BOE
Boletin Oficial del Estado

Afio CCCXXXIII Jueves 13 de mayo de 1993 NUmero 114

FASCICULO PRIMERO

MINISTERIO DE SANIDAD Y CONSUMO

Medicamentos. Ensayos Clinicos. -Real Decreto 561/1993, de 16 de abil,
por el que se establecen los requisitos para la realizacion de ensayos clini-
cos con medicamentos.

B.6
Pagina 14346



MINISTERIO
DE SANIDAD Y CONSUMO

12483 REAL DECRETO 561/1993, de 16 de abril, por el que
se establecen los requisitos para la realizacién de
ensayos clinicos con medicamentos

La Ley 14/1986, de 25 de abril, General de Sanidad, dispone
en su articulo 95, apartado 2, que para la circulacion y uso de los
medicamentos y productos sanitarios que se les asimilen, se
requerird autorizacion previa. Para los demas productos y articulos
sanitarios se podra exigir autorizacion previa individualizada o el
cumplimiento de condiciones de homologacion, sefialando en el
apartado 4 del mismo articulo que el procedimiento de autorizacién
asegurard que se satisfacen las garantias de eficacia, tolerancia,
pureza y estabilidad que marquen la legislacion sobre
medicamentos y demas disposiciones que sean de aplicacién.
En especial se exigira la realizacién de ensayos clinicos controlados.

Por su parte, la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del
Medicamento, dedica el Titulo Il a regular la realizacion de ensayos
clinicos de medicamentos.

Partiendo de los conceptos bésicos sobre el ensayo clinico
contenidos en la citada Ley del Medicamento, se hace necesario
determinar mediante el presente reglamento las funciones y
responsabilidades concretas de los agentes implicados en la
realizacion de ensayos clinicos, asi como los requisitos necesarios
para su autorizacion, en el sector de los medicamentos, que
actualiza y sustituye lo expresado en el Real Decreto 944/1978,
de 14 de abril, y la Orden ministerial de 3 de agosto de 1982.

La calificacion como producto en fase de investigacion clinica
de las nuevas entidades quimicas o biolégicas por parte de la
Administracion antes de permitir la realizacién de ensayos clinicos
en humanos, pretende velar por la seguridad e integridad fisica y
proteger los derechos de los individuos que participen en el programa
de investigacion, y que ésta se realice de acuerdo con la metodologia
adecuada para garantizar la validez interna y externa de los
ensayos clinicos. De este modo los resultados obtenidos podran
ser utilizados para avalar la solicitud de autorizacion para la
comercializacion de dichos productos.

De acuerdo con la directiva 91/507/CEE, de 19 de julio, que
modifica el anexo de la directiva 75/318/CEE, de 20 de mayo,
todos los ensayos clinicos en todas las fases, incluyendo aquellos
de biodisponibilidad y bioequivalencia, se realizaran segun las
normas de buena préctica clinica. Estas normas pretenden
garantizar que los ensayos clinicos sean disefiados, realizados y
comunicados de modo que se asegure que los datos sean fiables
y que se protejan los derechos de los sujetos. El seguimiento de
dichas normas mejorara la calidad de la investigacion clinica y
permitira el mutuo reconocimiento entre las Administraciones
Sanitarias de los diferentes Estados con respecto a los resultados
de los ensayos clinicos realizados. Por ello, en este reglamento
se hace referencia a la necesidad de seguir las normas de buena
practica clinica y se recogen los aspectos minimos que seran de
obligado cumplimiento para los ensayos clinicos con
medicamentos.

El presente Real Decreto se dicta al amparo de lo dispuesto
en el articulo 1491.1.1.2 y 16.2 de la Constitucion, en concordancia
con el articulo 2.1y 2 de la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del
Medicamento.

En su virtud, a propuesta del Ministro de Sanidad y Consumo,
oidos los sectores afectados, de acuerdo con el Consejo de
Estado y previa deliberacion del Consejo de Ministros en su
reunion de 16 de abril de 1993.

DISPONGO:
Titulo 1
Consideraciones generales y principios basicos
Articulo 1. Ambito de aplicacion.

Este Real Decreto se refiere a todos los ensayos clinicos
con medicamentos o productos en fase de investigacion clinica
que se realicen en Espafia, incluyendo radiofarmacos, hemode-
rivados, alergenos, plantas medicinales y todas aquellas sustancias
consideradas como medicamentos en el articulo 8 de la Ley 25/
1990 del Medicamento.

Articulo 2. Definicién de ensayo clinico con medicamentos.

1. De acuerdo con el articulo 59 de la Ley 25/1990 del
Medicamento, se considera ensayo clinico toda evaluacion
experimental de una sustancia 0 medicamento, a través de su
aplicacion a seres humanos, orientada hacia alguno de los siguientes
fines:

a) Poner de manifiesto sus efectos farmacodindmicos o
recoger datos referentes a su absorcion, distribucién, metabolismo
y excrecién en el organismo humano.

b) Establecer su eficacia para una indicacion terapéutica,
profilactica o diagndstica determinada.

c) Conocer el perfil de sus reacciones adversas y establecer
su seguridad.

2. Se considerara siempre evaluacion experimental aquel
estudio en el que los sujetos sean asignados a uno u otro grupo de
intervencion terapéutica de forma aleatoria, 0 bien se condicione,
directa o indirectamente, el proceso de prescripcion médica habitual.

3. Se considerara siempre evaluacién experimental aquel
estudio en que se utilice una sustancia no autorizada como
especialidad farmacéutica o bien se utilice una especialidad
farmacéutica en condiciones de uso distinto de las autorizadas.

4. No se considera ensayo clinico la administracion de la
sustancia 0 medicamento a un solo paciente en el ambito de la
préctica médica habitual con el tnico propdsito de conseguir un
beneficio para el mismo, de acuerdo con lo previsto en el articulo
23 de este Real Decreto referente al uso compasivo de
medicamentos. La préctica médica y la libertad profesional de
prescripcion del médico no ampararan, en ningln caso, ensayos
clinicos no autorizados, ni la utilizacién de remedios secretos o no
declarados a la autoridad sanitaria.

Articulo 3. Tipos de ensayos clinicos segin sus objetivos.

De acuerdo con los objetivos perseguidos y la informacion
disponible se distinguen los siguientes tipos de ensayos clinicos
en el desarrollo de un farmaco:

1. Ensayos clinicos en fase I: constituyen el primer paso en
la investigacion de una sustancia 0 medicamento nuevo en el
hombre. Son estudios de farmacocinética y farmacodinadmica que
proporcionaran informacion preliminar sobre el efecto y la seguridad
del producto en sujetos sanos o en algunos casos en pacientes,
y orientaran la pauta de administracion mas apropiada para ensayos
posteriores.

2. Ensayos clinicos en fase II: representan el segundo estadio
en la evaluacién de una nueva sustancia o medicamento en el ser
humano. Se realizan en pacientes que padecen la enfermedad o
entidad clinica de interés. Tienen como objetivo: proporcionar
informacién preliminar sobre la eficacia del producto, establecer la
relacion dosis-respuesta del mismo, conocer las variables
empleadas para medir eficacia y ampliar los datos de seguridad
obtenidos en la fase I. Por lo general, estos ensayos clinicos seran
controlados y con asignacion aleatoria a los tratamientos.

3. Ensayos clinicos en fase lll: son ensayos clinicos destina-
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dos a evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento experimental
intentando reproducir las condiciones de uso habituales y
considerando las alternativas terapéuticas disponibles en la
indicacion estudiada. Se realizan en una muestra de pacientes
mas amplia que en la fase anterior y representativa de la poblacién
general a la que iria destinado el medicamento. Estos estudios
seran preferentemente controlados y aleatorizados.

4. Ensayos clinicos en fase IV: son ensayos clinicos que se
realizan con un medicamento después de su comercializacion.
Estos ensayos podran ser similares a los descritos en las fases |,
II'y Il si estudian algtn aspecto aun no valorado o condiciones de
uso distintas de las autorizadas como podria ser una nueva
indicacion. Estos estudios seran preferentemente controlados y
aleatorizados.

Avrticulo 4. Tipos de ensayos clinicos segun el nimero de centros
participantes.

1. Ensayo clinico unicéntrico: es aquel realizado por un solo
investigador 0 equipo de investigacién en un centro hospitalario o
extrahospitalario.

2. Ensayo clinico multicéntrico: es aquel realizado en dos o
mas centros con un mismo protocolo y un coordinador que se
encargara del procesamiento de todos los datos y del andlisis de
los resultados.

Avrticulo 5. Tipos de ensayos clinicos en funcién de su metodologia.

1. Ensayo clinico controlado: es el que comporta una
comparacion con un grupo control o testigo. El ensayo clinico
controlado aleatorizado incluye al menos dos grupos de voluntarios,
pacientes 0 sanos, cuya asignacion a un tratamiento experimental
o control se realiza al azar de forma que ni el sujeto ni el médico
responsable de su seleccién o tratamiento puedan influir en su
asignacion. Tanto la seleccién de sujetos como los periodos de
tratamiento y seguimiento han de tener lugar simultineamente en
todos los grupos. En la gran mayoria de los casos es la Unica
forma cientificamente vélida para evaluar la eficacia y seguridad
de una intervencion terapéutica. Estos ensayos pueden ser:

a) Ensayo clinico con grupos cruzados: ensayo clinico en el
que los tratamientos experimental y control son administrados a
cada individuo en periodos sucesivos que han sido determinados
aleatoriamente, lo que permite a cada sujeto ser su propio control.

b) Ensayo clinico con grupos paralelos: ensayo clinico en el
cual uno o varios grupos de sujetos son asighados a recibir el
tratamiento experimental al mismo tiempo que otro grupo recibe el
tratamiento control.

c) Ensayo clinico secuencial: es aquel en el que poniendo a
prueba una hipétesis especifica, el nimero de sujetos no esta
prefijado de antemano, sino que depende de los resultados que se
van obteniendo a lo largo del mismo.

2. Ensayo clinico no controlado: es el que no comporta una
comparacién con un grupo control o testigo.

Articulo 6. Tipos de ensayos clinicos segun su grado de
enmascaramiento.

SegUn las medidas que se tomen para evitar la subjetividad
de los resultados se distinguen los siguientes tipos de ensayos
clinicos:

1. Abierto 0 no ciego: son aquellos ensayos en los que tanto
el sujeto como el investigador conocen el grupo de tratamiento al
que aquél ha sido asignado.

2. Simple ciego: son aquellos ensayos en los que el sujeto
desconoce el grupo de tratamiento al que pertenece.

3. Doble ciego: son aquellos ensayos en los que tanto el
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sujeto como el investigador desconocen la asignacion a los grupos
de tratamiento.

4. Evaluacion ciega por terceros: en estos ensayos clinicos
se recurre, para evaluar la respuesta, a una tercera persona que
desconoce el tratamiento que esta recibiendo cada sujeto.

Articulo 7. Ensayo clinico piloto.

Es aquel que se realiza como paso previo a otros estudios
mas amplios con el fin de conocer datos que permitan un disefio
més adecuado, establecer su viabilidad, asi como determinar el
tamafio de la muestra para posteriores estudios. Debe especificarse,
siempre que proceda, esta caracteristica.

Articulo 8. Protocolizacion de un ensayo clinico.

a) Las caracteristicas de un ensayo clinico estaran
integramente definidas en un protocolo y la realizacion del ensayo
se ajustara al contenido del protocolo autorizado tal y como se
especifica en el apartado 2 del articulo 66 de la Ley del Medicamento.

b) Se define como protocolo el documento que establece la
razén de ser del estudio, sus objetivos, disefio, metodologia y
andlisis previsto de sus resultados asi como las condiciones bajo
las que se realizard y desarrollard el ensayo.

c) Todo protocolo de ensayo clinico estara redactado, al
menos, en la lengua espafiola oficial del Estado. Incluira los
siguientes apartados basicos:

1. Resumen.

Indice.

