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|. DISPOSICIONES GENERALES

MINISTERIO DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES E IGUALDAD

14082 Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos
clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigaciéon con
medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios Clinicos.

La investigacion clinica con medicamentos constituye el elemento basico que permite
gue los medicamentos sean autorizados por las agencias de medicamentos, que sean
comercializados por sus titulares con las garantias que la legislacion exige y que lleguen
finalmente a la practica clinica para beneficio de los pacientes. Permite también investigar
nuevas formas de uso o formas de uso mas eficientes una vez que los medicamentos se
encuentran ya comercializados. En definitiva, la investigacion clinica permite generar
conocimiento de alta calidad para desarrollar herramientas terapéuticas que mejoren las
ya disponibles y que contribuyan a la prevencién, el alivio y la curacién de las enfermedades
y a la mejora de la calidad de vida de la poblacion.

Para ello, la investigacién clinica debe desarrollarse en un entorno que garantice la
proteccion de las personas que participan en ella y en consonancia con elementos como
la Declaracién de Helsinki, aprobada por la Asociacion Médica Mundial, y el Convenio del
Consejo de Europa para la proteccion de los derechos humanos y la dignidad del ser
humano con respecto a las aplicaciones de la biologia y la medicina, suscrito en Oviedo.
Asimismo, debe garantizar los principios basicos recogidos en la Ley 41/2002, de 14 de
noviembre, béasica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones
en materia de informacién y documentacién clinica, y en la Ley 26/2011, de 1 de agosto,
de adaptacién normativa a la Convencion Internacional sobre los Derechos de las
Personas con Discapacidad. Finalmente, debe también garantizar que los resultados que
de ella se deriven sean de calidad y Utiles para los fines expresados anteriormente por lo
gue debe desarrollarse en un contexto de maxima transparencia.

Al mismo tiempo, es necesario fomentar la investigacion clinica de medicamentos
huérfanos y de medicamentos destinados al tratamiento de grupos de poblacién como
nifios, mujeres y ancianos que tradicionalmente han estado poco representados en la
investigacion clinica.

La armonizacion europea en materia de ensayos clinicos se debe tanto a la normativa
general sobre medicamentos como, especificamente, a la Directiva 2001/20/CE del
Parlamento Europeo y del Consejo, de 4 de abril de 2001, relativa a la aproximacion de las
disposiciones legales, reglamentarias y administrativas de los Estados miembros sobre la
aplicacion de buenas practicas clinicas en la realizacion de ensayos clinicos con
medicamentos de uso humano. En Espafia, el Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por
el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, vino a incorporar en su totalidad
al ordenamiento juridico interno esta directiva, estableciendo los principios y requisitos
béasicos que han regulado hasta hoy la realizaciéon de ensayos clinicos con medicamentos
y a los Comités Eticos de Investigacion Clinica como garantes de su calidad ética y
cientifica. Posteriormente, la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los
medicamentos y productos sanitarios, al igual que en la actualidad el texto refundido
aprobado por el Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, ampar6 en su titulo Il los
ensayos clinicos con medicamentos bajo la ribrica «De las garantias de la investigacion
de los medicamentos de uso humano» y, adicionalmente, la Orden SCO/256/2007, de 5 de
febrero, por la que se establecen los principios y las directrices detalladas de buena
practica clinica y los requisitos para autorizar la fabricacion o importacion de medicamentos
en investigacion de uso humano incorpor6 en su totalidad al ordenamiento juridico nacional
la Directiva 2005/28/CE de la Comisidn, de 8 de abiril, por la que se establecen los
principios y las directrices detalladas de las buenas practicas clinicas respecto a los
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medicamentos en investigacion de uso humano, asi como los requisitos para autorizar la
fabricacion o importacion de dichos productos.

Sin embargo, la regulacion de los ensayos clinicos con medicamentos ha sido objeto
en los Ultimos afios de algunas criticas y analisis puUblicos que se han centrado en la
complejidad del procedimiento de autorizacion del ensayo, lo que imponia una carga
burocréatica desproporcionada a la autorizacion que ha dificultado la investigacion clinica
en la Union Europea. Aunque la Comision Europea publicé diferentes documentos para
mejorar y armonizar aln mas la aplicacion de la legislacion, finalmente se ha publicado el
Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril
de 2014, sobre los ensayos clinicos de medicamentos de uso humano, y por el que se
deroga la Directiva 2001/20/CE y en el que se plantean cambios profundos buscando la
simplificacion de los procedimientos sin restar garantias para los participantes en los
ensayos clinicos.

El nuevo Reglamento establece, por un lado, procedimientos comunes para la
autorizacion de ensayos clinicos en toda Europa instando a que los Estados miembros
cooperen en la evaluacion mediante una posicion Unica y comun, pero deja fuera de esta
cooperacion, por otro, aquellos aspectos de caracter intrinsecamente nacional que
requieren una evaluacion por parte de cada Estado miembro. Ademas, con el fin de
fomentar la investigacion clinica en la Unidn Europea, fija unos plazos de evaluacién muy
tasados, mantiene el concepto de autorizacion técita y no establece plazos minimos para
la autorizacion.

La nueva regulacion europea introduce también algunos cambios en las definiciones
gue son de gran relevancia, especialmente pero no solo, para la investigacién promovida
por investigadores académicos. Asi, introduce el concepto de «ensayo clinico de bajo nivel
de intervencién» sobre el que llama a adoptar normas menos rigurosas en aspectos como
la monitorizacion, el contenido del archivo maestro o la trazabilidad, sin menoscabo de la
seguridad de los individuos que participan en ellos.

En definitiva, y al optar la Comisién Europea por la formula juridica de reglamento, los
aspectos regulados en este son de aplicacion directa para los Estados miembros y
redundaran en una menor variabilidad en la aplicacion de las normas. Sin embargo, el
propio reglamento deja al desarrollo nacional aspectos basicos como son la organizacion
por la que cada Estado llega a la posicién Unica en la evaluacion, la evaluacién de los
aspectos éticos y el consentimiento informado o, entre otros, los mecanismos de
compensacion. Por otro lado, dado que la fecha de aplicacion del reglamento se pospone
hasta no antes de mayo de 2016, manteniendo la posibilidad de que el promotor solicite la
autorizacién de un ensayo clinico al amparo de la Directiva 2001/20/CE del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 4 de abril de 2001, al menos en los tres afios siguientes a la
fecha de publicacién del reglamento, deben mantenerse de forma temporal algunos
aspectos de la transposicién de la citada directiva.

Los cambios adoptados en el Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo
y del Consejo, de 16 de abril de 2014, requieren consecuentemente de la introduccién de
modificaciones sustanciales en la legislacion nacional con el objeto de hacer posible su
cumplimiento cuando el reglamento sea de aplicacién. Sin embargo, después de diez afios
de la entrada en vigor del Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, se habian identificado
también algunas posibles mejoras a efectuar en el procedimiento de autorizacion de los
ensayos clinicos en Espafia. Estas, en linea con las que ha recogido el nuevo reglamento,
abarcan aspectos como el incremento de la eficiencia en los procesos de comunicacion y
evaluacion o la delimitacion de las responsabilidades de todos los agentes implicados.
Todo ello ha hecho aconsejable no esperar a la fecha de aplicacion del reglamento para
acometer aquellos cambios necesarios en la legislacién nacional con el objetivo de
adaptarse rapidamente a la nueva regulacion y mantener una posicién competitiva de
Espafia en el contexto europeo y mundial de la investigacion clinica.

En este sentido, hay dos aspectos del desarrollo nacional de la legislacion que
merecen un comentario aparte. Por un lado, era necesario acometer la integracion de los
Comités Eticos de Investigacion Clinica en el desarrollo de la Ley 14/2007, de 3 de julio,
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de investigacion biomédica. Esta ley determina en su disposicion transitoria tercera que los
Comités Eticos de Investigacion Clinica dejaran de existir en el momento en que se
constituyan los Comités de Etica de la Investigacion. En el desarrollo de la Ley 14/2007,
de 3 de julio, se prevé ademas la creaciéon de una Autoridad Nacional de Comités de Etica
de la Investigacién que se encargue de los aspectos generales de coordinacién y del
registro de los Comités. Sin embargo, dadas las peculiaridades de la investigacion clinica
con medicamentos y las necesidades impuestas en el nuevo reglamento, la coordinacion
de la decisién Unica para los ensayos clinicos con medicamentos, asi como de otros
aspectos de supervision relativos a aquellos Comités de Etica de la Investigacion
acreditados para la evaluacion de estudios con medicamentos le correspondera, segun
este real decreto, a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
Ademas, se establecen los requisitos adicionales que deberan cumplir los Comités de
Etica de la Investigacion para poder ser acreditados como Comités de Etica de la
investigacién con medicamentos, teniendo en cuenta las especificidades aplicables a la
investigacion clinica con medicamentos y productos sanitarios, y tomando como referencia
los criterios de acreditaciéon que se determinen en el desarrollo de la citada ley.

Finalmente, este real decreto desarrolla un aspecto del texto refundido de la Ley de
garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios, que, en su articulo 62,
sienta las bases del registro nacional publico y libre de ensayos clinicos con medicamentos
de uso humano como una medida necesaria para la transparencia. Para ello establece que
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios debe poner a disposiciéon de
los ciudadanos en su pagina web cierta informacién sobre los ensayos clinicos autorizados.
En este real decreto se desarrolla reglamentariamente el Registro espafiol de estudios
clinicos desde una perspectiva mas amplia para permitir también el registro de los estudios
observacionales con medicamentos que son clasificados por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios. Ademas, en la creacion de este registro se ha
tenido en cuenta la utilidad publica que se plantea en el texto refundido de la Ley de
garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios, para los ensayos
clinicos con medicamentos extendiéndola, de manera voluntaria, a todos los estudios
clinicos prospectivos fuera del &mbito de los medicamentos. Asi, el registro sera obligatorio
y completo en lo que se refiere a estudios clinicos con medicamentos, pero queda abierto
a su utilizacién como registro voluntario para cualquier otro tipo de estudio clinico cuando
sus promotores deseen utilizarlo con los fines establecidos en la Plataforma de Registros
Internacionales de Ensayos Clinicos de la Organizacion Mundial de la Salud.

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

Este real decreto persigue, por tanto, adaptar la legislacion espafiola para hacer viable
la aplicacion actual y futura del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y
del Consejo, de 16 de abril de 2014, y desarrollar aquellos aspectos que el reglamento
deja a la legislacion nacional. Con ello se pretende impulsar y facilitar la investigacion
clinica con medicamentos en Espafia, la generacion de conocimiento, la transparencia, la
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seguridad de los participantes y la utilidad de los resultados. En definitiva, consolidar la
confianza de la sociedad en la investigacion y favorecer su progreso.

De conformidad con lo dispuesto en el articulo 149.1.16.2 de la Constitucion, este real
decreto se dicta de acuerdo con la competencia exclusiva que ostenta el Estado en materia
de legislacién sobre productos farmacéuticos, garantizando, en lo que concierne al
tratamiento de los datos personales, el respeto a la Ley Organica 15/1999, de 13 de
diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal, y su normativa de desarrollo.

De acuerdo con lo dispuesto en la Ley 16/2003, de 28 de mayo, de cohesion y calidad
del Sistema Nacional de Salud, el presente real decreto ha sido objeto de informe previo
por parte del Comité Consultivo y del Pleno del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional
de Salud. Ademas, la Agencia Espafola de Proteccion de Datos ha emitido su informe
preceptivo, en virtud de lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, y en
el Estatuto de la citada Agencia, aprobado por el Real Decreto 428/1993, de 26 de marzo.

En el proceso de elaboracion de esta norma se ha consultado, entre otros, a las
comunidades auténomas, a las ciudades de Ceuta y Melilla, y a los sectores afectados.

En su virtud, a propuesta del Ministro de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, con
la aprobacion previa del Ministro de Hacienda y Administraciones Publicas, de acuerdo con
el Consejo de Estado y previa deliberacién del Consejo de Ministros, en su reunion del
dia 4 de diciembre de 2015,

DISPONGO:

CAPITULO |
Disposiciones generales
Articulo 1. Objeto.

1. Este real decreto se aplicard a los ensayos clinicos con medicamentos de uso
humano que se realicen en Espafia y tiene por objeto:

a) Desarrollar las disposiciones especificas para la aplicacion en Espafia del
Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril
de 2014, sobre los ensayos clinicos de medicamentos de uso humano, y por el que se
deroga la Directiva 2001/20/CE, relativas a los ensayos clinicos con medicamentos de uso
humano que se realicen en Espafa.

b) Regular los Comités de Etica de la Investigacion con medicamentos, asi como el
Registro espafiol de estudios clinicos, conformado tanto por los ensayos clinicos como por
los estudios posautorizacion observacionales que se realicen con medicamentos de uso
humano.

A estos efectos, no tendra la consideracion de ensayo clinico con medicamentos la
administracion de un medicamento en investigacién a pacientes individuales, en el ambito
de la practica médica y con el Gnico propdésito fundamental de conseguir un beneficio
terapéutico para el paciente. En ese supuesto, el uso de medicamentos no autorizados o
en condiciones de uso distintas de las autorizadas se regird por lo dispuesto en el Real
Decreto 1015/2009, de 19 de junio, por el que se regula la disponibilidad de medicamentos
en situaciones especiales.

2. La préactica médica y la libertad profesional de prescripcion del médico u otros
profesionales sanitarios ho ampararan, en ningln caso, la realizacién de ensayos clinicos no
autorizados ni la utilizacién de remedios secretos o0 no declarados a la autoridad sanitaria.

Articulo 2. Definiciones.

