en base a los cuales se hayan otorgado las
autorizaciones; o bien, sin contar con el consentimiento de la persona sujeto del mismo o, en su caso, de su
representante, o el incumplimiento sustancial del deber de informacién sobre el ensayo clinico en el que participa

como sujeto.

c) la reincidencia en la comisién de infracciones graves, asi como la comision de algunas de las infracciones
calificadas como graves cuando ocurran de forma grave las circunstancias previstas en el articulo 108.1 de la Ley del

Medicamento.

Disposicién adicional primera. Ensayos clinicos con productos sanitarios.

Los ensayos clinicos con productos sanitarios se regiran por los principios recogidos en el Capitulo Il sobre proteccion de
los sujetos del ensayo y en el Capitulo lll sobre los Comités Eticos de Investigacion Clinica, siempre que les sean

aplicables.

Disposicion adicional segunda. Caracter de legislacion.

El presente Real Decreto se adopta en desarrollo del Titulo Ill de la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento,
y tiene caracter de legislaciéon de productos farmacéuticos a los efectos previstos en el articulo 149.1.162 de la
Constitucion Espafiola, y de conformidad con lo previsto en el apartado 1 del articulo 2 de la citada Ley del

Medicamento.

Disposicion derogatoria Gnica. Derogacioén normativa.

Queda derogado el Real Decreto 561/1993, de 16 de abril, por el que se establecen los requisitos para la realizacion de
ensayos clinicos con medicamentos, asi como cualquier otra disposicion de igual o inferior rango que se oponga a lo

dispuesto en el presente Real Decreto.

Disposicion final primera. Facultad de desarrollo y actualizacién de anexos.

Se faculta a la Ministra de Sanidad y Consumo para dictar las disposiciones necesarias para el desarrollo del presente
Real Decreto, asi como para la actualizacion de sus anexos conforme al avance de los conocimientos cientificos y

técnicos y de acuerdo con las orientaciones de la Unién Europea.

Disposicion final segunda. Publicaciéon de las Normas de Buena Practica Clinica y de las
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Instrucciones para la realizacion de ensayos clinicos en Espafia.

El Ministerio de Sanidad y Consumo publicara las Normas de Buena Practica Clinica y las Instrucciones para la

realizacién de ensayos clinicos en Espafia.

Disposicion final tercera. Entrada en vigor.

El presente Real Decreto entrara en vigor el 1 de mayo de 2004.

ANEXOS

Anexo 1

Modelo de consentimiento informado del sujeto de un ensayo clinico

Titulo del ensayo: ...

Yo... (nombre y apellidos) ... he leido la hoja de informacién que se me ha entregado

He podido hacer preguntas sobre el estudio

He recibido suficiente informacioén sobre el estudio

He hablado con: ... (hnombre del investigador).

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1. Cuando quiera
2. Sin tener que dar explicaciones
3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto liboremente mi conformidad para participar en el estudio

Fechay firma del participante

Fechay firma del investigador
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Anexo 2
Dictamen del Comité Etico de Investigacién Clinica
Don/Dofia ,
Secretario del Comité Etico de Investigacion Clinica
de
CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta del promotor para que se realice el ensayo clinico cédigo de protocolo

titulado con los medicamentos y considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del estudio y estan
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.
La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como la compensacion prevista

para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacion en el ensayo.
El alcance de las compensaciones econdémicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.
Y que este Comité acepta que dicho ensayo clinico sea realizado en el Centro , por como investigador principal.
Lo que firmo en a de de ........
Firmado:
Don/Dofa .......cccceeiiiiniicns
Anexo 3
Conformidad de la Direccion del Centro
Don/Dofia Director del Hospital/Centro y vista la autorizacion del Comité Etico de Investigacion Clinica,
CERTIFICA

Que conoce la propuesta realizada por el promotor para que sea realizado en este Centro el ensayo clinico cédigo de

protocolo titulado con los medicamentos y que sera realizado por como investigador principal.

Que esta de acuerdo con el contrato firmado entre el Centro y el promotor en el que se especifican todos los aspectos

econdmicos de este ensayo clinico.

Que acepta la realizacion de dicho ensayo clinico en este Centro.
Lo que fima en adede ..........

Firmado:

Don/Dofa .......ccccccevvvvveeeeenn,
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Anexo 4

Compromiso del investigador

Don

Hace constar:

Que conoce y acepta participar como investigador principal en el ensayo clinico cédigo de protocolo, titulado

Que se compromete a que cada sujeto sea tratado y controlado siguiendo lo establecido en el protocolo autorizado

por el Comité Etico de Investigacion Clinica y por la Direccién General de Farmacia y Productos Sanitarios.
Que respetara las normas éticas aplicables a este tipo de estudios.

Que dicho ensayo se llevara a cabo contando con la colaboracién de como investigadores colaboradores.

Firmado:

Don/Dofia
Investigador principal.
Firmado:

Don/Dofia

Investigadores colaboradores (si procede).
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