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presentacion

El Plan Estratégico de Investigacion, Desarrollo e Innovacién en Salud 2006-2010 reconoce ex-
presamente la necesidad de poner en marcha las estructuras y mecanismos necesarios para in-
crementar la participaciéon del SSPA en el desarrollo de la investigacion clinica farmacoldgica,
como medio de contribuir al andlisis de la eficacia y seguridad de los medicamentos y productos
sanitarios, de introducir practicas innovadoras que redunden en beneficio de la salud de la ciuda-
dania, y de extender el conocimiento y aplicacion del método cientifico entre los profesionales.

La participacién en la investigacion clinica con medicamentos debe llevarse a cabo garantizando
en todo momento el respeto a los derechos fundamentales de las personas y a los postulados éticos
que afectan a la investigacion biomédica con seres humanos. Asimismo, siempre deberia aportar
valor afiadido a los objetivos globales del Sistema sanitario andaluz y a la salud de la poblacién.

Dentro del ambito de la investigacion, los ensayos clinicos constituyen la mejor herramienta
para el conocimiento de las acciones de los medicamentos en el organismo, lo que nos permite
profundizar en su perfil de eficacia y seguridad. Todo ello con el fin de proporcionar a profesio-
nales y gestores una informacién actualizada sobre los medicamentos, que a su vez revierta en el
ciudadano en forma de nuevas y mejores practicas clinicas.

Los ensayos clinicos, antes de ser realizados, necesitan de la aprobacién de un comité de ensayos
clinicos, que evaluara los aspectos éticos y metodolégicos del estudio, de la conformidad de la
direccion del centro o centros donde se vaya a realizar y de la autorizacion de la Agencia Espa-
fiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

La presente memoria refleja la actividad investigadora con medicamentos realizada en Andalucia
durante los afios 2004-2006, tanto en sus fases tempranas como posteriormente tras su comer-
cializacién, y que abarca los diferentes elementos que intervienen en su desarrollo, promotores,
comités de ensayos clinicos implicados en la evaluacién, centros sanitarios del SSPA, fases de
desarrollo, patologias de estudio, areas médicas, etc.

Finalmente, quisiera agradecer su dedicacién y esfuerzo a investigadores y miembros de los co-
mités de ensayos clinicos, asi como animarles a que sigan impulsando acciones encaminadas a la

consolidacién de la investigacién de excelencia en Andalucia.

Maria Jesus Montero Cuadrado

Consejera de Salud de la Junta de Andalucia
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El'll Plan de Calidad del Sistema Sanitario Pablico de Andalucia, pretende ser un elemento de continuidad en
las politicas de calidad de la Consejeria de Salud de la Junta Andalucia. Un instrumento que profundice en los
diferentes desarrollos estratégicos que en este momento existen en la organizacion, que consolide las innova-
ciones, poniendo en valor las propuestas que se han generado e incorporando nuevas iniciativas propiciadas a
través de un modelo de trabajo cooperativo y en el marco de la Segunda Modernizacién de Andalucia.

Uno de los cinco grandes ejes estratégicos en los que se desarrolla este Plan de Calidad se centra en la “Gestion
del Conocimiento”, en el que la investigacidon y la formacién son dos aspectos claves del mismo, impulsando
acciones encaminadas hacia la consolidacion de la investigacion de excelencia en Andalucia.

Dentro del ambito de la investigacién, los ensayos clinicos constituyen la mejor herramienta para el conoci-
miento de las acciones de los medicamentos en el organismo, lo que nos permite conocer cuél es su perfil de
eficacia y seguridad. Todo ello con el fin de proporcionar a los clinicos una informacién actualizada sobre el co-
nocimiento de los medicamentos, en el sentido de eficacia y seguridad, y que a su vez revierta en el ciudadano
en la forma de nuevas y mejores practicas clinicas y procesos asistenciales.

Los ensayos clinicos, antes de ser realizados, necesitan de la aprobacién de un Comité de Ensayos Clinicos, que eva-
luara los aspectos éticos y metodoldgicos del estudio, de la conformidad de la direccidn del centro o centros donde
se vaya a realizar y de la autorizacién de la Agencia Espafiola de Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS).
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Tras la promulgacién de la Directiva 2001/20/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 4 de abril, relativa a la
aproximacion de las disposiciones legales, reglamentarias y administrativas de los Estados miembros sobre aplica-
cién de buenas prdcticas clinicas en la realizacion de ensayos clinicos con medicamentos de uso humano, se publica
en nuestro pais el Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero de 2004, por el que se regulan los ensayos clinicos con
medicamentos, que incluye tanto la regulacién administrativa como la obligacién de aplicar en los estudios las
normas de buena practica clinica.

En este mismo marco se han incorporado al ordenamiento juridico espafiol otras disposiciones legales de gran
importancia en el ambito sanitario, como es la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, requladora de la autonomia
del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacién y documentacion clinica, la Ley Orgdnica
15/1999, de 13 de diciembre, de proteccidn de datos de cardcter personal y mas recientemente la Ley 29/2006, de
26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios.

La Comunidad Auténoma Andaluza no ajena al desarrollo de la investigacién en ciencias de la salud, publicé el
Decreto 232/2002, de 17 de septiembre, por el que se regulan los érganos de Etica e Investigacion Sanitarias y los
de Ensayos Clinicos en Andalucia. El presente Decreto, tiene por objeto la creacion y regulacion de las siguientes
comisiones:

La Comisién Autonémica de Etica e Investigacion Sanitarias. Organo colegiado consultivo de participa-
cion y asistencia en materia de ética e investigacion sanitarias, adscrita a la Consejeria de Salud.

2 ElComité Autonémico de Ensayos Clinicos. Organo colegiado de caracter técnico sobre ensayos clinicos,
adscrito a la Secretaria General de Calidad y Modernizacion de la Consejeria de Salud y cuyo ambito de
actuacion sera la Comunidad Auténoma de Andalucia.

3 Los Comités Locales de Ensayos Clinicos. Organos colegiados de caracter técnico sobre ensayos clinicos,
bajo la dependencia del Comité Autonémico de Ensayos Clinicos, que estan ubicados en un centro o
establecimiento sanitario.

4

Las Comisiones de Etica e Investigacion Sanitarias de los centros hospitalarios y distritos de atencién
primaria del sistema sanitario publico. Organo colegiado de asesoramiento de la direccién del centro y
de participacién de los profesionales en materia de investigacion y ética sanitarias, relacionada con la
atencion sanitaria.

| InTRODUCCION |
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El Decreto 232/2002, de 17 de septiembre, crea en Andalucia el Comité Autonémico de Ensayos Clinicos (CAEC),
cuyos objetivos son:

@ Coordinar los Comités Locales de Ensayos Clinicos acreditados.

b  Coordinar los ensayos clinicos que se realicen en la Comunidad Auténoma de Andalucia.
C  Establecer la unidad de dictamen en los ensayos clinicos a realizar en Andalucia.

d Homogeneizar procedimientos de trabajo y criterios de evaluacién.

e

Agilizar los tramites burocraticos y reducir los tiempos de evaluacién y respuesta de los ensayos clinicos.

f  Promover las relaciones entre las instituciones y personas relacionadas con los ensayos clinicos.

Como Comité, tiene como funcién primordial la de evaluacion de los proyectos de investigaciéon con medica-
mentos de uso humano, mediante la valoracién imparcial de los aspectos metodolégicos, éticos y legales de
cada proyecto, ademds de salvaguardar la integridad -fisica y psiquica- de los participantes en los estudios, asi
como garantizar el respeto a los derechos humanos.

El CAEC elaboré unos Procedimientos Normalizados de Trabajo (PNT) en los que se establecen, entre otros, la
documentacion a aportar, plazos, periodicidad de las reuniones, criterios de evaluacién y toma de decisiones,
renovacién de miembros, normas para la acreditacion de los Comités Locales, etc. Los PNT desde su creacién,
se han ido actualizando segln las necesidades, afectando sobre todo al funcionamiento de la secretaria (nuevos
recursos y herramientas informaticas, establecimiento de tasas por gestiéon administrativa de los estudios, etc.).

La Consejeria de Salud dispone de una pagina web, donde se puede consultar la documentacién necesaria a
presentar, para la evaluacién de un protocolo:

http:/www. juntadeandalucia.es/salud/ensayosclinicos
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Los Comités Locales de Ensayos Clinicos de la Comunidad Auténoma de Andalucia son los érganos colegiados
que bajo la coordinacién del Comité Autonémico tienen las funciones establecidas en el Real Decreto 223/2004,
de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos y Decreto 232/2002, de 17 de septiem-
bre, por el que se regulan los érganos de ética e investigacion sanitarias y los de ensayos clinicos en Andalucia.
Entre estas funciones se destacan las siguientes:

ad Evaluar y ponderar los aspectos éticos, metodologicos y legales del protocolo remitido por el Comité
Autonémico de Ensayos Clinicos, asi como el balance de riesgos y beneficios.
No obstante, cuando un protocolo haya sido evaluado por el Comité Autonémico de Ensayos Clinicos o,
por indicacion de este, por otro Comité Local, esta evaluacion sera vinculante para los Comités Locales
implicados, procediendo a la adaptacion del mismo, con especial atencion a la composicion del equipo
investigador y recursos necesarios para su desarrollo, a sus centros de referencia en donde se desarrolle
el Ensayo.

b  Realizar el seguimiento de los ensayos clinicos, desde su inicio hasta la recepcién del informe final.

C  Remitir los informes periédicos que reglamentariamente se establezcan, al Comité Autonémico, que
realizara la coordinacion de los mismos.

d  Dictaminar sobre las investigaciones clinicas con productos sanitarios, atendiendo a los criterios estable-
cidos por el Comité Autonémico de Ensayos Clinicos.

| COMITES DE ENSAYOS CLINICOS EN ANDALUCIA |



En la actualidad hay 15 Comités en Andalucia, 14 de ambito Local y 1 Autonémico (Tabla 2.1).

TABLA 2.1 > Comités de Ensayos Clinicos en Andalucia segiin Decreto 232/2002 (diciembre 2006)

PROVINCIA COMITES DE ENSAYOS CLINICOS

Almeria Hosp. “Torrecardenas”

Hosp. Univ. “Puerta del Mar”
Cadiz Hosp. Univ. “Puerto Real”

Hosp. de Jerez
Cordoba Hosp. Univ. “Reina Sofia”

Hosp. Univ. “Virgen de las Nieves”
Granada . -

Hosp. Clinico “San Cecilio”
Huelva Hosp. “Juan Ramoén Jiménez"
Jaén Complejo Hospitalario de Jaén

Hosp. Univ. “Virgen de la Victoria”
Malaga E.P. Hosp. “Costa del Sol”

Hosp*. “Carlos Haya"

Hosp. Univ. de “Valme”
Sevilla Hosp. Univ. “Virgen Macarena”

Hosp. Univ. “Virgen del Rocio”
Autonémico Comité Autonémico de Ensayos Clinicos
TOTAL 16

(*) En proceso de reacreditacion

Los Comités estan constituidos por un total de 194 profesionales, perteneciente tanto al &mbito sanitario como
no sanitario. Esta composicion multidisciplinar es la forma de asegurar una mayor garantia e independencia en
la toma de decisiones tanto desde el punto de vista ético y legal de la investigacion, como del de la farmacologia
y la practica clinica asistencial en medicina hospitalaria y extrahospitalaria. Los Comités estan integrados por al
menos 9 miembros, entre los que como minimo debe haber dos médicos, uno de ellos especialista en farmaco-
logia clinicay el otro perteneciente al drea asistencial con conocimientos en metodologia clinica, un farmacéutico
especialista en farmacia hospitalaria, un diplomado en enfermeria, y dos miembros ajenos a las profesiones sa-
nitarias, de los cuales uno de ellos debe ser licenciado en derecho. (Grdfico 2.1). También se garantiza un sistema
de renovacién de miembros que en Andalucia es de 4 afios.

memoria de actividades de los comités de ensayos clinicos en andalucia. afios 2004 - 2006 | COMITES DE ENSAYOS CLINICOS EN ANDALUCIA | 13



Tal como establece el articulo 6 de la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos
y productos sanitarios, la pertenencia a un Comité Etico de Investigacion Clinica es incompatible con cualquier
clase de intereses derivados de la fabricacion y venta de medicamentos y productos sanitarios.

GRAFICO 2.1 > Formacidn Académica de los miembros del CEIC en Andalucia (Dic. 2006)

11%

' Medicina
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P Derecho
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61%

La mayoria de los miembros de los comités de Andalucia durante el trienio 2004 -2006 corresponden a personal
sanitario (médicos - 61%-, farmacéuticos -11%- y diplomados en enfermeria -9%-), el resto de los componentes
corresponden a profesionales ajenos a la sanidad (19%), de los cuales el 10% son licenciados en derecho.

Por término medio, el nimero de componentes de los Comités Locales de Ensayos Clinicos andaluces es de 12
miembros. El que mayor nimero de miembros tiene es el Comité Autonémico con 22 miembros.

Cada Comité estd compuesto por un Presidente, Vicepresidente, Vocales y Secretario.
Ocasionalmente podran asistir a las reuniones del Comité expertos que asesoraran al Comité cuando sean re-
queridos para ello.

Todas las provincias andaluzas tienen acreditados al menos, un Comité de Ensayos Clinicos, quedando todo el

territorio de nuestra Comunidad bajo el ambito de actuacién de, como minimo, un Comité local, estando todos
ellos bajo la coordinacién del Comité Autonémico.
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Procedimientos de evaluacion de los Comités en Andalucia

Como consecuencia de la aplicaciéon del RD 232/2004 se establece de comun acuerdo entre la AEMPS, Comu-
nidades Auténomas y Comités de Ensayos Clinicos, un procedimiento normalizado de trabajo que pretende
unificar calendario y asi, dar respuestas a una solicitud de evaluacién en un maximo de 60 dias (Grdfico 2.2).
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El promotor presentara la solicitud de evaluacion del ensayo ante el Comité que actie como referencia
y que se responsabilizara de la emisién del dictamen tnico.

El Comité de Ensayos Clinicos de referencia, en el plazo maximo de 10 dias naturales, verificara que la
solicitud retdne los requisitos previstos en el del RD 232/2004 y, sin perjuicio de su subsanacién cuando
proceda, comunicara al promotor y a los Comités implicados en el ensayo, la admision a tramite de la
solicitud con indicacion del calendario de evaluacién o, en su caso, su ho admision a tramite.

El Comité de Ensayos Clinicos de referencia dispondra de un plazo maximo de 60 dias naturales, para
comunicar su dictamen motivado al promotor, a la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos
Sanitarios y a los demas comités implicados en el ensayo.

En el CAEC se van a evaluar todos los ensayos clinicos en los que participen cuatro o mas centros hos-
pitalarios, o que intervenga algtn centro de atencién primaria, indistintamente del nimero de centros
participantes y siempre que sea designado comité de referencia.

Los Comités de Ensayos Clinicos se retinen al menos una vez al mes, que en el caso del CAEC suele
coincidir con el dltimo martes, no realizandose sesiones ordinarias en el mes de agosto. Para la valida
constitucion del Comité, a efectos de la celebracion de sesiones, deliberaciones y toma de acuerdos, se
requerira de la presencia del Presidente y Secretario o en su caso, de quienes le sustituyan, y de la mitad
de al menos, de sus miembros.

Los acuerdos, referente a un estudio, se toman tras un proceso deliberativo en el que intervienen todos
los miembros asistentes a la reunion. Para ello, reciben la siguiente documentacién de cada proyecto:
a) el protocolo, b) hoja de informacién al paciente y consentimiento informado, ) memoria econémica,
d) certificado o péliza de seguros.

Cada Comité implicado remitira, a los Comités que actiian de referencia un informe con los acuerdos
adoptados con relacion a los diferentes estudios evaluados.

Durante el periodo establecido en el apartado anterior, el Comité de Ensayos Clinicos de referencia po-
dra solicitar aclaraciones con relacion a los aspectos éticos y metodologicos del estudio al promotor; en
tal caso, se suspendera el computo del plazo de evaluacién hasta que se reciba la informacién solicitada.
Dichas aclaraciones, recibidas del promotor, se presentara también a los demas Comités implicados,
para su evaluacion.
Al final de todo el proceso se emite un dictamen final que puede ser:

1. Favorable ala realizacion del estudio.

2. Desfavorable a la realizacion del estudio (ensayo clinico o estudio observacional postautorizacion).
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El promotor presentara el dictamen a la Agencia Espafiola del Medicamento, junto con el resto de la documen-

tacion necesaria para solicitar su autorizacion.

GRAFICO 2.2 > Proceso de evaluacion a nivel nacional
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C.EL Ref.
C.E.L Imp.
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6-15
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16 - 20
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Con la finalidad de una mayor agilizacién administrativa y una disminucién en los tiempos de tramitaciéon que
se traduce en una mas rapida iniciacion del ensayo clinico, la Secretaria General de Calidad y Modernizacion,
mediante Resolucion de 23 de mayo de 2006, aprobé el nuevo modelo de contrato econdmico para la realiza-
cién de ensayos clinicos con medicamentos en el Sistema Sanitario Pablico de Andalucia.

Con ello se pretende acortar al maximo, los plazos existentes desde la obtencién del acuerdo favorable por el
Comité evaluador, y la firma del contrato econémico con el centro sanitario.
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» 3.1 Estudios con medicamentos evaluados.

Para la consecucion de sus objetivos el CAEC se constituyd en ventanilla Gnica para la recepcién de todos los
ensayos clinicos que se realizan en Andalucia.

El Comité Autondmico actia como comité evaluador en los casos de ensayos clinicos en los que participen
cuatro o mas centros, que sea comité de referencia a nivel nacional o bien que esté implicado en el estudio
alguin centro de atencién primaria. En el resto de las situaciones, es el CAEC quién designa, de entre los Comités
Locales de Ensayos Clinicos de los centros implicados, el que va a actuar como evaluador en Andalucia. En el
caso en el que participe un solo centro sera su Comité de Ensayos Clinicos el encargado de evaluar el protocolo
(Grdfico 3.1.1)

GRAFICO 3.1.1 > Comité evaluador segin el nimero de centros participantes y/o atencion primaria

Ensayo Clinico
| |

COMITE AUTONOMICO
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Segun la definicidn establecida en el R D 223/2004, por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos,
se considera como ensayo clinico toda investigacion efectuada en seres humanos para determinar o confirmar
los efectos clinicos, farmacolégicos y/o demds efectos farmacodinamicos, y/o detectar las reacciones adversas,
y/o estudiar la absorcion, distribucion, metabolismo y excrecién de uno o varios medicamentos en investiga-
cién con el fin de determinar su seguridad y/o su eficacia. A estos efectos, debe considerase como medicamen-
to en investigacion la forma farmacéutica de una sustancia activa o placebo que se investiga o se utiliza como
referencia en un ensayo clinico, incluidos los productos con autorizacién de comercializacién cuando se utilicen
o combinen (en la formulacién o en el envase) de forma diferente a la autorizada, o cuando se utilicen para
tratar una indicacién no autorizada, o para obtener mas informacién sobre un uso autorizado.

Por el contrario, se entiende por estudio observacional, aquel en el que los medicamentos se prescriben de la
manera habitual, de acuerdo con las condiciones normales de la practica clinica (aquellas establecidas en la au-
torizacion de comercializacion). En este caso, la asignacion de un paciente a una estrategia terapéutica concreta
no esta decidida de antemano por un protocolo de ensayo, sino que esta determinada por la practica habitual
de la medicina, y la decisiéon de prescribir un medicamento determinado esta claramente disociada de la deci-
sién de incluir al paciente en el estudio. No se aplica a los pacientes ninguna intervencion, ya sea diagnostica
o de seguimiento, que no sea la habitual de la practica clinica, y se utilizan métodos epidemiolégicos para el
analisis de los datos recogidos.

De todos los estudios presentados en la secretaria del CAEC (Grdfico 3.1.2), 295 estudios en 2003, 316 en 2004,
306 en el afio 2005 y 298 en el 2006, correspondieron a ensayos clinicos, mientras que el nimero de estudios
observacionales prospectivos (EPA) fue de 83 en el 2003, 46 en el 2004, 24 en el 2005 y 25 en el ano 2006. En
este Gltimo afo el porcentaje de estudios con medicamentos superaron el 90%, cifra esta similar a la del 2005.

| ACTIVIDAD DE LOS COMITES DE ENSAYOS CLINICOS |



GRAFICO 3.1.2 > Niimero de estudios presentados en el periodo 2003-2006
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Mensualmente, el nUmero de EECC presentados en el periodo 2003-2006 es similar, siendo de media 25,31 proto-
colos al mes, con la salvedad de agosto, en el que los comités en Andalucia no celebran reunién. (Grdfico 3.1.3).

GRAFICO 3.1.3 > Evolucion de los ensayos clinicos presentados en la secretaria del CAEC con relacion a los meses naturales.
Cuatrienio 2003-2006.

N° Ensayos » 50
Clinicos 2003
=== 2004
=== 2005
=== 2006

< Mes presentado
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3.2. Actividad de los comités en Andalucia.
En Andalucia, a diciembre de 2006, se encontraban acreditados 15 comités, incluyendo al CAEC, y un Comité

Local en proceso de reacreditacién, que ademas de realizar una valoracién metodoldgica y ética de los estu-
dios, se encarga del seguimiento de cada ensayo, desde su inicio hasta la finalizacién del mismo. (Grdfico 3.2.1)

GRAFICO 3.2.1 > Namero de EECC evaluados por los diferentes Comités. 2003-2006
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De todos los Comités Locales, mas del 55% de los ensayos clinicos fueron evaluados en Andalucia por 6 de los
15 comités acreditados, en concreto por los de los Hospitales Universitarios Virgen del Rocio, Virgen Macarena,
Reina Sofia, Carlos Haya, Virgen de la Victoria y Virgen de las Nieves, que a su vez coincide con los hospitales en
los que mds ensayos clinicos se realizan. (Tabla 3.2.7)

Hay que destacar, que la funcién de los CLEC no solo es la de evaluar los aspectos metodolégicos, éticos y le-

gales de un ensayo clinico, sino la de realizar el seguimiento, de cada ensayo desde su inicio hasta la recepcién
del informe final.

TABLA 3.2.1 > EECC evaluados por los Comités en el periodo 2003-2006

CAEC 62 (21.0%) 59 (18.7%) 71 (23.20%) 65 (21,81%)
Hosp. Virgen del Rocio 46 (15.6%) 37 (11.7%) 46 (15.03%) 42 (14,09%)
Hosp. Reina Sofia 32(10.8%) 27 (8.5%) 28 (9.15%) 30 (10,06%)
Hosp. Carlos Haya 25 (8.5%) 25 (7.9%) 26 (8.49%) 0 (0%)
Hosp. Virgen Macarena 16 (5.4%) 29 (9.2%) 24 (7.84%) 35(11,74%)
Hosp. Virgen Nieves 18 (6.1%) 23 (7.3%) 23 (7.51%) 20 (6,71%)
Hosp. Virgen Victoria 26 (8.8%) 33(10.4%) 21 (6.86%) 32(10,73%)
Hosp. San Cecilio 11 (3.7%) 12 (3.8%) 13 (4.24%) 12 (4,02%)
Hosp. Ntra. Sra. Valme 19 (6.4%) 23 (7.3%) 15 (4.90%) 17 (5,7%)
Hosp. Puerta del Mar 14 (4.7%) 13 (4.1%) 15 (4.90%) 16 (5,36%)
Compl. Hosp. Ciudad de Jaén 7 (2.4%) 11 (3.5%) 6 (1.96%) 11 (3,69%)
Hosp. Puerto Real 6 (2.0%) 1(3.0%) 5(1.63%) 4(1,34%)
Compl. Hosp. Torrecardenas 3(1.0%) 10 (3.2%) 5(1.63%) 6(2,01%)
Hosp. de Jerez 4(1.4%) 7 (2.2%) 4(1.30%) 4(1,34%)
E. P. Costa del Sol 4 (1.4%) 3(0.9%) 3(0.98%) 0 (0%)
Hosp. Juan Ramén Jiménez 1(0.3%) 3(0.9%) 1(0.32%) 4 (1,34%)
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Como se puede observar en la tabla 3.2.2, los comités de los hospitales situados en las provincias de Sevilla y
Mélaga, son los que presentan una mayor actividad, llegando a ponderar aproximadamente el 44% de todos los

estudios evaluados por los Comités Locales.

TABLA 3.2.2 > EECC evaluados por provincias en el periodo 2003-2006

EC/PROVINCIAS ANOS

Provincias 2003 2004 2005 2006

Sevilla 27,40% 28,20% 27,77% 31,53%
Malaga 18,70% 19,20% 16,33% 10,73%
Cérdoba 10,80% 8,50% 9,15% 10,06%
Granada 9,80% 11,10% 11,10% 10,73%
Cadiz 8,10% 9,30% 7,83% 8,04%
Jaén 2,40% 3,50% 1,96% 3,69%
Almeria 1% 3,20% 1,63% 2,01%
Huelva 0,30% 0,90% 0,32% 1,34%

3.3. Caracteristicas metodologicas de los ensayos clinicos realizados en Andalucia

3.3.1. Fases de los ensayos clinicos

Segun el grado de desarrollo clinico del farmaco, los ensayos clinicos se dividen en cuatro fases que se suelen
llevar a cabo de forma consecutiva, aunque en ocasiones se pueden superponer:

> Fase |, Es el primer estadio de la prueba de un farmaco en la especie humana. Su objetivo es verificar la
tolerancia, asi como obtener datos de farmacodinamica. Se suele realizar en voluntarios sanos, aunque no
siempre es asi, por ej, los antineoplasicos cuyas primeras pruebas se realizan en pacientes con céncer.

> Fase I, tienen como objetivo establecer el margen de dosis del nuevo farmaco que se va a estudiar en la
fase lll, a partir del conocimiento de su farmacocinética y de su farmacodinamia. Estd fase se suele realizar
en pacientes potenciales, aunque también se puede llevar a cabo en voluntarios sanos.

> Fase lll, es la Ultima etapa de evaluacién de un medicamento antes de su comercializacién. El objetivo
principal es evaluar la relacién beneficio/riesgo, en comparacion con otras alternativas terapéuticas dis-
ponibles, si las hubiere, o con placebo.
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> Fase IV, se realizan después de la comercializacién del farmaco con la finalidad de evaluar nuevas indi-
caciones, asi como su efectividad y eficiencia en las condiciones de uso habitual.

GRAFICO 3.3.1 > Ensayos clinicos presentados por fases en Andalucia 2003-2006
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La mayoria de los ensayos clinicos presentados en Andalucia, en el periodo 2003 - 2005, fueron estudios de
fase lll y IV (Grdfico y Tabla 3.3.1).

TABLA 3.3.1 > Porcentaje de Ensayos Clinicos segin las fases de desarrollo

FASES/ANOS 2003 2004 2005 2006
Fase 1 0,0% 0,3% 1,0% 1,75%
Fase 2 21,0% 18,0% 19,3% 22,17%
Fase 3 46,8% 55,7% 41,5% 55,62%
Fase 4 32.2% 25,9% 38.2% 20,46%
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Sin embargo, es preciso destacar el incremento de los estudios en fase Il, que en el afio 2006 alcanzaron cifras
que superaron ligeramente el 22%, en detrimento de los ensayos en fase IV que experimentd un descenso
importante, pasando de un promedio de un 31% en el trienio 2003-2005 a un 20% en el 2006. También es ne-
cesario resefiar el impulso que estd experimentando los ensayos en fase |, pasando del 0,3% en el 2004 a un
1,75% el afo 2006. Asi pues, los estudios en fases iniciales del desarrollo de un farmaco, en los que se evalla
la farmacocinética, farmacodinamica y la relacién dosis-eficacia, han supuesto durante el 2006 un 24%. Ello
supone un incremento de los estudios de mayor calidad.

Los ensayos clinicos desarrollados en fase Il se sittan alrededor del 50%, como media, con oscilaciones que van
desde el 41,5% en el 2005 al 55,6% en el 2006.

3.3.2. Ensayos clinicos segtn tipo de control

De forma coherente con las fases de desarrollo de los farmacos, el disefio experimental méas frecuentemente
utilizado en los protocolos de ensayos clinicos se corresponde con el controlado, con asignacion aleatoria de
grupos paralelos y cuyo comparador suele ser el tratamiento activo de referencia para la patologia que se pre-

tende estudiar (48% en el afno 2004 y 49,02% en el 2005 y 40,26% en el 2006). (Tabla 3.3.2.1).

TABLA 3.3.2.1 > Porcentajes segun los diferentes tipos de control durante los afios 2004 - 2006

TIPO DE CONTROL 2004 2005 2006
Placebo 38% 28% 30%
Control Activo 48% 49% 40%
Sin Control 14% 23% 30%

El placebo, sustancia sin actividad farmacoldgica que se utiliza para aumentar la eficacia de la valoracién de la
respuesta, en especial cuando la variable de medida es subjetiva, fue utilizado como grupo control en aproxi-
madamente un 32% de los estudios presentados en el periodo 2004-2006, mientras que, no hubo comparador
en un 22%, aproximadamente, en este periodo (14% en el ano 2004, 22,87% en el 2005 y 29,86% en el 2006),
bien porque la patologia de estudio no tenia un tratamiento eficaz, bien porque lo que se pretendia evaluar
eran medidas preventivas o bien porque se buscaba evaluar eficacia y seguridad de un determinado tratamien-
to a largo plazo (Grdfico 3.3.2.1).
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Es de destacar, como el controvertido uso del placebo en los ensayos clinicos presentados ha ido descendiendo
progresivamente, pasando de un 38% en el 2004 a situarse alrededor del 28% en el bienio 2005 - 2006. Por el
contrario, los estudios en los que no se utiliza comparador se ha ido incrementado progresivamente, situandose
en torno al 30% en el 2006. Los estudios con control activo, se ha mantenido en porcentajes superiores al 40%
en este trienio.

