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PROYECTO DE REAL DECRETO POR EL QUE SE MODIFICA EL REAL
DECRETO 223/2004, DE 6 DE FEBRERO, POR EL QUE SE REGULAN LOS
ENSAYOS CLINICOS CON MEDICAMENTOS.

La regulacion de la investigacion clinica con medicamentos ha alcanzado en la
Union Europea un alto grado de armonizacion gracias, por un lado, 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 Estados miembros sobre la aplicacion de buenas practicas
clinicas en la realizacion de ensayos clinicos con medicamentos de uso
humano, y por otro, al resto de normativa europea sobre medicamentos.

En nuestro pais, 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 2001/20/CE del
Parlamento Europeo y del Consejo, estableciendo los principios y requisitos
basicos que rigen la realizacibn de ensayos clinicos con medicamentos, y
regulando también los Comités Eticos de Investigacién 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, en su
titulo 11l regula los ensayos clinicos con medicamentos, bajo la rubrica «de las
garantias de la investigacion de los medicamentos de uso humano».

Sin embargo, en los Ultimos afos, los procedimientos de autorizacién de
ensayos clinicos con medicamentos en la Union Europea han sido objeto de
analisis publico, de modificacién de los procedimientos operativos en la gestion
de los mismos, y de identificacibn de posibles mejoras en la definicién e
interpretacion de la regulacion europea que ya han sido plasmadas en diversas
directrices. En este contexto, debe tenerse en cuenta la “Comunicacion de la
Comision 2010/C82/01 — Directrices detalladas sobre la presentacién a las
autoridades competentes de la solicitud de autorizacion de un ensayo clinico de
un medicamento para uso humano, la notificacion de modificaciones relevantes
y la comunicacién de finalizacion del ensayo (CT-1)" y la “Comunicacion de la
Comision 2011/C172/01 — Directrices detalladas acerca de la elaboracion,
verificacion y presentacion de informes sobre reacciones adversas o
acontecimientos adversos en ensayos de medicamentos (CT-3)” que afectan
tanto a las notificaciones a la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos
Sanitarios como a los comités éticos de investigacion clinica.

A nivel nacional, después de méas de seis afios de funcionamiento del Real
Decreto 223/2004, de 6 de febrero, se han identificado también algunas
posibles mejoras a efectuar en los procedimientos de autorizacion de ensayos
clinicos, a fin de hacerlos mas eficientes, sencillos y ajustados al riesgo que
cada ensayo clinico supone.

Ademas, este real decreto establece que la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios debe poner a disposicion de los
ciudadanos en su pagina web cierta informacion sobre los ensayos clinicos
autorizados. Este hecho se consagra en la Ley 29/2006, de 26 de julio, de
garantias y uso racional de 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. El presente real decreto desarrolla el citado articulo 62 de la Ley
29/2006, de 26 de julio, y crea el registro espafiol de ensayos clinicos desde
una perspectiva mas amplia para permitir el registro de otro tipo de estudios
observacionales y/o fuera del ambito de los medicamentos. En la creacion de
este registro se ha tenido en cuenta la utilidad publica que se plantea en la Ley
29/2006, de 26 de julio, para los ensayos clinicos con medicamentos,
extendiéndola, de hecho, a todos los estudios clinicos. Asi, el registro sera
obligatorio y completo en lo que se refiere a aquellos estudios que requieran
notificacion o autorizacion de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios, pero queda abierto a su utilizacion como registro
voluntario para cualquier otro tipo de estudio clinico cuando sus promotores
deseen utilizarlo con los fines establecidos en la Plataforma de Registros
Primarios de la OMS.

Para la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el registro, la publicacién y el
acceso del publico a los contenidos relevantes de los ensayos clinicos es una
responsabilidad cientifica, ética y moral. La propia OMS ha establecido cuél es
el conjunto minimo de datos de un ensayo clinico que deben hacerse publicos.
Este estdndar es el mismo que ha adoptado el Parlamento Europeo y el
Consejo para hacer publicos los datos contenidos en la base de datos EudraCT
que contiene la informacion de los ensayos clinicos con medicamentos en los
que participa alguan centro ubicado en el Espacio Econdmico Europeo y que
han sido autorizados por la autoridad nacional competente. El contenido del
registro incluye los estandares fijados en la plataforma internacional de
registros de ensayos clinicos de la OMS. También se ha tenido en cuenta que
el solicitante de una autorizacion de ensayo clinico con medicamentos ya
proporciona la informacion sobre el ensayo a la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios de acuerdo con la normativa espafiola y
europea al respecto. Por ello, se utilizaran las tecnologias de la informacién y la
comunicacién para evitar trabajo innecesario a los promotores y que el registro
publico se alimente de forma automética, en todo aquello que sea posible,
desde la propia solicitud de autorizacion.

En definitiva, las modificaciones introducidas por este real decreto persiguen
los siguientes objetivos: 1) Adaptar la legislacion espafiola a aquellos cambios
e interpretaciones que se han introducido a nivel europeo en el proceso de
armonizacion de la autorizacibn de ensayos clinicos; 2) Mejorar el
procedimiento de autorizacion de ensayos clinicos llevado a cabo por la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios y la coordinacion
con las demas partes intervinientes en dicho proceso; y 3) Promover la
transparencia de los ensayos clinicos y la disponibilidad de informacion
completa y exacta sobre los mismos en beneficio de los pacientes, los
profesionales sanitarios y los ciudadanos en general, afianzando la confianza
de la sociedad en la investigacion, y asi favorecer su progreso.

De conformidad con lo dispuesto en el articulo 149.1.162 de la Constitucion, el
presente real decreto se dicta de acuerdo con la competencia que ostenta el
Estado para regular la legislacion de 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 Protecciéon de Datos de Caracter
Personal, y su normativa de desarrollo.



En virtud de lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de
Proteccion de datos de caracter personal, y en el Estatuto de la Agencia,
aprobado por Real Decreto 428/1993, de 26 de marzo, el presente real decreto
ha sido sometido al informe previo de la Agencia Espafiola de Proteccion de
Datos.

A su vez, y de conformidad con lo establecido en el articulo 24.3 de la Ley
50/1997, de 27 de noviembre, del Gobierno, esta norma ha sido sometida a
informe previo del Ministerio de Politica Territorial y Administracion Publica.
Asimismo, de acuerdo con lo dispuesto en el articulo 67.2 de 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.

En el proceso de elaboracion de esta norma se ha consultado, entre otros, a
las comunidades autonomas, a las Ciudades de Ceuta y Melilla, al Consejo de
Consumidores y Usuarios, y a los sectores afectados.

En su virtud, a propuesta de la Ministra de Sanidad, Politica Social e Igualdad,
con la aprobacion previa de la Vicepresidente Tercero del Gobierno y Ministro
de Politica Territorial y Administraciones Publicas, de acuerdo con el Consejo
de Estado, y previa deliberacion del Consejo de Ministros, en su reunién del dia

DISPONGO

Articulo Unico. Modificacion del Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el
gue se regulan los ensayos clinicos con medicamentos.

El Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos
clinicos con medicamentos, queda modificado del siguiente modo:

Uno. Se afiaden dos nuevas letras s) y t) en el articulo 2, con la siguiente
redaccion:

«S) El «Registro Espafiol de estudios clinicos» es la base de datos propiedad
de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios y accesible
desde su pagina web, libre y gratuita para todo usuario, cuyo objetivo es servir
de fuente de informacién en materia de estudios clinicos a los ciudadanos que
accedan a ella.

t) A los efectos del registro espafiol de estudios clinicos, se considerara otro
tipo de estudio clinico, cualquier ensayo clinico o estudio observacional
prospectivo en el que se evallen una 0 mas intervenciones relacionadas con la
salud para estudiar sus efectos en indicadores de salud.»

Dos. El articulo 15 queda redactado en los siguientes términos:



«Articulo 15. Requisitos para la realizacion de ensayos clinicos.