. Informacién general.

. Justificacion y objetivos.

. Tipo de ensayo clinico y disefio del mismo.

. Seleccion de los sujetos.

. Descripcion del tratamiento.

. Desarrollo del ensayo y evaluacion de la respuesta.
. Acontecimientos adversos.

10. Aspectos éticos.

11. Consideraciones practicas.

12. Anélisis estadistico.

Anexo |. Cuaderno de recogida de datos.

Anexo II. Manual del investigador.

Anexo lll. Procedimientos normalizados de trabajo.

Anexo IV. Memoria analitica de las muestras a utilizar.

El contenido de cada uno de estos apartados queda descrito
a titulo orientativo en el anexo 1 de este Real Decreto.

Articulo 9. Producto en fase de investigacion clinica (PEI).

1. Se denomina producto en fase de investigacion clinica
aquel que ha sido calificado como tal por la Direccion General de
Farmacia y Productos Sanitarios y se destina Gnicamente a ser
utilizado, por expertos calificados por su formacion cientifica y
experiencia para la investigacion, en personas para valorar su
seguridad y eficacia.

2. La calificacion de productos en fase de investigacion
clinica se otorgara mediante Resolucion de la Direccién General
de Farmacia y Productos Sanitarios en la que se enumeraran las
indicaciones concretas que pueden ser objeto de investigacion
clinica y con las limitaciones, plazos, condiciones, requisitos y
garantias que, en su caso, se establezcan. Contra esta Resolucion
podra interponerse recurso ordinario en el plazo de un mes, de
conformidad con lo establecido en el articulo 114 de la Ley de
Régimen Juridico de las Administraciones Publicas y del
Procedimiento Administrativo Comdn.

3. Necesitan obtener la calificacion de producto en fase de
investigacion clinica antes de poder ser utilizados en investigacion



clinica en nuestro pais las entidades quimicas o biolégicas que no
sean principio activo de especialidades farmacéuticas registradas
en Espafa.

4. Para obtener la calificacion de producto en fase de
investigacion clinica se garantizara la calidad del producto y que
éste es apto para la investigacion clinica en las indicaciones
propuestas mediante los estudios preclinicos necesarios para
establecer su perfil farmacoldgico y toxicolégico. Si la fase de
investigacion lo justifica seran necesarios ademas datos de estudios
clinicos previos.

5. La calificacién de producto en fase de investigacion clinica
tendrd una validez de dos afios, salvo que en la resolucién se
indique otro plazo menor, y sin perjuicio de su ulterior renovacion
o prérroga.

6. La extension de la informacion requerida dependera del
plan de investigacion propuesto, de la novedad del producto, de
los riesgos previsibles y de los conocimientos previos sobre el
producto o la indicacién en estudio.

7. La documentacién que avala la autorizacién del producto
en fase de investigacion clinica se concibe como una informacién
cientifica que se actualizard de forma periddica en base a los
hallazgos preclinicos y clinicos obtenidos en cada fase del programa
de investigacion propuesto. En cualquier momento, la
documentacién que obra en poder de la Direccién General de
Farmacia y Productos Sanitarios sera suficiente para justificar
cada ensayo clinico propuesto.

8. El contenido de la documentacion presentada para la
solicitud de producto en fase de investigacion clinica sera tratado
de forma confidencial, sin perjuicio de la informacion que resulte
necesaria para las actuaciones propias de las inspecciones de las
Administraciones Sanitarias sobre ensayos clinicos.

Articulo 10. Respeto a postulados éticos.

1. Todos los ensayos clinicos habran de contar, antes de
poder ser realizados, con el informe previo del correspondiente
Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC).

2. Los ensayos clinicos se realizaran en condiciones de
respeto a los derechos fundamentales de la persona y a los
postulados éticos que afectan a la investigacién biomédica con
seres humanos, siguiéndose a estos efectos los contenidos en la
declaracién de Helsinki y sucesivas actualizaciones. Se obtendra
y documentar el consentimiento informado, libremente expresado,
de cada uno de los sujetos del ensayo antes de su inclusion, en
los términos del articulo 12 del presente Real Decreto.

3. Sélo se podran realizar ensayos clinicos cuando se
cumplan todos los principios siguientes:

a) Los datos preclinicos sobre el producto en estudio sean
razonablemente suficientes para garantizar que los riesgos para el
sujeto en quien se realiza el ensayo son admisibles.

b) El estudio se base en los conocimientos actuales
disponibles, la informacién buscada suponga, presumiblemente,
un avance en el conocimiento cientifico sobre el ser humano o
para mejorar su estado de salud y su disefio minimice los riesgos
para los sujetos participantes en el mismo.

c) La importancia de la informacién buscada justifique el
riesgo al que se exponen los sujetos participantes en el ensayo
clinico.

Articulo 11. Sujetos del ensayo.

1. Es sujeto del ensayo la persona sana o enferma que
participa en un ensayo clinico, después de haber otorgado
libremente su consentimiento informado. En los ensayos clinicos
sin beneficio directo para la salud de los voluntarios participantes,

el riesgo que estos sujetos asuman estard justificado en razon del
beneficio esperado para la colectividad.

2. En menores de edad e incapaces y en personas con la
autonomia o competencia disminuida para dar su consentimiento,
s6lo podran realizarse ensayos de interés para su salud particular
cuando no puedan ser efectuados en sujetos no afectados por
estas condiciones especiales, debido a que la patologia en estudio
sea la propia de aquéllos. En estos casos, el consentimiento se
obtendra de la forma que se indica en el apartado 5 del articulo 12.

3. No obstante, en los sujetos referidos en el apartado anterior
podrén realizarse ensayos sin fines terapéuticos si el Comité Etico
de Investigacion Clinica determina que se cumple todo lo siguiente:

a) La adopcion de las medidas necesarias que garanticen
que el riesgo sea minimo.

b) Las experiencias a que van a ser sometidos son
equivalentes a las que corresponden a su situacion médica,
psicolégica, social o educacional.

c) Del ensayo se obtendran conocimientos relevantes sobre
la enfermedad o situacién objeto de investigacion, de vital
importancia para entenderla, paliarla o curarla.

d) Estos conocimientos no pueden ser obtenidos de otro
modo.

e) Existen garantias sobre la correcta obtencion del
consentimiento informado, de acuerdo con lo contemplado en el
articulo 12 del presentado Real Decreto.

4. En mujeres gestantes o en periodo de lactancia sélo se
podran realizar ensayos clinicos sin finalidad terapéutica cuando
el Comité Etico de Investigacion Clinica concluya que no suponen
ningln riesgo previsible para su salud ni para la del feto o nifio y
que se obtendran conocimientos Utiles y relevantes sobre el
embarazo o la lactancia.

5. Los sujetos participantes en ensayos sin interés terapéutico
particular recibirdn del promotor la compensacion pactada por las
molestias sufridas. La cuantia de la compensacion econémica
estara en relacion con las caracteristicas del ensayo, pero en
ningin caso sera tan elevada como para inducir a un sujeto a
participar por motivos distintos del interés por el avance cientfico.
En los casos extraordinarios de investigaciones sin fines terapé-
uticos en menores e incapaces 0 personas con la competencia o
autonomia disminuidas, se tomaran las medidas necesarias para
evitar la posible explotacion de estos sujetos.

6. La contraprestacion que se hubiere pactado por el
sometimiento voluntario a la experiencia se percibira en todo
caso, si hien se reducird equitativamente segin la participacion
del sujeto en la experimentacion, en el supuesto de que desista.

7. Todas las partes implicadas en un ensayo clinico guardaran
la més estricta confidencialidad de forma que no se viole la intimidad
personal ni familiar de los sujetos participantes en el mismo.
Asimismo deberan tomarse las medidas apropiadas para evitar el
acceso de personas no autorizadas a los datos del ensayo.

8. El tratamiento de los datos de caracter personal de los
sujetos participantes en el ensayo se ajustara a lo establecido en
la Ley Organica 5/1992, de 29 de octubre, de Regulacién del
tratamiento automatizado de los datos de caracter personal, en
especial en lo que al consentimiento del afectado se refiere.

Articulo 12. Consentimiento informado.

1. Es imprescindible que el sujeto otorgue libremente su
consentimiento informado antes de poder ser incluido en su ensayo
clinico.

2. Todas las personas implicadas en un ensayo clinico
evitaran cualquier influencia sobre el sujeto participante en el ensayo.

3. El consentimiento informado es el procedimiento que
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garantiza que el sujeto ha expresado voluntariamente su intencion
de participar en el ensayo clinico, después de haber comprendido
la informacién que se le ha dado acerca de los objetivos del
estudio, beneficios, incomodidades y riesgos previstos, alternativas
posibles, derechos y responsabilidades, tal como se recoge en el
anexo 6, apartado 1. El documento de consentimiento informado
(anexo 6, apartados 2 6 3) acredita que dicho consentimiento ha
sido otorgado.

4. El sujeto expresara su consentimiento preferiblemente por
escrito (anexo 6, apartado 2) o, en su defecto, de forma oral ante
testigos independientes del equipo investigador que lo declararan
por escrito bajo su responsabilidad (anexo 6, apartado 3). En
aquellos ensayos sin interés terapéutico particular para el sujeto,
su consentimiento constard necesariamente por escrito.

5. En los casos de sujetos menores de edad e incapaces, €l
consentimiento lo otorgard siempre por escrito su representante
legal (anexo 6 apartado 4), tras haber recibido y comprendido la
informacién mencionada. Cuando las condiciones del sujeto lo
permitan y, en todo caso, cuando el menor tenga doce 0 mas
afios, debera prestar ademas su consentimiento (anexo 6, apartado
2) para participar en el ensayo, después de haberle dado toda la
informacion pertinente adaptada a su nivel de entendimiento. El
consentimiento del representante legal y del menor, en su caso,
sera puesto en conocimiento del Ministerio Fiscal, previamente a
la realizacion del ensayo.

6. En el caso excepcional en que por la urgencia de la
aplicacion del tratamiento no fuera posible disponer del
consentimiento del sujeto o de su representante legal en el momento
de su inclusién en el ensayo clinico, este hecho sera informado al
Comité Etico de Investigacion Clinica y al promotor por el
investigador, explicando las razones que han dado lugar al mismo.
En cualquier caso, esta situacion estara prevista en el protocolo
del ensayo clinico aprobado por el correspondiente Comité Etico
de Investigacion Clinica y Unicamente procedera cuando tenga un
especifico interés terapéutico particular para el paciente. El sujeto
0 su representante legal ser& informado en cuanto sea posible y
otorgara su consentimiento para continuar en el ensayo si procediera.
Esta circunstancia excepcional sélo podra aplicarse a ensayos
clinicos con interés terapéutico particular para el paciente.

7. El sujeto participante en un ensayo clinico o su
representante podran revocar su consentimiento en cualquier
momento, sin expresion de causa y sin que por ello se derive
para él responsabilidad ni perjuicio alguno.

Avrticulo 13. Del seguro de los sujetos del ensayo.

1. La iniciacién de un ensayo clinico con productos en fase
de investigacion clinica o para nuevas indicaciones de
medicamentos ya autorizados o cuando no exista interés
terapéutico para el sujeto del ensayo, s6lo podra realizarse si
previamente se ha concertado un seguro que cubra los dafios y
perjuicios que como consecuencia del mismo pudieran resultar
para la persona en que hubiere de realizarse.

2. El promotor del ensayo es el responsable de la contratacion
de dicho seguro de responsabilidad civil y éste cubrira las
responsabilidades del promotor, del investigador y sus
colaboradores y del titular del hospital o centro donde el ensayo se
realice.