GRAFICO 3.3.2.1 > Tipo de control utilizado en los ensayos clinicos
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Las patologias de estudio en las que mas frecuentemente ha estado implicado el placebo, difieren segtn el
periodo de tiempo que analicemos y drea médica de desarrollo del ensayo clinico. Sin embargo, las patologias
englobadas dentro del ambito cardiovascular, reumatologia, endocrinologia y neurologia constituyen las prin-
cipales especialidades médicas en las que se ha hecho uso del placebo. Como se puede observar en la grafico
3.3.2.2, durante el afio 2004 el 4rea cardiovascular, con el 20,2%, y neurologia con el 14,9%, constituyeron las
principales areas del conocimiento médico en la que los ensayos clinicos el comparador fue placebo; mientras
que en el 2005 y 2006, fueron principalmente reumatologia, con un porcentaje medio que oscila alrededor
del 16%, endocrinologia con un 13% aproximadamente y neurologia con un 10%. Determinadas areas, como
oncologia o dolor, la utilizacién de placebo tiene alguna connotacion especial, y es que generalmente los estu-
dios en estos campos van orientados a probar la eficacia y seguridad de determinadas pautas terapéuticas, en
contraposicion a los regimenes habituales.
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GRAFICO 3.3.2.2 > Placebo como grupo control en los EE. CC. 2004 - 2006
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3.3.3. Ensayos clinicos segtin nivel asistencial

La gran mayoria de los ensayos clinicos, entre un 93% y un 97%, se realizaron en centros de atencion especiali-
zada (Grdfico 3.3.3.1), esta tendencia que se ha mantenido a lo largo de los afios 2003 - 2006 puede ser debido
a multiples factores, entre los que podemos destacar la existencia de grupos de investigacion en el ambito
hospitalario consolidados, facilidad de acceso a pruebas complementarias, personal sanitario cualificado para
la administraciéon de determinados medicamentos, etc.
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GRAFICO 3.3.3.1 > Ensayos clinicos. Porcentaje de estudios por nivel asistencial 2003 - 2006
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Por el contrario, el porcentaje de estudios en los que estuvo implicado atencién primaria se mantuvo constante
durante este periodo, alrededor del 4%, con la salvedad del afio 2004 cuya cifra se aproximé al 6% del total de
ensayos presentados. Esta tendencia alcista, no se corroboré en los afios posteriores. Llegando al 4% (12 E. C)
en el 2005y solo un 2,68% (8 E.C) en el afno 2006.

Es preciso resaltar, por su participacion, el Centro de Salud “La Orden” perteneciente al Distrito Huelva-Costa, el
cual ha mantenido su actividad investigadora, con 2-3 ensayos clinicos anuales, durante éste periodo. También
es preciso resefiar los diferentes distritos sanitarios de la provincia de Granada, que presentan una actividad
destacada en la participacion en ensayos clinicos, ya sea desarrollados integramente en el ambito de primaria
o bien en colaboracién con la atencién especializada.

3.3.4 Centros de desarrollo de los ensayos clinicos

En los afios 2003 y 2004, (Grdfico 3.3.4.1) el porcentaje de estudios en los que participaba un solo centro era
similar a los multicéntricos, siendo aproximadamente del 50%, sin embargo, durante el afio 2005 esta paridad se
rompe, de tal manera que en 191 (62%) de los estudios presentados estaba implicado un solo centro, mientras
que los ensayos clinicos multicéntricos alcanzaban solo 115 (37%) del total de los estudios presentados en
nuestra Comunidad. En el 2006, se mantiene la tendencia observada en el afio anterior, aunque de forma menos
acusada, predominando los estudios en los que participaba un solo centro (56,37%).
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A pesar de ello, es preciso considerar que durante el afio 2005 se han presentado alrededor de 15 (5%) enmiendas
relevantes referentes a ampliaciones de centros, que afectaban a estudios en los que en nuestra Comunidad
estaba implicado un solo centro. Asi pues, teniendo presente este dato, el porcentaje de ensayos multicéntricos
en el afio 2005 seria de un 42% aproximadamente, por lo que las diferencias con relacién al nUmero de centros
implicados en los estudios (unicéntricos-multicéntricos), que a priori podria existir, no son tan importantes.

GRAFICO 3.3.4.1 > Ensayos clinicos presentados segiin el nimero de centros implicados
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En la mayoria de los estudios multicéntricos participaban de 2 a 3 centros, disminuyendo progresivamente el
nimero de ensayos a medida que aumenta el nimero de centros implicados (Grdfico 3.3.4.2).

Es de destacar, la realizacion de 6 ensayos clinicos en el afio 2004, 8 en el 2005 y 4 en el 2006, en los que
estuvieron implicados mas de 10 centros del Sistema Sanitario Publico de Andalucia.
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GRAFICO 3.3.4.2 > Ensayos clinicos presentados segin el ndmero de centros implicados
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Con relacion a los centros de desarrollo de los ensayos clinicos, cabe destacar que la mayoria de ellos, en el
trienio 2004 - 2006, tenian como lugar de realizacién y seguimiento uno de los 15 centros que cuentan con
Comité Local de Ensayos Clinicos en Andalucia (Grdfico 3.3.4.3).

GRAFICO 3.3.4.3 > Principales centros de desarrollo de los ensayos clinicos 2004-2005 (porcentaje de ensayos clinicos en
los que han participado)
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Entre los centros de desarrollo de ensayos clinicos en Andalucia, destacan el H.U. Virgen del Rocio, que estaba
implicado en mas del 30% de los ensayos durante los afios 2004 y 2005. Le sigue en importancia, en cuanto
a volumen de participacion, los hospitales H. U. Reina Sofia, H. Carlos Haya y H. U. Virgen Macarena, con un
porcentaje alrededor del 20%. Los H. U. Virgen de las Nieves, H. U. Virgen de la Victoria y H. U. de Valme, se
sitian entorno al 15%, mientras que el resto de los centros tienen una participacién del 10% o muy préximo a
esta cifra (Tabla 3.3.4).

TABLA 3.3.4 > Principales centros de desarrollo de los ensayos clinicos (porcentaje de ensayos clinicos en los que han participado)

Hosp. U. Virgen del Rocio 9(31,32%) 98(32,02%) 75 (25,16%)
Hosp. U. Reina Sofia 2 (19,62%) 69(22,54%) 61 (20,46%)
Hosp. U. Virgen Macarena 7 (21,20%) 60 (19,60%) 68 (22,81%)
Hosp. U. Carlos Haya 65 (20,56%) 68 (22,22%) 50 (16,77%)
Hosp. U. Virgen de la Victoria 61 (19,30%) 50 (16,33%) 50 (16,77%)
Hosp. U. Virgen de las Nieves 53 (16,77%) 56 (18,30%) 45 (15,10%)
Hosp. U. Ntra. Sra. de Valme 56 (17,72%) 38 (12,41%) 36(12,08%)
Hosp. U. San Cecilio 41 (12,97%) 32 (10,45%) 28 (9,39%)
Hosp. U. Puerta del Mar 37 (11,70%) 33(10,78%) 31(10,40%)
Hosp. de Jerez 30 (9,49%) 20 (6,53%) 11(3,69%)
Compl. Hosp. Ciudad de Jaén 8 (8,86%) 21 (6,86%) 26 (8,72%)
Compl. Hosp. Torrecardenas 29 (9.17%) 15 (4,90%) 9 (3,02%)
Hosp. U. de Puerto Real 4 (4,43%) 8(2,61%) 6(2,01%)
E.P. Hospital Costa del Sol 2 (3,79%) 11 (3,59%) 8(2,68%)
Hosp. Juan Ramén Jiménez 4(7,59%) 10 (3,26%) 9 (3,02%)
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3.3.5. Promotores de los ensayos clinicos

En cuanto a los promotores de los ensayos clinicos durante el 2005 se produjo un incremento, respecto a
los afios anteriores (2003-2004), de los grupos cooperativos e investigadores a titulo individual. Sin embargo
durante el afio 2006, la industria farmacéutica incrementa su participacién , llegando a promover el 84% de
todos ellos, porcentaje similar al registrado en el 2003.

Asi pues, durante el cuatrienio 2003-2006 la industria farmacéutica ha patrocinado mas del 80% de los ensayos
presentados en Andalucia.
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GRAFICO 3.3.5 > Ensayos clinicos segiin el tipo de promotor
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3.3.6. Areas médicas de desarrollo de los ensayos clinicos

En cuanto a los servicios o unidades médicas que con mayor frecuencia participan en los ensayos clinicos
presentados, destacan las areas médicas frente a las especialidades quirtrgicas o médico-quirurgicas.

En la tabla 3.3.6.1, se puede observar como el servicio de oncologia, en este periodo, ha sido el que con mas
frecuencia ha estado implicado en la realizacién de ensayos clinicos, seguidos por las unidades o servicios de
cardiovascular (I.A.M. e hipertensién arterial), infecciosos (SIDA, como enfermedad mas frecuente estudiada),
reumatologia, neurologia y endocrinologia (diabetes mellitus).

TABLA 3.3.6.1 > Principales areas médicas de desarrollo de los ensayos clinicos

Area Médica 2003 2004 2005 2006

Oncologia 76 (25.8%) 66 (20.9%) 52 (17.0%) 56(18,79%)
Cardiovascular 35(11.9%) 42 (13.29%) 34 (11.0%) 36 (12,08%)
Infeccioso 27 (9.2%) 27 (8.54%) 40 (13.0%) 22 (7,38%)
Reumatologia 32(10.8%) 6 (1.89%) 317 (10.0%) 19 (6,37%)
Endocrinologia 20 (6.8%) 23 (7.27%) 23 (8.0%) 35(11,74%)
Neurologia 27 (9.2%) 25 (7.91%) 17 (6.0%) 21(7,04%)
Hematologia 8(2,71%) 11(3,48%) 19 (6%) 3 (4,36%)
Alergia 5 (1.7%) 2 (3.79%) 11 (4.0%) 1(3,69%)
Trasplante 3(4.4%) 4 (4.43%) 11 (4.0%) 8(2,68%)
Digestivo 4 (4.7%) 7(2.21%) 9 (3.0%) 14 (4,69%)
Psiquiatria 0 (3.4%) 16 (5.0%) 8 (3.0%) 4(1,34%)
Pediatria 8(2.7%) 14 (4.43%) 7 (3.0%) 8 (2,68%)
Urologia 7 (2.4%) 8 (2.5%) 4 (3.0%) 11 (3,69%)
Ginecologia 4(1,4%) 9(2,8%) 4(1%) 4 (1,34%)
Otros < 4% 9 (3,05%) 36 (11,39%) 32(10,45%) 36 (12,08%)

A destacar el incremento que ha experimentado el estudio en algunas disciplinas, como es el caso de neumologia
que durante el 2006 supuso el 3% (9 EC) de todos los ensayos presentados y nefrologia, con un porcentaje
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alrededor del 2% en los afios 2005 y 2006, areas que no estaban presentes en los ensayos, o su presencia
era minima, en los afios anteriores. Cabe también resefiar, dentro del area quirargica y médico-quirargica, los
servicios de urologia que estaban implicados en el 3% (4 EC) de los estudios presentados durante el 2005 y el
3,69% (11 EC) en el 2006, asi como dermatologia con un 3,5% aproximadamente de los ensayos durante estos
dos Gltimos afios.

Otras areas médicas como digestivo, alergia, hematologia, psiquiatria, etc, se han mantenido en cuanto a la par-
ticipacion en proyectos de investigacion con medicamentos durante el cuatrienio 2003-2006 (Grdfico 3.3.6.1).

GRAFICO 3.3.6.1 > Ensayos clinicos segiin especialidad

Otros | : : : 2003
= 2004
Ginecologia L 2005
= 2006
Pediatria+Vacunas

Psiquiatria

Urologia |

Digestivo |
Trasplante

Alergia

Neurologia

Endocrinol

Reumatologia

Cardiovascular

PRINCIPALES AREAS MEDICAS DE DESARROLLO DE LOS E.C.

Infeccioso

ey 2222 = T=aa

0 10 20 30 40 50 60 70 80

memoria de actividades de los comités de ensayos clinicos en andalucio. afios 2004 - 2006 | ACTIVIDAD DE LOS COMITES DE ENSAYOS CLINICOS | 37



> 04 los ensayos clinicos en atencidon primaria



» Como se puede observar en la grafica 4.1, durante el periodo 2003 - 2006, mas de 95% de los ensayos clinicos
presentados tenian como centros de desarrollo el ambito de la atencién especializada, mientras que solo un 4%
de los estudios estaba implicado atencién primaria (9 ensayos en el afio 2003, 19 en el 2004, 12 en el afio 2005 y
8 en el 2006), incluyendo los estudios con desarrollo integro en atencién primaria y en los que su participacion
era conjunta con la especializada.

GRAFICO 4.1 > Porcentaje de estudios en los que esta implicado Atencion Primaria 2003 - 2006
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Asi pues, la participacion de atencién primaria en la realizaciéon de ensayos clinicos es escasa en comparacién
con la especializada, a pesar de que en primaria se cuenta con los elementos necesarios para desarrollar una
investigacion de primer nivel, ya que consta de profesionales cualificados y con inquietudes por la investigacion,
existe una amplia patologia susceptible de ser estudiada y consta de la infraestructura necesaria, sin olvidar
que la relacién médico paciente en primaria es mas estrecha, ya que el médico de familia no solo conoce al
paciente como un enfermo, sino como individuo que enferma en un contexto determinado y qué factores
socio-econémico-familiar y cultural estan influyendo en la forma de manifestarse una cierta patologia.Todo ello
permite que las barreras que puedan existir entre el médico especialita hospitalario y el paciente, con el médico
de familia se rompan, facilitando que se plantee las dudas relacionadas con el estudio mas abiertamente.

Por otra parte, el médico de atencién primaria conoce perfectamente a la poblacién que tiene asignada y sabe
quienes son los candidatos mas idéneos para un ensayo, facilitindose con ello el periodo de reclutamiento.

Al igual que ocurre con los estudios llevados a cabo a nivel hospitalario, la industria farmacéutica es la principal
promotora de los ensayos, de tal manera que en 12 (83,3%) de los proyectos de investigacién presentados
en el 2005y 5 (62,5%) en el 2006 tuvieron como promotores a la industria farmacéutica; mientras que en 2
(26,31%) de los estudios y en 3 (37,5%) respectivamente, fueron grupos independientes (investigadores y grupos
cooperativos o sociedades cientificas independientes)en este mismo periodo. (Grdfico 4.2).
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Sin embargo, podemos destacar como el protagonismo de la industria farmacéutica como promotor de los
estudios, ha disminuido considerablemente en el afio 2006, ya que solo ha promocionado un 60% de los ensayos
clinicos frente al 75%, como media, en los afios anteriores.

GRAFICO 4.2 > Promotores de los estudios de Atencion Primaria en el trienio 2004 - 2006
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Con relacién a las fases de los estudios llevados a cabo en atencién primaria, destacan los Fase Il y Fase 1V,
es decir, aquellas en la que se contrasta la relacion riesgo / beneficio, en comparacién con otras alternativas
terapéuticas o placebo, o bien, con el objetivo de evaluar nuevas indicaciones, asi como su eficacia.

Un dato a considerar es el incremento que ha experimentado los estudios en fase Il con relacién a los fase IV
en el aflo 2006, pasando de porcentajes que oscilaban entre el 20% y 30% en los afios 2004 y 2005, a un 62,5%
en 2006 (Grdfico 4.3).

GRAFICO 4.3 > Fases de estudios llevados a cabo en Atencidn Primaria
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La diabetes mellitus y la hipertension arterial, fueron las patologias en los que se centré la gran mayoria de los
estudios en este area asistencial, pues siguen siendo un importante problema sanitario por su alta incidencia y
prevalencia.

Es importante destacar como algunos de los ensayos clinicos presentados estaban orientados a la terapéutica para
el control del dolor de diferentes etiologias (oncolégico, neuropético, etc.), asma, tabaquismo, etc. (Grdfico 4.4)

GRAFICO 4.4 > Principales areas de estudio en Atencion Primaria
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Por ultimo, la gran mayoria de los ensayos obtuvieron durante el 2006 un dictamen favorable, con un porcentaje
que se situd entorno al 75% (6 EC), siendo solo rechazado 1 de ellos.
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evaluacién y dictamen de los ensayos clinicos



» Con relacion a los acuerdos emitidos por los diferentes comités acreditados en Andalucia, como se puede
observar en la grafica 5.1, durante el bienio 2003-2004, mas del 50% de los estudios que se evaluaron en una
primera sesién obtuvieron un informe favorable, por el contrario, en el 10% de los estudios ponderados en el
2003 y el 6% en el 2004 obtuvieron un informe desfavorable. Sin embargo, durante los afios 2005 y 2006 el
porcentaje de aprobados descendié al 32% y 42% respectivamente. En los restantes casos (32% en el 2003 y
aproximadamente el 50% en los afios 2004, 2005 y 2006), se solicitaron al promotor aclaraciones de indole
mayor o menor y que abarcaba diferentes aspectos del estudio (disefno, analisis estadistico, hoja de informacién
al paciente, seguro de responsabilidad civil, etc.).

GRAFICO 5.1 > Primer dictamen en los ensayos clinicos 2003 - 2006
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Tras la solicitud de las aclaraciones (mayores o menores) y evaluar las respuestas emitidas por el promotor, un
alto porcentaje de los protocolos pasaron a ser aprobados en el dictamen final. Asi pues, durante el afio 2005
el 92% (155 EC) de los ensayos clinicos en que se solicitaron aclaraciones se emitié un dictamen favorable,
denegandose solo el 7% (12 EC) de los estudios. Se canceld, a criterio del promotor, un 1% (2 EC); mientras que
en el 2006, el 91,1% (124 EC) obtuvieron un dictamen favorable, siendo rechazado el 8,82% (12 EC). Es decir,
mas del 90% de los ensayos clinicos a los que se les habia solicitado aclaraciones, fueron aprobados tras las
respuestas emitidas por el promotor.
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Con relacion al dictamen final, el porcentaje de acuerdos favorables se situd por encima del 85%, siendo del 91%
en el 2003, el 89% en el 2004, un 86% en el afio 2005 y el 89% en el 2006. Los informes desfavorables durante
este cuatrienio oscilaron entorno al 10%. En ocasiones (1% EC en el 2005) tras emitirse un acuerdo solicitando
aclaraciones al protocolo, el promotor decidié cancelar el estudio o bien no respondié a las mismas. Otras veces,
el comité en su resolucién, condicionaba al promotor a alguna modificacién necesaria para poder realizar el
ensayo en los centros de la Comunidad Auténoma de Andalucia. (Grdfico 5.2.)

Los acuerdos emitidos en Andalucia por los diferentes comités implicados en las evaluaciones durante el afio
2005, han sido concordante con el comité de referencia propuesto por el promotor en el 91% (274EC) de los
casos, discrepando solo en el 9% (28 EC) de los estudios, un porcentaje similar se ha repetido durante el afo
2006. En el 2005 se asumio el dictamen del comité de referencia en 4 ocasiones (1,5%), mientras que en el afo
2006 este porcentaje se situd en el 3% (9EC).
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GRAFICO 5.2 > Dictamen final de los ensayos clinicos
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De los 306 ensayos clinicos presentados en el afio 2005, y 298 en el 2006, el CAEC de Andalucia ha actuado como
comité de referencia en 37 EC (12%) y 34 EC (11,40%) respectivamente. De todos ellos, en el 81% (30 EC) durante el
2005 se emiti6 un dictamen favorable, sin embargo, en el 2006 esta cifra llego a ser del 91,17% (31 EC). (Grdfico 5.3).

GRAFICO 5.3 > Acuerdos del CAEC cuando actia como Comité de Referencia 2005-2006
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los estudios observacionales / 0 6
prospectivos en Andalucia




» Los estudios observacionales prospectivos (EPAs), segtin el R.D. 223/04 son aquellos en el que los medicamentos
se prescriben de manera habitual, de acuerdo con las condiciones normales de la practica clinica (aquellas
establecidas en la autorizacion de comercializacion). La asignacion de un paciente a una estrategia terapéutica
concreta no estara decidida de antemano por un protocolo de ensayo, sino que estara determinada por la
practica habitual de la medicina, y la decisiéon de prescribir un medicamento determinado estard claramente
disociada de la decision de incluir al paciente en el estudio. No se aplicara al paciente ninguna intervencion,
ya sea diagnostica o de seguimiento, que no sea la habitual de la practica clinica, y se utilizaran métodos
epidemiolégicos para el anélisis de los datos recogidos.

Como se puede observar en el grafico 6.1, el nimero de estudios observacionales prospectivos presentados en
la secretaria del CAEC durante los afios 2003, 2004, 2005 y 2006 fueron de 83, 46, 24 y 25 respectivamente, lo
que supone un descenso progresivo de los mismos a lo largo del trienio, 2003-2005. Sin embargo el numero
total de EPAs en los dos Gltimos afios, se ha mantenido practicamente constante. Esta reduccién de EPAs, es un
dato constatado en todas las Comunidades Auténomas del territorio espafol.

GRAFICO 6.1> Estudios observacionales prospectivos presentados entre los afios 2003 - 2006
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En general, en los estudios observacionales prospectivos, existe una gran variabilidad interanual en cuanto a
las areas terapéuticas a la que van dirigidos los mismos (Grdfico 6.2), sin embargo, la mayoria de los estudios
presentados entre los afios 2003 y 2006 fueron orientados a medicamentos con aplicaciéon en los campos de
neurologia (18% de media en el cuatrienio 2003/06), oncologia (15%), infecciosos (15%), cardiovascular (8%),
reumatologia (4,25%) y endocrinologia (4,25%), al igual que ocurre con los ensayos clinicos. Ademas de estas
areas médicas, y de forma ocasional, se presentaron EPAs en los que estaba implicado pediatria, urologia,
digestivo, psiquiatria, alergia, ginecologia, etc, donde la patologia de estudio era muy variada.

GRAFICO 6.2 > Estudios postautorizacion observacionales por especialidades 2003 - 2006
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La participacion de la industria como promotores en los EPAs sigue siendo mayoritaria al igual que ocurria con los
ensayos clinicos. Durante los afios 2004 y 2006 el porcentaje de estudios promovidos por la industria se situaron
en el 70% (un 65% en el 2004 y en el 2006 un 68%), mientras que los grupos independientes (investigadores y
grupos cooperativos) en estos afios se situaron entorno al 35% y 33% respectivamente. Por el contrario, en los
afios 2003 y 2005 la industria era la promotora en mas del 75% de los presentados en Andalucia. (Grdfico 6.3)

GRAFICO 6.3 > Estudios postautorizacion observacionales segin el tipo de promotor 2003 - 2006

> Promotores de los estudios observacionales prospectivos. 2003-2005

80% 76% 75%

] G independientes
70%

60% [ industria

50%

40%

30%
20%

o -| - MR B
0% : : -

2003 2004 2005 2006

Con relacién a los centros participantes, a diferencia de lo que ocurria con los ensayos clinicos en el que el por-
centaje de estudios de tipo multicéntrico era similar a los unicéntricos, no se ha observado diferencias significa-
tivas entre los aflos 2004-2006, predominando los estudios observacionales multicéntricos, con porcentajes que
oscila entre un 70% y un 85% de los estudios presentados (69% en el 2004, 71% en el 2005 y 88% en el 2006).

CENTROS 2004 2005 2006
Unicéntricos 14 (31%) 7 (29%) 3(12%)
Multicéntricos 31 (69%) 17 (71%) 22 (88%)
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Un dato a tener en consideracion, es el paulatino incremento que se viene observando, de los estudios multi-
céntricos en estos afios, en detrimento de los unicéntricos, que solo ha supuesto el 12% en el 2006, como cabria
esperar dado las caracteristicas de estos estudios y finalidad. (Grdfico 6.4).

GRAFICO 6.4 > Centros participantes en los estudios observacionales prospectivos
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Con referencia al dictamen final, en el periodo 2003 - 2005 el porcentaje de aprobados ha variado considera-
blemente de un afio a otro. Asi pues, mientras que en los afios 2003 y 2006 los informes favorables superaron
el 60% (63% en el ano 2003 y el 72% en el 2006), en el bienio 2004 - 2005 este porcentaje se situd alrededor del
50% (55% en el 2004 y 42% en el 2005). Por el contrario, la proporcién de acuerdos no favorables se situd, en
este cuatrienio, por encima del 30 % (33% en el 2003, 32% en el afno 2004, 50% en el 2005 y 72% en el 2006),
siendo las principales causas de rechazo de estos estudios la induccién a la prescripcion y la pertinencia del
estudio, por ser repetitivo (Grdfico 6.5).
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GRAFICO 6.5 > Acuerdos de los EPAS durante los afios 2003 - 2006
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ANEXO 7.1 > Real Decreto 223/2004, de 6 de Febrero,
por el que se regulan los Ensayos Clinicos con Medicamentos
(BOE ndm. 33, de 7 febrero [RCL 2004, 325]).

Los ensayos clinicos con medicamentos han sido objeto
de regulacion en el titulo Ill dela Ley 25/1990, de 20 de
diciembre (RCL 1990, 2643), del Medicamento, y su de-
sarrollo reglamentario en esta materia mediante el Real
Decreto 561/1993, de 16 de abril (RCL 1993, 1476), por
el que se establecen los requisitos para la realizacién de
ensayos clinicos con medicamentos.

La Directiva 2001/20/CE del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 4 de abril de 2001(LC Eur. 2001, 1529), re-
lativa a la aproximacion de las disposiciones legales, re-
glamentarias y administrativas de los Estados miembros
sobre la aplicacion de buenas practicas clinicas en la
realizacion de ensayos clinicos de medicamentos de uso
humano, ha venido a armonizar las legislaciones de los
Estados miembros de la Unién Europea sobre ensayos
clinicos con medicamentos en seres humanos, lo que ha
hecho necesario la modificacién de la legislacién espafio-
la vigente en esta materia. En este sentido, el articulo 125
de la Ley 53/2002, de 30 de diciembre (RCL 2002, 3081 y
RCL 2003,933), de Medidas Fiscales, Administrativas y del
Orden Social, ha introducido diversas modificaciones en
el titulo 111 de la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del Me-
dicamento, con la finalidad de eliminar las discrepancias
de la citada Norma con la Directiva2001/20/CE, dotando
asi de la necesaria cobertura legal a este Reglamento. Asi-
mismo, se ha tenido en cuenta en la elaboracién lo dis-
puesto en la Ley 41/2002, de 14 de noviembre (RCL 2002,
2650), Basica Reguladora de la Autonomia del Paciente y
de Derechos y Obligaciones en Materia de Informacion y
Documentacién Clinica.

Este Real Decreto, por tanto, viene a incorporaren su
totalidad al ordenamiento juridico interno la Directiva
2001/20/CE, y sustituye al actual Real Decreto 561/1993,
de 16 de abril, por el que se establecen los requisitos
para la realizaciéon de ensayos clinicos con medicamen-
tos, dotando de nuevo desarrollo reglamentario a la Ley
25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento, en cuan-
to a ensayos clinicos se refiere.

En este Real Decreto se han tenido en cuenta los principios
bésicos para la realizacién de ensayos clinicos con seres
humanos fundamentados en la proteccién de los derechos
humanos y la dignidad del ser humano respecto a la apli-
cacién de la biologia y la medicina, reflejados en la Decla-
racién de Helsinki y en el Convenio de Oviedo sobre los
derechos humanos y la biomedicina, asi como las normas
para la adecuada proteccion de los datos personales.

Por otra parte, se habilitan nuevos procedimientos ad-
ministrativos para la autorizacién de los ensayos clinicos
por parte de la Administracién General del Estado, lo que
supone agilizar y simplificar los tramites actualmente
existentes, equiparando las distintas reglamentaciones
en esta materia de los Estados miembros de la Unién eu-
ropea y permitiendo el mutuo reconocimiento entre las
autoridades sanitarias de dichos Estados respecto a los
resultados de los ensayos clinicos realizados.

En cuanto a la evaluacion del ensayo clinico, en el &mbito
que les concierne, por parte del Comité Etico de Investiga-
cién Clinica, ademas del establecimiento de plazos maxi-
mos para dicha evaluacién se recoge la exigencia del dic-
tamen Unico. En este sentido, en los ensayos clinicos multi-
céntricos, en los que participen dos o mas centros ubicados
en Espafia, se designara un comité de referencia entre los
distintos comités Eticos implicados para la emisién del ci-
tado dictamen Unico, lo cual hace necesaria la creacién de
un organismo de coordinacién denominado Centro Coor-
dinador de Comités Eticos de Investigacion Clinica.

Especial mencién merece la obligacion de aplicar las
normas de buena practica clinica ala planificacion, rea-
lizacién, registro y comunicacién de todos los ensayos
clinicos que se realicen en Espafia, como conjunto de
requisitos éticos y cientificos de calidad reconocidos a
escala internacional y como garantia de la proteccién de
los derechos, la seguridad y el bienestar de los sujetos del
ensayo, asi como la fiabilidad de sus resultados.