Para la realizacion de ensayos clinicos con medicamentos se precisara del
previo dictamen favorable del Comité Etico de Investigacién Clinica
correspondiente, de la autorizacion de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios y de la conformidad de la direccion de cada centro
participante, expresada mediante la firma del contrato al que se hace referencia
en el articulo 30.1.

El dictamen y la autorizacion citados en el parrafo anterior podran solicitarse de
forma simultdnea o no, segun las preferencias del promotor.»

Tres. El articulo 16 queda redactado del siguiente modo:
«Articulo 16. Iniciacion del procedimiento.

1. El promotor deberé solicitar el dictamen del Comité, preferiblemente por via
teleméatica. Tanto el procedimiento como la documentacidén necesaria constaran
en las Directrices de la Comision Europea o en su defecto en las instrucciones
para la realizacibn de ensayos clinicos con medicamentos y productos
sanitarios en Espafia, que se publiquen por el Ministerio de Sanidad, Politica
Social e Igualdad.

2. El Ministerio de Sanidad y Politica Social e Igualdad establecera el marco de
la colaboracion e intercambio de informacion entre la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios y los Comités Eticos de Investigacion
Clinica acreditados para evaluar ensayos clinicos con medicamentos. Dicho
intercambio de informacion incluira lo referente a aspectos relacionados con la
seguridad de los participantes en el ensayo.».

Cuatro. El articulo 20 queda redactado en los siguientes términos:
«Articulo 20. Iniciacion del procedimiento.

1. El promotor debera solicitar la autorizacion del ensayo clinico por via
telematica mediante solicitud dirigida al Director de la Agencia Espafola de
Medicamentos y Productos Sanitarios acompafiada de la documentacion del
ensayo, de acuerdo con las directrices de la Comision Europea, y en su caso,
con las instrucciones para la realizacion de ensayos clinicos en Espafia, que se
publiquen por el Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad.

2. Ademds, serd necesaria la calificacibn como producto en fase de
investigacion clinica para aquellos medicamentos que se definan de acuerdo
con las directrices de la Comisién Europea, y en su caso, con las instrucciones
para la realizacion de ensayos clinicos en Espafia, que se publiquen por el
Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad. La solicitud de calificacién del
medicamento como producto en fase de investigacion clinica, a los efectos
previstos en el articulo. 24, constara en la solicitud de autorizacion del ensayo
clinico.

3. Tras la presentacion de una solicitud de autorizacion, la documentacion
presentada podra modificarse a iniciativa del solicitante en los casos que se



definan en las instrucciones para la realizacion de ensayos clinicos en Espafa,
gue se publiquen por el Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad. En
este caso, comienza nuevamente el computo del plazo establecido en los
articulos 22.1 y 23.3 de este real decreto.

4. Si el solicitante desea volver a presentar la solicitud, después de haber
recibido el dictamen desfavorable del Comité Etico de Investigacion Clinica o la
resolucion de no autorizacion por parte de la Agencia Espafola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, o después de haberla retirado, se
considerara como una reiteracion de la solicitud.»

Cinco. El apartado 1 del articulo 22 queda redactado como sigue:

«1. La autorizacion se entendera otorgada si en el plazo de 60 dias naturales, a
contar desde la notificacion de la admision a tramite de la solicitud, la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios no comunica objeciones
motivadas al solicitante siempre y cuando se haya notificado de forma previa a
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios el dictamen
favorable del Comité Etico de Investigacion Clinica. »

Seis. Se introduce un nuevo apartado 5 en el articulo 22, con la siguiente
redaccion:

«5. El procedimiento ordinario seguird en todo caso las directrices que
publique la Comisién europea y, en su caso, el Ministerio de Sanidad, Politica
Social e Igualdad.»

Siete. El apartado 3 del articulo 24 queda redactado en los siguientes términos:

«3. 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 en base a la que se concedio dicha calificacion conforme a las
instrucciones para la realizacion de ensayos clinicos en Espafia o, en su
caso, las directrices de la Comisioén Europea, que publicara el Ministerio de
Sanidad, Politica Social e Igualdad.

Las solicitudes que se acojan a lo dispuesto en el parrafo anterior haran
referencia a dichas circunstancias.»

Ocho. El articulo 25 queda redactado como sigue:

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

1. Cualquier modificacion en las condiciones autorizadas para un ensayo
clinico que se considere relevante no podra llevarse a efecto sin el previo
dictamen favorable del Comité Etico de Investigacion Clinica correspondiente
y la autorizacion de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios.

Sin perjuicio de lo anterior, si la modificacién se refiere exclusivamente a
documentos especificos que deben ser evaluados por el Comité Etico de
Investigacion Clinica, inicamente se requerird el dictamen favorable de dicho



comité para su aplicacion. Por el contrario, si la modificacion se refiere a la
documentacién que deba ser evaluada Unicamente por la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios, solamente se requerira la
autorizacion de ésta.

Si se dieran circunstancias que pudieran poner en peligro la seguridad de los
sujetos, el promotor y el investigador adoptaran las medidas urgentes
oportunas para proteger a los sujetos de cualquier riesgo inmediato. El
promotor informar4 lo antes posible tanto a la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios como a los Comités Eticos de
Investigacion Clinica implicados en el ensayo de dichas circunstancias y de
las medidas adoptadas.

2. Se consideran modificaciones relevantes aquellas que se detallen en las
directrices de la Comision Europea, y en su caso, en las instrucciones
publicadas por el Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad.

3. La solicitud debera presentarse ante la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios y ante los Comités Eticos de Investigacion Clinica
correspondientes. Esta solicitud se adecuara a lo establecido en las directrices
de la Comision Europea, y en su caso, a las instrucciones para la realizacion de
ensayos clinicos en Espafia que publicara el Ministerio de Sanidad, Politica
Social e Igualdad.

4. El dictamen previo se adoptara conforme al procedimiento establecido en los
articulos 18 y 19. No obstante:

a) El Comité Etico de Investigacion Clinica correspondiente dispondra de un
plazo maximo de 35 dias naturales, a contar desde la fecha de entrada de una
solicitud valida, para comunicar su dictamen motivado al promotor, al Centro
Coordinador de Comités Eticos de Investigacion Clinica, a la Agencia
Espafnola de Medicamentos y Productos Sanitarios y, en el caso de ensayos
multicéntricos, a los Comités Eticos de Investigacion Clinica implicados.

b) En los ensayos multicéntricos, el informe de los Comités Eticos de
Investigacion Clinica implicados distintos del comité de referencia solo
resultara preceptivo cuando la modificacion suponga la incorporacion de
nuevos centros o investigadores principales al ensayo, y so6lo sera vinculante
en los aspectos locales del ensayo. Sélo sera necesario el informe del comité
ético correspondiente al centro o investigador que se incorpore.

5. La autorizacion de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios se adoptard conforme al procedimiento establecido en los articulos
21, 22 y 23. No obstante, la autorizacién se entendera otorgada si en el plazo
de 35 dias naturales, a contar desde la fecha de entrada de una solicitud
vélida, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios no
comunica objeciones motivadas al solicitante.

6. En caso de modificaciones en ensayos clinicos con medicamentos de terapia
avanzada (incluidos los de terapia celular xenogénica), asi como todos los
medicamentos que contengan organismos modificados genéticamente, los
plazos para su autorizacién podran ser ampliados, notificando al promotor el
nuevo plazo.»

Nueve. La letra c) del apartado 1 del articulo 26, queda redactada de los
siguientes términos:



«C) Si no se cumplen los principios éticos recogidos en el articulo 60 de la Ley
29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y
productos sanitarios.»

Diez. El articulo 27 queda redactado en los siguientes términos:
«Articulo 27. Informe final del ensayo clinico.

1. Una vez finalizada la realizacion del ensayo clinico, en el plazo de 90 dias, el
promotor notificara a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios y al Comité Etico de Investigacion Clinica (Comité Etico de
Investigacion Clinica de referencia en el caso de ensayos clinicos
multicéntricos) el final del ensayo.

