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Text o:

La Ley 14/1986, de 25 de abril, General de Sani dad, dispone en
su articulo 95, apartado 2, que para la circulacion y uso de
| os nedi camentos y productos sanitarios que se les asimlen, se
requeriréda autorizacién previa. Para |los demas productos vy
articulos sanitarios se podra exigir autorizacidén previa
i ndi vi dual i zada o] el cunmpl i niento de condi ci ones de
honol ogaci 6n, sefal ando en el apartado 4 del msnb articulo que
el procedinmento de autorizaci 6n asegurard que se satisfacen
| as garantias de eficacia, tolerancia, pureza y estabilidad que
marquen | a | egislaci 6n sobre nedi canentos y denas di sposici ones
gue sean de aplicacién. En especial se exigirad la realizacioén
de ensayos clinicos control ados.

Por su parte, la Ley 25/1990, de 20 de dicienbre, de
Medi canento, dedica el Titulo Ill a regular la realizacion de
ensayos clinicos de nedi canent os.



Partiendo de |os conceptos basicos sobre el ensayo clinico
contenidos en la citada Ley del Medicanento, se hace necesario
determ nar nediante el presente reglanento l|as funciones vy
responsabi | i dades concretas de |os agentes inplicados en Ila
realizacion de ensayos clinicos, asi conb |los requisitos

necesarios para su autorizacién, en el sector de los
nmedi canent os, que actualiza y sustituye | o expresado en el Rea
Decreto 944/1978, de 14 de abril, y la Orden nministerial de 3

de agosto de 1982.

La calificaci6n conb producto en fase de investigacion clinica
de | as nuevas entidades quimicas o biol 6gicas por parte de la
Admi nistraci6n antes de permtir la realizacion de ensayos
clinicos en humanos, pretende velar por I|la seguridad e
integridad fisica y proteger |os derechos de |os individuos que
participen en el programa de investigacion, y que ésta se
realice de acuerdo con |a netodol ogi a adecuada para garanti zar
la validez interna y externa de |os ensayos clinicos. De este
nodo | os resultados obteni dos podréan ser utilizados para aval ar
la solicitud de autorizaci é6n para |a conercializaci 6n de di chos
pr oduct os.

De acuerdo con la directiva 91/507/CEE, de 19 de julio, que
nodifica el anexo de la directiva 75/318/ CEE, de 20 de nayo
todos los ensayos clinicos en todas l|las fases, incluyendo
aquel | os de bi odisponibilidad y bioequival encia, se realizaran
segun las nornmas de buena practica clinica. Estas normas
pretenden garantizar que |os ensayos clinicos sean disefados,
real i zados y conuni cados de npdo que se asegure que |os datos
sean fiables y que se protejan |os derechos de |os sujetos. E
seguimento de dichas nornmas nejorara l|la calidad de la
investigacién clinica y permtira el nutuo reconocimento entre
las Administraciones Sanitarias de |los diferentes Estados con
respecto a los resultados de |os ensayos clinicos realizados.
Por ello, en este reglanento se hace referencia a |a necesidad
de seguir las nornmas de buena practica clinica y se recogen |os
aspectos nininbs que seran de obligado cunplimento para |os
ensayos clinicos con nedi canent os.

El presente Real Decreto se dicta al anmparo de | o di spuesto en
el articulo 149.1.1. y 16. de la Constituci6n, en concordancia
con el articulo 2.1y 2 de la Ley 25/1990, de 20 de dicienbre,
del Medi canento

En su virtud, a propuesta del Mnistro de Sanidad y Consuno,
oidos los sectores afectados, de acuerdo con el Consejo de
Estado y previa deliberacién del Consejo de Mnistros en su
reuni 6n de 16 de abril de 1993,

DI SPONGO:

Titulo I Consideraciones generalesy principios basicos

Articulo 1. Anbito de aplicaci 6n.

Este Real Decreto se refiere a todos |os ensayos clinicos con
nedi canentos o productos en fase de investigacion clinica que
se realicen en Espafa, incluyendo radiof &rmacos, henoderi vados,
al ergenos, plantas nedicinales y todas aquellas sustancias
consi deradas conp nedicanentos en el articulo 8 de la Ley
25/ 1990 del Medi canento.

Articulo 2. Definicién de ensayo clinico con nedi cament os.

1. De acuerdo con el articulo 59 de la Ley 25/1990 del
Medi canento, se considera ensayo clinico toda eval uaci6n



experimental de una sustancia o nmedicanento, a través de su
aplicacion a seres humanos, orientada hacia alguno de |os
si gui entes fines:

a) Poner de manifiesto sus efectos farnacodi nanmi cos o recoger
datos referentes a su absorcio6n, distribucién, netabolism vy
excreci 6n en el organi sno humano.

b) Establecer su eficacia para una indicacio6n terapéutica,
profil actica o di agnostica detern nada.

c) Conocer el perfil de sus reacciones adversas y establecer
Su seguri dad.

2. Se considerara sienpre evaluacio6n experinmental aque
estudio en el que | os sujetos sean asignados a uno u otro grupo
de intervencion terapéutica de formma aleatoria, o bien se
condi ci one, directa o] i ndi rectanente, el proceso de
prescripci 6n médi ca habi tual .

3. Se considerarda sienpre evaluacién experinmental aque
estudio en que se utilice una sustancia no autorizada cono
especi alidad farmacéutica o bien se utilice una especialidad
farmacéutica en condiciones de uso distinto de |as autorizadas.
4. No se considera ensayo clinico la admnistracion de la
sustancia o nedicamento a un solo paciente en el anbito de la
préactica médi ca habitual con el Unico propésito de conseguir un
beneficio para el msno, de acuerdo con lo previsto en el
articulo 23 de este Real Decreto referente al uso conpasivo de
nedi canentos. La préactica nédica y la libertad profesional de
prescripci 6n del médico no anpararan, en ningln caso, ensayos
clinicos no autorizados, ni la utilizacién de renedi os secretos
0 no declarados a |la autoridad sanitari a.

Articulo 3. Tipos de ensayos clinicos segun sus objetivos.

De acuerdo con los objetivos perseguidos y la infornmacién
di sponible se distinguen 1los siguientes tipos de ensayos
clinicos en el desarrollo de un féarnmaco:

1. Ensayos clinicos en fase |: constituyen el prinmer paso en
la investigacion de una sustancia o nedicanento nuevo en el
honbre. Son estudios de farmacocinética y farmacodi nam ca que
proporci onaran informaci 6n prelimnar sobre el efecto y la
seguridad del producto en sujetos sanos o0 en al gunos casos en
pacientes, y orientardan la pauta de administracioén nas
apr opi ada para ensayos posteri ores.

2. Ensayos clinicos en fase Il: representan el segundo estadio
en | a eval uaci 6n de una nueva sustancia o nedi canento en el ser
humano. Se realizan en pacientes que padecen |la enfernmedad o
entidad clinica de interés. Tienen conb objetivo: proporcionar
informacion prelimnar sobre la eficacia del pr oduct o,
establ ecer la relaciéon dosis-respuesta del nisnpb, conocer |as
vari abl es enpl eadas para nedir eficacia y anpliar |os datos de
seguridad obtenidos en la fase |I. Por |10 general, estos ensayos
clinicos seran controlados y con asignacioén aleatoria a |os
tratam ent os.

3. Ensayos clinicos en fase 1ll: son ensayos clinicos
destinados a evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento
experinmental intentando reproducir las condiciones de uso
habituales 'y considerando las alternativas terapéuticas

di sponibles en la indicacién estudiada. Se realizan en una
nuestra de pacientes nas anplia que en la fase anterior y
representativa de |la poblacion general a la que iria destinado



el nmedi canent o. Est os est udi os seran pref erent enente
control ados y al eatori zados.

4. Ensayos clinicos en fase |V: son ensayos clinicos que se
realizan con un nedicanento después de su conercializacion.
Est os ensayos podréan ser simlares a |os descritos en |las fases
I, Il 'y Il si estudian algun aspecto aun no valorado o
condi ci ones de uso distintas de |as autorizadas conp podria ser
una nueva indicacion. Estos estudios seran preferentenente
control ados y al eatori zados.

Articulo 4. Tipos de ensayos clinicos segun el nanmero de
centros partici pantes.

1. Ensayo clinico unicéntrico; es aquel realizado por un solo
i nvesti gador 0O equipo de investigacion en un centro
hospital ari o o extrahospitalario.

2. Ensayo clinico multicéntrico: es aquel realizado en dos o
mas centros con un nmisnb protocolo y un coordi nador que se
encargara del procesamento de todos |los datos y del analisis
de | os resul tados.

Articulo 5. Tipos de ensayos clinicos en funcién de su
nmet odol ogi a.

1. Ensayo clinico controlado: es el gue conporta una
conparaci 6n con un grupo control o testigo. El ensayo clinico
controlado aleatorizado incluye al menos dos grupos de
vol unt ari os, pacientes 0 sanos, cuya asignaci6on a un
trataniento experinmental o control se realiza al azar de fornma
qgue ni el sujeto ni el nédico responsable de su seleccib6n o
tratam ento puedan influir en su asignacion. Tanto |a sel ecci 6n
de sujetos cono |os periodos de tratamento y seguimento han
de tener lugar sinultéaneanente en todos |os grupos. En la gran
mayoria de los casos es la Unica forma cientificanente valida
para evaluar la eficacia y seguridad de wuna intervencion
terapéutica. Estos ensayos pueden ser

a) Ensayo clinico con grupos cruzados: ensayo clinico en el
gue los tratam entos experinental y control son adm nistrados a
cada individuo en periodos sucesivos que han sido determ nados
al eatorianente, o que pernite 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 asignhados a recibir e
tratanmiento experinmental al msnp tienpo que otro grupo recibe
el tratam ento control

c) Ensayo clinico secuencial: es aquel en el que poniendo a
prueba una hipétesis especifica, el nunero de sujetos no esté
prefijado de antenmano, sino que depende de |os resultados que
se van obteniendo a | o largo del nisno.

2. Ensayo clinico no controlado: es el que no conporta una
conpar aci 6n con un grupo control o testigo.

Articulo 6. Tipos de ensayos clinicos segln su grado de
enmascar am ent o.

Segun | as nedidas que se tonmen para evitar |la subjetividad de
los resultados se distinguen |los siguientes tipos de ensayos
clinicos:

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



2. Sinple 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
sujeto conp el investigador desconocen |la asignaci6én a |os
grupos de tratam ento.

4. Eval uaci 6n ciega por terceros: en estos ensayos clinicos se
recurre, para evaluar la respuesta, a una tercera persona que
desconoce el tratam ento que esta recibiendo cada sujeto.

Articulo 7. Ensayo clinico piloto.

Es aquel que se realiza conb paso previo a otros estudi os més
anplios con el fin de conocer datos que permtan un disefio mas
adecuado, establecer su viabilidad, asi conp deternminar el
tamafio de la nuestra para posteriores estudios. Debe
especi ficarse, sienpre que proceda, esta caracteristica.

Articulo 8. Protocolizaci6n de un ensayo clinico.

a) Las caracteristicas de un ensayo <clinico estaran
integranente definidas en un protocolo y la realizacio6n del
ensayo se ajustara al contenido del protocolo autorizado tal vy
conb se especifica en el apartado 2 del articulo 66 de la Ley
del Medi canento

b) Se define cono protocolo el docunento que establece la
razon de ser del estudio, sus objetivos, disefio, netodologia y
analisis previsto de sus resultados asi conp |as condiciones
bajo |l as que se realizara y desarrollaréa el ensayo.

c) Todo protocolo de ensayo clinico estara redactado, al
nmenos, en |la |engua espafiola oficial del Estado. Incluira |os
si gui ent es apartados basi cos:

Resunen.

I ndi ce.

I nf or maci 6n gener al

Justificacién y objetivos.

Ti po de ensayo clinico y disefio del m sno.
Sel ecci 6n de | os suj et os.

Descri pci 6n del tratam ento.

Desarroll o del ensayo y eval uaci 6n de | a respuesta.
. Acont eci m ent os adver sos.

