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|. DISPOSICIONS GENERALS

MINISTERI DE SANITAT, SERVEIS SOCIALS | IGUALTAT

6277 Reial decret 477/2014, de 13 de juny, pel qual es regula l'autoritzacié de
medicaments de terapia avangada de fabricacié no industrial.

El Reglament (CE) num. 1394/2007 del Parlament Europeu i del Consell, de 13 de
novembre de 2007, sobre medicaments de terapia avangada i pel qual es modifiquen la
Directiva 2001/83/CE i el Reglament (CE) num. 726/2004, defineix com a «medicament
de terapia avangada» els medicaments de terapia génica, els medicaments de terapia
cel-lular somatica, els productes d’enginyeria tissular i els medicaments combinats de
terapia avangada.

Per la seva banda, la Llei 29/2006, de 26 de juliol, de garanties i us racional dels
medicaments i productes sanitaris, per la qual s'incorporen a I'ordenament juridic nacional
les disposicions de la Directiva 2001/83/CE del Parlament Europeu i del Consell, de 6 de
novembre de 2001, per la qual s’estableix un codi comunitari sobre medicaments per a us
huma, defineix «medicament d’is huma» com a: «tota substancia o combinacié de
substancies que es presenti com a posseidora de propietats per al tractament o la
prevencié de malalties en éssers humans o que pugui fer-se servir en éssers humans o
administrar-se a éssers humans amb la finalitat de restaurar, corregir o modificar les
funcions fisioldogiques exercint una accioé farmacoldgica, immunoldgica o metabdlica, o
d’establir un diagnostic medic».

De la mateixa manera com succeeix amb altres medicaments com ara les formules
magistrals o els radiofarmacs, s’ha considerat que els medicaments de terapia avangada
de fabricacié no industrial han de disposar d’'un procediment especific d’autoritzacié que
s’adapti a les seves especials caracteristiques de produccio i aplicacié sense oblidar la
naturalesa especifica dels medicaments de terapia avangada i sense detriment de les
garanties de qualitat, seguretat, eficacia, identificacio i informaci6. Aquesta regulacio
afecta un nombre reduit de medicaments, i no afecta la regulacié dels assajos clinics, que
es regeix per la seva propia normativa i esta oberta als canvis que el progrés del
coneixement cientific imposi sobre aquest tipus de productes.

Sobre aix0, el Reglament (CE) nim. 1394/2007 del Parlament Europeu i del Consell,
de 13 de novembre de 2007, va modificar l'article 3 de la Directiva 2001/83/CE del
Parlament Europeu i del Consell, de 6 de novembre de 2001, i hi va afegir el punt 7, per
excloure del seu ambit d’aplicacié els medicaments de terapia avancada preparats
ocasionalment, d’acord amb les normes de qualitat especifiques, i utilitzats en un mateix
Estat membre, en una institucio hospitalaria i sota la responsabilitat professional exclusiva
d’'un metge col-legiat, amb la finalitat de complir una prescripcio facultativa individual d’'un
producte fet a mida destinat a un sol pacient. Aquest tipus de medicaments queda
subjecte a l'autoritzacié per les autoritats competents de I'Estat membre, les quals s’han
d’assegurar que la tragabilitat nacional i els requisits de farmacovigilancia, aixi com les
normes de qualitat especifiques aplicables, sén equivalents als previstos a escala
comunitaria respecte als medicaments de terapia avangada per als quals es requereix
una autoritzacié de conformitat amb el Reglament nim. 726/2004 del Parlament Europeu
i del Consell, de 31 de marg de 2004, pel qual s’estableixen procediments comunitaris per
a l'autoritzacié i el control dels medicaments d’Us huma i veterinari i pel qual es crea
I’Agéncia Europea de Medicaments.

Al seu torn, la Llei 29/2006, de 26 de juliol, a 'article 47, va establir la necessitat d’'un
desplegament reglamentari per a I'aplicacié d’aquesta Llei als medicaments de terapia
avangada quan, tot i que hi concorrin les caracteristiques i condicions que estableixen les
definicions de «medicament de terapia génica» o de «medicament de terapia cel-lular
somaticay, no s’hagin fabricat industrialment.
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Amb posterioritat, el Reial decret 1345/2007, d’11 d’octubre, pel qual es regula el
procediment d’autoritzacié, registre i condicions de dispensacié dels medicaments d’us
huma fabricats industrialment, va desplegar els procediments d’autoritzacié de
medicaments, i va excloure del seu ambit d’aplicacié: «Els medicaments de terapia
avangada que recull I'article 47 de la Llei 29/2006, de 26 de juliol, tal com els defineix el
punt 7 de l'article 3 de la Directiva 2001/83/CE del Parlament Europeu i del Consell, de 6
de novembre de 2001, per la qual s’estableix un codi comunitari sobre medicaments per a
us humay.

