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MINISTERIO
DE SANIDAD Y CONSUMO

19317 REAL DECRETO 2183/2004, de 12 de
noviembre, por el que se modifica 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 en su fabricacion industrial.

Mediante el Real Decreto 1564/1992, de 18 de
diciembre, por el que se desarrolla y regula el régimen
de autorizacidon de los laboratorios farmacéuticos e
importadores de medicamentos y la garantia de calidad
en su fabricacion industrial, se incorporaron a nuestro
ordenamiento juridico diversas directivas comunitarias
como la Directiva 91/356/CEE de la Comisién, de 13
de junio de 1991, por la que se establecen los principios
y directrices de las practicas correctas de fabricacion
de medicamentos de uso humano, que fue recogida en
los capitulos V y VI del referido real decreto. Sin embargo,
su ambito de aplicacion no alcanza a los medicamentos
en investigacion de uso humano.

Posteriormente, la Directiva 2001/20/CE del Parla-
mento Europeo y del Consejo, de 4 de abril de 2001,
que se traspuso a nuestro ordenamiento juridico interno
a través del Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero,
por el que se regulan los ensayos clinicos con medi-
camentos, prevé que las directrices detalladas relativas
a los elementos que deben tenerse en cuenta en la eva-
luaciéon de los productos para la liberacién de los lotes
en la Comunidad Europea se elaboraran siguiendo las
directrices de las normas de correcta fabricacion. La
Comisioén Europea, de acuerdo con este criterio, ha adop-
tado la Directiva 2003/94/CE de la Comisién, de 8 de
octubre de 2003, por la que se establecen los principios
y directrices de las practicas correctas de fabricacion
de los medicamentos de uso humano y de los medi-
camentos en investigaciéon de uso humano, y ha pro-
cedido a ampliar y adaptar lo establecido en la Direc-
tiva 91/356/CEE, para cubrir las practicas correctas de
fabricacion de medicamentos en investigacion.

En consecuencia, es necesario que el articulo 1 del
Real Decreto 1564/1992, de 18 de diciembre, amplie
el ambito de aplicacién a los medicamentos en inves-
tigacion de uso humano y se modifique su capitulo VI,
«Garantia de la calidad: normas de correcta fabricacidon»,
para que sean aplicables las normas de correcta fabri-
caciéon a los medicamentos en investigacion de uso
humano y a los medicamentos para la exportacion.

Este real decreto incorpora a nuestro ordenamiento
juridico la mencionada Directiva 2003/94/CE.

Este real decreto, tiene caracter de legislacion de pro-
ductos farmacéuticos a los efectos previstos en el
articulo 149.1.16..2 de la Constitucién y desarrolla la
Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento.

En la elaboracion de esta norma han sido oidos los
sectores afectados y consultadas las comunidades auto-
nomas.

En su virtud, a propuesta de la Ministra de Sanidad
y Consumo, 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 reunion del dia 12 de noviembre de 2004,

DISPONGO:

Articulo unico. Modificacion del Real Decreto
1564/1992, de 18 de diciembre, por el que se
desarrolla el régimen de autorizacion de los labora-
torios farmacéuticos e importadores de medicamen-
tos y la garantia de calidad en su fabricacion industrial.

El Real Decreto 1564/1992, de 18 de diciembre,
por el que se desarrolla el régimen de autorizacién de
los laboratorios farmacéuticos e importadores de medi-
camentos y la garantia de calidad en su fabricacion indus-
trial, gueda modificado en los siguientes términos:

Uno. El apartado 1 del articulo 1, «<Ambito de apli-
cacion», queda redactado del siguiente modo:

«1. Este real decreto se aplica a todas aquellas
personas fisicas o juridicas que, previamente auto-
rizadas por la Agencia Espafnola de Medicamentos
y Productos Sanitarios, fabriquen de forma indus-
trial medicamentos de uso humano o medicamen-
tos en investigacion para uso humano o que par-
ticipen en alguna de sus fases, tales como el enva-
sado, acondicionamiento y presentacion para su
venta.»