10. Aspectos éticos.

11. Consi deraci ones practicas.

12. Andalisis estadistico.

©CoNOOTRONE

Anexo |. Cuaderno de recogi da de datos.
Anexo |1. Manual del investigador.
Anexo |11. Procedim entos normalizados de trabajo.

Anexo |V. Menoria analitica de las nuestras a utili zar

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 investigaci 6on clinica (PEl).

1. Se denom na producto en fase de investigaci 6n clinica aque
gue ha sido calificado conb tal por la Direccién General de
Farmacia y Productos Sanitarios y se destina uUnicanmente a ser
utilizado, por expertos calificados por su formaci én cientifica
y experiencia para la investigaci 6n, en personas para valorar
su seguridad y eficaci a.

2. La calificacion de producto en fase de investigacion
clinica se otorgara nedi ante Resol uci 6n de |a Direcci 6n Genera
de Farmacia y Productos Sanitarios en |la que se enuneraran |as
i ndi caci ones concretas que pueden ser objeto de investigacion



clinicay con las |imtaciones, plazos, condiciones, requisitos
y garantias que, en su caso, se establezcan. Contra esta
Resol uci 6n podra interponerse recurso ordinario en el plazo de
un nes, de conform dad con |o establecido en el articulo 114 de
la Ley de Régimen Juridico de |as Adm nistraciones Publicas y
del Procedi mento Adm nistrativo Comin.

3. Necesitan obtener la calificacion de producto en fase de
investigacion clinica antes de poder ser utilizados en
i nvestigacion clinica en nuestro pais |las entidades quimcas o
bi ol 6gicas que no sean principio activo de especialidades
farmacéuti cas regi stradas en Espafa.

4. Para obtener la calificacion de producto en fase de
i nvestigacion clinica se garantizard la calidad del producto y
gue éste es apto para la investigacién clinica en |las
i ndi caci ones propuestas nediante |os estudios preclinicos
necesari os para establ ecer su perfil farmacol 6gico vy
toxicol6gico. Si la fase de investigacién lo justifica seran
necesari os adenmas dat os de estudi os clinicos previos.

5. La calificacion de producto en fase de investigacion
clinica tendra una validez de dos afios, salvo que en la
resoluci 6n se indique otro plazo nenor, y sin perjuicio de su
ul terior renovaci 6n o prérroga.

6. La extensi 6n de la informaci 6n requeri da dependera del plan

de investigaci 6n propuesto, de |la novedad del producto, de |os
riesgos previsibles y de |os conocimentos previos sobre el
producto o | a indicaci 6n en estudi o.
7. La docunentaci 6n que avala la autorizaci6n del producto en
fase de investigacion clinica se concibe conmb una informaciédn
cientifica que se actualizara de forma periddica en base a |os
hal | azgos preclinicos y clinicos obtenidos en cada fase del
programa de investigaci 6n propuesto. En cual quier nonento, |a
docunentaci 6n que obra en poder de la Direccidn General de
Farmacia y Productos Sanitarios serd suficiente para justificar
cada ensayo clinico propuesto.

8. EI contenido de Ila docunentaci6n presentada para |a
solicitud de producto en fase de investigacion clinica sera
tratado de forma confidencial, sin perjuicio de la informacion
gue resulte necesaria para |las actuaciones propias de |as
i nspecci ones de las Adm nistraciones Sanitarias sobre ensayos
cl inicos.

Articulo 10. Respeto a postul ados éticos.

1. Todos | os ensayos clinicos habran de contar, antes de poder
ser realizados, con el informe previo del correspondiente
Conmité Etico de Investigacion Cinica (CElC

2. Los ensayos clinicos se realizardn en condiciones de
respeto a |los derechos fundanentales de |la persona y a |los
post ul ados éticos que afectan a la investigaci 6n bi onédi ca con
seres humanos, sigui éndose a estos efectos |os contenidos en la
decl araci 6n de Hel si nki y sucesivas actualizaciones. Se
obtendrda y docunentara el consentinmento infornmado, |ibrenente
expresado, de cada uno de los sujetos del ensayo antes de su
inclusién, en los térmnos del articulo 12 del presente Real
Decr et o.

3. Sb6lo se podran realizar ensayos clinicos cuando se cunpl an
todos | os principios siguientes:



a) Los datos preclinicos sobre el producto en estudio sean
razonabl enent e suficientes para garantizar que |0s riesgos para
el sujeto en quien se realiza el ensayo son admi si bl es.

b) E estudio se base en [|os conocinientos actuales
di sponi bles, la informaci 6n buscada suponga, presumn bl enente,
un avance en el conocimento cientifico sobre el ser humano o
para nejorar su estado de salud y su disefio minimce 1|o0s
ri esgos para | os sujetos participantes en el msno.

c) La inportancia de la informaci 6n buscada justifique el
riesgo al que se exponen | o0s sujetos participantes en el ensayo
clinico.

Articulo 11. Sujetos del ensayo.

1. Es sujeto del ensayo la persona sana o0 enferma que
participa en un ensayo clinico, después de haber otorgado
i bremente su consentimento informado. En | os ensayos clinicos
sin beneficio directo para la salud de 1los voluntarios
participantes, el riesgo que estos sujetos asuman estara
justificado en razon del beneficio esperado para Ila
col ecti vi dad.

2. En nmenores de edad e incapaces y en personas con la
autononmia o conpetencia dismnuida para dar su consentimento
s6lo podran realizarse ensayos de interés para su salud
particular cuando no puedan ser efectuados en sujetos no
af ectados por estas condiciones especiales, debido a que la
pat ol ogia en estudio sea |la propia de aquéllos. En estos casos,
el consentimento 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 podran realizarse ensayos sin fines terapéuticos si el
Conmité Etico de Investigacién Cinica determ na que se cunple
todo | o siguiente:

a) La adopci 6n de | as nedidas necesarias que garanticen que e
ri esgo sea nini no.

b) Las experiencias a que van a ser sonetidos son equival entes
a las que corresponden a su situacién nedica, psicoldgica,
soci al o educaci onal .

c) Del ensayo se obtendran conocimentos relevantes sobre |a
enfermedad o situacion objeto de investigacion, de vital
i nportancia para entenderla, paliarla o curarl a.

d) Estos conocimientos no pueden ser obteni dos de otro nodo.

e) Exi sten garantias sobre |la ~correcta obtencién del
consentimento informado, de acuerdo con |o contenplado en el
articulo 12 del presente Real Decreto.

4. En nujeres gestantes o0 en periodo de lactancia so6lo se
podran realizar ensayos clinicos sin finalidad terapéutica
cuando el Conité Etico de Investigacion Cinica concluya que no
suponen ningun riesgo previsible para su salud ni para la de
feto o nifio y que se obtendran conocinmentos UGtiles vy
rel evantes sobre el enbarazo o |a | actancia.

5. Los sujetos participantes en ensayos sin interés
terapéutico particular recibiran del pronotor |la conpensaci 6n
pactada por las nolestias sufridas. La cuantia de la
conpensaci 6n econdém ca estara en rel aci on con | as
caracteristicas del ensayo, pero en ningln caso sera tan
el evada conp para inducir a un sujeto a participar por notivos
distintos del interés por el avance cientifico. En los casos



extraordinarios de investigaciones sin fines terapéuticos en
nenores e incapaces o personas con |la conpetencia o autonom a
di sm nui das, se tomaran |as nedidas necesarias para evitar la
posi bl e expl ot aci 6n de estos sujetos.

6. La contraprestacién que se hubiere pactado por el
sonetimento voluntario a la experiencia se percibird en todo
caso, Si bien se reducira equitativamente segun I a
partici paci 6n del sujeto en |a experinmentaci 6n, en el supuesto
de que desi sta.

7. Todas las partes inplicadas en un ensayo clinico guardaran
la mhs estricta confidencialidad de forma que no se viole la
intimdad personal ni familiar de |os sujetos participantes en
el msno. Asimsno deberan tomarse |as nedi das apropi adas para
evitar el acceso de personas no autorizadas a |os datos del
ensayo.

8. El tratamiento de los datos de caréacter personal de |os
sujetos participantes en el ensayo se ajustarda a | o establ ecido
en la Ley Orgénica 5/1992, de 29 de octubre, de Regul aci 6n de
tratam ento autonati zado de | os datos de caréacter personal, en
especial en o que al consentimento del afectado se refiere.

Articulo 12. Consentim ento infornado.

1. Es inprescindible que el sujeto otorgue Ilibremente su
consentimento informado antes de poder ser incluido en un
ensayo clinico.

2. Todas | as personas inplicadas en un ensayo clinico evitaran
cual qui er influencia sobre el sujeto participante en el ensayo.

3. E consentinmiento informado es el procedinento que
garantiza que el sujeto ha expresado voluntarianente su
intenci 6n de participar en el ensayo clinico, después de haber
conprendido la informacién que se |le ha dado acerca de |os
objetivos del estudio, beneficios, inconodidades y riesgos
previstos, alternativas posibles, derechos y responsabilidades,
tal conb se recoge en el anexo 6, apartado 1. El docunmento de
consentimento informado (anexo 6, apartados 2 6 3) acredita
gue dicho consentimento ha sido otorgado.

4. El sujeto expresara su consentimento preferiblenente por
escrito (anexo 6 apartado 2) o, en su defecto, de forna ora
ante testigos independientes del equipo investigador que |o
declararan por escrito bajo su responsabilidad (anexo 6,
apartado 3). En aquellos ensayos sin interés terapéutico
particul ar para el suj et o, su consentimento constara
necesari amente por escrito.

5. En los casos de sujetos nenores de edad e incapaces, e
consentimento | o otorgara sienpre por escrito su representante
| egal (anexo 6 apartado 4), tras haber recibido y conprendido
I a informaci 6n nmenci onada. Cuando | as condi ciones del sujeto lo
permitan y, en todo caso, cuando el nenor tenga doce o nas
afios, debera prestar ademas su consentinmento (anexo 6,
apartado 2) para participar en el ensayo, después de haberle
dado toda la informacidn pertinente adaptada a su nivel de
entendi mento. El consentimento del representante |legal y del
nenor, en su caso, sera puesto en conocimento del Mnisterio
Fiscal, previanente a |la realizaci 6n del ensayo.

6. En el <caso excepcional en que por la urgencia de la
aplicacion del tratamento no fuera posible disponer de
consentinmento del sujeto o de su representante legal en el



nonmento de su inclusion en el ensayo clinico, este hecho sera
informndo al Conité Etico de Investigacion Cinica y al
promotor por el investigador, explicando |las razones que han
dado lugar al misnp. En cual quier caso, esta situacion estara
prevista en el protocolo del ensayo clinico aprobado por el
correspondiente Comité Etico de Investigacion dinica vy
ani canente procederda cuando tenga un especifico interés
terapéutico particular para el paciente. E sujeto o0 su
representante legal serd informado en cuanto sea posible vy
otorgara su consentimento para continuar en el ensayo si
procedi era. Esta circunstancia excepcional so6lo podra aplicarse
a ensayos clinicos con interés terapéutico particular para el
paci ent e.

7. E sujeto participante en un ensayo clinico o su
representante podran revocar su consentimento en cual quier
nonento, sin expresion de causa y sin que por ello se derive
para él responsabilidad ni perjuicio al guno.

Articulo 13. Del seguro de |os sujetos del ensayo.

1. La iniciaci6n de un ensayo clinico con productos en fase de
i nvesti gaci 6n clinica o] par a nuevas i ndi caci ones de
nedi canentos ya autorizados o cuando no exista interés
terapéutico para el sujeto del ensayo, sOlo podra realizarse si
previ anente se ha concertado un seguro que cubra |os dafios y
perjuicios que conb consecuencia del misnb pudieran resultar
para | a persona en que hubiere de realizarse.

2. El pronptor del ensayo es el responsable de Ia contratacidn
de dicho seguro de responsabilidad civil y éste cubrira |as
responsabi |l i dades del pr onot or, del i nvestigador 'y sus
col aboradores y del titular del hospital o centro donde el
ensayo se reali ce.