Recentment s’ha aprovat la Directiva 2009/120/CE de la Comissié de 14 de setembre
de 2009, que modifica la Directiva 2001/83/CE del Parlament Europeu i del Consell, per la
qual s’estableix un codi comunitari sobre medicaments per a Us huma, pel que fa als
medicaments de terapia avangada, substituint per un altre el text de la part IV de 'annex |
de la Directiva 2001/83/CE, del Parlament Europeu i del Consell, de 6 de novembre de
2001, creant requisits especifics i modificant la definicié del medicament de terapia génica
i el de terapia cel-lular somatica, i establint els requisits cientifics i técnics detallats per als
productes d’enginyeria tissular, aixi com per als medicaments de terapia avancada que
continguin productes sanitaris i per als medicaments combinats de terapia avancada.
Aquesta Directiva es va incorporar a I'ordenament juridic nacional a través de I'Ordre
SAS/1144/2010, de 3 de maig, per la qual es modifica I'annex | del Reial decret 1345/2007,
d’11 d’octubre, pel qual es regula el procediment d’autoritzacié, registre i condicions de
dispensacié dels medicaments d’Us huma fabricats industrialment, pel que fa als
medicaments de terapia avangada, actualitzant la part IV de I'annex | del Reial decret
esmentat.

Aixi, la terapia genica i la terapia cel-lular somatica queden definides d’acord amb la
Directiva 2001/83/CE, del Parlament Europeu i del Consell, de 6 de novembre de 2001,
després de l'actualitzacio feta per la Directiva 2009/120/CE de la Comissié de 14 de
setembre de 2009, al seu torn I'enginyeria de teixits i els medicaments combinats de
terapies avangades queden definits en aquesta mateixa Directiva 2001/83/CE, del
Parlament Europeu i del Consell, de 6 de novembre de 2001, després de la modificacio
feta en la seva redaccié pel Reglament (CE) nium. 1394/2007 del Parlament Europeu i del
Consell, de 13 de novembre de 2007.

Aixi mateix, la Directiva 2001/83/CE, del Parlament Europeu i del Consell, de 6 de
novembre de 2001, segons la redaccié que en fa el Reglament (CE) num. 1394/2007 del
Parlament Europeu i del Consell, de 13 de novembre de 2007, lliga el concepte de
medicament per a I'enginyeria de teixits amb la no-utilitzacié de les cél-lules per a la
mateixa funcié o funcions essencials en el receptor i en el donant, a més de la submissio
de les cél-lules a manipulacié substancial. Les manipulacions que es consideren no
substancials han estat objecte d’enumeracié explicita a I'annex | del Reglament (CE)
nam. 1394/2007 del Parlament Europeu i del Consell, de 13 de novembre de 2007. La
Directiva 2009/120/CE abans esmentada amplia aquest concepte de regular com a
medicament la utilitzacié de cél-lules en funcié no similar, a la terapia cel-lular somatica.
Tot aixo s’ha incorporat al Reial decret 1345/2007, d’11 d’octubre, a través de la
modificacio feta al seu annex | per 'Ordre SAS/1144/2010, de 3 de maig.

Fins a arribar a 'actual normativa europea i espanyola, la regulacié d’aquests
productes ha estat canviant, la consideracié d’alguns d’aquests com a medicaments s’ha
modificat al llarg del temps i la clausula d’exclusié per a medicaments de fabricacié no
industrial s’ha definit també de manera diferent. Amb I'actual normativa europea i
espanyola s’ha produit, en aquest ambit, la consolidacié de les definicions i els
procediments de les regulacions recents i aquesta situacié d’estabilitat actual permet una
aproximacié reguladora que defineixi les normes per a 'autoritzacio d’aquests productes.

Alguns d’aquests productes, que en el seu moment no es van considerar medicaments,
estan en situacié d’us en la practica en algunes institucions hospitalaries, i, d'acord amb
les noves regulacions abans esmentades, han d’obtenir una autoritzacié per part de
I’Agencia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris d’acord amb el que estableix
la disposicio transitoria unica d’aquest Reial decret. Entre aquests hi ha el trasplantament
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autoleg de condrocits, I'implant de queratocits per a tractament de cremats o el tractament
de lesions corneals amb cél-lules troncals limbocorneals.

