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medicamentos. («kBOE» 33, do 7-2-2004.)
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Os ensaios clinicos con medicamentos foron obxecto
de regulacioén no titulo 11l da Lei 25/1990, do 20 de decem-
bro, do medicamento, e o seu desenvolvemento regula-
mentario nesta materia mediante o Real decreto 561/1993,
do 16 de abril, polo que se establecen os requisitos para a
realizacion de ensaios clinicos con medicamentos.

A Directiva 2001/20/CE, do Parlamento Europeo e do
Consello, do 4 de abril de 2001, relativa & aproximacién
das disposicidons legais, regulamentarias e administrativas
dos Estados membros sobre a aplicacion de boas practicas
clinicas na realizacién de ensaios clinicos de medicamentos
de uso humano, veu harmonizar as lexislaciéons dos Esta-
dos membros da Unién Europea sobre ensaios clinicos con
medicamentos en seres humanos, o que fixo necesaria a
modificacién da lexislacion espanola vixente nesta materia.
Neste sentido, o artigo 125 da Lei 53/2002, do 30 de decem-
bro, de medidas fiscais, administrativas e da orde social,
introduciu diversas modificacions no titulo Il da Lei 25/1990,
do 20 de decembro, do medicamento, coa finalidade de
eliminar as discrepancias da citada norma coa Directiva
2001/20/CE, dotando asi da necesaria cobertura legal a este
regulamento. Asi mesmo, tivose en conta na elaboraciéon o
disposto na Lei 41/2002, do 14 de novembro, basica regula-
dora da autonomia do paciente e de dereitos e obrigas en
materia de informacion e documentacion clinica.

Este real decreto, por tanto, vén incorporar na sua totali-
dade ao ordenamento xuridico interno a Directiva 2001/20/CE,
e substitue o actual Real decreto 561/1993, do 16 de abril, polo
que se establecen os requisitos para a realizacion de ensaios
clinicos con medicamentos, dotando de novo desenvolve-
mento regulamentario a Lei 25/1990, do 20 de decembro, do
medicamento, en canto a ensaios clinicos se refire.

Neste real decreto tivéronse en conta os principios
basicos para a realizacion de ensaios clinicos con seres
humanos fundamentados na proteccion dos dereitos
humanos e a dignidade do ser humano respecto a aplica-

comités éticos implicados para a emision do citado
ditame Unico, o cal fai necesaria a creacion dun orga-
nismo de coordinacion denominado Centro Coordinador
de Comités Eticos de Investigacion Clinica.

Especial mencién merece a obriga de aplicar as nor-
mas de boa practica clinica & planificacién, realizacion,
rexistro e comunicacién de todos os ensaios clinicos
que se realicen en Espana, como conxunto de requisitos
éticos e cientificos de calidade reconecidos a escala inter-
nacional e como garantia da proteccién dos dereitos, a
seguridade e o benestar dos suxeitos do ensaio, asi como
a fiabilidade dos seus resultados.

A verificacién da conformidade coas normas de boa
practica clinica e a inspeccidén dos datos, a informacion
e os documentos para comprobar que foron producidos,
rexistrados e comunicados correctamente, asi como o
cumprimento das normas de correcta fabricacién na ela-
boracién, importacién e etiquetaxe dos medicamentos en
investigacion, a vixilancia da seguridade destes medica-
mentos e as comunicacions entre as autoridades compe-
tentes na materia, foron tamén recollidos e tomados en
conta como requisitos indispensables para xustificar a
participacidén de seres humanos nos ensaios clinicos.

Por ultimo, complementan este real decreto as normas
de boa practica clinica e as instrucions para a realizacién
de ensaios clinicos en Espana, ou de ser o caso, as direc-
trices da Comision Europea, que publicara o Ministerio de
Sanidade e Consumo.

Este real decreto, mediante o que se incorpora ao
ordenamento xuridico interno a Directiva 2001/20/CE,
desenvolve o titulo Il da Lei 25/1990, do 20 de decembro,
do medicamento, e ditase ao abeiro do disposto no artigo
149.1.16.7 da Constitucion espanola, en concordancia co
artigo 2.1 da citada lei.

Na elaboracién deste real decreto foron oidas as
comunidades auténomas e os sectores afectados.

Na sua virtude, por proposta da ministra de Sanidade
e Consumo, coa aprobacion previa da ministra de Admi-
nistracions Publicas, de acordo co Consello de Estado
e logo de deliberacion do Consello de Ministros na sua
reuniéon do dia 6 de febreiro de 2004,

DISPONO:
CAPITULO |
Disposicions xerais

Artigo 1. Ambito de aplicacion.

1. Este real decreto aplicarase aos ensaios clinicos
con medicamentos de uso humano que se realicen en
Espana.
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Para estes efectos, non tera a consideracién de ensaio
clinico a administracion dun medicamento en investi-
gacion a un sd paciente, no ambito da practica médica
habitual e co Unico propdsito de conseguir un beneficio
terapéutico para o paciente, que se rexera polo disposto
sobre uso compasivo no artigo 28.

A practica médica e a liberdade profesional de prescri-
cion do médico non ampararan, en ningun caso, a realiza-
cion de ensaios clinicos non autorizados nin a utilizacién
de remedios secretos ou non declarados & autoridade
sanitaria.

2. Excliense do ambito de aplicacion deste real
decreto os estudos observacionais, definidos no artigo
2.c), que se rexeran pola sua normativa especifica.

3. Quedan prohibidos os ensaios clinicos con medi-
camentos de terapia xénica que produzan modificacions
na identidade xénica da lina xerminal do suxeito.

Artigo 2. Definicidns.

Para os efectos do disposto neste real decreto, aplica-
ranse as seguintes definicions:

a) Ensaio clinico: toda investigacion efectuada en
seres humanos para determinar ou confirmar os efectos
clinicos, farmacoloxicos e/ou demais efectos farmacodi-
namicos, e/ou de detectar as reaccions adversas, e/ou de
estudar a absorcién, distribucion, metabolismo e excre-
cion dun ou varios medicamentos en investigacion co fin
de determinar a sUa seguridade e/ou a sua eficacia.

Para estes efectos, aplicarase a definicién de medica-
mento en investigacion prevista na letra d).

b) Ensaio clinico multicéntrico: ensaio clinico rea-
lizado de acordo cun protocolo Unico pero en mais dun
centro e, por tanto, realizado por mais dun investigador.

c) Estudo observacional: estudo en que os medica-
mentos se prescriben da maneira habitual, de acordo coas
condiciéns normais da practica clinica (aquelas estableci-
das na autorizaciéon de comercializacién). A asignacion
dun paciente a unha estratexia terapéutica concreta non
estara decidida de anteman por un protocolo de ensaio,
senon que estara determinada pola practica habitual da
medicina, e a decision de prescribir un medicamento
determinado estara claramente disociada da decision de
incluir o paciente no estudo. Non se aplicara aos pacien-
tes ningunha intervencidon, xa sexa diagndstica ou de
seguimento, que non sexa a habitual da practica clinica, e
utilizaranse métodos epidemioloxicos para a analise dos
datos recollidos.

d) Medicamento en investigacion: forma farmacéu-
tica dunha substancia activa ou placebo que se investiga
ou se utiliza como referencia nun ensaio clinico, incluidos
os produtos con autorizacién de comercializacion cando
se utilicen ou combinen (na formulacion ou no envase)
de forma diferente & autorizada, ou cando se utilicen para
tratar unha indicacién non autorizada, ou para obter mais
informacion sobre un uso autorizado.

e) Promotor: individuo, empresa, institucion ou
organizacion responsable do inicio, xestién e/ou financia-
mento dun ensaio clinico.

f) Monitor: profesional capacitado coa necesa-
ria competencia clinica, elixido polo promotor, que se
encarga do seguimento directo da realizacion do ensaio.
Serve de vinculo entre o promotor e o investigador princi-
pal, cando estes non concorran na mesma persoa.

g) Organizacion de investigacién por contrato (CRO):
persoa fisica ou xuridica contratada polo promotor para
realizar funcions ou deberes do promotor en relacién co
ensaio clinico.

h) Investigador: médico ou persoa que exerce unha
profesion reconecida para levar a cabo investigacidéns en
razon da sua formacion cientifica e da suia experiencia na
atencidn sanitaria requirida. O investigador é responsa-

ble da realizacion do ensaio clinico nun centro. Se é un
equipo o que realiza o ensaio nun centro, o investigador é
o responsable do equipo e podese denominar investiga-
dor principal.

i) Investigador coordinador: investigador respon-
sable da coordinacion dos investigadores de todos os
centros espanois que participan nun ensaio clinico mul-
ticéntrico.

i) Manual do investigador: conxunto de datos clini-
cos e non clinicos sobre o medicamento en investigacién
pertinente para o estudo do dito medicamento en seres
humanos.

k) Protocolo: documento onde se describen os
obxectivos, o desefo, a metodoloxia, as consideracidons
estatisticas e a organizacién dun ensaio. O termo pro-
tocolo refirese ao protocolo orixinal, 4s sUas sucesivas
versidns e as sUas modificacidns.

I) Suxeito do ensaio: individuo que participa nun
ensaio clinico, ben recibindo o medicamento en investi-
gacion, ben como control.

m) Consentimento informado: decision, que debe
figurar por escrito e estar datada e asinada, de participar
nun ensaio clinico adoptada voluntariamente por unha
persoa capaz de dar o seu consentimento tras ser debida-
mente informada e documentada acerca da sua natureza,
importancia, implicacions e riscos.

No suposto de que o suxeito tefa un impedimento
para escribir, o consentimento poderd outorgarse en
casos excepcionais de forma oral en presenza de polo
menos unha testemuna.

Cando o suxeito do ensaio non sexa unha persoa
capaz para dar o seu consentimento, a decision debera
adoptala o seu representante legal nos termos previstos
no artigo 7

n) Comité ético de investigacion clinica (CEIC):
organismo independente, constituido por profesionais
sanitarios e membros non sanitarios, encargado de velar
pola proteccién dos dereitos, a seguridade e o benes-
tar dos suxeitos que participen nun ensaio e de ofrecer
garantia publica ao respecto, mediante un ditame sobre
0 protocolo do ensaio, a idoneidade dos investigadores
e a adecuacion das instalacions, asi como os métodos
e os documentos que se vaian utilizar para informar os
suxeitos do ensaio co fin de obter o seu consentimento
informado. No caso de ensaios clinicos multicéntricos, o
comité ético de investigacion clinica encargado de emitir
o ditame denominase comité ético de investigacién cli-
nica de referencia.

n) Inspeccion: revision oficial por unha autoridade
competente dos documentos, as instalacidons, os arqui-
vos, os sistemas de garantia de calidade e calquera outro
elemento que a autoridade competente considere relacio-
nados co ensaio clinico e que se poidan encontrar no lugar
do ensaio, nas instalacions do promotor e/ou da organiza-
cién de investigacion por contrato, ou en calquera outro
establecemento que a autoridade competente considere
oportuno inspeccionar.

ou) Acontecemento adverso: calquera incidencia
prexudicial para a saude nun paciente ou suxeito de
ensaio clinico tratado cun medicamento, ainda que non
tena necesariamente relacion causal con tal tratamento.

p) Reaccion adversa: toda reaccion nociva e non
intencionada a un medicamento en investigacion, inde-
pendentemente da dose administrada.

q) Acontecemento adverso grave ou reaccion
adversa grave: calquera acontecemento adverso ou
reaccion adversa que, a calquera dose, produza a morte,
ameace a vida do suxeito, faga necesaria a hospitaliza-
cion ou a prolongacion desta, produza invalidez ou inca-
pacidade permanente ou importante, ou dea lugar a unha
anomalia ou malformacién conxénita. Para efectos da
sUa notificacién, trataranse tamén como graves aquelas
sospeitas de acontecemento adverso ou reaccion adversa
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que se consideren importantes desde o punto de vista
médico, ainda que non cumpran os criterios anteriores.

r) Reaccién adversa inesperada: reaccion adversa
cunha natureza ou gravidade que non se corresponde
coa informacion referente ao produto (por exemplo, o
manual do investigador no caso dun medicamento en
investigacion non autorizado para a siia comercializacion,
ou a ficha técnica do produto no caso dun medicamento
autorizado).