Dos. El apartado 1 del articulo 3, «Garantia de cali-
dad farmacéutica», queda redactado del siguiente modo:

«1. Alos efectos de este real decreto, se enten-
derd por garantia de calidad farmacéutica el con-
junto de medidas adoptadas con objeto de asegurar
que los medicamentos o medicamentos en inves-
tigacion sean de la calidad apropiada para el uso
al que estan destinados.»

Tres. El articulo 30 queda redactado como sigue:

«Articulo 30. Responsabilidad de los laboratorios
en el cumplimiento de las normas de correcta
fabricacion.

1. Los laboratorios velaran por que las opera-
ciones de elaboracién se lleven a cabo de confor-
midad con las normas de correcta fabricaciéon y
con la autorizacion de fabricacién. Lo dispuesto
anteriormente se aplicard también a los medica-
mentos destinados exclusivamente a la exporta-
cion.

2. Para los medicamentos y medicamentos en
investigacion importados, los importadores se ase-
guraran de que los medicamentos hayan sido ela-
borados de conformidad con las normas de correc-
ta fabricacion que, como minimo, serdn equivalen-
tes a las establecidas por la Unién Europea.

Se entiende por normas de correcta fabricacion
la parte de la garantia de calidad que asegura que
los medicamentos son elaborados y controlados
de acuerdo con las normas de calidad apropiadas
para el uso al que estan destinados.

3. Los importadores de medicamentos y/o
medicamentos en investigacion seran responsables
de que estos hayan sido elaborados por fabricantes
debidamente autorizados.»

Cuatro. Se anade un péarrafo final al apartado 1 vy
se modifica el apartado 2 del articulo 31, «Cumplimiento
de las especificaciones autorizadas y actualizadas», que
tendrdn la siguiente redaccién:

«En el caso de los medicamentos en investiga-
cion, el laboratorio fabricante sera responsable de
que las operaciones de elaboracion se lleven a cabo
de conformidad con las condiciones autorizadas
al promotor por la Agencia Espafiola de Medica-
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mentos y Productos Sanitarios, de acuerdo con lo
establecido en el capitulo VIl del Real Decre-
t0223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan
los ensayos clinicos con medicamentos.

2. Los laboratorios revisaran periddicamente
sus métodos de elaboracién a la luz del progreso
cientifico y técnico y el desarrollo en el caso del
medicamento en investigacién. Siempre que resulte
necesaria una modificacion del expediente de auto-
rizacion de comercializacion o una modificacion de
la solicitud de la autorizaciéon del ensayo clinico,
la propuesta o solicitud de modificacidon se pre-
sentard a la Agencia Espanola de Medicamentos
y Productos Sanitarios, conforme a lo establecido
en la legislacién sobre registro de medicamentos
y en la legislacién sobre ensayos clinicos.»

y protocolos analiticos, farmacotoxicoldgicos y cli-
nicos relativos a la realizacién de pruebas de medi-
camentos, en caso de que estos sean necesarios
para una futura autorizaciéon de comercializacion.

2. Cuando se utilice un sistema de tratamiento
de datos electronico, fotografico o de otro tipo,
en lugar de la documentacién escrita, los fabri-
cantes deberdn obtener la validaciéon del sistema,
demostrando que los datos estaran adecuadamen-
te almacenados durante el periodo de almace-
namiento previsto. Los datos almacenados median-
te estos sistemas deberan ser facilmente accesibles
en forma legible. Los datos almacenados electro-
nicamente estaran protegidos contra su pérdida o
su alteracion (por ejemplo, duplicacién o copia de
seguridad y transferencia a otro sistema de alma-
cenamiento), a cuyos efectos se llevardn a cabo

Cinco. El titulo del articulo 32, «Gestién de la cali-
dad», se sustituye por «Sistema de garantia de calidad.»

Seis. El apartado 1 del articulo 33, «Personal», que- ., o
da redactado del siguiente modo: Nueve. El articulo 36 queda redactado del siguiente

pruebas de control, y seran accesibles, en su caso,
a las autoridades inspectoras.»

«1. El personal recibira formacion inicial y per-
manente sobre la teoria y aplicacién de los con-
ceptos de garantia de calidad y de normas de
correcta fabricacién y, en su caso, sobre los requi-
sitos especificos de elaboracion de los medicamen-
tos en investigacion.»

