21.5.18

Borrador de Real Decreto por el que se regulan los estudios
observacionales con medicamentos.

La investigacion clinica con medicamentos es la base de la generacion de
conocimiento que permite, en Ultima instancia, mejorar la practica clinica en el
beneficio de los pacientes. La investigacion clinica con medicamentos incluye
los ensayos clinicos y los estudios observacionales, ambos definidos en el
Reglamento (UE) n° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de
abril de 2014, sobre los ensayos clinicos de medicamentos de uso humano.

Los estudios observacionales con medicamentos son un instrumento esencial
para obtener datos sobre las condiciones de uso, la efectividad y la seguridad
de los medicamentos en las condiciones reales de la asistencia sanitaria, 1o
que permite complementar la informacién sobre los medicamentos y ayudar a
establecer unas condiciones de autorizacion en las que los beneficios superen
los riesgos.

Como el resto de las investigaciones clinicas, los estudios observacionales con
medicamentos deben desarrollarse en un entorno que garantice la proteccion
de los derechos de las personas que participan en ella, incluyendo la
proteccién de sus datos personales.

Estos estudios, dado su caracter observacional, deben realizarse respetando
las condiciones reales de practica clinica y estan sujetos desde el afio 2007 a
una regulacién especifica, diferente a la de los ensayos clinicos, dirigida a
evitar estudios que promocionen indebidamente el uso del medicamento y a
armonizar entre las Administraciones publicas sanitarias los criterios para su
regulacion.

La experiencia adquirida a lo largo de estos afios ha puesto en evidencia la
complejidad del procedimiento y una carga burocratica que hoy dia se estima
desproporcionada para este tipo de estudios, asi como una coordinacion aun
insuficiente entre los agentes implicados en su regulaciéon. Ademas, se ha
constatado la dificultad de los investigadores para interpretar la terminologia de
la clasificacion de los estudios, requisito establecido por la Orden
SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se publican las directrices
sobre estudios posautorizacién de tipo observacional para medicamentos de
uso humano, al utilizar una nomenclatura mas cercana al procedimiento
administrativo que a la realidad del @mbito de investigacion.

En los dltimos afios se han publicado varias normas que tienen un impacto
claro sobre los requisitos y procedimientos establecidos para la realizacion de
estudios observacionales, y que permiten orientar el sentido de una nueva
normativa que recoja estos cambios, simplificando a su vez los procedimientos
vigentes hasta la fecha.

En el ambito europeo, la Directiva 2010/84/CE del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 15 de diciembre de 2010, que modifica, en lo que respecta a la
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farmacovigilancia, la Directiva 2001/83/CE por la que se establece un cddigo
comunitario sobre medicamentos para uso humano y el Reglamento (CE) N°
726/2004 del Parlamento Europeo y del Consejo de 31 de marzo de 2004 por
el que se establecen procedimientos comunitarios para la autorizacion y el
control de los medicamentos de uso humano y veterinario y por el que se crea
la Agencia Europea de Medicamentos, establecieron una serie de requisitos
para los estudios iniciados, gestionados o financiados por los titulares de la
autorizacion de comercializacion. Con el objetivo de facilitar el desarrollo de
estas obligaciones, la Agencia Europea de Medicamentos, en coordinacion con
los paises de la Union Europea, ha elaborado unas directrices sobre buenas
practicas de farmacovigilancia, una de ellas concierne a los estudios
observacionales.

En el ambito estatal, el Real Decreto 577/2013, de 26 de julio, por el que se
regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso humano, traspuso la
citada Directiva 2010/84/CE previendo la tramitacion por via telematica
mediante un punto Unico de acceso y esbozando la implantacion de un sistema
que facilitara la armonizacién de las decisiones de las Administraciones
intervinientes, ademas de instaurar formalmente el dictamen Unico de los
Comités de Etica de la Investigacion.