CAPITULO I

Proteccion dos suxeitos do ensaio

Artigo 3. Postulados éticos.

1. SO se podera iniciar un ensaio clinico cando o
comité ético de investigacion clinica que corresponda e
a Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos Sani-
tarios considerasen que os beneficios esperados para o
suxeito do ensaio e para a sociedade xustifican os riscos;
asi mesmo, s6 poderd proseguir se se supervisa perma-
nentemente o cumprimento deste criterio.

2. Os ensaios clinicos realizaranse en condicions de
respecto aos dereitos do suxeito e aos postulados éticos
que afectan a investigacion biomédica con seres huma-
nos. En particular, deberase salvagardar a integridade
fisica e mental do suxeito, asi como a sua intimidade e
a proteccion dos seus datos, de acordo coa Lei organica
15/1999, do 13 de decembro, de proteccion de datos de
caracter persoal. Obterase e documentarase o consen-
timento informado de cada un dos suxeitos do ensaio,
libremente expresado, antes da sua inclusion no ensaio
nos termos previstos no artigo 7 deste real decreto.

3. So6 se poderan realizar ensaios clinicos cando se
cumpran todos os requisitos seguintes:

a) Dispor de suficientes datos cientificos e, en parti-
cular, ensaios farmacolédxicos e toxicoléxicos en animais,
que garantan gque os riscos que implica na persoa en que
se realiza son admisibles.

b) Que o estudo se basee nos conecementos dispo-
nibles, a informacién buscada supona, presumiblemente,
un avance no conecemento cientifico sobre o ser humano
ou para mellorar o seu estado de saude e o seu deseno
minimice os riscos para os suxeitos participantes nel.

c) Que osriscos e inconvenientes previsibles para os
suxeitos do ensaio se ponderasen con respecto aos bene-
ficios previsibles para cada suxeito do ensaio e futuros
pacientes.

4. Co fin de garantir unha proteccién 6ptima da
saude e os dereitos dos suxeitos, non se poderan levar a
cabo investigacions obsoletas ou repetitivas.

5. O ensaio clinico debe estar desenado para reducir
ao minimo posible a dor, a incomodidade, o medo e cal-
quera outro risco previsible en relacion coa enfermidade
e idade ou grao de desenvolvemento do suxeito; tanto o
limiar de risco coma o grao de incomodidade deben ser
definidos de forma especifica e monitorizados durante
o0 ensaio, especialmente cando os suxeitos do ensaio
sexan menores, adultos incapaces ou constitian unha
poboacién especialmente vulnerable en razéon da sua
situacion econdmica, médica ou social.

6. O tratamento, comunicacidén e cesién dos datos
de caracter persoal dos suxeitos participantes no ensaio
axustarase ao disposto na Lei organica 15/1999, do 13 de
decembro, de proteccion de datos de caracter persoal, e
constara expresamente no consentimento informado.

7. Aatencion sanitaria que se dispense e as decisions
médicas que se adopten sobre os suxeitos seran respon-
sabilidade dun médico ou dun odontélogo debidamente
cualificados.

8. Os suxeitos participantes en ensaios clinicos sen
beneficio potencial directo para o suxeito en investiga-
cion recibirdn do promotor a compensacion pactada
polas molestias sufridas. A contia da compensacion eco-
nomica estara en relacion coas caracteristicas do ensaio,
pero en ningun caso sera tan elevada como para inducir
a un suxeito a participar por motivos distintos do interese
polo avance cientifico.

A contraprestacion que se pactase pola participacion
voluntaria no ensaio percibirase en todo caso, ainda que
se reducird proporcionalmente segundo a participacién
do suxeito na experimentacion, no suposto de que decida
revogar o seu consentimento e abandonar o ensaio.

Nos casos extraordinarios de investigacions sen bene-
ficio potencial directo para o suxeito en investigacion en
menores e incapaces, para evitar a posible explotacion
destes suxeitos, non se producird ningunha compensa-
cion econdmica por parte do promotor, coa excepcion
do reintegro dos gastos extraordinarios e perdas de
produtividade que deriven da participacién do suxeito no
ensaio.

9. Os suxeitos que participen en ensaios cun posible
beneficio potencial directo para o suxeito de investiga-
cidn ou os seus representantes legais unicamente pode-
ran recibir do promotor o reintegro dos gastos extraor-
dinarios e perdas de produtividade que deriven da sua
participacion no ensaio.

10. Os suxeitos do ensaio disporan dun punto onde
poidan obter maior informacion sobre o ensaio, que cons-
tara na folla de informacion para o suxeito.

Artigo 4. Dos ensaios clinicos con menores.

Sen prexuizo da aplicacién das disposicions xerais
establecidas no artigo anterior, s6 se poderan realizar
ensaios clinicos en menores de idade cando se cumpran,
ademais, as seguintes condicidns especiais:

a) Que os ensaios sexan de interese especifico para a
poboacion que se investiga, e s6 cando esta investigacion
sexa esencial para validar datos procedentes de ensaios
clinicos efectuados en persoas capaces de outorgar o seu
consentimento informado ou obtidos por outros medios
de investigacion. Ademais, a investigacion debera gardar
relacion directa con algunha enfermidade que padeza o
menor ou ben ser de natureza tal que sé poida ser reali-
zada en menores.

b) Que o benestar do suxeito prevaleza sempre
sobre os intereses da ciencia e da sociedade, e existan
datos que permitan prever que os beneficios esperados
superan os riscos ou que o risco que implica o ensaio é
minimo.

¢) Que a obtencion do consentimento informado se
axuste ao especificado no artigo. 7.3.

d) Que o protocolo sexa aprobado por un comité
ético de investigacion clinica que conte con expertos en
pediatria ou que solicitase asesoramento sobre as cues-
tions clinicas, éticas e psicosociais no ambito da pediatria.

e) Que se sigan as directrices cientificas correspon-
dentes da Axencia Europea para a Avaliacion de Medica-
mentos.

Artigo 5. Dos ensaios clinicos con adultos incapaci-
tados.

Sen prexuizo da aplicacion das disposicions xerais
establecidas no artigo 3, s6 se poderan realizar ensaios
clinicos en adultos que non estean en condicions de dar
o seu consentimento informado e que non o desen con
anterioridade ao comezo da sua incapacidade, cando se
cumpran, ademais, as seguintes condicidns especiais:

a) Que os ensaios sexan de interese especifico para
a poboacion que se investiga, e esta investigacion sexa
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esencial para validar datos procedentes de ensaios cli-
nicos efectuados en persoas capaces de outorgar o seu
consentimento informado ou obtidos por outros medios
de investigacion. Ademais, a investigacion debera gardar
relacion directa con algunha enfermidade que padeza o
adulto incapaz, e que esta o debilite ou pona en perigo a
sUa vida.

b) Que o benestar do suxeito prevaleza sobre os
intereses da ciencia e da sociedade, e existan datos
que permitan prever que lle reporta algun beneficio ao
paciente que prevaleza sobre os riscos ou non produza
ningun risco.

c¢) Que o consentimento informado se axuste ao
especificado no artigo 7.3. En todo caso, os suxeitos non
deben terse negado a dar o seu consentimento informado
con anterioridade ao comezo da sUa incapacidade.

d) Que o protocolo sexa aprobado por un comité
ético de investigacion clinica que conte con expertos na
enfermidade en cuestidn ou que solicitase asesoramento
deste tipo de expertos sobre as cuestiéns clinicas, éticas
e psicosociais no dmbito da enfermidade e do grupo de
pacientes afectado.

Artigo 6. Dos ensaios clinicos sen beneficio directo para
a saude dos suxeitos.

1. Nos ensaios clinicos sen beneficio potencial
directo para a saude dos suxeitos participantes, o risco
que estes suxeitos asuman estara xustificado en razén do
beneficio esperado para a colectividade.

2. En menores e en suxeitos incapacitados pode-
ranse realizar ensaios sen beneficio potencial directo para
o suxeito unicamente se, ademais de terse en conta o dis-
posto nos artigos 4 e 5, o comité ético de investigacion cli-
nica considera que se cumpren os seguintes requisitos:

a) Que se adoptan as medidas necesarias para
garantir que o risco sexa minimo.

b) Que as intervencions a que van ser sometidos os
suxeitos do ensaio son equiparables as que corresponden
a practica médica habitual en funcion da sua situacion
medica, psicoloxica ou social.

c) Que do ensaio se poden obter conecementos relevan-
tes sobre a enfermidade ou situacion obxecto de investiga-
cion, de vital importancia para entendela, paliala ou curala.

d) Que estes conecementos non se poden obter
doutro modo.

e) Que existen garantias sobre a correcta obtencién
do consentimento informado, de acordo co recollido no
artigo 7.

3. En mulleres xestantes ou en periodo de lactacién,
sO se poderan realizar ensaios clinicos sen beneficio
potencial directo para elas cando o comité ético de inves-
tigacion clinica conclia que non suponen ningun risco
previsible para a sua saude nin para a do feto ou neno, e
que se obteran conecementos Utiles e relevantes sobre o
embarazo ou a lactacion.

Artigo 7. Do consentimento informado.

1. A obtencion do consentimento informado debe
ter en conta os aspectos indicados nas recomendaciéns
europeas ao respecto e que se recollen nas instrucions
para a realizacion de ensaios clinicos en Espana ou, de ser
o caso, nas directrices da Unién Europea.

2. O suxeito do ensaio debera outorgar o seu con-
sentimento despois de entender, mediante unha entre-
vista previa co investigador ou un membro do equipo de
investigacion, os obxectivos do ensaio, os seus riscos e
inconvenientes, asi como as condicidns en que se levara
a cabo, e despois de ser informado do seu dereito a se
retirar do ensaio en calqguera momento sen que isto lle
ocasione ningun prexuizo.

O consentimento documentarase mediante unha folla
de informacién para o suxeito e o documento de con-
sentimento. A folla de informacion conterd unicamente
informacion relevante, expresada en termos claros e
comprensibles para os suxeitos, e estara redactada na
lingua propia do suxeito.

3. Cando o suxeito do ensaio non sexa unha persoa
capaz para dar o seu consentimento ou non estea en con-
dicions de o facer, a decision deberase adoptar tendo en
conta o indicado neste artigo.

a) Se o suxeito do ensaio € menor de idade:

1.° Obterase o consentimento informado previo dos
pais ou do representante legal do menor; o consentimento
debera reflectir a presunta vontade do menor e poderase
retirar en calqguera momento sen ningun prexuizo para el.
Cando o menor teha 12 ou mais anos, debera prestar ade-
mais o seu consentimento para participar no ensaio.