La verificacion de la conformidad con las normas de bue-
nas practica clinica y la inspecciéon de los datos, la infor-
macion y los documentos para comprobar que han sido
producidos, registrados y comunicados correctamente,
asi como el cumplimiento de las normas de correcta fa-
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bricacion en la elaboracién, importacién y etiquetado
de los medicamentos en investigacion, la vigilancia de la
seguridad de estos medicamentos y las comunicaciones
entre las autoridades competentes en la materia, han sido
también recogidos y tenidos en cuenta como requisitos
indispensables para justificar la participacién de seres hu-
manos en los ensayos clinicos.

Por Gltimo, complementan este Real Decreto las normas
de buena practica clinica y las instrucciones para la rea-
lizacién de ensayos clinicos en Espafia, o en su caso, las
directrices de la Comisién Europea, que se publicaran por
el Ministerio de Sanidad Consumo.

Este Real Decreto mediante el que se incorpora al orde-
namiento juridico interno la Directiva 2001/20/CE desa-
rrolla el titulo 11l de la Ley 25/1990, de 20 de diciembre,
del Medicamento, y se dicta al amparo de lo dispuesto
en el articulo 149.1.16* de la Constitucién Espafiola (RCL
1978, 2836; Ap NDL 2875), en concordancia con el articu-
lo 2.1 de la citada Ley.

En la elaboracién de este Real Decreto han sido oidas las
Comunidades Auténomas y los sectores afectados. En su
virtud, a propuesta de la Ministra de Sanidad y Consumo,
con la aprobacioén previa de la Ministra de Administracio-
nes Publicas, de acuerdo con el Consejo de Estado y pre-
via deliberacion del Consejo de Ministros en su reunién
del dia 6 de febrero de 2004, dispongo:

Capitulo |1
Disposiciones Generales

Articulo 1. Ambito de aplicacion.

1. Este Real Decreto se aplicara a los ensayos clinicos
con medicamentos de uso humano que se realicen
en Espana.

A estos efectos, no tendra la consideraciéon de ensa-
yo clinico la administracién de un medicamento en
investigacién a un solo paciente, en el ambito de la
practica médica habitual y con el Gnico propésito de
conseguir un beneficio terapéutico para el paciente,
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que se regira por lo dispuesto sobre uso compasivo
en el articulo 28.

La préactica médica y la libertad profesional de pres-
cripcién del médico no ampararan, en ningln caso,
la realizacion de ensayos clinicos no autorizados ni la
utilizacion de remedios secretos o no declarados a la
autoridad sanitaria.

2. Se excluyen del ambito de aplicacién de este Real De-
creto los estudios observacionales, definidos en el ar-
ticulo 2.c), que se regiran por su normativa especifica.

3. Quedan prohibidos los ensayos clinicos con medicamen-
tos de terapia génica que produzcan modificaciones en
la identidad génica de la linea germinal del sujeto.

Articulo 2. Definiciones.

Alos efectos de lo dispuesto en este Real Decreto, se apli-
cardn las siguientes definiciones:

a) Ensayo clinico: toda investigacion efectuada en seres
humanos para determinar confirmar los efectos clini-
cos, farmacolégicos y/o demas efectos farmacodina-
micos, y/o de detectar las reacciones adversas, y/o de
estudiar la absorcién, distribucién, metabolismo y ex-
crecién de uno o varios medicamentos en investigacion
con el fin de determinar su seguridad y/o su eficacia. A
estos efectos, se aplicara la definicién de medicamento
en investigacion prevista en el parrafo d).

b) Ensayo clinico multicéntrico: ensayo clinico reali-
zado de acuerdo con un protocolo tnico pero en mas
de un centro y, por tanto, realizado por mas de un
investigador.

¢) Estudio observacional: estudio en el que los me-
dicamentos se prescriben de la manera habitual, de
acuerdo con las condiciones normales de la practica
clinica (aquellas establecidas en la autorizacién de co-
mercializacion). La asignacion de un paciente a una
estrategia terapéutica concreta no estard decidida de
antemano por un protocolo de ensayo, sino que esta-
ra determinada por la practica habitual de la medici-



d)

e)

f)

9)

h)

na, y la decisién de prescribir un medicamento deter-
minado estara claramente disociada de la decisién de
incluir al paciente en el estudio. No se aplicara a los
pacientes ninguna intervencion, ya sea diagnédstica o
de seguimiento, que no sea la habitual de la practica
clinica, y se utilizardan métodos epidemiolégicos para
el analisis de los datos recogidos.

Medicamento en investigacion: forma farmacéu-
tica de una sustancia activa o placebo que se investi-
ga o se utiliza como referencia en un ensayo clinico,
incluidos los productos con autorizaciéon de comer-
cializacién cuando se utilicen o combinen (en la for-
mulacién o en el envase) de forma diferente a la auto-
rizada, o cuando se utilicen para tratar una indicacion
no autorizada, o para obtener mas informacion sobre
un uso autorizado.

Promotor: individuo, empresa, institucién u orga-
nizacién responsable del inicio, gestién y/o financia-
cién de un ensayo clinico.

Monitor: profesional capacitado con la necesaria
competencia clinica, elegido por el promotor, que
se encarga del seguimiento directo de la realizacién
del ensayo. Sirve de vinculo entre el promotor y el
investigador principal, cuando éstos no concurran en
la misma persona.

Organizacion de investigacién por contrato
(CRO): persona fisica o juridica contratada por el
promotor para realizar funciones o deberes del pro-
motor en relacién con el ensayo clinico.

Investigador: médico o persona que ejerce una pro-
fesién reconocida para llevar acabo investigaciones
en razén de su formacion cientifica y de su experien-
cia en la atencién sanitaria requerida. El investigador
es responsable de la realizacién del ensayo clinico en
un centro. Si es un equipo el que realiza el ensayo en
un centro, el investigador es el responsable del equi-
po y puede denominarse investigador principal.

Investigador coordinador: investigador responsa-
ble de la coordinacién de los investigadores de todos

k)

los centros esparioles que participan en un ensayo cli-
nico multicéntrico.

Manual del investigador: conjunto de datos clini-
cos y no clinicos sobre el medicamento en investiga-
cion pertinente para el estudio de dicho medicamen-
to en seres humanos.

Protocolo: documento donde se describen los ob-
jetivos, el disefo, la metodologia, las consideraciones
estadisticas y la organizacién de un ensayo. El término
protocolo se refiere al protocolo original, a sus sucesi-
vas versiones y a sus modificaciones.

Sujeto del ensayo: individuo que participa en un
ensayo clinico, bien recibiendo el medicamento en
investigacion, bien como control.

m) Consentimiento informado: decision, que debe

n)

figurar por escrito y estar fechada y firmada, de parti-
cipar en un ensayo clinico adoptada voluntariamente
por una persona capaz de dar su consentimiento tras
haber sido debidamente informada y documentada
acerca de su naturaleza, importancia, implicaciones y
riesgos.

En el supuesto de que el sujeto tenga un impedimen-
to para escribir, el consentimiento podra otorgarse en
casos excepcionales de forma oral en presencia de al
menos un testigo.

Cuando el sujeto del ensayo no sea una persona ca-
paz para dar su consentimiento, la decisiéon debera
adoptarse por su representante legal en los términos
previstos en el articulo 7.

Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC): or-
ganismo independiente, constituido por profesiona-
les sanitarios y miembros no sanitarios, encargado de
velar por la proteccién de los derechos, seguridad y
bienestar de los sujetos que participen en un ensayo
y de ofrecer garantia publica al respecto, mediante un
dictamen sobre el protocolo del ensayo, la idoneidad
de los investigadores y la adecuacion de las instala-
ciones, asi como los métodos y los documentos que
vayan a utilizarse para informar a los sujetos del en-
sayo con el fin de obtener su consentimiento infor-
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0)

P)

q)

r

mado. En el caso de ensayos clinicos multicéntricos,
el Comité Etico de Investigacion Clinica encargado de
emitir el dictamen se denomina Comité Etico de In-
vestigacién Clinica de referencia.

Inspeccion: revision oficial por una autoridad com-
petente de los documentos, las instalaciones, los
archivos, los sistemas de garantia de calidad y cua-
lesquiera otros elementos que la autoridad compe-
tente considere relacionados con el ensayo clinico y
que puedan encontrarse en el lugar del ensayo, en las
instalaciones del promotor y/o de la organizacién de
investigacion por contrato, o en cualquier otro esta-
blecimiento que la autoridad competente considere
oportuno inspeccionar.

Acontecimiento adverso: cualquier incidencia per-
judicial para la salud en un paciente o sujeto de ensayo
clinico tratado con un medicamento, aunque no tenga
necesariamente relacién causal con dicho tratamiento.

Reaccion adversa: toda reacciéon nociva y no in-
tencionada a un medicamento en investigacion, in-
dependientemente de la dosis administrada.

Acontecimiento adverso grave o reaccion ad-
versa grave: cualquier acontecimiento adverso o
reaccion adversa que, a cualquier dosis, produzca la
muerte, amenace la vida del sujeto, haga necesaria la
hospitalizaciéon o la prolongacién de ésta, produzca
invalides o incapacidad permanente o importante, o
dé lugar a una anomalia o malformacién congénita. A
efectos de su notificacién, se trataran también como
graves aquellas sospechas de acontecimiento adver-
so 0 reaccién adversa que se consideren importantes
desde el punto de vista médico, aunque no cumplan
los criterios anteriores.

Reaccion adversa inesperada: reaccion adversa
cuya naturaleza o gravedad no se corresponde con
la informacion referente al producto (por ejemplo,
el manual del investigador en el caso de un medica-
mento en investigacién no autorizado para su comer-
cializacién, o la ficha técnica del producto en el caso
de un medicamento autorizado).
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Capitulo I
Proteccion de los sujetos del ensayo

Articulo 3. Postulados éticos.

Sélo se podra iniciar un ensayo clinico cuando el
Comité Etico de Investigacién Clinica que corres-
ponda y la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios hayan considerado que los be-
neficios esperados para el sujeto del ensayo y para la
sociedad justifican los riesgos; asimismo, sélo podra
proseguir si se supervisa permanentemente el cum-
plimiento de este criterio.

Los ensayos clinicos se realizardn en condiciones de
respeto a los derechos del sujeto y a los postulados
éticos que afectan a la investigacion biomédica con
seres humanos.

En particular, se deberd salvaguardar la integridad fisi-
cay mental del sujeto, asi como su intimidad y la pro-
teccién de sus datos, de acuerdo con la Ley Orgénica
15/1999, de3 de diciembre (RCL 1999, 3058), de Pro-
teccion de Datos de Caracter Personal. Se obtendrd
y documentara el consentimiento informado de cada
uno de los sujetos del ensayo, libremente expresado,
antes de su inclusién en el ensayo en los términos pre-
vistos en el articulo 7 de este Real Decreto.

Sélo se podran realizar ensayos clinicos cuando se
cumplan todos los requisitos siguientes:

a) Disponer de suficientes datos cientificos y, en par-
ticular, ensayos farmacolégicos y toxicologicos en
animales, que garanticen que los riesgos que impli-
ca en la persona en que se realiza son admisibles.

b) Que el estudio se base en los conocimientos dis-
ponibles, la informacion buscada suponga, presu-
miblemente, un avance en el conocimiento cien-
tifico sobre el ser humano para mejorar su estado
de salud y su disefio minimice los riesgos para los
sujetos participantes en él.

€) Que los riesgos e inconvenientes previsibles para
los sujetos del ensayo se hayan ponderado con



respecto a los beneficios previsibles para cada su-
jeto del ensayo y futuros pacientes.

Con el fin de garantizar una proteccién éptima de
la salud y los derechos de loo sujetos, no se podran
llevar a cabo investigaciones obsoletas o repetitivas.

El ensayo clinico debe estar disefiado para reducir al
minimo posible el dolor, la incomodidad, el miedo
y cualquier otro riesgo previsible en relacién con la
enfermedad y edad o grado de desarrollo del sujeto;
tanto el umbral de riesgo como el grado de inco-
modidad deben ser definidos de forma especifica
y monitorizados durante el ensayo, especialmente
cuando los sujetos del ensayo sean menores, adul-
tos incapaces o constituyan una poblacién especial-
mente vulnerable en razén de su situacién econémi-
ca, médica o social.

El tratamiento, comunicacién y cesién de los datos
de caracter personal de los sujetos participantes en
el ensayo se ajustard a lo dispuesto en la Ley Orga-
nica 15/1999, de 13de diciembre, de Proteccion de
Datos de Caracter Personal, y constard expresamen-
te en el consentimiento informado.

La atencidn sanitaria que se dispense y las decisio-
nes médicas que se adopten sobre los sujetos seran
responsabilidad de un médico o de un odontélogo
debidamente cualificado.

Los sujetos participantes en ensayos clinicos sin
beneficio potencial directo para el sujeto en inves-
tigacion recibiran del promotor la compensacién
pactada por las molestias sufridas. La cuantia de la
compensacion econémica estara en relacion con las
caracteristicas del ensayo, pero en ninglin caso sera
tan elevada como para inducir a un sujeto a partici-
par por motivos distintos del interés por el avance
cientifico.

La contraprestacion que se hubiera pactado por la
participacion voluntaria en el ensayo se percibird en
todo caso, si bien se reducird proporcionalmente
segln la participacion del sujeto en la experimen-
tacion, en el supuesto de que decida revocar su

10.

consentimiento y abandonar el ensayo. En los ca-
sos extraordinarios de investigaciones sin beneficio
potencial directo para el sujeto en investigacion en
menores e incapaces, para evitar la posible explo-
taciéon de estos sujetos, no se producira ninguna
compensacion econdémica por parte del promotor,
a excepcion del reintegro de los gastos extraordina-
rios y pérdidas de productividad que se deriven de
la participacién del sujeto en el ensayo.

Los sujetos que participen en ensayos con un posi-
ble beneficio potencial directo para el sujeto de in-
vestigacion o sus representantes legales Ginicamente
podran recibir del promotor el reintegro de los gas-
tos extraordinarios y pérdidas de productividad que
se deriven de su participacion en el ensayo.

Los sujetos del ensayo dispondran de un punto donde
puedan obtener mayor informacién sobre el ensayo,
que constara en la hoja de informacién para el sujeto.

Articulo 4. De los ensayos clinicos con menores.

Sin

perjuicio de la aplicacién de las disposiciones gene-

rales establecidas en el articulo anterior, solo se podran

real

izar ensayos clinicos en menores de edad cuando se

cumplan, ademds, las siguientes condiciones especiales:

a)

b)

Que los ensayos sean de interés especifico para la po-
blacién que se investiga, y solo cuando dicha inves-
tigacion sea esencial para validar datos procedentes
de ensayos clinicos efectuados en personas capaces
de otorgar su consentimiento informado u obtenidos
por otros medios de investigacion. Ademas, la inves-
tigacion debera guardar relacion directa con alguna
enfermedad que padezca el menor o bien ser de na-
turaleza tal que solo pueda ser realizada en menores.

Que el bienestar del sujeto prevalezca siempre sobre
los intereses de la ciencia y de la sociedad, y existan
datos que permitan prever que los beneficios espera-
dos superan los riesgos o que el riesgo que conlleva el
ensayo es minimo.
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¢) Que la obtencién del consentimiento informado se
ajuste a lo especificado en el articulo 7.3.

d) Que el protocolo sea aprobado por un Comité Etico de
Investigacion Clinica que cuente con expertos en pe-
diatria o que haya recabado asesoramiento sobre las
cuestiones clinicas, éticas y psicosociales en el ambito
de la pediatria.

e) Que se sigan las directrices cientificas correspondien-
tes de la Agencia Europea para la Evaluacion de Me-
dicamentos.

Articulo 5. De los ensayos clinicos con adultos
incapacitados.

Sin perjuicio de la aplicacién de las disposiciones gene-
rales establecidas en el articulo 3,s0lo se podran realizar
ensayos clinicos en adultos que no estén en condiciones
de dar su consentimiento informado y que no lo hayan
dado con anterioridad al comienzo de su incapacidad,
cuando se cumplan, ademds, las siguientes condiciones
especiales:

a) Que los ensayos sean de interés especifico para la
poblacién que se investiga, y dicha investigacion sea
esencial para validar datos procedentes de ensayos
clinicos efectuados en personas capaces de otorgar
su consentimiento informado u obtenidos por otros
medios de investigacion. Ademas, la investigacion de-
bera guardar relacién directa con alguna enfermedad
que padezca el adulto incapaz, y que ésta le debilite o
ponga en peligro su vida.

b) Que el bienestar del sujeto prevalezca sobre los in-
tereses de la ciencia y de la sociedad, y existan datos
que permitan prever que reporta algin beneficio al
paciente que prevalezca sobre los riesgos o no pro-
duzca ningun riesgo.

€) Que el consentimiento informado se ajuste a lo es-
pecificado en el articulo 7.3. En todo caso, los sujetos
no deben haberse negado a dar su consentimiento
informado con anterioridad al comienzo de su inca-
pacidad.
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d) Que el protocolo sea aprobado por un Comité Etico
de Investigacién Clinica que cuente con expertos en
la enfermedad en cuestién o que haya recabado ase-
soramiento de este tipo de expertos sobre las cuestio-
nes clinicas, éticas y psicosociales en el ambito de la
enfermedad y del grupo de pacientes afectado.

Articulo 6. De los ensayos clinicos sin beneficio
directo para la salud de los sujetos.

1. Enlos ensayos clinicos sin beneficio potencial directo
para la salud de los sujetos participantes, el riesgo que
estos sujetos asuman estard justificado en razén del
beneficio esperado para la colectividad.

2. En menores y en sujetos incapacitados podran realizar-
se ensayos sin beneficio potencial directo para el sujeto
Unicamente si, ademds de tenerse en cuenta lo dispuesto
en los articulos 4 y 5, el Comité Etico de Investigacion Cli-
nica considera que se cumplen los siguientes requisitos:

a) Que se adoptan las medidas necesarias para garan-
tizar que el riesgo sea minimo.

b) Que las intervenciones a que van a ser sometidos
los sujetos del ensayo son equiparables a las que
corresponden a la practica médica habitual en fun-
cién de su situacion médica, psicoldgica o social)
Que del ensayo se pueden obtener conocimientos
relevantes sobre la enfermedad o situacién objeto
de investigacion, de vital importancia para enten-
derla, paliarla o curarla.

d) Que estos conocimientos no pueden ser obtenidos
de otro modo.

e) Que existen garantias sobre la correcta obtencién
del consentimiento informado, de acuerdo con lo
contemplado en el articulo 7.

3. En mujeres gestantes o en periodo de lactancia, sélo
se podran realizar ensayos clinicos sin beneficio po-
tencial directo para ellas cuando el Comité Etico de
Investigacion Clinica concluya que no suponen nin-
gun riesgo previsible para su salud ni para la del feto
o nifio, y que se obtendran conocimientos Utiles y re-
levantes sobre el embarazo o la lactancia.



Articulo 7. Del consentimiento informado.

1.

La obtencién del consentimiento informado debe
tener en cuenta los aspectos sindicados en las reco-
mendaciones europeas al respecto y que se recogen
en las instrucciones para la realizacién de ensayos cli-
nicos en Espafia o, en su caso, en las directrices de la
Unién Europea.

El sujeto del ensayo deberd otorgar su consentimiento
después de haber entendido, mediante una entrevista
previa con el investigador o un miembro del equipo
de investigacion, los objetivos del ensayo, sus riesgos
e inconvenientes, asi como las condiciones en las que
se llevard a cabo, y después de haber sido informado
de su derecho a retirarse del ensayo en cualquier mo-
mento sin que ello le ocasione perjuicio alguno.

El consentimiento se documentara mediante una
hoja de informacién para el sujeto y el documento
de consentimiento. La hoja de informacién conten-
dra unicamente informacioén relevante, expresada en
términos claros y comprensibles para los sujetos, y
estard redactada en la lengua propia del sujeto.

Cuando el sujeto del ensayo no sea una persona capaz
para dar su consentimiento o no esté en condiciones
de hacerlo, la decisién debera adoptarse, teniendo en
cuenta lo indicado en este articulo:

a) Si el sujeto del ensayo es menor de edad:

1° Se obtendrd el consentimiento informado pre-
vio de los padres o del representante legal del
menor; el consentimiento deberd reflejar la pre-
sunta voluntad del menor y podrd retirarse en
cualquier momento sin perjuicio alguno para él.
Cuando el menor tenga 12 o mas afios, deberd
prestar ademds su consentimiento para partici-
par en el ensayo.

2° El menor recibira, de personal que cuente con
experiencia en el trato con menores, una in-
formacion sobre el ensayo, los riesgos y los
beneficios adecuada a su capacidad de enten-
dimiento.

3° El investigador aceptard el deseo explicito del
menor de negarse a participar en el ensayo o
de retirarse en cualquier momento, cuando éste
sea capaz de formarse una opinién en funcion
de la informacion recibida.

4° El promotor pondra en conocimiento del Ministe-
rio Fiscal las autorizaciones de los ensayos clinicos
cuya poblacion incluya a menores.

b) Si el sujeto es un adulto sin capacidad para otor-
gar su consentimiento informado:

1° Deberd obtenerse el consentimiento informado
de su representante legal, tras haber sido infor-
mado sobre los posibles riesgos, incomodida-
des y beneficios del ensayo. El consentimiento
deberd reflejar la presunta voluntad del sujeto
y podrd ser retirado en cualquier momento sin
perjuicio para éste.

2° Cuando las condiciones del sujeto lo permitan,
este debera prestar ademds su consentimiento
para participar en el ensayo, después de haber
recibido toda la informacién pertinente adapta-
da a su nivel de entendimiento. En este caso, el
investigador deberd tener en cuenta la voluntad
de la persona incapaz de retirarse del ensayo.

4. Cuando el ensayo clinico tenga un interés especifico

para la poblacién en la que se realiza la investigacion
y lo justifiquen razones de necesidad en la adminis-
tracion del medicamento en investigacion, podra so-
meterse a un sujeto a un ensayo clinico sin obtener el
consentimiento previo en |os siguientes casos:

a) Si existe un riesgo inmediato grave para la integri-
dad fisica o psiquica del sujeto, se carece de una
alternativa terapéutica apropiada en la practica cli-
nica 'y no es posible obtener su consentimiento o el
de su representante legal. En este caso, siempre que
las circunstancias lo permitan, se consultara previa-
mente a las personas vinculadas a él por razones
familiares o de hecho.

b) Si el sujeto no es capaz para tomar decisiones de-
bido a su estado fisico o psiquico y carece de re-
presentante legal. En este caso, el consentimiento lo
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prestardn las personas vinculadas a él por razones
familiares o de hecho.

En ambos casos, esta eventualidad y la forma en
que se procederd debe hallarse prevista en la do-
cumentacion del ensayo aprobada por el Comité
Etico de Investigacion Clinica, y el sujeto o su repre-
sentante legal serd informado en cuanto sea posible
y deberd otorgar su consentimiento para continuar
en el ensayo si procediera.

5. Elsujeto participante en un ensayo clinico, o su repre-
sentante legal, podran revocar su consentimiento en
cualquier momento, sin expresion de causa y sin que
por ello se derive para el sujeto participante respon-
sabilidad ni perjuicio alguno.

Articulo 8. Del seguro u otra garantia financiera
de los sujetos del ensayo.

1. Solo podra realizarse un ensayo clinico con medi-
camentos en investigacién si, previamente, se ha
concertado un seguro u otra garantfa financiera que
cubra los dafios y perjuicios que como consecuencia
del ensayo puedan resultar para la persona en que
hubiera de realizarse, salvo que el ensayo se refiera
Gnicamente a medicamentos autorizados en Espafia,
su utilizacion en el ensayo se ajuste a las condiciones
de uso autorizadas y el Comité Etico de Investigacion
Clinica considere que las intervenciones a las que se-
ran sometidos los sujetos por su participacion en el
ensayo suponen un riesgo equivalente o inferior al
que corresponderia a su atencion en la practica clini-
ca habitual.

2. El promotor del ensayo es el responsable de la con-
tratacion de dicho seguro de responsabilidad o de la
garantia financiera y éstos cubriran las responsabili-
dades del promotor, del investigador principal y sus
colaboradores, y del hospital o centro donde se lle-
ve a cabo el ensayo clinico.3. En el supuesto previs-
to al final del apartado 1 de este articulo, cuando no
se concierte seguro u otra garantia financiera o, por
cualquier circunstancia, el seguro o la garantia finan-
ciera concertados no cubran enteramente los dafios,
el promotor del ensayo clinico, el investigador princi-
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pal y el hospital o centro donde se realice el ensayo
seran responsables solidariamente, sin necesidad de
que medie culpa, del dafio que en su salud sufra el su-
jeto sometido al ensayo clinico, asi como de los per-
juicios econémicos que se deriven, incumbiéndoles
la carga de la prueba de que no son consecuencia del
ensayo clinico o de las medidas terapéuticas o diag-
nésticas que se adopten durante su realizacion. Ni la
autorizacién administrativa, ni el dictamen favorable
del Comité Etico de Investigacion Clinica eximiran de
responsabilidad al promotor del ensayo clinico, al in-
vestigador principal y sus colaboradores o al hospital
o centro donde se realice el ensayo clinico en estas
circunstancias.

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

A los efectos del régimen de responsabilidad previsto
en este articulo, seran objeto de resarcimiento todos
los gastos derivados del menoscabo en la salud o es-
tado fisico del sujeto sometido al ensayo clinico, asi
como los perjuicios econémicos que se deriven di-
rectamente de dicho menoscabo, siempre que éste
no sea inherente a la patologia objeto de estudio, o
se incluya dentro de las reacciones adversas propias
de la medicacién prescrita para dicha patologia, asi
como la evolucién propia de su enfermedad como
consecuencia de la ineficacia del tratamiento.

El importe minimo que en concepto de responsabili-
dad estara garantizado sera de 250.000 euros por su-
jeto sometido a ensayo clinico, como indemnizacién
a tanto alzado.

En caso de que la indemnizacién se fije como renta
anual constante o creciente, el limite de la cobertura
del seguro o de la garantia financiera sera de al me-
nos 25.000 euros anuales por cada sujeto sometido
al ensayo clinico, pudiéndose establecer como capi-
tal asegurado maximo o como importe maximo de la



garantia financiera un sublimite por ensayo clinico y
afio de 2.500.000 euros.

Se autoriza al Ministerio de Sanidad y Consumo para
revisar los limites anteriormente establecidos.

7. Cuando el promotor e investigador principal sean la
misma persona y el ensayo clinico se realice en un
centro sanitario dependiente de una Administracion
publica, ésta podra adoptar las medidas que conside-
re oportunas para facilitar la garantia de los riesgos
especificos derivados del ensayo en los términos se-
fialados en los apartados anteriores, con el objeto de
fomentar la investigacion.

CAPITULO IlI
De los Comités Eticos de Investigacion Clinica

Atrticulo 9. Del Centro Coordinador de los Comités
Eticos de Investigacion Clinica.

1. Con el objeto de facilitar el dictamen Unico se creara
el Centro Coordinador de Comités Eticos de Investiga-
cién Clinica. Dicha organizacion se constituye como
la unidad técnica operativa que tiene como objetivo
facilitar que los Comités Eticos de Investigacién Clinica
acreditados por las Comunidades Auténomas puedan
compartir estandares de calidad y criterios de evalua-
cién adecuados y homogéneos y favorecer la agilidad
en el proceso de obtencién del dictamen Unico.

2. El Centro Coordinador de Comités Eticos de Investiga-
cién Clinica se adscribe al Ministerio de Sanidad y Con-
sumo, a través de la Secretaria General de Sanidad.

3. El Centro Coordinador de Comités Eticos de Investi-
gacion Clinica colaborara con las autoridades com-
petentes de las Comunidades Auténomas y rendird
cuentas de su actividad en el Consejo Interterritorial
del Sistema Nacional de Salud.

4. El Centro Coordinador de Comités Eticos de Investi-
gacion Clinica desarrollara las siguientes actividades:

a) Facilitar el dictamen Unico en los ensayos multicén-
tricos.

b) Coordinar con las Comunidades Auténomas el de-
sarrollo de un sistema informatico de comunicacion
entre Comités Eticos de Investigacion Clinica.

€) Gestionar la base de datos de ensayos clinicos de
la red nacional de Comités Eticos de Investigacion
Clinica.

d) Promover criterios de evaluacién comunes en los
Comités Eticos de Investigacion Clinica.

e) Promover la formacién de los miembros de los Co-
mités Eticos de Investigacion Clinica.

f) Promover foros de debate entre Comités Eticos de
Investigacion Clinica.

g) Actuar como punto de contacto para proporcionar
informacién sobre el funcionamiento de la red na-
cional de Comités Eticos de Investigacion Clinica.

h) Proporcionar asesoramiento a los Comités Fticos de
Investigacion Clinica en cuestiones de procedimiento.

i) Elaborar la memoria anual de actividades.

Articulo 10. Funciones de los Comités Eticos de
Investigacion Clinica.

Los Comités Eticos de Investigacién Clinica desempefia-
ran las siguientes funciones:

a) Evaluar los aspectos metodolégicos, éticos vy legales
de los ensayos clinicos que les sean remitidos, de
conformidad con lo establecido en la seccién 2% del
capitulo V.

b) Evaluarlas modificaciones relevantes de los ensayos
clinicos autorizados.

€) Realizar un seguimiento del ensayo, desde su inicio
hasta la recepcion del informe final.

Articulo 11. Acreditacion de los Comités Eticos
de Investigacion Clinica.