3. Cuando por cualquier circunstancia el seguro no cubra
enteramente los dafios, el promotor del ensayo clinico, el
investigador principal y el titular del hospital o centro donde se
realice el ensayo, son solidariamente responsables, sin necesidad
de que medie culpa, del dafio que en su salud sufra el sujeto
sometido al ensayo clinico, asi como de los perjuicios econémicos
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que de dicho dafio directamente se deriven, siempre y cuando
éste sea consecuencia del tratamiento con la sustancia o producto
objeto del ensayo o de las medidas terapéuticas o diagndsticas
que se adopten durante la realizacion del mismo.

4. Ni la autorizacién administrativa ni el informe del Comité
Etico de Investigacion Clinica eximiran de responsabilidad al
promotor del ensayo clinico, al investigador principal y sus
colaboradores o al titular del hospital o centro donde se realice el
ensayo.

5. Se presume, salvo prueba en contrario, que los dafios
que afecten a la salud de la persona sujeta a ensayo, durante la
realizacion del mismo y en el afio siguiente a la terminacion 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 y el dafio producido.

6. A los efectos del régimen de responsabilidad previsto en
el presente articulo, se considerara objeto de resarcimiento todos
los gastos derivados del menoscabo en la salud del sujeto sometido
al ensayo, asi como los perjuicios econémicos que de dicho
menoscabo directamente se deriven, siempre que éste sea
consecuencia del sometimiento al ensayo clinico. No sera objeto
de resarcimiento bajo el régimen de responsabilidad previsto en el
presente articulo, el dafio que en su salud sufra el sujeto sometido
al ensayo cuando éste sea inherente a la patologia objeto de
estudio, 0 se incluya dentro de los efectos secundarios propios de
la medicacion prescrita para dicha patologia, asi como de la
evolucién propia de su enfermedad como consecuencia de la
ineficacia del tratamiento.

7. El importe minimo que en concepto de responsabilidad
civil estard asegurado serd de 30 millones de pesetas por sujeto
sometido a ensayo clinico, en concepto de indemnizacién a tanto
alzado. En caso de que dicha indemnizacién se fijie como renta
anual constante o creciente, el limite de cobertura de dicho seguro
sera de al menos tres millones de pesetas anuales por sujeto
sometido a ensayo clinico. Se autoriza al Ministro de Sanidad y
Consumo para revisar los limites anteriormente establecidos.

Articulo 14. Promotor.

1. Es promotor del ensayo clinico la persona fisica o juridica
que tiene interés en su realizacion, firma las solicitudes de
autorizacion dirigidas al Comité Etico de Investigacion Clinica o a
la Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios y se
responsabiliza de él, incluyendo su organizacién, comienzo y
financiacion.

2. Las obligaciones del promotor son la siguientes:

a) Establecer unos procedimientos normalizados de trabajo.

b) Firmar junto con el investigador el protocolo y cualquier
modificacion del mismo.

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

d) Proporcionar toda la informacion basica y clinica disponible
del producto en investigacion y actualizar la misma a lo largo del
ensayo.

e) Solicitar el informe del ensayo por parte del Comité Etico
de Investigacion Clinica y la autorizacién de la Direccion General
de Farmacia y Productos Sanitarios e informarles o solicitar su
autorizacion, segun proceda y sin perjuicio de la comunicacién a
las Comunidades Auténomas, en caso de modificaciones,
violaciones del protocolo o interrupcion del ensayo y las razones
para ello.

f) Suministrar el medicamento que se va a investigar,
garantizar que se han cumplido las normas de correcta fabricacién



y que las muestras estan adecuadamente envasadas y etiquetadas.
También es responsable de la conservacion de muestras y sus
protocolos de fabricacién 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.

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

h) Comunicar a las autoridades sanitarias y a los Comités
Eticos de Investigacion Clinica involucrados en el ensayo:

1.° Los acontecimientos adversos graves e inesperados
que puedan estar relacionados con los tratamientos en investigacion,
ocurridos dentro o fuera de Espafia.

2.° Cualquier informacion derivada de estudios realizados
en animales, que sugiera un riesgo significativo para los seres
humanos, incluyendo cualquier hallazgo de teratogenicidad o
carcinogenicidad. El promotor junto con el investigador tomaran
las medidas necesarias para la proteccion de los sujetos del
ensayo.

i) Proporcionar al investigador y al Comité Etico de
Investigacion Clinica cuando proceda, cualquier informacion de
importancia inmediata a la que tenga acceso durante el ensayo.

j) Proporcionar compensacién econémica a los sujetos en
caso de lesion o muerte relacionadas con el ensayo. Proporcionar
al investigador cobertura legal y econémica en estos casos excepto
cuando la lesién sea consecuencia de negligencia 0 mala practica
del investigador.

k) Acordar con el investigador las obligaciones en cuanto a
procesamiento de datos, elaboracién de informes y publicacion de
resultados. En cualquier caso, el promotor es responsable de
elaborar los informes finales o parciales del ensayo y comunicarlos
a la Direccién General de Farmacia y Productos Sanitarios.

Articulo 15. Monitor.

1. Es monitor del ensayo clinico el profesional capacitado
con la necesaria competencia clinica elegido por el promotor, que
se encarga del seguimiento directo de la realizacién del ensayo.
Sirve de vinculo entre el promotor y el investigador principal
cuando estas condiciones no concurran en la misma persona.

2. Las obligaciones del monitor son las siguientes:

a) Trabajar de acuerdo con los procedimientos normalizados
de trabajo del promotor, visitar al investigador antes, durante y
después del ensayo 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 inclusién
en el ensayo.

b) Cerciorarse de que los investigadores y el centro donde
se realizara la investigacién son adecuados para este propésito.

c) Asegurarse de que tanto el investigador principal como
sus colaboradores han sido informados adecuadamente y garantizar
en todo momento una comunicacion réapida entre investigador y
promotor.

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

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

Articulo 16. Investigador.

1. El investigador principal es quien dirige la realizacion
préctica del ensayo y firma junto con el promotor la solicitud,
corresponsabilizandose con él.

2. Solamente podra actuar como investigador principal un

profesional sanitario suficientemente calificado para evaluar la
respuesta a la sustancia 0 medicamento objeto de estudio, con
experiencia en investigacion y en el area clinica del ensayo
propuesto y con reconocidos criterios de ética e integridad
profesional.

3. En todo caso, los ensayos clinicos en humanos se
realizaran bajo la vigilancia de un médico con la necesaria
competencia clinica.

4. Son obligaciones del investigador:

a) Estar de acuerdo y firmar junto con el promotor el protocolo
del ensayo.

b) Conocer a fondo las propiedades de los medicamentos.

c) Obtener el consentimiento informado de los sujetos antes
de su inclusién en el ensayo.

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

e) Notificar inmediatamente los acontecimientos adversos
graves o inesperados al promotor.

f) Garantizar que todas las personas implicadas respetaran
la confidencialidad de cualquier informacién acerca de los sujetos
del ensayo.

g) Informar regularmente al Comité Etico de Investigacion
Clinica de la marcha del ensayo.

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

Articulo 17. Normas de buena préactica clinica.

1. Son aquellas normas segin las cuales los ensayos
clinicos son disefiados, realizados y comunicados de modo que
se asegure que los datos son fiables y que se protegen los
derechos y la integridad de los sujetos, manteniendo la
confidencialidad de sus datos.

2. Las normas de buena practica clinica sefialan las
responsabilidades de los diferentes implicados en cada una de las
fases de planificacion y ejecucion de un ensayo clinico y requieren
la existencia de unos procedimientos preestablecidos por escrito
que se apliquen de forma sistematica en la organizacién, direccion,
recogida de datos, documentacion y verificacion de los ensayos
clinicos (procedimientos normalizados de trabajo).

Articulo 18. Muestras para investigacion clinica.

1. Las muestras de medicamentos o productos en fase de
investigacion clinica para utilizacién en ensayos clinicos seran
proporcionadas gratuitamente por el promotor. En situaciones
especiales podran autorizarse ensayos en los que se contemplen
otras vias de suministro. Todas las muestras sobrantes seran
devueltas al promotor una vez finalizado el periodo de tratamiento
del ensayo clinico.

2. El Director Técnico responsable de las muestras de un
ensayo clinico garantizara la fabricacion y adecuada calidad de
las mismas segun las normas de correcta fabricacion. En caso de
que las muestras sean productos de importacion avalara la calidad
de las mismas, debiendo para ello adoptar las comprobaciones y
controles adecuados. Asimismo remitird a las autoridades
competentes muestras de los productos que serén utilizados en el
ensayo clinico cuando le sean solicitadas.

3. Las muestras para un ensayo clinico irn envasadas y
acondicionadas convenientemente. Su etiquetado o rotulacion
permitira, en cualquier momento, su perfecta identificacion. En la
etiqueta constaran, como minimo, los siguientes datos:

a) Codigo del protocolo.

b) Nimero de unidades y forma galénica.

c) Via de administracion.

d) Nombre y direccién de la entidad farmacéutica elaboradora.

200



€) Nombre del Director Técnico responsable.

f) Ndmero de lote.

g) Fecha de caducidad, si la hubiera.

h) Condiciones especiales de conservacion, si las hubiera.

i) La inscripcion «Muestra para investigacion clinicax.

En los ensayos de caracter doble ciego, el nimero de lote,
el nombre y direccién de la entidad farmacéutica elaboradora y el
nombre del técnico responsable de las muestras no se incluiran
en la etiqueta, sino en el documento que contenga la identificacion
del tratamiento, con el fin de no romper la igualdad entre las
muestras. Con este mismo fin, cuando difieran las fechas de
caducidad o las condiciones de conservacion de los productos en
comparacion, figurar en las etiquetas la mas restrictiva de ellas.

4. La distribucion al investigador de las muestras para ensayo
se realizara a través del servicio de farmacia del hospital donde se
realice la investigacion. Dichos servicios acusaran recibo por
escrito de la entrega de los productos y se responsabilizaran de su
correcta conservacion y dispensacion; asimismo controlaran la
medicacién sobrante al final del ensayo. Si el ensayo se realiza en
el medio extrahospitalario, las obligaciones fijadas en este punto
seran asumidas por los servicios farmacéuticos de las estructuras
de atencién primaria o, en caso de no existir, por los servicios de
farmacia de los hospitales de referencia y, de forma extraordinaria,
por el investigador principal del ensayo.

5. El promotor conservara en el archivo principal del ensayo
los protocolos de fabricacion y control de los lotes de productos
fabricados para el ensayo clinico.

Asimismo las muestras de cada lote se conservaran hasta
doce meses después de la fecha de caducidad.

Articulo 19. Acontecimientos adversos.

1. Definiciones:

a) Acontecimiento adverso: es cualquier experiencia no
deseable que ocurra a un sujeto durante un ensayo clinico, se
considere o no, relacionada con los productos en investigacion.

b) Acontecimiento adverso grave: es aquel que produce la
muerte, amenaza la vida, produce incapacidad permanente o da
lugar a hospitalizacion o prolongacion de la misma.

Ademés se consideraran siempre graves las anomalias
congénitas y los procesos malignos.

c) Acontecimiento adverso inesperado: es una experiencia
no descrita (en naturaleza, gravedad o frecuencia) en el manual
del investigador.