2.° O menor recibira, de persoal que conte con expe-
riencia no trato con menores, unha informacién sobre o
ensaio, os riscos e os beneficios adecuada & sua capaci-
dade de entendemento.

3. O investigador aceptara o desexo explicito do
menor de se negar a participar no ensaio ou de se retirar
en calquera momento, cando este sexa capaz de se for-
mar unha opinidon en funcidon da informacioén recibida.

4.° O promotor pora en cohecemento do Minis-
terio Fiscal as autorizaciéns dos ensaios clinicos cuxa
poboacion inclia menores.

b) Se o suxeito é un adulto sen capacidade para
outorgar o seu consentimento informado:

1.° Deberase obter o consentimento informado do
seu representante legal, tras ser informado sobre os
posibles riscos, incomodidades e beneficios do ensaio.
O consentimento debera reflectir a presunta vontade do
suxeito e podera ser retirado en calquera momento sen
prexuizo para este.

2.° Cando as condicions do suxeito o permitan, este
debera prestar ademais o seu consentimento para par-
ticipar no ensaio, despois de recibir toda a informacion
pertinente adaptada ao seu nivel de entendemento. Neste
caso, o investigador debera ter en conta a vontade da per-
soa incapaz de se retirar do ensaio.

4. Cando o ensaio clinico tena un interese especi-
fico para a poboacion en que se realiza a investigacion
e o xustifiquen razéns de necesidade na administracién
do medicamento en investigacion, poderase someter un
suxeito a un ensaio clinico sen obter o consentimento
previo nos seguintes casos:

a) Se existe un risco inmediato grave para a inte-
gridade fisica ou psiquica do suxeito, se carece dunha
alternativa terapéutica apropiada na practica clinica e non
€ posible obter o seu consentimento ou o do seu repre-
sentante legal. Neste caso, sempre que as circunstancias
0 permitan, consultaranse previamente as persoas vincu-
ladas a el por razons familiares ou de feito.

b) Se o suxeito non é capaz para tomar decisidons
debido ao seu estado fisico ou psiquico e carece de repre-
sentante legal. Neste caso, o consentimento prestarano
as persoas vinculadas a el por razéns familiares ou de
feito.

En ambos os casos, esta eventualidade e a forma en
gue se procedera debe estar prevista na documentacién
do ensaio aprobada polo comité ético de investigacién
clinica, e o suxeito ou o seu representante legal sera
informado en canto sexa posible e debera outorgar o seu
consentimento para continuar no ensaio se procedese.

5. O suxeito participante nun ensaio clinico, ou o
seu representante legal, poderan revogar o seu consen-
timento en calquera momento, sen expresion de causa
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e sen que por isto derive para o suxeito participante res-
ponsabilidade nin prexuizo ningun.

Artigo 8. Do seguro ou outra garantia financeira dos
suxeitos do ensaio.

1. SO se podera realizar un ensaio clinico con medica-
mentos en investigacion se, previamente, se concertou un
seguro ou outra garantia financeira que cubra os danos e
perdas que como consecuencia do ensaio poidan resultar
para a persoa en que se tivese que realizar, salvo que o
ensaio se refira unicamente a medicamentos autorizados
en Espana, a sua utilizacion no ensaio se axuste as con-
dicions de uso autorizadas e o comité ético de investiga-
cion clinica considere que as intervencions as que seran
sometidos os suxeitos pola sua participacién no ensaio
suponen un risco equivalente ou inferior ao que corres-
ponderia & sua atencidn na practica clinica habitual.

2. O promotor do ensaio é o responsable da contra-
tacion deste seguro de responsabilidade ou da garantia
financeira e estes cubrirdn as responsabilidades do pro-
motor, do investigador principal e dos seus colaborado-
res, e do hospital ou centro onde se leve a cabo o ensaio
clinico.

3. No suposto previsto ao final do niumero 1 deste
artigo, cando non se concerte seguro ou outra garantia
financeira ou, por calquera circunstancia, o seguro ou a
garantia financeira concertados non cubran enteiramente
os danos, o promotor do ensaio clinico, o investigador
principal e o hospital ou centro onde se realice o ensaio
serdn responsables solidariamente, sen necesidade de
que medie culpa, do dano que na sua saude sufra o
suxeito sometido ao ensaio clinico, asi como dos prexui-
zos econdmicos que deriven, e incumbiralles a carga da
proba de que non son consecuencia do ensaio clinico ou
das medidas terapéuticas ou diagndsticas que se adopten
durante a sua realizacion. Nin a autorizacion administra-
tiva, nin o ditame favorable do comité ético de investiga-
cion clinica eximiran de responsabilidade o promotor do
ensaio clinico, o investigador principal e os seus colabo-
radores ou o hospital ou centro onde se realice o ensaio
clinico nestas circunstancias.

4. Presumese, salvo proba en contrario, que os
danos que afecten a saude do suxeito do ensaio durante
a sua realizacidon e no ano seguinte a terminacion do trata-
mento se produciron como consecuencia do ensaio. Sen
embargo, unha vez concluido o ano, o suxeito do ensaio
esta obrigado a probar o nexo entre o ensaio e o dano
producido.

5. Para os efectos do réxime de responsabilidade
previsto neste artigo, seran obxecto de resarcimento
todos os gastos derivados do menoscabo na saude ou
estado fisico do suxeito sometido ao ensaio clinico, asi
como 0s prexuizos econdmicos que deriven directamente
do citado menoscabo, sempre que este non sexa inhe-
rente & patoloxia obxecto de estudo, ou se inclua dentro
das reaccions adversas propias da medicacién prescrita
para tal patoloxia, asi como a evolucion propia da sua
enfermidade como consecuencia da ineficacia do trata-
mento.

6. O importe minimo que en concepto de respon-
sabilidade estara garantido serd de 250.000 euros por
suxeito sometido a ensaio clinico, como indemnizacién a
tanto alzado. En caso de que a indemnizacion se fixe como
renda anual constante ou crecente, o limite da cobertura
do seguro ou da garantia financeira sera de polo menos
25.000 euros anuais por cada suxeito sometido ao ensaio
clinico, podéndose establecer como capital asegurado
maximo ou como importe maximo da garantia financeira
un sublimite por ensaio clinico e ano de 2.500.000 euros.

Autorizase o Ministerio de Sanidade e Consumo para
revisar os limites anteriormente establecidos.

7. Cando o promotor e investigador principal sexan
a mesma persoa e o ensaio clinico se realice nun centro
sanitario dependente dunha Administracion publica, esta
poderd adoptar as medidas que considere oportunas
para facilitar a garantia dos riscos especificos derivados
do ensaio nos termos sinalados nos puntos anteriores, co
obxecto de fomentar a investigacion.

CAPITULO Il

Dos comités éticos de investigacion clinica

Artigo 9. Do Centro Coordinador dos Comités Eticos de
Investigacion Clinica.

1. Co obxecto de facilitar o ditame Unico crearase o
Centro Coordinador de Comités Eticos de Investigacion
Clinica. Esta organizacién constitiese como a unidade
técnica operativa que ten como obxectivo facilitar que os
comités éticos de investigacién clinica acreditados polas
comunidades autbnomas poidan compartir estandares de
calidade e criterios de avaliacion adecuados e homoxé-
neos e favorecer a axilidade no proceso de obtencion do
ditame unico. )

2. 0O Centro Coordinador de Comités Eticos de Inves-
tigaciéon Clinica adscribese ao Ministerio de Sanidade e
Consumo, a través da Secretaria Xeral de Sanidade.

3. 0 Centro Coordinador de Comités Eticos de Inves-
tigacion Clinica colaborara coas autoridades competentes
das comunidades auténomas e renderd contas da sua
actividade no Consello Interterritorial do Sistema Nacio-
nal de Saude. i

4. O Centro Coordinador de Comités Eticos de Inves-
tigacién Clinica desenvolvera as seguintes actividades:

a) Facilitar o ditame Unico nos ensaios multicéntri-
cos.

b) Coordinar coas comunidades autobnomas o des-
envolvemento dun sistema informatico de comunicacion
entre comités éticos de investigacioén clinica.

c) Xestionar a base de datos de ensaios clinicos da
rede nacional de comités éticos de investigacion clinica.

d) Promover criterios de avaliacion comuns nos
comités éticos de investigacion clinica.

e) Promover a formacion dos membros dos comités
éticos de investigacion clinica.

f) Promover foros de debate entre comités éticos de
investigacion clinica.

g) Actuar como punto de contacto para proporcionar
informacion sobre o funcionamento da rede nacional de
comités éticos de investigacion clinica.

h) Proporcionarlles asesoramento aos comités éticos
de investigacion clinica en cuestiéns de procedemento.

i) Elaborar a memoria anual de actividades.

Artigo 10. Funcidns dos comités éticos de investigacion
clinica.

Os comités éticos de investigacion clinica desempena-
ran as seguintes funcions:

a) Avaliar os aspectos metodoloxicos, éticos e legais
dos ensaios clinicos que lles sexan remitidos, de confor-
midade co establecido na seccion 2.7 do capitulo IV.

b) Avaliar as modificacidéns relevantes dos ensaios
clinicos autorizados.

c) Realizar un seguimento do ensaio, desde o seu
inicio ata a recepcién do informe final.

Artigo 11. Acreditacion dos comités éticos de investiga-
cion clinica.
Os comités éticos de investigacion clinica seran acre-
ditados pola autoridade sanitaria competente en cada
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comunidade auténoma, que determinara o ambito xeo-
gréafico e institucional de cada comité. Esta acreditacion
debera ser renovada periodicamente por esta autoridade
sanitaria segundo os procedementos e prazos que esta
determine.Tanto a acreditacion inicial como as suas reno-
vacions deberan ser notificadas & Axencia Espanola de
Medicamentos e Produtos Sanitarios e ao Centro Coordi-
nador de Comités Eticos de Investigacion Clinica.

Artigo 12. Composicion dos comités éticos de investiga-
cion clinica.

1. O comité ético de investigacion clinica deberé estar
constituido por, polo menos, nove membros, de maneira
que se asegure a independencia das suas decisions, asi
como a sUa competencia e experiencia en relacion cos
aspectos metodoldxicos, éticos e legais da investigacion,
a farmacoloxia e a practica clinica asistencial en medicina
hospitalaria e extrahospitalaria.

2. Entre os membros do citado comité figuraran
médicos, un dos cales serd farmacologo clinico; un far-
macéutico de hospital, e un diplomado universitario en
enfermaria.

Polo menos un membro deberé ser independente dos
centros en que se leven a cabo proxectos de investigacion
que requiran a avaliacién ética por parte do comité.

Polo menos dous membros deben ser alleos as pro-
fesions sanitarias, un dos cales debera ser licenciado en
dereito.

3. Garantirase un sistema de renovacién de mem-
bros que permita novas incorporaciéns de forma regular,
a vez que se mantén a experiencia do comité.

4. Tal como establece o artigo 4 da Lei 25/1990, do 20
de decembro, do medicamento, a pertenza a un comité
ético de investigacion clinica serd incompatible con cal-
quera clase de intereses derivados da fabricacién e venda
de medicamentos e produtos sanitarios.

Artigo 13. Requisitos minimos respecto aos medios e
infraestrutura dos comités éticos de investigacion
clinica.