3. Cuando por cualquier circunstancia el seguro no cubra
enteramente |os dafios, el pronotor del ensayo clinico, el
i nvestigador principal y el titular del hospital o centro donde
se realice el ensayo, son solidarianente responsables, sin
necesi dad de que nedi e cul pa, del dafio que en su salud sufra e
sujeto sonetido al ensayo clinico, asi conp de |os perjuicios
econénm cos que de di cho dafio directanente se deriven, sienpre y
cuando éste sea consecuencia del tratam ento con |la sustancia o
producto objeto del ensayo o de las nedidas terapéuticas o
di agnésti cas que se adopten durante |a realizaci 6n del m sno.

4. Ni la autorizacion adnmnistrativa ni el informe del Conmité
Etico de Investigacion Cinica eximran de responsabilidad al
pronotor del ensayo clinico, al investigador principal y sus
col aboradores o al titular del hospital o centro donde se
realice el ensayo.

5. Se presune, salvo prueba en contrario, que |os dafios que
afecten a la salud de la persona sujeta a ensayo, durante la
realizacion del msnb y en el afio siguiente a la term nacio6n
del tratam ento, se han produci do conb consecuenci a del ensayo.
Sin enbargo, una vez concluido el afio, el sujeto del ensayo
est4 obligado a probar el nexo entre el ensayo y el dafio
pr oduci do.

6. A los efectos del réginen de responsabilidad previsto en el
presente articulo, se considerard objeto de resarciniento todos
| os gastos derivados del nenoscabo en l|la salud del sujeto
sonetido al ensayo, asi conp |os perjuicios econdm cos que de



di cho nenoscabo directanente se deriven, sienpre que éste sea
consecuenci a del sonetimento al ensayo clinico. No sera objeto
de resarcimento bajo el réginmen de responsabilidad previsto en
el presente articulo, el dafio que en su salud sufra el sujeto
sonetido al ensayo cuando éste sea inherente a la patologia
objeto de estudio, o se incluya dentro de 1los efectos
secundarios propios de la nedicacién prescrita para dicha
patol ogia, asi cono de la evolucién propia de su enfernedad
conb consecuencia de la ineficacia del tratam ento.

7. El inporte mininmb que en concepto de responsabilidad civi
estard asegurado sera de 30 nillones de pesetas por sujeto
sonetido a ensayo clinico, en concepto de indemizaci 6n a tanto
al zado. En caso de que dicha indemizacion se fije conb renta
anual constante o creciente, el limte de cobertura de dicho
seguro serad de al nenos tres mllones de pesetas anual es por
sujeto sonetido a ensayo clinico. Se autoriza al Mnistro de
Sanidad y Consunbp para revisar los Ilimtes anteriornente
est abl eci dos.

Articulo 14. Pronotor.

1. Es pronotor del ensayo clinico |a persona fisica o juridica
que tiene interés en su realizacion, firma las solicitudes de
autorizaci én dirigidas al Conmité Etico de |Investigacion dinica
o a la Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios y
se responsabiliza de él, incluyendo su organi zaci 6n, com enzo y
financi aci on.

2. Las obligaciones del pronptor son |as siguientes:

a) Establ ecer unos procedi m entos nornalizados de trabajo.

b) Firmar junto con el investigador el protocolo y cual quier
nodi fi caci 6n del m sno.

C) Sel ecci onar  al i nvestigador nmas adecuado segun su
calificacién y nedios disponibles y asegurarse de que éste
I[levara a cabo el estudio tal conp esta especificado en el
pr ot ocol o.

d) Proporcionar toda la infornmaci6on basica y clinica
di sponi bl e del producto en investigacion y actualizar la msm
a lo largo del ensayo.

e) Solicitar el informe del ensayo por parte del Conmité Etico
de Investigacién Cinica y la autorizacién de la Direccioén
CGeneral de Farnmacia y Productos Sanitarios e informarles o
solicitar su autorizaci 6n, segun proceda y sin perjuicio de la
comuni cacion a las Conuni dades  Aut 6nonas, en caso de
nodi fi caci ones, violaciones del protocolo o interrupcion del
ensayo y |l as razones para ello.

f) Sumnistrar el nedicamento que se va a investigar
garantizar que se han cunplido las nornas de correcta
fabricaci 6n y que |as nuestras estan adecuadanente envasadas y
etiquetadas. Tanbién es responsable de I|a conservaci 6n de
nuestras y sus protocolos de fabricacién y control, de
registro de las nuestras entregadas y de asegurarse que en el
centro donde se realiza el ensayo existirda un procedimento
correcto de manej o, conservaci 6n y uso de di chas nuestras.

g) Designar el nonitor que vigilara | a marcha del ensayo.

h) Conmunicar a las autoridades sanitarias y a los Conités
Eti cos de Investigaci 6n Cinica involucrados en el ensayo:



1. Los acontecimentos adversos graves e inesperados que
puedan est ar rel aci onados con | os trat ani ent os en
i nvestigaci 6n, ocurridos dentro o fuera de Espafia.

2. Cualquier informaci én derivada de estudios realizados en
ani mal es, que sugiera un riesgo significativo para |los seres
humanos, incluyendo cualquier hallazgo de teratogenicidad o
carci nogeni ci dad. El pronotor junto con el investigador tomaran
| as nedidas necesarias para la proteccion de |os sujetos del
ensayo.

i) Proporcionar al investigador y al Conité Etico de
I nvestigaci 6n Cinica cuando proceda, cual quier infornmacio6n de
i mportancia innediata a |la que tenga acceso durante el ensayo.

j) Proporcionar conpensaci 6n econ6nmica a |os sujetos en caso
de lesidn o nuerte rel aci onadas con el ensayo. Proporcionar al
i nvesti gador cobertura legal y econémi ca en estos casos excepto
cuando la lesién sea consecuencia de negligencia o nala
practica del investigador.

k) Acordar con el investigador |as obligaciones en cuanto a
procesam ento de datos, elaboracién de infornmes y publicacioén
de resultados. En cual quier caso, el pronotor es responsable de
elaborar los informes finales o parciales del ensayo vy
conunicarlos a la Direccidon GCeneral de Farnmacia y Productos
Sani tari os.

Articulo 15. Monitor.

1. Es nonitor del ensayo clinico el profesional capacitado con
| a necesaria conpetencia clinica elegido por el pronotor, que
se encarga del seguimento directo de la realizacion de
ensayo. Sirve de vinculo entre el pronotor y el investigador
princi pal cuando estas condiciones no concurran en la msm
per sona.

2. Las obligaciones del nonitor son |as siguientes:

a) Trabajar de acuerdo con |os procedi mentos nornalizados de
trabajo del pronotor, visitar al investigador antes, durante y
después del ensayo para conprobar el cunplimento del
protocol o, garantizar que |os datos son registrados de fornma
correcta y conpleta, asi conpb asegurarse de que se ha obtenido
el consentimento informado de todos |os sujetos antes de su
i nclusi 6n en el ensayo.

b) Cerciorarse de que los investigadores y el centro donde se
relizara |l a investigaci 6n son adecuados para este propésito.

c) Asegurarse de que tanto el investigador principal conp sus
col aboradores han sido informdos adecuadanente y garantizar en
todo nonento wuna conunicacion rapida entre investigador vy
pr onot or .

d) Conprobar que el al macenamni ento, distribucio6n, devol ucién vy
docunent aci 6n de | os nedi canmentos en investigaci 6n es seguro y
adecuado.

e) Remtir al pr onot or informes de las visitas de
nonitorizacién y de todos los contactos relevantes con el
i nvesti gador.

Articulo 16. |nvestigador.

1. El investigador principal es quien dirige la realizacion
practica del ensayo y firma junto con el promotor la solicitud,
corresponsabi | i zandose con él.

2. Solanente podrd actuar conmp investigador principal un
profesional sanitario suficientenente calificado para evaluar



la respuesta a la sustancia o nedicanento objeto de estudio,
con experiencia en investigacion y en el area clinica del
ensayo propuesto y con reconocidos criterios de ética e
i ntegridad profesional.

3. En todo caso, |os ensayos clinicos en humanos se realizaran
bajo la vigilancia de un médico con |a necesaria conpetencia
clinica.

4. Son obligaci ones del investigador:

a) Estar de acuerdo y firmar junto con el pronotor el
protocol o del ensayo.

b) Conocer a fondo | as propi edades de | os nedi canent os.

c) ontener el consentinmento informado de | os sujetos antes de
su inclusién en el ensayo.

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

e) Notificar innmediatanente 10s acontecimentos adversos
graves o inesperados al pronotor.

f) Garantizar que todas |as personas inplicadas respetaran |a
confidenci ali dad de cual qui er informaci 6n acerca de |os sujetos
del ensayo.

g) Informar regularmente al Conmité Etico de |nvestigacioén
Clinica de |l a marcha del ensayo.

h) Corresponsabilizarse con el pronotor de |a el aboraci én del
informe final del ensayo, dando su acuerdo al mnisnmp con su
firma.

Articulo 17. Nornmas de buena practica clinica.

1. Son aquellas normas segun las cuales |os ensayos clinicos
son di sefiados, realizados y comuni cados de npdo que se asegure
gue los datos son fiables y que se protegen los derechos y la
integridad de |os sujetos, manteniendo |a confidencialidad de
sus dat os.

2. Las normas de buena practica <clinica sefialan |as
responsabil i dades de los diferentes inplicados en cada una de
las fases de planificacio6n y ejecucién de un ensayo clinico y
requi eren la existencia de unos procedinm entos preestabl ecidos
por escrito que se apliquen de forma sistematica en la
organi zaci 6n, direccion, recogida de datos, docunentacioén vy
veri ficaci 6n de | os ensayos clinicos (procedi ni ent os
nor mal i zados de trabaj o).

Articulo 18. Miestras para investigaci 6on clinica.

1. Las nuestras de nedicanentos o productos en fase de
investigacion clinica para wutilizacién en ensayos clinicos
seran proporcionadas gratuitanente por el pr onot or . En
situaci ones especi al es podréan autorizarse ensayos en |os que se
contenplen otras vias de sumnistro. Todas |as nuestras
sobrantes seran devueltas al pronmotor una vez finalizado el
periodo de tratam ento del ensayo clinico.

2. El Director Técnico responsable de las nuestras de un
ensayo clinico garantizard |a fabricacion y adecuada calidad de
las m smas segun | as normas de correcta fabricacion. En caso de
gue las nuestras sean productos de inportacion avalara la
calidad de las msnmas, debiendo para ello adoptar |as
conprobaci ones y controles adecuados. Asimsnp remtirda a |as
aut ori dades conpetentes nuestras de |os productos que seran
utilizados en el ensayo clinico cuando | e sean socilitadas.

3. Las nuestras para un ensayo clinico iran envasadas vy
acondi ci onadas convenientenente. Su etiquetado o rotulacioén



permtird, en cual quier nonento, su perfecta identificacion. En
| a etiqueta constaran, cono minino, |0s siguientes datos:

a) Cbdi go del protocolo.

b) Nunero de uni dades y forma gal éni ca.

c) Via de adm nistraci on.

d) Nonbre y direccién de | a entidad farnmacéutica el aboradora.

e) Nonmbre del Director Técnico responsable.

f) Nunero de |ote.

g) Fecha de caducidad, si |a hubiera.

h) Condi ci ones especi al es de conservaci 6n, si |as hubiera.

i) La inscripcion Miestra para investigaci én clinica.

En | os ensayos de caracter doble ciego, el nunmero de lote, el
nonbre y direccién de la entidad farnacéutica el aboradora y el
nonbre del técnico responsable de |las nuestras no se incluiran
en la etiqueta, sino en el docunento que contenga la
identificacion del tratamento, con el fin de no ronper Ila
igualdad entre las nmnuestras. Con este msno fin, cuando
difieran las fechas de caducidad o Ilas condiciones de
conservaci 6n de |os productos en conparacio6n, figurara en |as
etiquetas la nmas restrictiva de ellas.

4. La distribucién al investigador de |as nuestras 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 l|os productos y se
responsabilizaran de su correcta conservaci 6n y dispensaci 6n;
asimsnmo controlaran |a nedicacion sobrante al final de
ensayo. Si el ensayo se realiza en el nedio extrahospitalario,
| as obligaciones fijadas en este punto seran asum das por |os
servicios farmacéuticos de las estructuras de atenci 6n prinmaria
0, en caso de no existir, por los servicios de farnacia de |os
hospitales de referencia y, de fornma extraordinaria, por el
i nvesti gador principal del ensayo.