Los Comités Eticos de Investigacién Clinica seran acredi-
tados por la autoridad sanitaria competente en cada Co-
munidad Auténoma, quien determinara el ambito geo-
grafico e institucional de cada comité. Dicha acreditacién
debera ser renovada periédicamente por dicha autoridad
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sanitaria segn los procedimientos y plazos que ésta de-
termine.

Tanto la acreditacién inicial como sus renovaciones de-
beran ser notificadas a la Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios y al Centro Coordinador
de Comités Eticos de Investigacién Clinica.

Articulo 12. Composicion de los Comités Eticos
de Investigacion Clinica.

1. El Comité Etico de Investigacién Clinica debera estar
constituido por al menos nueve miembros, de manera
que se asegure la independencia de sus decisiones, asi
como su competencia y experiencia en relacion con
los aspectos metodoldgicos, éticos y legales de la in-
vestigacion, la farmacologia y la practica clinica asis-
tencial en medicina hospitalaria y extrahospitalaria.

2. Entre los miembros del citado comité figuraran mé-
dicos, uno de los cuales sera farmacélogo clinico; un
farmacéutico de hospital, y un Diplomado universita-
rio en Enfermeria.

Al menos un miembro debera ser independiente de
los centros en los que se lleven acabo proyectos de
investigacion que requieran la evaluacién ética por
parte del comité.

Al menos dos miembros deben ser ajenos a las profe-
siones sanitarias, uno de los cuales debera ser Licen-
ciado en Derecho.

3. Se garantizara un sistema de renovacién de miem-
bros que permita nuevas incorporaciones de forma
regular, a la vez que se mantiene la experiencia del
comité.

4. Tal como establece el articulo 4 de la Ley 25/1990, de
20 de diciembre, del medicamento, la pertenencia a
un Comité Etico de Investigacion Clinica sera incom-
patible con cualquier clase de intereses derivados de
la fabricacion y venta de medicamentos y productos
sanitarios.
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Articulo 13. Requisitos minimos respecto a los
medios e infraestructura de los Comités Eticos
de Investigacion Clinica.

Las autoridades sanitarias de las Comunidades Auténo-
mas correspondientes aseguraran que cada Comité Etico
de Investigacion Clinica acreditado cuente al menos con
loo siguientes medios:

a) Instalaciones especificas que permitan la realiza-
cién de su trabajo, en condiciénese garanticen la
confidencialidad. Deberan disponer de un espacio
apropiado para la secretaria del comité, para la rea-
lizacion de las reuniones y para el manejo y archivo
de documentos confidenciales.

b) Equipamiento informatico con capacidad suficien-
te para manejar toda la informacién generada por
el comité y disponibilidad de un sistema rapido de
transmisién de informacion.

€) Personal administrativo y técnico que permita al comi-
té poder ejercer de manera apropiada sus funciones.

Articulo 14. Normas generales de funcionamien-
to de los Comités Eticos de Investigacion Clinica.

1. Niel Comité Etico de Investigacién Clinica ni ninguno
de sus miembros podran percibir directa ni indirecta-
mente remuneracién alguna por parte del promotor
del ensayo.

2. Los Comités Eticos de Investigacién Clinica deberan
elaborary seguir para su funcionamiento unos proce-
dimientos normalizados de trabajo que como mini-
mo se referiran a:

a) La composicion y requisitos que deben cumplir sus
miembros.

b) La periodicidad de las reuniones, que al menos deberd
ser mensual.

€) El procedimiento para convocar a sus miembros.

d) Los aspectos administrativos, incluyendo la docu-
mentacién que debe presentarse.

e) Los casos en que se pueda realizar una revision ré-
pida de la documentacién correspondiente a un



ensayo clinico y el procedimiento que debe seguir-
se en estos casos.

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

g) Los mecanismos de toma de decisiones.

h) La preparacién y aprobacion de las actas de las re-
uniones.

i) Elarchivoy conservacién de la documentacion del
comité y de la relacionada con los ensayos clinicos
evaluados.

En los casos que exista Comisiéon de Investigacién o
Comité de Etica Asistencial, deberd formar parte del
comité un miembro de cada una de ellas.

Cuando el Comité Etico de Investigacion Clinica no
reina los conocimientos y experiencia necesarios
para evaluar un determinado ensayo clinico recabara
el asesoramiento de alguna persona experta no per-
teneciente al comité, que respetara el principio de
confidencialidad. De esta manera:

a) Cuando el comité evalle protocolos de investiga-
cioén clinica con procedimientos quirdrgicos, técnicas
diagndsticas o productos sanitarios, contara con el
asesoramiento de al menos una persona experta en
el procedimiento o tecnologia que se vaya a evaluar.

b) Cuando el comité evalle ensayos clinicos que se re-
fieran a menores o a sujetos incapacitados, contard
con el asesoramiento de al menos una persona con
experiencia en el tratamiento de la poblacion que se
incluya en el ensayo.

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

Cada reunién del comité quedara recogida en el acta
correspondiente, en la que se detallaran como mini-
mo los miembros asistentes, que para cada estudio
evaluado se han ponderado los aspectos contempla-
dos en este Real Decreto y la decisién adoptada sobre
cada ensayo.

CAPITULO IV
De la intervencion sobre los ensayos clinicos con
medicamentos

SECCION 1°. DISPOSICIONES COMUNES

Articulo 15. Requisitos para la realizacion de en-
sayos clinicos.

Para la realizacién de ensayos clinicos con medicamentos
se precisaré del previo dictamen favorable del Comité Eti-
co de Investigacion Clinica correspondiente, de la confor-
midad de la direccion de cada uno de los centros donde el
ensayo vaya a realizarse y de la autorizacion de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

El dictamen vy la autorizacién citados en el parrafo ante-
rior podran solicitarse de forma simultanea o no, segin
las preferencias del promotor.

SECCION 22, DEL DICTAMEN DE LOS COMITES
ETICOS DE INVESTIGACION CLINICA

Articulo 16. Iniciacién del procedimiento.

1. El promotor debera solicitar por escrito el dictamen
del Comité Etico de Investigacion Clinica, de acuerdo
con las instrucciones para la realizacién de ensayos
clinicos en Espafia o, en su caso, las directrices de la
Comisién Europea, que publicara el Ministerio de Sa-
nidad y Consumo.

2. lasolicitud debera acompafiarse de la siguiente docu-
mentacion:

a) El protocolo.

b) El'manual del investigador.

€) Los documentos referentes al consentimiento infor-
mado, incluyendo la hoja de informacion para el
sujeto de ensayo.

d) Los documentos sobre la idoneidad del investiga-
dory sus colaboradores.
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e) Los documentos sobre la idoneidad de las instala-
ciones.

f) Las cantidades y el modo en que los investigado-
res y sujetos puedan ser, en su caso, remunerados
o indemnizados por su participacion en el ensayo
clinico, asi como los elementos pertinentes de todo
contrato previsto entre el promotor y el centro.

g) Una copia de la pdliza del seguro o del justificante
de la garantia financiera del ensayo clinico o un cer-
tificado de ésta, cuando proceda.

h) En los casos previstos en el articulo 8.3 de ausencia
de seguro o de seguro con cobertura parcial, debe-
rd acompafiarse documento firmado de asuncion
de responsabilidad en caso de dafios producidos
como consecuencia del ensayo.

i) Los procedimientos y material utilizado para el re-
clutamiento de los sujetos del ensayo.

i) El compromiso de los investigadores que estd pre-
visto que participen en el ensayo.

f) Las previsiones para el seguimiento del ensayo.

g) Laidoneidad del investigador y de sus colaboradores.

h) Laidoneidad de las instalaciones.

i) Laidoneidad de la informacion escrita para los suje-
tos del ensayo y el procedimiento de obtencion del
consentimiento informado, v la justificacion de la
investigacion en personas incapaces de dar su con-
sentimiento informado.

j) El seguro o la garantia financiera previstos para el
ensayo.

k) Las cantidades y, en su caso, previsiones de remu-
neraciéon o compensacion para los investigadores y
sujetos del ensayo y los aspectos relevantes de cual-
quier acuerdo entre el promotor y el centro, que
han de constar en el contrato previsto en el articulo
30.

[) Elplan previsto para el reclutamiento de los sujetos.

2. Las cuestiones indicadas en los parrafos g), h) y k) del
apartado anterior deberan ser evaluadas para cada

Articulo 17. Criterios de evaluacion para la emi- uno de los centros implicados en el ensayo clinico.

sion del dictamen. o .
Articulo 18. Procedimiento para la emision del

1. El Comité Etico de Investigacién Clinica correspon- dictamen en ensayos unicéntricos.

diente evaluara el protocolo, el manual del investiga-
dory el resto de la documentacién que acompafie a
la solicitud y emitira su dictamen tomando en consi-
deracion, en particular, las siguientes cuestiones:

a) Lapertinencia del ensayo clinico, teniendo en cuen-
ta el conocimiento disponible.

b) La pertinencia de su disefio para obtener conclu-
siones fundamentadas con el nimero adecuado de
sujetos en relacién con el objetivo del estudio.

€) Los criterios de seleccion vy retirada de los sujetos del
ensayo, asf como la seleccién equitativa de la muestra.

d) Lajustificacion de los riesgos e inconvenientes pre-
visibles en relacion con los beneficios esperables
para los sujetos del ensayo, para otros pacientes y
para la comunidad, teniendo en cuenta el principio
de proteccion de los sujetos del ensayo desarrolla-
do en el articulo 3.

e) Lajustificacion del grupo control (ya sea placebo o
un tratamiento activo).
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1. En el caso de los ensayos clinicos unicéntricos, la so-
licitud se presentara ante el Comité Etico de Investi-
gacion Clinica correspondiente. Este, en el plazo de
10 dias naturales, verificard que la solicitud retine los
requisitos previstos en el articulo 16y, sin perjuicio de
su subsanacién cuando proceda, comunicara al pro-
motor la admisién a tramite de la solicitud con indi-
cacién del calendario de evaluacién o, en su caso, su
in admisién a tramite.

2. El Comité Etico de Investigacién Clinica dispondra de
un plazo maximo de 60 dias naturales, a contar desde
la notificacion de la admisién a tramite de la solicitud,
para comunicar su dictamen motivado al promotor y
a la Agencia Espariola de Medicamentos y Productos
Sanitarios.

3. Durante el periodo establecido en el apartado anterior,
el comité podrd solicitar una sola vez informacién com-
plementaria al promotor; en tal caso se suspendera el



cdmputo del plazo de evaluacion hasta que se reciba la
informacion solicitada.

En el caso de ensayos clinicos que se refieran a medi-
camentos de terapia génica, de terapia celular soma-
tica o que contengan organismos modificados gené-
ticamente, el plazo establecido en el apartado 2 sera
de 90 dias naturales. Dicho plazo podra prorrogarse
por otros 90 dias cuando se recabe dictamen de un
comité de expertos.

En el caso de ensayos clinicos que se refieran a terapia
celular xenogénica, no existird ninguna limitacién de
plazo para la emisién del dictamen motivado.

Productos Sanitarios y a los deméas comités implicados
en el ensayo. Cada comité implicado remitira con tiem-
po suficiente al comité de referencia uniforme sobre los
aspectos locales del ensayo, asi como sobre cualquier
otro aspecto del ensayo que considere relevante.

Durante el periodo establecido en el apartado ante-
rior, el Comité Etico de Investigacién Clinica de refe-
rencia podra solicitar una sola vez informacién com-
plementaria al promotor; en tal caso se suspendera el
cémputo del plazo de evaluacién hasta que se reciba
la informacion solicitada. Dicha informacién se pre-
sentara también a los demas comités implicados.

Los informes de los demds comités implicados deberan

Articulo 19. Dictamen tinico en ensayos clinicos ser tenidos en cuenta por el Comité Etico de Investiga-
multicéntricos. cion Clinica de referencia para la emision del dictamen
Unico, que habra de ser motivado, especialmente, en
caso de discrepar de la opinién de otro comité sobre
cualquier aspecto del ensayo, pero sélo vincularan al
comité de referencia respecto a los aspectos locales.

1. En los ensayos clinicos en los que participen dos o
mas centros ubicados en Esparfia, se emitira un Unico
dictamen con independencia del nimero de Comités
Eticos de Investigacién Clinica implicados. El dicta-
men Unico se adoptara de conformidad con el proce-
dimiento previsto en los apartados siguientes.

7. En el caso de ensayos clinicos que se refieran a medi-
camentos de terapia génica, de terapia celular soma-
tica o que contengan organismos modificados gené-
ticamente, el plazo establecido en el apartado 4 sera
de 90 dias naturales. Dicho plazo podra prorrogarse
por otros 90 dias cuando se recabe dictamen de un
comité de expertos.

2. El promotor presentard la solicitud de evaluacién del
ensayo ante el Comité Etico de Investigacion Clinica que
actuara como comité de referencia y que se responsa-
bilizara de la emisién del dictamen Unico y al resto de

los Comités Eticos de Investigacion Clinica implicados. o i )
8. En el caso de ensayos clinicos que se refieran a terapia

celular xenogénica, no existird ninguna limitacién de

3. El Comité Etico de Investigacién Clinica de referencia, oo ! )
plazo para la emisién del dictamen motivado.

en el plazo maximo de 10dias naturales, verificara que
la solicitud retne los requisitos previstos en el articulo
16y, sin perjuicio de su subsanacién cuando proceda,
comunicaré al promotor y a los Comités Eticos de In-
vestigacion Clinica implicados en el ensayo la admisién
a tramite de la solicitud con indicacién del calendario
de evaluacién o, en su caso, su inadmisién a tramite.

SECCION 3. DE LA AUTORIZACION DE LA
AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y
PRODUCTOS SANITARIOS

) Articulo 20. Iniciacién del procedimiento.
4. El Comité Etico de Investigacién Clinica de referencia

dispondra de un plazo maximo de 60 dias naturales, a
contar desde la notificacion de la admisién a tramite
al promotor para comunicar su dictamen motivado al
promotor, a la Agencia Espafiola de Medicamentos y

1. La autorizacién del ensayo clinico debera solicitarse
mediante escrito del promotor dirigido al Director
de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Produc-
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tos Sanitarios, de acuerdo con las instrucciones para
la realizacion de ensayos clinicos en Espafia o, en su
caso, las directrices de la Comision Europea, que pu-
blicara el Ministerio de Sanidad y Consumo.

La solicitud debera acompaniarse de la siguiente docu-
mentacion:

Protocolo del ensayo.

Manual del investigador.

Hoja de informacion para los sujetos del ensayo.
Expediente del medicamento en investigacion,
cuando proceda.

e) Acreditacion del pago de la tasa prevista en el arti-
culo 117.7, grupo V, epigrafe 5.2,de la Ley 25/1990,
de 20 de diciembre, del Medicamento.

aoze

. Ademas, sera necesaria la calificacion como producto
en fase de investigacién clinica para aquellos medi-
camentos en investigacién que se definan en las ins-
trucciones para la realizacién de ensayos clinicos en
Espafa o, en su caso, las directrices de la Comisién
Europea, que publicard el Ministerio de Sanidad y
Consumo. Para la calificacién del medicamento como
producto en fase de investigacién clinica, a los efec-
tos previstos en el articulo 24, se deberd aportar la
siguiente documentacioén:

a) Formulario de solicitud.

b) Expediente del medicamento en investigacion.

€) Acreditacion del pago de la tasa prevista en el arti-
culo 117.1, grupo V, epigrafe 5.1, de la Ley 25/1990,
de 20 de diciembre, del Medicamento.

Atrticulo 21. Validacién de la solicitud.

1. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sa-

nitarios, en el plazo de 10 dias naturales, verificara que la
solicitud redne los requisitos previstos en el articulo an-
terior, y notificara al solicitante la admisién a tramite de
la solicitud con indicacién del procedimiento aplicable,
asi como del plazo para la notificacién de la Resolucion.

En el caso de que la solicitud no retina los requisitos esta-
blecidos en el apartado anterior, se requerira al solicitante
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para que subsane las deficiencias en el plazo maximo de
10 dias, con indicacién de que, si asi no lo hiciera, se ar-
chivara la solicitud previa Resolucién que se dictara en los
términos establecidos en el articulo 42 de la Ley30/1992,
de 26 de noviembre (RCL 1992, 2512, 2775 y RCL 1993,
246), de Régimen Juridico para las Administraciones Pu-
blicas y del Procedimiento Administrativo Comun.

En el plazo de 10 dias naturales, a contar desde la
presentacién de la documentacién requerida, se no-
tificara al solicitante la admisién a tramite de su soli-
citudes los términos previstos en el apartado 1 de este
articulo o, en su caso, su inadmisién a tramite.

Articulo 22. Procedimiento ordinario.

1. La autorizacién se entendera otorgada si en el plazo

de 60 dias naturales, a contar desde la notificacién de
la admision a tramite de la solicitud, la Agencia Es-
pafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios no
comunica objeciones motivadas al solicitante siem-
pre y cuando se haya notificado de forma previa a
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios el dictamen favorable del Comité Etico de
Investigacion Clinica y la conformidad de la direccién
de los centros participantes en el ensayo.

En el caso de que se comuniquen objeciones motivadas,
el solicitante dispondrd del plazo de 15 dias naturales
para modificar su solicitud de acuerdo con las objecio-
nes planteadas o, en caso de discrepancia con dichas ob-
jeciones, efectuar las alegaciones y presentar los docu-
mentos que estime pertinentes en apoyo de su solicitud.
Transcurrido el plazo establecido en el parrafo ante-
rior sin que el solicitante haya modificado la solicitud
o presentado alegaciones, se le entendera desistido
de su solicitud.

. A la vista de la modificacién propuesta por el soli-

citante o, en su caso, de sus alegaciones, la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
emitira resolucién expresa, autorizando o denegando
el ensayo, que debera ser notificada al solicitante en el
plazo de 15 dias a contar desde la entrada en su regis-
tro general del escrito de modificacién o alegaciones.



4. La autorizacion del ensayo clinico se entendera sin

perjuicio de la aplicacién, cuando proceda, de la le-
gislacion vigente sobre la utilizacién confinada de or-
ganismos modificados genéticamente, y la liberacion
intencional en el medio ambiente de organismos mo-
dificados genéticamente.

Articulo 23. Procedimientos especiales.

1. Sin perjuicio de lo previsto en al articulo anterior, no

podrd iniciarse un ensayo clinico sin la previa autori-
zacién por escrito de la Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios en los siguientes casos:

a) Ensayos clinicos en los que la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios haya comuni-
cado objeciones al promotor dentro del plazo esta-
blecido en el apartado 1 del articulo anterior.

b) Ensayos clinicos con medicamentos que requieren
la calificacion de producto en fase de investigacion
clinica.

€) Ensayos clinicos con medicamentos de terapia gé-
nica, terapia celular somatica (incluidos los de te-
rapia celular xenogénica), asi como todos los medi-
camentos que contengan organismos modificados
genéticamente.

En los casos previstos en el apartado anterior, la Agen-
cia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
emitird Resolucion expresa que autorice o deniegue el
ensayo clinico, de conformidad con el procedimiento
y los plazos previstos en el articulo 22,con las parti-
cularidades que se establecen en los apartados 3 y 4
siguientes. Una vez transcurrido el plazo correspon-
diente sin que se notifique al interesado la resolucién,
se podra entender desestimada la solicitud.

En los ensayos clinicos con medicamentos de terapia
génica, terapia celular somatica (excluidos los de terapia
celular xenogénica), asi como todos los medicamentos
que contengan organismos modificados genéticamente,
el plazo méximo para autorizar expresamente el ensayo
clinico sera de 90 dias naturales. Dicho plazo se ampliara
en 90dias naturales cuando resulte preceptivo recabar
algun informe de acuerdo con la normativa vigente.

4. En los ensayos clinicos con medicamentos de terapia
celular xenogénica, la Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios no tendra limite tem-
poral para la comunicacién de objeciones ni para la
autorizacién o denegacion del ensayo.

Articulo 24. Productos en fase de investigacion
clinica.

1. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios, cuando autorice un ensayo clinico con un
medicamento en investigacion, hard constar en la
autorizacion del ensayo la calificacién de dicho me-
dicamento como producto en fase de investigacion
clinica, en los casos que proceda.

2. La Agencia Espafola de Medicamentos y Productos
Sanitarios mantendra un registro actualizado de los
medicamentos en investigacién calificados como
productos en fase de investigacion clinica, en el que
se enumeraran las indicaciones concretas que pue-
den ser objeto de investigacion clinica, asi como las
limitaciones, plazos, condiciones y garantias que, en
su caso, se establezcan.

3. Para la autorizacién de posteriores ensayos clinicos
con un medicamento en investigacién previamente
calificado como producto en fase de investigacion
clinica deberd actualizarse, cuando resulte necesario,
la documentacion citada en el articulo20.3 confor-
me a las instrucciones para la realizacién de ensayos
clinicos en Espafia o, en su caso, las directrices de la
Comisién Europea, que publicard el Ministerio de
Sanidad y Consumo. Las solicitudes que se acojan a
lo dispuesto en el parrafo anterior haran referencia
adictas circunstancias.

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

1. Cualquier modificacién en las condiciones autoriza-
das para un ensayo clinico que reconsidere relevan-
te no podra llevarse a efecto sin el previo dictamen
favorable del Comité Etico de Investigacién Clinica
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correspondiente y la autorizacién de la Agencia Espa-
fiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

Sin perjuicio de lo anterior, si la modificacién se refiere
exclusivamente a documentos especificos que deben
ser evaluados por el Comité Etico de Investigacién Cli-
nica, Unicamente se requerird el dictamen favorable
de dicho comité para su aplicacion. Por el contrario,
si la modificacion se refiere a la documentacion que
deba ser evaluada tnicamente por la Agencia Espafio-
la de Medicamentos y Productos Sanitarios, solamen-
te se requerird la autorizacién de ésta.

Si se dieran circunstancias que pudieran poner en pe-
ligro la seguridad de los sujetos, el promotor y el in-
vestigador adoptaran las medidas urgentes oportunas
para proteger a los sujetos de cualquier riesgo inme-
diato. El promotor informara lo antes posible tanto
a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios como a los Comités Eticos de Investigacion
Clinica implicados en el ensayo de dichas circunstan-
cias y de las medidas adoptadas.

Se consideran modificaciones relevantes aquellas que
se detallen en las instrucciones para la realizacion de
ensayos clinicos en Espafia o, en su caso, las directri-
ces de la Comision Europea, que publicard el Ministe-
rio de Sanidad y Consumo.

La solicitud debera presentarse por escrito, fechada y
firmada por el promotor e investigador, ante la Agencia
Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios y ante
los Comités Eticos de Investigacién Clinica correspon-
dientes. La solicitud se adecuara alo establecido en las
instrucciones para la realizacion de ensayos clinicos en
Espafia o, en su caso, las directrices de la Comisién Euro-
pea, que publicaré el Ministerio de Sanidad y Consumo.

El dictamen previo se adoptara conforme al procedi-
miento establecido en los articulos 18 y 19. No obs-
tante:

a) El Comité Ftico de Investigacion Clinica correspon-
diente dispondra de un plazo maximo de 35 dfas na-
turales, a contar desde la notificacion de la admision
a tramite de la solicitud, para comunicar su dictamen
motivado al promotor, al Centro Coordinador de
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Comités Eticos de Investigacion Clinica, a la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios y,
en el caso de ensayos multicéntricos, a los Comités
Eticos de Investigacion Clinica implicados.

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

5. Laautorizacion de la Agencia Espafiola de Medicamen-

tos y Productos Sanitarios se adoptara conforme al pro-
cedimiento establecido en los articulos 21, 22 'y 23. No
obstante, la autorizacién se entendera otorgada si en el
plazo de 35 dias naturales, a contar desde la notifica-
cion de la admisién a tramite de la solicitud, la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios no
comunica objeciones motivadas al solicitante.

En caso de modificaciones en ensayos clinicos con
medicamentos de terapia génica, de terapia celular
somatica (incluidos los de terapia celular xenogénica),
asi como todos los medicamentos que contengan or-
ganismos modificados genéticamente, los plazos para
su autorizacion podran ser ampliados, notificando al
promotor el nuevo plazo.

Articulo 26. Suspensién y revocacion de la auto-
rizacion del ensayo clinico.

1. Laautorizacion del ensayo clinico se suspendera o re-

vocard, de oficio o a peticion justificada del promotor,
mediante Resolucién de la Agencia Espafiola de Me-
dicamentos y Productos Sanitarios en los siguientes
supuestos:

a) Siseviolala Ley.

b) Si se alteran las condiciones de su autorizacion.

€) Sino se cumplen los principios éticos recogidos en
el articulo 60 de la Ley 25/1990,de 20 de diciembre,
del Medicamento.



d) Para proteger a los sujetos del ensayo.
e) En defensa de la salud publica.

La Resolucién por la que se suspenda o revoque la au-
torizaciéon del ensayo se adoptara previa instruccién
del oportuno procedimiento, con audiencia al inte-
resado que deberd pronunciarse en el plazo de siete
dias a contar desde la notificacion del inicio del pro-
cedimiento. Una vez adoptada la Resolucién citada
en el parrafo anterior, la Agencia Espafiola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios notificara la decision
adoptada, con expresa indicacién de los motivos, a
los Comités Eticos de Investigacion Clinica participan-
tes, ala Comisién Europea, a la Agencia Europea para
la Evaluacion de Medicamentos, a las autoridades sa-
nitarias de las Comunidades Auténomas y a las auto-
ridades sanitarias de los demas Estados miembros.

Las autoridades sanitarias de las Comunidades Auté-
nomas, por propia iniciativa o a propuesta del Comité
Etico de Investigacién Clinica correspondiente, po-
dran resolver la suspensién cautelar del ensayo clini-
co en los casos previstos en el apartado 1, y lo notifi-
caran de inmediato a la Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios, la cual, conforme a lo
establecido en el apartado 2, resolverd la suspension
o revocacion de la autorizacién del ensayo o, en su
caso, el levantamiento de la medida cautelar.

Articulo 27. Informe final del ensayo clinico.

1. Unavezfinalizada la realizacion del ensayo clinico, en

el plazo de 90 dias, el promotor notificara a la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios y a
los comités éticos implicados el final del ensayo.

En caso de terminacién anticipada, en el plazo de 15
dias el promotor remitira a la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios y a los Comités
Eticos de Investigacién Clinica implicados un informe
que incluya los datos obtenidos hasta el momento
de su conclusién anticipada, asi como los motivos de
ésta, y en su caso las medidas adoptadas en relacién
con los sujetos participantes en el ensayo.

3. En el plazo de un afio desde el final del ensayo, el
promotor remitira a la Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios y a los Comités Eticos
de Investigacion Clinica implicados un resumen del
informe final sobre los resultados del ensayo.

4. Cuando la duracién del ensayo sea superior a un afo,
sera necesario ademas que el promotor remita un in-
forme anual sobre la marcha del ensayo.

5. En todos los casos se seguiran las instrucciones para
la realizacién de ensayos clinicos en Espafia o, en su
caso, las directrices de la Comisién Europea, que pu-
blicara el Ministerio de Sanidad y Consumo.

CAPITULOV
Del uso compasivo

Articulo 28. Uso compasivo de medicamentos.

1. Se entiende por uso compasivo de medicamentos la
utilizacion en pacientes aislados y al margen de un
ensayo clinico de medicamentos en investigacion, in-
cluidas especialidades farmacéuticas para indicacio-
nes o condiciones de uso distintas de las autorizadas,
cuando el médico bajo su exclusiva responsabilidad
considera indispensable su utilizacion.

2. Para utilizar un medicamento bajo las condiciones
de uso compasivo se requerird el consentimiento
informado del paciente o de su representante legal,
un informe clinico en el que el médico justifique la
necesidad de dicho tratamiento, la conformidad del
director del centro donde se vaya a aplicar el trata-
miento y la autorizacién de la Agencia Espafola de
Medicamentos y Productos Sanitarios.

3. El médico responsable comunicard a la Agencia Es-
pafola de Medicamentos y Productos Sanitarios los
resultados del tratamiento, asi como las sospechas de
reacciones adversas que puedan ser debidas a éste.
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Articulo 29. Continuacién del tratamiento tras
la finalizacién del ensayo.

Una vez finalizado el ensayo, toda continuacion en la ad-
ministracion del medicamento en investigacién, en tan-
to no se autorice el medicamento para esas condiciones
de uso, se regird por las normas establecidas para el uso
compasivo en el articulo anterior.

CAPITULO VI
Aspectos econémicos

Articulo 30. Aspectos econémicos del ensayo clinico.

1. Todos los aspectos econémicos relacionados con el
ensayo clinico quedaran reflejados en un contrato
entre el promotor y cada uno de los centros donde se
vaya a realizar el ensayo. Esta documentacién se pon-
drd a disposicion del Comité Etico de Investigacion
Clinica correspondiente.

2. las Administraciones sanitarias competentes para
cada Servicio de Salud establecerdn los requisitos
comunes y condiciones de financiacién, asi como el
modelo de contrato de conformidad con los princi-
pios generales de coordinacién que acuerde el Con-
sejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud.

3. Enel contrato constard el presupuesto inicial del ensa-
yo, que especificara los costes indirectos que aplicara
el centro, asi como los costes directos extraordina-
rios, considerando como tales aquellos gastos ajenos
a los que hubiera habido si el sujeto no hubiera par-
ticipado en el ensayo, como andlisis y exploraciones
complementarias afiadidas, cambios en la duracion
de la atencion a los enfermos, reembolso por gastos
a los pacientes, compra de aparatos y compensacion
para los sujetos del ensayo e investigadores. Tam-
bién constaran los términos y plazos de los pagos, asi
como cualquier otra responsabilidad subsidiaria que
contraigan las partes.
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CAPITULO VII
Medicamentos en investigacion

Articulo 31. Fabricacion.