2. En caso de terminacion anticipada, en el plazo de 15 dias el promotor
remitira a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios y al
Comité Etico de Investigacion Clinica (Comité Etico de Investigacion Clinica de
referencia en el caso de ensayos clinicos multicentricos) un informe que incluya
los datos obtenidos hasta el momento de su conclusion anticipada, asi como
los motivos de ésta, y en su caso las medidas adoptadas en relacion con los
sujetos participantes en el ensayo. La Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios transmitird esta informacion a las autoridades sanitarias
de las Comunidades Autbnomas.

3. En el plazo de un afio desde el final del ensayo, y de 6 meses cuando el
ensayo incluya poblacion pediatrica, el promotor remitira a la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios y a los Comités de Etica de la
Investigacion implicados un resumen del informe final sobre los resultados del
ensayo.

4. Cuando la duracion del ensayo sea superior a un afio, sera necesario
ademas que el promotor remita un informe anual sobre la marcha del ensayo.
5. En todos los casos, para hacer publicos los resultados generales de las
investigaciones una vez concluidas, se seguiran las directrices de la Comision
Europea, y en su caso, las instrucciones del Ministerio de Sanidad, Politica
Social e Igualdad.»

Once. Se afiade un nuevo contenido al articulo 28, derogado por el Real
Decreto 1345/2007, de 11 de octubre, con la siguiente redaccion:

«Articulo 28. Uso compasivo de medicamentos.

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 autorice el medicamento en
nuestro pais, para esas condiciones de uso, se regira por las normas
establecidas para el uso compasivo en el Real decreto 1015/2009, de 19 de
junio, por el que se regula la disponibilidad de medicamentos en situaciones
especiales.»

Doce. El apartado 2 del articulo 31, queda redactado en los siguientes
términos:



«2. El fabricante de un medicamento en investigacion ha de estar autorizado
para el ejercicio de su actividad de acuerdo con lo establecido en el Real
Decreto 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.»

Trece. Se afiade un segundo parrafo en la letra f) del apartado 3 del articulo 35,
quedando ésta redactada como sigue:

«f) Suministrar de forma gratuita los medicamentos en investigacion, 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 existira un procedimiento correcto de manejo, conservacion y uso de
dichas muestras.

Cuando el tratamiento de los pacientes en el ensayo fuera el que recibirian en
caso de haber decidido no participar en el ensayo, en los ensayos clinicos cuyo
promotor sea un investigador del centro, y excepcionalmente en otros casos
que de comun acuerdo con las autoridades sanitarias de las Comunidades
Auténomas se determinen, se podran acordar con el centro otras vias de
suministro.»

Catorce. Se afade al articulo 36 una nueva letra g), que queda redactada en
los siguientes términos:

«g). El monitor no podra formar parte en ningun caso del equipo investigador»
Quince. El articulo 41 queda redactado como sigue:

«Articulo 41. Bases de datos.

1. La Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios se
responsabilizar4 de la inclusion en la base de datos europea de ensayos
clinicos EUDRACT de los datos relativos a los ensayos clinicos que se lleven a
cabo en el territorio nacional, de acuerdo con lo establecido en las directrices
de la Comisién Europea o, en su caso, las instrucciones para la realizacién de
ensayos clinicos en Espafia que publicara el Ministerio de Sanidad Politica
Social e Igualdad.

2. La Agencia Espaifola de Medicamentos y Productos Sanitarios se
responsabilizara de mantener actualizada su base de datos de los ensayos
clinicos autorizados que se lleven a cabo en el territorio nacional. Las
autoridades competentes de las Comunidades Autbnomas tendran acceso a
los datos relativos a los ensayos que se realicen en su ambito territorial.»

Dieciséis. Se afiade un nuevo articulo 41bis con la siguiente redaccion:

«Articulo 41bis. Registro Espafiol de estudios clinicos con medicamentos
(REec).



1. La Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios hara publico
un registro de estudios clinicos con medicamentos de acuerdo con el contenido
y procedimiento para su publicacion que marca el presente real decreto,
desarrollando con ello lo dispuesto en el articulo 62 de la Ley 29/2006, de 26
de julio, de garantias y uso racional de medicamentos y productos sanitarios.

2. El REec incluird la siguiente informacion:

a) De modo obligatorio, los ensayos clinicos con medicamentos de uso humano
gue sean autorizados por la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos
Sanitarios, de acuerdo con el presente real decreto.

b) De modo obligatorio, los estudios posautorizacion de tipo observacional
registrados en la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
de acuerdo con la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se
publican las directrices sobre estudios posautorizacion de tipo observacional
para medicamentos de uso humano, o con la normativa vigente en la materia.
c) El REec esta abierto de forma voluntaria, al igual que otras bases de datos
similares, a la inclusion de 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
0, aun no incluyendo casos, tenga una contribucion espafiola que se considere
como significativa.

d) El registro de un ensayo o estudio clinico en el REec no sera incompatible
con su inclusién en otros registros nacionales o internacionales.

e) El REec incluira informacion prospectiva en su dmbito de aplicacion desde
su puesta en funcionamiento.

3. 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 podra modificar,
mediante resolucién, el anexo del presente real decreto cuando resulte
necesaria su adaptacion de acuerdo con los estandares internacionales.

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 el desarrollo de la informacién obligatoria
que se relaciona con los medicamentos recogidos en el estudio.

4. En todos los casos, los promotores deberan hacer publicos los resultados de
las investigaciones registradas una vez concluidas. Para ello, se seguira el
estandar y los plazos indicados en las directrices de la Comision Europea, y en
su caso, en las instrucciones del Ministerio de Sanidad, Politica Social e
Igualdad.

Diecisiete. Se afiade un nuevo articulo 41ter con la siguiente redaccion:
«Articulo 41ter. Procedimiento para la publicacién de un estudio en el REec.

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



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

3. El REec esta dirigido a proporcionar informacion fiable y comprensible al
ciudadano medio, por lo que la informacién contenida en algunos campos
podra estar limitada en cuanto a extension y debera estar redactada en un
lenguaje llano, accesible al ciudadano sin especiales conocimientos cientificos.
Con el objetivo de que el REec sea incluido en la Plataforma de Registros de
ensayos clinicos de la Organizacién Mundial de la Salud, toda la informacién
estara disponible en espafiol y en inglés.

4. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios publicara las
normas para la publicacion de los estudios en el REec, que con caracter
general seguiran los siguientes procedimientos:

a) Para la publicacion en el REec de un ensayo clinico con medicamentos
autorizado por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios,
el promotor de un ensayo clinico con medicamentos que haya sido autorizado
dispondra de un plazo maximo de catorce dias naturales a partir de la
notificacion de esta autorizacién, para incluir los datos del ensayo clinico
autorizado en el REec.

El promotor dispondra de la informacién que ya haya completado en el
formulario de solicitud para la autorizacidon del ensayo clinico, debiendo
completar solo aquellos campos en blanco por no formar parte de dicho
formulario. Una vez cumplimentados en forma electronica, se entendera que
declara la veracidad y fidelidad de los mismos con el ensayo clinico autorizado,
enviando los datos a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios que, en un plazo maximo de siete dias naturales, validara la
informacion recibida haciéndola publica en el REec

b) Para la publicacibn en el REec de estudios posautorizacion de tipo
observacional con medicamentos registrados por la Agencia Espafola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, el promotor dispondra de un plazo
maximo de catorce dias naturales a partir de la notificacion de la resolucion de
clasificacion, para incluir los datos del estudio en el REec.