En virtut de tot aixd, aquest Reial decret t& com a objecte regular els requisits i les
garanties que han de complir els medicaments de terapia avangada de fabricacié no
industrial per obtenir l'autoritzacié d’us corresponent per I’Agéncia Espanyola de
Medicaments i Productes Sanitaris, aixi com establir els requisits de tracabilitat i de
farmacovigilancia d’aquests medicaments un cop autoritzats.

Al seu torn, es procedeix a regular I'aplicacié d’aquest Reial decret a les autoritzacions
especials, concedides per I'Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris
amb caracter excepcional, d’'acord amb el que preveu l'article 24 de la Llei 29/2006, de 26
de juliol, per a Us d'un pacient individual sota prescripcié d’un facultatiu acreditat i sota la
seva responsabilitat directa.

Aquest Reial decret té caracter de legislacié de productes farmacéutics als efectes
que preveu l'article 149.1.16a de la Constitucié i s’adopta en desplegament de l'article 47,
apartat 3, i de la disposicio final cinquena de la Llei 29/2006, de 26 de juliol.

Finalment, en el procés d’elaboracié d’aquest Reial decret s’han consultat, entre
d’altres, les comunitats autdonomes, les ciutats de Ceuta i Melilla, el Consell Interterritorial
del Sistema Nacional de Salut i el seu Comité Consultiu, 'Agéncia Espanyola de Proteccio
de Dades, aixi com els sectors afectats.

En virtut d’aix0, a proposta de la ministra de Sanitat, Serveis Socials i Igualtat, amb
I’aprovacié prévia del ministre d’Hisenda i Administracions Publiques, d’acord amb el
Consell d’Estat i amb la deliberacié prévia del Consell de Ministres en la reunié del dia 13
de juny de 2014,

DISPOSO:

CAPITOL |

Disposicions generals

Article 1. Objecte i ambit d’aplicacio.

En aplicacié del que disposa l'article 47.3 de la Llei 29/2006, 26 de juliol, de garanties
i Us racional dels medicaments i productes sanitaris, aquest Reial decret estableix els
requisits i les garanties de qualitat, seguretat i eficacia que han de complir els medicaments
de terapia avancgada i fabricacié no industrial exclosos de la regulacié del Reial decret
1345/2007, d’11 d’octubre, pel qual es regula el procediment d’autoritzacio, registre i
condicions de dispensacié dels medicaments d’us huma fabricats industrialment, perquée
se’n pugui autoritzar 'ds.

Aquest Reial decret és aplicable als medicaments de terapia avangada d’us huma que
sén preparats ocasionalment, d’acord amb les normes de qualitat especifiques, i utilitzats
a Espanya, en una institucié hospitalaria i sota la responsabilitat professional exclusiva
d’'un metge col-legiat, amb la finalitat de complir una prescripcio facultativa individual d’'un
producte fet a mida destinat a un sol pacient, segons la definicié del Reglament (CE) num.
1394/2007 del Parlament Europeu i del Consell, de 13 de novembre de 2007, sobre
medicaments de terapia avancada i pel qual es modifiquen la Directiva 2001/83/CE i el
Reglament (CE) num. 726/2004, i siguin medicaments en fase d’investigacid clinica o
siguin medicaments que I’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris
consideri que satisfan les garanties de qualitat, seguretat, eficacia, identificacié i
informacio.

Article 2. Definicions.

Als efectes d’aquest Reial decret, s’entén per:
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1. Medicaments de terapia avangada: qualsevol dels medicaments per a us huma
seguents:

a) Medicament de terapia génica, tal com el defineix I'annex |, part IV, del Reial
decret 1345/2007, d’11 d’octubre.

b) Medicament de terapia cel-lular somatica, tal com el defineix 'annex I, part IV, del
Reial decret 1345/2007, d’11 d’octubre.

c) Producte d’enginyeria tissular, tal com el defineix I'article 2.1.b) del Reglament
(CE) num. 1394/2007 del Parlament Europeu i del Consell, de 13 de novembre de 2007.

d) Medicament combinat de terapia avangada, tal com el defineix l'article 2.1.d) del
Reglament (CE) num. 1394/2007 del Parlament Europeu i del Consell, de 13 de novembre
de 2007.

2. Medicaments de terapia avangada d’Us consolidat: els medicaments de terapia
avancada per als quals es demostri que s’han estat utilitzant d'una manera regular en una
institucié hospitalaria concreta abans de I'entrada en vigor d’aquest Reial decret. Aquest
Us no es refereix a la seva utilitzacié en un assaig clinic o en un Us compassiu.