1. la fabricacién de medicamentos no autorizados en
Espafia para su utilizacion en el ambito de un ensa-
yo clinico Unicamente podra realizarse previa auto-
rizacion de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios. Esta autorizacién estara vigente
durante el tiempo de realizacién del ensayo clinico en
el que se utilicen.

2. El fabricante de un medicamento en investigacion
ha de estar autorizado para el ejercicio de su activi-
dad de acuerdo con lo establecido en el Real Decreto
1564/1992, de18 de diciembre (RCL 1993, 334, 848),
por el que se desarrolla y regula el régimen de auto-
rizacion de los laboratorios farmacéuticos e importa-
dores de medicamentos y la garantia de calidad de su
fabricacion industrial.

3. Enelcaso de que alguna de las fases de la fabricacién,
como el acondicionamiento final, se realicen en un
servicio de farmacia hospitalario, dicho servicio que-
dara excluido de la autorizaciéon contemplada en el
apartado 2.

4. En todas las fases de la fabricacién de un medica-
mento en investigacion se han de seguir las normas
de correcta fabricacién de medicamentos en la Unién
Europea, incluido su anexo 13, publicadas por el Mi-
nisterio de Sanidad y Consumo.

Articulo 32. Importacion.

1. La importaciéon de medicamentos en investigacion,
para su utilizacién en el ambito de un ensayo clinico,
Unicamente podra realizarse previa autorizacién de
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios.

2. El laboratorio farmacéutico importador garantizara
que el medicamento ha sido elaborado por un fabri-



cante debidamente autorizado en el pais de origen y
que cumple normas de correcta fabricacion, al menos
equivalentes a las establecidas por la Unién Europea,
sin perjuicio de la responsabilidad del promotor esta-
blecida en el articulo 35.

3. La solicitud de fabricacion o importacion de medica-
mentos en investigacién podra solicitarse en unidad
de acto con la solicitud de realizacién del ensayo cli-
nico al que estén destinados.

La fabricacién o importacion de medicamentos he-
moderivados, estupefacientes o psicétropos se regi-
ran por su normativa especifica en la materia.

Articulo 33. Etiquetado.

El etiquetado de los medicamentos en investigacién de-
bera figurar al menos en lengua espafiola oficial del Esta-
do y adecuarse a lo establecido en el anexo 13 de las de
normas de correcta fabricacién de medicamentos en la
Unién Europea.

CAPITULO VIII
Normas de buena prdctica clinica

Articulo 34. Normas de buena prdctica clinica.

Todos los ensayos clinicos con medicamentos que se
realicen en Espafia deberan llevarse a cabo de acuerdo
con las normas de buena préctica clinica publicadas por
el Ministerio de Sanidad y Consumo, siempre que no se
opongan a lo dispuesto en este Real Decreto.

Articulo 35. Promotor.

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

2. Corresponde al promotor firmar las solicitudes de
dictamen y autorizacién dirigidas al Comité Etico de
Investigacion Clinica y a la Agencia Espafiola de Me-
dicamentos y Productos Sanitarios.

3. Son responsabilidades del promotor:

Q)

Establecer y mantener un sistema de garantias y
control de calidad, con procedimientos normaliza-
dos de trabajo escritos, de forma que los ensayos
sean realizados y los datos generados, documenta-
dos y comunicados de acuerdo con el protocolo,
las normas de buena practica clinica y lo dispuesto
en este Real Decreto.

Firmar, junto con el investigador que corresponda,
el protocolo y cualquiera de sus modificaciones.
Seleccionar al investigador mds adecuado segun su
cualificacion y medios disponibles, y asegurarse de
que éste llevard a cabo el estudio tal como estd es-
pecificado en el protocolo.

Proporcionar la informacién basica y clinica dispo-
nible del producto en investigacion y actualizarla a
lo largo del ensayo.

Solicitar el dictamen del Comité Etico de Investiga-
cion Clinica y la autorizacion de la Agencia Espa-
fiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, asi
como suministrarles la informacion y recabar las
autorizaciones que procedan, sin perjuicio de la
comunicacion a las Comunidades Auténomas, en
caso de madificacion o violacién del protocolo o
interrupcion del ensayo, y las razones para ello.
Suministrar de forma gratuita los medicamentos
en investigacion, garantizar que se han cumplido
las normas de correcta fabricacion y que las mues-
tras estan adecuadamente envasadas y etiquetadas.
También es responsable de la conservacion de-
muestras y sus protocolos de fabricacién y control,
del registro de las muestras entregadas y de asegu-
rarse que en el centro donde se realiza el ensayo
existird un procedimiento correcto de manejo, con-
servacion y uso de dichas muestras.
Excepcionalmente, se podran acordar con el centro
otras vias de suministro.

Designar el monitor que vigilard la marcha del ensayo.
Comunicar a las autoridades sanitarias, a los inves-
tigadores y a los Comités Eticos de Investigacion
Clinica involucrados en el ensayo las sospechas de
reacciones adversas graves e inesperadas de confor-
midad con lo establecido en los articulos 43 a 46.
Proporcionar al investigador y al Comité Etico de
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Investigacion Clinica, de forma inmediata, cualquier
informacién de importancia a la que tenga acceso
durante el ensayo.

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

k) Acordar con el investigador las obligaciones en
cuanto al tratamiento de datos, elaboracién de in-
formes y publicacién de resultados. En cualquier
caso, el promotor es responsable de elaborar los
informes finales o parciales del ensayo y comuni-
carlos quien corresponda.

[)  Elpromotor dispondrd de un punto de contacto, donde
los sujetos del ensayo puedan obtener mayor informa-
cién sobre éste, que podra delegar en el investigador.

Articulo 36. Monitor.
Son responsabilidades del monitor:

a) Trabajar de acuerdo con los procedimientos nor-
malizados de trabajo del promotor, visitar al inves-
tigador antes, durante y después del ensayo para
comprobar el cumplimiento del protocolo, garan-
tizar que los datos son registrados de forma correc-
ta y completa, asi como asegurarse de que se ha
obtenido el consentimiento informado de todos los
sujetos antes de su inclusién en el ensayo.

b) Cerciorarse de que los investigadores y el centro don-
de se realizard la investigacion son adecuados para este
proposito durante el periodo de realizacion del ensayo.

€) Asegurarse de que tanto el investigador principal
como sus colaboradores han sido informados ade-
cuadamente y garantizar en todo momento una co-
municacion rapida entre investigador y promotor.

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

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

f) Remitir al promotor informes de las visitas de mo-
nitorizacion y de todos los contactos relevantes con
el investigador.
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Articulo 37. Investigador.

1. Elinvestigador dirige y se responsabiliza de la realiza-
cion préactica del ensayo clinico en un centro, y firma
junto con el promotor la solicitud, corresponsabili-
zandose con él.

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

3. Son responsabilidades del investigador:

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

b) Conocer a fondo las propiedades de los medica-
mentos en investigacion.

€) Garantizar que el consentimiento informado se recoge
de conformidad a lo establecido en este Real Decreto.

d) Recoger, registrar y notificar los datos de forma co-
rrecta y garantizar su veracidad.

e) Notificar inmediatamente los acontecimientos ad-
versos graves o inesperados al promotor.

f) Garantizar que todas las personas implicadas respe-
tardn la confidencialidad de cualquier informacién
acerca de los sujetos del ensayo, asf como la protec-
cién de sus datos de caracter personal.

g) Informar regularmente al Comité Ftico de Investiga-
cién Clinica de la marcha del ensayo.

h) Corresponsabilizarse con el promotor de la elabora-
cion del informe final del ensayo, dando su acuerdo
con su firma.

Articulo 38. Publicaciones.

1. El promotor estd obligado a publicar los resultados,
tanto positivos como negativos, de los ensayos clini-
cos autorizados en revistas cientificas y con mencién
al Comité Etico de Investigacién Clinica que aprobd el
estudio.

2. Cuando se hagan publicos estudios y trabajos de in-
vestigacion sobre medicamentos, dirigidos a la co-



munidad cientifica, se haran constar los fondos obte-
nidos por el autor por o para su realizacién y la fuente
de financiacion.

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

4. Los resultados o conclusiones de los ensayos clinicos
se comunicaran preferentemente en publicaciones
cientificas antes de ser divulgados al publico no sa-
nitario. No se daran a conocer de modo prematuro
o sensacionalista tratamientos de eficacia todavia no
determinada, ni se exagerard ésta.

5. La publicidad de medicamentos en investigacion queda
terminantemente prohibida, tal como se establece en
la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento,
el Real Decreto 1416/1994, de 25 de junio (RCL 1994,
2219), por el que se regula la publicidad de los medi-
camentos, el Real Decreto 1907/1996, de 2 de agosto
(RCL 1996, 2217), sobre publicidad y promocién co-
mercial de productos, actividades o servicios con pre-
tendida finalidad sanitaria, y la Ley 34/1988, de 11 de
noviembre (RCL 1988, 2279), General de Publicidad.

Articulo 39. Archivo de la documentacion del
ensayo clinico.

Los documentos que constituyen el archivo maestro de
un ensayo clinico deberan conservarse durante el tiempo
y conforme a las especificaciones establecidas en las ins-
trucciones para la realizaciéon de ensayos clinicos en Es-
pafia o, en su caso, las directrices de la Comisién Europea
que publicard el Ministerio de Sanidad y Consumo.

CAPITULO IX
Verificacién del cumplimiento de las normas de
buena prdctica clinica

Articulo 40. Inspecciones.

1. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios y las autoridades sanitarias competentes

de las Comunidades Auténomas, en el ambito de sus
respectivas competencias, verificaran la aplicacion de
este Real Decreto, de las normas de buena practica
clinica y de las normas de correcta fabricacién en los
ensayos clinicos que se realicen en Espafa, a través de
las correspondientes inspecciones.

2. La Agencia Espariola de Medicamentos y Productos

Sanitarios informard a la Agencia Europea de Evalua-
cion de Medicamentos de las inspecciones efectua-
das y de sus resultados.
Asimismo, sera responsable de la introduccién de los
datos relativos a inspecciones en la base de datos eu-
ropea de ensayos clinicos EUDRACT, de acuerdo con
lo especificado en las instrucciones para la realizacion
de ensayos clinicos en Espafia o, en su caso, las direc-
trices de la Comision Europea, que publicara el Minis-
terio de Sanidad y Consumo.

3. Las inspecciones seran llevadas a cabo por inspecto-
res debidamente cualificados y designados para tal
efecto en los lugares relacionados con la realizacién
de los ensayos clinicos y, entre otros, en el centro o
centros en los que se lleve a cabo el ensayo, el lugar
de fabricacién del medicamento en investigacion,
cualquier laboratorio de analisis utilizado en el ensa-
yo clinico y/o en las instalaciones del promotor.

4. Tras la inspeccién se elaborara un informe que se
pondra a disposicion de los inspeccionados. Tam-
bién se podra poner a disposicién del Comité Etico
de Investigacion Clinica implicado, de las autoridades
competentes en Espafia y deméas Estados miembros
de la Unidn Europea y de la Agencia Europea de Eva-
luaciéon de Medicamentos.

5. Corresponde a la Agencia Espafiola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios recabarla colaboracion de
las autoridades competentes de otros Estados miem-
bros de la Unién Europea y terceros Estados para la
inspeccion del centro del ensayo, instalaciones del
promotor o instalaciones del fabricante del medica-
mento en investigacién establecido fuera del territo-
rio nacional.
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CAPITULO X
Comunicaciones

Articulo 41. Bases de datos.

1. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios se responsabilizard de la inclusion en la
base de datos europea de ensayos clinicos EUDRACT
de los datos relativos a los ensayos clinicos que se lle-
ven a cabo en el territorio nacional, de acuerdo con
lo establecido en las instrucciones para la realizacién
de ensayos clinicos en Espafia o, en su caso, las direc-
trices de la Comisién Europea, que publicara el Minis-
terio de Sanidad y Consumo.

2. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios se responsabilizard de mantener actuali-
zada su base de datos de los ensayos clinicos auto-
rizados que se lleven a cabo en el territorio nacional.
Las autoridades competentes de las Comunidades
Auténomas tendran acceso a los datos relativos a los
ensayos que se realicen en su dmbito territorial.

3. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos

Sanitarios pondra a disposicion de los ciudadanos a
través de su pagina web informacion referente al ti-
tulo del ensayo, promotor, centros implicados, pato-
logia y poblacién en estudio de los ensayos clinicos
autorizados.
Se considerara que no existe oposicion, por parte del
promotor del ensayo, a la publicacién de los datos antes
indicados de los ensayos promovidos por él, siempre que
no se haga indicacién expresa en su contra en la solicitud
de autorizacién del ensayo clinico dirigida a la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

CAPITULO XI
De la vigilancia de la seguridad de los medica-
mentos en investigacion

Articulo 42. Obligaciones de los investigadores
en el registro y comunicacion de acontecimien-
tos adversos.
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1. El investigador comunicara inmediatamente al pro-

motor todos los acontecimientos adversos graves, sal-
vo cuando se trate de los sefialados en el protocolo o
en el manual del investigador como acontecimientos
que no requieran comunicacién inmediata. La comu-
nicacion inicial ird seguida de comunicaciones escri-
tas pormenorizadas. En las comunicaciones iniciales
y en las de seguimiento se identificard a los sujetos
del ensayo mediante un nimero de cédigo especifico
para cada uno de ellos.

Los acontecimientos adversos y/o los resultados de
laboratorio anémalos calificados en el protocolo
como determinantes para las evaluaciones de segu-
ridad se comunicaran al promotor con arreglo a los
requisitos de comunicacién y dentro de los periodos
especificados en el protocolo.

En caso de que se haya comunicado un fallecimiento
de un sujeto participante en un ensayo clinico, el in-
vestigador proporcionara al promotor y a los Comités
Eticos de Investigacién Clinica implicados toda la in-
formaciéon complementaria que le soliciten.

Articulo 43. Obligaciones del promotor en el re-
gistro, evaluacion y comunicacién de aconteci-
mientos adversos.

1. El promotor mantendra unos registros detallados de

todos los acontecimientos adversos que le sean co-
municados por los investigadores. Estos registros se
presentaran a la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios cuando ésta asi lo solicite.

El promotor tiene la obligacién de evaluar de forma
continua la seguridad de los medicamentos en inves-
tigacion utilizando toda la informacién a su alcance.
Asimismo, debe comunicar sin tardanza a la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios,
a los érganos competentes de las Comunidades Au-
ténomas donde se realice el ensayo clinico y a los
Comités Eticos de Investigacién Clinica implicados
cualquier informacién importante que afecte a la se-
guridad del medicamento en investigacion.

Dicha comunicacién se realizard segun los criterios



que se especifican en los articulos siguientes y de
acuerdo con los procedimientos establecidos en las
instrucciones para la realizacién de ensayos clinicos
en Espafia o, en su caso, directrices de la Comision
Europea, que publicara el Ministerio de Sanidad y
Consumo.

3. La comunicaciéon de informacién de seguridad del
promotor a los investigadores seguira lo especificado
en las normas de buena practica clinica.

Articulo 44. Notificacién expeditiva de casos in-
dividuales de sospecha de reaccion adversa a la
Agencia Espaiiola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios.

1. El promotor notificard a la Agencia Espafiola de Me-
dicamentos y Productos Sanitarios todas las sospe-
chas de reacciones adversas graves y a la vez inespe-
radas asociadas a los medicamentos en investigacion,
tanto si ocurren en Espafia como en otros Estados, y
tanto si han ocurrido en el ensayo clinico autorizado
como en otros ensayos clinicos o en un contexto de
uso diferente, siempre que dichos medicamentos no
se encuentren comercializados en Espafia. Para los
productos comercializados, incluyendo el medica-
mento utilizado como control o los medicamentos
utilizados como concomitantes, la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios emitird unas
directrices especificas que tendran en cuenta los re-
querimientos de farmacovigilancia al objeto de evitar
posibles duplicaciones en la notificacién.

2. El plazo maximo de notificacion sera de 15 dias natu-
rales a partir del momento en que el promotor haya
tenido conocimiento de la sospecha de reaccién ad-
versa. Cuando la sospecha de reaccién adversa grave
e inesperada haya ocasionado la muerte del sujeto, o
puesto en peligro su vida, el promotor informara a la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sa-
nitarios en el plazo méximo de siete dias naturales a
partir del momento en que el promotor tenga conoci-
miento del caso. Dicha informacion deberd ser com-
pletada, en lo posible, en los ocho dias siguientes.

3. Cuando las sospechas de reacciones adversas graves

e inesperadas ocurran en un ensayo clinico doble cie-
go, se deberd desvelar el cédigo de tratamiento de ese
paciente concreto a efectos de notificacion. Siempre
que sea posible, se mantendra el caracter ciego para
el investigador, y para las personas encargadas del
andlisis e interpretacién de los resultados, asi como
de la elaboracion de las conclusiones del estudio. En
aquellos casos en que se considere que este sistema
de notificacién pueda interferir con la validez del es-
tudio, podra acordarse con la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios un sistema de
notificacién especifico.

Las sospechas de reacciones adversas atribuibles a
placebo no estaran sujetas a este sistema de notifica-
cién individualizada.

Las notificaciones se realizaran preferiblemente uti-
lizando el formato electrénico estdndar europeo.
Cuando esto no sea posible, debido a un motivo jus-
tificado, se utilizara el formulario de notificacién en
papel para las notificaciones de sospechas de reac-
cién adversa que ocurran en Espafia. Para las notifica-
ciones de sospechas de reaccién adversa que ocurran
fuera de Espafa, podra utilizarse un formulario es-
tandar internacional. Las notificaciones que ocurran
en Espafa, con independencia del formato utilizado,
tendran que ser comunicadas en la lengua espafiola
oficial del Estado.

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios mantendrda una red de proceso de datos
para registrar todas las sospechas de reacciones ad-
versas graves inesperadas de un medicamento en in-
vestigacion de las cuales tenga conocimiento.

Dicha red permitira, ademds de la recepcion de co-
municaciones electrénicas, el acceso en tiempo real
de las Comunidades Auténomas y la comunicacion
electrénica a la Agencia Europea de Evaluacién de
Medicamentos de las sospechas de reacciones ad-
versas graves inesperadas que hayan ocurrido en
Espafia.
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Articulo 45. Notificacién expeditiva de casos
individuales de sospecha de reacciéon adversa
a los érganos competentes de las Comunidades
Auténomas.

1. El promotor notificara a los 6rganos competentes de
las Comunidades Auténomas en cuyo territorio se
esté realizando el ensayo, de forma individual y en
el plazo maximo de 15 dias, todas las sospechas de
reacciones adversas que sean a la vez graves e ines-
peradas asociadas al medicamento en investigacion
y que hayan ocurrido en pacientes seleccionados en
sus respectivos ambitos territoriales. Este plazo maxi-
mo sera de siete dias cuando se trate de sospechas
de reacciones adversas que produzcan la muerte o
amenacen la vida. Para los medicamentos comercia-
lizados, incluyendo el utilizado como control o los
utilizados como concomitantes, la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios emitira unas
directrices especificas que tendrén en cuenta los re-
querimientos de farmacovigilancia al objeto de evitar
posibles duplicaciones en la notificacion.

2. El promotor notificard cualquier otra informacion
sobre reacciones adversas graves e inesperadas aso-
ciadas al medicamento en investigacién cuando asi
lo dispongan las normativas especificas de las Comu-
nidades Auténomas vy, en cualquier caso, si la infor-
macién supone un cambio importante en el perfil de
seguridad del producto investigado.

3. Cuando el promotor realice la comunicacién en for-
mato electrénico no sera precisa la notificacion a las
Comunidades Auténomas, dado que dicha informa-
cion les sera accesible en tiempo real a través de la
red de proceso de datos.

Articulo 46. Notificacién expeditiva de casos in-
dividuales de sospecha de reaccion adversa a los
Comiités Eticos de Investigacion Clinica.

1. El promotor notificard a los comités éticos implica-

dos, de forma individual y en el plazo maximo de 15
dias, todas las sospechas de reacciones adversas que
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sean a la vez graves e inesperadas asociadas al me-
dicamento en investigacién y que hayan ocurrido en
pacientes seleccionados en sus respectivos ambitos.
El plazo maximo serd de siete dias cuando se trate de
sospechas de reacciones adversas que produzcan la
muerte 0 amenacen la vida.

El promotor notificard cualquier otra informacién
sobre reacciones adversas graves e inesperadas aso-
ciadas al medicamento de investigacién cuando asi
lo dispongan los comités éticos implicados en el
momento del dictamen favorable del estudio y, en
cualquier caso, si la informacién supone un cambio
importante en el perfil de seguridad del producto in-
vestigado. Los comités éticos implicados podran esta-
blecer que esta informacién adicional le sea suminis-
trada periédicamente de forma resumida. La Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios,
en consonancia con las disposiciones europeas, pu-
blicaré las correspondientes directrices para orientar
a los promotores.

Articulo 47. Informes periddicos de seguridad.

1. Adicionalmente a la notificacién expeditiva, los pro-

motores de ensayos clinicos preparardn un informe
periédico en el que se evalue la seguridad del medi-
camento en investigacion teniendo en cuenta toda la
informacién disponible.

El informe periddico de seguridad se presentara a la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios, a los érganos competentes de las Comunidades
Auténomas correspondientes y a los Comités Eticos
de Investigacién Clinica implicados, anualmente hasta
el final del ensayo y siempre que lo soliciten las auto-
ridades sanitarias o los comités éticos implicados.

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios determinara el formato del informe peri6-
dico de seguridad teniendo en cuenta la normativa
europea al respecto. El informe periédico de seguri-
dad no sustituird a la solicitud de modificaciones a los
documentos del ensayo, que seguira su procedimien-
to especifico.



4. Sin perjuicio de la periodicidad sefialada para los
informes de seguridad, el promotor preparara un
informe de evaluacién «ad hoc» siempre que exista
un problema de seguridad relevante. Dicho informe
se presentard sin tardanza a la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, a los érganos
competentes de las Comunidades Auténomas y a los
Comités Eticos de Investigacién Clinica concernidos.

5. Elinforme periddico de seguridad podra ser una par-
te del informe anual y final correspondiente o bien
ser preparado de forma independiente.

CAPITULO XII
Infracciones

Articulo 48. Infracciones administrativas en
materia de ensayos clinicos.

Constituirdn infracciones administrativas las previstas en
el articulo 108 de la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del
Medicamento, y serdn sancionadas de acuerdo con el ar-
ticulo 109 de la misma Ley.

Disposiciéon adicional tnica. Ensayos clinicos
con productos sanitarios.

Los ensayos clinicos con productos sanitarios se regirdn
por los principios recogidos en este Real Decreto en lo
que les resulte de aplicacion.

Disposicion transitoria primera. Régimen tran-
sitorio.

Los procedimientos iniciados con anterioridad a la entra-
da en vigor de este Real Decreto se regiran por lo esta-
blecido en el Real Decreto 561/1993, de 16 de abril (RCL
1993, 1476), por el que se establecen los requisitos para la
realizacion de ensayos clinicos con medicamentos.

Disposicién transitoria segunda. Aplicacién de
este Real Decreto al dmbito de los servicios sani-
tarios de las Fuerzas Armadas.

En tanto no se desarrollen las previsiones contenidas en
la disposicién adicional segunda de la Ley 25/1990, de 20
de diciembre, del Medicamento, en la aplicacion de este
Real Decreto al &mbito de los servicios sanitarios de las
Fuerzas Armadas se observaran las siguientes normas:

a) Corresponderd al Ministerio de Sanidad y Consumo
la acreditacion de los Comités Eticos de Investigacion
Clinica.

b) El Ministerio de Defensa, a través de la Inspeccién Ge-
neral de Sanidad de la Defensa, ejercera las compe-
tencias en materia de inspeccién, recepcién de comu-
nicaciones y notificaciones y las demas que este Real
Decreto atribuye a las Comunidades Auténomas.

Disposicién derogatoria tinica. Derogacién nor-
mativa.

Queda derogado el Real Decreto 561/1993, de 16 de abril
(RCL 1993, 1476), por el que se establecen los requisitos
para la realizaciéon de ensayos clinicos con medicamen-
tos, sin perjuicio de lo dispuesto en la disposicion tran-
sitoria primera, asi como cualquier otra disposicién de
igual o inferior rango que se oponga a lo dispuesto en
este Real Decreto.

Disposicién final primera. Titulo habilitante.

Este Real Decreto tiene caracter de legislacién sobre pro-
ductos farmacéuticos a los efectos previstos en el articulo
149.1.16* de la Constitucién Espanola (RCL 1978, 2836;
Ap NDL 2875), y se adopta en desarrollo del titulo Il de
la Ley 25/1990, de 20 de diciembre (RCL 1990, 2643), del
Medicamento.

Disposicion final segunda. Facultad de desarrollo.

Se faculta al Ministro de Sanidad y Consumo para dic-
tar las disposiciones necesarias para el desarrollo de este
Real Decreto, conforme al avance de los conocimientos
cientificos y técnicos y de acuerdo con las orientaciones
de la Unién Europea.

Asimismo, se faculta al Ministro de Sanidad y Consumo
para la adopcion de las normas de buena préactica clinica
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y las instrucciones para la realizacién de ensayos clinicos
en Espafa, de acuerdo con las directrices que adopte la
Comisién Europea.

Disposicién final tercera. Entrada en vigor.

El presente Real Decreto entrard en vigor el dia 1 de mayo
de 2004.

Anexo 7.2 > DECRETO 232/2002, DE 17 DE SEPTIEMBRE
POR EL QUE SE REGULAN LOS ORGANOS DE ETICA E INVESTIGA-
CION SANITARIAS Y LOS DE ENSAY0S CLINICOS EN ANDALUCIA,

La Ley 14/1986, de 25 de abril, General de Sanidad, de-
termina en el articulo 106 que las actividades de inves-
tigacion habran de ser fomentadas en todo el sistema
sanitario como elemento fundamental para el progreso
del mismo, en el ejercicio de la competencia que se atri-
buye al Estado por la Constitucién Espafiola en el articulo
149.1.15%

En el &mbito autonémico, la Ley 2/1998, de 15 de junio,
de Salud de Andalucia, regula en el Titulo VIII la docencia
e investigacion sanitaria, sefialando que las administra-
ciones publicas de Andalucia deberan fomentar dentro
del Sistema Sanitario Publico de Andalucia, las activida-
des de investigacion sanitaria como elemento fundamen-
tal para su progreso, atribuyendo a la Consejeria de Salud
en el articulo 79.1.¢) la funcion de fomentar la investiga-
cion en relacion a los problemas y necesidades de salud
de la poblacién de Andalucia.

El importante desarrollo alcanzado en Andalucia por
nuestro sistema sanitario en los dltimos afios, no ha sido
ajeno al desarrollo de la investigacion en ciencias de la
salud. Sin embargo es necesario seguir avanzado en este
terreno, para ello el Plan Marco de Calidad y Eficiencia
de la Consejeria de Salud, desarrolla entre sus lineas de
trabajo, una dedicada especificamente a la Investigacion.

El programa de investigacion para la mejora de la salud

de los ciudadanos de Andalucia, debe ser un instrumento
de la politica cientifica y tecnolégica de la Administracion
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Auténoma Andaluza en consonancia con la politica del
Estado y el Programa Marco de la Unién Europea en ma-
teria de investigacion.

Por otro lado los avances en genémica y clonacién, ha-
cen que la comunidad cientifica se encuentre a veces en
situacion de discernir ante cuestiones éticas, que no estan
plenamente reguladas o legisladas. El derecho de los ciu-
dadanos a estar claramente informados sobre las actua-
ciones médicas y las diferentes alternativas de tratamien-
to, hace necesario no sélo la regulacién, sino la revisién
continua de esa informacion.

Las dimensiones éticas, médico-clinicas y juridicas de
estos procesos, asi como la necesidad de abordarlos,
hace necesaria la creacion de la Comisién Autonémica
de Investigacion y Etica Sanitarias, como 6rgano consul-
tivo y de participacion encargado de asistir y asesorar a la
Consejeria de Salud, en todo aquello relacionado con el
desarrollo de la ética sanitaria y la investigacién; asi como
el funcionamiento de sus estructuras correspondientes y
de las Comisiones de Etica e Investigacién Sanitarias en
todos los centros del sistema sanitario publico, con el fin
de coordinar debidamente estas tareas.

Se tiene conciencia de los rapidos avances de la biologia
y la medicina, reconociendo la necesidad de respetar al
ser humano y garantizar su dignidad, asi como de las ac-
ciones que podrian poner en peligro esta dignidad, me-
diante la practica inadecuada de la biologia y la medicina.
Igualmente se reconoce la importancia de promover un
debate publico sobre las cuestiones planteadas y sobre
las respuestas que deba darse a las mismas, por lo que
creemos necesario constituir un marco Unico reglamen-
tario y normativo.

El articulo 149.1.16 de la Constituciéon Espafiola, estable-
ce como competencia exclusiva del Estado la legislacion
sobre productos farmacéuticos. Por otra parte, corres-
ponde a la Comunidad Auténoma de Andalucia el de-
sarrollo legislativo y la ejecucién en materia de sanidad
interior e investigacion, de conformidad con lo previsto
en los articulos 13.21, 13.29 y 20 del Estatuto de Autono-
mia para Andalucfa.