5. El pronotor conservara en el archivo principal del ensayo
los protocolos de fabricacion y control de los lotes de
productos fabricados para el ensayo clinico. Asinmsno |as
nuestras de cada |lote se conservaran hasta doce neses después
de |l a fecha de caduci dad.

Articulo 19. Acontecim entos adversos.

1. Defi niciones:

a) Acontecinmento adverso: es cualquier experiencia no
deseabl e que ocurra a un sujeto durante un ensayo clinico, se
considere o no, relacionada con |os productos en investigacion

b) Acontecimento adverso grave: es aquel que produce la
nmuerte, amenaza la vida, produce incapacidad permanente o da
| ugar a hospitalizaci én o prol ongaci 6n de |a m sna.

Ademas se consideraran sienpre graves |as anonalias congénitas
y los procesos nalignos.

c) Acontecinmento adverso inesperado: es una experiencia nho
descrita (en natural eza, gravedad o frecuencia) en el nmanual
del investigador.

2. El investigador estd obligado a notificar de forma
inmedi ata al pronotor del estudio |os acontecimentos adversos
graves o inesperados. El pronotor notificard a la Direccioén
General de Farmacia y Productos Sanitarios y a los Comités
Eti cos de Investigacién Cinica involucrados en el ensayo |os
acontecimentos graves e inesperados que puedan estar



rel aci onados con los tratamentos en investigacion que hayan
ocurrido tanto en Espafia conb en otros paises, en el fornulario
de notificacion recogido en el anexo 8 en los plazos que se
est abl ezcan, sin perjuicio de |la conunicaci 6n a |as Conuni dades
Aut 6nomas. Los aconteci m entos adversos graves esperados, |os
no graves y aquellos que se consideren no rel acionados con |os
tratam entos en estudi o seran incluidos de fornma tabul ada en el
informe anual o final del ensayo clinico.

Articul o 20. Aspectos econém cos.

1. Todos |os aspectos econénm cos relacionados con el ensayo
clinico quedaran reflejados en un contrato entre cada centro
donde se vaya a realizar el ensayo y el pronotor. Las
Adm ni straci ones Sanitarias conpetentes para cada Servicio de
Sal ud especificaran los requisitos conunes Yy condiciones de
financiacién y el Consejo Interterritorial del Sistenma Nacional
de Sal ud podra acordar | os princi pi os gener al es de
coor di naci on.

2. En el contrato constara el presupuesto inicial del ensayo
especi ficando | os costes indirectos que aplicara el centro, asi
conb |los costes directos extraordinarios, considerando conp
tales aquellos gastos ajenos a |os que hubiera habido si el
sujeto no hubiera participado en el ensayo, conb analisis vy
expl oraci ones conpl ement ari as afiadi das, canbios en |a duracion
de la atencién a los enfernps, reenbolso por gastos a |os
paci entes, conpra de aparatos y conpensacion para |os sujetos
del ensayo e investigadores. Tanbi én constaran |los térmnos y
pl azos de |os pagos, asi conp cual quier otra responsabilidad
subsi di ari a que contrai gan anbas partes.

3. Los Conmités Eticos de Investigacion dinica podréan conocer
el presupuesto del ensayo y eval uaran al gunos de | os contenidos
de los presupuestos tales conp |as conpensaciones para |os
suj etos partici pantes en el ensayo.

Articulo 21. Archivo de | a docunentaci 6n del ensayo.

1. El pronotor del ensayo es responsable del archivo de la
docunent aci 6n del ensayo.

2. E investigador se ocuparda de que los cddigos de
identificacion de los sujetos se conserven durante al nenos
qui nce aflos después de concluido o interrunpi do el ensayo.

3. Las historias clinicas de l|os pacientes y demas datos
originales se conservaran el maxinb periodo de tienpo que
permita el hospital, la institucion o la consulta privada donde
se haya realizado el ensayo.

4. El pronotor o el propietario de |os datos conservara toda
| a restante docunentaci 6n relativa al ensayo durante el periodo
de validez del medi canento. Estos docunentos incluiran

a) El protocolo, incluyendo su justificacién, objetivos,
di sefio estadistico y netodologia del ensayo, con |as
condiciones en las que se efectlUe y gestione, asi cono |os
por nenores de | os productos de investigaci 6n que se enpl een

b) Los procedi m entos nornalizados de trabajo.

c) Todos los informes escritos sobre el protocolo y 1los
pr ocedi m ent os.

d) El manual del investigador.

e) El cuaderno de recogi da de datos de cada sujeto.

f) El informe final

g) El certificado de auditoria, cuando proceda.



5. El pronotor o el propietario subsiguiente conservaréa el
informe final hasta cinco afios después de haberse agotado el
pl azo de val i dez del nedi canento.

6. Se docunentara todo canbio que se produzca en |a posesion
de | os datos.

7. Todos los datos y docunentos se pondran a disposicién de
| as aut ori dades conpetentes si éstas asi |o solicitan.

8. Se asegurard, en todo caso, la confidencialidad de |os
dat os y docunentos conteni dos en el archivo.

Articul o 22. Publicaci ones.

1. La publicacién de los ensayos clinicos autorizados se
realizard en revistas cientificas y con nencién del Conité
Eti co de Investigaci 6n Cinica correspondi ente.

2. Cuando se hagan publicos estudios y trabajos de
i nvestigaci 6n sobre nedicanmentos dirigidos a la conunidad
cientifica, se haran constar |os fondos obtenidos por el autor
por o para su realizacion y la fuente de financiaci én.

3. Se nmantendrda en todo nonento el anoninmato de |os sujetos
partici pantes en el ensayo.

4. Los resultados o conclusiones de |os ensayos clinicos se
conuni caran prioritarianente en publicaciones cientificas antes
de ser divulgados al publico no sanitario. No se daran a
conocer de nodo prematuro o0 sensacionalista procedi nientos de
eficacia todavia no determ nada o exagerar ésta.

5. La publicidad de productos en fase de investigaci én clinica
esta absolutanente prohibida, tal conb se recoge en la Ley
34/ 1988, de 11 de novi enbre, Ceneral de Publicidad.

Articulo 23. Uso conpasi vo.

1. Se entiende conb uso conpasivo la utilizacién, en pacientes
ai slados y al margen de un ensayo clinico, de productos en fase
de investigacién clinica, o tanmbién la utilizacidén de
especi al i dades farnmacéuticas para indi caci ones o condi ci ones de
uso distintas de las autorizadas, cuando el nmédico, bajo su
excl usi va responsabi | i dad, consi dera i ndi spensabl e su
utilizaci on.

2. Para utilizar un nedicanmento bajo |as condiciones de uso
conpasi vo se requerira el consentimento infornmado por escrito
del paciente o de su representante legal, un inforne clinico en
el que el médico justifique |la necesidad de dicho tratam ento,
la conform dad del Director del centro donde se vaya a aplicar
el tratamiento y la autorizacién de la Direcci6n Ceneral de
Farmaci a y Productos Sanitarios para cada caso concreto.

3. El nédico responsable cormunicard a la Direccion General de
Farmacia y Productos Sanitarios |1os resultados del tratam ento,
asi conop | os aconteci m entos adversos que puedan ser debidos a
m sno, sin perjuicio de la conunicaci 6n de reacciones adversas
a | as Comuni dades Aut 6nonas.

Titulo |1 De la intervencién admnistrativa sobre ensayos
clinicos con nedi cament os

Articulo 24. Autorizaci 6n de ensayos clinicos.

1. De acuerdo con |lo dispuesto en el articulo 65 de |a Ley del
Medi canento, | os ensayos clinicos con sustancias o nedi canent os
contaran, para ser realizados en territorio nacional, con la
autorizacién de la Direccion General de Farmacia y Productos
Sanitarios, ademas del informe previo del correspondiente
Conmité Etico de Investigaci én dinica (CEIC) acreditado.



2. La solicitud de autorizacion de un ensayo clinico sera
fornmul ada por el pronotor  del estudio (0 representante
autori zado) nediante solicitud dirigida al Director general de
Farmacia y Productos Sanitarios de acuerdo con el nodelo que
figura en el anexo 2A de este Real Decreto. En caso de ensayos
con nmedicanmentos registrados en Espafia conp especial i dades
farmacéuticas para condiciones distintas de las que fueron
autorizadas, la solicitud se dirigira al Conmté Etico de
I nvestigacion Cinica, el cual trasladard |a docunentaci 6n al
M nisterio de Sanidad y Consuno.

3. La solicitud ira aconpafiada de | a siguiente docunentaci 6n

a) Protocol o del ensayo (anexo 1).

b) Conpromi so del investigador (anexo 3).

c) Infornme de la realizacion y seguimento del ensayo por
parte del Comité Etico de Investigacion Cdinica debidanente
acredi tado segun proceda (anexo 4).

d) Conformdad de la Direccion del centro en que se realizara
el ensayo (Direcci6n nedica del hospital o Director-gerente de
atencion primaria) o, en su caso, de la Drecci6on de la
institucion sanitaria de que depende dicho centro (anexo 5).

4. La Direccion General de Farnmacia y Productos Sanitarios
conunicara al pronotor 'y a las Comruni dades  Aut énonms
correspondientes la recepcion del ensayo y su posterior
autori zaci 6n expresa, cuando proceda.

Articulo 25. Autorizacién de ensayos clinicos cuando el

i nvesti gador actua cono pronotor.
Cuando el investigador sea a la vez el pronotor que solicita la
real i zaci 6n de un ensayo clinico con un preparado en tramte de
registro o con un producto en fase de investigacion clinica
solicitado o concedi do, podra hacer referencia a la
docunent aci 6n presentada por el pronotor del PElI o solicitud de
regi stro con una autorizaci 6n expresa del m sno.

Articulo 26. Autorizaci 6n previa de ensayos clinicos.

1. Seréan sonetidos a un réginmen de autorizacién previa por la
Di recci 6n General de Farnmacia y Productos Sanitari os:

a) El primer ensayo clinico con una sustancia calificada conp
producto en fase de investigacion clinica. Cuando la solicitud
de autorizaci 6n de dicho ensayo se realice conjuntanmente con |la
solicitud de calificacién de la sustancia en estudio cono
producto en fase de investigacion clinica, |la autorizaci 6n del
ensayo se producira en unidad de acto con la calificacién del
pr oduct o.

b) El primer ensayo clinico de un promotor con un principio
activo contenido en una especialidad farmacéutica regi strada en
Espafia, que se refiera a una nueva indicaci 6n 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 |os
ensayos de bi oequi val enci a con genéri cos.

2. El réginen de autorizacion previa requiere |la autorizacién
explicita del ensayo por la Direccion General de Farnacia vy
Productos Sanitarios que tendrd lugar en |os plazos siguientes:
a partir del dia de entrada de la solicitud de autorizaci 6n de
ensayo clinico en el Mnisterio de Sanidad y Consuno, |a
Di recci 6n Ceneral de Farmacia y Productos Sanitarios dispondra
de un plazo de sesenta dias naturales para hacer |as



conpr obaci ones y observaci ones correspondientes, solicitar la
i nformaci 6n pertinente o autorizar o denegar el ensayo clinico.
A partir del dia de entrada de la ultima informacion
solicitada, la Direccién GCeneral de Farmacia y Productos
Sanitarios dispondra de treinta dias para pronunciarse. Se
consideraran desestinmadas las solicitudes respecto de |as
cuales no haya recaido resolucidn expresa dentro de |os
menci onados pl azos.

Articulo 27. Procedimento abreviado de autorizacién de
ensayos clinicos.

1. Seréan sonetidos a este régimen de autorizaci6n

a) Los ensayos clinicos con una sustancia calificada cono
producto en fase de investigacion clinica en las indicaciones
previstas en la autorizacién conmb producto en fase de
investigaci 6n 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
especi alidad farnmacéutica regi strada en Espafia que se refieran
a una nueva indicacio6n, cuando ya se haya autorizado para el
m sno pronotor al gun ensayo clinico en esas condici ones.