As autoridades sanitarias das comunidades auténo-
mas correspondentes asegurardn que cada comité ético
de investigacion clinica acreditado conte polo menos cos
seguintes medios:

a) Instalaciéns especificas que permitan a realiza-
cién do seu traballo, en condiciéns que garantan a confi-
dencialidade. Deberan dispor dun espazo apropiado para
a secretaria do comité, para a realizacion das reunions e
para o manexo e arquivo de documentos confidenciais.

b) Equipamento informatico con capacidade sufi-
ciente para manexar toda a informacién xerada polo
comité e disponibilidade dun sistema rapido de transmi-
sién de informacion.

c) Persoal administrativo e técnico que lle permita
ao comité poder exercer de maneira apropiada as suas
funcions.

Artigo 14. Normas xerais de funcionamento dos comités
éticos de investigacion clinica.

1. Nin o comité ético de investigacidén clinica nin
ningun dos seus membros poderan percibir directa nin
indirectamente ningunha remuneracién por parte do pro-
motor do ensaio.

2. Oscomités éticos de investigacion clinica deberan
elaborar e seguir para o seu funcionamento uns proce-
dementos normalizados de traballo que como minimo se
referiran a:

a) A composicion e requisitos que deben cumprir os
seus membros.

b) A periodicidade das reuniéns, que polo menos
debera ser mensual.

c) O procedemento para convocar os seus mem-
bros.

d) Os aspectos administrativos, incluindo a docu-
mentacion que se debe presentar.

e) Os casos en que se poida realizar unha revision
rapida da documentacion correspondente a un ensaio cli-
nico e o procedemento que se debe seguir nestes casos.

f) A avaliacion inicial dos protocolos e sistema de
seguimento dos ensaios.

g) Os mecanismos de toma de decisions.

h) A preparacion e aprobacion das actas das
reunions.

i) O arquivo e a conservacion da documentacién do
comité e da relacionada cos ensaios clinicos avaliados.

3. Nos casos en que exista comisién de investiga-
cion ou comité de ética asistencial, debera formar parte
do comité un membro de cada unha delas.

4. Cando o comité ético de investigacion clinica non
relna os conecementos e a experiencia necesarios para
avaliar un determinado ensaio clinico solicitard o aseso-
ramento dalgunha persoa experta non pertencente ao
comité, que respectara o principio de confidencialidade.
Desta maneira:

a) Cando o comité avalie protocolos de investigacién
clinica con procedementos cirurxicos, técnicas diagnosti-
cas ou produtos sanitarios, contara co asesoramento de
polo menos unha persoa experta no procedemento ou
tecnoloxia que se vaia avaliar.

b) Cando o comité avalie ensaios clinicos que se
refiran a menores ou a suxeitos incapacitados, contara co
asesoramento de polo menos unha persoa con experien-
cia no tratamento da poboacidn que se inclia no ensaio.

5. O investigador principal ou os colaboradores dun
ensaio clinico non poderan participar na avaliacion, nin
no ditame do seu propio protocolo, ainda cando sexan
membros do comité.

6. Cada reunion do comité quedara recollida na acta
correspondente, na cal se detallaran como minimo os
membros asistentes, que para cada estudo avaliado se
ponderaron os aspectos recollidos neste real decreto e a
decision adoptada sobre cada ensaio.

CAPITULO IV

Da intervencidon sobre os ensaios clinicos
con medicamentos

SeccionN 1.2 DisPosICIONS COMUNS

Artigo 15. Requisitos para a realizacion de ensaios cli-
nicos.

Para a realizacion de ensaios clinicos con medicamen-
tos precisarase do previo ditame favorable do comité ético
de investigacion clinica correspondente, da conformidade
da direccion de cada un dos centros onde o ensaio se vaia
realizar e da autorizacion da Axencia Espanola de Medica-
mentos e Produtos Sanitarios.

O ditame e a autorizacion citados no paragrafo ante-
rior poderan solicitarse de forma simultanea ou non,
segundo as preferencias do promotor.

SeccionN 2.2 Do DITAME DOS COMITES ETICOS
DE INVESTIGACION CLINICA

Artigo 16. Iniciacion do procedemento.

1. O promotor debera solicitar por escrito o ditame
do comité ético de investigacién clinica, de acordo coas
instrucions para a realizacion de ensaios clinicos en
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Espana ou, de ser o caso, as directrices da Comision Euro-
pea, que publicara o Ministerio de Sanidade e Consumo.

2. A solicitude deberaselle xuntar a seguinte docu-
mentacion:

a) O protocolo.

b) O manual do investigador.

c) Os documentos referentes ao consentimento
informado, incluindo a folla de informacion para o suxeito
de ensaio.

d) Os documentos sobre a idoneidade do investiga-
dor e dos seus colaboradores.

e) Os documentos sobre a idoneidade das instala-
ciéns.

f) As cantidades e 0o modo en que os investigadores
e suxeitos poidan ser, de ser o caso, remunerados ou
indemnizados pola sUa participacion no ensaio clinico, asi
como os elementos pertinentes de todo contrato previsto
entre o promotor e o centro.

g) Unha copia da pdliza do seguro ou do xustificante
da garantia financeira do ensaio clinico ou un certificado
desta, cando proceda.

h) Nos casos previstos no artigo 8.3 de ausencia
de seguro ou de seguro con cobertura parcial, deberase
xuntar documento asinado de asuncién de responsabili-
dade en caso de danos producidos como consecuencia
do ensaio.

i) Os procedementos e material utilizado para o
recrutamento dos suxeitos do ensaio.

j) O compromiso dos investigadores que esta pre-
visto que participen no ensaio.

Artigo 17. Criterios de avaliacion para a emision do
ditame.

1. O comité ético de investigacion clinica correspon-
dente avaliard o protocolo, o manual do investigador e
o resto da documentacidon que se lle xunte a solicitude e
emitird o seu ditame tomando en consideracién, en parti-
cular, as seguintes cuestions:

a) A pertinencia do ensaio clinico, tendo en conta o
conhecemento disponible.

b) A pertinencia do seu deseno para obter conclu-
sions fundamentadas co numero adecuado de suxeitos
en relacion co obxectivo do estudo.

c) Os criterios de seleccion e retirada dos suxeitos
do ensaio, asi como a seleccidn equitativa da mostra.

d) A xustificacion dos riscos e inconvenientes previ-
sibles en relacion cos beneficios esperables para os suxei-
tos do ensaio, para outros pacientes e para a comunidade,
tendo en conta o principio de proteccion dos suxeitos do
ensaio desenvolto no artigo 3.

e) A xustificacién do grupo control (xa sexa placebo
ou un tratamento activo).

f) As previsions para o seguimento do ensaio.

g) A idoneidade do investigador e dos seus colabo-
radores.

h) A idoneidade das instalacidns.

i) A idoneidade da informacion escrita para os suxei-
tos do ensaio e o procedemento de obtencion do consen-
timento informado, e a xustificacion da investigacion en
persoas incapaces de dar o seu consentimento informado.

j) O seguro ou a garantia financeira previstos para o
ensaio.

k) As cantidades e, de ser o caso, previsions de
remuneracion ou compensaciéon para os investigadores e
suxeitos do ensaio e os aspectos relevantes de calquera
acordo entre o promotor e o centro, que han de constar
no contrato previsto no artigo 30.

I) O plan previsto para o recrutamento dos suxeitos.

2. As cuestions indicadas nas alineas g), h) e k) do
punto anterior deberan ser avaliadas para cada un dos
centros implicados no ensaio clinico.

Artigo 18. Procedemento para a emision do ditame en
ensaios unicéntricos.

1. No caso dos ensaios clinicos unicéntricos, a soli-
citude presentarase ante o comité ético de investigacién
clinica correspondente. Este, no prazo de 10 dias naturais,
verificard que a solicitude relne os requisitos previstos
no artigo 16 e, sen prexuizo da sua correccion cando pro-
ceda, comunicard ao promotor a admision a tramite da
solicitude con indicacion do calendario de avaliacion ou,
de ser o caso, a sua inadmision a tramite.

2. O comité ético de investigacion clinica dispora
dun prazo maximo de 60 dias naturais, contados desde a
notificacién da admision a tramite da solicitude, para lle
comunicar o seu ditame motivado ao promotor e 4 Axen-
cia Espanola de Medicamentos e Produtos Sanitarios.

3. Durante o periodo establecido no punto anterior,
o comité poderalle solicitar unha soa vez informacién
complementaria ao promotor; en tal caso suspenderase o
coOmputo do prazo de avaliacidon ata que se reciba a infor-
macién solicitada.

4. No caso de ensaios clinicos que se refiran a medi-
camentos de terapia xénica, de terapia celular somatica
ou que contenan organismos modificados xeneticamente,
o prazo establecido no numero 2 sera de 90 dias naturais.
Este prazo poderase prorrogar por outros 90 dias cando
se solicite ditame dun comité de expertos.

5. No caso de ensaios clinicos que se refiran a tera-
pia celular xenoxénica, non existira ningunha limitacion
de prazo para a emision do ditame motivado.

Artigo 19. Ditame tnico en ensaios clinicos multicéntri-
cos.

1. Nos ensaios clinicos en que participen dous ou
mais centros situados en Espana, emitirase un Unico
ditame con independencia do niumero de comités éticos
de investigacion clinica implicados.

O ditame uUnico adoptarase de conformidade co pro-
cedemento previsto nos puntos seguintes.

2. O promotor presentara a solicitude de avaliacion
do ensaio ante o comité ético de investigacion clinica que
actuard como comité de referencia e que se responsabi-
lizara da emision do ditame Unico e ao resto dos comités
éticos de investigacion clinica implicados.

3. O comité ético de investigacion clinica de referen-
cia, no prazo maximo de 10 dias naturais, verificard que a
solicitude redne os requisitos previstos no artigo 16 e, sen
prexuizo da sua correccion cando proceda, comunicara
ao promotor e aos comités éticos de investigacion clinica
implicados no ensaio a admision a tramite da solicitude
con indicacidon do calendario de avaliacién ou, de ser o
caso, a sUa inadmision a tramite.

4. O comité ético de investigacién clinica de refe-
rencia disporad dun prazo maximo de 60 dias naturais,
contado desde a notificaciéon da admision a trdmite ao
promotor para comunicar o seu ditame motivado ao pro-
motor, a8 Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios e aos demais comités implicados no ensaio.

Cada comité implicado remitira con tempo suficiente
ao comité de referencia un informe sobre os aspectos
locais do ensaio, asi como sobre calquera outro aspecto
do ensaio que considere relevante.

5. Durante o periodo establecido no punto anterior, o
comité ético de investigacion clinica de referencia podera
solicitar unha soa vez informacion complementaria ao
promotor; en tal caso suspenderase o computo do prazo
de avaliacion ata que se reciba a informacion solicitada.
Esta informacion presentaraselles tamén aos demais
comités implicados.

6. Os informes dos demais comités implicados
deberan ser tomados en conta polo comité ético de inves-
tigacion clinica de referencia para a emisién do ditame
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unico, que debera ser motivado, especialmente, en caso
de discrepar da opinion de outro comité sobre calquera
aspecto do ensaio, pero sé vincularan o comité de refe-
rencia respecto aos aspectos locais.