Basdndose en el anterior precepto constitucional, se aprobd
la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento, cuyo
Titulo 11l regula la realizacién de ensayos clinicos con medi-
camentos, indicando en el articulo 60, apartado 2, que estos
ensayos deberan efectuarse en condiciones de respeto a los
derechos fundamentales de la persona y a los postulados
éticos que afecten a la investigacion biomédica, en la que
resultan afectados seres humanos. Asimismo el articulo 64
del referido texto legal, establece que ninglin ensayo clinico
podré ser realizado sin informe previo de los Comités Eticos
de Investigacion Clinica, los cuales ponderaran los aspectos
metodoldgicos, éticos y legales y tendran una composicién
interdisciplinar que garantice estos aspectos.

A partir de los conceptos bésicos sobre los ensayos clini-
cos contenidos en la citada Ley del Medicamento, el Real
Decreto 561/1993, de 16 de abril, por el que se estable-
cen los requisitos para la realizacion de ensayos clinicos
con medicamentos, determina las funciones y responsa-
bilidades concretas de los agentes implicados en la reali-
zacién de ensayos clinicos. Esta norma dedica su Titulo 11
a los mencionados Comités Eticos de Investigacion Clini-
ca, estableciendo los requisitos minimos de acreditacion
y sus normas generales de funcionamiento.

En consecuencia atendiendo a la normativa anteriormente
mencionada, y a las competencias atribuidas a la Junta de
Andalucia en esta materia, se dictd el Decreto 468/1994,
de 13 de diciembre, que regula la acreditacién y funciona-
miento de los Comités Eticos de Investigacién Clinica en
Andalucia, en el que se establecia su composicion y ambito
geografico de actuacion, asi como los procedimientos de
acreditacién y funcionamiento de los mismos.

La experienciay la necesidad de mejorar la actual dindmi-
ca de los ensayos clinicos, hace necesario la agilizacién y
homogeneizacién de los criterios de evaluacién y de ad-
ministracion, situacion que se hace de especial interés en
los ensayos multicéntricos, que suponen la mayoria de los
realizados en Andalucia. Con el objeto de conseguir esta
agilizacién y homogeneizacion, a la vez de conseguir la
unidad de dictamen en los ensayos multicéntricos que se
realicen en Andalucia, se crea el Comité Autonémico de
Ensayos Clinicos, haciéndose necesario en consecuencia
regular los Comités Locales de Ensayos Clinicos.

La creacion de este Comité Autonémico, igualmente, se
hace necesaria como mecanismo de adaptacién a la Di-
rectiva 2001/20/CE del Parlamento Europeo y del Conse-
jo de 4 de abril de 2001, que establece la existencia de un
dictamen Unico en el caso de ensayos clinicos multicén-
tricos realizados en el territorio de un solo Estado.

Igualmente dicha directiva contempla la conveniencia
de disponer de informacién sobre el contenido, el inicio
y finalizacion del ensayo, siendo los Comités Locales los
encargados de realizar ese seguimiento, realizando el Co-
mité Autondmico labores de supervisién y coordinacion.

La creacién y funcionamiento de este Comité Autonémi-
co permitira, por parte de los Comités Locales, la realiza-
cion de un aspecto del ensayo, que requiere una especial
atenciéon como es el seguimiento. Los Comités Locales,
orientados inicialmente a la evaluacién de los protoco-
los propuestos, podran por tanto realizar un seguimiento
efectivo de los mismos, lo que repercutira en un mayor
beneficio de los sujetos sometidos a ensayos, no sélo en
su inicio sino durante todo su desarrollo.

Por otra parte, y a nivel de los centros sanitarios, se hace
necesario disponer de un érgano colegiado que sirva no
sélo de asesoramiento de la direccién del centro, sino
también como 6rgano de participacion de los profesio-
nales, en aquellas materias relacionadas con la ética e in-
vestigacion sanitarias y que se presentan en el desarrollo
de la actividad sanitaria. Entre los objetivos que se plan-
tea este érgano colegiado, se encuentra el de velar por el
cumplimiento de las normas de buena practica clinica y
que se armonice el proceso asistencial con los derechos
humanos y sus valores y principios éticos. Por todo ello se
crean las Comisiones de Etica e Investigacion Sanitarias.

En su virtud, a propuesta del Consejero de Salud, de
acuerdo con el articulo 39.2 de la Ley 6/1983, de 21 de
julio, del Gobierno y la Administracion de la Comunidad
Auténoma, de acuerdo con el Consejo Consultivo y pre-
via deliberacion del Consejo de Gobierno en su reunién
del dia 17 de septiembre de 2002.
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Capitulo |
Objeto

Articulo 1. Objeto.

El presente Decreto, tiene por objeto la creacién y regula-
cion de los siguientes érganos colegiados:
a) La Comisién Autonémica de FEtica e Investigacion
Sanitarias.
b) ElI Comité Autondmico de Ensayos Clinicos.
€) Los Comités Locales de Ensayos Clinicos.
d) Las Comisiones de Ftica e Investigacién Sanitarias
de los centros hospitalarios y distritos de atencion
primaria del sistema sanitario publico.

CapituloIl.
De la Comision Autonémica de Etica e Investi-
gacion Sanitarias

Articulo 2. Creacion, Objetivos y Funciones.

1. Se crea la Comisién Autonémica de Etica e Investiga-
cién Sanitarias, como érgano colegiado consultivo de
participacion y asistencia en materia de ética e inves-
tigacion sanitarias, adscrita a la Consejeria de Salud
en cuyas dependencias tendrd su sede.

2. Son objetivos de la Comisién Autonémica de Etica e
Investigacion Sanitarias:

a) Promover la armonizacion del uso de las ciencias bio-
médicas y sus tecnologias con los derechos humanos.

b) Promover la adopcién de medidas adecuadas para
velar por la garantfa de los derechos de los ciudada-
nos, en aspectos relacionados con la aplicacién de
la medicina y la investigacion.

€) Fomentar la bioética en la actividad asistencial.

d) Propiciar y estimular el debate especializado y pu-
blico, en relacion con la ética y la investigacion, a
fin de documentar las opiniones, las actitudes y las
respuestas.

e) Desarrollar la investigacion en el Sistema Sanitario
Publico de Andalucia.
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f) Contribuir a la ejecucion de un sistema de investi-
gacion, desarrollo e innovacion en Ciencias de la
Salud en Andalucia.

g) Informar sobre el desarrollo del Programa de Inves-
tigacion para la mejora de la salud de los ciudada-
nos de Andalucia.

Son funciones de la Comisién Autonémica de Etica
e Investigacion Sanitarias, informar, asistir y asesorar
al titular de la Consejeria de Salud en cuestiones de
caracter ético, cientifico, técnico y organizativo rela-
cionadas con la ética y la investigacion sanitarias en
Ciencias de la Salud en nuestra Comunidad Auténo-
ma y especialmente las siguientes:

a) Proponer las actuaciones que en materia de bioéti-
ca requieran los avances cientificos y técnicos.

b) Proponer las medidas necesarias para que el ciuda-
dano, a través del consentimiento informado, tenga
una informacion adecuada acerca de la finalidad y
la naturaleza de la intervencion, asi como sobre sus
riesgos y consecuencias.

€) Asesorar de conformidad con los conveniosy norma-
tiva vigente, sobre la aplicacion terapéutica de la clo-
nacion e investigacion genética en seres humanos.

d) Proponer las medidas necesarias que garanticen la
proteccion de los derechos de los ciudadanos, en la
aplicacion de la biologfa y la medicina y en especial
en personas en situacion terminal.

e) Asesorar en los procesos de decisiones clinicas que
planteen conflictos éticos.

f) Proponer sistemas de evaluacion vy calidad de los
proyectos de investigacion desarrollados desde la
Administracion Sanitaria de Andalucia, para facilitar
su aplicacion en la mejora del Sistema Sanitario Pd-
blico y en la calidad de sus prestaciones.

g) Proponer medidas para la difusiony la sensibilizacion
publica de los resultados de investigacion en salud.

Articulo 3. Composicion.

La Comisién Autonémica de Etica e Investigacion Sa-
nitarias estara integrada por:

a) ElPresidente, que serd el titular de la Consejerfa de
Salud.



b) El Vicepresidente primero, que serd el titular de la
Viceconsejerfa de Salud.

€) El Vicepresidente segundo, que serd el titular de
la Secretarfa General de Calidad y Eficiencia de la
Consejerfa de Salud.

d) Los Vocales de la Comision, en nimero no supe-
rior a veinte, que serdn nombrados y cesados por
el titular de la Consejeria de Salud, entre profesio-
nales de reconocido prestigio personal y cientifico
en materias relacionadas con la ética sanitaria y la
investigacion en Ciencias de la Salud en Andalucia,
entre los cuales se encontrard un miembro del Co-
mité Autonémico de Ensayos Clinicos.

2. El Secretario, cuyas funciones seran asumidas por un

funcionario con la categoria de Jefe de Servicio de la
Consejeria de Salud, que asistira a las sesiones con voz
y sin voto.

El mandato de los miembros de la Comisién Autoné-
mica de Etica e Investigacion Sanitarias sera de cuatro
afos, sin perjuicio de su reeleccién y de la posibilidad

2. Corresponde a los Vicepresidentes:

a) Sustituir, por su correspondiente orden, al Presiden-
te en ausencia de éste.

b) Informar al Presidente sobre los informes o pro-
puestas realizados por los vocales.

€) Las que especificamente les delegue el Presidente.

3. El Secretario asumird las siguientes funciones:

a) Convocar por orden del Presidente las reuniones de
la Comision, que incluiran el orden del dia.

b) Levantar acta de los acuerdos adoptados.

€) Expedir certificaciones sobre los informes y acuer-
dos adoptados por la Comision.

d) Auxiliar al Presidente en el mantenimiento y coordi-
nacion de la Comision.

e) Coordinar las Comisiones de Trabajo que se consti-
tuyan.

Articulo 5. Funcionamiento.

de remocion y sustitucion de los mismos en el trans- 1. La Comisién Autonémica de Etica e Investigacion Sa-
curso de dicho periodo. nitarias se reunira un minimo de dos veces al afio, sin
perjuicio de que el Presidente acuerde la convocato-

Los miembros de la Comisién que sean personal aje- ria extraordinaria de la misma.
no a la Administracién de la Junta de Andalucia, ten-
dran derecho a ser indemnizados por los gastos efec- 2. Para la valida constitucién de la Comisién, a efectos
tuados con motivo de la concurrencia efectiva a las de celebracion de reuniones, deliberaciones y adop-
reuniones, conforme a lo previsto en el apartado 1 de cion de acuerdos, se requerird la presencia del Presi-
la Disposicion Adicional Sexta del Decreto 54/1989, dente o uno de los Vicepresidentes, el Secretario y de
de 21 de marzo, sobre indemnizaciones por razén del la mitad al menos de sus vocales.
servicio de la Junta de Andalucia.

3. Podran constituirse comisiones de trabajo, con la com-

Articulo 4. Del Presidente, Vicepresidentes y Se-
cretario.

posicion y funciones que para cada caso se determine.

4. Asimismo, la Comisién podra promover y organizar

1. Corresponde al Presidente: reuniones o cualquier otro tipo de actos, a fin de con-

a) Ostentar la representacion de la Comision.

b) Acordar la convocatoria de las reuniones de la Co-
mision, presidir las sesiones y fijar el orden del dia.

€) Trasladar los acuerdos de la Comision a las instan-
cias que correspondan.

d) Requerir el pronunciamiento colegiado de los miem-
bros de la Comision.

vertirse en un foro de debate organizado y abierto
sobre aspectos puntuales y retos del futuro en su am-
bito competencial.

En lo no previsto en el presente Decreto en cuanto a

la actuacion de la Comisiéon como érgano colegiado,
sera de aplicacién lo establecido a este respecto en el
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Capitulo Il del Titulo Il de la Ley 30/1992, de 26 de no-
viembre, de Régimen Juridico de las Administraciones
Publicas y del Procedimiento Administrativo Comun.

Capitulo Il
Del Comité Autondémico de Ensayos Clinicos

Articulo 6. Creacidn, Objetivos y Funciones.

1. Se crea el Comité Autonémico de Ensayos Clinicos,
como dérgano colegiado de caracter técnico sobre
ensayos clinicos, adscrito a la Secretaria General de
Calidad y Eficiencia de la Consejeria de Salud y cuyo
ambito de actuacion sera la Comunidad Auténoma
de Andalucia.

2. Son objetivos del Comité Autonémico de Ensayos Cli-
nicos los siguientes:

Coordinar los Comités Locales de Ensayos Clinicos
acreditados.

Coordinar los ensayos clinicos que se realicen en la
Comunidad Auténoma de Andalucia.

Establecer la unidad de dictamen en los ensayos cli-
nicos a realizar en Andalucia.

Homogeneizar procedimientos de trabajo y crite-
rios de evaluacion.

Agilizar los tramites burocrdticos y reducir los tiem-
pos de evaluacion y respuesta de los ensayos clini-
Cos.

Promover las relaciones entre las instituciones y
personas relacionadas con los ensayos clinicos.

3. Son funciones del Comité Autonémico de Ensayos
Clinicos las siguientes:

a)

Recepcionar las solicitudes de los promotores de
los ensayos clinicos y de estudios post-autorizacion
para medicamentos de uso humano, que se vayan
a realizar en Andalucia.

Podra evaluar, siguiendo los criterios que se esta-
blezcan a tal efecto por la Consejeria de Salud, los
protocolos de ensayos clinicos multicéntricos, los
que se realicen o en los que participen centros de
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h)

atencion primaria, aquellos que por sus especiales
caracterfsticas determinen esos criterios, asi como
los estudios post-autorizacion para medicamentos
de uso humano.

Para ello actuard segln sus procedimientos norma-
lizados de trabajo, de conformidad con lo previs-
to en el articulo 42 del Real Decreto 561/1993, de
16 de abril y ponderard los aspectos metodologi-
cos, éticos y legales de los protocolos propuestos,
acerca de los ensayos clinicos con medicamentos,
procedimientos terapéuticos, diagnosticos y de
productos sanitarios, asf como el balance de ries-
gos vy beneficios. El Comité Autonémico elaborard
el correspondiente procedimiento de evaluacién de
los estudios post-autorizacion para medicamentos
de uso humano.

Remitir a los Comités Locales de Ensayos Clinicos
aquellos protocolos que deban ser evaluados por
ellos.

Remitir a los Comités Locales de Ensayos Clinicos
aquellos ensayos que ya hayan sido evaluados por
el Comité Autonémico de Ensayos Clinicos, con el
objeto de proceder a su desarrollo en los centros de
su area geografica de actuacion.

Supervisar y coordinar el seguimiento que realicen
los Comités Locales de Ensayos Clinicos, sobre los
ensayos desarrollados en su rea geografica de ac-
tuacion.

Ejercer funciones de coordinacién técnico-adminis-
trativa de los Comités Locales de Ensayos Clinicos,
para lo cual podrd reunir a representantes de los
Comités Locales de Ensayos Clinicos acreditados.
Realizar la memoria anual de actividades en ensa-
yos clinicos en Andalucfa.

Realizar funciones de control o auditorfas de los
Comités Locales de Ensayos Clinicos, sin perjuicio
de las competencias atribuidas a la Oficina de Ins-
peccién de Prestaciones y Servicios Sanitarios de la
Consejerfa de Salud.

Establecer los procedimientos normalizados de tra-
bajo a seguir por los Comités, asi como las adapta-
ciones y variaciones que se consideren oportunas a
los ya establecidos.

Establecer los requisitos comunes y condiciones de
financiacion que deberan contemplarse a la hora



de realizar un ensayo y en especial la informacion
referente a los costes directos e indirectos que oca-
sionen el desarrollo del mismo.

k) Establecer un sistema de informacién que recoja el
contenido, inicio y finalizacién del ensayo, asf como
conocer los acontecimientos adversos graves que
pudieran acontecer.

[) Resolver las discordancias que pudieran surgir en
los Comités Locales de Ensayos Clinicos, con rela-
cién al dictamen Unico, tutela y seguimiento de un
mismo ensayo clinico.

m) Resolver las cuestiones que, motivadamente, fueran so-
licitadas por los Comités Locales de Ensayos Clinicos.

n) Informar, a peticién de la Secretarfa General de Ca-
lidad y Eficiencia de la Consejerfa de Salud, sobre
las solicitudes de acreditacion vy reacreditacion de
Comités Locales de Ensayos Clinicos.

4. Con respecto a la realizacién de investigaciones cli-

nicas con productos sanitarios, realizara funciones de
coordinacién y homogeneizacién de procedimientos
de trabajo, en consonancia con lo establecido en el
Capitulo V del Real Decreto 414/1996, de 1 de marzo,
por el que se regulan los productos sanitarios.

Articulo 7. Composicion.

1. ElComité Autonémico de Ensayos Clinicos estara com-

puesto, como minimo, por los siguientes miembros:

Un médico especialista en farmacologia clinica.

Un farmacéutico especialista en farmacia hospitalaria.

Un diplomado en enfermerfa.

Dos personas ajenas a las profesiones sanitarias, de-

biendo ser una de ellas licenciada en derecho.

e) Un médico de asistencia especializada con conoci-
mientos en metodologia clinica.

f) Un médico de atencién primaria con conocimientos
en metodologfa clinica.

g) Tres miembros, al menos uno de ellos médico, en

representacion de la Administracion de la Junta de

Andalucia.

(==]
- =

ao

2. Los miembros del Comité serdn nombrados por el ti-

tular de la Secretaria General de Calidad y Eficiencia

de la Consejeria de Salud, atendiendo a su cualifica-
cién profesional en materia de ética e investigacion
sanitarias. Para ello aportaran el curriculum vitae y
declaracién jurada conforme a los modelos que figu-
ran en los Anexos 1y 2 del presente Decreto haciendo
constar que no tienen intereses profesionales o perso-
nales que puedan interferir en la funcién de velar por
el cumplimiento de los principios éticos y la salvaguar-
da de los derechos de los sujetos de los ensayos.

El Comité Autondémico de Ensayos Clinicos estara
estructurado de la siguiente forma: el Presidente, el
Vicepresidente, los Vocales y el Secretario.

El Presidente, Vicepresidente y Secretario, seran nom-
brados por el titular de la Secretaria General de Cali-
dad y Eficiencia de la Consejeria de Salud de entre los
miembros del Comité.

Podran asistir a las reuniones del Comité expertos que
asesoraran al Comité cuando sean requeridos para ello.

Articulo 8. Acreditacion.

1.

El Comité Autondmico de Ensayos Clinicos sera acre-
ditado, conforme a lo establecido en el Real Decreto
561/1993, de 16 de abril, por el titular de la Secretaria
General de Calidad y Eficiencia de la Consejeria de
Salud, a propuesta del titular de la Direccién General
de Organizacién de Procesos y Formacién de la Con-
sejeria de Salud. Dicha acreditacién serd comunicada
al Ministerio de Sanidad y Consumo.

El periodo de acreditacion del Comité sera de cuatro
afios a contar desde la fecha de su acreditacién. Dos
meses antes de finalizar dicho periodo, se solicitara
su renovacion, para lo cual sera preciso actualizar, en
su caso, los curriculum vitae y declaraciones juradas
presentados inicialmente por los miembros.

Articulo 9. Del Presidente, Vicepresidente, Secre-
tario y Vocales.

1.

Corresponde al Presidente:
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a) Ostentar la representacion del Comité.

b) Acordar la convocatoria vy fijar el orden del dia de
las reuniones.

€) Presidir las sesiones.

d) Visar las actas y certificaciones de los acuerdos
adoptados.

e) Velar por la consecucién de los objetivos asignados
al Comité.

f) Cuantas otras funciones sean inherentes a su condi-
cion de Presidente del Comité.

Corresponde al Vicepresidente Sustituir al Presidente
en caso de vacante, ausencia, enfermedad u otra cau-
sa legal.

Corresponde al Secretario:

a) Efectuar la convocatoria de las sesiones por orden
del Presidente y las citaciones correspondientes.

b) Redactar, autorizar y custodiar las actas de las re-
uniones del Comité.

€) Expedir certificaciones de los dictdmenes y acuer-
dos adoptados.

d) Cuantas otras funciones sean inherentes a su condi-
cién de Secretario.
La sustitucion temporal del Secretario en supuestos
de vacante, ausencia o enfermedad se realizaran
por acuerdo del Comité.

Corresponde a los Vocales:

@) Asistir a las reuniones para las que hayan sido con-
vocados.

b) Colaborar en la evaluacién de los protocolos pro-
puestos.

€) Aquellas que les sean asignadas por el Presidente.

Los miembros del Comité, asi como los expertos in-
vitados al mismo, que sean personal ajeno a la Admi-
nistracién de la Junta de Andalucia, tendran derecho
a ser indemnizados por los gastos efectuados con
motivo de la concurrencia efectiva a las reuniones,
conforme a lo previsto en el apartado 1 de la Dispo-
sicion Adicional Sexta del Decreto 54/1989, de 21 de
marzo.
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Articulo 10. Funcionamiento.

1. El Comité adoptara los procedimientos de trabajo

que a tal efecto se establezcan y actuara de acuer-
do con lo que se determine en sus normas internas
de funcionamiento, siéndole de aplicacién en lo no
previsto en el presente Decreto, lo establecido a estos
efectos para los érganos colegiados en el Capitulo Il
del Titulo Il de la Ley 30/1992, de 26 de noviembre.

El Comité, actuara con sujecién a lo establecido en el
Real Decreto 561/1993, de 16 de abril y en especial, a
los siguientes criterios generales:

a) Sus miembros respetaran el principio de confiden-
cialidad en lo que respecta a la documentacion reci-
bida para la evaluacion del protocolo y la identidad
de los pacientes. Este principio serd de aplicacion
a todas aquellas personas que directa o indirecta-
mente, participen en cualquier fase de la evaluacion
de un ensayo.

b) Para que las decisiones sobre un protocolo concre-
to sean validas, se requerira la participacién de uno
de los vocales ajenos a las profesiones sanitarias.

€) Elinvestigador principal o los colaboradores de un
ensayo clinico, no podrdn participar ni en la evalua-
cion, ni en el dictamen de su propio protocolo, aln
cuando sean miembros del Comité.

d) Se establecerd un sistema que garantice que el pro-
tocolo aprobado, es idéntico al que finalmente se
llevara a cabo.

e) Se establecerd un sistema de comunicacién con los
promotores, que permita al Comité conocer cuan-
do se ha producido un acontecimiento adverso du-
rante un ensayo clinico.

f) El Comité velard por el cumplimiento de las nor-
mas de buena préctica clinica tal y como establece
el articulo 44 del Real Decreto 561/1993, de 16 de
abril.

El Comité se reunira preceptivamente, al menos, diez
veces al afio. De cada reunidn, se levantard acta en
la que se consignaran los acuerdos adoptados y los
miembros asistentes.



4. El Comité elaborara y remitira a la Secretaria General
de Calidad y Eficiencia su Reglamento de funciona-
miento y dentro del primer semestre del afio siguien-
te, la memoria anual de actividades de los Comités
Locales de Andalucia, que ira firmada por el Presiden-
tey el Secretario del Comité.

Capitulo IV
De los Comités Locales de Ensayos Clinicos

Articulo 11. Creacion y Funciones.

1. Se podran crear Comités Locales de Ensayos Clinicos
en la Comunidad Auténoma de Andalucia, como 6r-
ganos colegiados de caracter técnico sobre ensayos
clinicos, bajo la dependencia del Comité Autonémico
de Ensayos Clinicos, que estaran ubicados en un cen-
tro o establecimiento sanitario.

2. Son funciones de los Comités Locales de Ensayos Cli-
nicos las siguientes:

a) Evaluary ponderar los aspectos éticos, metodolégi-

cos y legales del protocolo remitido por el Comité
Autondmico de Ensayos Clinicos, asi como el ba-
lance de riesgos v beneficios, de conformidad con
lo establecido en el articulo 42 del Real Decreto
561/1993, de 16 de abril.
No obstante, cuando un protocolo haya sido eva-
luado por el Comité Autondmico de Ensayos Clini-
cos o, por indicacién de este, por otro Comité Lo-
cal, esta evaluacion sera vinculante para los Comités
Locales implicados, procediendo a la adaptacion
del mismo, con especial atencién a la composicion
del equipo investigador y recursos necesarios para
su desarrollo, a sus centros de referencia en donde
se desarrolle el Ensayo.

Si existieran discordancias con respecto a la evalua-
cion realizada al protocolo, estas, y conforme a lo
establecido en el articulo 6.3.1) del presente Decre-
to, serdn remitidas motivadamente al Comité Au-
tonémico de Ensayos Clinicos, que resolverd sobre
las mismas.

b) Realizar el seguimiento de los ensayos clinicos, des-
de su inicio hasta la recepcion del informe final.
Para la realizacion de dicho seguimiento, se atende-
rd a los procedimientos normalizados que con este
fin se establezcan.

€) Remitir los informes periddicos que reglamentaria-
mente se establezcan, al Comité Autonémico, que
realizara la coordinacion de los mismos.

d) Dictaminar sobre las investigaciones clinicas con
productos sanitarios, atendiendo a los criterios es-
tablecidos por el Comité Autonémico de Ensayos
Clinicos.

Articulo 12. Composicién y estructura.

1. Cada Comité Local estara compuesto, como minimo,

por los siguientes miembros:

) Un médico especialista en farmacologifa clinica.
) Un farmacéutico especialista en farmacia hospitalaria.

(==]

€) Un diplomado en enfermerfa.
d) Dos médicos pertenecientes al centro
e) Dos personas ajenas a las profesiones sanitarias, de-

biendo ser una de ellas licenciada en derecho.

Entre los miembros, estara el responsable asistencial
del centro y al menos uno perteneciente a la Comi-
sion de Etica e Investigacion Sanitarias.

Los Comités Locales estaran estructurados de la si-
guiente forma: el Presidente, el Vicepresidente, el Se-
cretario y los Vocales.

La eleccion de los miembros, se realizara entre los
profesionales que se presenten voluntariamente, va-
lorando su cualificacién profesional en materia de
ética e investigacion sanitaria. Seran nombrados por
quien ostente la representacién del centro o estable-
cimiento sanitario, a propuesta de:

a) LaJunta de Hospital, o su equivalente, en el caso de
la persona ajena a la profesion sanitaria licenciada
en derecho.

b) LaJunta Facultativa, o su equivalente, en el caso del
médico especialista en farmacologfa clinica, del far-
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macéutico especialista en farmacia hospitalaria y de
los dos médicos que pertenezcan al centro o esta-
blecimiento sanitario.

€) LaJunta de Enfermerfa, o su equivalente, en el caso
del diplomado en enfermerfa.

d) La Comisién de Etica e Investigacidn Sanitarias en el
supuesto de la otra persona ajena a las profesiones
sanitarias.

5. Una vez acreditado el Comité, se procedera a la elec-
cion del Presidente Vicepresidente y Secretario, que
se realizard mediante votacion entre sus miembros,
para lo cual se requerird la presencia de al menos dos
tercios de los mismos.

6. Cuando los Comités lo estimen oportuno o el pro-
cedimiento o tecnologia utilizada lo hagan necesario,
recabaran el asesoramiento de personas expertas no
pertenecientes a los mismos, que en todo caso res-
petaran el principio de confidencialidad sobre la do-
cumentacién recibida e identidad de los sujetos de
ensayo.

Articulo 13. Acreditacion.

1. Los Comités seran acreditados, conforme a lo esta-
blecido en el Real Decreto 561/1993, de 16 de abril,
por el titular de la Secretaria General de Calidad y Efi-
ciencia de la Consejeria de Salud, a solicitud del cen-
tro o establecimiento sanitario, debiendo acompariar
la siguiente documentacion:

a) Solicitud del representante del centro, en la que se
hard constar la composicion del Comité, de acuer-
do con lo establecido en el articulo 12 del presente
Decreto y con arreglo al modelo que figura en el
Anexo 3 del mismo.

b) Curriculum vitae normalizado de cada uno de los
miembros propuestos para dicho Comité, confor-
me al modelo que figura en el Anexo 1 de este De-
creto.

€) Declaracién responsable de cada uno de los miem-
bros, en la que conste que no tienen intereses pro-
fesionales o personales que puedan interferir en la
funcion de velar por el cumplimiento de los princi-
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pios éticos y la salvaguarda de los derechos de los
sujetos de los ensayos, con arreglo al modelo que
figura en el Anexo 2 de este Decreto.

d) Propuesta del ambito geogréfico de actuacion.

2. LaSecretaria General de Calidad y Eficiencia de la Con-
sejeria de Salud, dispondra de un plazo méaximo de dos
meses, a contar desde la presentacion de la solicitud
de acreditacion en el Registro General de la Consejeria
de Salud, para dictar una Resolucién sobre la misma,
delimitando el &mbito geogréfico de actuacion.
Transcurrido dicho plazo sin haberse notificado reso-
lucién expresa, el interesado podra entender estima-
da su solicitud por silencio administrativo.

Dicha Resolucién se comunicara al Ministerio de Sa-
nidad y Consumo, notificindose, asimismo, al solici-
tante o representante del centro sanitario.

3. Cualquier modificacion de las circunstancias expuestas
en el apartado 1 del presente articulo, deberd ser comu-
nicada en el plazo maximo de un mes, a la Secretaria Ge-
neral de Calidad y Eficiencia de la Consejeria de Salud.