2. El investigador esta obligado a notificar de forma inmediata
al promotor del estudio los acontecimientos adversos graves o
inesperados. El promotor notificara a la Direccién General de
Farmacia y Productos Sanitarios y a los Comités Eticos de
Investigacion Clinica involucrados en el ensayo los acontecimientos
graves e inesperados que puedan estar relacionados con los
tratamientos en investigacion que hayan ocurrido tanto en Espafia
como en otros paises, en el formulario de notificacion recogido en
el anexo 8 en los plazos que se establezcan, sin perjuicio de la
comunicacion a las Comunidades Auténomas. Los acontecimientos
adversos graves esperados, los no graves y aquellos que se
consideren no relacionados con los tratamientos en estudio seran
incluidos de forma tabulada en el informe anual o final del ensayo
clinico.

Articulo 20. Aspectos econémicos.

1. Todos los aspectos econémicos relacionados con el
ensayo clinico quedaran reflejados en un contrato entre cada
centro donde se vaya a realizar el ensayo y el promotor. Las Ad-
ministraciones Sanitarias competentes para cada Servicio de Salud
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especificaran los requisitos comunes y condiciones de financiacion
y el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud podra
acordar los principios generales de coordinacion.

2. En el contrato constara el presupuesto inicial del ensayo
especificando 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 andlisis y exploraciones
complementarias afiadidas, cambios en la duracion de la atencion
a los enfermos, reembolso por gastos a los pacientes, compra de
aparatos y compensacion para los sujetos del ensayo e
investigadores. También constaran los términos y plazos de los
pagos, asi como cualquier otra responsabilidad subsidiaria que
contraigan ambas partes.

3. Los Comités Eticos de Investigacién Clinica podran
conocer el presupuesto del ensayo y evaluaran algunos de los
contenidos de los presupuestos tales como las compensaciones
para los sujetos participantes en el ensayo.

Articulo 21. Archivo de la documentacién del ensayo.

1. El promotor del ensayo es responsable del archivo de la
documentacién del ensayo.

2. El investigador se ocupara de que los cddigos de
identificacion de los sujetos se conserven durante al menos quince
afios después de concluido o interrumpido el ensayo.

3. Las historias clinicas de los pacientes y demas datos
originales se conservaran el maximo periodo de tiempo que
permita el hospital, la institucién o la consulta privada donde se
haya realizado el ensayo.

4. El promotor o el propietario de los datos conservara toda
la restante documentacion relativa al ensayo durante el periodo de
validez del medicamento. Estos documentos incluiran:

a) El protocolo, incluyendo su justificacion, objetivos, disefio
estadistico y metodologia del ensayo, con las condiciones en las
que se efectlie y gestione, asi como los pormenores de los
productos de investigacion que se empleen.

b) Los procedimientos normalizados de trabajo.

c) Todos los informes escritos sobre el protocolo y los
procedimientos.

d) El manual del investigador.

e) El cuaderno de recogida de datos de cada sujeto.

f) El informe final.

0) El certificado de auditoria, cuando proceda.

5. El promotor o el propietario subsiguiente conservara el
informe final hasta cinco afios después de haberse agotado el
plazo de validez del medicamento.

6. Se documentara todo cambio que se produzca en la
posesion de los datos.

7. Todos los datos y documentos se pondran a disposicion
de las autoridades competentes si éstas asi lo solicitan.

8. Se asegurard, en todo caso, la confidencialidad de los
datos y documentos contenidos en el archivo.

Articulo 22. Publicaciones.

1. La publicacién de los ensayos clinicos autorizados se
realizara en revistas cientificas y con mencién del Comité Etico de
Investigacion Clinica correspondiente.

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. Los resultados o conclusiones de los ensayos clinicos se
comunicaran prioritariamente en publicaciones cientificas antes de
ser divulgados al pdblico no sanitario. No se daran a conocer de
modo prematuro o sensacionalista procedimientos de eficacia
todavia no determinada o exagerar ésta.

5. La publicidad de productos en fase de investigacion clinica
esta absolutamente prohibida, tal como se recoge en la Ley 34/
1988, de 11 de noviembre, General de Publicidad.

Articulo 23. Uso compasivo.

1. Se entiende como uso compasivo la utilizacion, en pacientes
aislados y al margen de un ensayo clinico, de productos en fase
de investigacion clinica, o también la utilizacion de especialidades
farmacéuticas para indicaciones o condiciones de uso distintas de
las autorizadas, cuando el médico, bajo su exclusiva
responsabilidad, considera indispensable su utilizacion.

2. Para utilizar un medicamento bajo las condiciones de uso
compasivo se requerird el consentimiento informado por escrito
del paciente o de su representante legal, un informe clinico en el
que el médico justifique la necesidad de dicho tratamiento, la
conformidad del Director del centro donde se vaya a aplicar el
tratamiento y la autorizacién de la Direccion General de Farmacia
y Productos Sanitarios para cada caso concreto.

3. El médico responsable comunicara a la Direccién General
de Farmacia y Productos Sanitarios los resultados del tratamiento,
asi como los acontecimientos adversos que puedan ser debidos
al mismo, sin perjuicio de la comunicacion de reacciones adversas
a las Comunidades Autonomas.

Titulo Il
De la intervencién administrativa sobre ensayos
clinicos con medicamentos
Articulo 24. Autorizacion de ensayos clinicos.

1. De acuerdo con lo dispuesto en el articulo 65 de la Ley del
Medicamento, los ensayos clinicos con sustancias o medicamentos
contaran, para ser realizados en territorio nacional, con la
autorizacion de la Direccion General de Farmacia y Productos
Sanitarios, ademas del informe previo del correspondiente Comité
Etico de Investigacion Clinica (CEIC) acreditado.

2. La solicitud de autorizacion de un ensayo clinico serd
formulada por el promotor del estudio (o representante autorizado)
mediante solicitud dirigida al Director general de Farmacia y
Productos Sanitarios de acuerdo con el modelo que figura en el
anexo 2A de este Real Decreto. En caso de ensayos con
medicamentos registrados en Espafia como especialidades
farmacéuticas para condiciones distintas de las que fueron
autorizadas, la solicitud se dirigira al Comité Etico de Investigacion
Clinica, el cual trasladara la documentacion al Ministerio de Sanidad
y Consumo.

3. La solicitud ir acompafiada de la siguiente documentacion:

a) Protocolo del ensayo (anexo 1).

b) Compromiso del investigador (anexo 3).

c) Informe de la realizacién y seguimiento del ensayo por
parte del Comité Etico de Investigacion Clinica debidamente
acreditado segln proceda (anexo 4).

d) Conformidad de la Direccién del centro en que se realizara
el ensayo (Direccion médica del hospital o Director-gerente de
atencion primaria) o, en su caso, de la Direccion de la institucién
sanitaria de que depende dicho centro (anexo 5).

4. La Direccién General de Farmacia y Productos Sanitarios
comunicara al promotor y a las Comunidades Auténomas correspon-
dientes la recepcion del ensayo y su posterior autorizacion expresa,
cuando proceda.

Articulo 25. Autorizacién de ensayos clinicos cuando el investi-
gador actia como promotor.

Cuando el investigador sea a la vez el promotor que solicita
la realizacién de un ensayo clinico con un preparado en tramite de
registro o con un producto en fase de investigacion clinica solicitado
o concedido, podra hacer referencia a la documentacién presentada
por el promotor del PEI o solicitud de registro con una autorizacién
expresa del mismo.

Articulo 26. Autorizacion previa de ensayos clinicos.

1. Seran sometidos a un régimen de autorizacion previa por
la Direccién General de Farmacia y Productos Sanitarios:

a) El primer ensayo clinico con una sustancia calificada
como producto en fase de investigacion clinica. Cuando la solicitud
de autorizacién de dicho ensayo se realice conjuntamente con la
solicitud de calificacion de la sustancia en estudio como producto
en fase de investigacion clinica, la autorizacion del ensayo se
producird en unidad de acto con la calificacion del producto.

b) El primer ensayo clinico de un promotor con un principio
activo contenido en una especialidad farmacéutica registrada en
Espafia, que se refiera a una nueva indicacion terapéutica.

c) Ensayos clinicos sin interés terapéutico para el sujeto que
no estén incluidos en el plan de investigacion de un producto en
fase de investigacion clinica autorizado, excepto los ensayos de
bioequivalencia con genéricos.

2. El régimen de autorizacion previa requiere la autorizacion
explicita del ensayo por la Direccién General de Farmacia y
Productos Sanitarios que tendra lugar en los plazos siguientes: a
partir del dia de entrada de la solicitud de autorizacion del ensayo
clinico en el Ministerio de Sanidad y Consumo, la Direccion General
de Farmacia y Productos Sanitarios dispondra de un plazo de
sesenta dias naturales para hacer las comprobaciones y
observaciones correspondientes, solicitar la informacion pertinente
0 autorizar o denegar el ensayo clinico. A partir del dia de entrada
de la tltima informacion solicitada, la Direccion General de Farmacia
y Productos Sanitarios dispondra de treinta dias para pronunciarse.
Se consideraran desestimadas las solicitudes respecto de las
cuales no haya recaido resolucion expresa dentro de los
mencionados plazos.

Articulo 27. Procedimiento abreviado de autorizacién de ensayos
clinicos.

1. Serdn sometidos a este régimen de autorizacion.

a) Los ensayos clinicos con una sustancia calificada como
producto en fase de investigacion clinica en las indicaciones
previstas en la autorizacién como producto en fase de investigacion
clinica, una vez que se hubiere autorizado el primero de acuerdo
con lo establecido en el articulo 26 del presente Real Decreto.

b) Ensayos clinicos con un principio activo contenido en una
especialidad farmacéutica registrada en Espafia que se refieran a
una nueva indicacién, cuando ya se haya autorizado para el
mismo promotor algun ensayo clinico en esas condiciones.

c) Los ensayos clinicos con principios activos de
especialidades farmacéuticas registradas en Espafia que
contemplen nuevas dosificaciones, nuevas combinaciones o en
general, condiciones de uso distintas de las autorizadas.

d) Los ensayos clinicos con especialidades farmacéuticas
registradas en Espafia que se refieran a las condiciones de uso
que figuran en su autorizacién sanitaria.

e) Estudios de bioequivalencia con genéricos.

2. Las solicitudes de autorizacion de los ensayos referidos
en el apartado anterior se podran entender estimadas si no ha
recaido resolucién expresa en el plazo de sesenta dias naturales,
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a partir de la fecha de entrada de la solicitud de autorizacion en el
Ministerio de Sanidad y Consumo.

3. En los casos en que la Direccién General de Farmacia y
Productos Sanitarios formule objeciones, ésta autorizara o denegara
explicitamente el ensayo en el plazo de treinta dias, contados a
partir de la fecha de entrada en el Ministerio de Sanidad y Consumo
de la dltima informacion solicitada. Se consideraran desestimadas
las solicitudes respecto de las cuales no haya recaido resolucién
expresa dentro de los referidos plazos.

Articulo 28. Condiciones de la autorizacion.

La autorizacién de un ensayo clinico fijara el plazo y las
condiciones temporales de su realizacion. La prolongacion de la
validez de la autorizacion sera solicitada y justificada por el promotor
a la Direccién General de Farmacia y Productos Sanitarios o al
Comité Etico de Investigacion Clinica, en su caso, y se tramitara
en los mismos plazos y con los mismos efectos establecidos
para el otorgamiento de la autorizacion inicial.

Articulo 29. Denegacion de ensayos clinicos.

1. La Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios
formulara propuesta de resolucién denegatoria de un ensayo clinico,
cuando proceda, previo trAmite de audiencia al promotor en los
términos que establece la Ley de Régimen Juridico de las
Administraciones Publicas y del Procedimiento Administrativo
Comun.

2. La resolucién definitiva inicamente se producira una vez
se hayan examinado las alegaciones, en su caso, presentadas
por el interesado.

3. La resolucion definitiva se comunicara al Comité Etico de
Investigacion Clinica, a las Comunidades Auténomas y al promotor,
el cual podr interponer recurso ordinario en el plazo de un mes,
conforme a lo establecido en el articulo 114 de la Ley de Régimen
Juridico de las Administraciones Piblicas y del Procedimiento
Administrativo Comun.