Siete. El apartado 3 del articulo 34, «Locales y equi-

pos», queda redactado del siguiente modo:

«3. Los locales y el equipo destinados a la rea-
lizaciéon de operaciones de elaboracién esenciales
para la calidad de los productos deberan ser objeto
de una cualificacién y una validacién apropiadas.»

Ocho. El articulo 35 queda redactado del siguiente
modo:

«Articulo 35. Documentacion.

1. Los laboratorios deberan disponer de un sis-
tema de documentacion escrita que, como minimo,
recogera las especificaciones, la formula y el método
patrén, las instrucciones de elaboracién y acondi-
cionamiento, los procedimientos y los protocolos
relativos a las diferentes operaciones de elaboracion
que lleven a cabo. Los documentos deberan ser
claros, exentos de errores y estar permanentemente
actualizados. Deberan disponer de procedimientos
previamente establecidos para las operaciones y las
condiciones generales de elaboracion, asi como de
documentos especificos para la fabricacién de cada
lote. Este conjunto de documentos debera permitir
reconstituir el proceso de fabricacion de cada lote
y hacer el seguimiento de las modificaciones intro-
ducidas durante el desarrollo de un medicamento
en investigacion.

En el caso de los medicamentos, la documen-
tacion relativa a los lotes deberd conservarse por
lo menos hasta un afo después de su fecha de
caducidad y, ademas, en todo caso, hasta cinco
anos después de la aprobacién de puesta en el
mercado de cada lote.

En el caso de los medicamentos en investigacion,
la documentacion relativa a los lotes debera con-
servarse por lo menos hasta cinco anos después
de la conclusién o interrupciéon oficial del udltimo
ensayo clinico en el que se utilizo el lote. El pro-
motor, o el titular de una autorizacion de comer-
cializacion o el fabricante si fueran personas dife-
rentes, sera el responsable de que los registros se
conserven segun lo establecido para la autorizacion
de comercializacién de conformidad con las normas

modo:
«Articulo 36. Produccion.

1. Las diferentes operaciones de produccion se
llevaran a cabo de acuerdo con instrucciones y pro-
cedimientos previamente establecidos y de confor-
midad con las normas de correcta fabricacion.
Debera disponerse de recursos adecuados y sufi-
cientes para la realizacion de controles durante el
proceso de fabricaciéon. Las desviaciones del pro-
ceso y los defectos de los medicamentos se docu-
mentaran y seran objeto de una completa inves-
tigacion.

2. Se adoptaran las medidas técnicas y/o de
organizacion adecuadas para evitar la contamina-
ciéon cruzada y las mezclas de productos.

En el caso de los medicamentos en investigacion,
se prestara especial atencion a la manipulaciéon de
los productos durante y después de las operaciones
de enmascaramiento, entendiendo por enmasca-
ramiento la ocultacion deliberada de la identidad
de un medicamento en investigacion de acuerdo
con las instrucciones del promotor.

3. Cualquier nueva fabricacion o modificacion
importante de un proceso de fabricacién debera
ser validada. Las fases criticas de los procesos de
fabricacion serdn revalidadas periédicamente.

En el caso de los medicamentos en investigacion,
deberan validarse los procesos de fabricacién en
su totalidad en la medida que resulte adecuado,
teniendo en cuenta la fase de desarrollo del pro-
ducto. Se validaran, al menos, las fases cruciales
del proceso, como la esterilizacién. Todas las fases
de diseno y desarrollo del proceso de fabricacion
se documentardn en su totalidad.»

Diez. Los apartados 1, 2, 3y 4 del articulo 37, «Con-
trol de calidad», se sustituyen por los siguientes apar-
tados 1, 2, 3, 4, 5 y 6, con el texto siguiente, y los
actuales apartados b, 6 y 7 pasan a numerarse como
apartados 7, 8y 9:

«1. Los laboratorios establecerdn y manten-
dran un sistema de control de la calidad, que estara
bajo la responsabilidad de una persona que tenga
las cualificaciones necesarias segun la legislacion
de medicamentos y sea independiente del proceso
de produccion.