4. Elincumplimiento de los requisitos establecidos en el
presente Decreto acarreard la revocacion de la acre-
ditacion, previa instruccion del correspondiente pro-
cedimiento, en el que se dard audiencia al interesado,
que sera resuelto por el titular de la Secretaria General
de Calidad y Eficiencia de la Consejeria de Salud.

Articulo 14. Renovacion de la acreditacion.

La duracién de la acreditacion de los Comités Locales de
Ensayos Clinicos serd de cuatro afios, a contar desde la fe-
cha de su acreditacién. Dos meses antes de finalizar dicho
periodo, se solicitara su renovacion, para lo cual sera pre-
ciso actualizar la documentacién presentada inicialmen-
te, asi como una memoria de las actividades realizadas en
los ultimos doce meses.

Articulo 15. Constancia registral de las acredi-
taciones.

La acreditacion de los Comités Locales de Ensayos Clini-
cos y en su caso la revocacién de los mismos, se haran



constar en el Registro de Centros y Establecimientos Sani-
tarios establecido en el Decreto 16/1994, de 25 de enero
sobre autorizacion y registro de centros y establecimien-
tos sanitarios y regulado en la Orden de 2 de marzo de
1994, por la que se regula el Registro de Centros y Es-
tablecimientos Sanitarios, anotdndolas en la inscripcién
correspondiente al centro en el que se ubique el Comité.

Atrticulo 16. Funcionamiento.

1. Los Comités actuaran de acuerdo a lo establecido en el
Real Decreto 561/1993, de 16 de abril y a los criterios ge-
nerales establecidos en el articulo 10.2 de este Decreto.

2. Asi mismo, los Comités actuaran conforme a los proce-
dimientos normalizados de trabajo que se establezcan
por el Comité Autondmico y conforme a sus normas
internas de funcionamiento, siéndole de aplicacién en
lo no previsto en el presente Decreto, lo establecido a
estos efectos para los 6rganos colegiados en el Capitulo
[l del Titulo Il de la Ley 30/1992, de 26 de noviembre.

3. Cada Comité Local remitira al Comité Autondmico de
Ensayos Clinicos, su Reglamento de funcionamiento
y dentro del primer trimestre del afio siguiente, la
memoria anual de actividades, que ira firmada por el
Presidente y el Secretario del Comité.

Articulo 17. Comunicacion de los protocolos de
investigacién aprobados por los Comités Locales
de Ensayos Clinicos.

1. Sin perjuicio de lo establecido en el Real Decreto
561/1993, de 16 de abril, los Comités Locales comu-
nicaran al Comité Autonémico de Ensayos Clinicos,
los protocolos que sean aprobados por los mismos,
asi como cualquier circunstancia que modifique los
previamente evaluados.

2. lgualmente comunicaran al Comité Autondmico, de
acuerdo a los procedimientos establecidos, el segui-
miento realizado a los ensayos que se desarrollen en
su dmbito de actuacion.

Capitulo V

De las Comisiones de Etica e Investigacién Sa-
nitaria de los centros hospitalarios y distritos de
atencion primaria.

Articulo 18. Creacidn, objetivos y funciones.

1. La Comisién de Etica e Investigacion Sanitarias se crea
como un érgano colegiado de asesoramiento de la
direccién del centro y de participaciéon de los profe-
sionales en materia de investigacion y ética sanitarias,
relacionada con la atencién sanitaria.

2. Cadauno delos centros hospitalarios y distritos de aten-
cién primaria dispondran o, en su caso, estaran vincula-
dos a una Comisién de Etica e Investigacion Sanitarias.

3. Los centros de titularidad privada concertados, igual-
mente se vinculardn a una Comisién de Etica e Inves-
tigacion Sanitarias.

4. Son objetivos de las Comisiones de Etica e Investiga-
cioén Sanitarias de los centros hospitalarios y distritos
de atencién primaria los siguientes:

a) Velar por el respeto al ser humano y garantizar a
toda persona el respeto a su integridad y a sus dere-
chos y libertades fundamentales, con respecto a las
aplicaciones de la biologfa y medicina.

b) Velar por el cumplimiento y la aplicacién durante el
proceso asistencial, de las normas de buena précti-
ca clinica.

€) Armonizar el proceso asistencial con los derechos
humanos y sus valores y principios éticos.

d) Fomentar la formacién en el dmbito de la bioética.

5. Son funciones de las Comisiones de Etica e Investiga-
cién Sanitarias de centros hospitalarios y distritos de
atencion primaria, las siguientes:

a) Establecer cuantas medidas se consideren necesa-
rias para que se haga efectivo el cumplimiento de
los derechos de los ciudadanos sometidos a asis-
tencia sanitaria en sus centros.
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b) Asesorar en el proceso de decisiones clinicas que
planteen conflictos éticos o cuando sean requeridas
al efecto.

€) Adoptar las medidas oportunas para el cumpli-
miento del consentimiento informado.

d) Establecer cuantas medidas se consideren necesa-
rias, para que de conformidad con los convenios y
normativas vigente, se haga efectivo el cumplimien-
to de los derechos de los ciudadanos incluidos en
alguna actividad investigadora realizada en los cen-
tros, especialmente sobre la aplicacion terapéutica
de la clonacion e investigacion genética en seres
humanos.

e) Conocer, revisar y en su caso dar el visto bueno a
los proyectos de investigacion, a presentar a agen-
cias de evaluacion externa, para su posible financia-
cion.

f) Adaptar las lineas de investigacion de los centros, a
las lineas marco de la Consejerfa de Salud.

g) Analizar las necesidades de los investigadores de los
centros.

h) Difundir los resultados e investigaciones realizadas
en los centros.

i) Facilitar la incorporacion de los resultados de las in-
vestigaciones a la practica clinica y de cuidados de
los centros, en colaboracion con las Juntas Faculta-
tivas y de Enfermeria y las Direcciones Médicas y de
Enfermerfa, en los hospitales y con las Direcciones
de distrito de atencién primaria.

j) Coordinar y potenciar las Unidades de Investiga-
cion si las hubiere.

k) Informary asesorar a la direccion del centro en ma-
teria de ética e investigacion sanitarias.

[) Promocionar y coordinar la investigacion realizada
€en sus centros.

Articulo 19. Composicion.

1. La Comisién estard constituida por, al menos, los si-

guientes miembros:

a) Elresponsable médico del centro.

b) El responsable de enfermerfa del centro.

€) Una persona con formacién en bioética, a propuesta
del responsable médico del centro.
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d) Un representante designado por la Unidad de In-
vestigacion si la hubiere.

e) Dos representantes elegidos por la Junta Facultativa,
0 su equivalente, de entre los responsables de los
grupos de investigacion acreditados que existan en
el centro o, en su caso, de reconocida experiencia
investigadora.

f) Un representante elegido por la Junta de Enferme-
rfa, o su equivalente, de entre los responsables de
los grupos de investigacion acreditados que existan
en el centro o, en su caso, de reconocida experien-
cia investigadora.

g) El Presidente de la Comisién de Docencia, o, en su
€aso, Una persona con experiencia y/o responsabi-
lidad en el centro en formacion y docencia.

h) El Presidente de la Comision de Calidad Asistencial,
0, en su caso, una persona con formacion, expe-
riencia y/o responsabilidad en calidad asistencial.

i) Un responsable de documentacién clinica, infor-
macion y estadistica del centro.

j) El Presidente del Comité Local de Ensayos Clinicos
en cuya drea de actuacion se encuentre el centro.

k) El responsable de la gestoria de usuarios.

En el caso de abarcar mas de un centro hospitalario,
o distrito de atencién primaria, existira un represen-
tante mds, por cada centro, en la Comisién de Etica
e Investigacion Sanitarias, que sera propuesto por el
responsable de cada uno de ellos.

Aquellas Comisiones constituidas en centros, o que
abarquen centros concertados o asociados para la in-
vestigacion y la docencia pregrado y postgrado con la
Universidad, contaran entre sus miembros con un pro-
fesor vinculado o asociado, que sera propuesto por la
Comisién Mixta de seguimiento de los conciertos entre
la Junta de Andalucia y la respectiva Universidad Anda-
luza, para la utilizacién de las instituciones sanitarias en
la investigacion y la docencia.

Los miembros de la Comisién seran nombrados por
el representante del centro sanitario, que comunicara
a la Secretaria General de Calidad y Eficiencia de la
Consejeria de Salud, la constitucién de la Comision
asi como su composicion.



5. La Comision estara estructurada de la siguiente forma: el
Presidente, el Vicepresidente, los Vocales y el Secretario.

a) Actuard de Presidente el responsable médico del
centro.

b) Actuaré de Vicepresidente el responsable de enfer-
meria del centro

€) Actuard de Secretario un licenciado en derecho
perteneciente a la plantilla del centro.

Articulo 20. Funcionamiento.
1. La Comisidn estara ubicada en un centro sanitario.

2. Cada Comisién actuard de acuerdo con sus normas
internas de funcionamiento, siéndole de aplicacién en
lo no previsto en este Decreto, lo establecido a estos
efectos para los 6rganos colegiados, en el Capitulo II
del Titulo Il de la Ley 30/1992, de 26 de noviembre.

3. La Comisién de Etica e Investigacién Sanitarias, si las
circunstancias asi lo requieren y por acuerdo mayori-
tario de la misma, podra dividirse en dos subcomisio-
nes: Subcomisién de Etica Sanitaria y Subcomisién de
Investigacion Sanitaria.

Disposicién transitoria primera. Adaptacion de
las comisiones de investigacion.

Las Comisiones de Investigacién creadas al amparo del
Decreto 462/1996, de 8 de octubre, por el que se modifi-
cael Decreto 105/1986, de 11 de junio, sobre Ordenacion
de la Asistencia Especializada y Organos de Direccién de
los Hospitales, dispondran de un plazo de seis meses para
adaptar su composicion y funciones a lo establecido en el
presente Decreto para las Comisiones de Etica e Investi-
gacion Sanitarias.

Disposicién transitoria segunda. Acreditacion
de los comités éticos de investigacion clinica.

Los Comités Eticos de Investigacién Clinica acreditados
sobre la base del Decreto 468/1994, de 13 de diciembre,
mantendran su acreditacién hasta que venza el periodo

de tiempo para el que fue concedida, transcurrido el cual
deberan solicitarla nuevamente en la forma y con los re-
quisitos establecidos en este Decreto para los Comités
Locales de Ensayos Clinicos.

Disposicion derogatoria.

Quedan derogadas cuantas disposiciones de igual o infe-
rior rango se opongan al presente Decreto y en particular
el Decreto 468/1994, de 13 de diciembre, por el que se
regula la acreditacion y funcionamiento de los Comités
Eticos de Investigacion Clinica en Andalucia y la Orden de
21 de enero de 1998 por la que se crea el Comité Asesor
Cientifico en Investigacion y se regula su funcionamiento.

Disposicion final primera. Habilitacion norma-
tiva.

Se faculta al titular de la Consejerfa de Salud para dictar
las disposiciones necesarias en desarrollo y ejecucién de
lo establecido en la presente norma.

Disposicién final segunda. Entrada en vigor.

El presente Decreto entrara en vigor el dia siguiente al de
su publicacion en el Boletin Oficial del Junta de Andalucia.

Sevilla, 17 de septiembre de 2002
MANUEL CHAVES GONZALEZ
Presidente de la Junta de Andalucia
FRANCISCO VALLEJO SERRANO
Consejero de Salud
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Anexo 7.3 > CONSEJERIA DE SALUD
Secretaria General de Calidad y Modernizacion.
Comité Autondmico de Ensayos Clinicos.

DOCUMENTACION A APORTAR AL CAECY COMITES
LOCALES PARA EVALUACION
Ensayos clinicos:

SOLICITANTE

Toda solicitud de dictamen sobre un ensayo clinico pre-
sentada a un CEIC debe estar firmada por el promotor o
por una persona o entidad autorizada por el mismo.
Cuando el promotor no sea el solicitante, se deberd pre-
sentar con la solicitud un documento en el que el pro-
motor autorice al solicitante a firmar en su nombre.

El solicitante sera a todos los efectos el interlocutor con
los Comités y sera quien reciba los documentos oficiales
relacionados con el ensayo.

ENSAYOS NUEVOS

La documentacion a aportar (3 copias en formato papel y
una en CD), se presentara simultaneamente en el CAEC y
en los Comités Locales implicados.

Dicha documentacion serd la siguiente:

A) Carta de acompafamiento
Ird firmada por el solicitante e Identificara al ensayo
clinico mediante:

Cédigo de protocolo del promotor

Titulo

N° EudraCT.

Centros, investigadores y servicios andaluces pro-
puestos.

> CEIC que actuara de referencia.

vV V V V

Se incluird cualquier otra informacion que se considere
relevante.
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B) Formulario de solicitud
Se ajustard al modelo del anexo europeo 1A, firmado
por el promotor o su representante legal.

C) Justificante de pago de tasas correspondientes
(Mod. 046).

D) Protocolo
Debera tener en cuenta lo especificado en las guias
de desarrollo de la directiva sobre el formato de soli-
citud y documentacioén referente a las solicitudes de
autorizacion de ensayos clinicos por las autoridades
competentes y de dictamen sobre ensayos clinicos
con medicamentos dirigidas a un comité ético.

E) Manual del investigador

Se ajustara en su estructura y contenido a la guia de la
Comunidad CPMP/ICH/135/95.

Cuando el medicamento/s se utilice en las condi-
ciones de uso autorizadas podra reemplazarse por
la ficha técnica autorizada o, en su caso, en una in-
formacion general equivalente a la de la ficha técni-
ca aplicable a todas las especialidades farmacéuticas
que tengan igual composicion.

F) Hoja de informacion para el sujeto de ensayo y
consentimiento informado.
La hoja de informacién destacara claramente:

la justificacion para realizar el ensayo.
su pertinencia y sus objetivos.

> deberd contener al menos todos los elementos
enumerados en la secciéon correspondiente de
las directrices de la Comunidad sobre las Buenas
Practicas Clinicas (CPMP/ICH/135/95).

> deberéa estar identificada con una fecha o nimero
de version.

H.L.Py C.I en Estudios farmacogenéticos:
Debe presentarse una HIP y Cl especificos para estos
estudios, en el que se informe a los sujetos sobre:

> los antecedentes y los objetivos de las pruebas
genéticas.



G)

H

~—

)

K)

> los andlisis planificados y el procedimiento de al-
macenaje de muestras para posibles analisis fu-
turos que puedan tener relacién con el proyecto
planificado.

> La contratacién de pdliza de seguro

> la posibilidad de que el sujeto se abstenga de las
pruebas genéticas mientras que participa en la
parte no genética del ensayo,

Documentos sobre la idoneidad del investiga-
dor y sus colaboradores.

Curriculum vitae actualizado y/u otros documentos
relevantes que muestren la formacién y experiencia
en ensayos clinicos y en asistencia a pacientes.

Documentos sobre la idoneidad de las instala-
ciones.

La evaluacion de la calidad de las instalaciones se
basara en una declaracién por escrito realizada por
el responsable asistencial del centro donde se reali-
zara el ensayo.

Memoria Econémica

(Se adecuara al modelo de contrato econémico para
la realizacién de ensayos clinicos con medicamentos
en el Sistema Sanitario Publico de Andalucia. BOJA n°
107 de 6 de junio de 2006).

Copia (especifico para cada centro) de la péliza
del seguro o del justificante de la garantia fi-
nanciera del ensayo clinico o un certificado de
ésta, cuando proceda.

Los procedimientos y material utilizado para el

reclutamiento de los sujetos del Ensayo.

Todos los anuncios publicitarios dirigidos a sujetos

potenciales para un ensayo deberdn adjuntarse a la

solicitud al Comité ético a efectos de autorizacion. La

revision por parte del Comité ético también podra

extenderse a los procedimientos de atencién a los su-

jetos que respondan a los anuncios.

> Se incluird informacién sobre la cualificacion
profesional de la persona responsable del primer
contacto con los sujetos

> Sefacilitara informacién al Comité ético sobre los
procedimientos para gestionar las respuestas al
anuncio.

> Si existe un procedimiento de seleccién para eva-
luar la idoneidad del solicitante, debe presentarse
una carta separada de informacién, en la que fi-
guren datos sobre el procedimiento y las razones
de la seleccién, resumen con una perspectiva ge-
neral del ensayo, la seguridad de los datos perso-
nales recogidos, la compensacién econémica, si
la hubiera, y la informacién necesaria para la baja
voluntaria en el registro del ensayo.
Deberan explicarse las consecuencias en caso de
que los procedimientos de chequeo arrojen de-
terminados resultados.

> Toda informacién a facilitar a los interesados que
respondan al anuncio para someterse a un ensayo
se entregard al Comité ético para su aprobacion.

m) €l compromiso firmado de los investigadores

que esta previsto que participen en el ensayo.
Solicitud de autorizacion de MODIFICACIONES
RELEVANTES en un ensayo clinico con medica-
mentos autorizado.

La documentacion a aportar (3 copias en formato pa-
pel y una en CD), se presentara simultineamente en
el CAECy en los Comités Locales implicados.

Dicha documentacion sera la siguiente:

> Carta de presentacién o acompafiamiento, inclu-
yendo la razén por la que debe considerarse una
modificacién sustancial.

> Formulario de solicitud (Anexo 1C).

> Justificante de pago de tasas correspondientes
(Mod. 046).

> Un extracto de los documentos modificados don-
de conste cémo estaba redactado anteriormente
y cémo sera la nueva redaccion.

> La nueva version de los documentos modificados
donde los cambios sean tan amplios y/o sustan-
ciales que justifiquen una nueva version, identi-
ficados con un nimero actualizado de versién y
fecha.

> Informacién de apoyo que incluya, donde proceda:

* resimenes de los datos.
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* unavaloracién actualizada y global de riesgos
y beneficios.

* las posibles consecuencias para los sujetos ya
incluidos en el ensayo.

* las posibles consecuencias para la evaluacion
de los resultados.

g) Documento de aceptacion de la modificacion propuesta
firmado por el/los investigador/es principal/es.
La modificacién relevante deberd estar firmada por el
promotor o representante legal del promotor y/o el
investigador principal en ensayos unicéntricos, o el
investigador coordinador en ensayos multicéntricos,
segln la normativa nacional.

Modificaciones en la Hoja de Informacion al Paciente y
Consentimiento Informado.

Los cambios en el protocolo pueden conducir a una mo-
dificacién de la hoja de informacién del sujeto y se adjun-
tard toda informacién nueva.

Si existe la necesidad de obtener el nuevo consenti-
miento por parte de los sujetos, se describird el pro-
cedimiento y se solicitara su aprobacién por el Comité
Etico.

Modificaciones Relevantes sobre Ampliaciones de
Centros en la C.A. de Andalucia.

La documentacién a aportar (3 copias en formato papel y
una en CD), se presentara simultaneamente en el CAEC y
en los Comités Locales implicados

Dicha documentacion serd la siguiente:

> Carta de acompafiamiento.

> Formulario de solicitud comun para las modifica-
ciones relevantes. (Anexo 1C).

> Justificante de pago de tasas correspondientes
(Mod. 046).

> Los documentos requeridos sobre la idoneidad
del/los nuevo/s investigador/es propuestos.

> Los documentos requeridos sobre la idoneidad
de las instalaciones del/los nuevo/s centro/s
propuesto/s.

> Documento en el que se recojan las aclaraciones
solicitadas (si las hubo) por el Comité de Referen-
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cia en el proceso de evaluacién del ensayo clinico,
asi como la respuesta enviada por el promotor a
dichas aclaraciones.

> Copia del Dictamen del Comité de Referencia.

Tasas (modelo 046).

El importe de la cuota tributaria se exigira por cada soli-
citud segln la siguiente tarifa para el afio 2006 Ensayos
clinicos (Ensayos Nuevos): 513,96 euros.

Estudios postautorizacién observacionales (Estudios nue-
vos): 472,34 euros.

Ampliacién de centros, tanto para ensayos clinicos como
para estudios postautorizacion: 164,38 euros.
Modificaciones mayores de los protocolos ya evaluados:
253,86 euros.

Estas tasas estan sujetas a variaciones anuales segln es-
tablezca la Ley de Presupuestos de la Comunidad Auté-
noma Andaluza. La tasa se devengara en el momento de
la solicitud de las actuaciones a que se refiere el hecho
imponible de la tasa. No obstante, el ingreso de su im-
porte serd previo a la solicitud, no pudiendo tramitarse la
misma sin que se haya efectuado el pago de la tasa

Instrucciones para la cumplimentacién del modelo 046
(TASAS).

Tasa por la solicitud de ensayos clinicos y de estudios
posautorizacién observacionales para medicamentos de
uso humano.

Fundamento Legal

> LaLEY 18/2003, de 29 de diciembre, por la que se
aprueban medidas fiscales y administrativas (BOJA
n° 2517 de 31 de diciembre) crea, en sus arts. 95 -
100, la Tasa por la solicitud de ensayos clinicos y
de estudios posautorizacion observacionales para
medicamentos de uso humano.

> Ley 2/2004, de 28 de diciembre, de Presupuesto
de la Comunidad Auténoma de Andalucia para el
ano 2005 (BOJA n° 255 de 31 de diciembre).

> Ley 16/2005, de 28 de diciembre, del Presupuesto
de la Comunidad Auténoma de Andalucia para el
afo 2006 (BOJA n° 254 de 31 de diciembre).



Ambito de aplicacion
Comunidad Autonoma de Andalucia
Tasas aplicables en 2006

El importe de la cuota tributaria se exigira por cada solici-
tud segln la siguiente tarifa:

> De ensayos clinicos (Ensayos nuevos): 513.96
euros.

> De estudios postautorizaciéon observacionales
(Estudios nuevos): 472.34euros.

> De ampliacién de centros, tanto para ensayos
clinicos como para estudios postautorizacion:
164.38 euros.

> De modificaciones mayores de los protocolos ya
evaluados: 253.86 euros.

Devengo y pago (art. 99)

La tasa se devengara en el momento de la solicitud de
las actuaciones a que se refiere el hecho imponible de la
tasa. No obstante, el ingreso de su importe serd previo a
la solicitud, no pudiendo tramitarse la misma sin que se
haya efectuado el pago de la tasa.

Procedimiento de autoliquidacion

1° Los sujetos pasivos practicaran las autoliquida-
ciones procedentes en el modelo 046 establecido
por la Consejeria de Economia y Hacienda de la
Junta de Andalucia para el Ingreso de Tasas, pre-
cios puUblicos, sanciones y otros ingresos de la Jun-
ta de Andalucia.
Podra acceder al citado modelo a través de la
pagina web de la Consejeria de Economia y Ha-
cienda:

www.juntadeandalucia.es/economiayhacienda
2° Al rellenar los campos que componen el Cédigo
Territorial y el concepto de ingreso debera con-

signar:

> Organo de primer nivel: Consejeria de Salud.
> Delegacién / SS. CC.: SS.CC.

> Centro: SERV.CENTRALES SALUD.
> Concepto de pago: (0061) ENS. CLINICOS/
EST. MED. USO HUMANUO.

3° El ingreso podra realizarse en los siguientes en-
tidades: Entidades Colaboradoras. Entidades de
Crédito y Ahorro (gestion voluntaria de cobro).

Bancos

Banco de Andalucia

Banco Atlantico

Deutsche Bank

Banco Espafiol de Crédito

Banco Santander Central Hispano (BSCH)
Banco de Murcia

Banco Popular Espafiol

Banco de Sabadell

Banco Zaragozano

Banco Urquijo

Bankinter

Banco Bilbao Vizcaya Argentaria (BBVA)

vV VVVVVVVVYVVYV

Cajas de Ahorros

> Caixa D’Estalvis de Catalunya
Caja de Ahorros y Monte de Piedad de Cérdoba
(Cajasur)

> Caja General de Ahorros de Granada

> Caja de Ahorros y Monte de Piedad de Madrid

> Caja de Ahorros San Fernando de Sevilla y Jerez

> Caja Provincial de Ahorros de Jaén

> Monte de Piedad y Caja de Ahorros de Huelva y
Sevilla

> Caja de Ahorros y de Pensiones de Barcelona (La
Caixa)

> Caja de Ahorros y Montes de Piedad de Ronda,
Cadiz, Almeria, Malaga y Antequera (Unicaja)

> Caja de Ahorros de Salamanca y Soria (Caja Due-
ro)

Cajas Rurales

> Caja Rural de Utrera
> Caja Rural de Granada
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> Caja Rural Intermediterrénea 5° Es imprescindible la presentacién de la autoli-

> Caja Rural de Cérdoba quidacién AL MISMO TIEMPO que la solicitud

> CajaRural de Jaén de evaluacién, si no es asi, no se podra iniciar

> Caja Rural del Sur el procedimiento de ponderacién y/o puesta en

marcha del ensayo clinico o estudio posautoriza-

4° El pago de la tasa no exime del abono de los cos- cién observacional en la Comunidad Auténoma
tes que el Ensayo o el Estudio generen en los cen- de Andalucia.

tros donde éstos se realicen.
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Anexo 7.4 > DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLiNICA

D , COMO SECRETARIO DEL COMITE
AUTONOMICO DE ENSAYOS CLINICOS DE ANDALUCIA

CERTIFICA
Que este Comité ha ponderado y evaluado a propuesta del Promotor................. , el Ensayo Clinico cédigo de Protocolo del Promotor
.................. y N°EUDRACT ............, titulado:
Ensayo clinico prospectivo,
Protocolo versidn final ................. y Hoja de Informacién al Paciente y Consentimiento Informado version ....................

con los fAarmacos .............cooeeeeeen. , y considera que:

El ensayo se plantea siguiendo los requisitos del Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero y las normas que lo desarrollan y su rea-
lizacion es pertinente.

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del estudio y estan justificados los
riesgos y molestias previsibles para el sujeto, teniendo en cuenta los beneficios esperados.

El seguro o la garantia financiera previstos son adecuados.

El procedimiento para obtener el consentimiento informado y el plan de reclutamiento de sujetos previstos son adecuados, asi
como las compensaciones previstas para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacién en el ensayo.

La capacidad del investigador y sus colaboradores y las instalaciones y medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el
estudio.

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

Por tanto, este Comité Autonémico como comité de referencia, acepta que dicho ensayo clinico sea realizado en los centros y
por los investigadores principales que se relacionan a continuacién.

C. Desarrollo Investigador Principal

Lo que firmo en Sevilla, a .....de .............. de dos mil ...........
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D , COMO SECRETARIO DEL COMITE AUTONOMICO
DE ENSAYOS CLINICOS DE ANDALUCIA

CERTIFICA
Que este Comité ha ponderado y evaluado en la sesién celebrada el de de dos mil ......... (Acta --/--), y a pro-
puesta del Promotor ... , el Ensayo Clinico cédigo de Protocolo del Promotor ... y N° EUDRACT ....ccoomvrrrerrn .
titulado:
Ensayo clinico prospectivo,
Protocolo versidn final ................. y Hoja de Informacién al Paciente y Consentimiento Informado version ...................

Que a dicha sesién asistieron los siguientes integrantes del Comité:

Que dicho Comité, esta constituido y actia de acuerdo con la normativa vigente y las directrices de la Conferencia Internacional
de Buena Practica Clinica.

Lo que firmo en Sevilla, a .....de ............. de dos mil ...........
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Anexo 7.5 > CONSEJERIA DE SALUD

RESOLUCION de 23 de mayo de 2006, de la Secretaria General
de Calidad y Modernizacién, por la que se aprueba el nuevo
modelo de contrato econdmico para la realizacion de ensayos
clinicos con medicamentos en el Sistema Sanitario Piblico de
Andalucia.

En el BOJA nim. 247 de 21 de diciembre de 2005, se pu-
blicé la Resolucion de 9 de diciembre de 2005, de la Se-
cretaria General de Calidad y Modernizacién por la que
se aprueba el modelo de contrato econémico para la
realizacién de ensayos clinicos con medicamentos en el
Sistema Sanitario Pablico de Andalucia.

La entrada en vigor de dicho contrato, unificé los diferen-
tes modelos existentes y normalizé el contenido a acor-
dar entre las partes, lo que supuso una mayor agilizacion
administrativa y una disminucién en los tiempos de tra-
mitacion que se traduce en una mas rapida iniciacién del
ensayo clinico.

No obstante, la experiencia de su aplicacién hace necesa-
rio, y con él objeto de agilizar su cumplimentacién, intro-
ducir modificaciones encaminadas a dicha mejora.

A tal efecto, conforme a lo establecido en el Decre-
to 232/2002, de 17 de septiembre, por el que se regu-
lan los érganos de ética e investigacion sanitarias y los
de ensayos clinicos en Andalucia, y de acuerdo con las
funciones asignadas a la Secretaria General de Calidad y
Modernizacion de la Consejeria de Salud, por el Decreto
241/2004, de 18 de mayo, por el que se establece la es-
tructura orgdnica basica de la Consejeria de Salud y del
Servicio Andaluz de Salud,

RESUELVO

Primero. Aprobar el nuevo modelo Gnico de contrato
econémico a suscribir entre el promotor y el centro, para
la realizacion de un ensayo clinico con medicamentos en
todos los centros del Sistema Sanitario Piblico de Anda-
lucia y que se adjunta como Anexo a esta Resolucion.

Segundo. Por esta Secretaria General, se procederd a es-
tablecer los requisitos comunes que debe recoger la cldu-
sula quinta del contrato econémico.