Mas recientemente, el Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que
se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la
Investigacion con medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios Clinicos,
clarifica las definiciones aplicables para hacerlas consistentes con las
establecidas en el Reglamento (UE) n° 536/2014 del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 16 de abril de 2014, introduciendo el término de estudio
observacional. Introduce ademas aspectos como la investigacion con
medicamentos sin animo comercial y la obligatoriedad de registrar los estudios
clinicos con medicamentos en una base de datos disponible al publico, para
garantizar que los resultados sean de calidad y Utiles y se desarrollen en un
contexto de maxima transparencia.

Los estudios observacionales no estan sujetos a la intervenciéon administrativa
que aplica a los ensayos clinicos.No obstante, los estudios observacionales
gue son de seguimiento prospectivo pueden promover la prescripcién de los
medicamentos y alterar la practica clinica habitual en los centros sanitarios
participantes. En estos casos, por tanto, es necesaria una intervencion de las
Administraciones publicas sanitarias para asegurar que el disefio es el
adecuado para responder a los objetivos planteados en el estudio y garantizar
la esencia de su caracter observacional. Por ello, este tipo de estudios
observacionales requieren, ademas del Dictamen de un Comité de Etica de la
Investigacion con medicamentos (CEIm), ser evaluados y supervisados por las
Administraciones publicas sanitarias.

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios tiene entre sus
funciones coordinar la evaluacion de los estudios observacionales con
medicamentos, atendiendo a lo establecido en el Real Decreto 1275/2011, de
16 de septiembre, por el que se crea la Agencia estatal “Agencia Espanola de
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Medicamentos y Productos Sanitarios” y se aprueba su Estatuto, que
contempla ademas proporcionar asesoria cientifica y técnica, en todos los
campos que le son propios.

Con el objetivo de coordinar las acciones en este &mbito, se cred el Comité de
Coordinacion de Estudios Posautorizacion (CEPA), integrado por
representantes de las comunidades auténomas y de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios a través de la Orden SAS/3470/2009, de
16 de diciembre. Dicho Comité se consolida en el ya referido Real Decreto
1275/2011, de 16 de septiembre.

El presente real decreto introduce formalmente la evaluacién coordinada de los
protocolos de los estudios de seguimiento prospectivo, imprescindible para
garantizar la puesta en marcha de un unico protocolo cuando en el estudio
intervienen centros sanitarios de diferentes comunidades autonomas. Para ello,
deben actualizarse la denominacion y las funciones del referido CEPA.

En cuanto a la simplificacion de procedimientos, se elimina el requisito de
clasificacion previa de los protocolos de los estudios y la referida evaluacién
coordinada de protocolos se realizara integramente mediante la herramienta
telemética prevista, eliminando cargas administrativas y facilitando la necesaria
coordinaciéon con los CEIm. Contribuira igualmente a la incorporacion de la
informacion sobre dichos estudios al registro publico de estudios clinicos.

El presente real decreto persigue, ademas, adaptar la realizacién en Espafia de
los estudios observacionales con medicamentos a la normativa y guias
europeas actualmente vigentes, estableciendo una supervision proporcionada a
las caracteristicas de los mismos.

Esta orden se ajusta a los principios de buena regulacién a los que se refiere el
articulo 129 de la Ley 39/2015, de 1 de octubre, del Procedimiento
Administrativo Comun de las Administraciones Publicas, en particular a los
principios de necesidad, eficacia, proporcionalidad, seguridad juridica,
transparencia y eficiencia. Y asi, esta orden persigue un interés general al
regular un aspecto importante de la investigacion clinica con medicamentos.
Ademas, supone la regulacion imprescindible para atender la citada situacion,
pues no existen otras medidas menos restrictivas de derechos para ello, y no
conlleva un incremento de las cargas administrativas. Asimismo, durante su
procedimiento de elaboracién se ha favorecido la participacién activa de los
potenciales destinatarios de la norma a través del trdmite de audiencia e
informacion publica.