C) Los ensayos cl i nicos con princi pi os activos de
especi al i dades farmacéuti cas regi stradas en Espafia que
contenpl en nuevas dosificaciones, nuevas conbinaciones o0 en
general, condiciones de uso distintas de |as autorizadas.

d) Los ensayos clinicos con especialidades farnacéuticas
regi stradas en Espafia que se refieran a |as condiciones de uso
gue figuran en su autorizaci 6n sanitari a.

e) Estudi os de bioequival encia con genéri cos.

2. Las solicitudes de autorizaci 6n de |os ensayos referidos en
el apartado anterior se podran entender estimadas si no ha
recaido resolucion expresa en el plazo de sesenta dias
naturales, a partir de la fecha de entrada de |la solicitud de
autorizaciéon en el Mnisterio de Sanidad y Consuno.

3. En los casos en que la Direccib6n GCeneral de Farnmacia vy
Productos Sanitarios fornule objeciones, ésta autorizard o
denegaré explicitamente el ensayo en el plazo de treinta dias,
contados a partir de la fecha de entrada en el Mnisterio de
Sanidad y Consunb de la ultima informaci6n solicitada. Se
consideraran desestinmadas las solicitudes respecto de |as
cuales no haya recaido resolucion expresa dentro de |os
referidos plazos.

Articulo 28. Condiciones de |a autorizacion.

La autorizacion de un ensayo clinico fijard el plazo y |las
condi ci ones tenporales de su realizaci 6n. La prol ongaci 6n de |a
validez de |la autorizacion sera solicitada y justificada por el
promotor a la Direccion General de Farmacia y Productos
Sanitarios o al Comté Etico de Investigacién Cinica, en su
caso, y se tramtara en los misnos plazos y con |os msnos
ef ectos establecidos para el otorgamento de l|la autorizacioén
i nicial.

Articul o 29. Denegaci 6n de ensayos clinicos.

1. La Direcci6on General de Farnmacia y Productos Sanitarios
formul ara propuesta de resoluci6n denegatoria de un ensayo
clinico, cuando proceda, previo tramte de audiencia al
promotor en los térmnos que establece la Ley de Réginmen



Juridico de las Adm nistraciones Publicas y del Procedimento
Admi ni strativo Conmin.

2. La resoluci 6n definitiva unicamente se producira una vez se
hayan exam nado | as al egaci ones, en su caso, presentadas por el
i nt eresado.

3. La resolucion definitiva se conunicara al Conmité Etico de
Investigacion dinica, a Ilas Conunidades Autoénonas vy al
pronotor, el cual podra interponer recurso ordinario en el
plazo de un nes, confornme a |lo establecido en el articulo 114
de la Ley de Réginmen Juridico de |as Adm nistraciones Publicas
y del Procedimento Administrativo Comin.

Articulo 30. Mdificaciones a |los protocolos de ensayos

clinicos autorizados.
1. Cualquier nodificaci6on de un protocolo de ensayo clinico
previ amente autorizado sera notificada a |los Comtés Eticos de
I nvestigaci6n Cinica involucrados en el msnm, a la Direccidn
Ceneral de Farmacia y Productos Sanitarios y a |as Conuni dades
Aut 6nonmas.

2. Cuando la nodificaci6n sea relevante requerira el inforne
previo de los Conmités FEticos de Investigacion dinica
i nvolucrados en el msno y la autorizaci6n por parte de la
Direccion General de Farnmacia y Productos Sanitarios. Se
consi deran nodificaciones relevantes aquellas que supongan un
aunmento del riesgo para los sujetos participantes. La
anmpliaci 6n del namero de centros inicialnmente previstos
necesitara autorizacion de la Direccion CGeneral de Farmacia y
Productos Sanitari os.

3. La solicitud de autorizaci 6n de cual quier canbio rel evante
en las condiciones del ensayo inicialnmente previstas sera
debi danente justificada. Para ello se wutilizara el nodelo
especificado en el anexo 2B, aconpaifiado de un resunmen del
protocol o (anexo 1), en el que se haya incluido |a nodificacio6n
propuesta, fechada y firnada por el pronotor y el investigador
asi cono del informe previo del correspondiente Conité Etico de
I nvesti gaci 6n d i ni ca.

4. Las nodificaciones se entenderan autorizadas si en el plazo
de treinta dias naturales siguientes a la entrada de la
solicitud en el Mnisterio de Sanidad y Consunb, |la Direccioén
CGeneral de Farmacia y Productos Sanitarios no ha formnulado
obj eci ones a | as mi snas.

Articulo 31. Suspensi on de un ensayo clinico autorizado.

1. La realizacion de un ensayo clinico se suspendera por
peticion justificada del pronotor o por decision de la
Direccion GCeneral de Farmacia y Productos Sanitarios en |os
si gui entes supuestos previstos en el apartado 5 del articulo 65
de la Ley del Medi canento:

a) Si se viola la Ley.

b) Si se alteran | as condiciones de su autorizacion.

c) No se cunplen los principios éticos recogidos en este Rea
Decr et o.

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

e) En defensa de |a salud publica.

2. Las Comuni dades Autoénomas, por propia iniciativa o a
propuesta  del Comité Etico de I nvesti gaci on Cinica
correspondi ente, podran realizar una suspension cautelar del
ensayo clinico cuando se cunpla alguno de |os supuestos



previstos en el punto anterior, conunicandolo de innmediato a la
Di recci 6n General de Farnmacia y Productos Sanitari os.

Articulo 32. Infornme final del ensayo clinico.

Una vez terminada |la realizaci 6n del ensayo el pronotor enviara
a la Direccién General de Farmacia y Productos Sanitarios el
i nforme final sobre | os resul t ados del m sno,
responsabi |l i zandose con su firma junto con |a del investigador
de la veracidad de | os datos reflejados en |a comunicaci6n y de
su concordancia con | os datos originales obtenidos. Cuando la
duraci 6n del ensayo sea superior a un afio, serad necesario
ademas que el pronotor remta un inforne anual sobre |a marcha
del misnmo. En el caso de que la investigacién no |Ilegue a su
fin, el promotor enviard a la Direccién General de Farmacia y
Productos Sanitarios un informe que incluya | os datos obtenidos
hasta su suspensién y |los notivos de ésta. Asimsnp, notificara
la finalizacion del ensayo al Conmité Etico de |nvestigacion
Clinica y a |las Conuni dades Aut 6nonas.

Articulo 33. Inportaci 6n de productos para ensayos clinicos.

La autorizaci én para la inportaci 6on de |os productos a utilizar
en ensayos clinicos se ajustard a la normativa |egal aplicable
en cada caso y podra ser concedida en unidad de acto con la
autori zaci 6n del ensayo clinico y su periodo de validez sera el
m sno. El pronotor deberd I|levar un registro de |os productos
i mport ados.

Articulo 34. Continuacién del tratamento tras la finalizacioén
del ensayo.

Toda continuaci6n de la admnistracién de |os productos en
ensayo clinico una vez finalizado éste, mnmientras no esté
autorizado el nedicanento para esas condiciones de uso, se
regird por las normas establ ecidas para el uso conpasivo en el
articulo 23 de este Real Decreto.

Articulo 35. Autorizacion de un producto en fase de

i nvestigaci 6n clinica (PEl).
1. El pronmotor solicitard la calificacion de producto en fase
de investigaci 6n clinica cuando pretenda realizar investigacioén
clinica con alguna entidad quimca o bioldégica que no sea
principio activo de al guna especialidad farnmacéutica regi strada
en Espafa.

2. La solicitud de producto en fase de investigaci 6n clinica
se presentard de acuerdo con el contenido y formato
especi fi cados en el anexo 7.

3. S6lo se podra iniciar el primer ensayo con un producto de
los contenplados en el punto anterior cuando la Direccion
Ceneral de Farmacia y Productos Sanitarios haya autorizado |la
calificaci 6n de producto en fase de investigacion clinica para
I as i ndi caci ones solicitadas.

4. Dicha autorizacién tendra lugar en | os plazos siguientes: a
partir del dia de entrada de la solicitud de autorizaci6n del
producto en fase de investigacion clinica en el Mnisterio de
Sani dad y Consuno, |a Direcci 6n CGeneral de Farnacia y Productos
Sani tarios dispondra de un plazo de sesenta dias natural es para
hacer |as conprobaciones y observaciones correspondi entes,
solicitar la informaci6n pertinente o conceder o denegar la
calificacion de producto en fase de investigacién clinica. A
partir del dia de entrada de la ultima informaci6n solicitada,
la Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios



dispondra de treinta dias para pronunciarse. Se consideraran
desestinmadas las solicitudes respecto de las cuales no haya
recai do resol uci 6n expresa dentro de |os referidos plazos.

5. Los protocolos definitivos de ensayos clinicos contenpl ados
en el plan de investigacion que no se hayan presentado
sinmul taneanente con la solicitud del producto en fase de
i nvestigaci 6n clinica podran adjuntarse con posterioridad. En
cualquier caso la autorizacion de un producto en fase de
investigaci 6n clinica obliga al inicio en Espafia de, al nenos,
un ensayo clinico de los previstos en el plan de investigacién
dentro del plazo de dos afios naturales, a partir de la fecha de
autori zaci 6n de un producto en fase de investigaci 6n clinica.
Articulo 36. Renovaci 6n de la calificaci6n de producto en fase
de investigaci 6n clinica.

1. La autorizaci6n de un producto en fase de investigacion
clinica sera renovada cada dos afios hasta que se autorice la
conerci ali zaci 6n del producto o por el contrario, quedara sin
ef ecto.

2. Ante la solicitud de renovaci6on, la Direccion Ceneral de
Farmacia y Productos Sanitarios, a la vista del expediente y
pl an de investigaci 6n actualizados, de los informes finales de
| os ensayos realizados y de los informes de |os ensayos en
curso, podr& renovar |la autorizacién de producto en fase de
investigacién <clinica o denegarla, previa audiencia del
i nteresado, en los plazos establecidos en el articulo 35.4 de
este Real Decreto.

Articulo 37. Suspension de la calificacién de un producto en
fase de investigaci6n clinica.

La calificacion de un producto en fase de investigacioén
clinica puede suspenderse a peticion del pronotor, si no se
solicita la renovacion a los dos afilos naturales de su
autorizaci 6n o por decision notivada de |a Direcci 6n General de
Farmacia y Productos Sanitarios si se cunple alguno de 1os
supuestos del articulo 26 de |a Ley del Medicanento que |e sean
aplicables o sienpre que deje de estar justificada dicha
calificaci on.

Articulo 38. Autorizacio6n de centros para la realizacién de
ensayos sin finalidad terapéutica.

1. Los ensayos clinicos sin interés terapéutico para |os
sujetos de la investigacién s6lo podran ser realizados en
centros de investigacio6n que autorice, para cada ensayo, el

M ni sterio de Sanidad y Consuno.

2. A tal efecto, el responsable del <centro o unidad de
i nvestigaci 6n deberéd solicitar la oportuna autorizacién de l|la
Direcci 6n General de Farnmacia y Productos Sanitarios, |a cual
recabara un informe, en su caso, de |la Administracion sanitaria
titular del centro, previo a la concesi6on de |a autorizaci éon.

3. Contra la Resoluci6n de la Direccién General de Farmacia y
Productos Sanitarios podra interponerse recurso ordinario en el
plazo de un nmes, de conformidad con |lo establecido en el
articulo 114 de la Ley de Réginmen Juridico de |las
Admi ni straciones Publicas y del Procedimento Admnistrativo
Contn.

Titulo I'll De los Conmités Eticos de Investigacién dinica



Articulo  39. Acreditaciéon de los Conmités Eticos de
I nvesti gaci 6n d i ni ca.
1. Los Conmités FEticos de Investigacién Cinica seran
acreditados por la autoridad sanitaria conpetente en cada
Conuni dad Aut 6noma que habra de conmunicarlo al Mnisterio de
Sani dad y Consuno.

2. El Mnisterio de Sanidad y Consunb quedara encargado de |a
coordinacién y establecimento de criterios conmunes para la
acredi taci 6n de | os Comités.