En funcién de la disponibilidad o no de informacion previa en la base de datos
de estudios posautorizacion de tipo observacional de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, el promotor completara en forma
electronica la totalidad de campos del registro que apliquen al estudio o sélo
aguellos en blanco. Una vez cumplimentados, se entendera que declara la
veracidad y fidelidad de los mismos con el estudio posautorizacién de tipo
observacional, enviando los datos a la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios que, en un plazo maximo de siete dias naturales, validara
la informacidn recibida haciéndola publica en el REec.

c) El promotor del tipo de estudios contemplados en el articulo 41bis 2 c) podra
de forma voluntaria optar por la publicacion de sus datos en el REec una vez
que el estudio cuente con un dictamen favorable de un Comité Etico de
Investigacion Clinica que sera remitido a la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios. Para ello, debera completar de forma
electrénica la totalidad de campos del registro contemplados que procedan



para su estudio y enviarlos a la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios, entendiéndose con este acto que declara la veracidad y
fidelidad de los mismos al protocolo al que el Comité Etico de Investigacion
Clinica correspondiente le haya concedido el dictamen favorable.

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

5. La Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios podra decidir
hacer publica una informacién parcial sobre un ensayo clinico o un estudio
posautorizacion 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 informacién 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.

6. Es responsabilidad del promotor actualizar periédicamente la informacion
incluida en el REec. Esta actualizacibn sera obligatoria en caso de
modificaciones relevantes que conlleven un cambio en los datos incluidos en el
registro y, en todo caso, con una periodicidad anual hasta la conclusion del
estudio. La actualizacion la realizara directamente el promotor en el sistema
informatico requiriendo, en su caso, la validacion de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios.»

Dieciocho. El apartado 2 del articulo 43 queda redactado como sigue:

«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 tardanza a la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, al Comité Etico de
Investigacion Clinica (Comité Etico de Investigacion Clinica de referencia en el
caso de ensayos clinicos multicéntricos), y a los investigadores cualquier
informacion importante que afecte a la seguridad del medicamento en
investigacion. Dicha comunicacion se realizara de acuerdo con las directrices
de la Comision Europea o0, en su caso, con los procedimientos establecidos en
las instrucciones para la realizacion de ensayos clinicos en Espafia que
publicara el Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad.»

Diecinueve. El articulo 44 queda redactado en los siguientes términos:

«Articulo 44. Notificacidbn expeditiva de casos individuales de sospecha de
reaccion adversa grave e inesperada a la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios.

1. El 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 que hayan
ocurrido en el ensayo clinico, tanto si ocurren en Espafia como en otros
Estados. Se notificaran adicionalmente las ocurridas fuera del ensayo



asociadas a medicamentos en investigacion conforme a los criterios
establecidos en las directrices de la Comision Europea. La notificacién de las
reacciones adversas graves e inesperadas que hayan ocurrido fuera de
Espafia se notificaran a través de la base de datos europea
Eudravigilance_CTM.

2. La notificacion por parte del promotor de reacciones adversas graves e
inesperadas a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios,
se ajustaran a los criterios y procedimiento especificado en las directrices de la
Comision Europea, teniendo en cuenta lo indicado en las instrucciones para la
realizacion de ensayos clinicos en Espafia, que publicard el Ministerio de
Sanidad, Politica Social e Igualdad.»

Veinte. El articulo 45 queda redactado como sigue:

«Articulo 45. Intercambio de informacién sobre ensayos clinicos con los
organos competentes de las comunidades auténomas.

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 investigacion y que hayan
ocurrido en pacientes seleccionados en sus respectivos ambitos territoriales
estén disponibles para los 6rganos competentes de las comunidades
autbnomas en tiempo real a través de la red de proceso de datos.»

2. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos sanitarios establecera
con los érganos competentes de las comunidades autébnomas el marco de la
colaboracién e intercambio de informacion en materia de ensayos clinicos con
medicamentos. Dicho intercambio de informacién incluird lo referente a
aspectos relacionados con la seguridad de los participantes en el ensayo.

3. Mientras no se disponga de un sistema de intercambio de informacién
electrénico valido para todas las Comunidades Autonomas, la notificacion a las
Comunidades Auténomas por parte del promotor se realizard segun los
criterios que se fijen en las instrucciones correspondientes del Ministerio de
Sanidad, Politica Social e Igualdad.»

Veintiuno. El articulo 46 queda redactado en los siguientes términos:

«Articulo 46. Notificacion expeditiva de casos individuales de sospecha de
reaccion adversa grave e inesperada al Comité Etico de Investigacién Clinica.

El promotor notificarda al comité ético encargado de emitir el dictamen (comité
ético de investigacion clinica de referencia en el caso de un ensayo
multicéntrico), de forma individual todas las sospechas de reacciones adversas
que sean a la vez graves e inesperadas asociadas al medicamento en
investigacion y que hayan ocurrido en pacientes participantes en el ensayo en
Espafa. La notificacién se ajustara a los criterios y procedimiento especificado
en las directrices de la Comisién Europea, teniendo en cuenta lo indicado en
las instrucciones para la realizacion de ensayos clinicos en Espafa, que
publicara el Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad.»

Veintidés. El articulo 47 queda redactado como sigue:



«Articulo 47. Informes periddicos de seguridad.

1. Adicionalmente a la notificacion expeditiva, los promotores de ensayos
clinicos preparardn un informe anual en el que se evalle la seguridad del
medicamento en investigacion teniendo en cuenta toda la informacion
disponible.

2. Dicho informe se preparard y notificara a la Agencia Espafola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, y al Comité Etico de Investigacion
Clinica que emiti6 el dictamen (comité ético de investigacion clinica de
referencia en el caso de un ensayo multicéntrico), conforme a lo especificado
en las directrices de la Comision Europea, en su caso, teniendo en cuenta lo
indicado en las instrucciones para la realizacion de ensayos clinicos en
Espafa, que publicara el Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad.

3. Los informes peridédicos de seguridad no sustituiran a la solicitud de
modificaciones a los documentos del ensayo, que seguira su procedimiento
especifico.

4. Sin perjuicio de la periodicidad sefialada para los informes de seguridad, el
promotor preparara un informe de evaluacién ad hoc siempre que exista un
problema de seguridad relevante. Dicho informe se presentard sin tardanza a la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, y al Comité Etico
de Investigacion clinica (Comité Etico de Investigacion Clinica de referencia en
el caso de ensayos clinicos multicéntricos). La Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios transmitira esta informacion a las
autoridades sanitarias de las Comunidades Autonomas cuando exista un
problema de seguridad relevante.

5. El informe anual de seguridad podra ser una parte del informe anual y final
correspondiente o bien ser preparado de forma independiente.»

Veintitrés. Se afiade una nueva disposicion adicional, numerada como primera,
con la siguiente redaccion:

«Disposicion adicional primera. Comités de Etica de la Investigacion.

Todas las referencias efectuadas en este real decreto a los Comités Eticos de
Investigacion Clinica se entenderan efectuadas a los Comités de Etica de la
Investigacion a partir de que éstos se hayan constituido conforme a lo
establecido en la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédica 'y en su
normativa de desarrollo y, a su vez, hayan sido acreditados para la evaluacion
de ensayos clinicos con medicamentos.»

Veinticuatro. Se modifica la Disposicion adicional Unica, numerada ahora como
segunda, que queda redactada del siguiente modo:

«Disposicion adicional segunda. Investigaciones clinicas con productos
sanitarios.

1. Las investigaciones clinicas con productos sanitarios se regiran por los
principios recogidos en este real decreto en lo que les resulte de aplicacion,
teniendo en cuenta lo establecido en la reglamentacién de productos sanitarios.



2. Las 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, notificaran su inicio a la
Agencia Esparfola de Medicamentos y Productos Sanitarios siempre y cuando
en estas investigaciones se practique alguna intervencion que modifique la
practica clinica habitual.»

Disposicion transitoria Unica. Régimen transitorio.

Los procedimientos iniciados con anterioridad a la entrada en vigor de este real
decreto se tramitaran y resolveran por el Real Decreto 223/2004, de 6 de
febrero, en la redaccién vigente en el momento de la presentacién de la
solicitud.

Disposicion derogatoria unica. Derogacion normativa.

Queda derogada cualquier otra disposicion de igual o inferior rango que se
oponga a lo dispuesto en este real decreto.

Disposicion final Unica. Entrada en vigor.