2. Los laboratorios adoptaran los sistemas de
control conforme a las especificaciones autorizadas
y que, como minimo, deberan comprender:

a) El control de fabricacion final y en proceso,
que se establecera en sus puntos clave.
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b) El control analitico de calidad, que debera
garantizar que todos los ejemplares de un medi-
camento son idénticos en su composicion y rednen
los requisitos exigidos por las disposiciones legales.

3. El departamento de control de la calidad
debera disponer de uno o mas laboratorios de con-
trol, con el personal y equipo adecuados para llevar
a cabo los anélisis y pruebas necesarias en relacion
con las materias primas y los materiales de acon-
dicionamiento, asi como los controles de los pro-
ductos intermedios y acabados.

4. En el caso de los medicamentos, incluidos
los importados de terceros paises, podra recurrirse
a laboratorios contratados autorizados con arreglo
al articulo 28 de este real decreto.

En el caso de los medicamentos en investigacion,
el promotor garantizard que el laboratorio contra-
tado se ajusta al contenido de la autorizacion de
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios de acuerdo con lo previsto en el Real
Decreto 223/2004, de 6 de febrero. En el caso
de importacién de medicamentos de terceros pai-
ses, el control analitico no serd obligatorio si se
acredita que se han cumplido normas de correcta
fabricacion al menos equivalentes a las exigidas
en la Unién Europea.

5. Durante el control definitivo de los medica-
mentos acabados, previo a su venta o distribucién,
o a su utilizacidon en ensayos clinicos, el departa-
mento de control de calidad, ademas de los resul-
tados analiticos, tendrd en cuenta los otros elemen-
tos indispensables, como las condiciones de pro-
duccion, los resultados de los controles durante
el proceso, el examen de los documentos de fabri-
cacion y la conformidad de los productos con sus
especificaciones, incluido el acondicionamiento
final.

6. Se guardaran muestras de cada lote de los
medicamentos acabados durante al menos un ano
a partir de la fecha de caducidad. Deberan con-
servarse muestras de las materias primas (que no
sean disolventes, gases o agua) durante un minimo
de dos anos desde la liberaciéon del producto ter-
minado. Dicho periodo podra abreviarse si su esta-
bilidad, mencionada en la especificacion pertinente,
es inferior al periodo establecido. Todas estas mues-
tras deberan conservarse a disposicion de las auto-
ridades inspectoras.

Las muestras de referencia seran del tamafo
suficiente para permitir, al menos, repetir un analisis
completo y su conservacién se hard en las con-
diciones necesarias para mantener su estabilidad.
Para determinados medicamentos fabricados indi-
vidualmente o en pequeias cantidades, o cuando
su almacenamiento pudiere plantear problemas
especiales, la Agencia Espainola de Medicamentos
y Productos Sanitarios podra autorizar otras con-
diciones de muestreo y de conservacion de las
muestras.

En el caso de los medicamentos en investigacion,
se guardaran muestras suficientes de cada lote de
los medicamentos formulados a granel y de los
principales componentes del acondicionamiento
utilizados para cada medicamento acabado durante
al menos dos afios a partir de la fecha de conclusion
o de interrupcion oficial del ultimo ensayo clinico
en el que se utilizé el lote. De ambas fechas, se
escogera aquella que determine el periodo mas
largo.»

Once. Elapartado 3 del articulo 38, «<Reclamaciones
y retirada de productos», que pasa a denominarse «Re-
clamaciones, retirada de medicamentos y desenmasca-
ramiento en caso de emergencia», queda redactado del
siguiente modo, y se anaden dos nuevos apartados 4
y b:

«3. Los laboratorios deberan informar inmedia-
tamente a la Agencia Espanola de Medicamentos
y Productos Sanitarios de cualquier deficiencia que
pudiera provocar la retirada del mercado de un
medicamento. Siempre que sea posible, indicaran
el pais de destino. El laboratorio pondra a dispo-
sicion de la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios toda la informacion dispo-
nible y, en particular, sobre la distribucion del lote
afectado. Asimismo, los laboratorios deberan infor-
mar sobre restricciones anormales de suministro
de un medicamento.