3. La acreditaci 6n del Conité sera renovada peri 6di canente por
la autoridad sanitaria conpetente segun |os procedimentos y
pl azos que ésta determ ne, debiendo conunicarlo a |la Direccion
Ceneral de Farmacia y Productos Sanitari os.

Articulo 40. Anbito de actuacion y sistema de eleccién de
m enbr os.

El &nbito geografico e institucional de actuacién de cada
Comité, asi conp el sistena de eleccion del Presidente,
Secretario y menbros del Comté, sera determ nado por Ila
Conuni dad Aut 6nona correspondiente, que |lo comunicard a la
Di recci 6n General de Farnmmcia y Productos Sanitari os.

Articulo 41. Requisitos nininbs para la acreditaci 6n de un
Conmité Etico de Investigaci 6n Cinica.

1. Estar fornado conp ninino por siete menbros, de |os
cual es, dos al nenos, deben ser ajenos a |las profesiones
sani tarias, debiendo ser uno de ellos Licenciado en Derecho.

2. Entre los menbros del citado Conmité figuraran nedi cos, uno
de los cuales sera Farmacélogo Cinico, un Farmacéutico de
hospital y al gun m enbro del personal de enferneria.

3. Garantia explicita, por parte del titular del centro, de
que el Comté cuenta con los nedios necesarios para poder
realizar su conetido.

4. Ni el Comté Etico de Investigacion dinica ni ninguno de
sus menbros podran percibir directa ni i ndirectanente
remuner aci 6n al guna por parte del pronotor del ensayo.

Articulo 42. Funciones de |los Comités Eticos de |nvestigacion
Clinica.

El Comté Etico de Investigacion Cdinica ponderara |os
aspectos et odol 6gi cos, éticos y legales del protocol o
propuesto, asi conp el balance de riesgos y beneficios. Para
el |l o:

1. Evaluaréd la idoneidad del protocolo en relaci6n con |os
obj etivos del estudio, su eficiencia cientifica (la posibilidad
de alcanzar conclusiones véalidas, con la nenor exposicion
posible de sujetos) y la justificacion de los riesgos vy
nol estias previsibles, ponderadas en funcion de |os beneficios
esperados para |l os sujetos y | a soci edad.

2. Evaluard la idoneidad del equipo investigador para el
ensayo propuesto. Tendra en cuenta su experiencia y capacidad
investigadora para |levar adelante el estudio, en funcion de
sus obligaci ones asistenciales y de |os conprom sos previanente
adqui ri dos con otros protocol os de investigaci 6n.

3. Evaluard la informacién escrita sobre l|las caracteristicas
del ensayo que se dara a |los posibles sujetos de la
i nvestigaciéon, o en su defecto, a su representante legal, la
forma en que dicha infornmaci 6n sera proporcionada y el tipo de
consentimento que va a obtenerse.



4. Conprobara la prevision de la conpensacién y tratam ento
gque se ofrecerd a los sujetos participantes en caso de lesién o
muerte atribuibles al ensayo clinico, 'y del seguro o
i ndemmi zaci 6n para cubrir |as responsabilidades especificadas
en el articulo 13.2.

5. Conocera y evaluaréa el alcance de | as conpensaci ones que se
ofreceran a los investigadores y a los sujetos de la
i nvestigaci 6n por su partici paci on.

6. Realizara el seguimento del ensayo clinico desde su inicio
hasta | a recepci 6n del inforne final

Articulo 43. Normas general es de funcionam ento de |os Comités
Eti cos de | nvestigaci 6n O inica.

1. Sus nm enbr os respetaran el principio de | a
confidencialidad, en 1o que respecta a I|a docunentacioén
reci bida para |la eval uaci 6n del protocolo y la identidad de |os
paci ent es.

2. Para que las decisiones sobre un protocolo concreto sean
validas, se requerira la participaciéon de conb ninino la mtad
mas uno de sus menbros, de |los que, al nenos, uno sera ajeno a
| a profesion sanitaria.

3. En los casos que exista Com sion de |nvestigacion o Conité
de Etica Asistencial, sera necesaria |la presencia de, al nenos,
un menbro de cada una de ellas, para que |a decisio6n del
Comté Etico de Investigacion dinica sobre cada uno de |os
prot ocol os sea valida

4. Cuando el Conité eval Ue protocol os de investigaci én clinica
con procedimentos quirdrgicos, técnicas diagnésticas o
productos sanitarios, contara, ademas, con al menos una persona
experta en el procedimento o tecnologia a eval uar.

5. Cuando lo estinme oportuno, recabara el asesoranm ento de
personas expertas no pertenecientes al Conmité, que respetaréan
el principio de confidencialidad.

6. El investigador principal o |os col aboradores de un ensayo
clinico, no podran participar ni en la evaluacién ni en el
di ctanmen de su propio protocolo, aun cuando sean m enbros de
Conmité.

7. Establecer un sistema que garantice que el protocolo
aprobado por el Conité Etico de Investigacion dinica, es
idéntico al enviado a la Direccion Ceneral de Farmacia vy
Productos Sanitarios, y el msnmo que finalnente se |llevara a
cabo.

8. Est abl ecer un si stema de conuni caci 6n con | os
i nvestigadores, que le permta conocer cuando se ha producido
un acontecinmento adverso nortal o grave e inesperado.

9. El abor ar y sequir para su funci onam ento unos
procedi mi entos de trabajo especificos, marcar una periodicidad
de reunién 'y un tienpo nmaxino de respuesta. Est os

procedi m ent os deberan hacerse publi cos.

10. Cada reunién del Conmité quedard recogida en el acta
correspondi ent e, en l|la que se detallaran |los menbros
asistentes. El acta reflejarda, explicitamente, que para cada
estudi o eval uado se han ponderado | os aspectos contenpl ados en
el articulo 42 del presente Real Decreto.

11. El Conité Etico de Investigacion Cdinica seguira |os
procedi mi entos que | as Conuni dades Aut 6nomas sefial en en materia



de comunicaciones a las autoridades asi conmo el resto de
di sposi ci ones que éstas desarrollen en cuanto a funci onam ento.

Titulo IV Del cunplimento de |as normas de buena practica

clinicay de | as inspecciones de buena préactica clinica

Articulo 44. Cunplimiento de las normas de buena practica
clinica.

En todos | os ensayos clinicos con nedi canentos se seguiréan |as
nor mas de buena practica clinica (BPC)

Articulo 45. Procedi mi entos nornalizados de trabajo.

1. Las nornmas de buena préctica clinica exigen la existencia
de unos procedimentos nornalizados de trabajo (PNT) que
i ndi quen de forma detallada |a conducta a seguir en cada uno de
| os aspectos relacionados con |a organizaci én, realizacion,
recopil aci 6n de | os datos, docunentaci 6n y verificacion de |os
ensayos clinicos. Es responsabilidad del pronotor establecerlos
y garantizar que su conocimento y puesta en practica sean
obligados para todos aquellos que participan en un ensayo
clinico, especialnente para el nonitor del ensayo, antes de
iniciar éste.

2. Los aspectos que, conb ninino, seran regulados por |os
procedi m ent os nornmal i zados de trabaj o son | os siguientes:

a) ldentificacion y calificacion del investigador principal y
sus col aboradores, determ nacion de |a idoneidad del centro
donde se realice el estudio, del |aboratorio que determine |os
dat os bi ol 6gicos y clinicos conplenentarios, y del Comté Etico
de I nvestigaci 6n Cinica.

b) Procedimento de archivo de |la docunentaci 6n esencial de
ensayo clinico: protocolo y enniendas, cuadernos de recogi da de
dat os e i nf ornmes conpl enent ari os, noti ficaci 6n de
acontecimentos adversos e informes de nonitorizaciodn. Se
definirdn los tienpos de archivo, tanto en el centro de
i nvesti gador cono en el del pronotor.

c) Procedinmentos de nonitorizaci én, incluyendo periodicidad
ninima, correcciones posibles en el cuaderno de recogida de
datos y verificaci 6on de |os datos original es.

d) Regulacion de los procedimentos de sumnistro de
nedi caci 6n en estudio, registro de dispensacion a |os sujetos
del ensayo y destino de ésta.

e) Procedimento de notificacion de acontecimentos adversos
graves e inesperados.

f) Procedimento para proporcionar |a informaci 6n adecuada al
sujeto del ensayo y conprobar que éste ha otorgado su
consentimento informado para participar en el ensayo.

3. Cada uno de |os aspectos aqui reseflados, se adaptaran a |lo
establecido en las Nornas de buena practica clinica para
ensayos clinicos con medi canentos en |a Conuni dad Europea
el aboradas por la Comision de |as Conunidades Europeas, asi
conb a posteriores revisiones de estas nornas.

Articulo 46. |nspecciones por |as autoridades sanitari as.

1. Las autoridades sanitarias de |las Conunidades Auténonas
tendran facul tades inspectoras en nmateria de ensayos clinicos,
pudi endo investigar incluso las historias clinicas individuales
de los sujetos del ensayo, guardando sienpre su caracter
confi denci al

2. Con objeto de verificar l|la observancia de las normas de
buena préactica clinica, |as Conunidades Autoénonmas realizaran



i nspecciones a los Comités Eticos de Investigacién Cinica, a
centro de investigacién o al pronotor, sin perjuicio de lo
previsto en el apartado 3 de este articulo.

3. Corresponden a la Admnistracion General del Estado |as
funci ones de inspecci 6n en | os casos sefial ados en | os apartados
a) y c) del apartado 2 del articulo 105 de la Ley 25/1990, de
20 de dicienbre, del Medicanento.

4. La Admnistraci6n GCeneral del Estado podra suscribir
conveni os con | as Conuni dades Aut 6nomas para el establecimento
de criterios y procedimentos para l|la realizaci6n de estas
i nspecci ones.

Articulo 47. Procedi miento de | as inspecciones.

1. Las inspecciones podran ser realizadas durante el curso del
ensayo o0 bien después de su finalizacién

2. Una vez realizada la inspeccién, sus resultados seran
comuni cados por |l a autoridad sanitaria responsable al pronotor,
al investigador, y al Conmité Etico de Investigaci6n Cinica, en
un plazo de treinta dias.

3. Conp consecuencia de la inspeccion, |la autoridad sanitaria
responsable procedera a la interrupcién cautelar del ensayo
clinico, sienpre que se produzca alguno de |os supuestos
previstos en el articulo 31 de este Real Decreto.

4. Para las anonumlias detectadas en el curso de |la inspeccion
serd de aplicacién el Titulo I X sobre régi men sanci onador de |a
Ley 25/1990, del Medicanento. Cuando se estinme que estas
anonal ias afectan a la credibilidad de |os datos obtenidos, |a
Di recci 6n General de Farnmacia y Productos Sanitarios invalidara
ést os.

Di sposi ci 6n adi cional prinera. Ensayos clinicos con productos
sani tari os.

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 Ilos
Comités Eticos de Investigacién dinica, sienpre que |les sean
apl i cabl es.

Di sposi ci 6n adi ci onal segunda. Facultad de nodificaci on.

Se autoriza al Mnistro de Sanidad y Consunp para nodificar el
conteni do de | os anexos del presente Real Decreto.

Di sposici6n transitoria prinera. Validez de actuaciones de |os
Comi t és.

Durante el priner afio de vigencia de este Real Decreto se
consi deraran val idas | as actuaci ones de | os Conités

Eti cos de Investigacion Cinica que ya se hubieran constituido
o, en su defecto, los de los Conités de Ensayos dinicos
exi stentes o constituidos con arreglo a la normativa anterior.

Di sposici 6on transitoria segunda. Excepci 6n del articul o 20.

Lo dispuesto en el articulo 20 solanmente serd exigible a
partir del afio siguiente a la entrada en vigor de este Real
Decr et o.

Di sposi ci 6n derogativa uni ca. Derogaci 6n nornati va.

Queda derogado el Real Decreto 944/1978, de 14 de abril, por
el que se regulan los ensayos clinicos de productos
farmacéuticos y preparados nedicinales, nodificado por el Real
Decreto 424/1988, de 29 de abril, y la Orden nministerial de 3

de agosto de 1982, por la que se desarrolla el citado Real
Decreto 944/ 1978.