El presente real decreto entrara en vigor el dia siguiente al de su publicacion en
el «Boletin Oficial del Estado».



ANEXO
1. Datos que incluira el REec:

a) Numero de identificacion del ensayo en el registro primario.

b) Fecha de registro en el REec.

c) Numeros de identificacion secundarios.

d) Justificacion breve de la realizacion del ensayo.

e) Fuente de financiacion o de soporte material.

f) Promotor principal y en su caso promotor secundario.

g) Contacto para consultas del publico en general.

h) Contacto para consultas cientificas.

i) Titulo publico del estudio.

j) Titulo cientifico del estudio y acrénimo, si el estudio lo tuviera.

k) Paises donde se preve reclutar casos.

l) Enfermedad o problema de salud objeto del estudio.

m) Intervenciones que se investigan.

n) Criterios principales de inclusion y de exclusion.

0) Tipoy &ambito del estudio.

p) Fecha de reclutamiento del primer participante en Espafia.

gq) Tamafo de la muestra (nUmero de casos a incluir).

r) Estado del reclutamiento del estudio (no iniciado; iniciado, suspendido
temporalmente, completado, concluido).

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

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

u) Fecha del dictamen del Comité Etico de Investigacion (Clinica) y de la
autorizacion o clasificacion por la Agencia Espafiola de Medicamentos vy
Productos Sanitarios (cuando proceda).

v) Portal del estudio (si procede).

w) Resultados del estudio (el registro contendra un vinculo a las publicaciones
cientificas del estudio. La presentacién de los resultados se ajustara al
estandar UE).

x) Fecha de la dltima modificacion del registro en el REec.
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MEMORIA DEL ANALISIS DE IMPACTO NORMATIVO ABREVIADA

PROYECTO DE REAL DECRETO POR EL QUE SE MODIFICA EL REAL DECRETO
223/2004, DE 6 DE FEBRERO, POR EL QUE SE REGULAN LOS ENSAYOS
CLINICOS CON MEDICAMENTOS

La presente Memoria abreviada del Analisis de Impacto Normativo se emite de acuerdo
con lo establecido en el Real Decreto 1083/2009, de 3 de julio, por el que se regula la
memoria del analisis de impacto normativo.

Se considera que concurren los presupuestos establecidos en el articulo 3 del Real
Decreto 1083/2009, de 3 de julio, al no derivarse impactos apreciables en los &mbitos
de la norma, por cuanto el Proyecto de Real Decreto tiene por objeto la modificacion
del Real Decreto 223/2004, de 6 febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos con
medicamentos de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

Al respecto, el Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, incorporé al ordenamiento
juridico interno la Directiva 2001/20/CE del Parlamento Europeo y del Consejo,
estableciendo los principios y requisitos basicos que rigen la realizacion de ensayos
clinicos con medicamentos. Sin embargo, varios hechos hacen aconsejable su
modificacion:

(1) Los procedimientos de autorizacion de ensayos clinicos con medicamentos en la
Union Europea han sido objeto de andlisis publico, de modificacion de los
procedimientos operativos en la gestion de los mismos, y de identificacion de posibles
mejoras en la definicion e interpretacién de la regulacion europea que ya han sido
plasmadas en diversas directrices.

(2) A nivel nacional, después de mas de seis afios de funcionamiento del Real Decreto
223/2004, de 6 de febrero, se han identificado también algunas posibles mejoras a
efectuar en los procedimientos de autorizacion de ensayos clinicos, a fin de hacerlos
mas eficientes, sencillos y ajustados al riesgo que cada ensayo clinico supone.

(3) Ademas, la presente modificacion desarrolla el mandato de poner a disposicion de
los ciudadanos la informacion sobre los ensayos clinicos autorizados tal y como se
consagra en la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de
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.

[CORREO ELECTRONICQ]
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En definitiva, las modificaciones introducidas por este real decreto persiguen los
siguientes objetivos:

e Adaptar la legislaciéon espafola a aquellos cambios e interpretaciones que se
han introducido a nivel europeo en el proceso de armonizacion de la autorizacion
de ensayos clinicos. Dichos cambios han sido publicados por la Comisién
Europea en el Diario Oficial de la UE y hacen referencia a los procedimientos de
autorizacion y a las comunicaciones de seguridad en el contexto de los ensayos
clinicos.

e Mejorar el procedimiento de autorizacion de ensayos clinicos llevado a cabo por
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios y la coordinacion
con las demas partes intervinientes en dicho proceso.

e Promover la transparencia de los ensayos clinicos y la disponibilidad de
informacion completa y exacta sobre los mismos en beneficio de los pacientes,
los profesionales sanitarios y los ciudadanos en general, afianzando la confianza
de la sociedad en la investigacion, y asi favorecer su progreso. A este fin, el
modelo de registro publico de estudios clinicos con medicamentos est4 en
consonancia con el desarrollo de la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y
uso racional de medicamentos y productos sanitarios y los criterios de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para este tipo de registros.

De acuerdo con lo anteriormente expuesto, se emite la presente MEMORIA:

l. Oportunidad de la propuesta:

La legislacion relativa a ensayos clinicos busca la proteccion de los sujetos que
participan en estos estudios por razones altruistas, es decir, para permitir mejorar los
estandares de la practica médica habitual, y fijar estdndares de calidad en su
realizacion, para asegurar la calidad de sus resultados. Los resultados de los ensayos
clinicos realizados en seres humanos son el estdndar de generacién de conocimiento
que permite cambiar los patrones del cuidado médico.

Sin embargo, estos ensayos clinicos podrian desarrollarse en otras partes del mundo o
de la Unién Europea y sus resultados ser aplicados igualmente en nuestro pais. La
realizacion de ensayos clinicos en nuestro pais tiene dos vertientes afiadidas que son
el fortalecimiento del tejido cientifico y del tejido industrial. En este sentido, tener unos
procedimientos agiles para la autorizacion de ensayos clinicos en nuestro pais
incrementa la competitividad de la nacion frente a terceros dentro y fuera de la Unién
Europea, favorece la investigacion clinica y cientifica llevada a cabo por nuestros
investigadores, y promueve el crecimiento industrial.
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Ademas, se hace necesario profundizar en la transparencia con la que se realizan
estos ensayos clinicos en nuestro pais, y es en este aspecto en el que la modificacion
propuesta establece mayores cambios.

El registro, la publicacion y el acceso del publico a los contenidos relevantes de los
ensayos Yy estudios clinicos es —segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) —
una responsabilidad cientifica, ética y moral. La propia OMS establece cuél es el
conjunto minimo de datos de un ensayo clinico con medicamentos que deben hacerse
publicos y éste estandar es el mismo que adoptan otras autoridades competentes.

La transparencia respecto a la realizacion de estos estudios es esencial para mantener
la confianza de la sociedad en este tipo de investigacion y se considera una garantia
para todos los participantes en ella. Por el contrario, la falta de trasparencia en la
publicacion de los resultados de los ensayos clinicos ocasioné un movimiento por parte
de los principales editores de revistas médicas que ha motivado que, desde 2005, todo
ensayo clinico cuyos resultados quisieran ser publicados debe estar registrado -antes
de incluir el primer caso- en un registro publico y gratuito.

En nuestro contexto, la transparencia en el marco de la realizacion de estudios
cientificos con medicamentos en seres humanos es una garantia. La publicidad de los
datos relevantes de los ensayos y estudios clinicos autorizados en Espafia debe
permitir:

e Que los ciudadanos puedan tomar decisiones relevantes para su salud con el
maximo de informacion fidedigna.