De conformidad con lo dispuesto en el articulo 149.1.16.2 de la Constitucion,
este real decreto se dicta de acuerdo con la competencia exclusiva que ostenta
el Estado en materia de legislacion sobre productos farmacéuticos,
garantizando en lo que concierne al tratamiento de los datos personales, el
respeto a la Ley organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos
de Caracter Personal y su normativa de desarrollo.
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De acuerdo con lo dispuesto en la Ley 16/2003, de 28 de mayo, de cohesion y
calidad del Sistema Nacional de Salud, el presente real decreto ha sido objeto
de informe previo por parte del Comité consultivo y del Pleno del Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de Salud. Ademas, la Agencia Espafiola de
Proteccion de Datos ha emitido su informe preceptivo, en virtud de los
dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre y en su Estatuto,
aprobado por el Real decreto 428/1993, de 26 de marzo.

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

En su virtud, a propuesta de la Ministra de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad, con la aprobacion previa del Ministro de Hacienda y Funcion Publica,
de acuerdo con el Consejo de Estado y previa deliberaciéon del Consejo de
Ministros, en su reunion del dia XX de XXXX de XXXX

DISPONGO

CAPITULO |

Disposiciones generales

Articulo 1.  Objeto y &mbito de aplicacion.

1. Este real decreto tiene por objeto:

a) Establecer las condiciones generales para la realizacién y seguimiento
de los estudios observacionales con medicamentos.

b) Establecer el procedimiento para la evaluacion metodoldgica y ética de
los estudios observacionales con medicamentos de seguimiento prospectivo.

c) Favorecer la difusion de los resultados de los estudios observacionales
con medicamentos que se realicen en Espafia.

2. Este real decreto sera de aplicacion a todos los estudios observacionales
con medicamentos de uso humano definidos en el Real Decreto 1090/2015, de
4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos,
los Comités de Etica de la Investigacion con medicamentos y el Registro
Espafiol de Estudios Clinicos, y que se realicen en Espafia, con la excepcion
de los realizados en centros penitenciarios que se regiran por su propia
normativa.

3. En todo caso, a efectos de la aplicacion de este real decreto, se entiende
por estudio observacional con medicamentos toda investigacion relativa a
personas que tenga caracter observacional y que se realice con el propdsito
de:
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a) Determinar los efectos beneficiosos de los medicamentos, asi como sus
factores modificadores, incluyendo la perspectiva de los pacientes, y su
relacion con los recursos empleados para alcanzarlos.

b) Identificar, caracterizar o cuantificar las reacciones adversas de los
medicamentos y otros riesgos para la seguridad de los pacientes relacionados
con su uso, incluyendo los posibles factores de riesgo o modificadores de
efecto, asi como medir la efectividad de las medidas de gestion de riesgos.

c) Obtener informacion relativa a pacientes individuales sobre los patrones
de utilizacion de los medicamentos en la poblacion.

Articulo 2.  Definiciones.

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

a) «Estudio observacional con medicamentos de seguimiento prospectivo»:
Todo aquel estudio observacional con medicamentos en el que los sujetos son
seguidos durante un periodo de tiempo hasta que acontece la variable de
resultado, y ésta todavia no se ha producido en el momento del inicio del
estudio.

b) «Inicio del estudio»: Fecha en la que se incluye el primer paciente en el
estudio o, en estudios con fuentes de informacioén secundarias, la fecha en la
gue se inicia la extraccion de informacion.

c)«Fin del estudio»: Fecha en la que se encuentra completamente
disponible el conjunto minimo de datos requerido para llevar a cabo el analisis
estadistico que aportara los resultados relativos al objetivo primario del estudio.

d) «Modificacion sustancial del protocolo»: Todo cambio de cualquier
aspecto del estudio observacional que pueda tener repercusiones importantes
en la seguridad, bienestar fisico o mental de los sujetos participantes, o que
pueda afectar a los datos obtenidos en el estudio y a su interpretacion.

e) «Datos personales»: Toda informacion sobre una persona fisica
identificada o identificable.