Article 3. Caracter de l'autoritzacio d’us.

1. Lautoritzacio d’us obtinguda segons el que disposa aquest Reial decret permet la
utilitzacio del medicament en 'ambit i amb les condicions que s’especifiquin en la mateixa
autoritzacid, la qual acredita, aixi mateix, que el medicament autoritzat satisfa les
garanties exigibles pel que fa a la seva qualitat, seguretat, eficacia, identificacio i
informacio, tal com estableix l'article 3.2.a) del Reial decret 1345/2007, d’11 d’octubre.

2. Aquest medicament no es pot utilitzar fora del marc de la institucié hospitalaria
que n’hagi obtingut I'autoritzacié d’us, ni es pot exportar.

3. Lautoritzacio d’Us no pot ser alienada.

4. Les autoritzacions concedides han de constar en una base de dades de I'’Agéncia
Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris accessible a les comunitats autonomes,
a les mutualitats de funcionaris i al public en general.

CAPITOL I

Autoritzacio d’as de medicaments de terapia avancada

Article 4. Requisits del sol‘licitant d’una autoritzacioé d’us.

El sol-licitant de I'autoritzacié d’Us ha de ser el director gerent, 0 homoleg a aquest, de
la institucio hospitalaria en la qual s'utilitzi el medicament o, si s’escau, la persona en qui
aquest delegui. Aquest ha d’actuar com a responsable del producte, encara que el titular
de l'autoritzacié d’us del medicament ha de ser la institucié hospitalaria.

Article 5. Sol-licituds d’autoritzacié d’us.
1. La sol‘licitud ha de comprendre les dades i els documents segients:

a) nom o rad social i domicili o seu social del sol-licitant i, si s’escau, del fabricant,
DNI/NIE o CIF;

b) nom del medicament;

c) composicié qualitativa i quantitativa de tots els components del medicament,
incloent-hi la de la seva denominacié comuna internacional (DCI) recomanada per
I’'Organitzacié Mundial de la Salut, i la seva equivaléncia amb la denominacié oficial
espanyola (DOE), quan la tingui, o la mencié de la denominacié quimica pertinent en
abseéncia de les anteriors;



=2E BOLETIN OFICIAL DEL ESTADO

Suplement en llengua catalana al num. 144 Dissabte 14 de juny de 2014 Secc.l. Pag.5

d) avaluacié del risc que el medicament podria representar per al medi ambient.
Aquest impacte s’ha d’estudiar i s’han de preveure, cas per cas, les disposicions
particulars destinades a limitar-lo;

e) descripcio de la forma de fabricacio, fins i tot encara que el procés de fabricacio
es pugui dur a terme en una altra institucié hospitalaria o en una altra entitat, cas en que,
a més, s’ha d’informar de I'existéncia d’acords legals entre la institucié hospitalaria
sol-licitant de l'autoritzacio i les entitats fabricants;

f) indicacions terapeutiques, contraindicacions i reaccions adverses;

g) posologia, forma farmaceutica, forma i via d’administracio i periode o termini de
validesa previst;

h) indicacions sobre les mesures de precaucié i de seguretat que s’han d’adoptar
quan s’emmagatzemi el medicament, s’administri als pacients i se n’eliminin els productes
residuals, juntament amb la indicaci6 de qualsevol risc potencial que el medicament pugui
presentar per al medi ambient;

i) descripcio dels métodes de control utilitzats pel fabricant;

j) resultat de les proves:

1r Farmaceéutiques (fisicoquimiques, bioldgiques o microbioldgiques).
2n Precliniques (toxicoldgiques i farmacologiques).
3r Cliniques.

Els documents i la informacio relatius als resultats de les proves farmacéutiques,
precliniques i cliniques s’han d’acompanyar amb resums detallats i informes d’experts,
que han de formar part de la sol-licitud corresponent i han de quedar integrats en
I'expedient d’autoritzacié. Aquests informes els han d’elaborar i signar persones que
tinguin les qualificacions tecniques i professionals necessaries, avalades en un curriculum
que s’ha d’adjuntar a I'informe;

k) una descripcié detallada dels sistemes de farmacovigilancia i, quan correspongui,
del pla de gestié de riscos que el sol-licitant hagi de crear;