1. Alos efectos de lo dispuesto en este real decreto se entiende por:

a) «Medicamento de uso humano»: Toda sustancia o combinacién de sustancias que
se presente como poseedora de propiedades para el tratamiento o prevencion de
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enfermedades en seres humanos o que pueda usarse en seres humanos o administrarse
a seres humanos con el fin de restaurar, corregir o modificar las funciones fisiologicas
ejerciendo una accion farmacoldgica, inmunolégica o metabdlica, o de establecer un
diagnéstico médico.

b) «Radiofarmaco»: Cualquier producto que, cuando esté preparado para su uso con
finalidad terapéutica o diagnostica, contenga uno o mas radionucleidos (is6topos
radiactivos).

c) «Reaccion adversax»: Cualquier respuesta nociva y no intencionada a un medicamento.

d) «Reaccién adversa grave»: Cualquier reaccion adversa que ocasione la muerte,
pueda poner en peligro la vida, exija la hospitalizacion del paciente o la prolongacién de la
hospitalizacion ya existente, ocasione una discapacidad o invalidez significativa o
persistente, o constituya una anomalia congénita o defecto de nacimiento. A efectos de su
notificacion, se tratardn también como graves aquellas sospechas de reacciéon adversa
gue se consideren importantes desde el punto de vista médico, aunque no cumplan los
criterios anteriores, como las que ponen en riesgo al paciente o requieren una intervencion
para prevenir alguno de los desenlaces anteriores y todas las sospechas de transmision
de un agente infeccioso a través de un medicamento.

e) «Acondicionamiento primario»: El envase o cualquier otra forma de acondicionamiento
gue se encuentre en contacto directo con el medicamento.

f) «Embalaje exterior»: El embalaje en que se encuentre el acondicionamiento primario.

g) «Producto sanitario»: Cualquier instrumento, dispositivo, equipo, programa
informatico, material u otro articulo, utilizado solo o en combinacién, incluidos los
programas informaticos destinados por su fabricante a finalidades especificas de
diagnéstico y/o terapia y que intervengan en su buen funcionamiento, destinado por el
fabricante a ser utilizado en seres humanos con fines de:

1.° Diagnostico, prevencion, control, tratamiento o alivio de una enfermedad.

2.° Diagndstico, control, tratamiento, alivio o compensacion de una lesioén o de una
deficiencia.

3.° Investigacion, sustitucién o modificacion de la anatomia o de un proceso
fisioldgico.

4.° Regulacion de la concepcion, y que no ejerza la accién principal que se desee
obtener en el interior o en la superficie del cuerpo humano por medios farmacoldgicos,
inmunoldgicos, ni metabdlicos, pero a cuya funcion puedan contribuir tales medios.

h) «Estudio clinico»: Toda investigacion relativa a personas destinada a:

1. Descubrir o comprobar los efectos clinicos, farmacolégicos o demas efectos
farmacodindmicos de uno o0 mas medicamentos.

2.° Identificar cualquier reaccion adversa a uno o0 mas medicamentos.

3.2 Estudiar la absorcidn, la distribucién, el metabolismo y la excrecion de uno 0 mas
medicamentos, con el objetivo de determinar la seguridad y/o eficacia de dichos
medicamentos.

i) «Ensayo clinico»: Un estudio clinico que cumpla cualquiera de las siguientes
condiciones:

1.° Se asigna de antemano al sujeto de ensayo a una estrategia terapéutica
determinada, que no forma parte de la practica clinica habitual del Estado miembro
implicado.

2. Ladecisién de prescribir los medicamentos en investigacién se toma junto con la
de incluir al sujeto en el estudio clinico.

3.9 Se aplican procedimientos de diagnéstico o seguimiento a los sujetos de ensayo
gue van mas alla de la practica clinica habitual.

i) «Ensayo clinico de bajo nivel de intervencion»: Un ensayo clinico que cumpla
todas las condiciones siguientes:
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1.° Los medicamentos en investigacion, excluidos los placebos, estan autorizados.
2.° Segun el protocolo del ensayo clinico:

1.2 Los medicamentos en investigacién se utilizan de conformidad con los términos
de la autorizacion de comercializacién, o

2.2 el uso de los medicamentos en investigacion se basa en pruebas y esta
respaldado por datos cientificos publicados sobre la seguridad y eficacia de dichos
medicamentos en investigacién en alguno de los Estados miembros implicados.

3.2 Los procedimientos complementarios de diagndstico o seguimiento entrafian un
riesgo o carga adicional para la seguridad de los sujetos que es minimo comparado con el
de la préctica clinica habitual en alguno de los Estados miembros implicados.

k) «Estudio observacional»: Un estudio clinico distinto de un ensayo clinico.

[) «Medicamento en investigacion»: El que se estd sometiendo a prueba o utilizando
como referencia, incluso como placebo, en un ensayo clinico.

m) «Practica clinica habitual»: el tratamiento que suele seguirse para tratar, prevenir
o diagnosticar una enfermedad o problema de salud.

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

i) «Medicamento auxiliar»: Medicamento utilizado para las necesidades de un
ensayo clinico tal y como se describe en el protocolo, pero no como medicamento en
investigacion.

0) «Medicamento en investigacion autorizado»: Medicamento autorizado de
conformidad con el Reglamento (CE) n.° 726/2004, o bien, en cualquier Estado miembro
implicado, de conformidad con la Directiva 2001/83/CE, con independencia de los cambios
de etiquetado, que se utiliza como medicamento en investigacion.

p) «Medicamento auxiliar autorizado»: Medicamento autorizado de conformidad con
el Reglamento (CE) n.° 726/2004 o bien, en cualquier Estado miembro implicado, de
conformidad con la Directiva 2001/83/CE, con independencia de los cambios de etiquetado,
gue se utiliza como medicamento auxiliar.

g) «Estado miembro implicado»: Estado miembro en el que se ha presentado una
solicitud de autorizacién de ensayo clinico o de maodificacién sustancial en virtud,
respectivamente, de los capitulos Il y 11l del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014.

r) «Maodificacion sustancial»: Todo cambio de cualquier aspecto del ensayo clinico
gue se realice tras la notificacidon de la decisién a que se hace referencia en los
articulos 8, 14, 19, 20 o 23 del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y
del Consejo, de 16 de abril de 2014, y que pueda tener repercusiones importantes en la
seguridad o los derechos de los sujetos de ensayo o en la fiabilidad y solidez de los datos
obtenidos en el ensayo clinico.

s) «Promotor»: Individuo, empresa, institucion u organizacion responsable de iniciar,
gestionar y organizar la financiacion de un ensayo clinico.

t) «Investigador»: Persona encargada de la realizacién del ensayo clinico en un
centro de ensayos clinicos.

u) «Investigador principal»: Investigador responsable de un equipo de investigadores
gue realizan un ensayo clinico en un centro de ensayos clinicos.

V) «Sujeto de ensayo»: Persona que participa en un ensayo clinico, bien como
receptor del medicamento en investigacion o bien como control.

w) «Consentimiento informado»: La expresion libre y voluntaria por parte de un sujeto
de ensayo clinico de su voluntad de participar en un ensayo clinico determinado, tras haber
sido informado de todos los aspectos del mismo que sean pertinentes para su decisién de
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participar o, en el caso de los sujetos de ensayo menores o0 incapaces, una autorizacion o
acuerdo de sus representantes legalmente designados de incluirlos en el ensayo clinico.

x) «Protocolo»: Documento donde se describen los objetivos, el disefio, la
metodologia, las consideraciones estadisticas y la organizacién de un ensayo clinico. El
término «protocolo» comprende las sucesivas versiones de los protocolos y sus
modificaciones.

y) «Manual del investigador»: Recopilacion de datos clinicos y no clinicos sobre el
medicamento en investigacion que sean pertinentes para el estudio de dicho medicamento
en seres humanos.

z) «Fabricacion»: La fabricacion total o parcial, asi como las operaciones de division,
acondicionamiento y etiquetado (incluido el enmascaramiento).

aa) «lnicio de un ensayo clinico»: Primer acto de seleccion de un posible sujeto para
un ensayo clinico concreto, salvo que el protocolo lo defina de otro modo.

ab) «Finalizacion de un ensayo clinico»: Ultima visita del Gltimo sujeto de ensayo, o
un momento posterior segun lo defina el protocolo.

ac) «Finalizacion anticipada de un ensayo clinico»: Terminacion prematura de un
ensayo clinico por cualquier motivo antes de que se cumplan las condiciones sefaladas
en el protocolo.

ad) «Paralizacion temporal de un ensayo clinico»: Interrupcion no prevista en el
protocolo de la realizacion de un ensayo clinico por el promotor, que tiene la intencion de
reanudarlo.

ae) «Suspension de un ensayo clinico»: Interrupcién de la realizacion de un ensayo
clinico por un Estado miembro.

af) «Buena practica clinica»: Conjunto detallado de requisitos de calidad éticos y
cientificos del disefio, la direccion, el desarrollo, la monitorizacién, la auditoria, el registro,
el andlisis y el informe de los ensayos clinicos que garanticen la proteccién de los
derechos, la seguridad y el bienestar de los sujetos de ensayo, asi como la fiabilidad y
solidez de los datos obtenidos en el ensayo clinico.

ag) «Inspeccion»: Revisioén oficial por una autoridad competente de los documentos,
las instalaciones, los archivos, los sistemas de garantia de calidad y cualesquiera otros
recursos que la autoridad competente considere relacionados con el ensayo clinico y que
puedan encontrarse en el lugar del ensayo clinico, en las instalaciones del promotor o de
la organizacién de investigacion por contrato o en cualquier otro establecimiento que la
autoridad competente considere oportuno inspeccionar.

ah) «Acontecimiento adverso»: Cualquier incidente perjudicial para la salud que
sobreviene a un sujeto de ensayo al que se ha administrado un medicamento, aunque no
tenga necesariamente relacion causal con el mismo.

ai) «Acontecimiento adverso grave»: Cualquier incidente perjudicial para la salud
que, a cualquier dosis, haga necesaria la hospitalizaciéon o la prolongacion de esta,
produzca invalidez o incapacidad permanente o importante, dé lugar a una anomalia o
malformacion congénita, ponga en peligro la vida o produzca la muerte.

aj) «Reaccién adversa grave e inesperada»: Reaccion adversa grave cuya naturaleza,
gravedad o desenlace no sean coherentes con la informacion de seguridad de referencia.

ak) «Informe del estudio clinico»: Informe del ensayo clinico presentado en un
formato de busqueda facil y preparado de conformidad con el anexo I, parte I, médulo 5,
de la Directiva 2001/83/CE, y presentado en una solicitud de autorizacién de
comercializacion.

2. Se aplicaran, ademas, las siguientes definiciones:

a) «Comité de Etica de la Investigacion (en adelante CEl)»: Organo independiente y
de composicion multidisciplinar cuya finalidad principal es la de velar por la proteccion de
los derechos, seguridad y bienestar de los sujetos que participen en un proyecto de
investigacion biomédica y ofrecer garantia publica al respecto mediante un dictamen sobre
la documentacioén correspondiente del proyecto de investigacion, teniendo en cuenta los
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puntos de vista de las personas legas, en particular, los pacientes, o las organizaciones de
pacientes.

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

c) «Copromotores»: Aquellos promotores que realizan conjuntamente un ensayo
clinico y que se encuentran sometidos a las obligaciones del promotor con arreglo a este
real decreto, salvo que mediante contrato escrito establezcan sus responsabilidades
respectivas.

d) «Investigacion clinica con productos sanitarios»: Cualquier investigacién
sistematica en uno o mas sujetos humanos con objeto de evaluar la seguridad o las
prestaciones de un producto.

e) «lInvestigacion clinica sin &nimo comercial»: Investigacion llevada a cabo por los
investigadores sin la participacion de la industria farmacéutica o de productos sanitarios
gue reune todas las caracteristicas siguientes:

1.° EI promotor es una universidad, hospital, organizacion cientifica publica,
organizacion sin animo de lucro, organizacion de pacientes o investigador individual.

2.° La propiedad de los datos de la investigacion pertenece al promotor desde el
primer momento del estudio.

3.° No hay acuerdos entre el promotor y terceras partes que permitan el empleo de
los datos para usos regulatorios o que generen una propiedad industrial.

4.° Eldisefio, la realizacion, el reclutamiento, la recogida de datos y la comunicacioén
de resultados de la investigacion se mantienen bajo el control del promotor.

5.° Por sus caracteristicas, estos estudios no pueden formar parte de un programa
de desarrollo para una autorizacién de comercializacion de un producto.

f)  «Investigador coordinador»: Investigador responsable de la coordinacion de los
investigadores de los centros participantes en un ensayo multicéntrico.

g) «Investigador clinico contratado»: Aquel investigador contratado por el centro o
entidades de investigacién relacionadas con este para la realizacion de uno o varios
ensayos clinicos, siempre que cuenten con la titulacion exigible para el desarrollo de las
funciones que le son asignadas y pueda desarrollar estas en el marco asistencial del
centro.

h) «Menor»: Sujeto de ensayo, que segun la Ley 41/2002, de 14 de noviembre,
basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia
de informacién y documentacién clinica, no ha alcanzado la edad legal para dar su
consentimiento informado.

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

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

k) «Persona con la capacidad modificada para dar su consentimiento»: Sujeto de
ensayo que, por razones distintas a las de la edad legal para dar su consentimiento
informado, no es capaz de prestar su consentimiento informado, segun la ley nacional.

l) «Registro espafiol de estudios clinicos»: Base de datos cuyo titular es la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, accesible desde su pagina web, de
uso libre y gratuito para todo usuario, cuyo objetivo es servir de fuente de informacién en
materia de estudios clinicos a los ciudadanos.

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

m) «Representante legal del promotor»: Persona acreditada por el promotor, con
objeto de representarle cuando dicho promotor no esté establecido en un Estado miembro
de la Unidén Europea.

n) «Representante legalmente designado»: Persona fisica o juridica, autoridad o
institucion que, de acuerdo con la ley nacional, tiene la capacidad de otorgar el
consentimiento informado en nombre de la persona con la capacidad modificada para dar
su consentimiento o el menor.

) «Subestudio»: Estudio que forma parte del ensayo clinico pero que puede estar
relacionado o no con el objetivo principal de este, en el que participan de forma voluntaria
una parte de las personas incluidas en el ensayo clinico y para el que se solicita un
consentimiento informado adicional, por ejemplo, subestudios farmacocinéticos o
farmacogenéticos.

CAPITULO Il

Proteccién de los sujetos del ensayo y consentimiento informado

Articulo 3. Requisitos generales.