f) «Seudonimizacion»: El tratamiento de datos personales de manera tal
que ya no puedan atribuirse a un interesado sin utilizar informacién adicional,
siempre que dicha informacién adicional figure por separado y esté sujeta a
medidas técnicas y organizativas destinadas a garantizar que los datos
personales no se atribuyan a una persona fisica identificada o identificable.

h) «Fuente de informacion»: Origen de los datos que se utilizan para la
realizacion del estudio. Se considerara primaria cuando la informacién se
obtenga directamente del sujeto participante o profesional sanitario por motivo
del estudio. Se considerard secundaria cuando la informacién provenga de
datos ya existentes, como por ejemplo la historia clinica.

j) «Protocolo»: Documento donde se describen los objetivos, el disefio, la
metodologia, las consideraciones estadisticas y la organizacion de un estudio
observacional con medicamentos. El término «protocolo» comprende las
sucesivas versiones de los protocolos y sus modificaciones. Debera incluir en
la medida de lo posible la estructura y el contenido que se detalla en el anexo |
de este real decreto.
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k) «Programa de apoyo a pacientes»: Sistema organizado en el que un
titular de autorizacion de comercializacion recibe y registra informacion relativa
a pacientes individuales sobre la utilizacién de sus medicamentos.

2. Se aplicaran ademas las definiciones contenidas en el Real Decreto
1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos clinicos con
medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacion con medicamentos y el
Registro Espafiol de Estudios Clinicos en su articulo 2, apartados:

1.a) «Medicamento de uso humano»

1.c) «Reaccién adversa»

1.d) «Reaccion adversa grave»

1.h) «Estudio clinico»

1.i) «Ensayo clinico»

1.k) «Estudio observacional»

1.m) «Practica clinica habitual»

1.s) «Promotor»

1.t) «Investigador»

1.u) «Investigador principal»

1.w) «Consentimiento informado»

2.b) «Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos (en adelante,
CEIm)»

2.f) «Investigador coordinador»

2.i) «Monitor»

2.) «Registro espafiol de estudios clinicos» (en adelante, REec)

2.e) «Investigacion clinica sin &nimo comercial»

3. Por su parte, también se aplicaran las definiciones contenidas en el Real
Decreto 577/2013, de 26 de julio, por el que se regula la farmacovigilancia de
medicamentos de uso humano, en su articulo 2, apartados:

2.17. «Estudio posautorizacion de seguridad»;

2.21. «Plan de gestion de riesgos»

CAPITULO Il

Condiciones generales para la realizacién de los estudios
observacionales con medicamentos

Articulo 3. Caracter observacional del estudio.

1. Se consideran estudios observacionales con medicamentos aquellos
estudios en los que se dan todas las siguientes circunstancias:

a) La asignacion al sujeto participante a una estrategia terapéutica

determinada no se decide de antemano, o bien forma parte de la practica
clinica habitual.
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b) La decision de prescribir los medicamentos objeto del estudio es
independiente de la decision de incluir al sujeto en el estudio.

c) No se aplican procedimientos de diagnostico o seguimiento a los sujetos
participantes que van mas alla de la practica clinica habitual.

En caso de no cumplirse todas las circunstancias arriba sefaladas, el
estudio se considerara un ensayo clinico y se regira por lo dispuesto en la
normativa propia de los ensayos clinicos.

2. Los estudios observacionales con medicamentos deberan tener como
finalidad complementar la informacion ya conocida del medicamento sin
interferir con la préactica clinica habitual.

3. Los estudios observacionales no deberan llevarse a cabo si el mero
hecho de efectuarlos fomenta la utilizacion de un medicamento, quedando
prohibida la planificacion, realizacion o financiacion de estudios con la finalidad
de promover la prescripcion de los medicamentos.

A este respecto, los Programas de apoyo a pacientes so6lo podrén llevarse
a cabo en Espafia en el contexto de un protocolo que contemple como
objetivos alguno de los descritos en el apartado 3 del articulo 1 y, por tanto, en
las condiciones establecidas en este real decreto.