I) una declaracié del sol-licitant segons la qual els assajos clinics portats a terme
fora de la Unié Europea compleixen els principis étics i les normes de bona practica
clinica que preveu la normativa vigent per la qual es regulen els assajos clinics amb
medicaments;

m) fitxa técnica o resum de les caracteristiques del producte d’acord amb I'annex I
del Reial decret 1345/2007, d’11 d’octubre, una maqueta del disseny i contingut de
I'embalatge exterior i del condicionament primari, aixi com el prospecte d’acord amb la
normativa referent a aixo, als efectes de garantir la comprensié adequada pels ciutadans;

n) document acreditatiu del fet que el fabricant esta autoritzat per fabricar
medicaments;

) document acreditatiu del fet que el sol-licitant disposa d’'una persona qualificada
responsable de la farmacovigilancia, aixi com de la infraestructura necessaria a Espanya
per informar sobre qualsevol reaccié adversa que se sospiti 0 que es produeixi a Espanya,
0 a un tercer pais.

2. Les sol'licituds d’autoritzacié d’us s’han de presentar a qualsevol dels llocs que
preveu l'article 38.4 de la Llei 30/1992, de 26 de novembre, de régim juridic de les
administracions publiques i del procediment administratiu comu, adregades a I'’Agéncia
Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris. Aixi mateix i de conformitat amb el que
preveu la Llei 11/2007, de 22 de juny, d’accés electronic dels ciutadans als serveis publics,
les sol-licituds es poden presentar per via o mitjans electronics.

3. El model de sol-licitud s’ha d’ajustar al que en cada moment estableixi ’Agéncia
Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris. Aquest model es pot obtenir a través de
la pagina web de I’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris.

4. La sol-licitud s’ha de presentar en castella. No obstant aixd, 'Agéncia Espanyola
de Medicaments i Productes Sanitaris pot admetre que una o diverses parts de la
documentacié cientificotécnica es puguin presentar en un altre idioma.
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5. Les sol‘licituds d’autoritzacié d’us de medicaments de terapia avancada regides
per aquest Reial decret estan exemptes del pagament de taxes d’acord amb el que
preveu l'article 109.3 de la Llei 29/2006, de 26 de juliol.

Article 6. Documentaci6 sobre la fabricacio del medicament.

L'obtencio de les cel-lules i la seva administracio en la institucié hospitalaria titular de
I'autoritzacié d’'us del medicament s’ha de descriure en la sol-licitud d’autoritzacié d'Us,
fins i tot encara que el procés de fabricacié es pugui dur a terme en una altra institucio
hospitalaria o en una altra entitat, d’acord amb el que preveu l'article 5.1.e). En tot cas, el
fabricant ha de complir les exigéncies generals que s’estableixen per a aquests
establiments en la fabricacio de medicaments.

Article 7. Identificaci6 del medicament, garanties d’informacié i material de
condicionament.

1. El nom del medicament ha d’incloure, de manera general, la identificacid del
producte juntament amb el nom de la institucié hospitalaria titular.

2. EIl material de condicionament s’ha d’atenir al que estableix el Reial decret
1345/2007, d’11 d’octubre, excepte en els aspectes que accepti 'Agéncia Espanyola de
Medicaments i Productes Sanitaris, durant el procés d’autoritzacié i que s’hagin exclos
amb el suport d’'una analisi de risc que ha de dur a terme i presentar el sol-licitant, i que
ha d’aprovar TAEMPS.

3. Tots els medicaments de terapia avancgada, inclosos els d’Us consolidat, han
d’anar acompanyats amb la informacié suficient adregcada al pacient o usuari. Aquesta
informacié ha de formar part de l'autoritzacié d’as i ha de ser llegible i clara, i ha
d’assegurar la seva comprensio pel pacient i reduir al minim els termes de naturalesa
técnica. Aquesta informacié es pot adaptar a les particularitats que concorrin en un
tractament especific amb medicaments de terapia avangada.

Com a norma general, el document d’informacié destinat al pacient ha de formar part
dels fulls de consentiment informat que cada institucié hospitalaria tingui homologats pels
seus comités d’ética assistencial respectius per a cadascun dels procediments en els
quals s’administri un medicament de terapia avangada.

Article 8. Compliment de les Normes de correcta fabricacio.

La fabricacié dels medicaments per als quals se sol-licita I'autoritzacié d’us ha de
complir els aspectes de les Normes de correcta fabricacié (NCF) en el que els sigui
aplicable seguint les instruccions que a aquest efecte dicti 'Agéncia Espanyola de
Medicaments i Productes Sanitaris d’acord amb I'estat del coneixement cientific en la
matéria.

Article 9. Procediment d’autoritzacio.