1. Solo se podra iniciar un ensayo clinico objeto de esta regulacion cuando el CEIm
y la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios hayan considerado que se
cumplen la totalidad de las siguientes condiciones:

a) Elensayo clinico es ética y metodolégicamente correcto y esta disefiado para que
se obtengan datos fiables y sélidos.

b) Los beneficios para el sujeto del ensayo o para la salud publica esperados
justifican los riesgos y los inconvenientes previsibles, y se supervisa de forma constante el
cumplimiento de esta condicién. No obstante, los derechos, la seguridad, la dignidad y el
bienestar de los sujetos prevalecen sobre cualquier otro interés.

c) Se obtiene y documenta el consentimiento informado de cada uno de los sujetos
del ensayo, libremente expresado, antes de su inclusién en el ensayo en los términos
previstos en los articulos 4 a 8.

d) Se respetan los derechos del sujeto a su integridad fisica y mental, y a su intimidad,
y se protegen los datos de caracter personal que le conciernen, de acuerdo con la Ley
Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal, y su
normativa de desarrollo, asi como con la normativa europea vigente en la materia.

e) El ensayo clinico ha sido disefiado para reducir al minimo posible el dolor, la
incomodidad, el miedo y cualquier otro riesgo previsible para los sujetos del ensayo y tanto
el nivel de riesgo como el grado de incomodidad estan especificamente definidos en el
protocolo y bajo supervisién constante.

f) La atencion sanitaria que se dispensa y las decisiones médicas que se adoptan
sobre las personas son responsabilidad de un médico, de un odontélogo debidamente
cualificado o de otro profesional sanitario, siempre en orden a sus competencias para
ofrecer los cuidados necesarios.

g) Se han facilitado al sujeto de ensayo o, si este no es capaz de dar su
consentimiento informado, a su representante legalmente designado, los datos de contacto
de una entidad que puede proporcionarle informacion adicional en caso de necesidad. En
el caso de personas con discapacidad, esta informacion complementaria se ofrecera
segun las reglas marcadas por el principio de disefio para todos, de manera que les resulte
accesible y comprensible.

h) No se ha ejercido en los sujetos del ensayo influencia indebida alguna, inclusive
de caracter econémico, para que participen en el ensayo.

En este sentido, las personas que participen en ensayos con un posible beneficio
potencial directo para el sujeto de investigacion o sus representantes legales podran recibir
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del promotor el reintegro de los gastos extraordinarios y pérdidas de productividad que se
deriven de la participacién de la persona en el ensayo. En situaciones especiales, el CEIm
podréa informar favorablemente la compensacion a los sujetos del ensayo por las molestias
derivadas de su participacién en el mismo, siempre y cuando se asegure que dicha
compensacion no influye en la decision del sujeto de participar en el estudio.

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

i) Se ha contratado el seguro o garantia financiera equivalente al que se refiere el
articulo 9.2, o se dispone de la cobertura prevista en el articulo 9.4 para los «ensayos
clinicos de bajo nivel de intervencions.

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

3. En el caso de que en el ensayo clinico se prevea la recogida de muestras
bioldgicas se estableceran las previsiones oportunas para que una vez finalizado el ensayo
su utilizacion en investigacion se adecue a lo previsto en el Real Decreto 1716/2011, de 18
de noviembre, por el que se establecen los requisitos basicos de autorizacion y
funcionamiento de los biobancos con fines de investigacion biomédica y del tratamiento de
las muestras biol6gicas de origen humano, y se regula el funcionamiento y organizacion
del Registro Nacional de Biobancos para investigacion biomédica, especialmente en lo
gue se refiere a los apartados correspondientes del consentimiento informado y posibles
documentos de transferencia de material biologico.

Articulo 4. Consentimiento informado.

1. Laobtenciény el contenido del consentimiento informado seguira lo estipulado en
el articulo 29 del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo,
de 16 de abril de 2014, asi como en los articulos 8 y 9 de la Ley 41/2002, de 14 de
noviembre.

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

3. En el caso de menores o personas con la capacidad modificada y para dar su
consentimiento, habiendo dado el consentimiento su representante legalmente designado,
cuando estos alcancen o recuperen la capacidad de consentir, debera recabarse su
consentimiento para continuar participando en el ensayo clinico.

4. Se comunicara a la persona que participa en el ensayo, particularmente en el caso
de personas con especial vulnerabilidad, las vias de acceso a la practica clinica habitual
para su patologia.

5. La persona participante en un ensayo clinico, por si misma o con la asistencia de
su representante legalmente designado, o de la persona vinculada a ella por razones
familiares o de hecho, podran revocar su consentimiento en cualquier momento, sin
expresion de causa y sin que por ello se derive para la persona participante responsabilidad
ni perjuicio alguno. La retirada del consentimiento no afectara a las actividades realizadas
en base a su consentimiento antes de haberlo retirado, garantizando a su vez que ni los
datos ni las muestras obtenidas en base a dicho consentimiento podran emplearse en
analisis ni estudios posteriores a la fecha de retirada a menos que se obtenga su
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consentimiento para hacer uso de ellos posteriormente o, si la finalidad es legitima, se
pueda obtener la informacién de fuentes accesibles al publico.

6. Cuando en el ensayo clinico se prevea la recogida de muestras biolégicas se
debera informar al posible participante de lo previsto en relacién con el uso futuro de las
muestras. De acuerdo con el Real Decreto 1716/2011, de 18 de noviembre, las muestras
podran destruirse después de finalizado el ensayo, incorporarse a una coleccién o a un
biobanco autorizado. En los dos ultimos casos se informara del biobanco o de la persona
responsable de la coleccion, asi como de la ubicacién donde seran custodiadas las
muestras.

7. Cuando un ensayo clinico vaya a llevarse a cabo exclusivamente en Espafia, sin
perjuicio de lo dispuesto en los apartados anteriores y no obstante lo dispuesto en el
articulo 3y en los articulos 5 a 8 de este real decreto, se podra permitir que el investigador
obtenga el consentimiento informado por los medios simplificados que se indican en el
apartado 2 del articulo 30 del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 16 de abril de 2014, siempre y cuando se cumplan todas las condiciones
establecidas en el apartado 3 del citado articulo 30.

Articulo 5. Ensayos clinicos con menores.

1. Solo podréa realizarse un ensayo clinico con menores si, ademas de las condiciones
establecidas en los articulos 3 y 4 de este real decreto, se cumplen todas las que se
enumeran en el articulo 32 del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y
del Consejo, de 16 de abril de 2014.

2. ElI CEIm que se encargue de evaluar la parte Il del informe de evaluacién de un
ensayo clinico con menores debe contar entre sus miembros con expertos en pediatria 0
haber recabado asesoramiento sobre las cuestiones clinicas, éticas y psicosociales en el
ambito de la pediatria.

3. Sera necesario que se haya obtenido el consentimiento informado previo de los
padres que no estuvieran privados de la patria potestad o del representante legal del
menor, a quien debera oirse si, siendo menor de doce afios, tuviera suficiente juicio. El
documento de consentimiento informado de los padres sera valido siempre que vaya
firmado por uno de ellos con el consentimiento expreso o tacito del otro que debe quedar
suficientemente documentado, segun lo dispuesto en el articulo 156 del Codigo Civil.
Cuando las condiciones del sujeto lo permitan y, en todo caso, cuando el menor tenga
doce o0 mas afios, debera prestar ademas su consentimiento para participar en el ensayo.

Articulo 6. Ensayos clinicos con personas con la capacidad modificada para dar su
consentimiento.

1. Solo podra realizarse un ensayo clinico en adultos que no estén en condiciones de
dar su consentimiento informado y que no lo hayan dado, ni se hayan negado a darlo, con
anterioridad al comienzo de la ausencia de capacidad, cuando, ademas de lo indicado en
los articulos 3 y 4 de este real decreto, se cumplan todas las condiciones enumeradas en
el articulo 31 del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo,
de 16 de abril de 2014.

2. El protocolo debe ser aprobado por un CEIm que cuente con expertos en la
enfermedad en cuestién o que haya recabado asesoramiento de este tipo de expertos
sobre las cuestiones clinicas, éticas y psicosociales en el &mbito de la enfermedad y del
grupo de pacientes afectados.

3. Sera necesario que se haya obtenido el consentimiento informado previo del
representante legal de la persona participante en un ensayo clinico o el consentimiento de
la persona vinculada a ella por razones familiares o de hecho, segin proceda. En todo
caso, el investigador se asegurara razonablemente de que no existen instrucciones previas
de la persona expresadas al respecto antes de presentar una modificacion de su
capacidad, teniendo estas que ser respetadas. Esta eventualidad y la forma de proceder
deben hallarse previstas en la documentacion del ensayo aprobada por el CEIm.
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Articulo 7. Ensayos clinicos en situaciones de urgencia.

1. No obstante lo dispuesto en el articulo 3.1.c) y en los articulos 4 a 6 de este real
decreto, cuando el ensayo clinico tenga un interés especifico para la poblacién en la que
se realiza la investigacion, y lo justifiquen razones de necesidad en la administracién del
medicamento en investigacion, podra someterse a una persona a un ensayo clinico sin
obtener el consentimiento informado previo cuando se cumplan todas las condiciones
enumeradas en el articulo 35, apartados 1 y 2, del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del
Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014.

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

3. Esta eventualidad y la forma de proceder deben hallarse previstas en la
documentacién del ensayo aprobada por el CEIm, y la persona, 0 su representante
legalmente designado sera informado en cuanto sea posible y debera otorgar su
consentimiento para continuar en el ensayo, si procediera, o ratificarlo en todo caso.

4. Si el sujeto de ensayo 0, en su caso, su representante legalmente designado no
otorgan su consentimiento, seran informados de su derecho a objetar al uso de los datos
obtenidos del ensayo clinico.

Articulo 8. Ensayos clinicos con mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

Solo podré realizarse un ensayo clinico con mujeres embarazadas o en periodo de
lactancia si, ademas de las condiciones establecidas en los articulos 3 a 6 de este real
decreto, se cumplen todas las condiciones enumeradas en el articulo 33 del Reglamento
(UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014.

CAPITULO IlI

Indemnizacién por dafios y perjuicios y régimen de responsabilidad

Articulo 9. Indemnizacién por dafios y perjuicios.

1. En los ensayos clinicos distintos de los «ensayos clinicos de bajo nivel de
intervencion» el promotor velard para que el sujeto de ensayo sea indemnizado por los
eventuales dafios y perjuicios sufridos como consecuencia del ensayo. Esta indemnizacion
sera independiente de la capacidad financiera del promotor, del investigador y del centro.

2. El promotor del ensayo es el responsable de que se haya contratado un seguro o
garantia financiera que cubra los dafios y perjuicios sefialados en el apartado 1, al mismo
tiempo que las responsabilidades en que pudieran incurrir el promotor, el investigador
principal y sus colaboradores, incluyendo a los investigadores clinicos contratados, vy el
hospital o centro donde se lleve a cabo el ensayo clinico, lo cual deberda documentar
previamente a la realizacion del ensayo, salvo que se trate de «ensayos clinicos de bajo
nivel de intervencions.

3. En el caso de ensayos clinicos encuadrados dentro de la definicion de
«investigacion clinica sin animo comercial» se podra presentar una solicitud sin haber
contratado el seguro o garantia financiera a que hace referencia el apartado 2. Sin
embargo, en caso de ser favorable el dictamen del CEIm, la resoluciéon de autorizacion
guedara supeditada a la presentacién de dicha documentacion al propio CEIm en un plazo
de treinta dias naturales no pudiendo iniciarse el estudio hasta que este considere que se
cuenta con el seguro o garantia financiera exigidos.

4. Los dafios y perjuicios sobre el sujeto de estudio que pudieran resultar como
consecuencia de un ensayo clinico de bajo nivel de intervenciéon no precisaran estar
cubiertos por un contrato de seguro o garantia financiera a los que se refiere el apartado 2
si los mismos estuvieran cubiertos por el seguro de responsabilidad civil profesional
individual o colectivo o garantia financiera equivalente del centro sanitario donde se lleve
a cabo el ensayo clinico.
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5. Cuando el promotor e investigador principal sean la misma persona y el ensayo
clinico se realice en un centro sanitario dependiente de una administraciéon publica, esta
podra adoptar las medidas que considere oportunas para facilitar la garantia de los riesgos
especificos derivados del ensayo en los términos sefialados en los apartados anteriores,
con el objeto de fomentar la investigacion.

6. Las actuaciones de los «investigadores clinicos contratados» referidas a aquella
asistencia médica al sujeto que, concurriendo en el tiempo con el desarrollo del ensayo, se
lleve a cabo por razones ajenas al mismo o no traiga causa del mismo, deberan estar
amparadas por un seguro como el que ampara al resto del personal de plantilla del centro
para los aspectos no cubiertos por el seguro del ensayo clinico.

Articulo 10. Régimen de responsabilidad.

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

2. Alos efectos del régimen de responsabilidad previsto en este articulo, seran objeto
de resarcimiento todos los gastos derivados del menoscabo en la salud o estado fisico de
la persona sometida al ensayo clinico, asi como los perjuicios econémicos que se deriven
directamente de dicho menoscabo, siempre que este no sea inherente a la patologia
objeto de estudio o a la evolucién propia de su enfermedad como consecuencia de la
ineficacia del tratamiento.

3. El importe minimo que se garantizar4 en concepto de responsabilidad sera
de 250.000 euros por persona sometida a ensayo clinico, pudiendo ser percibido en forma
de indemnizacién a tanto alzado o de renta equivalente al mismo capital. Podra
establecerse un capital asegurado maximo o importe maximo de la garantia financiera por
ensayo clinico y anualidad de 2.500.000 euros.

CAPITULO IV

Comités de Etica de la Investigacion con medicamentos

Articulo 11. Supervision y coordinacion de los Comités de Etica de la Investigacion con
medicamentos.

1. Los CEIm seran supervisados en los aspectos éticos, de formaciéon y materiales
de igual forma que el resto de los Comités de Etica de la Investigacion (CEI), de acuerdo
con la normativa reguladora de estos ultimos.

2. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios facilitara el
procedimiento de evaluacién y la emision del dictamen por parte del CEIm en los ensayos
clinicos con medicamentos con el objeto de integrar la evaluacién de uno y otro en una
decision Unica por ensayo clinico, vélida para todo el Estado. Para que la evaluacion
integrada sea positiva, deberan serlo por separado la evaluacion de la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios y el dictamen del CEIm.

3. Para la coordinacién del dictamen en los ensayos clinicos con medicamentos, la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios desarrollara las siguientes
actividades:

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

b) Coordinar con las comunidades auténomas, los 6rganos supervisores de los CEl
y los propios CEIm el desarrollo y mantenimiento de un sistema de informacién Unico e
integrado para los ensayos clinicos con medicamentos.

c) Gestionar la base de datos de ensayos clinicos con medicamentos de la red
nacional de CEIm.
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d) Proporcionar asesoramiento a los CEIm en cuestiones de procedimiento relativas
a los ensayos clinicos con medicamentos.

e) Cualquier otra que, en relacion con las actividades de los CEIm, se le atribuya por
la normativa vigente.

Articulo 12. Funciones de los Comités de Etica de la Investigacion con medicamentos.

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

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

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

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

2. Para el desempefio de estas funciones en materia de estudios clinicos con
medicamentos deberan tener en cuenta lo establecido en el capitulo V.

Articulo 13. Acreditacion de los Comités de Etica de la Investigacion con medicamentos.

1. Ademas de los requisitos establecidos para la acreditacién de los CEIl en la
Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédica y en su normativa de desarrollo, los
CEIm deberan cumplir los requisitos de acreditacion especificos que se fijan en este real
decreto.