¢ Que médicos y otros profesionales sanitarios puedan tener acceso a informacion
relevante que pueda ser utilizada en el cuidado de sus pacientes y, por lo tanto,
para beneficiarlos.

e Que se favorezca la realizacion de investigacion clinica en Espafia, mejorando
los tiempos en los que se alcanzan resultados relevantes que puedan ser
comunicados a la comunidad cientifica y la sociedad en su conjunto.

e Que los investigadores y promotores puedan identificar ensayos y estudios
clinicos similares y compartir sus respectivas informaciones, estableciendo
formas mas eficientes de llevarlas a cabo.

e Que los financiadores identifiguen &reas de investigacion innecesariamente
duplicadas.

e Que la transparencia se convierta en una garantia de la proteccion de los
sujetos, en la calidad de los resultados y en el progreso de la investigacion
clinica con medicamentos
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Asi, el establecimiento del Registro Espafiol de ensayos clinicos es una oportunidad
para dotar de la transparencia necesaria al desarrollo de la investigacion clinica con
medicamentos en Espaia

Il. Base juridica y rango del proyecto de Real Decreto por el que se modifica el
Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se requlan los ensayos
clinicos con medicamentos

El presente Real Decreto se dicta al amparo de la competencias exclusivas que en
materia de legislacién sobre productos farmacéuticos atribuye al Estado el articulo
149.1.162 de la Constitucién, y en desarrollo del apartado 1 del articulo 62 de la Ley
29/2006, de 26 de julio.

En virtud de lo expuesto, se entiende que el rango normativo que se debe dar al
proyecto es el de real decreto, de acuerdo con lo establecido en los fundamentos
juridicos anteriores.

. Breve descripcion del contenido v de la tramitacion del proyecto de Real Decreto
por el que se modifica el Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el gue se
requlan los ensayos clinicos con medicamentos:

El proyecto de Real Decreto consta de un anico articulo, una disposicion transitoria,
una disposicion derogatoria y una disposicién final.

El articulo uno, se desarrolla en veinticuatro apartados en los que se modifica el Real
Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos con
medicamentos.

El apartado uno modifica el articulo 2, afiadiendo una letra s) y una letra t) con las
definiciones del «Registro Espafiol de estudios clinicos» y la definicién de «otro tipo de
estudio clinico».

El apartado dos modifica el articulo 15, requisitos para la realizacibn de ensayos
clinicos, eliminando como requisito para la autorizacion formal del ensayo clinico por
parte de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios la firma del
contrato con el/los centros (requisito que se mantiene para la iniciacion del ensayo
clinico en el centro).

El apartado tres modifica el articulo 16, iniciacion del procedimiento del dictamen por
los Comités de Etica de la Investigacion Clinica, para fomentar la via telematica en la
presentacion de solicitudes, adaptar el procedimiento a lo dispuesto en las directrices
de la Comision Europea, y el marco de la colaboracidon e intercambio de informacion
entre los agentes implicados.
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El apartado cuatro modifica el articulo 20, iniciacion del procedimiento de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, para fomentar la via teleméatica en
la presentacion de solicitudes, adaptar el procedimiento a lo dispuesto en las directrices
de la Comision Europea.

Los apartados cinco y seis se refieren, el primero a la modificacion del apartado 1 del
articulo 22 y en el segundo se aflade un quinto punto a dicho articulo, procedimiento
ordinario, para adaptarlo a lo dispuesto en las directrices de la Comision Europea.

El apartado siete modifica el apartado 3 del articulo 24, productos en fase de
investigacion clinica, para actualizar la informacién de los productos en fase de
investigacion clinica conforme a las directrices de la Comision Europea.

El apartado ocho modifica el articulo 25, modificacion de las condiciones de
autorizacion de ensayos clinicos, para simplificar el procedimiento de modificacién del
ensayo clinico de acuerdo a las directrices de la Comisién europea y clarificar lo que se
considera modificacion relevante.

El apartado nueve modifica la letra c) del apartado 1 del articulo 26, suspension y
revocacion de la autorizacion del ensayo clinico, para incluir la referencia al articulo 60
de la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y
productos sanitarios.

El apartado diez modifica el articulo 27, informe final del ensayo clinico, para reforzar la
necesidad de transparencia en la publicacion de los resultados de los ensayos clinicos.

El apartado once afilade un nuevo contenido al articulo 28, uso compasivo de
medicamentos, derogado por el Real Decreto 1345/2007, de 11 de octubre, con la
siguiente redaccion, para adaptarlo a lo dispuesto en el Real Decreto 1015/2009, de 19
de junio, por el que se regula la disponibilidad de medicamentos en situaciones
especiales.

El apartado doce , modifica la redaccién del apartado 2 del articulo 31, fabricacion, para
adaptarlo de acuerdo a 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.

El apartado trece afiade un redactado nuevo en el apartado 3. f) del articulo 35,
promotor, para simplificar las vias de suministro de la medicacién a los centros.
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El apartado catorce afiade una letra g) al articulo 36, monitor, para establecer que éste
en ningun caso podra formar parte en ningun caso del equipo investigador.

El apartado quince modifica el redactado del articulo 41, bases de datos, para clarificar
las responsabilidades de gestion entre las bases de datos nacionales y europeas , asi
como la traslacion de dichos datos a las autoridades competentes de las Comunidades
Autonomas.

El apartado dieciséis afiade un nuevo articulo 41bis para crear y establecer el
contenido del Registro Espafiol de estudios clinicos con medicamentos (REec)
desarrollando con ello lo dispuesto en el articulo 62 de la Ley 29/2006, de 26 de julio,
de garantias y uso racional de medicamentos y productos sanitarios.

El apartado diecisiete aflade un nuevo articulo 41ter para establecer procedimiento
para la publicacién de un estudio en el REec.

El apartado dieciocho modifica el apartado 2 del articulo 43, obligaciones del promotor
en el registro, evaluacion y comunicacion de acontecimientos adversos, para adaptar
los procedimientos de comunicacién de la informacién de seguridad referida al ensayo
clinico.

El apartado diecinueve modifica el articulo 44, notificacion expeditiva de casos
individuales de sospecha de reaccién adversa grave e inesperada a la Agencia
Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios, para adaptarlo a las directrices de
la Comision europea.

El apartado veinte modifica el articulo 45, intercambio de informacién sobre ensayos
clinicos con los 6rganos competentes de las comunidades autbnomas, para simplificar
el procedimiento y establecer un procedimiento de comunicacion telematico en tiempo
real.

El apartado veintiuno modifica el articulo 46, notificacion expeditiva de casos
individuales de sospecha de reaccidén adversa grave e inesperada al Comité Etico de
Investigacion Clinica, para adaptar el procedimiento a las directrices de la Comisién
Europea.

El apartado veintidds, modifica el articulo 47, informes peridédicos de seguridad, para
establecer los procedimientos de comunicacion a los agentes implicados.

El apartado veintitrés, afiade una disposicion adicional, numerada como primera, donde
establece las referencias entre los Comités Eticos de Investigacion Clinica definidos en
el Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, y las efectuadas para los Comités de Etica
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de la Investigacion a partir de que éstos se hayan constituido conforme a los
establecido en la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédica.

El apartado veinticuatro, modifica la actual Disposicion adicional Unica, pasando a
numerarla como segunda, en relacion con la aplicacion del real decreto a las
investigaciones clinicas con productos sanitarios.

La disposicion transitoria Unica establece la regulacion de las solicitudes presentadas
con anterioridad a la entrada en vigor de esta modificacion.

La disposicion derogatoria Unica deroga cualquier otra disposicion de igual o inferior
rango que se oponga a lo dispuesto en este real decreto.

La disposicion final Unica establece la entrada en vigor que sera el dia siguiente al de
su publicacion en el «Boletin Oficial del Estado».

b) Respecto a la tramitacion del proyecto, se han seguido las previsiones establecidas
en el articulo 24 de la Ley 50/1997, de 27 de noviembre, del Gobierno.

En este sentido, el borrador del proyecto ha sido elaborado por esta Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios, de acuerdo con la competencia prevista en el
articulo 9.4 j) del Estatuto de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios aprobado por el Real Decreto 520/1990, de 26 de marzo, que establece
como funciones del Director “j) Proponer a los Ministerios de Sanidad, Politica Social e
Igualdad y de Medio Ambiente, Medio Rural y Marino, dentro del &mbito competencial
de cada Departamento, los proyectos de disposiciones generales que correspondan al
ambito de competencias de la Agencia”.