1. L'Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris, en el termini de deu
dies naturals des de la presentacié de la sol-licitud, ha de verificar que aquesta reuneix
els requisits previstos, i n"’ha de notificar al sol-licitant 'admissié a tramit amb la indicacié
del procediment aplicable i la identificacid de I'expedient, aixi com del termini per a la
notificacié de la resolucio.

2. En cas que la sol-licitud no reuneixi els requisits establerts, s’ha de requerir al
sol-licitant que repari les deficiéncies en el termini maxim de deu dies, amb la indicacié
que si no ho fa s’arxivara la seva sol-licitud d’acord amb el que disposa I'article 71.1 de la
Llei 30/1992, de 26 de novembre, de régim juridic de les administracions publiques i del
procediment administratiu comu, prévia resolucié en qué es declari la circumstancia
esmentada, amb indicacio dels fets produits i les normes aplicables.

3. El termini maxim per a la notificacio de la resolucié del procediment d’autoritzacié
de medicaments de terapia avangada i fabricacié no industrial és de 210 dies naturals,
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que es comencen a computar a partir de 'endema de la data de presentacidé d’una
sol-licitud valida.

4. Finalitzada la instruccié del procediment, la persona titular de la Direccié de
I’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris ha de dictar una resolucio
motivada que s’ha de notificar a l'interessat. Aquesta resolucié posa fi a la via
administrativa, per la qual cosa l'interessat pot interposar un recurs potestatiu de reposicio
d’acord amb el que estableixen els articles 116 i 117 de la Llei 30/1992, de 26 de
novembre, o un contenciés administratiu, de conformitat amb la Llei 29/1998, de 13 de
juliol, de la jurisdicci6é contenciosa administrativa.

5. Transcorregut el termini maxim per a la resolucié del procediment, sense que
aquesta s’hagi notificat, el sol-licitant pot entendre desestimada la seva sol-licitud.

6. EIl contingut de la resolucié d’autoritzacié d'ds ha de contenir la informacié que
sigui adequada al tipus de medicament i que ha de valorar durant el procés d’avaluacié
I’Agencia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris.

Article 10. Validesa i renovaci6 de I'autoritzacio.

1. L'autoritzacio té una validesa inicial de tres anys i es pot renovar periddicament.

2. El procediment de renovacié s’inicia a instancia del titular de l'autoritzacié
presentant, d’acord amb el que preveu l'article 5.2, davant I’Agéncia Espanyola de
Medicaments i Productes Sanitaris un compromis de continuacié de I'activitat acompanyat
amb la documentacié que esmenten els articles 12 i 13. La presentacié d’aquest
compromis ha de tenir lloc entre 60 i 30 dies abans que transcorrin tres anys des que es
va autoritzar I's del producte.

3. Lautoritzacié s’entén renovada si I’Agéncia Espanyola de Medicaments i
Productes Sanitaris no hi emet objeccions en el termini de 30 dies naturals des de la
presentacio de la sol-licitud esmentada a I'apartat anterior. No obstant aixo, 'Agéncia
Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris ha d’emetre una notificacié que acrediti
la renovacio.

4. Les renovacions de l'autoritzacié tenen una validesa de cinc anys.

5. Lautoritzacio queda extingida si no es presenta la sol-licitud de renovacio dins del
termini que estableix I'apartat 2.

CAPITOL llI

Seguiment de I'autoritzacié

Article 11.  Tragabilitat.

1. El titular de l'autoritzacié d’Us ha d’establir i mantenir un sistema que permeti la
tracabilitat de cada producte i de les seves matéries primeres, incloses totes les
substancies que entrin en contacte amb els teixits o les cél-lules que contingui, al llarg del
proveiment, la fabricacid, 'emmagatzematge, o qualsevol actuacio relativa a aquests i
que permeti aixi mateix la tragabilitat fins al pacient, d’acord amb el que estableix I'article
15 del Reglament (CE) nim. 1394/2007, del Parlament Europeu i del Consell, de 13 de
novembre de 2007.

Amb la finalitat de garantir la tracabilitat dels medicaments I'Us dels quals s’hagi
autoritzat en virtut d’aquest Reial decret, cal atenir-se al que disposen el Reial decret
1301/2006, de 10 de novembre, pel qual s’estableixen les normes de qualitat i seguretat
per a la donacio, I'obtencid, I'avaluacid, el processament, la preservacio,
'emmagatzematge i la distribucié de cel-lules i teixits humans i s’aproven les normes de
coordinacioé i funcionament per a I's en éssers humans, i si s’escau, el Reial decret
1088/2005, de 16 de setembre, pel qual s’estableixen els requisits técnics i les condicions
minimes de I'hemodonacio i dels centres i serveis de transfusio.