Di sposici 6n final dnica. Entrada en vigor.

El presente Real Decreto entrard en vigor a los tres meses de
su publicaci6n en el Boletin Oficial del Estado.

Dado en Madrid a 16 de abril de 1993.

JUAN CARLCS R

El Mnistro de Sani dad y Consuno,

JOSE ANTONI O GRI NAN MARTI NEZ

ANEXO 1

Estructuraci 6n y contenido de un protocolo de ensayo clinico
con nedi canent os

1. Resunen,

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

0. Tipo de solicitud. Se hara referencia a uno de 1|os
si gui ent es supuest os:

a) Primer ensayo clinico de un PEl autorizado o en tramte.

b) Ensayo clinico posterior al prinero autorizado con un PEl
i ndi cando el cd&di go de éste.

c) Primer ensayo clinico en una nueva i ndi caci o6n.

d) Ensayo clinico en una nueva indicacion con ensayo clinico
previ amente autorizado en esa condicion, indicando el nuamero de
ese ensayo.

e) Ensayo clinico con un principio activo de una especialidad
farmacéuti ca en nuevas condi ci ones de uso.

f) Ensayo clinico con una especialidad farmacéutica en |as
condi ci ones de uso autorizadas.

g) Modificaci 6n de ensayo autori zado.

i) Solicitud de anul aci 6n.

I dentificaci 6n del pronotor.

Titul o del ensayo clinico.

Cbdi go del protocol o.

I nvesti gador principal. Direcci6n de su centro de trabajo.
Centros en | os que se prevé realizar el ensayo.

Comtés Eticos de Investigacion dinica que han aprobado e
ensayo.

7. Nonbre y calificacion de la persona responsable de I|a
noni tori zaci 6n.

8. Farmaco experinental y control: dosis, forma farmacéutica,
via de adm ni straci 6n, grupo terapéutico.

9. Fase del ensayo clinico.

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

11. Disefio (al eatorizado, control ado, doble ciego, ...).

12. Enfernmedad o trastorno en estudio.

13. Variabl e principal de val oraci on.

14. Pobl aci 6n en estudio y nunero total de pacientes.

15. Duraci 6n del tratam ento.

16. Calendario y fecha prevista de finalizacio6n

2. Indice.

3. Informaci 6n gener al

A. ldentificaci 6n del ensayo.

1. Codigo de protocolo: Cave de 15 caracteres conp mméaxi no
gue serda especifica para cada ensayo, e idéntica para todas |as
versiones de un msno protocolo. Sera asignada por el pronotor
y quedara reflejada con claridad junto al titulo en la prinera

oukwnNE



pagi na del protocolo, e ira seguida de |a fecha correspondi ente
a la versiéon de que se trate.

El cdédi go estara conpuesto por letras y nuanmeros disponibles en
una maqui na de escribir de teclado espafiol

Tanbi én se podréan incluir |os signos ortograficos guion (-) y
barra (/). Se hara clara distincion entre ceros y oes, asi conpo
entre ies y unos. No se dejaran espacios en blanco entre
caracteres. Las letras se entenderan conp maylUscul as a todos
| os efectos.

2. Titulo.
B. Tipo de ensayo clinico.
I ndi car:

a) Si se refiere a un PEI (identificando éste y si procede, el
c6di go del prinmer protocolo de dicho PEl).

b) Si se refiere a wuna nueva indicacién con un producto
conteni do en una especi al i dad farnacéuti ca.

c) Si se refiere a una especialidad farmacéutica en otras
condi ci ones de uso diferentes a | as de su autorizaci 6n.

d Si se refiere a una especialidad farmacéutica en |as
condi ci ones de uso especificadas en su autorizaci 6n sanitari a.

C. Descripcion de los productos en estudio (experinental vy
control).

a) Denom naci 6n genérica, nonbre conercial y paises en que
esta conercial i zado cuando proceda.

b) Conposicion cuantitativa y cualitativa de |os msnos,
i ndicando 1 os principios activos y aquellos excipientes que sea
obl i gado especificar en el material de acondicionam ento de |as
especi al i dades farmacéuti cas.

c) Forma farmacéutica.

d) Caracteristicas organol épticas cuando se utilice algun
procedi m ento de enmascaram ent o.

e) Enti dades el aboradoras de | as nuestras.

D. Datos relativos al pronotor.

Nonbre, direccion, teléfono y telefax o télex, si |o hubiera.
En el caso de que el prompotor esté ubicado fuera de Espafia,
nonbre, direccion, teléfono y telefax o télex, si |lo hubiera
del responsabl e autorizado en Espaiia.

E. Director técnico responsable de |a elaboracién/control de
| as nuestras.

F. Identificacio6n del nonitor

G Datos de |los investigadores del ensayo.

Especi fi car el i nvesti gador princi pal y  col abor ador es,
i ncluyendo su lugar de trabajo en cada centro.

H. Centros en que se realizaréa el ensayo.

Identificar el Comité Etico de Investigacién dinica que ha
i nformado favorablenente |a realizacion del ensayo en cada
centro. Indicar tanbi én | os centros internacional es si procede.

. Duraci 6n prevista del ensayo.

4. Justificaci6n y objetivos.

a) Justificar la realizaciéon del ensayo en base a toda la
i nformaci 6n relevante y especifica de que se disponga. (Incluir
tanto referenci as bibliograficas cono datos no publicados).

b) En base a dicha justificacién, concretar el (1 os)
obj etivo(s) del ensayo diferenciando cuando proceda el
princi pal de | os secundari os.

5. Tipo de ensayo clinico y disefio del m sno.



a) Fase de desarrollo (indicar si es un estudio piloto).
b) Descripcion detallada del proceso de aleatorizacion

(procedi m ento, consideraciones préacticas ...).
c) Tipo de control (placebo u otros) y disefio (cruzado,
paralelo ...).

d) Técnicas de enmascaram ento. Medi das que se adoptaran para
el mantenimento del caracter ciego del estudio, situaciones en
gue puede ronperse y forma de proceder en estos casos,
etcétera

e) Periodos de preinclusio6n o | avado, seguimento, etcétera.

6. Sel ecci 6n de | os sujetos.

a) Criterios de inclusioén y exclusion.

b) Criterios diagnOsticos para |las patologias en estudio (si
es posi bl e reconocidos a nivel internacional).

c) Ninero de sujetos previstos (total y por centros si
procede) y justificacion del misno. Indicar el nétodo de
calculo para determnar el tamafio de la nuestra y |os datos
enpl eados para ello.

d) Citerios de retirada y andalisis previstos de las retiradas
y | os abandonos.

e) Tratamiento de | as pérdi das prerrandomni zaci 6n

f) Duraci 6n aproxi mada del periodo de reclutam ento en funcio6n
del numero de paci entes disponibles.

7. Descripcion del tratam ento.

a) Descripcion de las dosis, intervalo, via y fornma de
adm ni straci 6n y duraci 6n del (de |os) tratam entos del ensayo.

b) Criterios para la nodificaci6on de pautas a lo largo del
ensayo (tanto en | os estudi os de busqueda de dosis, conp en |os
de tolerancia o0 en casos de reacciones adversas O
toxicidad...).

c) Tratam entos conconmitantes pernitidos y prohibidos.

d) Especificaci 6n de nediaci 6n de rescate en |os casos en que
pr oceda.

e) Normas especial es de nanej o de | os farnmacos en estudio.

f) En caso de tratanientos no pernitidos, especificar el
periodo de tienpo minino transcurrido desde su suspensi 6n hasta
gue el sujeto pueda ser incluido en el estudio.

g) Medidas para valorar el cunpliniento.

8. Desarrollo del ensayo y eval uaci 6n de | a respuesta.

a) Especifi car I a vari abl e pri nci pal de eval uaci 6n
(preferentemente objetiva y la mas relevante desde el punto de
vista clinico) y aquellas otras que se consideren secundari as.

b) Desarrollo del ensayo en el que se indicara el nunero y
tienpo de las visitas durante el msnp, especificando |as
pruebas o exploraciones que se realizaran para |la val oraci 6n de
| a respuest a.

c) Descripciéon de |os nétodos (radiol 6gicos, de |aboratorio,
etc.), utilizados para la valoracion de la respuesta y contro
de calidad de I os msnps. Pueden ir incluidos en un anexo.

9. Acontecim entos adversos.

a) Indicar la informaci6n ninima que se deberéa especificar
para |os acontecinientos adversos que ocurran a un sujeto
durante el ensayo (descripcion, gravedad, duraci6n, secuencia
tenporal, método de deteccio6n, tratam ento adm nistrado, en su
caso, causas alternativas o factores predi sponentes, ...).

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



c) Indicar los procedimentos para la notificacion innediata
de | os aconteci m entoss adversos graves 0 inesperados.

d) Se incluira un nodelo de hoja de notificacién de
acontecimentos adversos a las autoridades sanitarias (anexo
8).

10. Aspectos éticos.

a) Consideraci ones general es: aceptaci6n de las nornas
naci onal es e internacionales al respecto (versioén actual de |la
decl araci 6n de Hel sinki, etcétera).

b) Informaci 6n que sera proporcionada a los sujetos y tipo de
consentimento que sera solicitado en el ensayo (anexo 6).

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

d) Contenidos del presupuesto del ensayo (conpensaci 6n para
| os sujetos del ensayo, investigadores, etcétera), que deban
ser conunicados al Comté Etico de Investigacion dinica
correspondi ent e.

e) Garantia de l|a existencia de wuna poéliza de seguro o
i ndemmi zaci 6n suscrita y caracteristicas de la msnma. (Puede
incluirse en un anexo).

11. Consi deraci ones practicas.

a) Especi fi car | as responsabi | i dades de t odos | os
partici pantes en el ensayo.

b) Especificar |as condiciones de archivo de datos, su manejo
y procesani ento, correcciones..

c) ldentificacién de nuestras para investigacion clinica vy
responsabl es de su suministro y conservaci 6n. Etiquetado de |as
m smas.

d) Condi ci ones de publicaci 6n.

12. Analisis estadistico.

a) Especificar |as pruebas estadisticas que se prevé utilizar
en el analisis de |los resultados, especialnmente en lo que a la
vari abl e de val oraci 6n principal se refiere.

b) Indicar si estd prevista la realizacion de anélisis
i nternedi os, especificando cuales serian los criterios que
determ narian la finalizaci 6n del ensayo.

c) Indicar donde se realizara dicho andlisis.

Anexo |. Cuaderno de recogi da de datos.
Especifico para cada ensayo clinico.
Anexo |1. Manual del investigador.

Versi 6n actualizada de la informacién preclinica y clinica
rel evante para el ensayo sobre | os productos en estudio.

Anexo |11. Procedim entos normalizados de trabajo.

a) Deberan contenpl ar se, al nMenos, |l os procedi m entos
normal i zados de trabajo referentes a |os apartados, incluidos
en el articulo 45 de este Real Decreto.

b) Progranma de auditorias internas si existieran. Este
apartado sera inprescindible en aquellos ensayos cuyos
resul tados pretendan ser utilizados conp soporte para registro
de wuna especialidad farnmacéutica o nodificaciones de |as
condi ci ones de una autorizaci 6n previ a.

Anexo |V. Menoria analitica de las nuestras a utilizar

Debera presentarse sienpre a la Direcci6n CGeneral de Farmaci a
y Productos Sanitarios, excepto cuando |os productos sean
especi alidad farmacéutica en nuestro pais o tengan Ila
calificaci 6n de PEl.



ANEXO 2A

Solicitud de ensayo clinico con nmedi canent os

Don (nonbre y apellidos del pronotor) (relacidén con |a entidad
pronotora, nonbre y direcci 6n social del pronotor)

EXPONE:

Que desea |l evar a cabo el estudio (titulo)

Que el ensayo clinico sera realizado en el Servicio de del
Hospital/Centro por (nonbre y apellidos) conb investigador
princi pal .

Que el estudio se realizara tal y conmb se ha planteado
respetando la normativa legal aplicable para |os ensayos
clinicos que se realicen en Espafia y siguiendo |as nornmas
éticas internaci onal nente aceptadas (Hel sinki/Tokio y otras).