Por otro lado, y al tratarse de una disposicion que puede afectar a los derechos e
intereses legitimos de los ciudadanos, sin perjuicio de que sean recabados los
informes, dictdmenes y aprobaciones previas preceptivos, se considera que deberia
darse audiencia en la tramitacion del presente proyecto a las siguientes entidades:

e Asociacion Nacional Empresarial de la Industria Farmacéutica (Farmaindustria)

e Asociacion para el Autocuidado de la Salud (ANEFP)

e Asociacion Espafiola de Fabricantes de Especialidades y Sustancias
Farmacéuticas Genéricas (AESEG)

e Asociacion Esparfiola de Compairiias de Investigacion Clinica (AECIC)

e Plataforma Espafiola de Ensayos Clinicos (CAIBER)

e Asociacion Espafola de Farmacéuticos de la Industria (AEFI)

e Asociacion de Medicina de la Industria Farmacéutica Espafiola (AMIFE)
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e Consejo de Consumidores y Usuarios

Centro Coordinador de Comités Eticos de Investigacion Clinica de la Direccion
General de Farmacia y Productos Sanitarios

Comunidades Autbnomas

Ministerio de Ciencia e Innovacion

Consejo de Colegios Oficiales de Médicos

Consejo de Colegios Oficiales de Farmacéuticos

Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria

Federacion de Asociaciones Cientifico Médicas Espafiolas
Federacion Espafiola de enfermedades raras

Asociacion de Bioética Fundamental y Clinica

Federacion Esparfiola de Empresas de Tecnologia Sanitaria (FENIN)

V. Listado de normas que guedan derogadas:

El proyecto normativo que se tramita no deroga ninguna norma.

V. Impacto presupuestario:

A) Andlisis de las cargas administrativas.

La aplicacion de este real decreto conlleva el establecimiento de la aplicacion
informatica Registro Espafiol de ensayos clinicos (REec). Esta aplicacion teleméatica
«REec» permitira el acceso del publico a la informacion publica de los ensayos clinicos
y estudios con medicamentos incluidos en ella.

La aplicacion trabaja con los datos introducidos por el promotor para la solicitud de
autorizacion o clasificacion de ensayos clinicos o estudios posautorizacion con
medicamentos que gestiona la AEMPS (asi como aquella introducida de manera
voluntaria para los estudios que no requieren autorizacion o clasificacion por la
AEMPS). El promotor es el responsable de la calidad de la informacién —de hecho, es
la que se utiliza para la autorizacién del estudio- pero requerird una validacion y control
de calidad por parte de la AEMPS.

Ello supone que, con una escasa inversion en términos de dedicacion, ésta quedara
compensada por el elevado impacto que tiene la publicaciéon de todos estos datos en
términos de beneficio para el sujeto que participa en los estudios, para médicos y
profesionales sanitarios, promotores y financiadores.

El nimero de autorizaciones anuales de ensayos clinicos por parte de la AEMPS es de
aproximadamente 700 ensayos; el nimero de estudios posautorizacion clasificados por
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la AEMPS en 2010 ha sido de 521; y estimamos que unos 50 estudios adicionales
seran introducidos de manera voluntaria en el registro cada afio.

B) Repercusion economica del proyecto en el marco presupuestario de las
administraciones publicas.

Para la implementacion del procedimiento electronico ha sido necesario un desarrollo
propio del software necesario para ello. La herramienta informatica que permite la
publicacién de los campos publicos del registro de ensayos clinicos, de los estudios
posautorizacion y de los estudios que se incluyan voluntariamente se ha desarrollado
en dos fases: (a) Fase | (Andlisis y toma de requisitos, y Disefio) y (b) Fase Il
(Implementacion y desarrollo, Pruebas y Puesta en produccién). De acuerdo con los
estandares de desarrollo de la AEMPS y del MSPSI, esta aplicaciones se realizara
usando tecnologias multiplataforma Java, sobre una base de datos Oracle.

El desarrollo se llevara a cabo en la plataforma de desarrollo y pre-produccion de la
AEMPS y del MSPSI por lo que no se haran nuevas inversiones ni en hardware ni en
software de base para el desarrollo del sistema. La puesta en produccién del nuevo
sistema se llevard a cabo también en las plataformas de produccién de alta
disponibilidad de que dispone el MSPSI, por lo que tampoco seran necesarias nuevas
inversiones ni en hardware ni en software base para poner el REEC en produccion. El
coste total del desarrollo del nuevo sistema sera por tanto de 67.530 € + IVA, es decir,
de 79.685 € IVA incluido.

Los recursos estimados para el mantenimiento anual del sistema, una vez puesto en
produccion son aproximadamente de 50 horas/afio de Analista y 250 horas/afio de
Analista programador, lo que supone un coste total anual estimado del mantenimiento
de alrededor de 10.500 € + IVA, es decir, de unos 12.400 € IVA incluido.

Los beneficios que ello reportara a los promotores de los ensayos y estudios clinicos y
a los operadores econdmicos son una mayor agilidad a la hora de completar el
reclutamiento de los pacientes que participan en los ensayos clinicos, un mejor tiempo
de respuesta hasta la incorporacién de los resultados relevantes a la practica clinica
habitual, mayor facilidad para compartir recursos entre investigaciones similares y, en
definitiva, un mayor atractivo de Espafia para la realizacion de este tipo de estudio con
lo que ello comporta como motor competitivo en relacion al resto de la UE y paises del
resto del mundo

Para la labor de validacion, la AEMPS ha reforzado su area de ensayos clinicos con
una persona contratada laboral en base a lo autorizado por el Ministerio de Economia y
Hacienda y el Ministerio de Politica Territorial y Administraciéon Publica dentro del
programa de contrataciones laborales anuales autorizadas en base a la suficiencia
econdmica y el soporte de actividades que conllevan el ingreso de tasas. Es importante
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recalcar que la realizacion de ensayos clinicos es una actividad que comporta el
ingreso de una tasa y que la capacidad de la AEMPS como autoridad competente de
competir en Europa (y el resto del mundo) por dicha tasa es criticamente dependiente
de su capacidad para ofrecer una capacidad de gestion competitiva en el contexto
internacional.

C) Repercusiéon econdémica del proyecto para los sectores afectados:

Respecto a la repercusion que para el sector privado pueda producir la aprobacién de
este real decreto, se considera que la implementacion de las nuevas tecnologias y la
publicidad de los ensayos y estudios clinicos con medicamentos, conllevaran un
notable beneficio y optimizacion de los recursos de las empresas cuya actividad se vea
afectada por la presente disposicion.

Hay que tener en cuenta que la «Plataforma Estratégica para el Desarrollo de la
Industria Farmaceéutica en Espafa» que se enmarca en el eje de refuerzo de sectores
estratégicos del Plan Integral de Politica Industrial 2020, cuenta entre uno de sus
objetivos impulsar la 1+D+i biofarmacéutica que se concreta en iniciativas o actuaciones
para aumentar la inversion en investigacién farmacéutica, creando un clima positivo,
eliminando barreras que dificultan su desarrollo y favoreciendo la colaboracion publico-
privada. Los temas que se abordan en esta serie de iniciativas son aquellas orientadas
a incrementar la realizacion de ensayos clinicos en Espafia abordando en particular el
acortamiento de tiempos y la organizacion y gestién de los mismos, asi como fomentar
la colaboracion publico-privada.

VI. Impacto por razén de género:

Aunque el proyecto tiene una incidencia nula dado que no existen desigualdades de
género ‘per se’, se considera que la publicidad de los estudios que se realizan con
medicamentos, con indicacion del género de los pacientes a los que estan dirigidos,
supondré un efecto positivo sobre la disponibilidad, reclutamiento y ejecucion de dichos
estudios en poblaciones en las que, de forma habitual, se realizan menos ensayos
clinicos como nifios, ancianos y mujeres.