2. La institucié hospitalaria ha de conservar les dades per garantir la tragabilitat del
medicament com a minim durant 30 anys després de la data de caducitat del producte.
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En el cas que la institucié hospitalaria esmentada cessi en la seva activitat, aquestes
dades de tragabilitat s’han de transferir a la institucid hospitalaria que mantingui I'activitat
0, en cas que no hi hagi entitat juridica que la mantingui, les dades s’han de transferir a
I’Agencia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris i a 'administracié sanitaria de
la qual depengui la institucié hospitalaria.

Article 12. Farmacovigilancia.

1. La responsabilitat de la farmacovigilancia és de la institucié hospitalaria titular de
l'autoritzacio d’Us, i aquesta ha de comunicar a I'Agéncia Espanyola de Medicaments i
Productes Sanitaris, aixi com als érgans competents en matéria de farmacovigilancia de
la comunitat autbnoma on tingui la seva seu, el nom del responsable d’aquesta activitat.

2. Lainstitucié hospitalaria titular de I'autoritzacié d’us ha de disposar d’un sistema
per recopilar, tractar i avaluar la informacio sobre totes les sospites de reaccions adverses,
que s’han de comunicar al més rapidament possible al centre autonomic de
farmacovigilancia corresponent al seu ambit assistencial, mitjangant qualsevol de les vies
que aquest posi a la seva disposicio.

3. Aixi mateix s’han de presentar a I’Agencia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris els informes periddics de seguretat requerits, d’acord amb el que estableix
l'article 10 del Reial decret 577/2013, de 26 de juliol, pel qual es regula la farmacovigilancia
de medicaments d’us huma.

4. L’'Ageéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris pot sol-licitar en
qualsevol moment un pla de gestié de riscos. El pla de gestid de riscos és el conjunt
d’activitats i intervencions de farmacovigilancia dirigides a determinar, caracteritzar,
prevenir, o reduir al minim els riscos relatius a un medicament inclosa I'efectivitat de les
activitats i intervencions esmentades.

Article 13. Informe anual.

Els titulars d’aquests medicaments han de presentar a I’Agéncia Espanyola de
Medicaments i Productes Sanitaris un informe anual en el qual ha de constar el nombre
d’exemplars i, si s’escau, de lots de cadascun dels medicaments de terapia avancada
dels quals son titulars. Linforme anual s’ha de presentar transcorregut un any des de la
data corresponent a la resolucié d’autoritzacié d’us. Aixi mateix han de comunicar a
I'informe els incidents de produccié que es puguin haver esdevingut durant aquest
periode.

Article 14. Situacions excepcionals.

En situacions excepcionals es pot autoritzar I's del medicament per part de 'Agéncia
Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris, quan es consideri necessari per atendre
requeriments especials, i s’ha de destinar per a Us d’un pacient individual per prescripcié
d’un facultatiu acreditat i sota la seva responsabilitat directa, d’acord amb el que preveu
l'article 24 de la Llei 29/2006, de 26 de juliol. En aquests casos s’ha de vetllar pel
compliment del que regula aquest Reial decret, en especial pel que fa a la qualitat,
eficacia, seguretat, tracabilitat, identificacio i informacié del medicament de terapia
avancgada.

Disposicié addicional unica. Ciutats de Ceuta i Melilla.

Les referéncies fetes als organs competents en matéria de farmacovigilancia de les
comunitats autonomes s’entenen fetes també a les ciutats de Ceuta i Melilla, en el marc
de les seves competéncies.
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Disposicio transitoria unica. Termini per a 'adaptacié dels medicaments de terapia
avangada d’us consolidat.

1. Els medicaments de terapia avang¢ada d’us consolidat poden mantenir
provisionalment el seu Us, sempre que en el termini de quatre mesos a partir de I'entrada
en vigor d’aquest Reial decret, els seus responsables presentin una comunicacié de la
intencié de presentar una sol-licitud d’autoritzacié d’us de medicaments davant ’Agéncia
Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris d’acord amb el que regula aquest Reial
decret. Per a aixd s’ha d'utilitzar un formulari que ha de contenir la informacié que recull
'annex.