7. No caso de ensaios clinicos que se refiran a medi-
camentos de terapia xénica, de terapia celular somatica
ou que contefan organismos modificados xeneticamente,
o prazo establecido no numero 4 sera de 90 dias naturais.
Este prazo poderase prorrogar por outros 90 dias cando
se solicite ditame dun comité de expertos.

8. No caso de ensaios clinicos que se refiran a tera-
pia celular xenoxénica, non existird ningunha limitacion
de prazo para a emisidén do ditame motivado.

SeccloN 3.7 DA AUTORIZACION DA AXENCIA ESPANOLA
DE MEDICAMENTOS E PRODUTOS SANITARIOS

Artigo 20. Iniciacion do procedemento.

1. A autorizacion do ensaio clinico deberase soli-
citar mediante escrito do promotor dirixido ao director
da Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos Sani-
tarios, de acordo coas instrucidns para a realizacion de
ensaios clinicos en Espana ou, de ser o caso, as directri-
ces da Comision Europea, que publicard o Ministerio de
Sanidade e Consumo.

2. A solicitude deberaselle xuntar a seguinte docu-
mentacion:

a) Protocolo do ensaio.

b) Manual do investigador.

c) Folla de informacion para os suxeitos do ensaio.

d) Expediente do medicamento en investigacion,
cando proceda.

e) Acreditacion do pagamento da taxa prevista no
artigo 1171, grupo V, epigrafe 5.2, da Lei 25/1990, do 20 de
decembro, do medicamento.

3. Ademais, sera necesaria a cualificaciéon como pro-
duto en fase de investigacién clinica para aqueles medi-
camentos en investigacion que se definan nas instrucions
para a realizacion de ensaios clinicos en Espana ou, de ser
o caso, as directrices da Comision Europea, que publicara
o Ministerio de Sanidade e Consumo. Para a cualificacién
do medicamento como produto en fase de investigacion
clinica, para os efectos previstos no artigo 24, deberase
achegar a seguinte documentacion:

a) Formulario de solicitude.

b) Expediente do medicamento en investigacion.

c) Acreditacion do pagamento da taxa prevista no
artigo 1171, grupo V, epigrafe 5.1, da Lei 25/1990, do 20 de
decembro, do medicamento.

Artigo 21. Validacion da solicitude.

1. A Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios, no prazo de 10 dias naturais, verificara que a
solicitude reline os requisitos previstos no artigo anterior,
e notificaralle ao solicitante a admisién a tramite da solici-
tude con indicacién do procedemento aplicable, asi como
do prazo para a notificacién da resolucion.

2. No caso de que a solicitude non redna os requi-
sitos establecidos no punto anterior, requirirase o solici-
tante para que corrixa as deficiencias no prazo maximo
de 10 dias, con indicacién de que, se asi non o fixer, se
arquivara a solicitude logo de resolucién que se ditara
nos termos establecidos no artigo 42 da Lei 30/1992, do
26 de novembro, de réxime xuridico das administracions
publicas e do procedemento administrativo comun.

3. No prazo de 10 dias naturais, contados desde a
presentacion da documentacion requirida, notificaraselle
ao solicitante a admision a tramite da sua solicitude nos
termos previstos no niumero 1 deste artigo ou, de ser o
caso, a sua inadmision a tramite.

Artigo 22. Procedemento ordinario.

1. A autorizacién entenderase outorgada se no prazo
de 60 dias naturais contados desde a notificacion da
admision a tramite da solicitude, a Axencia Espanola de
Medicamentos e Produtos Sanitarios non lle comunica
obxeccidns motivadas ao solicitante sempre e cando se
notificase de forma previa 4 Axencia Espanola de Medi-
camentos e Produtos Sanitarios o ditame favorable do
comité ético de investigacion clinica e a conformidade da
direccidon dos centros participantes no ensaio.

2. No caso de que se comuniquen obxeccions moti-
vadas, o solicitante dispora do prazo de 15 dias naturais
para modificar a sua solicitude de acordo coas obxecciéns
formuladas ou, en caso de discrepancia con estas obxec-
cions, efectuar as alegacions e presentar os documentos
que coide pertinentes en apoio da sua solicitude.

Transcorrido o prazo establecido no paragrafo ante-
rior sen que o solicitante modificase a solicitude ou pre-
sentase alegacions, considerarase que desistiu da sua
solicitude.

3. A vista da modificacion proposta polo solicitante
ou, de ser o caso, das suas alegaciéns, a Axencia Espa-
nola de Medicamentos e Produtos Sanitarios emitira
resolucidn expresa, autorizando ou denegando o ensaio,
que lle debera ser notificada ao solicitante no prazo de 15
dias contados desde a entrada no seu rexistro xeral do
escrito de modificacion ou alegacions.

4. A autorizacion do ensaio clinico entenderase sen
prexuizo da aplicacion, cando proceda, da lexislacion
vixente sobre a utilizacion confinada de organismos modi-
ficados xeneticamente, e a liberacion intencional no medio
natural de organismos modificados xeneticamente.

Artigo 23. Procedementos especiais.

1. Sen prexuizo do previsto no artigo anterior, non se
podera iniciar un ensaio clinico sen a previa autorizacion
por escrito da Axencia Espanola de Medicamentos e Pro-
dutos Sanitarios nos seguintes casos:

a) Ensaios clinicos en que a Axencia Espanola de
Medicamentos e Produtos Sanitarios lle comunicase
obxeccions ao promotor dentro do prazo establecido no
numero 1 do artigo anterior.

b) Ensaios clinicos con medicamentos que requi-
ren a cualificacion de produto en fase de investigacidon
clinica.

c¢) Ensaios clinicos con medicamentos de terapia
xénica, terapia celular somatica (incluidos os de terapia
celular xenoxénica), asi como todos os medicamentos
que contenan organismos modificados xeneticamente.

2. Nos casos previstos no punto anterior, a Axencia
Espanola de Medicamentos e Produtos Sanitarios emitira
resolucién expresa que autorice ou denegue o ensaio
clinico, de conformidade co procedemento e os prazos
previstos no artigo 22, coas particularidades que se esta-
blecen nos niumeros 3 e 4 seguintes.

Unha vez transcorrido o prazo correspondente sen
gue se lle notifique ao interesado a resolucién, poderase
entender desestimada a solicitude.

3. Nos ensaios clinicos con medicamentos de tera-
pia xénica, terapia celular somatica (excluidos os de tera-
pia celular xenoxénica), asi como todos os medicamentos
que contenan organismos modificados xeneticamente,
0 prazo maximo para autorizar expresamente o ensaio
clinico sera de 90 dias naturais. Este prazo ampliarase en
90 dias naturais cando resulte preceptivo solicitar algun
informe de acordo coa normativa vixente.

4. Nos ensaios clinicos con medicamentos de terapia
celular xenoxénica, a Axencia Espanola de Medicamentos
e Produtos Sanitarios non tera limite temporal para a
comunicacion de obxeccidns nin para a autorizacion ou
denegacién do ensaio.
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Artigo 24. Produtos en fase de investigacion clinica.

1. A Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios, cando autorice un ensaio clinico cun medica-
mento en investigacion, fard constar na autorizacion do
ensaio a cualificacion do citado medicamento como produto
en fase de investigacion clinica, nos casos que proceda.

2. A Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios mantera un rexistro actualizado dos medica-
mentos en investigacion cualificados como produtos en
fase de investigacion clinica, no cal se enumeraran as
indicacidéns concretas que poden ser obxecto de investi-
gacion clinica, asi como as limitacidns, prazos, condicidons
e garantias que, de ser o caso, se establezan.

3. Para a autorizacion de posteriores ensaios cli-
nicos cun medicamento en investigacion previamente
cualificado como produto en fase de investigacion clinica
deberd actualizarse, cando resulte necesario, a documen-
tacion citada no artigo 20.3 conforme as instrucions para
a realizacion de ensaios clinicos en Espana ou, de ser o
caso, as directrices da Comision Europea, que publicara o
Ministerio de Sanidade e Consumo.

As solicitudes que se acollan ao disposto no paragrafo
anterior faran referencia a estas circunstancias.

Artigo 25. Modificacion das condicions de autorizacion
de ensaios clinicos.

1. Calgquera modificacion nas condiciéns autorizadas
para un ensaio clinico que se considere relevante non se
podera levar a efecto sen o previo ditame favorable do
comité ético de investigacion clinica correspondente e
a autorizacion da Axencia Espanola de Medicamentos e
Produtos Sanitarios.

Sen prexuizo do anterior, se a modificaciéon se refire
exclusivamente a documentos especificos que deben
ser avaliados polo comité ético de investigacion clinica,
unicamente se requirira o ditame favorable deste comité
para a sua aplicacion. Pola contra, se a modificacién se
refire 4 documentacién que deba ser avaliada unicamente
pola Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos Sani-
tarios, soamente se requirira a autorizacion desta.

Se se desen circunstancias que puidesen poner en
perigo a seguridade dos suxeitos, o promotor e o inves-
tigador adoptardn as medidas urxentes oportunas para
protexer os suxeitos de calquera risco inmediato. O pro-
motor informara o antes posible tanto a Axencia Espanola
de Medicamentos e Produtos Sanitarios coma os comités
éticos de investigacion clinica implicados no ensaio de
tales circunstancias e das medidas adoptadas.

2. Considéranse modificaciéns relevantes aquelas
que se detallen nas instruciéns para a realizacion de
ensaios clinicos en Espana ou, de ser o caso, as directri-
ces da Comision Europea, que publicara o Ministerio de
Sanidade e Consumo.

3. Asolicitude debera presentarse por escrito, datada
e asinada polo promotor e investigador, ante a Axencia
Espanola de Medicamentos e Produtos Sanitarios e ante
os comités éticos de investigacion clinica corresponden-
tes. A solicitude adecuarase ao establecido nas instru-
cidns para a realizacién de ensaios clinicos en Espana ou,
de ser o caso, as directrices da Comisién Europea, que
publicard o Ministerio de Sanidade e Consumo.

4. O ditame previo adoptarase conforme o procede-
mento establecido nos artigos 18 e 19. Non obstante:

a) O comité ético de investigacion clinica corres-
pondente dispora dun prazo maximo de 35 dias naturais,
contado desde a notificacion da admision a tramite da
solicitude, para comunicar o seu ditame motivado ao pro-
motor, ao Centro Coordinador de Comités Eticos de Inves-
tigacion Clinica, 4 Axencia Espanola de Medicamentos e
Produtos Sanitarios e, no caso de ensaios multicéntricos,
aos comités éticos de investigacion clinica implicados.

b) Nos ensaios multicéntricos, o informe dos comi-
tés éticos de investigaciéon clinica implicados distintos
do comité de referencia so resultard preceptivo cando a
modificacion supona a incorporacion de novos centros
ou investigadores principais ao ensaio, e s6 sera vincu-
lante nos aspectos locais do ensaio. SO serd necesario
o informe do comité ético correspondente ao centro ou
investigador que se incorpore.

5. A autorizacion da Axencia Espanola de Medica-
mentos e Produtos Sanitarios adoptarase conforme o
procedemento establecido nos artigos 21, 22 e 23. Non
obstante, a autorizacion entenderase outorgada se no
prazo de 35 dias naturais, contado desde a notificacion
da admision a tramite da solicitude, a Axencia Espanola
de Medicamentos e Produtos Sanitarios non lle comunica
obxeccions motivadas ao solicitante.