Madrid, 26 de julio de 2011
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ANEXO | FICHA RESUMEN EJECUTIVO

Ministerio/Organo
Proponente

Ministerio de Sanidad, Politica | Fecha

Social e Igualdad/Agencia Espafiola
de
Sanitarios

Medicamentos y Productos 26 de julio de 2011

Titulo de la Norma

PROYECTO DE REAL DECRETO POR EL QUE SE MODIFICA EL REAL DECRETO
223/2004, DE 6 DE FEBRERO, POR EL QUE SE REGULAN LOS ENSAYOS CLINICOS
CON MEDICAMENTOS

Tipo de Memoria

Normal O Abreviada

OPORTUNIDAD DE LA PROPUESTA

Situacion que se
regula

Con el proyecto:

Se adaptan y simplifican los procedimientos de autorizacion de ensayos
clinicos conforme a lo dispuesto por la Comision europea en sus
directrices de armonizacién para la Unién Europea en aquellos aspectos
que chocaban en lo dispuesto en la legislacion nacional, y se evitan
detalles de procedimiento que dificulten la aplicacion de futuras
actualizaciones en la normativa europea.

Se eliminan aspectos o requisitos nacionales que no estan contemplados
en las directrices de la Comision europea.

Se establece el modelo de registro publico de estudios clinicos con
medicamentos en consonancia con el desarrollo de la Ley 29/2006, de 26
de julio, de garantias y uso racional de medicamentos y productos
sanitarios y los criterios de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) para
este tipo de registros

Se describe la informacidon contenida en el Registro Espafiol de estudios
clinicos, los procedimientos para la publicacién y los procedimientos de
actualizaciéon de la informacidn referida a los ya publicados.
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Objetivos que
persiguen

se

Simplificar la autorizacion de ensayos clinicos en Espafia y adaptarlo de forma
permanente a los cambios que se producen de manera continua en la Unidn
Europea, manteniendo los niveles de proteccidn de los participantes en estas
investigaciones y de garantia de los resultados obtenidos.

Desarrollar la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de
medicamentos y productos sanitarios, en lo que se refiere a la publicidad de
los ensayos clinicos con medicamentos autorizados en Espaiia, extendiéndolos
a los estudios con medicamentos que clasifica la AEMPS y a aquellos estudios
que los promotores quisieran incluir voluntariamente.

El objetivo final perseguido es la transparencia en el marco de la realizacién de
estudios cientificos con medicamentos en seres humanos como garantia para
todos los involucrados en ellos. En este contexto, debe permitir, en primer
lugar, que los ciudadanos puedan tomar decisiones relevantes para su salud
con el maximo de informacion fidedigna. En segundo lugar, debe permitir que
médicos y otros profesionales sanitarios puedan tener acceso a informacion
relevante que pueda ser utilizada en el cuidado de sus pacientes y, por lo
tanto, beneficiarlos. Garantizar una informaciéon publica de calidad puede
mejorar los tiempos en los que se alcanzan resultados relevantes que puedan
ser comunicados a la comunidad cientifica y la sociedad en su conjunto. En
tercer lugar, debe servir para que los investigadores y promotores puedan
identificar ensayos y estudios clinicos similares y compartir sus respectivas
informaciones. En cuarto lugar, debe permitir a los financiadores identificar
areas de investigacién innecesariamente duplicadas. Y por Ultimo, la
transparencia debe convertirse en una garantia en la proteccion de los sujetos,
en la calidad de los resultados y en el progreso de la investigacidn clinica con
medicamentos.

Principales
alternativas
consideradas

No se han considerado por cuanto se trata de un mandato de la Ley 29/2006,
de 26 de julio.

CONTENIDO Y ANALISIS JURIDICO

Tipo de norma

Real Decreto
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Estructura de la
Norma

El proyecto de Real Decreto consta de un Unico articulo (desarrollado en
veinticuatro apartados), una disposicion transitoria, una disposicion
derogatoria y una disposicion final.

Informes recabados

Direccién General de Farmacia y Productos Sanitarios del Ministerio de
Sanidad, Politica Social e Igualdad, Consejo Interterritorial del Sistema Nacional
de Salud, Agencia Espafiola de Proteccién de Datos y Consejo de Consumidores
y Usuarios, y Ministerio de Ciencia e Innovacion.

Tramite de audiencia

Comunidades Auténomas y Ciudades de Ceuta y Melilla y los sectores
afectados, a través de las siguientes entidades:

e Asociacién Nacional Empresarial de la Industria Farmacéutica
(Farmaindustria)

e Asociacién para el Autocuidado de la Salud (ANEFP)

e Asociacién Espafiola de Fabricantes de Especialidades y Sustancias
Farmacéuticas Genéricas (AESEG)

e Asociacién Espafiola de Compaiiias de Investigacion Clinica (AECIC)

e Plataforma Espafiola de Ensayos Clinicos (CAIBER),

e Asociacion Espafiola de Farmacéuticos de la Industria (AEFI)

e Asociacién de Medicina de la Industria Farmacéutica Espafiola (AMIFE)

e Consejo de Consumidores y Usuarios

e Centro Coordinador de Comités Eticos de Investigacién Clinica de la
Direccidn General de Farmacia y Productos Sanitarios

e Consejo de Colegios Oficiales de Médicos

e Consejo de Colegios Oficiales de Farmacéuticos

e Sociedad Espaiiola de Farmacia Hospitalaria

e Federacién de Asociaciones Cientifico Médicas Espanolas
http://www.facme.es/

e Federacién Espafiola de enfermedades raras

e FENIN

ANALISIS DE IMPACTOS
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ADECUACION AL
ORDEN DE
COMPETENCIAS

¢Cudl es el titulo competencial prevalente?

Articulo 149.1.162 de la Constitucion Espafiola

IMPACTO ECONOMICO
Y PRESUPUESTARIO

Efectos sobre la economia | La norma puede facilitar y hacer mas atractiva
en general la realizacién de ensayos clinicos en Espafia, lo
cual supone un motor econémico para el
sector farmacéutico (como se recoge en la
«Plataforma Estratégica para el Desarrollo de
la Industria Farmacéutica en Espafia»
establecida por Farmaindustria y los
Ministerios de Sanidad, Politica Social e
Igualdad y de Ciencia e Innovacion)

En relacién con la XILa norma no tiene efectos significativos
competencia sobre la competencia.

(La norma tiene efectos positivos sobre la
competencia.

[(JLa norma tiene efectos negativos sobre la
competencia.
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Desde el punto de vista de las
cargas administrativas

[ISupone una reduccién de cargas
administrativas

Cuantificacion
estimada .............

Incorpora nuevas cargas
administrativas

Cuantificacidon estimada: una persona a
tiempo completo para la validacion vy
mantenimiento  del registro. Esta
contratacidn ya esta realizada en base a a
lo autorizado por el Ministerio de
Economia y Hacienda y el Ministerio de
Politica Territoria y Administracion Publica
dentro del programa de contrataciones
laborales anuales autorizadas en base a la
suficiencia econdémica y el soporte de
actividades que conllevan el ingreso de
tasas

(1 No afecta a las cargas administrativas

Desde el punto de vista de
los presupuestos, la norma

O Afecta a los
presupuestos de la
Administracion del Estado

O Afecta a los
presupuestos de otras
Administraciones
Territoriales

O Implica un gasto
Oimplica un ingreso
[XINo implica ingreso o gasto

Aunque implica un gasto, supone la
competencia por una tasa que es
competitiva en la UE. Por ello entendemos
que se puede asumir y que no implica
ingreso o gasto.
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IMPACTO DE GENERO

La norma tiene un impacto
de género

Negativo 1
Nulo O
Positivo

Aunque no directo, la publicidad de los datos
de los ensayos clinicos favorecera la inclusion
de las poblaciones que participan menos en
los ensayos clinicos como mujeres, ancianos y
ninos.

OTROS IMPACTOS
CONSIDERADOS

OTRAS
CONSIDERACIONES
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