2. Los CEIm seran acreditados por la autoridad sanitaria competente en cada
comunidad auténoma o, en el caso de los centros dependientes de la Administracion
General del Estado, por el 6rgano competente de la misma. La Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios en coordinacion con las comunidades auténomas,
a través del Comité Técnico de Inspeccion, fijara los criterios especificos comunes para la
acreditacion, inspeccion y renovacion de la acreditacion de estos comités.

3. Esta acreditacion debera ser renovada periédicamente por la autoridad sanitaria
competente, sin perjuicio del procedimiento previsto para el mantenimiento de su
acreditacion como CEl, segun los procedimientos y plazos que se determinen en el Comité
Técnico de Inspeccion. Tanto la acreditacion inicial como sus renovaciones deberan ser
notificadas a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, que las hara
publicas en su pagina web, asi como a quien determine la normativa vigente reguladora de
los CEL.

Articulo 14. Secretaria técnica.

1. Cada CEIm acreditado debe contar con una secretaria técnica profesional y
estable integrada en el organigrama de la institucion a la que el mismo esté adscrito o de
sus instituciones de apoyo.

2. La secretaria técnica tendré las siguientes funciones:

a) Gestionar la actividad del CEIm.

b) Actuar como interlocutora en nombre del CEIm en lo referente a la comunicacion
con todos los agentes interesados, incluyendo la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios.

c) Asegurarse de que se celebren las reuniones presenciales y no presenciales
necesarias para que el CEIm cumpla con su cometido en los tiempos establecidos.

d) Rendir, en colaboracién con los miembros del CEIm, los informes que se le
soliciten desde la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios o cualquier
otra autoridad competente para mantener su acreditacion como CEIm.
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3. La secretaria técnica debera disponer de los siguientes medios e infraestructura:

a) Una jefatura desempefiada por un titulado superior con conocimientos de
medicina, metodologia de la investigacion, bioética, farmacologia y regulacién de
medicamentos y de la investigacion biomédica en general.

b) Instalaciones especificas que permitan la realizacion de su trabajo en condiciones
gue garanticen la confidencialidad. Deberan disponer de un espacio apropiado para la
realizacion de las reuniones y para el manejo y archivo de documentos confidenciales.

c) Equipamiento informatico con capacidad suficiente para manejar toda la
informacion recibida y generada por el comité y conexion al sistema de informacién de la
base de datos nacional de estudios clinicos con medicamentos y al «portal de la UE» y la
«base de datos de la UE», cuando estén disponibles.

d) Un presupuesto econdmico especifico anual, aprobado por la direccion de la
institucién, destinado a las actividades de formacion que se organicen para los miembros
del CEIm asi como, en su caso, presupuesto destinado a dietas por asistencia de sus
miembros o posibles expertos o invitados.

Articulo 15. Composicion de los Comités de Etica de la Investigacion con medicamentos.

1. EI CEIm estara constituido por un minimo de diez miembros, al menos uno de los
cuales serd un miembro lego, ajeno a la investigacion biomédica o a la asistencia clinica,
gue representard los intereses de los pacientes.

Entre los miembros del citado comité figuraran médicos, uno de los cuales sera
farmacodlogo clinico, un farmacéutico de hospital o de atencién primaria y un diplomado o
graduado en enfermeria.

Si en el centro existe una Comision de Investigacién o un Comité de Etica Asistencial,
un miembro de cada uno de ellos debera formar parte del CEIm.

Al menos dos miembros deben ser ajenos a las profesiones sanitarias, uno de los
cuales debera ser licenciado o graduado en derecho.

Ademas, al menos uno de sus miembros debe tener formacién acreditada en bioética.

2. La composicién del CEIm debera asegurar la independencia de sus decisiones,
asi como su competencia y experiencia en relacion con los aspectos metodolégicos, éticos
y legales de la investigacién, la farmacologia y la practica clinica asistencial en medicina
hospitalaria y extrahospitalaria.

3. Los CEIm contaran con una presidencia, una vicepresidencia y una secretaria
técnica que tendran, al mismo tiempo, la consideracion de miembros del comité.

La presidencia ostentara la representacion del comité y su titular sera elegido por los
vocales de forma que se garantice la independencia.

La vicepresidencia sera elegida en forma similar y realizara las funciones de la
presidencia en los supuestos de vacante, ausencia o enfermedad de su titular.

La jefatura de la secretaria técnica correspondera a la persona mencionada en el
articulo 14.3.a).

Todos los miembros del comité tendran un voto de igual valor con excepcion de la
persona titular de la secretaria técnica que tendra voz, pero no voto.

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

5. La pertenencia a un CEIm sera incompatible con cualquier clase de intereses
derivados de la fabricacién y venta de medicamentos y productos sanitarios. Sus miembros
deberan garantizar la confidencialidad de la informacion a la que tengan acceso y deberan
hacer publica una declaracion de conflicto de interés.

6. Las autoridades competentes en materia de CEIm estableceran criterios por los
gue las actividades de sus miembros puedan tener una repercusion positiva en su carrera
profesional.
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Articulo 16. Normas generales de funcionamiento de los Comités de Etica de la
Investigacion con medicamentos.

1. Niel CEIm en su conjunto ni ninguno de sus miembros podran percibir directa ni
indirectamente remuneracion alguna por parte del promotor del estudio.

2. Lapercepcion de tasas por el ejercicio de cualquiera de las funciones de los CEIm
a las que se refiere el articulo 12 se regira por lo dispuesto en el articulo 33.

El acuerdo entre el centro y el promotor para el abono de los gastos administrativos
sera no obstante posible pero debera siempre regularse como una condicién econdmica
mas de las previstas en el contrato al que hace referencia el articulo 32.1 o ser publicada
por la autoridad sanitaria competente, central 0 autonémica, en sus respectivos boletines
oficiales y, en cualquier caso, nunca podran establecerse bajo concepto supeditado al
cumplimiento de cualesquiera de las funciones del CEIm a las que se refiere el articulo 12.

3. Los CEIm deberan elaborar y seguir para su funcionamiento unos procedimientos
normalizados de trabajo que, como minimo, se referiran a:

a) Lacomposicidn y requisitos que deben cumplir sus miembros.

b) La periodicidad de las reuniones presenciales y no presenciales que como minimo
deberan asegurar el cumplimiento de los plazos de evaluacién de este real decreto. Los
CEIm haran publicos los calendarios de sus reuniones con informacion sobre su
disponibilidad para la evaluacion de nuevos estudios clinicos en cada una de ellas.

c) El procedimiento para convocar a sus miembros.

d) Los aspectos relativos al funcionamiento administrativo.

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

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

g) Los mecanismos de toma de decisiones ordinarias y extraordinarias que deberan
incluir un procedimiento escrito para la adopcién de decisiones.

h) La preparacion y aprobacion de las actas de las reuniones.

i) Elarchivoy conservacién de la documentacion del comité y de la relacionada con
los estudios clinicos evaluados, de acuerdo con el apartado 7.

i) Un procedimiento para declarar una incompatibilidad sobrevenida sobre un
miembro del «CEIm» y las garantias para asegurar la confidencialidad en su funcionamiento
interno.

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

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

b) EI comité evalle ensayos clinicos que se refieran a sujetos con especial
vulnerabilidad. En este caso contara con el asesoramiento de al menos una persona con
experiencia en el tratamiento de la poblacion que se incluya en el ensayo y, en su caso, en
el tratamiento de la enfermedad.

5. El investigador principal o los colaboradores de un estudio clinico no podran
participar en la evaluacién, ni en el dictamen de su propio protocolo, aun cuando sean
miembros del comité. Cuando se den dichas circunstancias, en el acta donde se refleje la
evaluacién del ensayo por el comité quedara constancia de que este principio se ha
respetado.

6. Las reuniones no presenciales podran celebrarse mediante multiconferencia
telefonica, videoconferencia o cualquier otro sistema analogo, de forma que los miembros
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del CEIm asistan a dicha reunién mediante el indicado sistema, siempre y cuando se
asegure la comunicacioén entre ellos en tiempo real y, por tanto, la unidad de acto.

Cada reunién del CEIm quedara recogida en el acta correspondiente en la que se
detallardn, como minimo, los miembros, presenciales o no, y asesores asistentes, en
su caso, se indicara que para cada estudio evaluado se han ponderado los aspectos
contemplados en la normativa aplicable y se recogera la decisién adoptada sobre
cada estudio.

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

CAPITULO V

Presentacién, validacién y procedimiento de evaluacién y autorizacion
de los ensayos clinicos con medicamentos

Seccién 1.2 Disposiciones comunes

Articulo 17. Requisitos para la realizacion de ensayos clinicos.

1. Los ensayos clinicos con medicamentos estaran sujetos a autorizacion previa por
parte de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, tras una evaluacion
cientifica y ética de las partes | y Il.

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

a) El dictamen favorable emitido por un CEIm del territorio nacional conforme a lo
indicado en el articulo 24 que sera Unico y vinculante.

b) La resolucion de autorizacion de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios.

c) La conformidad de la direccién del centro participante que se expresara mediante
la firma del contrato entre el promotor y el centro al que se refiere el articulo 32. Solo en
ensayos clinicos en los que el promotor/investigador pertenezca al centro y no se requiera
firma de contrato se precisara la conformidad expresa de la direccion del centro
participante.

Este contrato podra formalizarse en cualquier momento y sera efectivo cuando el
ensayo clinico sea autorizado por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios y disponga del dictamen favorable del CEIm para la realizacion del ensayo en
dicho centro.

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

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

1. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios establecera los
mecanismos y procedimientos de colaboracién e intercambio de informacién en materia de
estudios clinicos con medicamentos e investigaciones clinicas con productos sanitarios
con los CEIm, que se haran publicos.

2. Todo ello se plasmara en un «memorando de colaboracion» que recoja e identifique
las responsabilidades de los CEIm y de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios, asi como aquellos aspectos que, de acuerdo con lo previsto en los articulos 22
y siguientes, seran objeto de evaluacién y responsabilidad por cada uno de ellos, con el fin
de garantizar la mayor eficiencia y garantias en la evaluacién y permitir, en los ensayos
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clinicos multinacionales llevados a cabo en la Union Europea, disponer de una decision
Unica para Espafia.

3. El «xmemorando de colaboracién» establecera qué partes del expediente de
solicitud deberan ser presentadas en castellano y cudles podran ser aceptadas en una
lengua generalmente comprendida en el &mbito médico como se recoge en el Reglamento
(UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014.

Articulo 19. Intercambio de informacién entre la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios y las comunidades autbnomas.

1. LaAgencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios establecera con los
d6rganos competentes de las comunidades autbnomas el marco de colaboracién y un
procedimiento de intercambio de informacién en materia de estudios clinicos con
medicamentos e investigaciones clinicas con productos sanitarios.

2. Enlasinstrucciones para la realizacién de ensayos clinicos en Espafa publicadas
por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios constaran los puntos de
contacto de las comunidades autbnomas a los que debera remitirse la informacién mientras
no esté disponible dicho proceso.

Articulo 20. Aspectos de un ensayo clinico que requieren evaluacion.

1. EICEImy laAgencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios evaluaran
la documentacién del ensayo clinico.

2. La evaluacion se diferenciara en dos partes, denominadas como parte | y parte Il
del informe de evaluacion:

a) La parte | incluira los aspectos que se enumeran dentro del articulo 6 del
Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril
de 2014.

b) La parte Il incluira los aspectos que se enumeran dentro del articulo 7 del
Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril
de 2014. La evaluacion relacionada con lo recogido en el parrafo h) del apartado 1 de
dicho articulo 7 debe incluir las previsiones en relacion con la recogida, almacenamiento y
posible uso futuro de las muestras biolégicas de los sujetos del ensayo obtenidas en el
propio centro o en centros colaboradores, incluidas las muestras de preseleccion de
sujetos, asegurando que no se lleve a cabo procedimiento alguno que impida en el futuro
la aplicacion de lo dispuesto en articulo 3.2 del Real Decreto 1716/2011, de 18 de
noviembre.

3. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios y los CEIm
acordaran en el «memorando de colaboracion» la distribucién de responsabilidades para
la evaluacion de las solicitudes.

4. De acuerdo con el articulo 29.5 del Real Decreto-ley 9/2014, de 4 de julio, por el
gue se establecen las normas de calidad y seguridad para la donacion, la obtencion, la
evaluacion, el procesamiento, la preservacion, el almacenamiento y la distribucion de
células y tejidos humanos y se aprueban las normas de coordinacion y funcionamiento
para su uso en humanos, en los ensayos clinicos de terapia celular, ademas de lo
dispuesto en el apartado 2, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
solicitara informe a la Organizacion Nacional de Trasplantes. Este informe debera emitirse
en la forma y plazos necesarios para cumplir con los requisitos fijados en el Reglamento
(UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014.

Seccién 2.2 Procedimiento de autorizacion de un ensayo clinico

Articulo 21. Presentacion de las solicitudes y recepcion de las notificaciones.

1. Los promotores presentaran sus solicitudes y comunicaciones y recibiran las
notificaciones a través del portal mencionado en el articulo 80 del Reglamento (UE)
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n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014 («el portal de
la UE»), dirigidas a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios y al
CEIm que haya aceptado la evaluacion.

2. Ladocumentacion que debe acompafiar a la solicitud de autorizacion y dictamen
del ensayo clinico esta recogida en el anexo | del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del
Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014, en las directrices europeas
vigentes y, en su caso, en las instrucciones para la realizacién de ensayos clinicos en
Espafia que, en desarrollo del citado anexo I, se publiquen por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios.

Articulo 22. Validacion de la solicitud.

1. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios valorara la
aceptacioén o no del caracter de «ensayo clinico» para el estudio y verificara que la solicitud
es completa respecto a los documentos de la parte | para realizar la evaluacion a la que
hace referencia el articulo 6 del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y
del Consejo, de 16 de abril de 2014.

2. El CEIm verificara que la solicitud es completa respecto a los documentos de la
parte Il para realizar la evaluacién a que hace referencia el articulo 7 del citado Reglamento
(UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014.

3. Lavalidacion se realizara de forma que se cumplan los plazos y el procedimiento
previsto en el articulo 5 del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 16 de abril de 2014.

Articulo 23. Parte | del informe de evaluacion.

1. LaAgencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios sera la encargada
de comunicar al promotor la parte | del informe de evaluacién, integrando aquellos
aspectos que hayan sido evaluados por el CEIm, de forma que se notifique al promotor en
los plazos y segun el procedimiento indicado en el articulo 6 del Reglamento (UE)
n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014.