Avrticulo 30. Modificaciones a los protocolos de ensayos clinicos
autorizados.

1. Cualquier modificacién de un protocolo de ensayo clinico
previamente autorizado sera notificada a los Comités Eticos de
Investigacion Clinica involucrados en el mismo, a la Direccion
General de Farmacia y Productos Sanitarios y a las Comunidades
Auténomas.

2. Cuando la modificacién sea relevante requerira el informe
previo de los Comités Eticos de Investigacion Clinica involucrados
en el mismo y la autorizacion por parte de la Direccion General de
Farmacia y Productos Sanitarios. Se consideran modificaciones
relevantes aquellas que supongan un aumento del riesgo para los
sujetos participantes. La ampliacion del nimero de centros
inicialmente previstos necesitard autorizacion de la Direccion
General de Farmacia y Productos Sanitarios.

3. La solicitud de autorizacion de cualquier cambio relevante
en las condiciones del ensayo inicialmente previstas sera
debidamente justificada. Para ello se utilizara el modelo especificado
en el anexo 2B, acompafiado de un resumen del protocolo (anexo
1), en el que se haya incluido la modificacién propuesta, fechada
y firmada por el promotor y el investigador, asi como del informe
previo del correspondiente Comité Etico de Investigacion Clinica.

4. Las modificaciones se entenderan autorizadas si en el
plazo de treinta dias naturales siguientes a la entrada de la solicitud
en el Ministerio de Sanidad y Consumo, la Direccion General de
Farmacia y Productos Sanitarios no ha formulado objeciones a las
mismas.
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Articulo 31. Suspensién de un ensayo clinico autorizado.

1. La realizacion de un ensayo clinico se suspendera por
peticion justificada del promotor o por decisién de la Direccién
General de Farmacia y Productos Sanitarios en los siguientes
supuestos previstos en el apartado 5 del articulo 65 de la Ley del
Medicamento:

a) Si se viola la Ley.

b) Si se alteran las condiciones de su autorizacion.

c) No se cumplen los principios éticos recogidos en este
Real Decreto.

d) Para proteger a los sujetos del ensayo, o,

e) En defensa de la salud publica.

2. Las Comunidades Auténomas, por propia iniciativa 0 a
propuesta del Comité Etico de Investigacion Clinica
correspondiente, podréan realizar una suspensién cautelar del
ensayo clinico cuando se cumpla alguno de los supuestos previstos
en el punto anterior, comunicandolo de inmediato a la Direccién
General de Farmacia y Productos Sanitarios.

Articulo 32. Informe final del ensayo clinico.

Una vez terminada la realizacion del ensayo el promotor
enviaré a la Direccién General de Farmacia y Productos Sanitarios
el informe final sobre los resultados del mismo, responsabilizandose
con su firma junto con la del investigador de la veracidad de los
datos reflejados en la comunicacién y de su concordancia con los
datos originales obtenidos. Cuando la duracién del ensayo sea
superior a un afio, sera necesario ademas que el promotor remita
un informe anual sobre la marcha del mismo. En el caso de que
la investigacion no llegue a su fin, el promotor enviaré a la Direccion
General de Farmacia y Productos Sanitarios un informe que incluya
los datos obtenidos hasta su suspensién y los motivos de ésta.
Asimismo, notificara la finalizacién del ensayo al Comité Etico de
Investigacion Clinica y a las Comunidades Auténomas.

Articulo 33. Importacion de productos para ensayos clinicos.

La autorizacién para la importacién de los productos a utilizar
en ensayos clinicos se ajustara a la normativa legal aplicable en
cada caso y podré ser concedida en unidad de acto con la
autorizacion del ensayo clinico y su periodo de validez sera el
mismo. El promotor deberd llevar un registro de los productos
importados.

Articulo 34. Continuacion del tratamiento tras la finalizacion del ensayo.

Toda continuacién de la administracion de los productos en
ensayo clinico una vez finalizado éste, mientras no esté autorizado
el medicamento para esas condiciones de uso, se regira por las
normas establecidas para el uso compasivo en el articulo 23 de
este Real Decreto.

Articulo 35. Autorizacion de un producto en fase de investigacion
clinica (PEI).

1. El promotor solicitara la calificacion de producto en fase de
investigacion clinica cuando pretenda realizar investigacion clinica
con alguna entidad quimica o biolégica que no sea principio activo
de alguna especialidad farmacéutica registrada en Espafia.

2. La solicitud de producto en fase de investigacion clinica se
presentara de acuerdo con el contenido y formato especificados
en el anexo 7.

3. Sélo se podra iniciar el primer ensayo con un producto de
los contemplados en el punto anterior cuando la Direccion General
de Farmacia y Productos Sanitarios haya autorizado la calificacion
de producto en fase de investigacion clinica para las indicaciones
solicitadas.



4. Dicha autorizacion tendra lugar en los plazos siguientes: a
partir del dia de entrada de la solicitud de autorizacion del producto
en fase de investigacion clinica en el Ministerio de Sanidad y
Consumo, la Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios
dispondra de un plazo de sesenta dias naturales para hacer las
comprobaciones y observaciones correspondientes, solicitar la
informacion pertinente o conceder o denegar la calificacion de
producto en fase de investigacion clinica. A partir del dia de
entrada de la Ultima informacién solicitada, la Direccion General de
Farmacia y Productos Sanitarios dispondra de treinta dias para
pronunciarse. Se consideraran desestimadas las solicitudes
respecto de las cuales no haya recaido resolucién expresa dentro
de los referidos plazos.

5. Los protocolos definitivos de ensayos clinicos contem-
plados en el plan de investigacion que no se hayan presentado
simultdneamente con la solicitud del producto en fase de
investigacion clinica podran adjuntarse con posterioridad. En
cualquier caso la autorizacion de un producto en fase de
investigacion clinica obliga al inicio en Espafia de, al menos, un
ensayo clinico de los previstos en el plan de investigacién dentro
del plazo de dos afios naturales, a partir de la fecha de autorizacién
de un producto en fase de investigacién clinica.

Articulo 36. Renovacion de la calificacién de producto en fase de
investigacion clinica.

1. La autorizacién de un producto en fase de investigacion
clinica seré renovada cada dos afios hasta que se autorice la
comercializacion del producto o por el contrario, quedara sin efecto.

2. Ante la solicitud de renovacion, la Direccion General
de Farmacia y Productos Sanitarios, a la vista del expediente
y plan de investigacion actualizados, de los informes finales
de los ensayos realizados y de los informes de los ensayos
en curso, podra renovar la autorizacién de producto en fase de
investigacion clinica o denegarla, previa audiencia del
interesado, en los plazos establecidos en el articulo 35.4 de
este Real Decreto.

Articulo 37. Suspension de la calificacion de un producto en fase
de investigacion clinica.

La calificacion de un producto en fase de investigacion clinica
puede suspenderse a peticion del promotor, si no se solicita la
renovacion a los dos afios naturales de su autorizacion o por
decisién motivada de la Direccion General de Farmacia y Productos
Sanitarios si se cumple alguno de los supuestos del articulo 26 de
la Ley del Medicamento que le sean aplicables o siempre que deje
de estar justificada dicha calificacion.

Articulo 38. Autorizacion de centros para la realizacién de ensayos
sin finalidad terapéutica.

1. Los ensayos clinicos sin interés terapéutico para los
sujetos de la investigacion sélo podran ser realizados en centros
de investigacion que autorice, para cada ensayo, el Ministerio de
Sanidad y Consumo.

2. A tal efecto, el responsable del centro o unidad de
investigacion debera solicitar la oportuna autorizacion de la Direccién
General de Farmacia y Productos Sanitarios, la cual recabara un
informe, en su caso, de la Administracion sanitaria titular del centro,
previo a la concesion de la autorizacion.

3. Contra la Resolucion de la Direccion General de Farmacia
y Productos Sanitarios podra interponerse recurso ordinario en el
plazo de un mes, de conformidad con lo establecido en el articulo
114 de la Ley de Régimen Juridico de las Administraciones Piblicas
y del Procedimiento Administrativo Comun.

Titulo 1l

De los Comités Eticos de Investigacion Clinica
Articulo 39. Acreditacién de los Comités Eticos de Investigacion
Clinica.

1. Los Comités Eticos de Investigacién Clinica seran
acreditados por la autoridad sanitaria competente en cada
Comunidad Auténoma que habra de comunicarlo al Ministerio de
Sanidad y Consumo.

2. El Ministerio de Sanidad y Consumo quedara encargado
de la coordinacion y establecimiento de criterios comunes para la
acreditacion de los Comités.

3. La acreditacién del Comité sera renovada periédicamente
por la autoridad sanitaria competente segun los procedimientos y
plazos que ésta determine, debiendo comunicarlo a la Direccion
General de Farmacia y Productos Sanitarios.

Articulo 40. Ambito de actuacién y sistema de eleccion de
miembros.

El ambito geogréfico e institucional de actuacion de cada
Comité, asi como el sistema de eleccién del Presidente, Secretario
y miembros del Comité, sera determinado por la Comunidad
Auténoma correspondiente, que lo comunicara a la Direccion
General de Farmacia y Productos Sanitarios.

Articulo 41. Requisitos minimos para la acreditacion de un Comité
Etico de Investigacion Clinica.

1. Estar formado como minimo por siete miembros, de los
cuales, dos al menos, deben ser ajenos a las profesiones sanitarias,
debiendo ser uno de ellos Licenciado en Derecho.

2. Entre los miembros del citado Comité figuraran médicos,
uno de los cuales sera Farmacélogo Clinico, un Farmacéutico de
hospital y alglin miembro del personal de enfermeria.

3. Garantia explicita, por parte del titular del centro, de que el
Comité cuenta con los medios necesarios para poder realizar su
cometido.

4. Ni el Comité Etico de Investigacion Clinica ni ninguno de
sus miembros podran percibir directa ni indirectamente
remuneracion alguna por parte del promotor del ensayo.

Articulo 42. Funciones de los Comités Eticos de Investigacion
Clinica.

El Comité Etico de Investigacion Clinica ponderara los
aspectos metodoldgicos, éticos y legales del protocolo propuesto,
asi como el balance de riesgos y beneficios. Para ello:

1. Evaluara la idoneidad del protocolo en relacion con los
objetivos del estudio, su eficiencia cientifica (la posibilidad de
alcanzar conclusiones vélidas, con la menor exposicion posible
de sujetos) y la justificacion de los riesgos y molestias previsibles,
ponderadas en funcién de los beneficios esperados para los sujetos
y la sociedad.

2. Evaluara la idoneidad del equipo investigador para el
ensayo propuesto. Tendra en cuenta su experiencia y capacidad
investigadora para llevar adelante el estudio, en funcién de sus
obligaciones asistenciales y de los compromisos previamente
adquiridos con otros protocolos de investigacion.

3. Evaluara la informacion escrita sobre las caracteristicas
del ensayo que se dara a los posibles sujetos de la investigacion,
0 en su defecto, a su representante legal, la forma en que dicha
informacion sera proporcionada y el tipo de consentimiento que va
a obtenerse.

4. Comprobara la prevision de la compensacion y tratamiento
que se ofrecera a los sujetos participantes en caso de lesion o
muerte atribuibles al ensayo clinico, y del seguro o indemnizacién
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para cubrir las responsabilidades especificadas en el articulo 13.2
5. Conocerd y evaluara el alcance de las compensaciones
que se ofrecerdn a los investigadores y a los sujetos de la
investigacion por su participacion.
6. Realizara el seguimiento del ensayo clinico desde su
inicio hasta la recepcion del informe final.