Por | o expuesto,

SOLI G TA:

Le sea autorizada la realizacion de este ensayo por el
procedimento (1):

Si nplificado

Ensayo clinico posterior al primero autorizado con un PE
(i ndi car cédi go).

Ensayo clinico en wuna nueva indicacién con ensayo clinico
previ amente autorizado en esa condici6n (indicar el nunero de
este ultino).

Ensayo clinico con un principio activo de una especialidad
farmacéuti ca en nuevas condi ci ones de uso.

Ensayo clinico con wuna especialidad farmacéutica en |as
condi ci ones de uso autorizadas.

Ensayo de bi oequi val enci a con genéri cos.

Aut ori zaci 6n previ a

Primer ensayo clinico de un PEl autorizado o en tramte.

Priner ensayo clinico en una nueva indi caci 6n

aros.

para | o cual se adjunta |a siguiente docunentaci én

Protocol o del ensayo.

Conprom so del investigador.

I nforme del CEIC sobre |la realizaci 6n del ensayo.

Conform dad del Director del Centro.

Fi r mado:

El pronotor.

El investigador principal.

Don/ dofia
En a de de ..........

I[lmo. Sr. Director general de Farmacia y Productos Sanitarios.

(1) Sefal ese | o que proceda.

ANEXO 2B

Modi fi caci 6n/anul aci 6n de ensayo clinico autorizado con
medi canment os

Don (nonbre y apellidos del pronotor) (relacidén con |a entidad
pronotora, nonbre y direcci6n social del pronotor)

EXPONE:

Que desea solicitar l e sea aut ori zada la
nodi fi caci 6n/ anul aci 6n (1) del estudio: (titulo y cdédi go)

Que dicha nodificaci 6n/anul acion (1) se solicita por
(justificar el notivo de la peticion) Qe la nodificacion
solicitada se refiere a (especificar)

SOLI G TA



Le sea autorizada |a nodificaci 6n/anulacién (1) anteriornmente
referida, para | o cual se adjunta | a siguiente docunentaci 6n

Resunen del protocolo segun el formato regl anentari o.

Aprobaci 6n del CEIC (2).

Fecha y firma del pronotor

Fecha y firma del investigador principal

[lmo. Sr. Director general de Farmacia y Productos Sanitarios.

(1) Tachese | o que no proceda.

(2) Sb6lo es necesario cuando se soliciten nodificaciones
rel evant es.

ANEXO 3

Conprom so del investigador

Don

Hace constar:

Que conoce y acepta participar cono investigador principal en
el ensayo clinico coédigo de protocolo , titulado
Que se conpronete a que cada sujeto sea tratado y controlado
siguiendo lo establecido en el protocolo autorizado por el
Conmité Etico de Investigacion dinica y por la Direccion
Ceneral de Farmacia y Productos Sanitari os.

Que respetara las normas éticas aplicables a este tipo de
est udi os.

Que dicho ensayo se |Ilevara a cabo contando <con Ia
col aboraci 6n de cono i nvesti gadores col abor ador es.

En a de de ........

Fi r mado:

Don/ dofia

I nvesti gador principal.

Fi r mado:

Don/ dofia

I nvesti gadores col aboradores (si procede).

ANEXO 4

Informe del Comité Etico de |Investigacion Oinica

Don/ dofia

Secretario del Conmité Etico de |Investigacion dinica

de

CERTI FI CA

Que este Conité ha evaluado | a propuesta del pronptor para que
se realice el ensayo clinico co6digo de protocolo titulado con
| os nmedi canentos y consi dera que:

Se cunplen 1los requisitos necesarios de idoneidad de
protocolo en relacion con |los objetivos del estudio y estan
justificados los riesgos y nolestias previsibles para el
suj et o.

La capacidad del investigador y |os nedios disponibles son
apropi ados para Il evar a cabo el estudio.

Son adecuados tanto el procedimento para obtener el
consentimento informado cono | a conpensaci 6n prevista para | os
suj etos por dafios que pudi eran derivarse de su participaci 6n en
el ensayo.

El alcance de |as conpensaciones econénicas previstas no
interfiere con el respeto a | os postul ados éti cos.

Y que este Comté acepta que dicho ensayo clinico sea
realizado en el Centro , por cono investigador principal

Lo que firno en a de de ........

Fi r mado:



Don/dofia ............ .. .. i

ANEXO 5

Conform dad de |a Direcci 6n del Centro

Don/ dofia Director del Hospital/Centro y vista la autorizacién
del Comité Etico de Investigacion Cinica,

CERTI FI CA

Que conoce |l a propuesta realizada por el pronotor para que sea
realizado en este Centro el ensayo clinico cddigo de protocolo
titulado con los nedicanentos y que sera realizado por conp
i nvesti gador principal.

Que esté de acuerdo con el contrato firmado entre el Centro y
el pronmotor en el que se especifican todos 1os aspectos
econénm cos de este ensayo clinico.

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

Lo que firma en a de de ..........

Fi r mado:

Don/dofia .......... ... ..

ANEXO 6

Consentinm ent o i nfornado

1. Hoja de informaci 6n para el posible participante.

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

Contendra informaci 6n referente a |os siguientes aspectos del
ensayo clinico:

1. Qvbjetivo.
2. Met odol ogi a enpl eada.
3. Trataniento que puede serle admnistrado, haci endo

referencia al placebo, si procede.

4. Beneficios esperados para él o |a sociedad.

5. Inconodi dades y riesgos derivados del estudio (nunero de
visitas, pruebas conpl enentarias a que se sonetera...).

6. Posi bl es aconteci m entos adversos.

7. Tratami entos alternativos disponi bl es.

8. Caracter voluntario de su participacion, asi  cono
posi bilidad de retirarse del estudio en cual quier nonento, sin
que por ello se altere la relacion nedico-enferno ni se
produzca perjuicio en su tratam ento.

9. Personas que tendran acceso a |los datos del voluntario y
forma en que se mantendra | a confidenci al i dad.

10. Modo de conpensaci 6n econ6mica y tratamento en caso de
dafio o lesién por su participacién en el ensayo, tal conp
consta en la Ley del Medi canento.

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

2. Model o de consentimiento por escrito.

Titul o del ensayo:

Yo, (nonbre y apellidos) He leido |a hoja de infornmaci 6n que se
nme ha entregado.

He podi do hacer preguntas sobre el estudio.

He reci bido suficiente informaci 6n sobre el estudio.

He habl ado con:

(nonbre del investigador)



Conprendo que m participaci 6n es voluntari a.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1. Cuando qui era.

2. Sin tener que dar explicaciones.

3. Sin que esto repercuta en ms cui dados nedi cos.
Presto Ilibremente m conformdad para participar en e
est udi o.

Fecha

Firma del participante

3. Model o de consentimento oral ante testigos.
Titul o del ensayo:

Yo, (nonbre y apellidos) declaro bajo ni responsabilidad que
(nonmbre del participante en el ensayo)

He recibido |a hoja de informaci 6n sobre el estudio.

He podi do hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informaci 6n sobre el estudio.

He sido informado por

(nonbre del investigador)

Conprende que su participaci 6n es vol untari a.

Conmprende que puede retirarse del estudio:

1. Cuando qui era.

2. Sin tener que dar explicaciones.

3. Sin que esto repercuta en ms cui dados nedi cos.

Y ha expresado |ibrenmente su confornidad para participar en el
est udi o.

Fecha

Firma del testigo

4. Model o de consentimiento del representante.

Titul o del ensayo:

Yo, (nonbre y apellidos) en calidad de (relacién con el
partici pante) de (nonbre del participante)
He |l eido | a hoja de informaci 6n que se nme ha entregado.

He podi do hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido respuestas satisfactorias a nis preguntas.

He reci bido suficiente informaci 6n sobre el estudio.

He habl ado con:

(nonbre del investigador)

Conprendo que | a participaci 6n es voluntari a.

Comprendo que puede retirarse del estudio:

1. Cuando qui era.

2. Sin tener que dar explicaciones.

3. Sin que esto repercuta en sus cui dados nedi cos.

En m presencia se ha dado a (nonbre del participante) toda |Ia
i nformaci 6n pertinente adaptada a su nivel de entendimento y
est& de acuerdo en participar.

Y presto m conformdad con que (nonmbre del participante)
participe en este estudio.

Fecha
Firma del representante

ANEXO 7

Estructuraci 6n y docunentacion de un producto en fase de
i nvestigaci 6n clinica

A. Expedi ente.

| Resunen.



1. Inpreso de solicitud:

a) ldentificaci 6n del pronotor.

b) Conproniso de realizar el plan de investigacion tal y cono
se ha planteado, y siguiendo |las normas éticas reconocidas a
ni vel i nternacional

c) Conpromiso de respetar la normativa legal aplicable para
| os ensayos clinicos que se realicen en Espafia.

d) Firma del pronotor o representante autorizado.

1. Tipo de solicitud. Se hard referencia a alguno de |os
si gui ent es supuest os:

Solicitud de PEI

Solicitud de anpliaci 6n del plan de investigaci én.

Anpl i aci 6n de i nfornaci 6n.

Solicitud de renovaci 6n

Sol i citud de anul aci 6n.

2. Pronotor (nonbre, direccion, teléfono y telefax o télex).
Cuando el pronotor no esté ubicado en nuestro pais se indicaran
ademds |os datos del representante |egalnmente autorizado en
Espafia.

3. ldentificacién del PEI en el caso de que haya sido
solicitado o autorizado previanente. Ninero asignado por la
Di recci 6n General de Farnmacia y Productos Sanitari os.

4. Nonbre de los principios activos del producto (DC, DOCE,
codigo de identificacion del producto...).

5. Forma(s) farmacéutica(s) y via(s) de adm nistraci 6n

6. | ndicacion/es solicitadals.

7. Fase clinica de |os ensayos previstos (I, Il olll).

8. Nonbre y calificacion de la persona responsable de I|a
noni tori zaci 6n.

9. Nonbre y calificacion de |a persona responsabl e de eval uar
| a seguridad del producto.

2. Resunen de |l as caracteristicas del producto.

3. Infornmes de experto.

1. Docunentaci 6n quinica farmacéutica y bi ol 4gi ca.

I'1l. Docunentaci 6n toxicol 6gica y farmacol 6gi ca.

| V. Docunentaci 6n clinica.

La documentaci 6n se estructurara de acuerdo con la nota
explicativa par a solicitantes de aut ori zaci ones de
conerci al i zaci 6n de nedi canentos de uso humano en la CEE vy
contendrd toda la infornmaci6n disponible en el nonento de su
present aci on.

B. Plan de investigaci6n clinica.

1. Descripci6n del plan de investigacion para al nenos |os dos
afios siguientes a la concesion del producto en fase de
i nvestigaci on clinica. Razén de ser de |os ensayos propuestos,
haci endo referencia a |os objetivos buscados; indicacidén o
i ndi caci ones que se estudiaran; ensayos «clinicos que se
realizardn en Espafia y en total; cal endario aproxinmdo; disefo
general que se seguira en cada ensayo planteado, nunero
aproxi mado de pacientes que seran sonetidos a tratam ento;
ri esgos y reacci ones adversas previsibl es.

2. Calificaciones y requisitos que se exigiran a |los
i nvesti gadores que van a realizar |10s ensayos.

3. I dentifi caci 6n de la persona responsable de I a
nonitori zaci 6n de | os ensayos que se plantean

4. Protocolos de | os ensayos clinicos a realizar



en Espafa, de acuerdo con el formato y conteni do del anexo 1.

Estos protocolos seran incorporados a l|a docunmentacién a
nedida que se disponga de ellos o0 se presenten para su
aut ori zaci on.

5. Versi 6n actualizada del manual del investigador.

Nor mas general es de presentaci 6n

Se debera incluir wun indice de toda I|a docunentacion
pr esent ada.

La docunmentaci 6n se presentarda en el idioma oficial de
Estado, pudi endo presentarse en inglés las partes II, Il y IV
del expediente y el nanual del investigador.

( ANEXO 8 OM TI DO)