2. La participacion del CEIm en la evaluacién sobre la parte | estara fijada en el
memorando de colaboracion al que hace referencia el articulo 18, asi como los plazos para
transmitir a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios su informe, de
tal manera que pueda cumplirse lo indicado en el apartado anterior.

3. En el caso de una evaluacion coordinada por un Estado miembro notificante se
tendra en cuenta lo indicado en el apartado 2 del articulo 8 del Reglamento (UE)
n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014.

Articulo 24. Parte Il del informe de evaluacion.

El CEIm sera responsable de elaborar la parte Il del informe de evaluacion de forma
gue se cumplan los plazos y el procedimiento previsto en el articulo 7 del Reglamento (UE)
n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014.

Articulo 25. Resolucién de autorizacion.

1. La persona titular de la Direccién de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios, en un plazo de cinco dias segun lo previsto en el articulo 8 del
Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril
de 2014, dictara resolucion autorizando el ensayo clinico, autorizandolo con condiciones o
denegando su autorizacion.

2. La resolucién dictada pondra fin a la via administrativa, por lo que el interesado
podra interponer recurso potestativo de reposicion de acuerdo con lo establecido en los
articulos 116 y 117 de la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, de Régimen Juridico de las
Administraciones Publicas y del Procedimiento Administrativo Comuin, o contencioso-
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administrativo, de conformidad con la Ley 29/1998, de 13 de julio, de la Jurisdiccion
Contencioso-administrativa.

3. La autorizacién del ensayo clinico se entendera sin perjuicio de la aplicacion,
cuando proceda, de la Ley 9/2003, de 25 de abril, por la que se establece el régimen
juridico de la utilizacion confinada, liberacion voluntaria y comercializacién de organismos
modificados genéticamente.

Articulo 26. Modificacion de las condiciones de autorizacién de ensayos clinicos.

1. Cualquier «modificacién sustancial» en las condiciones autorizadas para un
ensayo clinico no podra llevarse a efecto sin el previo dictamen favorable del CEIm y la
autorizacion de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

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

2. Como norma general, el CEIm y la Agencia Espafola de Medicamentos y
Productos Sanitarios evaluaran aquellos aspectos sobre los que ya se hubieran
pronunciado en el informe de evaluacién inicial al que se hace referencia en los articulos 23
y 24, sin perjuicio de que el kmemorando de colaboracion» al que se hace referencia en el
articulo 18 determine un reparto distinto de las tareas.

3. La solicitud debera presentarse ante la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios y ante el CEIm que evalué la solicitud inicial segun lo indicado en el
capitulo Il y en el articulo 25 del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo
y del Consejo, de 16 de abril de 2014, en las directrices europeas vigentes y, en su caso,
en la parte correspondiente de las instrucciones para la realizacién de ensayos clinicos en
Espafia publicadas por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

4. Lavalidaciony evaluacién de la parte 1l de la modificacién sustancial por el CEIm,
cuando proceda, sera conforme a los plazos y procedimiento de evaluacion establecidos
en los articulos 20, 21 y 22 del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y
del Consejo, de 16 de abril de 2014.

5. Lavalidacion y evaluacion de la parte | de la modificacion sustancial por la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios sera conforme a lo indicado en los
articulos 17, 18, 21 y 22 del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 16 de abril de 2014.

6. La resolucion de autorizacién se emitira teniendo en cuenta lo indicado en los
articulos 19, 20 y 23 del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 16 de abril de 2014, y segun lo indicado en el articulo 25 de este real decreto.
No obstante, en el caso de modificaciones relevantes que solo impliquen cambios en
aspectos incluidos en la parte Il del informe de evaluacion, la autorizacion se entendera
concedida o denegada en la fecha en que el CEIm comunique al promotor su dictamen
con las conclusiones de la parte Il del informe de evaluacion.

Articulo 27. Suspension y revocacion de la autorizacion del ensayo clinico.

1. Laautorizacién del ensayo clinico se suspendera o revocara, de oficio o a peticion
justificada del promotor, mediante resolucién de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios en los supuestos indicados en el articulo 77 del Reglamento (UE)
n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014.

2. Laresolucion por la que se suspenda o revoque la autorizacion del ensayo se
adoptara por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios previa
instruccion del oportuno procedimiento, con audiencia al interesado que debera
pronunciarse en el plazo de siete dias naturales a contar desde la naotificacion del inicio del
procedimiento.
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Una vez adoptada la citada resolucién, la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios notificara la decision adoptada, con expresa indicacion de los
motivos, al CEIm, a la Comision Europea, a la Agencia Europea de Medicamentos, a las
autoridades sanitarias de las comunidades autébnomas y a las autoridades sanitarias de los
demas Estados miembros.

3. Las autoridades sanitarias de las comunidades autbnomas podran dictar resolucion
de suspension cautelar del ensayo clinico en los casos previstos en el apartado 1 y lo
notificaran de inmediato, acompafiado de un informe motivado debidamente detallado, a
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, la cual, conforme a lo
establecido en el apartado 2, resolvera la suspension o revocacion de la autorizacion del
ensayo o, en su caso, el levantamiento de la medida cautelar.

4. La resolucion dictada pondra fin a la via administrativa por lo que el interesado
podré& interponer recurso potestativo de reposicion de acuerdo con lo establecido en los
articulos 116 y 117 de la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, 0 contencioso-administrativo,
de conformidad con la Ley 29/1998, de 13 de julio.

Articulo 28. Medidas correctoras a adoptar por la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios.

1. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, de oficio, o a
peticion justificada del CEIm podra exigir al promotor una modificacion de cualquier
aspecto del ensayo.

2. Laresolucion por la que se exija la modificacién de cualquier aspecto del ensayo
se adoptara previa instruccion del oportuno procedimiento, con audiencia al interesado,
gue debera pronunciarse en el plazo de siete dias naturales a contar desde la notificacion
del inicio del procedimiento.

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

Articulo 29. Comunicacién de incumplimientos graves.

1. Los incumplimientos graves del protocolo autorizado o del presente real decreto
gue hayan ocurrido en Espafia deben comunicarse por el promotor, sin demoras indebidas
y a mas tardar en el plazo de siete dias naturales a partir de la fecha en que haya tenido
conocimiento del incumplimiento, a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios y al CEIm por los medios indicados en el articulo 21.

2. A estos efectos se entendera por incumplimiento grave aquel que puede
comprometer significativamente la seguridad y los derechos de los sujetos de ensayo o la
fiabilidad y solidez de los datos obtenidos en el ensayo clinico.

3. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios informara a las
autoridades sanitarias de las comunidades autbnomas de aquellos incumplimientos graves
gue afecten directamente a centros que pertenezcan a su comunidad.

Articulo 30. Finalizacion, paralizacion temporal y finalizacién anticipada de un ensayo
clinico y presentacion de resultados.

1. El promotor comunicara la fecha de finalizacién del ensayo clinico en Espafia, la
fecha de finalizacion en todos los paises en que se haya realizado el ensayo, asi como
cualquier paralizacién temporal del ensayo y los resultados del mismo segun los plazos y
el procedimiento indicado en los articulos 37 y 38 del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del
Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014.

2. En caso de finalizacion anticipada del ensayo, la comunicacion indicara los motivos
de dicha accion y especificara las medidas de seguimiento sin perjuicio de que
posteriormente sea remitido el informe de resultados requerido en los anexos IV y V del
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Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril
de 2014. Esta informacion sera transmitida a las autoridades sanitarias de las comunidades
auténomas de acuerdo con lo especificado en el articulo 19. La fecha de finalizacién del
ensayo clinico y los motivos en el caso de finalizacién anticipada deberan ser publicados
por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

CAPITULO VI

De la continuacién del tratamiento tras el ensayo

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

Toda continuacion en la administracion de un medicamento en investigacion sin
autorizacion de comercializacion en Espafia a los sujetos que han finalizado su
participacion en un ensayo clinico, en tanto no se comercialice de forma efectiva el
medicamento en Espafia para esas condiciones de uso, se regira por las normas
establecidas en el Real Decreto 1015/2009, de 19 de junio, por el que se regula la
disponibilidad de medicamentos en situaciones especiales. El suministro de los citados
medicamentos debera ajustarse a lo establecido en el parrafo f) del articulo 39.3, si el
promotor obtiene alguna informacion de la administracion y el uso del citado medicamento
en estas condiciones.

CAPITULO VII

Aspectos econdmicos

Articulo 32. Aspectos econémicos del ensayo clinico.

1. Todos los aspectos economicos relacionados con el ensayo clinico quedaran
reflejados en un contrato entre el promotor y cada uno de los centros donde se vaya a
realizar el ensayo.

Se remitird al CEIm una memoria econémica del proyecto que incluya todos los
aspectos reflejados en el contrato de todos los centros participantes.

2. Las administraciones sanitarias competentes de cada servicio de salud
estableceran los requisitos comunes y condiciones de financiacién y acordaran un modelo
de contrato Unico valido para todo el Sistema Nacional de Salud. Este modelo de contrato
Unico sera elaborado de conformidad con los principios generales de coordinacion que
acuerde el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud y debera contar, con
caracter previo a su utilizacién, con la aprobacién de este.

3. En el contrato constara:

a) El presupuesto inicial del ensayo, que especificara los costes indirectos que
aplicara el centro, asi como los costes directos extraordinarios, considerando como tales
aquellos gastos ajenos a los que hubiera habido si el sujeto no hubiera participado en el
ensayo, como:

1.° Andlisis y exploraciones complementarias afiadidas.

2.° Cambios en la duracion de la atencién a los enfermos.

3.° Reembolso por gastos a los pacientes.

4.° Compra de aparatos y compensacion para los sujetos del ensayo e investigadores.

b) Los términos y plazos de los pagos.
¢) Cualquier otra responsabilidad subsidiaria que contraigan las partes, de acuerdo
con las condiciones establecidas en cada centro.
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4. No podréa requerirse por los centros importes adicionales a los previstos en la
memoria econdmica presentada al CEIm, salvo los que en su caso se aprueben de
conformidad con lo previsto en el articulo 31 y lo referido en el articulo 16.

Articulo 33. Tasas.

1. De conformidad con el articulo 87 del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014, se exigira el pago de una Unica tasa por la
evaluacién de un ensayo clinico, con independencia de que sean diversos organismos los
gue intervengan en la evaluacion. Esta tasa sera fijada en la legislacién vigente de forma
transparente y sobre la base del principio de recuperacion de los costes. El promotor debera
abonarla a la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios que sera
encargada de transferir al CEIm la parte correspondiente a su evaluacion.

2. En ningln caso podra requerirse el pago de tasas que no estén amparadas en el
marco legal correspondiente por parte de los centros respecto a la realizacién del ensayo
ni en relacién con el cumplimiento de cualquiera de las funciones de un CEIm relacionadas
con las evaluaciones referidas en el articulo 12.

3. Los estudios clinicos que se correspondan con la definicion de «investigacion
clinica sin &nimo comercial» se beneficiaran de las exenciones de tasas o tasas reducidas,
de acuerdo con lo previsto en el texto refundido de la Ley de garantias y uso racional de
los medicamentos y productos sanitarios, aprobado por el Real Decreto Legislativo 1/2015,
de 24 de julio.

CAPITULO VIII

Medicamentos utilizados en un ensayo clinico

Articulo 34. Fabricacion e importacion de los medicamentos en investigacion o
medicamentos auxiliares.

1. Lafabricacién e importacién de medicamentos en investigacion para su utilizacion
en el @mbito de un ensayo clinico Gnicamente podré realizarse por aquellos fabricantes e
importadores de medicamentos que dispongan de la correspondiente autorizacién de
acuerdo con lo establecido en el Real Decreto 824/2010, de 25 de junio, por el que se
regulan los laboratorios farmacéuticos, los fabricantes de principios activos de uso
farmacéutico y el comercio exterior de medicamentos y medicamentos en investigacion.

2. No se exigira la citada autorizacion para el reetiquetado o el reacondicionamiento,
en caso de que se realice en un servicio de farmacia autorizado de un centro participante,
siempre que los medicamentos en investigacion estén destinados a ser utilizados Unicamente
en hospitales, centros de salud o clinicas que participen en el mismo ensayo clinico.

3. Cuando en el contexto de un ensayo clinico especifico cuyo promotor sea un
investigador o un grupo de investigadores un servicio de farmacia autorizado de un centro
participante desee realizar una operacion de fabricacion distinta de las contempladas
anteriormente, deberd solicitar una autorizacién previa a la Agencia Espafola de
Medicamentos y Productos Sanitarios y Unicamente se podra utilizar el medicamento en el
ensayo clinico concreto. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
acordara con las comunidades auténomas los procedimientos de verificacion de las
normas de correcta fabricacion de medicamentos aplicables en estos casos.

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

5. En la fabricacion de medicamentos en investigacion se han de seguir las normas
de correcta fabricacion de la Unién Europea aplicables.
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6. El fabricante deberéa disponer de manera permanente y continua de una persona
cualificada o de un director técnico, conforme a lo establecido en el Real Decreto 824/2010,
de 25 de junio. Las responsabilidades de esta persona cualificada o director técnico se
encuentran establecidas en el citado real decreto.

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

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

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

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

Articulo 35. Etiquetado.

1. El etiquetado de los medicamentos en investigacion o auxiliares se ajustara a lo
indicado en los articulos 66 a 68 del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014, teniendo en cuenta lo establecido en las
directrices detalladas de las normas de correcta fabricacién aplicables a medicamentos en
investigacién de la Unién Europea y, en su caso, las instrucciones de la Agencia Espafola
de Medicamentos y Productos Sanitarios.

2. Salvo excepciones justificadas, debera figurar al menos en la lengua oficial del
Estado.

Articulo 36. Adquisicién de medicamentos para ensayos clinicos.

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

2. Cuando los medicamentos que se vayan a utilizar en un ensayo clinico procedan
de un tercer pais se tendra en cuenta lo establecido en el articulo 34 en lo relativo a la
importacion de medicamentos en investigacion.

Articulo 37. Medicacion sobrante de un ensayo clinico.

1. En caso de medicamentos en investigacién y medicamentos auxiliares
comercializados en Espafia, una vez finalizado el ensayo clinico se podran usar en la
practica clinica habitual, en las condiciones estipuladas en su autorizacién de
comercializacién, aquellos envases sobrantes que estén inalterados, es decir, que no
hayan sido modificados ni en su envase primario ni secundario, y siempre bajo la
autorizacion expresa y previa por parte del promotor.

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

Normas de buena préctica clinica

Articulo 38. Normas de buena préctica clinica.