6. En caso de modificacidons en ensaios clinicos con
medicamentos de terapia xénica, de terapia celular soma-
tica (incluidos os de terapia celular xenoxénica), asi como
todos os medicamentos que contenan organismos modi-
ficados xeneticamente, os prazos para a sua autorizacion
poderan ser ampliados, notificando ao promotor o novo
prazo.

Artigo 26. Suspension e revogacion da autorizacion do
ensaio clinico.

1. A autorizacién do ensaio clinico suspenderase
ou revogarase, de oficio ou por peticion xustificada do
promotor, mediante resolucion da Axencia Espafhola
de Medicamentos e Produtos Sanitarios nos seguintes
supostos:

a) Se seviola a lei.

b) Se se alteran as condicidns da sua autorizacion.

c) Se non se cumpren os principios éticos recollidos
no artigo 60 da Lei 25/1990, do 20 de decembro, do medi-
camento.

d) Para protexer os suxeitos do ensaio.

e) En defensa da saude publica.

2. A resolucion pola que se suspenda ou revogue
a autorizacién do ensaio adoptarase logo da instrucién
do oportuno procedemento, con audiencia ao interesado
que se debera pronunciar no prazo de sete dias contado
desde a notificacion do inicio do procedemento.

Unha vez adoptada a resolucién citada no paragrafo
anterior, a Axencia Espanola de Medicamentos e Pro-
dutos Sanitarios notificaralles a decisién adoptada, con
expresa indicacion dos motivos, aos comités éticos de
investigacion clinica participantes, & Comision Europea, a
Axencia Europea para a Avaliaciéon de Medicamentos, as
autoridades sanitarias das comunidades autbnomas e as
autoridades sanitarias dos demais Estados membros.

3. As autoridades sanitarias das comunidades auto-
nomas, por propia iniciativa ou por proposta do comité
ético de investigacion clinica correspondente, poderan
resolver a suspensién cautelar do ensaio clinico nos casos
previstos no nimero 1, e notificaranllo de inmediato &
Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos Sanita-
rios, a cal, conforme o establecido no niumero 2, resolvera
a suspension ou revogacion da autorizacion do ensaio ou,
de ser o caso, o levantamento da medida cautelar.

Artigo 27. Informe final do ensaio clinico.

1. Unha vez finalizada a realizacién do ensaio clinico,
no prazo de 90 dias, o promotor notificard & Axencia
Espanola de Medicamentos e Produtos Sanitarios e aos
comités éticos implicados o final do ensaio.

2. En caso de terminacion anticipada, no prazo de
15 dias o promotor remitira & Axencia Espanola de Medi-
camentos e Produtos Sanitarios e aos comités éticos de
investigacion clinica implicados un informe que inclua
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os datos obtidos ata o momento da sua conclusion anti-
cipada, asi como os motivos desta, e de ser o caso as
medidas adoptadas en relacidon cos suxeitos participantes
no ensaio.

3. No prazo dun ano desde o final do ensaio, o pro-
motor remitird 4 Axencia Espanola de Medicamentos e
Produtos Sanitarios e aos comités éticos de investigacion
clinica implicados un resumo do informe final sobre os
resultados do ensaio.

4. Cando a duracion do ensaio sexa superior a un
ano, sera necesario ademais que o promotor remita un
informe anual sobre a marcha do ensaio.

5. Entodos os casos se seguiran as instruciéns para
a realizacion de ensaios clinicos en Espana ou, de ser o
caso, as directrices da Comisidon Europea, que publicara o
Ministerio de Sanidade e Consumo.

CAPITULOV

Do uso compasivo

Artigo 28. Uso compasivo de medicamentos.

1. Enténdese por uso compasivo de medicamentos
a utilizacién en pacientes illados e & marxe dun ensaio
clinico de medicamentos en investigacién, incluidas espe-
cialidades farmacéuticas para indicaciéns ou condicions
de uso distintas das autorizadas, cando o médico baixo a
sUa exclusiva responsabilidade considere indispensable
a sua utilizacion.

2. Para utilizar un medicamento baixo as condiciéns
de uso compasivo requirirase o consentimento informado
do paciente ou do seu representante legal, un informe cli-
nico en que o médico xustifique a necesidade de tal trata-
mento, a conformidade do director do centro onde se vaia
aplicar o tratamento e a autorizacion da Axencia Espanola
de Medicamentos e Produtos Sanitarios.

3. O médico responsable comunicara & Axencia
Espanola de Medicamentos e Produtos Sanitarios os
resultados do tratamento, asi como as sospeitas de reac-
cions adversas que poidan ser debidas a este.

Artigo 29. Continuacion do tratamento tras a finalizacion
do ensaio.

Unha vez finalizado o ensaio, toda continuacién na
administracion do medicamento en investigacién, men-
tres non se autorice o medicamento para esas condicions
de uso, se rexera polas normas establecidas para o uso
compasivo no artigo anterior.

CAPITULO VI

Aspectos economicos

Artigo 30. Aspectos econdomicos do ensaio clinico.

1. Todos os aspectos econdmicos relacionados co
ensaio clinico quedaran reflectidos nun contrato entre
o promotor e cada un dos centros onde se vaia realizar
o ensaio. Esta documentacién porase a disposicion do
comité ético de investigacion clinica correspondente.

2. As administraciéns sanitarias competentes para
cada servizo de saude estableceran os requisitos comuns
e as condiciéns de financiamento, asi como o modelo de
contrato de conformidade cos principios xerais de coordi-
nacion que acorde o Consello Interterritorial do Sistema
Nacional de Saude.

3. No contrato constara o orzamento inicial do
ensaio, que especificara os custos indirectos que aplicara
o centro, asi como os custos directos extraordinarios,
considerando como tales aqueles gastos alleos aos que
houbese se o suxeito non participase no ensaio, como

analises e exploracions complementarias engadidas,
cambios na duraciéon da atencion aos enfermos, reem-
bolso por gastos aos pacientes, compra de aparellos e
compensacion para os suxeitos do ensaio e investigado-
res. Tamén constaran os termos e prazos dos pagamen-
tos, asi como calquera outra responsabilidade subsidiaria
que contraian as partes.

CAPITULO VI

Medicamentos en investigacion

Artigo 31. Fabricacion.

1. A fabricacion de medicamentos non autorizados
en Espana para a sua utilizacién no dmbito dun ensaio
clinico unicamente se podera realizar logo de autorizacién
da Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos Sani-
tarios. Esta autorizacion estara vixente durante o tempo
de realizacion do ensaio clinico en que se utilicen.

2. O fabricante dun medicamento en investigacidn
debe estar autorizado para o exercicio da sua actividade
de acordo co establecido no Real decreto 1564/1992, do 18
de decembro, polo que se desenvolve e regula o réxime
de autorizacion dos laboratorios farmacéuticos e importa-
dores de medicamentos e a garantia de calidade da sua
fabricacién industrial.

3. No caso de que algunha das fases da fabricacion,
como o acondicionamento final, se realicen nun servizo
de farmacia hospitalario, este servizo quedara excluido da
autorizacion prevista no numero 2.

4. Entodas as fases da fabricacion dun medicamento
en investigacion se deben seguir as normas de correcta
fabricacién de medicamentos na Union Europea, incluido
o seu anexo 13, publicadas polo Ministerio de Sanidade
e Consumo.

Artigo 32. Importacion.

1. Aimportacién de medicamentos en investigacion,
para a sua utilizacion no ambito dun ensaio clinico, unica-
mente se podera realizar logo de autorizacién da Axencia
Espanola de Medicamentos e Produtos Sanitarios.

2. O laboratorio farmacéutico importador garan-
tird que o medicamento foi elaborado por un fabricante
debidamente autorizado no pais de orixe e que cumpre
normas de correcta fabricaciéon, polo menos equivalentes
as establecidas pola Unién Europea, sen prexuizo da res-
ponsabilidade do promotor establecida no artigo 35.

3. A solicitude de fabricacion ou importacion de
medicamentos en investigacion podera solicitarse en
unidade de acto coa solicitude de realizacién do ensaio
clinico ao que estean destinados.

A fabricaciéon ou importacién de medicamentos hemo-
derivados, estupefacientes ou psicotropos rexeranse pola
slla normativa especifica na materia.

Artigo 33. Etiquetaxe.

A etiquetaxe dos medicamentos en investigacion
deberd figurar polo menos na lingua espanola oficial
do Estado e adecuarse ao establecido no anexo 13 das
de normas de correcta fabricacion de medicamentos na
Unién Europea.

CAPITULO VIII
Normas de boa practica clinica

Artigo 34. Normas de boa practica clinica.

Todos os ensaios clinicos con medicamentos que se
realicen en Espana deberan levarse a cabo de acordo coas
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normas de boa practica clinica publicadas polo Ministerio
de Sanidade e Consumo, sempre que non se opohan ao
disposto neste real decreto.

Artigo 35. Promotor.

1. O promotor ou o seu representante legal debera
estar establecido nun dos Estados membros da Unién
Europea.

2. Correspondelle ao promotor asinar as solicitudes
de ditame e autorizacion dirixidas ao comité ético de
investigaciéon clinica e a Axencia Espanola de Medica-
mentos e Produtos Sanitarios.

3. Son responsabilidades do promotor:

a) Establecer e manter un sistema de garantias e
control de calidade, con procedementos normalizados de
traballo escritos, de forma que os ensaios sexan realiza-
dos e os datos xerados, documentados e comunicados de
acordo co protocolo, as normas de boa practica clinica e
o disposto neste real decreto.

b) Asinar, xunto co investigador que corresponda, o
protocolo e calquera das stias modificacions.

c) Seleccionar o investigador mais adecuado
segundo a sua cualificacion e medios disponibles, e ase-
gurarse de que este levara a cabo o estudo tal como esta
especificado no protocolo.

d) Proporcionar a informacién basica e clinica dispo-
nible do produto en investigacidon e actualizala ao longo
do ensaio.

e) Solicitar o ditame do comité ético de investi-
gacion clinica e a autorizacién da Axencia Espanola de
Medicamentos e Produtos Sanitarios, asi como submi-
nistrarlles a informacién e solicitar as autorizacions que
procedan, sen prexuizo da comunicacién 4s comunida-
des auténomas, en caso de modificacidon ou violacion do
protocolo ou interrupcion do ensaio, e as razons para
isto.

f) Subministrar de forma gratuita os medicamentos
en investigacion, garantir que se cumpriron as normas de
correcta fabricaciéon e que as mostras estdn adecuada-
mente envasadas e etiquetadas. Tamén é responsable da
conservacion de mostras e dos seus protocolos de fabri-
cacion e control, do rexistro das mostras entregadas e de
asegurarse que no centro onde se realiza o ensaio existira
un procedemento correcto de manexo, conservacion e
uso de tales mostras.

Excepcionalmente, poderanse acordar co centro
outras vias de subministracién.

g) Designar o monitor que vixiard a marcha do
ensaio.

h) Comunicar s autoridades sanitarias, aos inves-
tigadores e aos comités éticos de investigacion clinica
involucrados no ensaio as sospeitas de reaccions adver-
sas graves e inesperadas de conformidade co establecido
nos artigos 43 a 46.

i) Proporcionarlle ao investigador e ao comité ético
de investigacion clinica, de forma inmediata, calquera
informacion de importancia & que tena acceso durante o
ensaio.

i) Proporcionar compensacién econémica aos suxei-
tos en caso de lesion ou morte relacionadas co ensaio.
Proporcionarlle ao investigador cobertura legal e econo-
mica nestes casos excepto cando a lesidn sexa conse-
cuencia de neglixencia ou mala practica do investigador.

k) Acordar co investigador as obrigas en canto ao
tratamento de datos, elaboracién de informes e publi-
cacion de resultados. En calquera caso, o promotor é
responsable de elaborar os informes finais ou parciais do
ensaio e comunicarllos a quen corresponda.