2. Els medicaments de terapia avangada acollits a la present disposicié transitoria
els responsables dels quals no hagin presentat el formulari amb la informacié que conté
'annex davant 'Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris en el termini de
quatre mesos des de I'entrada en vigor d’aquest Reial decret no es poden utlitzar a partir
de la data esmentada, excepte quan s’estiguin utilitzant en el context d’assajos clinics que
tinguin I'autoritzacié corresponent de ’Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris.

3. L’Ageéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris ha de fixar un
calendari perqué els responsables dels medicaments acollits a la present disposicio
transitoria presentin la sol-licitud d’autoritzacié amb la documentacié corresponent. No
obstant aixd, aquesta presentacié no es pot exigir abans que hagin transcorregut dos
mesos des de la comunicacid ni es pot portar a terme un cop transcorreguts sis mesos
des d’aquesta.

4. La documentacié general de les sol-licituds esmentades s’ha d’atenir al que
preveu l'article 5.

Disposici6 final primera. Titol competencial.

Aquest Reial decret es dicta a 'empara del que disposa l'article 149.1.16a de la
Constitucié espanyola, que atribueix a I'Estat competéncia exclusiva en matéria de
legislacio sobre productes farmaceéutics.

Disposicié final segona. Regim supletori.

En el que no preveu aquest Reial decret s’ha d’aplicar el que disposen la Llei 29/2006,
de 26 de juliol, el Reial decret 1345/2007, d’11 d’octubre, i la normativa vigent en matéria
de farmacovigilancia de medicaments d’'us huma.

Disposicio final tercera. Facultat de desplegament.

Es faculta la persona titular del Ministeri de Sanitat, Serveis Socials i Ilgualtat per dictar
les disposicions necessaries per a I'aplicacié i el desplegament d’aquest Reial decret, aixi
com per actualitzar-ne 'annex a mesura que avancin els coneixements cientifics i técnics
d’acord amb les orientacions i directrius de la Uni6 Europea.

Disposicio final quarta. Entrada en vigor.

Aquest Reial decret entra en vigor 'endema de la publicacio en el «Butlleti Oficial de
I'Estat».

Madrid, 13 de juny de 2014.
JUAN CARLOS R.

La ministra de Sanitat, Serveis Socials i Igualtat,
ANA MATO ADROVER
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ANNEX

Informacié requerida en la comunicacié de la intencié de presentar una sol-licitud
d’autoritzacié d’as per a «medicaments de terapia avancada d’us consolidat»

1. Dades del sollicitant, incloent-hi nom del titular, entitat, persona fisica
responsable, adreca postal, teléfon i adrega de correu electronic.

2. Nom de la terapia avangada.

3. Tipus de terapia avancada (medicament de terapia cel-lular somatica, medicament
de terapia genica, medicament d’enginyeria de teixits o medicament combinat de terapia
avancgada).

4. Malaltia o malalties tractades, amb la llista de totes les indicacions per a les quals
es pretén obtenir una autoritzacié d’Us.

5. Descripci6 del procés de fabricacié, en qué es descriguin breument els elements
clau del procés esmentat.

6. Informacié sobre situacions de risc especial, si el sol-licitant considera que algun
dels reactius pot tenir alguns factors de risc, per exemple hemoderivat, producte d’origen
biologic o un altre.

7. Informacié sobre el procés d’obtencid, produccié i administracid, i en particular si
es tracta d’una sol-licitud Unica o no similar a I'autoritzada per a una altra institucié
hospitalaria, o si és similar a una altra ja autoritzada per a una altra institucié hospitalaria.

8. En el cas que es tracti d’'una sol-licitud per a un medicament de terapia avangada
similar a un altre ja autoritzat per a una altra institucié hospitalaria, s’ha d’explicar quina
és la relacié amb aquest.

9. En el cas que es tracti d’'una sol-licitud per a un medicament de terapia avangada
Unic o no similar a l'autoritzat per a una altra institucié hospitalaria, s’han d’identificar les
publicacions principals del grup que la sustenta.

10. Instal-lacié on es produeix el medicament, incloent-hi entitat, adrega postal,
teléfon i adreca de correu electronic.

11. Responsable de la instal-lacié on es produeix el medicament, incloent-hi nom,
adreca postal, telefon i adrega de correu electronic.

12. Informacié sobre la inspeccié de la instal-lacié de fabricacié per I’Agéncia
Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris, incloent-hi la data d'inspeccio i el seu
resultat.

13. Documents annexos, com el certificat de les Normes de correcta fabricacio
(NCF), publicacions i d’altres.

14. En el cas d'utilitzacié d’un producte sanitari, aquest s’ha d’identificar d’'una
manera precisa.
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