1. El promotor de un ensayo clinico y el investigador garantizaran que el ensayo
clinico se lleva a cabo de conformidad con el protocolo y con los principios de la buena
practica clinica.

2. Sin perjuicio de otras disposiciones, el promotor y el investigador, al elaborar el
protocolo y aplicar este real decreto y el protocolo, tendran debidamente en cuenta las
normas de calidad y las directrices de la Conferencia Internacional de Armonizacion (ICH)
sobre buena practica clinica.

3. En el caso de ensayos clinicos con medicamentos de terapia avanzada se
seguirdn adicionalmente las normas de buena préctica clinica especificas para
medicamentos de terapia avanzada.

4. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios hard accesible
publicamente las directrices sobre buena practica clinica previstas en este articulo.

Articulo 39. Promotor.

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

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

3. Son responsabilidades del promotor:

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

b) Firmar, junto con el investigador que corresponda, el protocolo y cualquiera de sus
modificaciones.

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

d) Proporcionar la informacidon béasica y clinica disponible del producto en
investigacion y actualizarla a lo largo del ensayo.

e) Solicitar el dictamen del CEIm y la autorizacion de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, asi como comunicarles el inicio del ensayo, los
incumplimientos graves al protocolo, y demas informacién necesaria, recabando las
autorizaciones que procedan, sin perjuicio de las comunicaciones que deban realizar a las
comunidades auténomas, de acuerdo con el articulo 19.

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

En los ensayos clinicos cuyo promotor sea un investigador del centro o una entidad no
lucrativa de caracter cientifico, o en aquellos en los que exista comun acuerdo con la direccién
del centro donde vaya a desarrollarse el ensayo clinico, se podran acordar con el centro otras
formas de suministro, especialmente cuando el tratamiento de los pacientes en el ensayo, o
parte de él, fuera el que recibirian en caso de haber decidido no participar en el ensayo.
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g) Asegurar que la participacion de un sujeto en el ensayo clinico no supondra un
coste para él adicional al que hubiera debido afrontar en el contexto de la practica clinica
habitual.

h) Designar el monitor que vigilara la marcha del ensayo.

i) Comunicar las sospechas de reacciones adversas graves e inesperadas de
conformidad con lo establecido en los articulos 49 a 53.

i) Proporcionar al investigador, a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios y al CEIm, de forma inmediata, cualquier informacién de importancia relacionada
con el ensayo clinico a la que tenga acceso durante el mismo.

k) Cumplir con las obligaciones de indemnizacion por dafios y perjuicios en los
términos previstos en el articulo 9. Proporcionar al investigador cobertura legal y econémica
en estos casos excepto cuando la lesion sea consecuencia de negligencia o mala practica
del investigador.

[) Acordar con el investigador las obligaciones en cuanto al tratamiento de datos,
elaboracién de informes y publicacion de resultados. En cualquier caso, el promotor es
responsable de elaborar el informe final y los informes anuales del ensayo asi como
comunicarlos a quien corresponda.

m) El promotor dispondra de un punto de contacto donde los sujetos del ensayo
puedan obtener mayor informacion sobre este, que podra delegar opcionalmente en el
investigador.

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

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

4. EIl promotor de un ensayo clinico podra delegar la totalidad o una parte de sus
tareas en un particular, organizacion de investigacion por contrato (CRO), institucién u
organismo, que debera disponer de un sistema de garantia y control de calidad.

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

6. El promotor y el investigador pueden ser la misma persona.

7. Siun ensayo clinico tiene mas de un promotor, todos los copromotores asumiran
la responsabilidad del promotor establecida en el presente articulo, a menos que decidan
otra cosa en un contrato que establezca sus responsabilidades respectivas. Si el contrato
no especifica a qué copromotor se atribuye una determinada responsabilidad, esta recae
en todos ellos.

8. Sin perjuicio de lo dispuesto en el apartado 7, todos los copromotores seran
conjuntamente responsables de designar:

a) Un promotor responsable para el cumplimiento de las obligaciones del promotor
en cuanto a los procedimientos de autorizacion establecidos en el capitulo V.

b) Un promotor responsable para ser el punto de contacto que reciba y responda
todas las preguntas de los sujetos de ensayo, los investigadores, el CEIm o la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios relacionadas con el ensayo clinico.

¢) Un promotor responsable para aplicar las medidas correctoras que se le impongan.
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Articulo 40. Monitor.

1. Son responsabilidades del monitor;

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

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

c) Asegurarse de que tanto el investigador principal como sus colaboradores han
sido informados adecuadamente y garantizar en todo momento una comunicacién rapida
entre investigador y promotor, especialmente en materia de supervision de la seguridad del
ensayo.

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

e) Comprobar que el almacenamiento, distribucion, devolucion y documentacion de
los medicamentos en investigacion es seguro y adecuado.

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

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

Articulo 41. Investigador.

1. Elinvestigador dirige y se responsabiliza de la realizacion practica del ensayo
clinico en un determinado &mbito.

2. Solamente podra actuar como investigador un médico 0 una persona que ejerza
una profesion reconocida en Espafia para llevar a cabo las investigaciones en razén de su
formacion cientifica y de su experiencia en la atencion sanitaria requerida.

3. Son responsabilidades del investigador:

a) Firmar junto con el promotor el protocolo del ensayo.

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

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

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

e) Seguir las instrucciones respecto a la comunicacion de acontecimientos adversos
establecidas en el protocolo.

f)  Comunicar inmediatamente al promotor los incumplimientos graves al protocolo.

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

h) Informar regularmente al CEIm de la marcha del ensayo.

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

4. Cada persona que participe en la realizacién de un ensayo estara capacitada por
su titulacion, formacion y experiencia para ejecutar sus tareas. Asimismo, el investigador
garantizard que sus colaboradores estén informados sobre el protocolo, sobre los
medicamentos en investigacién y acerca de sus funciones en el estudio.

5. El investigador principal podra delegar tareas en los miembros del equipo de
investigadores. Dicha delegacion no exime al investigador de ser responsable de la
realizacion del ensayo conforme a la legislacién vigente. En la hoja de delegacién de
responsabilidades del investigador de cada ensayo clinico deben constar no solo el
personal participante sino también los investigadores colaboradores a los que haya
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delegado el desarrollo de alguna funcién, asi como sus funciones y responsabilidades. Si
hay cambios, deben quedar reflejados.

6. El personal contratado debe ser autorizado por la direccién del centro sanitario,
especificando si tiene o0 no acceso a la historia clinica y datos de caracter personal de los
sujetos incluidos en el ensayo. Esta autorizacion puede materializarse de dos formas,
mediante:

a) La firma de un contrato, si es personal contratado por el centro.
b) Documento independiente de acceso si es personal contratado por terceros.

Articulo 42. Publicaciones.

1. El promotor esté obligado a publicar los resultados, tanto positivos como negativos,
de los ensayos clinicos autorizados, preferentemente, en revistas cientificas antes de ser
divulgados al publico no sanitario, con independencia de las obligaciones de publicacion
del informe de los resultados en el Registro espafiol de estudios clinicos (REec) y de lo
establecido al respecto en el Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 16 de abril de 2014.

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

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

4. No se daran a conocer de modo prematuro o sensacionalista tratamientos de
eficacia todavia no determinada, ni se exagerara esta. No se dara publicidad a resultados
intermedios que puedan comprometer la fiabilidad de los resultados finales del ensayo.

5. La publicidad de medicamentos de uso humano en investigacién queda
terminantemente prohibida, tal como se establece en el texto refundido de la Ley de
garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios, en el Real
Decreto 1416/1994, de 25 de junio, por el que se regula la publicidad de los medicamentos
de uso humano, en el Real Decreto 1907/1996, de 2 de agosto, sobre publicidad y
promocién comercial de productos, actividades o servicios con pretendida finalidad
sanitaria, y en la Ley 34/1988, de 11 de noviembre, General de Publicidad.

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

7. Cuando un subestudio de un ensayo clinico finalice en fecha posterior al resto del
ensayo sera necesario que el resumen de sus resultados se publique en el afio siguiente
a su finalizacion, sin que esto suponga retraso en la presentacion de los resultados del
resto del ensayo.

Articulo 43. Contenido y conservacion del archivo maestro del ensayo clinico.

1. Elarchivo maestro del ensayo clinico cumplira con lo establecido en los articulos 57
y 58 del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de
abril de 2014. Su contenido debera tener en cuenta las orientaciones suplementarias al
respecto publicadas por la Comision Europea.

2. El promotor y el investigador conservaran el contenido del archivo maestro en
formato papel o digital de cada ensayo clinico durante al menos veinticinco afios tras la
finalizacion del ensayo, o durante un periodo mas largo si asi lo disponen otros requisitos
aplicables, como en el caso de que el estudio se presente como base para el registro de
un medicamento en que se debera cumplir el anexo | del Real Decreto 1345/2007, de 11
de octubre, o un acuerdo entre el promotor, el investigador y el centro.

3. El contenido del archivo maestro se conservara de tal forma que se pueda poner
facilmente a disposicion de las autoridades competentes, en caso de que lo soliciten.

cve: BOE-A-2015-14082
Verificable en http://www.boe.es



W
é

SEE BOLETIN OFICIAL DEL ESTADO s
NUm. 307 Jueves 24 de diciembre de 2015 Sec.|. Péag. 121951

4. La historia clinica del sujeto del ensayo debera ser custodiada con arreglo a lo
dispuesto en la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, y conforme al periodo maximo permitido
por el hospital, la institucién o la consulta privada.

5. Se documentara toda transferencia de la propiedad del contenido del archivo
maestro y el nuevo propietario asumira las responsabilidades establecidas en el presente
articulo.

6. El promotor nombrara a las personas de su organizacion responsables de los
archivos y el acceso a los mismos debera limitarse a las personas designadas.

7. Los soportes utilizados para conservar los documentos esenciales seran, con
caracter general, en formato electrénico y deberdn garantizar que los documentos
permanecen completos y legibles durante el periodo previsto de conservacion y que estén
a disposicion de las autoridades competentes en caso de que los soliciten. Cualquier
modificacion de los registros habra de ser trazable, permitiendo conocer el dato inicial y el
corregido, asi como la fecha y la firma del autor.

Esta documentacion debe archivarse, preferentemente agrupada por protocolos, en un
lugar que permita garantizar la confidencialidad de la informacion durante el tiempo de
archivo requerido.

En el caso que haya procesos judiciales abiertos se conservaran los documentos
esenciales mientras no haya una decision judicial firme.

CAPITULO X

Verificacion del cumplimiento de las normas de buena practica clinica

Articulo 44. Disposiciones generales en materia de inspeccion.

1. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios y las autoridades
sanitarias competentes de las comunidades autonomas, en el &mbito de sus respectivas
competencias, verificardn la aplicacién de este real decreto, de las normas de buena
practica clinica y de las normas de correcta fabricaciéon en los ensayos clinicos que se
realicen en Espafia, a través de las correspondientes inspecciones.

2. Las autoridades de la Administracién General del Estado y de las comunidades
autbnomas competentes se auxiliaran mutuamente a efectos de estas inspecciones.

3. En la actividad de inspeccion de buena practica clinica se deberan cumplir los
requisitos en cuanto a la protecciéon de los datos de caracter personal, establecidos en la
Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre.

4. Las inspecciones se realizaran de conformidad con las directrices elaboradas a
nivel europeo para apoyar el reconocimiento mutuo de las conclusiones de las inspecciones
dentro de la Unién Europea.

5. Larelacion con las autoridades competentes de los Estados miembros de la Unién
Europea en materia de inspeccién de buena practica clinica se llevara a cabo a través de
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

6. Cuando una autoridad sanitaria de un Estado miembro de la Uni6n Europea
solicite informacién relativa a una inspeccion mediante escrito motivado, la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios remitira el informe correspondiente.
Para ello solicitara, en su caso, el citado informe a las autoridades competentes de la
comunidad autbnoma en que esté radicado el centro.

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

8. Las autoridades competentes de terceros paises que vayan a realizar inspecciones
de buena préctica clinica en Espafia deberdn notificarlo a la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios con tiempo suficiente. El promotor serd el
responsable de informar a la autoridad competente del tercer pais de esta obligacién de
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notificacion. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios informara de
la inspeccién a la comunidad autbnoma donde se encuentre el centro a inspeccionar.

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

Articulo 45. Procedimiento de inspeccion.

1. Lasinspecciones seran llevadas a cabo por inspectores debidamente cualificados
y designados para tal efecto en los lugares relacionados con la realizacion de los ensayos
clinicos y, entre otros, en el centro o centros en los que se lleve a cabo el ensayo, en el
lugar de fabricacion del medicamento en investigacién, cualquier laboratorio de analisis
utilizado en el ensayo clinico, en el CEIm, asi como en las instalaciones del promotor y/o
de las organizaciones o empresas de investigacion implicadas por contrato en la realizacion
del ensayo.

2. Al término de cada inspeccion los inspectores levantaran un acta de inspeccion
reglamentaria que sera firmada por el inspector o inspectores actuantes, asi como por los
inspeccionados. En ella se haran constar los hechos y hallazgos mas relevantes que
hayan resultado de las actuaciones inspectoras.

3. Posteriormente, los inspectores redactaran un informe sobre el cumplimiento de
las buenas practicas clinicas y de los requisitos establecidos en este real decreto que se
ajustara al formato europeo acordado a nivel comunitario. Antes de adoptar el informe, se
daréd a la entidad inspeccionada correspondiente la oportunidad de presentar comentarios
al mismo.

4. Este informe debera ponerse a disposicién de las partes inspeccionadas, de las
autoridades competentes en Espafia y del promotor, salvaguardando los aspectos
confidenciales. Previa solicitud motivada, el informe podré ponerse a disposicion del CEIm
correspondiente, si no hubiere sido objeto directo de la inspeccion, asi como de las
autoridades sanitarias de la Unién Europea, de la Agencia Europea de Medicamentos y de
las autoridades sanitarias con las que existan acuerdos.

5. En el caso de que en la inspeccion se hayan encontrado incumplimientos
graves, segln se define en el articulo 52.2 del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del
Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014, o haya dado lugar a la
adopcién de las medidas cautelares contempladas en el articulo 109 del texto refundido
de la Ley de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios, la
autoridad sanitaria que adopté la medida cautelar debera informar de modo inmediato
de la misma al promotor, al CEIm y a las otras autoridades sanitarias en funcién de sus
competencias.

CAPITULO XI

Comunicaciones

Articulo 46. Sistemas de informacion.

1. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios seré el punto
nacional de contacto que establece el articulo 83 del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del
Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014.