[) O promotor dispora dun punto de contacto, onde
os suxeitos do ensaio poidan obter maior informacion
sobre este, que podera delegar no investigador.

Artigo 36. Monitor.

Son responsabilidades do monitor:

a) Traballar de acordo cos procedementos norma-
lizados de traballo do promotor, visitar o investigador
antes, durante e despois do ensaio para comprobar o
cumprimento do protocolo, garantir que os datos son
rexistrados de forma correcta e completa, asi como
asegurarse de que se obtivo o consentimento infor-
mado de todos os suxeitos antes da suUa inclusién no
ensaio.

b) Asegurarse de que os investigadores e o centro
onde se realizara a investigacion son adecuados para este
proposito durante o periodo de realizacion do ensaio.

c) Asegurarse de que tanto o investigador principal
como os seus colaboradores foron informados adecuada-
mente e garantir en todo momento unha comunicacion
rapida entre investigador e promotor.

d) Verificar que o investigador cumpre o protocolo e
todas as suias modificacions aprobadas.

e) Comprobar que o almacenamento, distribucion,
devolucion e documentacion dos medicamentos en
investigacion é seguro e adecuado.

f) Remitirlle ao promotor informes das visitas de
monitorizacion e de todos os contactos relevantes co
investigador.

Artigo 37. Investigador.

1. O investigador dirixe e responsabilizase da realiza-
cién practica do ensaio clinico nun centro, e asina xunto
co promotor a solicitude, corresponsabilizandose con el.

2. Soamente podera actuar como investigador un
médico ou persoa que exerza unha profesion reconecida
en Espana para levar a cabo as investigacions en razén da
sua formacion cientifica e da sta experiencia na atencién
sanitaria requirida.

3. Son responsabilidades do investigador:

a) Estar de acordo e asinar xunto co promotor o pro-
tocolo do ensaio.

b) Conecer a fondo as propiedades dos medicamen-
tos en investigacion.

¢) Garantir que o consentimento informado se reco-
Ile de conformidade co establecido neste real decreto.

d) Recoller, rexistrar e notificar os datos de forma
correcta e garantir a sta veracidade.

e) Notificarlle inmediatamente os acontecementos
adversos graves ou inesperados ao promotor.

f) Garantir que todas as persoas implicadas respec-
taran a confidencialidade de calquera informacion acerca
dos suxeitos do ensaio, asi como a proteccion dos seus
datos de caracter persoal.

g) Informar regularmente o comité ético de investi-
gacion clinica da marcha do ensaio.

h) Corresponsabilizarse co promotor da elaboracién
do informe final do ensaio, dando o seu acordo coa sua
sinatura.

Artigo 38. Publicacions.

1. O promotor estd obrigado a publicar os resul-
tados, tanto positivos como negativos, dos ensaios cli-
nicos autorizados en revistas cientificas e con mencion
ao comité ético de investigacion clinica que aprobou o
estudo.

2. Cando se fagan publicos estudos e traballos de
investigacion sobre medicamentos, dirixidos 4 comuni-
dade cientifica, faranse constar os fondos obtidos polo
autor por ou para a sua realizacion e a fonte de financia-
mento.

3. Manterase en todo momento o anonimato dos
suxeitos participantes no ensaio.
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4. Os resultados ou conclusions dos ensaios clinicos
comunicaranse preferentemente en publicaciéns cientifi-
cas antes de seren divulgados ao publico non sanitario.
Non se daran a conecer de modo prematuro ou sensacio-
nalista tratamentos de eficacia ainda non determinada,
nin se exaxerara esta.

5. A publicidade de medicamentos en investigacion
queda terminantemente prohibida, tal como se establece
na Lei 25/1990, do 20 de decembro, do medicamento,
o Real decreto 1416/1994, do 25 de xuno, polo que se
regula a publicidade dos medicamentos, o Real decreto
1907/1996, do 2 de agosto, sobre publicidade e promo-
cion comercial de produtos, actividades ou servizos con
pretendida finalidade sanitaria, e a Lei 34/1988, do 11 de
novembro, xeral de publicidade.

Artigo 39. Arquivo da documentacion do ensaio clinico.

Os documentos que constituen o arquivo mestre dun
ensaio clinico deberan conservarse durante o tempo e
conforme as especificacions establecidas nas instrucions
para a realizacion de ensaios clinicos en Espana ou, de ser
0 caso, as directrices da Comisidén Europea que publicara
o Ministerio de Sanidade e Consumo.

CAPITULO IX

Verificacion do cumprimento das normas
de boa practica clinica

Artigo 40. Inspeccions.

1. A Axencia Espanola de Medicamentos e Produ-
tos Sanitarios e as autoridades sanitarias competentes
das comunidades autonomas, no dmbito das suas res-
pectivas competencias, verificaran a aplicacion deste
real decreto, das normas de boa practica clinica e das
normas de correcta fabricacién nos ensaios clinicos que
se realicen en Espana, a través das correspondentes ins-
peccions.

2. A Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios informara a Axencia Europea de Avaliacion de
Medicamentos das inspeccidns efectuadas e dos seus
resultados.

Asi mesmo, sera responsable da introducién dos
datos relativos a inspeccidns na base de datos europea
de ensaios clinicos EUDRACT, de acordo co especificado
nas instruciéns para a realizacién de ensaios clinicos en
Espana ou, de ser o caso, as directrices da Comision
Europea, que publicara o Ministerio de Sanidade e Con-
sumo.

3. As inspeccions seran levadas a cabo por ins-
pectores debidamente cualificados e designados para
tal efecto nos lugares relacionados coa realizacién dos
ensaios clinicos e, entre outros, no centro ou centros en
que se leve a cabo o ensaio, o lugar de fabricacién do
medicamento en investigacion, calquera laboratorio de
analises utilizado no ensaio clinico e/ou nas instalacions
do promotor.

4. Tras a inspeccion elaborarase un informe que se
pora a disposicion dos inspeccionados. Tamén se podera
poner a disposicion do comité ético de investigacion cli-
nica implicado, das autoridades competentes en Espana e
demais Estados membros da Unién Europea e da Axencia
Europea de Avaliacion de Medicamentos,

5. Correspondelle & Axencia Espanola de Medica-
mentos e Produtos Sanitarios solicitar a colaboracion
das autoridades competentes doutros Estados membros
da Unidén Europea e terceiros Estados para a inspeccion
do centro do ensaio, instalacions do promotor ou insta-
lacions do fabricante do medicamento en investigacién
establecido fora do territorio nacional.

CAPITULO X

Comunicacions

Artigo 41. Bases de datos.

1. A Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios responsabilizarase da inclusiéon na base de
datos europea de ensaios clinicos EUDRACT dos datos
relativos aos ensaios clinicos que se leven a cabo no terri-
torio nacional, de acordo co establecido nas instrucions
para a realizacion de ensaios clinicos en Espana ou, de ser
o caso, as directrices da Comision Europea, que publicara
o Ministerio de Sanidade e Consumo.

2. A Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios responsabilizarase de manter actualizada a sua
base de datos dos ensaios clinicos autorizados que se
leven a cabo no territorio nacional. As autoridades com-
petentes das comunidades autbnomas teran acceso aos
datos relativos aos ensaios que se realicen no seu ambito
territorial.

3. A Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios pora a disposicion dos cidadans a través da
sUa paxina web informacién referente ao titulo do ensaio,
promotor, centros implicados, patoloxia e poboacién en
estudo dos ensaios clinicos autorizados.

Considerarase que non existe oposicion, por parte do
promotor do ensaio, & publicacion dos datos antes indi-
cados dos ensaios promovidos por el, sempre que non
se faga indicacion expresa na sua contra na solicitude de
autorizacidon do ensaio clinico dirixida 4 Axencia Espanola
de Medicamentos e Produtos Sanitarios.

CAPITULO XI

Da vixilancia da seguridade dos medicamentos
en investigacion

Artigo 42. Obrigas dos investigadores no rexistro e
comunicacion de acontecementos adversos.

1. O investigador comunicaralle inmediatamente
ao promotor todos os acontecementos adversos graves,
salvo cando se trate dos sinalados no protocolo ou no
manual do investigador como acontecementos que non
requiran comunicacion inmediata. A comunicacion inicial
ird seguida de comunicacions escritas pormenorizadas.
nas comunicacions iniciais e nas de seguimento identi-
ficaranse os suxeitos do ensaio mediante un namero de
codigo especifico para cada un deles.

2. Os acontecementos adversos e/ou os resulta-
dos de laboratorio anémalos cualificados no protocolo
como determinantes para as avaliacions de seguridade
comunicaranselle ao promotor consonte os requisitos
de comunicacion e dentro dos periodos especificados no
protocolo.

3. En caso de que se comunicase un falecemento
dun suxeito participante nun ensaio clinico, o investiga-
dor proporcionaralles ao promotor e aos comités éticos
de investigacion clinica implicados toda a informacién
complementaria que lle soliciten.

Artigo 43. Obrigas do promotor no rexistro, avaliacion e
comunicacion de acontecementos adversos.

1. O promotor manterd uns rexistros detallados de
todos os acontecementos adversos que lle comunica-
guen os investigadores. Estes rexistros presentaranselles
a Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos Sanita-
rios cando esta asi o solicite.

2. O promotor ten a obriga de avaliar de forma con-
tinua a seguridade dos medicamentos en investigacion
utilizando toda a informacidon ao seu alcance. Asi mesmo,
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débelles comunicar sen tardanza a Axencia Espanola de
Medicamentos e Produtos Sanitarios, aos 6érganos com-
petentes das comunidades autbnomas onde se realice o
ensaio clinico e aos comités éticos de investigacion clinica
implicados calquera informacién importante que afecte a
seguridade do medicamento en investigacion. Esta comu-
nicacion realizarase segundo os criterios que se especifi-
can nos artigos seguintes e de acordo cos procedementos
establecidos nas instruciéns para a realizacion de ensaios
clinicos en Espana ou, de ser o caso, directrices da Comi-
sion Europea, que publicard o Ministerio de Sanidade e
Consumo.

3. A comunicacién de informaciéon de seguridade do
promotor aos investigadores seguird o especificado nas
normas de boa practica clinica.

Artigo 44. Notificacion expeditiva de casos individuais
de sospeita de reaccion adversa a Axencia Espanola
de Medicamentos e Produtos Sanitarios.

1. O promotor notificarda 4 Axencia Espanola de
Medicamentos e Produtos Sanitarios todas as sospeitas
de reacciéns adversas graves e a vez inesperadas asocia-
das aos medicamentos en investigacidn, tanto se ocorren
en Espana coma noutros Estados, e tanto se ocorreron
no ensaio clinico autorizado coma noutros ensaios clini-
cos ou nun contexto de uso diferente, sempre que estes
medicamentos non se encontren comercializados en
Espana. Para os produtos comercializados, incluindo o
medicamento utilizado como control ou os medicamen-
tos utilizados como concomitantes, a Axencia Espanola
de Medicamentos e Produtos Sanitarios emitira unhas
directrices especificas que teran en conta os requirimen-
tos de farmacovixilancia co obxecto de evitar posibles
duplicacidns na notificacion.