Por su parte, la Agencia Espanola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios informara de cualquier
deficiencia de un medicamento a las autoridades
competentes de las comunidades autbnomas y a
las autoridades sanitarias de todos los paises donde
se haya podido distribuir el lote o los lotes afectados,
e indicard el motivo que ha provocado su retirada.
El laboratorio farmacéutico titular de la autorizacion
del medicamento afectado colaborara con la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios,
que es el 6érgano que tiene potestad para ordenar
la retirada de un medicamento, y coordinard con
las comunidades auténomas la supervision de la efi-
cacia de la retirada.

4. En el caso de los medicamentos en inves-
tigacion, los laboratorios, en colaboraciéon con el
promotor del ensayo, implantardn un sistema de
registro y examen de las reclamaciones, asi como
un sistema eficaz de retirada rapida y permanente
de medicamentos en investigacion que hayan
entrado en la red de distribucion. El laboratorio
fabricante registrara y examinara toda reclamacién
relativa a deficiencias e informara a la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
de cualquier deficiencia que pudiera provocar la
retirada de un medicamento o de restricciones
anormales del suministro.

Se identificaran todos los centros de ensayo v,
siempre que sea posible, se indicard también el
pais de destino.

En el caso de los medicamentos en investigacion
con una autorizacién de comercializacién, el labo-
ratorio fabricante del medicamento en investiga-
cion, en colaboracion con el promotor, notificara
al titular de la autorizacién de comercializacién cual-
quier deficiencia que pueda guardar relacién con
el medicamento autorizado.

5. El promotor implantard un procedimiento
para que puedan identificarse con rapidez los medi-
camentos enmascarados cuando sea necesario
para una retirada rapida con arreglo al apartado 4.
El promotor garantizara que la identidad del pro-
ducto enmascarado soélo se revele en caso nece-
sario. Se entenderd por desenmascaramiento la
revelaciéon de la identidad de los productos enmas-
carados.»
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Doce.
modo:

El articulo 39 queda redactado del siguiente

«Articulo 39. Autoinspecciones.

Los laboratorios procederan a efectuar autoins-
pecciones repetidas que formaran parte del sistema
de garantia de la calidad para controlar la aplicacion
y el respeto de las normas de correcta fabricacién
y para proponer cualquier medida correctora nece-
saria. Se llevaran registros de tales autoinspeccio-
nes y de toda medida correctora que se adopte
como consecuencia de ellas.»

Disposicién adicional Gnica. Aplicacion de este real
decreto al ambito de los servicios sanitarios de las
Fuerzas Armadas.

El Ministerio de Defensa, a través de la Inspecciéon
General de Sanidad de la Defensa y en coordinacion
con la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios, ejercera en su ambito las competencias que
este real decreto y 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
en su fabricacién industrial, atribuyen a las comunidades
auténomas. Las referencias en el texto a las comuni-
dades auténomas se entenderdn hechas a la Inspeccién
General de Sanidad de la Defensa, en el &mbito de las
Fuerzas Armadas.

Disposicién derogatoria Gnica. Derogacion normativa.
Quedan derogadas cuantas disposiciones de igual o
inferior rango se opongan a lo establecido en este real
decreto y, en concreto, la disposicién adicional segunda
del 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 en su fabricacion
industrial.
Disposicidn final primera. Caracter de legislacion.
Este real decreto tiene caracter de legislacion de pro-
ductos farmacéuticos a los efectos previstos en el arti-
culo 149.1.16.2 de la Constitucién, y se adopta en
desarrollo de la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del
Medicamento.

Disposicion final segunda. Facultad de desarrollo.

~ Se faculta al Ministro de Sanidad y Consumo para
dictar las disposiciones necesarias para la aplicacion y
desarrollo de este real decreto.

Disposicion final tercera. Entrada en vigor.

El presente real decreto entrara en vigor el dia siguien-
te al de su publicacion en el «Boletin Oficial del Estado».
Dado en Madrid, el 12 de noviembre de 2004.
JUAN CARLOS R.

La Ministra de Sanidad y Consumo,
ELENA SALGADO MENDEZ