2. Todas las comunicaciones entre los agentes implicados en la solicitud, evaluacion
y autorizacién de los ensayos clinicos con medicamentos se llevaran a cabo, cuando estén
disponibles, a través del portal de la UE y la base de datos de la UE a los que se hace
referencia en los articulos 80 y 81 del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014.
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3. Hasta que los sistemas de informacién a los que se hace referencia en el
apartado 2 estén disponibles o como complemento de aquellos:

a) LaAgencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios incluira en la base
de datos europea de ensayos clinicos (EudraCT) los datos relativos a los ensayos clinicos
con medicamentos de uso humano que se lleven a cabo en el territorio nacional.

b) La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios mantendra el
sistema de informacion de ensayos clinicos con medicamentos de uso humano que se
lleven a cabo en el territorio nacional. Este sistema de informacidn servird como Unico
punto de contacto para el promotor en todo lo relacionado con sus ensayos clinicos,
redirigiendo la informacién, seguin proceda, a la propia Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios y a los CEIm, asi como a las autoridades competentes de las
comunidades auténomas y al REec.

4. Elsistema de informacion al que se hace referencia en el apartado anterior servira
igualmente para todo tipo de comunicacion y transmisién de resoluciones entre la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios y los CEIm con el promotor, asi como
las comunicaciones y transmision de dictdmenes u otros documentos entre el CEIm y la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

Articulo 47. Registro espafiol de estudios clinicos.

1. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios mantendra en su
pagina web un registro de estudios clinicos con medicamentos de uso humano.
2. ElI REec incluird la siguiente informacién:

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

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

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

3. El registro de un ensayo o estudio clinico en el REec sera compatible con su
inclusion en otros registros nacionales o internacionales. El REec incluira informacion
prospectiva en su ambito de aplicacion desde su puesta en funcionamiento.

4. El REec incluird para cada estudio la informacion relacionada en el anexo, que
incluye el conjunto de datos requeridos en la plataforma internacional de registros de
ensayos clinicos de la Organizacion Mundial de la Salud. La Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios publicara la correspondencia entre estos campos y
los del formulario de solicitud de autorizacion del ensayo clinico remitido a la misma para
el caso de los ensayos clinicos con medicamentos, asi como los del formulario de solicitud
de clasificacion de estudios observacionales.

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

Articulo 48. Procedimiento para la publicacion de un estudio en el REec.

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

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

2. El promotor sera el responsable de la calidad, exactitud y actualizacién periédica
de toda la informacion del estudio que se incluya en el REec. La Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios verificara antes de su inclusion que los datos son
completos y adecuados para sus objetivos.

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

4. Con caracter general, la publicacion de los estudios clinicos se realizara de
acuerdo con alguno de los procedimientos establecidos en los apartados 5,6y 7.

5. Lainformacion de los ensayos clinicos con medicamentos, comin con el Registro
de Ensayos Clinicos de la Unidn Europea, sera publicada por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios en el momento de la autorizacion del ensayo. El
promotor de un ensayo clinico con medicamentos dispondra de un plazo méaximo de
catorce dias naturales a partir de la notificacion de esta autorizacion para completar la
informacion adicional necesaria en el REec, con un breve resumen sobre el ensayo y
centros participantes.

6. Para lainscripcion en el REec de estudios posautorizacién de tipo observacional,
el promotor incluira los datos del estudio en aquel antes de su inicio o en un plazo maximo
de catorce dias naturales tras la obtencion de las autorizaciones correspondientes segin
la normativa vigente para aquellos estudios que precisan autorizacién previa.

7. EIl promotor del tipo de estudios contemplados en el articulo 47.2.c) podra de
forma voluntaria optar por la inscripcién de sus datos en el REec una vez que el estudio
cuente con un dictamen favorable de un CEl y, en su caso, la autorizacién administrativa
correspondiente. El dictamen del CEI sera remitido a la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios al solicitar la inscripcién en el registro.

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

En cualquier caso, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
publicara un documento que relacione las normas a cumplimentar para la inscripcién de
los estudios en el REec.

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

9. Es responsabilidad del promotor actualizar periodicamente la informacion incluida
en el REec. Esta actualizacién sera obligatoria respecto a la fecha de inicio del estudio en
Espafia, los centros participantes, la fecha de finalizacion del reclutamiento en Espafia, las
modificaciones sustanciales que conlleven un cambio en los datos incluidos en el registro
y la fecha de finalizacion del estudio en Espafia. La actualizacion se realizard de forma
global y, en todo caso, con una periodicidad anual hasta la conclusion del estudio y la
publicacién de sus resultados.

cve: BOE-A-2015-14082
Verificable en http://www.boe.es



:

SOE BOLETIN OFICIAL DEL ESTADO 540
Num. 307 Jueves 24 de diciembre de 2015 Sec.|. P&g. 121955
CAPITULO Xl

Vigilancia de la seguridad de los medicamentos en investigacién

Articulo 49. Obligaciones de los investigadores en el registro y comunicacion de
acontecimientos adversos.

1. El investigador registrara y documentard los acontecimientos adversos o los
resultados de laboratorio anémalos que el protocolo considere cruciales para la evaluacion de
seguridad y los comunicara al promotor con arreglo a los requisitos de comunicacién y dentro
de los plazos especificados en el protocolo, conforme a lo indicado en el articulo 41 del
Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014.

2. Elinvestigador comunicara al promotor los acontecimientos adversos graves sin
demoras indebidas y en un plazo de veinticuatro horas a partir del momento en que tenga
conocimiento de dichos acontecimientos, salvo que, para determinados acontecimientos
adversos graves, el protocolo disponga que no se requiere una comunicacion inmediata.
El investigador, cuando proceda, enviara al promotor un informe de seguimiento para
permitirle evaluar si el acontecimiento adverso grave tiene repercusiones en la relacion
beneficio-riesgo del ensayo clinico. En las comunicaciones iniciales y en las de seguimiento
se identificara a los sujetos del ensayo Unicamente mediante el codigo de identificacion del
sujeto en el ensayo, especifico para cada uno de ellos.

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

4. Si el investigador tiene conocimiento de un acontecimiento adverso grave que
guarde una supuesta relacion causal con el medicamento en investigacion, que se haya
producido tras la finalizacion del ensayo clinico en un sujeto tratado por él, comunicara al
promotor sin demora indebida dicho acontecimiento adverso grave.

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

Articulo 50. Otras obligaciones del promotor en el registro, evaluacion y comunicacion de
acontecimientos adversos.

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

2. El promotor tiene la obligacion de evaluar de forma continua el balance entre los
beneficios y los riesgos del ensayo, lo que incluye una evaluacion continua de la seguridad
de los medicamentos en investigacion utilizando toda la informacién a su alcance. Asimismo,
debe comunicar sin demoras indebidas en el plazo de quince dias naturales a la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios y al CEIm, por los medios indicados en
el articulo 21, cualquier informacion que afecte de manera importante a la relacién beneficio/
riesgo del ensayo, con excepcion de las sospechas de reacciones adversas graves e
inesperadas que se comunicaran conforme al articulo 51. Dicha comunicacion se realizara
de acuerdo con las directrices de la Comision Europea o, en su caso, con los procedimientos
establecidos en las instrucciones para la realizacion de ensayos clinicos en Espafia
publicadas por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

3. EIl promotor deberd comunicar rapidamente a los investigadores cualquier
informacion importante que pudiera afectar negativamente a la seguridad de los sujetos o
a la realizacion del ensayo. La comunicacion de dicha informacion sera concisa y practica.
La comunicacion se ajustard a los criterios y al procedimiento especificado en las
directrices de la Comision Europea.
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Articulo 51. Notificacion de sospechas de reaccion adversa graves e inesperadas a la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

1. EIl promotor notificara a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios todas las sospechas de reacciones adversas graves y, a la vez, inesperadas,
asociadas a los medicamentos en investigacion de las que haya tenido conocimiento, que
hayan ocurrido en el ensayo clinico, tanto si ocurren en Espafia como en otros paises.
Adicionalmente, se notificaran las sospechas de reacciones adversas graves vy, a la vez,
inesperadas ocurridas fuera del ensayo conforme a los criterios establecidos en las
directrices de la Comision Europea.

2. En todos los casos, dicha notificacion se realizard a través de la base de datos
europea Eudravigilance_ CTM.

3. El plazo de notificacion de las sospechas de reacciones adversas graves e
inesperadas por el promotor a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios dependera de la gravedad de la reaccion y se determinara como sigue:

a) En caso de sospechas de reacciones adversas graves e inesperadas mortales o
gue pongan en peligro la vida, lo antes posible y, en cualquier caso, en el plazo de siete
dias después de que el promotor haya tenido conocimiento de la reaccion.

b) En caso de sospechas de reacciones adversas graves e inesperadas no mortales
0 que no pongan en peligro la vida, a mas tardar quince dias después de que el promotor
haya tenido conocimiento de la reaccion.

c) En caso de sospechas de reacciones adversas graves e inesperadas, mortales o
gue pongan en peligro la vida, que en un principio no hayan sido consideradas tales, lo
antes posible y, en cualquier caso, a mas tardar siete dias después de que el promotor
haya tenido conocimiento de que la reaccién es mortal o pone en peligro la vida.

Cuando sea preciso para garantizar la notificacion rapida, el promotor podra realizar
una notificacién inicial incompleta que debera ser completada en lo posible en los ocho
dias siguientes.

4. La notificacion de reacciones adversas graves e inesperadas por parte del
promotor a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios se ajustaran, en
todo caso, a los criterios y al procedimiento especificado en los articulos 42, 45 y 46 del
Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril
de 2014.

Articulo 52. Intercambio de informacion sobre ensayos clinicos con los 6rganos
competentes de las comunidades autébnomas.

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

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

Articulo 53. Informe anual de seguridad y otros informes de seguridad.

1. Los promotores de ensayos clinicos prepararan un informe anual de seguridad en
el que se evalle la seguridad del medicamento en investigacion teniendo en cuenta toda
la informacion disponible. Dicho informe se comunicara a la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios y al CEIm.

cve: BOE-A-2015-14082
Verificable en http://www.boe.es



W
é

E BOLETIN OFICIAL DEL ESTADO ke
Num. 307 Jueves 24 de diciembre de 2015 Sec. . P&g. 121957

2. Independientemente del informe anual de seguridad, el promotor preparara un
informe de evaluacion «ad hoc» siempre que exista un problema de seguridad relevante.
Este informe se presentara inmediatamente a la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios y al CEIm segun lo indicado en el apartado anterior.

3. La presentacion del informe anual de seguridad y otros informes de seguridad por
parte del promotor se ajustara, en todo caso, a los criterios y al procedimiento especificado
en los articulos 43, 45 y 53 del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y
del Consejo, de 16 de abril de 2014.

4. Los promotores de ensayos clinicos en los que los medicamentos en investigacion,
excluidos los placebos, estén autorizados y, segun el protocolo del ensayo clinico, se
utilicen de conformidad con los términos de la autorizacion de comercializacion podran
presentar un informe simplificado conforme a las instrucciones para la realizacion de
ensayos clinicos en Espafia que publique la Agencia Espafola de Medicamentos y
Productos Sanitarios.

CAPITULO Xl

Infracciones

Articulo 54. Infracciones administrativas en materia de ensayos clinicos.

Constituiran infracciones administrativas las previstas en el capitulo 1l del titulo IX del
texto refundido de la Ley de garantias y uso racional de los medicamentos y productos
sanitarios, y seran sancionadas de acuerdo con lo establecido en el articulo 114 de ese
mismo texto refundido.

Disposicion adicional primera. Comités Eticos de Investigacion Clinica.

1. En el plazo de dos afios a contar desde la entrada en vigor de este real decreto,
los Comités Eticos de Investigacion Clinica podran ser acreditados como CEIm por las
autoridades sanitarias competentes de las comunidades auténomas, teniendo en cuenta
para ello los criterios establecidos en el capitulo IV.

2. Una vez transcurrido el referido plazo de dos afios, aquellos Comités Eticos de
Investigacion Clinica que no sean acreditados como CEIm podran continuar asumiendo
aquellas funciones de los Comités de Etica de la Investigacion no relacionadas con la
evaluacién de estudios clinicos con medicamentos o productos sanitarios hasta que se
cumplan las previsiones establecidas en la disposicion transitoria tercera de la Ley 14/2007,
de 3 de julio.

3. Las referencias a los Comités Eticos de Investigacion Clinica previstas en el texto
refundido de la Ley de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios,
se entenderan realizadas a los CEIm en los términos previstos en este real decreto.

Disposicidon adicional segunda. Estudios observacionales.

Sin perjuicio de lo que se establece en el capitulo IV y en los articulos 18, 47 y 48, los
estudios observacionales definidos en el parrafo k) del articulo 2.1 se regirdn por su
normativa especifica.

Disposicion adicional tercera. Ensayos clinicos con productos sanitarios.

1. Las investigaciones clinicas con productos sanitarios se regiran por los principios
éticos, metodoldgicos y de proteccion de los sujetos del ensayo contemplados en este real
decreto, teniendo en cuenta lo establecido en la reglamentacion de productos sanitarios.

2. El CEIm emitira dictamen sobre las investigaciones clinicas con productos
sanitarios. Para ello, se tendra en cuenta, en particular, lo establecido en el articulo 16.4.a).
Cuando estas investigaciones se realicen en varios centros, el dictamen sera emitido por
un CEIm del territorio nacional y sera Unico y vinculante.
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3. El inicio de investigaciones clinicas con productos sanitarios que ostenten el
marcado CE y se utilicen en las mismas indicaciones contempladas en el procedimiento
de evaluacion de la conformidad se notificara a la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios siempre y cuando en estas investigaciones se practique alguna
intervencion que modifique la practica clinica habitual.

Disposicion adicional cuarta. Organos colegiados de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios.

En el plazo de un afio a partir de la entrada en vigor de este real decreto, la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios planteara al Ministerio de Hacienda y
Administraciones Publicas una propuesta de racionalizacién de los 6rganos colegiados de
ella dependientes, de acuerdo con lo previsto en el Real Decreto 776/2011, de 3 de junio,
por el que se suprimen determinados érganos colegiados y se establecen criterios para la
normalizacion en la creacion de érganos colegiados en la Administracién General del
Estado y sus Organismos publicos.

Disposicidn adicional quinta. No incremento de gasto de personal.

Las medidas incluidas en esta norma no podran suponer incremento de dotaciones ni
de retribuciones ni de otros gastos de personal.

Disposicion adicional sexta. Aplicacion de este real decreto a los servicios sanitarios de
las Fuerzas Armadas.