Articulo 43. Normas generales de funcionamiento de los Comités
Eticos de Investigacion Clinica.

1. Sus miembros respetaran el principio de la confidencialidad,
en lo que respecta a la documentacion recibida para la evaluacion
del protocolo y la identidad de los pacientes.

2. Para que las decisiones sobre un protocolo concreto sean
vélidas, se requerira la participacion de como minimo la mitad
mas uno de sus miembros, de los que, al menos, uno sera ajeno
a la profesion sanitaria.

3. En los casos que exista Comision de Investigacion o
Comité de Etica Asistencial, sera necesaria la presencia de, al
menos, un miembro de cada una de ellas, para que la decisién del
Comité Etico de Investigacion Clinica sobre cada uno de los
protocolos sea valida.

4. Cuando el Comité evalle protocolos de investigacion
clinica con procedimientos quirdrgicos, técnicas diagnosticas o
productos sanitarios, contard, ademéas, con al menos una persona
experta en el procedimiento o tecnologia a evaluar.

5. Cuando lo estime oportuno, recabara el asesoramiento de
personas expertas no pertenecientes al Comité, que respetaran el
principio de confidencialidad.

6. El investigador principal o los colaboradores de un ensayo
clinico, no podrén participar ni en la evaluacion ni en el dictamen
de su propio protocolo, aun cuando sean miembros del Comité.

7. Establecer un sistema que garantice que el protocolo
aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica, es idéntico
al enviado a la Direccién General de Farmacia y Productos
Sanitarios, y el mismo que finalmente se llevara a cabo.

8. Establecer un sistema de comunicacion con los
investigadores, que le permita conocer cuando se ha producido
un acontecimiento adverso mortal o grave e inesperado.

9. Elaborar y seguir para su funcionamiento unos
procedimientos de trabajo especificos, marcar una periodicidad de
reunién y un tiempo méaximo de respuesta. Estos procedimientos
deberan hacerse publicos.

10. Cada reunién del Comité quedara recogida en el acta
correspondiente, en la que se detallaran los miembros asistentes.
El acta reflejara, explicitamente, que para cada estudio evaluado
se han ponderado los aspectos contemplados en el articulo 42 del
presente Real Decreto.

11. El Comité Etico de Investigacion Clinica seguira los
procedimientos que las Comunidades Auténomas sefialen en
materia de comunicaciones a las autoridades asi como el resto de
disposiciones que éstas desarrollen en cuanto a funcionamiento.

Titulo IV
Del cumplimiento de las normas de buena préctica
clinica y de las inspecciones de buena practica clinica
Articulo 44. Cumplimiento de las normas de buena practica clinica.
En todos los ensayos clinicos con medicamentos se seguiran
las normas de buena préctica clinica (BPC).

Articulo 45. Procedimientos normalizados de trabajo.

1. Las normas de buena préactica clinica exigen la existencia
de unos procedimientos normalizados de trabajo (PNT) que indiquen
de forma detallada la conducta a seguir en cada uno de los
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aspectos relacionados con la organizacion, realizacion, recopilacion
de los datos, documentacion y verificacion de los ensayos clinicos.
Es responsabilidad del promotor establecerlos y garantizar que su
conocimiento y puesta en practica sean obligados para todos
aquellos que participan en un ensayo clinico, especialmente para
el monitor del ensayo, antes de iniciar éste.

2. Los aspectos que, como minimo, seran regulados por los
procedimientos normalizados de trabajo son los siguientes:

a) Identificacion y calificacion del investigador principal y
sus colaboradores, determinacion de la idoneidad del centro donde
se realice el estudio, del laboratorio que determine los datos
biolégicos y clinicos complementarios, y del Comité Etico de
Investigacion Clinica.

b) Procedimiento de archivo de la documentacion esencial
del ensayo clinico: protocolo y enmiendas, cuademnos de recogida
de datos e informes complementarios, notificacion de
acontecimientos adversos e informes de monitorizacion. Se definiran
los tiempos de archivo, tanto en el centro del investigador como en
el del promotor.

c) Procedimientos de monitorizacién, incluyendo periodicidad
minima, correcciones posibles en el cuaderno de recogida de
datos v verificacién de los datos originales.

d) Regulacion de los procedimientos de suministro de
medicacion en estudio, registro de dispensacion a los sujetos del
ensayo y destino de ésta.

e) Procedimiento de notificacion de acontecimientos adversos
graves e inesperados.

f) Procedimiento para proporcionar la informacion adecuada
al sujeto del ensayo y comprobar que éste ha otorgado su
consentimiento informado para participar en el ensayo.

3. Cada uno de los aspectos aqui resefiados, se adaptaran
a lo establecido en las «<Normas de buena practica clinica para
ensayos clinicos con medicamentos en la Comunidad Europea»
elaboradas por la Comision de las Comunidades Europeas, asi
como a posteriores revisiones de estas normas.

Articulo 46. Inspecciones por las autoridades sanitarias.

1. Las autoridades sanitarias de las Comunidades Autonomas
tendran facultades inspectoras en materia de ensayos clinicos,
pudiendo investigar incluso las historias clinicas individuales de
los sujetos del ensayo, guardando siempre su caracter confidencial.

2. Con objeto de verificar la observancia de las normas de
buena préctica clinica, las Comunidades Auténomas realizaran
inspecciones a los Comités Eticos de Investigacién Clinica, al
centro de investigacion o al promotor, sin perjuicio de lo previsto
en el apartado 3 de este articulo.

3. Corresponden a la Administracion General del Estado las
funciones de inspeccion en los casos sefialados en los apartados
a) y c) del apartado 2 del articulo 105 de la Ley 25/1990, de 20 de
diciembre, del Medicamento.

4. La Administracion General del Estado podra suscribir
convenios con las Comunidades Auténomas para el
establecimiento de criterios y procedimientos para la realizacién
de estas inspecciones.

Articulo 47. Procedimiento de las inspecciones.

1. Las inspecciones podrén ser realizadas durante el curso
del ensayo o bien después de su finalizacion.

2. Una vez realizada la inspeccion, sus resultados seran
comunicados por la autoridad sanitaria responsable al promotor, al
investigador, y al Comité Etico de Investigacion Clinica, en un
plazo de treinta dias.

3. Como consecuencia de la inspeccion, la autoridad sanitaria



responsable procederd a la interrupcion cautelar del ensayo clinico,
siempre que se produzca alguno de los supuestos previstos en el
articulo 31 de este Real Decreto.

4. Para las anomalias detectadas en el curso de la inspeccion
sera de aplicacion el Titulo IX sobre régimen sancionador de la
Ley 25/1990, del Medicamento. Cuando se estime gue estas
anomalias afectan a la credibilidad de los datos obtenidos, la
Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios invalidara
éstos.

DISPOSICIONES ADICIONALES
Primera.-Ensayos clinicos con productos sanitarios.

Los ensayos clinicos con productos sanitarios se regiran
por los principios recogidos en el Titulo | sobre consideraciones
generales y principios basicos y en el Titulo Il de los Comités
Eticos de Investigacion Clinica, siempre que les sean aplicables.

Segunda.-Facultad de modificacion.
Se autoriza al Ministro de Sanidad y Consumo para modificar
el contenido de los anexos del presente Real Decreto.

DISPOSICIONES TRANSITORIAS
Primera.-Validez de actuaciones de los Comités.

Durante el primer afio de vigencia de este Real Decreto se
consideraran vdlidas las actuaciones de los Comités Eticos de
Investigacion Clinica que ya se hubieran constituido o, en su
defecto, los de los Comités de Ensayos Clinicos existentes o
constituidos con arreglo a la normativa anterior.

Segunda.-Excepcion del articulo 20.
Lo dispuesto en el articulo 20 solamente sera exigible a partir
del afio siguiente a la entrada en vigor de este Real Decreto.

DISPOSICION DEROGATORIA
Unica.-Derogacién normativa.

Queda derogado el Real Decreto 944/1978, de 14 de abril,
por el que se regulan los ensayos clinicos de productos
farmacéuticos y preparados medicinales, modificado por el Real
Decreto 424/1988, de 29 de abril, y la Orden ministerial de 3 de
agosto de 1982, por la que se desarrolla el citado Real Decreto
944/1978.

DISPOSICION FINAL
Unica.-Entrada en vigor.
El presente Real Decreto entrard en vigor a los tres meses
de su publicacién en el «Boletin Oficial del Estado».

ANEXO 1
Estructuracion y contenido de un protocolo de ensayo
clinico con medicamentos
1. Resumen.

Se presentara al principio del protocolo y de acuerdo con el
siguiente contenido y formato:

0. Tipo de solicitud. Se hard referencia a uno de los siguientes
supuestos:

a) Primer ensayo clinico de un PEI autorizado o en tramite.

b) Ensayo clinico posterior al primero autorizado con un PEI,
indicando el codigo de éste.

c) Primer ensayo clinico en una nueva indicacion.

d) Ensayo clinico en una nueva indicacion con ensayo
clinico previamente autorizado en esa condicidn, indicando el
namero de ese ensayo.

€) Ensayo clinico con un principio activo de una especialidad

farmacéutica en nuevas condiciones de uso.

f) Ensayo clinico con una especialidad farmacéutica en las
condiciones de uso autorizadas.

g) Modificacion de ensayo autorizado.

i) Solicitud de anulacion.

1. Identificacion del promotor.

2. Titulo del ensayo clinico.

3. Cddigo del protocolo.

4. Investigador principal. Direccion de su centro de trabajo.

5. Centros en los que se prevé realizar el ensayo.

6. Comités Eticos de Investigacion Clinica que han aprobado
el ensayo.

7. Nombre y calificacion de la persona responsable de la
monitorizacion.

8. Farmaco experimental y control: dosis, forma farmacéutica,
via de administracion, grupo terapéutico.

9. Fase del ensayo clinico.

10. Objetivo principal (eficacia, seguridad, farmacocinética,
blsqueda de dosis, etcétera).

11. Disefio (aleatorizado, controlado, doble ciego, ...).

12. Enfermedad o trastorno en estudio.

13. Variable principal de valoracion.

14. Poblacién en estudio y nimero total de pacientes.

15. Duracion del tratamiento.

16. Calendario y fecha prevista de finalizacion.

2. Indice.

3. Informacién general.
A. Identificacién del ensayo.

1.° Cédigo de protocolo: Clave de 15 caracteres como
méaximo, que sera especifica para cada ensayo, e idéntica para
todas las versiones de un mismo protocolo. Sera asignada por el
promotor y quedara reflejada con claridad junto al titulo en la
primera pagina del protocolo, e ird seguida de la fecha
correspondiente a la version de que se trate.

El codigo estara compuesto por letras y nimeros disponibles
en una maquina de escribir de teclado espafiol. También se
podran incluir los signos ortograficos guion (-) y barra (/). Se hara
clara distincion entre ceros y oes, asi como entre fes y unos. No
se dejardn espacios en blanco entre caracteres. Las letras se
entenderan como mayusculas a todos los efectos.

2.° Titulo.

B. Tipo de ensayo clinico.

Indicar:

a) Si se refiere a un PEI (identificando éste y si procede, el
codigo del primer protocolo de dicho PEI).

b) Si se refiere a una nueva indicacion con un producto
contenido en una especialidad farmacéutica.

c) Si se refiere a una especialidad farmacéutica en otras
condiciones de uso diferentes a las de su autorizacion.

d) Si se refiere a una especialidad farmacéutica en las
condiciones de uso especificadas en su autorizacion sanitaria.