Tercero. El modelo de contrato a que se refiere la presen-
te Resolucién, sera objeto de publicacion en el portal de
salud de la Junta de Andalucia.

Cuarto. La presente Resolucién entrara en vigor al dia si-
guiente de su publicacién en el Boletin Oficial de la Junta

de Andalucia.

Sevilla, 23 de mayo de 2006.- El Secretario General de
Calidad y Modernizacion, José Luis Rocha Castilla.
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ANEXO

CONTRATO ECONOMICO PARA LA REALIZACION DE UN ENSAYO CLINICO CON MEDICAMENTOS
{art. 30 del Real Decreto 223/2004)

En a de de

REUNIDOS

Datos del centro en donde se va a realizar el ensayo: CIF

Denominacién del centro Domicifio Municipio

D./D? DNI En concepto de

Datos de la entidad gestora del centro: CIF

Denominacién de la entidad Domicilic Municipio

D./D? DNi En concepto de

Datos del promotor: CIF

Denominacion del promotor Domicilio Municipio

D./D* DNI En concepto de

Si existiera, datos de la entidad que actta en representacion del promotor CIF

Denominacién de ia entidad Domicilio Municipio

D./D* DNI En concepto de

Las partes comparecientes
DECLARAN

Que rednen las condiciones necesarias para celebrar el presente contrato y

MANIFIESTAN

PRIMERO (1) actlia como promotor de un ensayo clinico
con medicamentos para su realizacién en (2) de
(3), conforme a lo dispuesto en la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del
Medicamento, Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos con
medicamentos y Decreto 232/2002, de 17 de septiembre, por el que se regulan los érganos de ética e
investigacion sanitarias y los de ensayos clinicos en Andalucia, cuyos datos son:

- Titulo:

- Cddigo de protocolo del promotor: Numero EudraCT:
- Investigador/a principal:
- Colaboradores/as:

- Monitor/a:

* Se adjunta certificacion del promotor autorizando a la entidad gestora a actuar en su representacion
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El ensayo se realizard conforme al contenido del protocolo aprobado por el drgano competente d
Ministerio de Sanidad y Consumo.
El ensayo clinico ha sido evaluado favorablemente en Andalucia por el Comité

SEGUNDO: El ensayo prevé incluir en este centro, segun el protocolo a
prevista de finalizacion el

pacientes y tiene como fect

TERCERO: De conformidad con lo establecido en el articulo 35 f) del mencionado Real Decreto 232/200:
el promotor suministrard gratuitamente el medicamento en investigacion, los medicamentos €
comparacion, placebos, imprescindibles para la ejecucién del ensayo clinico objeto del presente contrato.

Excepcionalmente se podré acordar con el centro otras formas de suministro.

CUARTO: Conforme a lo establecido en el art. 26 del Real Decreto 223/2004, la autorizacién del ensay
clinico se suspendera o revocara, de oficio 0 a peticion justificada del promotor, mediante resolucién de
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios en los siguientes supuestos:

a. Siseviolalaley.

b. Sise alteran las condiciones de su autorizacion.

c. Si no se cumplen los principios éticos recogidos en el articulo 60 de la Ley 25/1990, de 20 ¢

diciembre, del Medicamento.
d. Para proteger a los sujetos del ensayo.
e. En defensa de la salud publica.

La autoridad sanitaria de la Comunidad Auténoma, por propia iniciativa o a propuesta del comité de ensayc
clinicos correspondiente, podré resolver la suspension cautelar del ensayo clinico en los casos previstc
anteriormente, y lo notificaré de inmediato a la Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitario:
la cual, conforme a lo establecido en el apartado 2 del artc. 26 del Real Decreto 223/2004, resolvera |
suspension o revocacion de la autorizacién del ensayo o, en su caso, el levantamiento de la medid
cautelar.

QUINTO: El presente contrato esta (5) seguro o garantia financiera.

En caso de estar sujeto, tiene vigencia lo siguiente:

El promotor de este ensayo como responsable de la contratacion de! seguro o de la garantia financiera qu
cubre las responsabilidades del promotor, investigador/a, colaboradores/as y del centro en el que se lleva
cabo el ensayo clinico, en los términos del art. 8 del Real Decreto 223/2004, ha suscrito dicho seguro
garantia financiera lo que se acredita mediante certificacién actualizada de su vigencia que se adjunta com
anexo al presente contrato.

- Entidad aseguradora / Garantia
- Numero de péliza / Tipo y documento de garantia

SEXTO: Conforme a lo establecido en el articulo 38.1 del Real Decreto 223/2004, el promotor esta obligad
a publicar los resultados tanto positivos como negativos del ensayo.

SEPTIMO: Toda la documentacién e informacion relativa al ensayo clinico sera tratada con arreglo a |
establecido en la ley organica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccién de datos de caracter personal,
normas de desarrollo. El acceso a la documentacién clinica de los pacientes participantes en el ensayo s
realizara segun lo establecido en la ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia d

paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacién y documentacion clinica, y normas d
desarrollo.

El promotor y el centro garantizaran el anonimato de los pacientes sometidos al ensayo y la proteccién d
su identidad frente a terceros no autorizados. En ningiin caso se revelara el nombre de los paciente
participantes si se utiliza material de su historial clinico en publicaciones consecuencia de este ensayo.
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Y por tanto acuerdan formalizarlo con arreglo a las siguientes

CLAUSULAS

PRIMERA: Ei presente contrato tiene por objeto la realizacion del ensayo clinico, referenciado en
MANIFIESTO PRIMERO de acuerdo con las estipulaciones del presente contrato.

Si por cualquier circunstancia se produjera un cambio en la persona delfla investigador/a princig
colaboradores/as, monitor/a, promotor o de la empresa que, en su caso, pudiera estar encargada de
ejecucion y gestidén del mismo, esta circunstancia se comunicara formal y fehacientemente a los 6rgar
competentes, asi como al centro y a la entidad que actie en su nombre y representacion, no sien
necesaria la formalizacion de clausula o documento adicional al presente contrato.

SEGUNDA: La eficacia del presente contrato queda supeditada a la obtencién de la autorizacién de
Agencia Espafiola del Medicamentos y Productos Sanitarios y del dictamen favorable del Comité
Referencia (4)

TERCERA: Cualquier variacién en el nimero de pacientes participantes y/o fecha de finalizacion conlleva
en su caso, las consiguientes repercusiones economicas. Esta circunstancia se comunicard formal
fehacientemente a los 6rganos competentes, asi como al centro y a la entidad gestora, no siendo necesa
la formalizacion de clausula o documento adicional al presente contrato.

CUARTA: Los medicamentos seran entregados en el drea de farmacia del centro, que se responsabiliz:
de su distribucién, conservacién y dispensacion cifiéndose a lo establecido en el protocolo, asi comc
devolver al promotor las muestras no utilizadas en el ensayo.

QUINTA:- En compensacién por la realizacién del ensayo clinico, el promotor abonaré, conforme
desglose que se detalla a continuacion, la cantidad de euros ( €), mas el IVA aplicab
correspondiente al presupuesto del mismo y cuyo detalle figura en la memoria econémica que, como ane;
se adjunta al presente contrato, formando parte inescindible del mismo:

1. Por gestion administrativa: Euros (€).

2. Por costes indirectos resultado de la aplicacién por el centro del coste de la ejecucion del ensa
euros ( €) por cada paciente reclutado, lo que supone un total de
euros { €), correspondiente a la totalidad de los pacientes que se prevé incluir en
ensayo clinico.

3. Por costes directos extraordinarios: euros ( €), considerando cor
tales, aquellos gastos que no se hubieran producido de no haber participado el paciente en
ensayo, como analisis y exploraciones complementarias afiadidas, cambios en la duracién de
atenciéon a los enfermos, reembolso por gastos a los pacientes, compras de equipos
compensaciones a pacientes.

4. Por compensacion al equipo investigador y fomento de la 1+D+i: euros (
por paciente evaluable reclutado que finalice el estudio segin el protocolo, o que supone un to
de euros ( €), correspondiente a la totalidad de los pacientes que se pre
incluir en el ensayo clinico. La compensacion correspondiente a pacientes que no completen
estudio se detalla en la memoria econémica anexa al contrato.

SEXTA: Las cantidades resefiadas en la estipulacion precedente seran satisfechas por el promotor en |
siguientes pagos:

1. El importe total de la gestion administrativa se abonara a la firma del presente contrato y ¢
anterioridad al inicio del ensayo clinico, sin que en ningln caso sea susceptible de devolucion.
2. Elimporte de los costes indirectos correspondientes al centro:

- 25% a la firma del presente contrato y con anterioridad al inicio del ensayo clinico, sien
susceptibles de devolucion las cantidades correspondientes a actividades no realizadas.



- El 75% restante se hara efectivo en coincidencia con los pagos a realizar por el concepto de
compensacion al equipo investigador y fomento de la I+D+l. A tales efectos, el promotor
comunicara formalmente a la entidad responsable de la gestidn del presente contrato sobre la
evolucion del estudio, el nimero de pacientes que se vayan reclutando y, por tanto, las
cantidades a facturar. La informacién suministrada por el promotor habra de coincidir con el
calendario de ejecucion del ensayo clinico que figura en la memoria econémica adjunta como
anexo al presente contrato.

3. Elimporte de los costes directos extraordinarios, conforme al calendario de ejecucion del ensayo
clinico que figura en la memoria econdmica que se adjunta como anexo al presente contrato.

4. El importe de la compensacion al equipo investigador y fomento de la 1+D+l, se realizara
conforme al calendario de ejecucién del ensayo clinico que figura en la memoria econémica que se
adjunta como anexo al presente contrato. A tales efectos, el promotor comunicara formalmente a la
entidad responsable de la gestion del presente contrato sobre la evolucién del estudio, el nimero de
pacientes que se vayan reclutando y, por tanto, las cantidades a facturar. La informacion
suministrada por el promotor habré de coincidir con el precitado calendario de ejecucién del ensayo
clinico.

Los pagos resefiados en los apartados precedentes se realizaran, previa emisién de las correspondientes
facturas, mediante transferencia a la cuenta n°® cuyo titular es

SEPTIMA: E! promotor suministrara o abonara en concepto de costes directos, en cuyo caso lo incluird en la
memoria econémica, el material sanitario, aparatos, dispositivos y cualesquiera otros elementos
imprescindibles para la administracion del medicamento o ejecucién del ensayo clinico y cuyo uso no esté
contemplado en la practica clinica habitual.

OCTAVA: La suspensién y revocacion del ensayo comportara la resolucion del presente contrato,
quedando el promotor obligado a abonar las cantidades correspondientes al trabajo realizado, de
conformidad con el desglose previsto en la memoria econdmica.

NOVENA: El contrato se podra resolver antes de la finalizacién del ensayo en los siguientes supuestos:

- Fuerza mayor.

- Mutuo acuerdo entre las partes.

- Incumplimiento de las obligaciones establecidas en este contrato.

- Imposibilidad de incluir un minimo de pacientes que permita la valoracién final del ensayo.

- De forma excepcional, cuando por causa sobrevenida imputable al ensayo clinico se acredite un

deterioro relevante en la actividad asistencial del servicio/unidad.

En caso de terminacién anticipada, se atendera a lo establecido en el articulo 27.2 del Real Decreto
223/2004. En todo caso, el promotor abonara la cantidad proporcional del ensayo realizado.

DECIMA: El/la monitor/a podra, en cada visita que realice al centro, acceder a la documentacion clinica
pertinente de los pacientes incluidos en el ensayo, bajo la supervision del/ta investigador/a y a los solos
efectos de comprobar los datos aportados por éste en lo referente al cumplimiento del protocolo, garantizar
que los datos son registrados de forma correcta y completa, asi como asegurarse que se haya obtenido el
consentimiento informado de todos los pacientes antes de su inclusién en el ensayo.

El centro permitird a un/a auditor/a externo/a designado por el promotor, previa solicitud de éste,
inspeccionar sus registros del ensayo asi como los datos de fuentes asociadas al ensayo clinico, a los solos
efectos de verificar la fiabilidad de los datos recogidos en el mismo.

Ei régimen de derechos y obligaciones entre promotor e investigador/a y colaboradores/as figurara, en su
caso, en un acuerdo distinto de este contrato.

UNDECIMA: Los derechos de propiedad intelectual e industrial que pudieran derivarse de la evaluacién
experimental objeto del presente contrato, perteneceran al promotor, sin perjuicio de los derechos que la ley
concede a los/as investigadores/as.
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Cuando dichos datos, resultados, descubrimientos, invenciones, métodos e informacién se presenten en
reuniones cientificas o se publiquen en revistas profesionales se hard menciéon del
(2) como centro en el que se ha realizado el ensayo y los fondos que lo han

hecho posible.

DUODECIMA: El centro o entidad gestora, remitira copia del contrato firmado al Comité Autonémico de
Ensayos Clinicos de Andalucia.

DECIMOTERCERA: En lo no previsto en este contrato se estara a lo dispuesto en los preceptos pertinentes
de derecho comdn.

DECIMOCUARTA: Los litigios que pudieran derivarse del presente contrato se entenderan siempre
sometidos a la jurisdiccion de los Tribunales y Juzgados de con sumisién expresa de ambas
partes a este fuero y con renuncia a cualquier otro que pudiera corresponderies.

Para la debida constancia de todo lo acordado, se firma este contrato por triplicado y a un solo efecto, en el
lugar y fecha indicados al comienzo.

Por el centro Por la entidad gestora Por el promotor
del centro
Fdo.: Fdo.: Fdo.:

(1 Denominacién del promotor

(2) Denominacién del centro o institucién sanitaria

(3) Localidad donde se ubica el centro o institucién sanitaria
(4) Nombre, provincia y CC.AA del Comité de Referencia
(5) "exento de” o “sujeto a”



Anexo 7.6 > CONSEJERIA DE SALUD
Secretaria General de Calidad y Modernizacion.

Instruccion N° 1/2006, de 31 de octubre de 2006, de la Secreta-
ria General de Calidad y Modernizacion por la que se estable-
cen los requisitos comunes de la clausula quinta del modelo de
contrato economico para la realizacion de ensayos clinicos con
medicamentos en el Sistema Sanitario Piblico de Andalucia.

El apartado segundo de la Resolucion de 23 de mayo de
2006, de la Secretaria General de Calidad y Moderniza-
cién (BOJA nam. 107 de 6 de junio de 2006), por la que se
aprueba el nuevo modelo de contrato econémico para la
realizacién de ensayos clinicos con medicamentos en el
Sistema Sanitario Publico de Andalucia, prevé que por esta
Secretaria General, se procedera a establecer los requisitos
comunes que debe recoger la clausula quinta del contrato
econémico.

Los ensayos clinicos son aprobados y realizados confor-
me a unos protocolos en los que se establecen para los
centros participantes las actividades a desarrollar y las
condiciones de financiacién aplicables, recogidas estas
Gltimas, en la correspondiente memoria econémica. La
experiencia acumulada desde la entrada en vigor del
Decreto 232/2002 que supuso que la reordenacion de
la investigacion desarrollada a partir de ensayos clinicos
con medicamentos, ha puesto en evidencia las diferentes
formas de compensacion y distribucién econémica entre
los diversos estamentos participantes en un ensayo.

Por otra parte, la existencia de diferentes modelos de con-
tratos que diferian en funcion del centro y del tipo de ensa-
yo a realizar, se manifesté como uno de los principales mo-
tivos que demoraban el comienzo efectivo de los mismos.
La existencia de un modelo de contrato Unico, unido a la
aplicacion de criterios econémicos comunes y equiparables

a todos los actores participantes en el desarrollo y ejecu-
cién del ensayo, constituyen una herramienta orientada a
la mejora y agilizacién del procedimiento.

Por tanto, y en aras de la trasparencia y equidad con la
que se ha de valorar la participacién en un ensayo clinico
y con el fin de dotar de una memoria econémica Unica
que agilice el proceso de gestion de firma de los contra-
tos, es por lo que se dictan las siguientes

INSTRUCCIONES

PRIMERA.-OBJETO

La presente instruccion tiene por objeto establecer los requi-
sitos comunes que debe recoger la clausula quinta del con-
trato econémico para la realizacién de ensayos clinicos con
medicamentos en el Sistema Sanitario Publico de Andalucia.

SEGUNDA.-GESTION ADMINISTRATIVA

Por compensacion de la gestion administrativa, el pro-
motor abonard la cantidad de 900 Euros + IVA, cantidad
que se hard efectiva a la firma del contrato y que no es
susceptible de devolucion.

TERCERA.-COSTES INDIRECTOS

El 30% del presupuesto establecido por cada paciente re-
clutado, sera destinado a sufragar los costes ocasionados
por la ejecucion del ensayo clinico.

Dicha cantidad se incrementara con el IVA correspon-
diente y se hara efectiva conforme a lo establecido en la
clausula sexta del modelo econémico para la realizacién
de ensayos clinicos con medicamentos en el SSPA.

CUARTA.-COSTES DIRECTOS EXTRAORDINARIOS
Se consideraran todos aquellos gastos que no se hubieran
producido de no haber participado el sujeto en el ensayo,
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como analisis, exploraciones complementarias afiadidas,
cambios en la duracién de la atencién a los enfermos o
compras de equipos.

La fijacién de los precios ocasionados por estos costes ex-
traordinarios, sera el establecido por la norma que fije los
precios publicos de los servicios sanitarios prestados por los
centros dependientes del SSPA (en la actualidad, Orden de
14 de octubre de 2005, BOJA nim 210 de 27 de octubre).
El reembolso por gastos extraordinarios ocasionados a
pacientes y que no se hubieran producido de no haber
participado el sujeto en el ensayo, asi como, en su caso,
las compensaciones a pacientes por su participacién en el
ensayo, seran abonados por el promotor al paciente.

QUINTA.-COMPENSACI()N AL EQUIPO INVES-
TIGADOR

Como compensacién al equipo investigador por su par-
ticipacion en el ensayo clinico, y al considerarse esta una
actividad extraordinaria, el equipo investigador percibira
una compensacion econdémica del 35% del presupuesto
calculado por cada paciente reclutado evaluable, segin
el protocolo, o por las cantidades correspondientes a pa-
cientes que no completen el ensayo.

Dichas cantidades seran abonadas por la entidad gestora
al investigador principal, investigadores colaboradores y al
personal que participe de forma efectiva en la realizacién
y/o ejecucién del ensayo clinico, en funcién del corres-
pondiente desglose realizado en la memoria econémica.
Dichos abonos mas el IVA correspondiente, y una vez sa-
tisfecha las cantidades por el promotor, se haran efectivos
conforme a lo establecido en la clausula sexta del contra-
to econémico para la realizacién de un ensayo clinico con
medicamentos, que establece que “El importe de la com-
pensacion al equipo investigador y fomento de la [+D+1, se
realizara conforme al calendario de ejecuciéon del ensayo
clinico que figura en la memoria econémica que se adjun-
ta como anexo al presente contrato. A tales efectos, el pro-
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motor comunicara formalmente a la entidad responsable
de la gestion del presente contrato sobre la evolucién del
estudio, el numero de pacientes que se vayan reclutan-
do y, por tanto, las cantidades a facturar. La informacion
suministrada por el promotor habrd de coincidir con el
precitado calendario de ejecucién del ensayo clinico”

SEXTA.-FOMENTO DE LA INVESTIGACION, DE-
SARROLLO E INNOVACION (1+D+1)

El 35% de presupuesto calculado por cada paciente reclu-
tado evaluable segln el protocolo, o por las cantidades
correspondientes a pacientes que no completen el ensa-
yo, serd aplicado por la direccion del centro conforme a os
objetivos establecidos dentro del contrato programa o en
los correspondientes contratos de gestion. Irdn orientados
al fomento de la [+D+| de las unidades / servicios en el que
el investigador/a desarrolle el proyecto, asi como a las uni-
dades de apoyo que puedan intervenir en el mismo.

SEPTIMA.-ACUERDO ENTIDAD GESTORA Y EL
CENTRO

Con el objetivo de que por la entidad gestora se abonen
los gastos ocasionados al centro, se establecerd entre am-
bos el correspondiente acuerdo que permita la compen-
sacion de dichos gastos.

OCTAVA.-ACTUALIZACION DE LAS COMPEN-
SACIONES.

Las compensaciones establecidas en esta instruccién
seran actualizadas, en su caso, conforme a la evolucién
del Indice de Precios al Consumo anual correspondiente.

En Sevilla, a 31 de octubre de 2006
EL SECRETARIO GENERAL DE
CALIDAD Y MODERNIZACION
Fdo: José Luis Rocha Castilla
JUNTA DE ANDALUCIA



CENTRO:

ENTIDAD GESTORA:

PROMOTOR :

REPRESENTANTE DEL PROMOTOR :

INVESTIGADOR PRINCIPAL:

UNIDAD GESTION CLINICA/SERVICIO:

CODIGO DE PROTOCOLO PROMOTOR N°:

N° sujetos previstos:

NUMERO EUDRACT:

CONCEPTO N° UNIDADES GASTO UNITARIO ‘ SUBTOTAL IVA TOTAL

I. GESTION ADMINISTRATIVA 900.00 144 | 1,044.00
11. COSTES INDIRECTOS (30% del total, excluido I y II) 0.00 0.00 0.00
I11.1 COSTES DIRECTOS EXTRAORDINARIOS DEL CENTRO ("JOZL‘;::’;S)X 0.00 0 0.00
A. Andlisis y exploraciones complementarias 0.00 0.00

0.00

0.00
B. Estancias hospitalarias 0.00 0.00

0.00

0.00
C. Consultas 0.00 0.00

0.00

0.00
D. Compra de aparatos y equipos 0.00 0.00

0.00

0.00
E. Otros (detallar a continuacion) 0.00 0.00

0.00

0.00
g'ég%;i%%‘?icg AOCSI EQESAORD'NAR'OS N°SUJETOS | IMPORTE/SUJETO (€) 0.00 0 0.00
A. Reintegro pos gastos extraordinarios 0.00 0.00

0.00

0.00
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B. Pérdidas de productividad 0.00 0.00
0.00
0.00
C. Otros (detallar a continuacion) 0.00 0.00
0.00
0.00
D. Compensaciones a pacientes 0.00 0.00
0.00
0.00
thaiiﬂfjﬁzﬁ'ﬁ:)" EQUIPO INVESTIGADOR (35%del | o ¢\ iet05 | IMPORTE/SUJETO (€) 000 0.0 0.00
A. Compensacion investigador principal 0.00 0.00
0 0.00
0 0.00
B. Compensacién investigadores colaboradores 0.00 0.00
0 0.00
0 0.00
C. Compensacién otro personal 0.00 0.00
0 0.00
0 0.00
V. FOMENTO I+D+i(35% del total, excluido I y 1) 0.00 0.00 0.00

El promotor y la entidad gestora declaran ser ciertos los datos consignados en este documento, acreditando que se han hecho
constar todos los gastos extraordinarios provocados como consecuencia del ensayo clinico y a todas las personas que van a
colaborar en su realizacion y se hacen responsables de la valoracién de los mismos.
Esta Memoria Econémica se ha cumplimentado de acuerdo con lo estipulado en el Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero del
Ministerio de Sanidad y Consumo, la Resolucién de 23 de mayo de 2006 de la Secretaria General de Calidad y Modernizaciénde la
Consejeria de Sanidad, y la Instruccién N° 1/2006 de 31 de octubre de 2006 de la Secretaria General de Calidad y Modernizacién

de la Consejeria de Salud.

En a de

Por el centro La entidad gestora El promotor

Fdo.: Fdo.:
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» Anexo 7.7 > DIRECCIONES DE LOS COMITES DE ENSAYOS
CLINICOS (Dic. 2006).

COMITE AUTONOMICO DE ENSAYOS CLINICOS
Direccién Postal: Conserjeria de Salud.

Secretaria General de calidad y modernizacién
Comité Autonémico de Ensayos Clinicos

Avd. Innovacién. s/n, Ed. Arenall

41020 - Sevilla

Direcciones de correo electrénicos y numeros de
teléfonos:
mercedes.sanchez.calle@juntadeandalucia.es
TIf.: 955-00.66.60
joaquin.alanis.ext@juntadeandalucia.es

Tif.: 955-00.6470
mangeles.rasero.sspa@juntadeandalucia.es

TIf.: 955-00.64.25
eduardo.ruiz@juntadeandalucia.es

TIf.: 955-00.6470
antonio.velazquez.martinez@juntadeandalucia.es
Tif.: 954-54.48.27

HOSPITAL DE TORRECARDENAS (ALMERIA)
Direccion Postal: Hospital Torrecardenas

Paraje Torrecardenas, s/n

04009 - Almeria

Direccién Correo Electrénico:
al42_cetico_cht.hto.sspa@juntadeandalucia.es
TIf. Contacto: 950 016815

HOSPITAL PUERTA DEL MAR (CADIZ)

Direccion Postal: Hospital Univ. «Puerta del Mar»
Avda. Ana de Viya, 21, 9° planta Dpto de Docencia
11009 - Cadiz

Direccion Correo Electrénico:
ceic@hpm.sas.junta-andalucia.es

TIf. Contacto: 956 004644

HOSPITAL PUERTO REAL (CADIZ)

Direccion Postal: Hospital Univ. de Puerto Real
Ctra. N2l IV, km. 665

11510 - Puerto Real (Cadiz)

Direccion Correo Electrénico:
farmacologia.clinica@uca.es

TIf. Contacto: 956 005583

HOSPITAL DE JEREZ DE LA FRONTERA (CADIZ)
Direccion Postal: Hospital de Jerez

Ctra. de Circunvalacion, s/n

11407 - Jerez de la Ftra. (Cadiz)

Direccion Correo Electrénico:
aalmendralv@sefh.es

TIf. Contacto: 956 032007

HOSPITAL REINA SOFIA (CORDOBA)

Direccién Postal: Hospital Univ. “Reina Sofia”

Avda. Menéndez Pidal, s/n Ed. Consultas Externas
14004 - Cérdoba

Direccion Correo Electrénico: antonio.santos.sspa@
juntadeandalucia.es

TIf. Contacto: 957 012938

HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DE LAS NIEVES
(GRANADA)

Direccion Postal: Hospital Univ. “Virgen de las Nieves”
C/ Dr. Azpitarte n° 4, 4* Planta Ed. Lizifio de la Fuente
18012 - Granada

Direccion Correo Electrénico:
juanam.haro.exts@juntadeandalucia.es

TIf. Contacto: 958 020124

HOSPITAL UNIVERSITARIO SAN CECILIO (GRANADA)
Direccién Postal: Hospital Univ. “San Cecilio”
Fundacién Hospital Clinico Area de Direccién, 2® Planta
Avda. Dr. Oloriz, s/n

18012 - Granada
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Direccién Correo Electrénico:
ceic@hsc.sas.junta-andalucia.es
TIf. Contacto: 958 023136

HOSPITAL JUAN RAMON]IMENEZ (HUELVA)
Direccién Postal: Hospital Juan Ramén Jiménez
Ronda Exterior Norte, s/n 21005 - Huelva
Direccién Correo Electrénico:
investigacion.hjrj.sspa@juntadeandalucia.es
TIf. Contacto: 959 016760/6089/6805

COMPLEJO HOSPITALARIO CIUDAD DE JAEN (jAEN)
Direccién Postal: Complejo Hospitalario Ciudad de Jaén
(Hospital Médico Quirurgico)

Avda. del Ejército Espariol, 10

23007 - Jaén

Direccion Correo Electrénico:

rjluque@vodafone.es

TIf. Contacto: 953 008077/8531

HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DE LA VICTORIA
(MALAGA)

Direccién Postal: Hospital Univ. “Virgen de la Victoria”
Unidad de Garantia de Calidad, 1% Planta

Campus Universitario de Teatinos, s/n 29010 - Malaga
Direccion Correo Electrénico:
gcalidad.hvv.sspa@.juntadeandalucia.es

TIf. Contacto: 951 032042

HOSPITAL CARLOS HAYA (MALAGA) En proceso de
reacreditacion

Direccion Postal: Hospital Univ. “Carlos Haya”

Avda. Carlos Haya, 7° Planta Pabell6n A

29010 - Malaga

Direccién Correo Electrénico:
ceic.hch.sspa@juntadeandalucia.es

TIf. Contacto: 951291445
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E. P. HOSPITAL COSTA DEL SOL (MALAGA)
Direccion Postal: E.P: Hospital Costal del Sol
Autovia A - 7, km. 187

29600 -Marbella (Malaga)

Direccién Correo Electrénico:
jprado@hcs.es

TIf. Contacto: 952 769917

HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DEL ROCIO
(SEVILLA)

Direccién Postal: Hospital Univ. “Virgen del Rocio”
Edificio Laboratorios, 62 Planta, izq.

Avda. Manuel Siurot, s/n

41013 - Sevilla

Direccion Correo Electrénico:
frm.hvr.sspa@juntadeandalucia.es

TIf. Contacto: 955 013279

HOSPITAL VIRGEN MACARENA (SEVILLA)
Direccién Postal: Hospital Univ. “Virgen Macarena”
Avda. Dr. Fedriani, 3

41009 - Sevilla

Direccion Correo Electrénico:
administracion.eecc.sspa@juntadeandalucia.es

TIf. Contacto: 955 008016

HOSPITAL UNIVERSITARIO DE VALME (SEVILLA)
Direccion Postal: Hospital Univ. “Ntra. Sra. de Valme”
Ctra. de Cadiz, Km. 548,9

41014 - Sevilla

Direccién Correo Electrénico :
vicente.viruel.exts@juntadeandalucia.es

TIf. Contacto: 955 015090
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