En tanto no se desarrollen las previsiones contenidas en la disposicién adicional
segunda del texto refundido de la Ley de garantias y uso racional de los medicamentos y
productos sanitarios, en la aplicacion de este real decreto a los servicios sanitarios de las
Fuerzas Armadas se observaran las siguientes normas:

a) Corresponderd al Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad la
acreditacibn como CEIm de los servicios sanitarios de las Fuerzas Armadas.

b) EIl Ministerio de Defensa, a través de la Inspeccion General de Sanidad de la
Defensa, ejercera las competencias en materia de inspeccidn, recepcion de
comunicaciones y notificaciones y las demas que este real decreto atribuye a las
comunidades auténomas, en su ambito de competencias.

Disposicion adicional séptima. Adopcién de instrucciones de desarrollo.

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

Disposicion transitoria primera. Régimen transitorio relativo a las funciones de evaluacion
de estudios clinicos con medicamentos o productos sanitarios de los Comités Eticos
de Investigacion Clinica.

Durante los dos afios siguientes a la entrada en vigor de este real decreto, los Comités
Eticos de Investigacion Clinica ya acreditados a la entrada en vigor de esta norma
asumiran las funciones de los Comités de Etica de la Investigacion con medicamentos
relacionadas con la evaluacién de estudios clinicos con medicamentos o productos
sanitarios y seran supervisados y coordinados, en lo que respecta a dichas funciones, del
mismo modo que estos.
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Disposicion transitoria segunda. Procedimiento para las solicitudes de autorizacion y
modificacion de ensayos clinicos, comunicaciones y notificaciones antes de la plena
funcionalidad del portal de la UE y de la base de datos de la UE.

1. Hasta la fecha de plena aplicacion del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del
Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014, de conformidad con lo
dispuesto en su articulo 99, la presentacién de solicitudes y comunicaciones y la recepcion
de natificaciones, citadas en los articulos 21.1, 26.3, 30.1, 51.2, 51.4 y 53.3 de este real
decreto, se ajustaran a lo previsto en los parrafos siguientes teniendo en cuenta lo
dispuesto en el articulo 46, apartados 3y 4:

a) Las solicitudes de autorizacion y dictamen del ensayo clinico, asi como todas las
comunicaciones posteriores, se presentaran por el promotor Unicamente por via o medio
electrénico y de forma simultdnea a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios y al CEIm que acepte la evaluaciéon a propuesta del promotor, conforme a lo
previsto en el articulo 27.6 de la Ley 11/2007, de 22 de junio, de acceso electronico de los
ciudadanos a los Servicios Publicos, salvo que se justifique que no se tiene garantizado el
acceso y disponibilidad de los medios tecnoldgicos precisos. En cualquier caso, si no se
produjera esta presentacion simultanea, se tendrd en consideracion, a efectos de
tramitacion del procedimiento, la fecha de la solicitud presentada en Gltimo lugar.

b) Pararealizar el envio por medios electronicos se encuentra habilitado el Portal de
Ensayos Clinicos con medicamentos del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad, al que puede accederse en la sede electronica de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios.

Alternativamente se podra realizar el envio teleméatico sin certificado digital reconocido
presentando en el registro de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios o de los CEIm, segln corresponda, el justificante del envio telematico firmado
de forma manuscrita.

c) Las notificaciones de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios al promotor se realizaran de forma electrénica. Para ello, el promotor debera
comparecer en la sede electronica de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios. Asimismo, el CEIm realizara sus notificaciones por correo electrénico.

d) Pararealizar el envio por medios electronicos y recibir notificaciones electrénicas,
los promotores deberan contar con un equipo informatico, conexién a Internet y certificado
digital reconocido emitido por alguno de los prestadores que se encuentran inscritos en el
registro de la Secretaria de Estado de Telecomunicaciones y para la Sociedad de la
Informacion conforme a lo establecido en el articulo 30 de la Ley 59/2003, de 19 de
diciembre, de firma electrénica. Ademas, para recibir naotificaciones electronicas, los
promotores deben disponer de cuenta de correo electrénico y haber manifestado su
consentimiento al presentar la solicitud.

e) Cuando un promotor, por falta de recursos, no pueda efectuar una notificacion de
sospecha de reaccién adversa grave e inesperada a la base de datos Eudravigilance_CTM,
podra natificarla a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios siguiendo
el procedimiento establecido en las instrucciones para la realizacién de ensayos clinicos en
Espafia publicadas por dicha Agencia.

2. En consonancia con lo previsto en el articulo 98 del Reglamento (UE) n.° 536/2014
del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014, durante el afio siguiente a
la fecha de plena aplicacidn del citado reglamento el promotor podra optar por solicitar la
autorizacion de un ensayo clinico de conformidad con el articulo 21.1 de este real decreto
o de la forma indicada en el apartado anterior. En este Ultimo caso, las notificaciones
posteriores referentes al ensayo seguiran realizandose de acuerdo con lo previsto en
esta disposicion hasta tres afios después de la fecha de aplicacion plena del citado
Reglamento (UE).
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Disposicion transitoria tercera. Procedimiento para la autorizacion de un ensayo clinico
antes de la plena funcionalidad del portal de la UE y de la base de datos de la UE.

Hasta la fecha de plena aplicacion del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014, de conformidad con lo dispuesto en su
articulo 99, el procedimiento de autorizacion de un ensayo clinico, regulado en los
articulos 21 a 30 de este real decreto, debera ajustarse a las siguientes reglas:

a) Paralavalidacion de una solicitud, el promotor debera presentar una solicitud que
contenga todos los documentos necesarios respecto a la parte | y parte Il. En el caso de
ensayos clinicos con un medicamento no autorizado en algun pais del Espacio Econdémico
Europeo que contenga un principio activo o una combinacién de principios activos no
autorizados en Espafia, solicitara la calificacion de producto en fase de investigacion
clinica para dicho medicamento.

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios y el CEIm notificaran al
promotor si la solicitud de la parte | y de la parte Il, respectivamente, son completas en el
plazo maximo de diez dias naturales. Si alguna de las partes esta incompleta se lo
comunicaran al promotor fijando un plazo maximo de diez dias naturales para que el promotor
presente sus observaciones. Este plazo se ampliara a treinta dias naturales en el caso de
ensayos clinicos que cumplan con la definicion de «Investigacion Clinica no comercial».

Si el promotor no contesta en el plazo indicado se considerara que ha desistido de su
solicitud, notificandoselo asi. Si el promotor presenta documentacion complementaria que
permita completar la solicitud, el CEIm o la Agencia, segun corresponda, comunicara al
promotor en el plazo de cinco dias naturales el calendario de evaluacién, que empezara a
contar a partir del dia siguiente a la fecha de recepcién de dicha documentacion que tendra,
a efectos de lo previsto en este articulo, la consideracion de fecha de solicitud valida.

b) En relacién con la parte | del informe de evaluacién, regulada en el articulo 23 de
este real decreto, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios sera la
encargada de enviar al promotor las conclusiones de la parte | del informe de evaluacién,
integrando aquellos aspectos que hayan sido evaluados por el CEIm en los plazos
indicados en el articulo 6 del Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 16 de abril de 2014. No obstante, el plazo de evaluacién se contara a partir de
la fecha de solicitud valida.

¢) Respecto a la parte Il del informe de evaluacion, regulada en el articulo 24, debe
tenerse en cuenta que el plazo de evaluacion se contara a partir de la fecha de solicitud
valida.

d) Acerca de la resolucion de autorizacion, regulada en el articulo 25, la persona
titular de la Direccién de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, en
un plazo de cinco dias a partir de la Ultima fecha de notificacién al promotor de las
conclusiones de la parte | o parte Il, dictara resolucion autorizando el ensayo clinico,
autorizandolo con condiciones o denegando su autorizacion.

e) No podré iniciarse un ensayo clinico sin la previa autorizacion por escrito de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios en los siguientes casos:

1.° Ensayos clinicos en los que dicha Agencia haya comunicado objeciones al
promotor dentro del plazo de cuarenta y cinco dias al que se refiere el articulo 6 del
Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril
de 2014.

2.° Ensayos clinicos con medicamentos que requieren la calificaciéon de producto en
fase de investigacion clinica.

3.2 Ensayos clinicos con medicamentos de terapia avanzada, asi como ensayos
clinicos con medicamentos que contengan organismos modificados genéticamente.

En estos supuestos, una vez transcurrido el plazo de cinco dias previsto en el
parrafo d) sin que se notifique al interesado la resolucion, se podra entender desestimada
la solicitud.
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Para la autorizacién de posteriores ensayos clinicos con un medicamento en
investigacion previamente calificado como producto en fase de investigacion clinica debera
actualizarse, cuando resulte necesario, la documentacion citada en el articulo 22.1.

f)  En relaciéon con la modificacion de las condiciones de autorizacion de ensayos
clinicos, regulada en el articulo 26, se tendra en cuenta que el plazo de evaluacién se
contara a partir de la fecha de solicitud valida.

g) En dltimo término, y en relacidn con la aplicacion del articulo 30, se tendra en
cuenta que, independientemente del resultado del ensayo clinico, en el plazo de un afio a
partir de su finalizacion el promotor remitira a la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios y al CEIm el resumen de los resultados del ensayo conforme a lo
establecido en las directrices europeas vigentes.

Disposicion derogatoria Unica. Derogacion normativa.

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

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

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

«Articulo 28 bis. El Comité de Productos Sanitarios.

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

2. Son funciones del Comité de Productos Sanitarios:

a) Proponer a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
la realizacion de los estudios e investigaciones que estime necesarios en relacion
con los productos sanitarios.

b) Asesorar a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
en los aspectos relacionados con la seguridad, la eficacia clinica, el funcionamiento,
la calidad, la informacion y el correcto uso de los productos sanitarios.

c) Asesorar a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
en el ejercicio de la funcion de evaluacion de los incidentes adversos que a esta le
compete en el marco del Sistema de Vigilancia de productos sanitarios, asi como en
la evaluacion de los riesgos que puedan presentar los productos sanitarios
comercializados.

d) Prestar asesoramiento técnico a los representantes espafioles en los grupos
de trabajo y reuniones en materia de productos sanitarios que se celebren en la
Unién Europea y otros organismos internacionales.

e) Informar sobre métodos de ensayo y normas técnicas.

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

g) Emitir informe a solicitud de la Direccidon de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, en los procedimientos de certificacion “CE”
de los productos sanitarios.

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

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

a) Cinco vocales por razon de su cargo:

1.° La persona titular de la Direccion de la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios o persona en quien delegue.

2.° La persona que ostente la jefatura del Departamento de Productos
Sanitarios de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

3.2 La persona responsable del Area de vigilancia y control del mercado del
Departamento de Productos Sanitarios de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios.

4.° La persona responsable del Area de certificacion de la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios.

5. La persona que presida el Comité Técnico de Inspeccion.

b) Cuatro vocales en representacion de:

1.° EIl Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.

2.° El Instituto de Salud Carlos Ill, a propuesta de su maximo érgano de
direccion.

3.2 ElInstituto Nacional de Toxicologia y Ciencias Forenses, a propuesta de su
maximo organo de direccion.

4.° El Consejo Superior de Investigaciones Cientificas, a propuesta de su
maximo drgano de direccion.

4. En virtud de lo dispuesto en el articulo 29.3, el Comité podra requerir la
colaboracién de cuantos expertos considere oportunos.

5. Actuara como Presidente la persona titular de la Direccion de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, o persona a quien designe esta
como sustituta, y como Secretario uno de los vocales de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios. En caso de vacante, ausencia o enfermedad,
la presidencia del Comité correspondera a la persona que ostente la jefatura del
Departamento de Productos Sanitarios de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios.

6. El Comité de Productos Sanitarios llevara a cabo las reuniones que sus
funciones de asesoramiento requieran, en respuesta a las necesidades de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, funcionando en Pleno
o en Comisiones conforme a la normativa que establezca su Reglamento de
Funcionamiento Interno.

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

Disposicion final segunda. Titulo competencial.

Este real decreto se dicta al amparo de lo dispuesto en el articulo 149.1.16.2 de la
Constitucién Espafiola, que atribuye al Estado competencia exclusiva en materia de
legislacion sobre productos farmacéuticos.
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Disposicion final tercera. Facultad de desarrollo.

Se faculta a la persona titular del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad
para dictar las disposiciones necesarias para el desarrollo de este real decreto, asi como
para actualizar su anexo, conforme al avance de los conocimientos cientificos y técnicos y
de acuerdo con las orientaciones de la Unién Europea. En particular, se faculta a la
persona titular del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad para revisar los
limites establecidos en el articulo 10.3.

Disposicion final cuarta. Entrada en vigor.

El presente real decreto entrara en vigor a los veinte dias de su publicacién en el
«Boletin Oficial del Estado», salvo el apartado 1 del articulo 21, el articulo 22, los
apartados 1y 3 del articulo 23 y el apartado 1 del articulo 25 que entraran en vigor en la
fecha en que el Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo,
de 16 de abril de 2014, sea plenamente aplicable de conformidad con lo dispuesto en su
articulo 99.

Dado en Madrid, el 4 de diciembre de 2015.

FELIPE R.

El Ministro de Sanidad, Servicios Sociales e lgualdad,
ALFONSO ALONSO ARANEGUI
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ANEXO
Datos que incluira el REec

Numero de identificacion del estudio en el registro primario.
Fecha de registro en el REec.

Nameros de identificacion secundarios.

Resumen breve con justificacion de la realizacion del estudio.
Fuente de financiacion o de soporte material.

Promotor.

Contacto para consultas del publico en general.

Contacto para consultas cientificas.

Titulo publico del estudio.

Titulo cientifico del estudio y acronimo, si el estudio lo tuviera.
Paises donde se prevé reclutar sujetos participantes.

12. Centros del ensayo.

13. Enfermedad o problema de salud objeto del estudio.

14. Intervenciones que se investigan.

15. Criterios principales de inclusion y de exclusion.

16. Tipoy ambito del estudio.

17. Fecha de reclutamiento del primer participante en Espafia.

18. Tamafio de la muestra (hnimero de sujetos a incluir).

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

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

21. Objetivos y variables secundarios del estudio y momentos en los que se va a
realizar la evaluacion.

22. Fecha del dictamen del CEIm y de la autorizacion por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios o por la comunidad autbnoma correspondiente
(cuando proceda).

23. Portal del estudio (si procede).

24. Resultados del estudio (el registro contendrd un vinculo a las publicaciones
cientificas del estudio. La presentacién de los resultados se ajustara, en su caso, al
estandar Union Europea).

25. Fecha de la ultima modificacion del registro en el REec.
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