C. Descripcion de los productos en estudio (experimental y
control).

a) Denominacion genérica, nombre comercial y paises en
que esta comercializado cuando proceda.

b) Composicién cuantitativa y cualitativa de los mismos,
indicando los principios activos y aquellos excipientes que sea
obligado especificar en el material de acondicionamiento de las
especialidades farmacéuticas.
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c) Forma farmacéutica.

d) Caracteristicas organolépticas cuando se utilice algan
procedimiento de enmascaramiento.

e) Entidades elaboradoras de las muestras.

D. Datos relativos al promotor.

Nombre, direccion, teléfono y telefax o télex, si lo hubiera.
En el caso de que el promotor esté ubicado fuera de Espafia,
nombre, direccion, teléfono y telefax o télex, si lo hubiera, del
responsable autorizado en Espafia.

E. Director técnico responsable de la elaboracion/control de
las muestras.

F. Identificacion del monitor.

G. Datos de los investigadores del ensayo.

Especificar el investigador principal y colaboradores,
incluyendo su lugar de trabajo en cada centro.

H. Centros en que se realizara el ensayo.

Identificar el Comité Etico de Investigacién Clinica que ha
informado favorablemente la realizacién del ensayo en cada centro.
Indicar también los centros internacionales si procede.

. Duracién prevista del ensayo.

4. Justificacion y objetivos.

a) Justificar la realizacion del ensayo en base a toda la
informacién relevante y especifica de que se disponga. (Incluir
tanto referencias bibliograficas como datos no publicados.)

b) En base a dicha justificacion, concretar el (los) objetivo(s)
del ensayo diferenciando cuando proceda el principal de los
secundarios.

5. Tipo de ensayo clinico y disefio del mismo.

a) Fase de desarrollo (indicar si es un estudio piloto).

b) Descripcién detallada del proceso de aleatorizacién
(procedimiento, consideraciones practicas...).

c) Tipo de control (placebo u otros) y disefio (cruzado,
paralelo...).

d) Técnicas de enmascaramiento. Medidas que se adoptaran
para el mantenimiento del carécter ciego del estudio, situaciones
en que pueda romperse y forma de proceder en estos casos,
etcétera.

e) Periodos de preinclusion o lavado, seguimiento, etcétera.

6. Seleccion de los sujetos.

a) Criterios de inclusion y exclusion.

b) Criterios diagndsticos para las patologias en estudio (si es
posible reconocidos a nivel internacional).

¢) Nimero de sujetos previstos (total y por centros si procede)
y justificacion del mismo. Indicar el método de calculo para
determinar el tamafio de la muestra y los datos empleados para
ello.

d) Criterios de retirada y andlisis previstos de las retiradas y
los abandonos.

e) Tratamiento de las pérdidas prerrandomizacion.

f) Duracién aproximada del periodo de reclutamiento en
funcion del nimero de pacientes disponibles.

7. Descripcion del tratamiento.
a) Descripcion de las dosis, intervalo, via y forma de
administracién y duracién del (de los) tratamientos del ensayo.
b) Criterios para la modificacion de pautas a lo largo del
ensayo (tanto en los estudios de busqueda de dosis, como en los
de tolerancia o en casos de reacciones adversas o toxicidad...).
c) Tratamientos concomitantes permitidos y prohibidos.
d) Especificacién de «mediacion de rescate» en los casos
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en que proceda.

€) Normas especiales de manejo de los farmacos en estudio.

f) En caso de tratamientos no permitidos, especificar el periodo
de tiempo minimo transcurrido desde su suspension hasta que el
sujeto pueda ser incluido en el estudio.

g) Medidas para valorar el cumplimiento.

8. Desarrollo del ensayo y evaluacion de la respuesta.

a) Especificar la variable principal de evaluacion
(preferentemente objetiva y la mas relevante desde el punto de
vista clinico) y aquellas otras que se consideren secundarias.

b) Desarrollo del ensayo en el que se indicara el nlimero y
tiempo de las visitas durante el mismo, especificando las pruebas
0 exploraciones que se realizaran para la valoracion de la respuesta.

c) Descripcion de los métodos (radiolégicos, de laboratorio,
etc.), utilizados para la valoracion de la respuesta y control de
calidad de los mismos. Pueden ir incluidos en un anexo.

9. Acontecimientos adversos.

a) Indicar la informacién minima que se debera especificar
para los acontecimientos adversos que ocurran a un sujeto durante
el ensayo (descripcion, gravedad, duracion, secuencia temporal,
método de deteccion, tratamiento administrado, en su caso, causas
alternativas o factores predisponentes, ...).

b) Indicar criterios de imputabilidad que se van a utilizar.

c) Indicar los procedimientos para la notificacion inmediata
de los acontecimientos adversos graves o inesperados.

d) Se incluird un modelo de hoja de notificacion de
acontecimientos adversos a las autoridades sanitarias (anexo 8).

10. Aspectos éticos.

a) Consideraciones generales: aceptacién de las normas
nacionales e internacionales al respecto (version actual de la
declaracion de Helsinki, etcétera).

b) Informacion que sera proporcionada a los sujetos y tipo de
consentimiento que sera solicitado en el ensayo (anexo 6).

c) Especificar quiénes tendran acceso a los datos de los
voluntarios en aras a garantizar su confidencialidad.

d) Contenidos del presupuesto del ensayo (compensacion
para los sujetos del ensayo, investigadores, etcétera), que deban
ser comunicados al Comité Etico de Investigacion Clinica
correspondiente.

e) Garantia de la existencia de una péliza de seguro o
indemnizacién suscrita y caracteristicas de la misma. (Puede
incluirse en un anexo.)

11. Consideraciones practicas.

a) Especificar las responsabilidades de todos los participantes
en el ensayo.

b) Especificar las condiciones de archivo de datos, su manejo
y procesamiento, correcciones...

c) Identificacién de muestras para investigacion clinica y
responsables de su suministro y conservacion. Etiquetado de las
mismas.

d) Condiciones de publicacion.

12. Andlisis estadistico.

a) Especificar las pruebas estadisticas que se prevé utilizar
en el andlisis de los resultados, especialmente en lo que a la
variable de valoracién principal se refiere.

b) Indicar si esta prevista la realizacion de analisis intermedios,
especificando cudles serian los criterios que determinarian la
finalizacién del ensayo.



c) Indicar donde se realizara dicho anélisis.

Anexo |. Cuaderno de recogida de datos.
Especifico para cada ensayo clinico.

Anexo Il. Manual del investigador.
Version actualizada de la informacién preclinica y clinica
relevante para el ensayo sobre los productos en estudio.

Anexo ll. Procedimientos normalizados de trabajo.

a) Deberan contemplarse, al menos, los procedimientos
normalizados de trabajo referentes a los apartados, incluidos en el
articulo 45 de este Real Decreto.

b) Programa de auditorias internas si existieran. Este apartado
serd imprescindible en aquellos ensayos cuyos resultados
pretendan ser utilizados como soporte para registro de una
especialidad farmacéutica o modificaciones de las condiciones de
una autorizacion previa.

Anexo IV. Memoria analitica de las muestras a utilizar.

Deberd presentarse siempre a la Direccion General de
Farmacia y Productos Sanitarios, excepto cuando los productos
sean especialidad farmacéutica en nuestro pais o tengan la
calificacion de PEI.

ANEXO 2A
Solicitud de ensayo clinico con medicamentos
Don (nombre y apellidos del promotor) ...

(relacion con la entidad promotora, nombre y direccion social
el PrOMOLON) w.ouerceriecre et

EXPONE:
Que desea llevar a cabo el estudio ....

Que el ensayo clinico sera realizado en el Servicio de...
del Hospital/Centro.....

.... (nombre y apellidos) ...

como investigador principal.

Que el estudio se realizara tal y como se ha planteado
respetando la normativa legal aplicable para los ensayos clinicos
que se realicen en Espafia y siguiendo las normas éticas
internacionalmente aceptadas (Helsinki/Tokio y otras).

Por lo expuesto,

SOLICITA:
Le sea autorizada la realizacion de este ensayo por el
procedimiento (Sefidlese lo que proceda):

[J Simplificado

[J Ensayo clinico posterior al primero autorizado con un
PEI (indicar c6digo).

[J Ensayo clinico en una nueva indicacién con ensayo
clinico previamente autorizado en esa condicion (indicar
el nimero de este Gltimo).

[J Ensayo clinico con un principio activo de una especialidad
farmacéutica en nuevas condiciones de uso.

[J Ensayo clinico con una especialidad farmacéutica en
las condiciones de uso autorizadas.

[J Ensayo de bioequivalencia con genéricos.

[J Autorizacion previa
3 Primer ensayo clinico de un PEI autorizado o en tramite.
[ Primer ensayo clinico en una nueva indicacién.
J Otros.

Para lo cual se adjunta la siguiente documentacion:
Protocolo del ensayo.
Compromiso del investigador.
Informe del CEIC sobre la realizacion del ensayo.
Conformidad del Director del Centro.

Firmado:
El promotor.
DON/AONA ...
El investigador principal.
Don/dofia ..

limo. Sr. Director general de Farmacia y Productos Sanitarios.

ANEXO 2B
Modificacién/anulacién de ensayo clinico autorizado
con medicamentos
Don (nombre y apellidos del promotor) ....
(relacion con la entidad promotora, nombre y direccion social del
PrOMOLON) ..ottt

EXPONE:
Que desea solicitar le sea autorizada la modificacién/anulacion
(Sefidlese lo que proceda) del estudio: ...... (titulo y codigo) ......

Que dicha modificacién/anulacion (Tachese lo que no
proceda) Se SONCIEA POT .......cucerrrieriieeeeieeiseieeseeee e

Que la modificacion solicitada se refiere a .
... (especificar) .......

SOLICITA:

Le sea autorizada la modificacién/anulacion (Tachese lo que
no proceda) anteriormente referida, para lo cual se adjunta la
siguiente documentacion:

Resumen del protocolo seglin el formato reglamentario.

Apraobacion del CEIC (Sélo es necesario cuando se soliciten
modificaciones relevantes).

Fecha y firma del promotor

Fecha y firma del
investigador principal

limo. Sr. Director general de Farmacia y Productos Sanitarios.
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ANEXO 3
Compromiso del investigador

Hace constar:

Que conoce y acepta participar como investigador principal
en el ensayo clinico cédigo de protocolo.....
titulado .....

Que se compromete a que cada sujeto sea tratado y controlado
siguiendo lo establecido en el protocolo autorizado por el Comité
Etico de Investigacion Clinica y por la Direccion General de
Farmacia y Productos Sanitarios.

Que respetara las normas éticas aplicables a este tipo de
estudios.

Que dicho ensayo se llevara a cabo contando con la
colaboracion de ...

. . como investigadores colaboradores.
EN i @ e o[- de s

Firmado: Firmado:
Don/dofia .........coeevenerererennens Don/dofa ........ceeueeeneenerenerennes
Investigador principal. Investigadores

colaboradores (si procede).

ANEXO 4
Informe del Comité Etico de Investigacion Clinica

Don/dofia .....
Secretario del Comité Etico de Investigacion Clinica de .....

CERTIFICA
Que este Comité ha evaluado la propuesta del promotor ...
para que se realice el ensayo clinico cédigo de protocolo .........
titulado

y considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del
protocolo en relacién con los objetivos del estudio y estan
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

La capacidad del investigador y los medios disponibles son
apropiados para llevar a caho el estudio.

Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el
consentimiento informado como la compensacién prevista para
los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacion
en el ensayo.

El alcance de las compensaciones econdmicas previstas
no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

Y que este Comité acepta que dicho ensayo clinico sea
realizado en el Centro ..........cccveveereerenenens s POT o

Lo que firmo en ...
Firmado:
DON/Ofia ...
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ANEXO 5
Conformidad de la Direccion del Centro

Don/dofia .. ... Director del Hospital/Centro
y vista la autorizacion del Comité Etico de Investigacion Clinica,

CERTIFICA
Que conoce la propuesta realizada por el promotor ............
para que sea realizado en este Centro el ensayo clinico cédigo de
protocolo ...