2. O prazo maximo de notificacion sera de 15 dias
naturais a partir do momento en que o promotor tena
conecemento da sospeita de reaccién adversa. Cando a
sospeita de reaccién adversa grave e inesperada ocasio-
nase a morte do suxeito, ou puxese en perigo a sua vida,
o promotor informara a Axencia Espanola de Medicamen-
tos e Produtos Sanitarios no prazo maximo de sete dias
naturais a partir do momento en que o promotor tena
conecemento do caso. Esta informacion debera ser com-
pletada, no posible, nos oito dias seguintes.

3. Cando as sospeitas de reaccidons adversas graves
e inesperadas ocorran nun ensaio clinico dobre cego,
deberase desvelar o codigo de tratamento dese paciente
concreto para efectos de notificacion. Sempre que sexa
posible, manterase o caracter cego para o investigador,
e para as persoas encargadas da analise e interpretacion
dos resultados, asi como da elaboracién das conclusions
do estudo. Naqueles casos en que se considere que este
sistema de notificacion poida interferir coa validez do
estudo, podera acordarse coa Axencia Espanola de Medi-
camentos e Produtos Sanitarios un sistema de notifica-
cién especifico.

4. As sospeitas de reaccions adversas atribuibles a
placebo non estaran suxeitas a este sistema de notifica-
cion individualizada.

5. As notificacions realizaranse preferiblemente uti-
lizando o formato electronico estandar europeo. Cando
isto non sexa posible, debido a un motivo xustificado, uti-
lizarase o formulario de notificacion en papel para as noti-
ficacions de sospeitas de reaccién adversa que ocorran
en Espana. Para as notificacidns de sospeitas de reaccion
adversa que ocorran féra de Espana, podera utilizarse
un formulario estandar internacional. As notificacions
que ocorran en Espana, con independencia do formato
utilizado, teran que ser comunicadas na lingua espanola
oficial do Estado.

6. A Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios mantera unha rede de proceso de datos para

rexistrar todas as sospeitas de reaccidéns adversas gra-
ves inesperadas dun medicamento en investigacién das
cales tena conecemento. Esta rede permitira, ademais
da recepciéon de comunicacions electrdnicas, o acceso
en tempo real das comunidades autbnomas e a comu-
nicacion electréonica 4 Axencia Europea de Avaliacion de
Medicamentos das sospeitas de reaccidéns adversas gra-
ves inesperadas que ocorresen en Espana.

Artigo 45. Notificacion expeditiva de casos individuais
de sospeita de reaccion adversa aos organos compe-
tentes das comunidades autonomas.

1. O promotor notificaralles aos 6érganos competen-
tes das comunidades auténomas no territorio das cales
se estea realizando o ensaio, de forma individual e no
prazo maximo de 15 dias, todas as sospeitas de reaccions
adversas que sexan & vez graves e inesperadas asociadas
ao medicamento en investigacién e que ocorresen en
pacientes seleccionados nos seus respectivos ambitos
territoriais. Este prazo maximo serad de sete dias cando
se trate de sospeitas de reaccions adversas que produ-
zan a morte ou ameacen a vida. Para os medicamentos
comercializados, incluindo o utilizado como control ou os
utilizados como concomitantes, a Axencia Espanola de
Medicamentos e Produtos Sanitarios emitird unhas direc-
trices especificas que teran en conta os requirimentos de
farmacovixilancia co obxecto de evitar posibles duplica-
cions na notificacion.

2. O promotor notificara calquera outra informacién
sobre reaccions adversas graves e inesperadas asociadas
ao medicamento en investigacién cando asi o disponan
as normativas especificas das comunidades auténomas
e, en calquera caso, se a informacién supdn un cambio
importante no perfil de seguridade do produto investi-
gado.

3. Cando o promotor realice a comunicacion en
formato electronico non sera precisa a notificacion as
comunidades auténomas, dado que esta informacién lles
serd accesible en tempo real a través da rede de proceso
de datos.

Artigo 46. Notificacion expeditiva de casos individuais
de sospeita de reaccidn adversa aos comités éticos de
investigacion clinica.

1. O promotor notificard aos comités éticos implica-
dos, de forma individual e no prazo maximo de 15 dias,
todas as sospeitas de reaccions adversas que sexan &
vez graves e inesperadas asociadas ao medicamento en
investigacion e que ocorresen en pacientes seleccionados
nos seus respectivos ambitos. O prazo maximo sera de
sete dias cando se trate de sospeitas de reaccions adver-
sas que produzan a morte ou ameacen a vida.

2. O promotor notificara calquera outra informacion
sobre reaccions adversas graves e inesperadas asociadas
ao medicamento de investigacién cando asi o disponan
os comités éticos implicados no momento do ditame
favorable do estudo e, en calquera caso, se a informacion
supoén un cambio importante no perfil de seguridade
do produto investigado. Os comités éticos implicados
poderan establecer que esta informacion adicional lles
sexa subministrada periodicamente de forma resumida.
A Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos Sani-
tarios, en consonancia coas disposicidons europeas,
publicara as correspondentes directrices para orientar os
promotores.

Artigo 47. Informes periddicos de seguridade.

1. Adicionalmente a notificacion expeditiva, os
promotores de ensaios clinicos prepararan un informe
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periodico en que se avalie a seguridade do medicamento
en investigacion tendo en conta toda a informacion dis-
ponible.

2. O informe periddico de seguridade presentarase
a Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos Sanita-
rios, aos 6érganos competentes das comunidades autono-
mas correspondentes e aos comités éticos de investiga-
cién clinica implicados, anualmente ata o final do ensaio
e sempre que o soliciten as autoridades sanitarias ou os
comités éticos implicados.

3. A Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios determinara o formato do informe periédico de
seguridade tendo en conta a normativa europea ao res-
pecto. O informe periddico de seguridade non substituira
a solicitude de modificaciéns aos documentos do ensaio,
que seguird o seu procedemento especifico.

4. Sen prexuizo da periodicidade sinalada para os
informes de seguridade, o promotor preparara un informe
de avaliacion ad hoc sempre que exista un problema de
seguridade relevante. Este informe presentarase sen tar-
danza a Axencia Espanola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios, aos 6rganos competentes das comunidades
autonomas e aos comités éticos de investigacién clinica
concernidos.

5. O informe periodico de seguridade podera ser
unha parte do informe anual e final correspondentes ou
ben ser preparado de forma independente.

CAPITULO Xl

Infraccions

Artigo 48. Infraccions administrativas en materia de
ensaios clinicos.

Constituiran infraccions administrativas as previstas
no artigo 108 da Lei 25/1990, do 20 de decembro, do medi-
camento, e seran sancionadas de acordo co artigo 109 da
mesma lei.

Disposicién adicional Unica. Ensaios clinicos con produ-
tos sanitarios.

Os ensaios clinicos con produtos sanitarios rexeranse
polos principios recollidos neste real decreto no que lles
resulte de aplicacion.

Disposicién transitoria primeira. Réxime transitorio.

Os procedementos iniciados con anterioridade &
entrada en vigor deste real decreto rexeranse polo esta-
blecido no Real decreto 561/1993, do 16 de abril, polo que
se establecen os requisitos para a realizacién de ensaios
clinicos con medicamentos.

Disposicidén transitoria segunda. Aplicacion deste real
decreto ao ambito dos servizos sanitarios das Forzas
Armadas.

Mentres non se desenvolvan as previsidons contidas
na disposicion adicional segunda da Lei 25/1990, do 20
de decembro, do medicamento, na aplicacidon deste real
decreto ao dmbito dos servizos sanitarios das Forzas
Armadas observaranse as seguintes normas:

a) Corresponderalle ao Ministerio de Sanidade e
Consumo a acreditacion dos comités éticos de investiga-
cion clinica.

b) O Ministerio de Defensa, a través da Inspeccion
Xeral de Sanidade da Defensa, exercera as competencias
en materia de inspeccion, recepcion de comunicacions e
notificacions e as demais que este real decreto lles atribue
as comunidades auténomas.

Disposicién derrogatoria Unica. Derrogacion normativa.

Queda derrogado o Real decreto 561/1993, do 16 de
abril, polo que se establecen os requisitos para a realiza-
ciéon de ensaios clinicos con medicamentos, sen prexuizo
do disposto na disposicidn transitoria primeira, asi como
calquera outra disposicion de igual ou inferior rango que
se opofa ao disposto neste real decreto.

Disposicién derradeira primeira. Titulo habilitante.

Este real decreto ten caracter de lexislacion sobre
produtos farmacéuticos para os efectos previstos no
artigo 149.1.16..% da Constitucion espanola, e addptase
en desenvolvemento do titulo Il da Lei 25/1990, do 20 de
decembro, do medicamento.

Disposicién derradeira segunda. Facultade de desenvol-
vemento.

Facultase o ministro de Sanidade e Consumo para
ditar as disposicidns necesarias para o desenvolvemento
deste real decreto, conforme o avance dos conecementos
cientificos e técnicos e de acordo coas orientacions da
Unién Europea.

Asi mesmo, facultase o ministro de Sanidade e Con-
sumo para a adopcion das normas de boa practica clinica
e as instrucions para a realizacion de ensaios clinicos en
Espana, de acordo coas directrices que adopte a Comi-
sién Europea.

Disposicién derradeira terceira. Entrada en vigor.

O presente real decreto entrard en vigor o dia 1 de
maio de 2004.

Dado en Madrid, o 6 de febreiro de 2004.
JUAN CARLOS R.

A ministra de Sanidade e Consumo,
ANA MARIA PASTOR JULIAN

2591 REAL DECRETO 183/2004, do 30 de xaneiro,

polo que se regula a tarxeta sanitaria indivi-
dual. («BOE» 37, do 12-2-2004.)

A Lei 16/2003, do 28 de maio, de cohesidén e calidade
do Sistema Nacional de Saude, establece, no seu artigo
57, que o acceso dos cidadans as prestacions da atencion
sanitaria que proporciona o Sistema Nacional de Saude
se facilitara a través da tarxeta sanitaria individual, como
documento administrativo que acredita determinados
datos do seu titular. Do mesmo modo, a lei establece
que, sen prexuizo da sua xestion no ambito territorial
respectivo por cada comunidade autonoma, as tarxetas
incluiran, de maneira normalizada, os datos basicos de
identificacién do titular da tarxeta, do dereito que o asiste
en relacion coa prestacion farmacéutica e do servizo de
saude ou entidade responsable da asistencia sanitaria. Os
dispositivos que as tarxetas incorporen para almacenar a
informacion bésica e as aplicacions que a traten deberan
permitir que a lectura e comprobacién dos datos sexa tec-
nicamente posible en todo o territorio do Estado.

Por outra parte, e co obxectivo de poder identificar de
forma segura e univoca a cada cidadan, a lei encoménda-
lle ao Ministerio de Sanidade e Consumo a xeracion dun
cédigo de identificacion persoal Unico para o Sistema
Nacional de Saude, mediante o desenvolvemento dunha
base datos que recolla a informacién basica de usuarios
do Sistema Nacional de Saude, de tal maneira que os