Que esta de acuerdo con el contrato firmado entre el Centro
y el promotor en el que se especifican todos los aspectos
econémicos de este ensayo clinico.

Que acepta la realizacion de dicho ensayo clinico en este
Centro.

Lo que firma en ........... - de .. [o [T
Firmado:
DON/AOAA ..o

ANEXO 6

Consentimiento informado
1. Hoja de informacién para el posible participante.

Es el documento escrito, especifico para cada ensayo clinico,
que se entregara al posible participante antes de que éste otorgue
su consentimiento para ser incluido en el mismo.

Contendra informacién referente a los siguientes aspectos
del ensayo clinico:

1.° Objetivo.

2.° Metodologia empleada.

3.° Tratamiento que puede serle administrado, haciendo
referencia al placebo, si procede.

4.° Beneficios esperados para €l o la sociedad.

5.2 Incomodidades y riesgos derivados del estudio (nimero
de visitas, pruebas complementarias a que se sometera ...).

6.° Posibles acontecimientos adversos.

7.° Tratamientos alternativos disponibles.

8.° Caracter voluntario de su participacion, asi como posibilidad
de retirarse del estudio en cualquier momento, sin que por ello se altere
la relacion médico-enfermo ni se produzca perjuicio en su tratamiento.

9.2 Personas que tendran acceso a los datos del voluntario
y forma en que se mantendra la confidencialidad.

10. Modo de compensacion econdmica y tratamiento en
caso de dafio o lesién por su participacién en el ensayo, tal como
consta en la Ley del Medicamento.

11. Investigador responsable del ensayo y de informar al
sujeto y contestar a sus dudas y preguntas, y modo de contactar
con él en caso de urgencia.

2. Modelo de consentimiento por escrito.
Titulo del ensayo: ........c.covveererrierniinns
YO, oo (nombre y apellidos) ....
He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.




He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

He hablado con: ............. (nombre del investigador) ..........
Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1.2 Cuando quiera.

2.2 Sin tener que dar explicaciones.

3.2 Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.
Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.
Fecha Firma del participante

3. Modelo de consentimiento oral ante testigos.

THUlO del BNSAYO: ...vvevveeeciriiieie et

Ao R (nombre y apellidos)
declaro bajo mi responsabilidad que: ..........
(nombre del participante en €l eNSay0) ..........cccovreereereerereneeeens

He recibido la hoja de informacion sobre el estudio.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He sido informado por: ..........ccceeneeneinineenens (nombre del
investigador) ........ccocvereennienns

Comprende que su participacion es voluntaria.

Comprende que puede retirarse del estudio:

1.° Cuando quiera.

2.° Sin tener que dar explicaciones.

3.2 Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Y ha expresado libremente su conformidad para participar en
el estudio.

Fecha

Firma del testigo

4. Modelo de consentimiento del representante.

Titulo del ensayo: ......cccccocvervvnrreriencnens

Yo, ... (nombre y apellidos) .....
en calidad de ........c.c.cccoenen. (relacion con el participante) ..
de.... ... (nombre del participante)

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas.

He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

He hablado con: ............. (nombre del investigador) ..........

Comprendo que la participacion es voluntaria.

Comprendo que puede retirarse del estudio:

1.° Cuando quiera.

2.° Sin tener que dar explicaciones.

3.2 Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

En mi presencia se ha dado a .. (nombre del
participante)
toda la informacion pertinente adaptada a su nivel de entendimiento
y esta de acuerdo en participar.

Y presto mi conformidad con que ....
participante)
participe en este estudio.

Fecha

(nombre del

Firma del representante

ANEXO 7
Estructuracién y documentacién de un producto en
fase de investigacion clinica

A. Expediente.
I. Resumen.

1. Impreso de solicitud.

a) Identificacion del promotor.

b) Compromiso de realizar el plan de investigacion tal y
como se ha planteado, y siguiendo las normas éticas reconocidas

a nivel internacional.

c) Compromiso de respetar la normativa legal aplicable para
los ensayos clinicos que se realicen en Espafia.

d) Firma del promotor o representante autorizado.

1.° Tipo de solicitud. Se hara referencia a alguno de los
siguientes supuestos:

Solicitud de PEI.

Solicitud de ampliacién del plan de investigacion.

Ampliacién de informacion.

Solicitud de renovacion.

Solicitud de anulacion.

2.° Promotor (nombre, direccion, teléfono y telefax o télex).
Cuando el promotor no esté ubicado en nuestro pais se indicaran
ademas los datos del representante legalmente autorizado en Esparia.

3.9 |dentificacion del PEI en el caso de que haya sido solicitado
0 autorizado previamente. Namero asignado por la Direccion
General de Farmacia y Productos Sanitarios.

4.° Nombre de los principios activos del producto (DCI, DOE,
cédigo de identificacion del producto ...).

5.° Forma(s) farmacéutica(s) y via(s) de administracién.

6. Indicacion/es solicitada/s.

7.9 Fase clinica de los ensayos previstos (I, Il o lll).

8.2 Nombre y calificacion de la persona responsable de la
monitorizacion.

9.° Nombre y calificacion de la persona responsable de
evaluar la seguridad del producto.

2. Resumen de las caracteristicas del producto.

3. Informes de experto.

Il. Documentacion quimica farmacéutica y bioldgica.
I1l. Documentacién toxicolégica y farmacolégica.
IV. Documentacién clinica.

La documentacion se estructura de acuerdo con la nota
explicativa para solicitantes de autorizaciones de comercializacion
de medicamentos de uso humano en la CEE y contendra toda la
informacion disponible en el momento de su presentacion.

B. Plan de investigacion clinica.

1. Descripcién del plan de investigacién para al menos los
dos afios siguientes a la concesion del producto en fase de
investigacion clinica. Razén de ser de los ensayos propuestos,
haciendo referencia a los objetivos buscados; indicacién o
indicaciones que se estudiaran; ensayos clinicos que se realizaran
en Espafia y en total; calendario aproximado; disefio general que
se seguird en cada ensayo planteado, nimero aproximado de
pacientes que seran sometidos a tratamiento; riesgos y reacciones
adversas previsibles.

2. Calificaciones y requisitos que se exigiran a los
investigadores que van a realizar los ensayos.

3. Identificacion de la persona responsable de la monitorizacion
de los ensayos que se plantean.

4. Protocolos de los ensayos clinicos a realizar en Espafia,
de acuerdo con el formato y contenido del anexo 1.

Estos protocolos seréan incorporados a la documentacion a
medida que se disponga de ellos o se presenten para su
autorizacion.

5. Version actualizada del manual del investigador.

Normas generales de presentacion.
Se deberd incluir un indice de toda la documentacién presentada.
La documentacion se presentara en el idioma oficial del Estado,
pudiendo presentarse en inglés las partes, I, lll y IV del expediente
y el manual del investigador.

210



Paiirn ol n* M " ikt
ROTIFICACKIN DE ACONTECIMIENTDS NaBstmoni)
ADMERS0S
PROIDLCTT BN FASE DE INVESTIGACKIM CLIMICH Faicniz n.® M* rotificacds

L INFORBACION SOBRE EL KOONTECRIENTO RITVERS)

T e, cel

2. Frihi i reaciminics

7.6 | 1.5 | B Pea o6 imcic

7 hmmipcio el B o i mm adversa By esatadon sk e sk acion 1 o o winl

IL INFIRMACIDN DEL FRODUCTD EM INVESTIGACIIN

20 ;R o aconisomeen sl
SEpnde | mekokn?
0% O8O He

14 Harsiwe
15, Dok W Wi da ihrerndaan
IT. Enfemwcaad o ostud

1 Fohirs el i s [ Nk 18 Pucacssn del icansonio

2. Ppaoit o sconkacisnia i
el b aune § iedcaie)
OS5 ON O Heprocode

BL HISTORMWA CLIRICE ¥ MEDICAMENTOS CONCOMITARTES

y bk e

75, [l mporianiess e L Misioris clinica (). dlagribstions. bt s, embarsao, paleamsdades coscomimniss. ol

24 Ry dlrwomn gl prororn

b Harmten § eeecoan del s shigado

Ml Trdiga da litaawmaa o o s mfomme Tr liermce del premaioe quo wors
IF. BOFFS) 0 iicia
O Sequimksmm

B, Focla ol nka

1. Fecha e ewnada [OFFS

%48 10 Se sty miomee complameniass

211



14.

15.

17.

19.

INSTRUCCIONES GENERALES

Este formulario se utilizar4 solamente para comunicar los acontecimientos adversos mortales, graves o inespe-
rados que ocurran durante el desarrollo del ensayo clinico.

Los acontecimientos adversos mortales o que entrafien riesgo vital (aquellos que de no haber mediado una
intervencion terapéutica inmediata hubieran supuesto la muerte del paciente) se comunicaran en el plazo
maximo de 72 horas; si no se dispusiera de toda la informacidn, ésta podra completarse en el plazo de 15 dias.
Los deméas acontecimientos adversos graves o los inesperados se comunicaran en el plazo de 15 dias.

Cuando el espacio disponible sea insuficiente, se afiadird una hoja de informacién adicional, correctamente
identificada con el nombre del promotor y el nimero asignado a la notificacion. En esta informacién adicional
podré hacerse constar la evaluacion de la causalidad realizada por el Técnico que informa.

INSTRUCCIONES PARA RELLENAR CORRECTAMENTE ESTA HOJA
El nimero de protocolo es el codigo alfanumérico especifico asignado por el promotor.
El ndmero de notificacion del promotor es el que éste utiliza para su archivo. Cuando se trate de informacién de
seguimiento se utilizara el mismo nimero o bien, si se modifica, se indicara el nimero de la notificacion inicial.
Se dejara sin rellenar el espacio «N.° de notificaciones» que aparece sombreado.

Las iniciales del paciente (o del profesional sanitario que detectd la R.A.) seguiran las siguientes normas:

Las dos primeras posiciones por la izquierda para las iniciales del primer y segundo nombre y las dos ultimas
para las del primer y segundo apellido.

Poner un 0 en la primera posicién si sélo se tiene un nombre, que se situard en la segunda posicion. En caso de
apellidos compuestos utilizar sélo las iniciales del primer componente del apellido compuesto. Ejemplo:

................... José Luis Pérez Gonzélez

................... José Pérez Gonzélez

. José Luis Pérez-Gonzalez y Rodriguez

. José Pérez-Gonzalez y Rodriguez-Gomez.

Al codificar apellidos, se prescindira de preposiciones y articulos.

La edad se pondra en afios, meses, semanas o dias segln convenga.

Se describira el acontecimiento adverso en forma completa, indicando la fecha de finalizacién del mismo e
incluyendo los resultados de las exploraciones complementarias o pruebas de laboratorio que se consideren de
interés. A esta notificacion podran acompafiarse cuantos informes se estimen convenientes para la adecuada
interpretacion del cuadro clinico.

Los productos en fase de investigacion se identificaran a ser posible por su nombre genérico (DCI) o, en su
defecto, por el codigo de investigacion del producto. Se considera producto de investigacion tanto el producto
especificamente investigado como el control.

En caso de que la administracion no sea diaria se intentara describirla con alguna de las siguientes posibilida-
des: ciclica, semanal, mensual, anual o nimero de veces que se ha utilizado (poniendo en este caso la dosis de
cada toma, no la total).

Se hara constar el proceso patol6gico del paciente al que va destinado el producto en imestigacion, o bien
<<voluntario sano>> en caso de tratarse de tal.

Se hara constar la duracion del tratamiento hasta el inicio del acontecimiento adverso.
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