4. Cuando se trate de un estudio observacional con medicamentos de
seguimiento prospectivo, el protocolo debera expresar explicitamente, tal como
se especifica en el anexo |, los procedimientos que se emplearan para
garantizar que la realizacion del estudio no modifica los habitos de prescripcion
por el médico o de dispensacion por el farmacéutico. La prescripcion vy
dispensaciéon del medicamento deberan seguir los cauces habituales.

Articulo 4. Requisitos previos al inicio de los estudios observacionales con
medicamentos.

Previo al inicio, todos los estudios observacionales con medicamentos
requeriran:

a) El dictamen favorable de un CEIm acreditado en Espafia, de acuerdo
con lo estipulado en el articulo 13 del Real Decreto 1090/2015, de 4 de
diciembre. Dicho dictamen sera unico y, por tanto, reconocido en todo el
territorio nacional.

b) EI cumplimiento de los requisitos que hubieran establecido los
responsables de los centros en los cuales se obtendran los datos necesarios
para su realizacion.

c) Para la realizacion de los estudios observacionales con medicamentos
gue sean de seguimiento prospectivo, seran de aplicacion los requisitos que se
detallan en el capitulo 1l de este real decreto.

No se aplicarda lo dispuesto en la letra c¢) a aquellos estudios de
seguimiento prospectivo cuyo promotor sea la unidad responsable del
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad a la que hace referencia el
apartado 1 del articulo 92 del Texto refundido de la Ley de garantias y uso
racional de los medicamentos y productos sanitarios relativo al procedimiento
para la financiacion publica de medicamentos.

Documento sometido a tramite de informacién publica



Articulo 5.  Garantias de proteccion de los participantes y aspectos éticos.

1. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, en
colaboracion con el Comité de Evaluacion de Estudios Observacionales,
establecera los mecanismos y procedimientos de colaboracion e intercambio
de informacion con los CEIm en materia de estudios observacionales con
medicamentos.

2. Los estudios observacionales con medicamentos que requieran
entrevistar al sujeto o aquellos que utilicen alguna fuente de informacion que
incluya datos personales, requeriran el consentimiento informado de los sujetos
participantes, siguiendo las disposiciones aplicables de la normativa vigente,
incluyendo, en su caso, las relativas al manejo de muestras biologicas. Los
CEIm podran eximir al promotor de solicitar consentimiento informado de
acuerdo con la normativa vigente.

3. El promotor y los investigadores del estudio deben garantizar la
confidencialidad de los datos de los sujetos participantes y velar por el
cumplimiento con lo establecido en la normativa vigente sobre proteccion de
datos personales. Las condiciones de acceso, en su caso, a datos personales
deberan detallarse en el protocolo.

4. Cuando se trate de una investigacion con datos an6nimos o que se han
sometido a un tratamiento de seudonimizacién, se explicara en el protocolo el
procedimiento para conseguir dicha anonimizacion o pseudonimizacion.

Articulo 6.  Garantias de transparencia e informacion.

1. De acuerdo con los articulos 47 y 48 del Real Decreto 1090/2015, de 4
de diciembre, el Registro Espafiol de estudios clinicos (REec) incluird
informacion de los estudios observacionales con medicamentos que se lleven a
cabo en Espafia.

2. El REec incluird informacion sobre estudios observacionales que se
inicien en Espafa, teniendo caracter obligatorio para los estudios con
medicamentos de seguimiento prospectivo y para los estudios cuya realizacion
ha sido impuesta al titular de autorizacion de comercializacion por los Estados
miembros o la Comisidn europea, teniendo caracter voluntario para el resto de
los estudios.

3. El promotor sera el responsable de la calidad, exactitud y actualizacién
de la informacion del estudio que se incluya en el REec, de acuerdo con lo
estipulado en el Real Decreto 1090/2015 de 4 de diciembre.

Articulo 7. Instrucciones para la realizacion de estudios observacionales con
medicamentos.

1. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, en
colaboracion con el Comité de Evaluacion de Estudios Observacionales,
elaborara unas instrucciones para la realizacion de estudios observacionales
con medicamentos y el contenido que debe de incluirse en el REec, que seran
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publicadas en la pagina web de la Agencia. Se consultara a los CEIm para la
elaboracion de los aspectos que sean de su competencia.

2. Independientemente del resto de requisitos que les sean aplicables, los
promotores de los estudios posautorizacion de seguridad iniciados,
gestionados o financiados total o parcialmente por los titulares de la
autorizacion de comercializacion de medicamentos deberan cumplir ademas
con lo establecido en las Buenas Practicas de Farmacovigilancia europeas y
nacionales.

3. Los protocolos deberan ajustarse, en la medida de lo posible, a la
estructura descrita en el anexo I.

Articulo 8.  Aspectos econémicos.

1. Los estudios observacionales con medicamentos, por su propia
naturaleza, estan exentos de la obligatoriedad de concertar un seguro u otra
garantia financiera especifica.

2. La remuneracion de los profesionales sanitarios que participen en los
estudios se limitar4d a una compensacion por el tiempo invertido y los gastos
ocasionados, sin perjuicio de la normativa aplicable a las retribuciones que
perciben los empleados publicos, asi como las normas internas de las
entidades empleadoras de los investigadores relativas a esta cuestion.

3. El promotor debera describir las fuentes de financiacion del estudio asi
como la remuneracion que en su caso reciban los profesionales sanitarios que
participen.

4. En las publicaciones que deriven de la realizacion de los estudios
observacionales con medicamentos se haran constar las fuentes de
financiacion del estudio.

5. Los estudios que se correspondan con la definicion de «investigacion
clinica sin animo comercial» se beneficiaran de las exenciones de cualquier
pago de tasas, de conformidad con el apartado 3 del articulo 33 del Real
Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre.

Articulo 9. Responsables del estudio.

1. En todos los estudios deben identificarse las figuras del promotor y el
investigador principal o investigador coordinador como responsables ultimos de
la investigacion. Puede actuar como promotor uno de los investigadores del
estudio.

2. Los promotores de un estudio observacional con medicamentos

asumiran las siguientes obligaciones:

a) Firmar con el investigador coordinador o principal el protocolo y cualquier
modificacién del mismo.

b) Suministrar a los investigadores el protocolo del estudio.

c) Realizar las solicitudes necesarias para cumplir con los requisitos
previos al inicio del estudio, de acuerdo con los procedimientos aplicables.
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d) Presentar los informes de situacion e informe final, en los plazos y
supuestos establecidos, y comunicar, en su caso, la interrupcion del estudio y
las razones de la misma, de acuerdo con la normativa europea y nacional
aplicable

e) Asegurar la fiabilidad de los datos aplicando los controles de calidad
necesarios.

f) Comunicar las sospechas de reacciones adversas que surjan a lo largo
del estudio a las autoridades sanitarias de acuerdo con lo establecido en este
real decreto.

g) ldentificar las fuentes de financiacion del estudio y asegurar que se
dispone de la financiacion necesaria para llevarlo a cabo.

h) Firmar, en su caso, el contrato con la entidad competente.

i) Hacer publicos los resultados del estudio, a ser posible, a través de una
publicacion cientifica.

j) Cumplir con las obligaciones respecto a la incorporacién del estudio y
actualizacion de la informacion en el REec.

k) Respetar la confidencialidad de los datos de los sujetos participantes.

[) Conservar el contenido del archivo maestro del estudio de acuerdo con
la normativa aplicable.

3. Son responsabilidades del investigador las siguientes:

a) Firmar un compromiso en el que se reconozca como investigador del
estudio y afirme que conoce el protocolo, asi como la normativa vigente,
asumiendo las obligaciones que le corresponden.

b) Proporcionar la informacion y obtener el consentimiento de los sujetos
participantes, de acuerdo con lo previsto en el protocolo.

c) Recoger, registrar y notificar los datos de forma correcta garantizando su
veracidad y respondiendo de su actualizacion y calidad en las auditorias
oportunas.

d) Comunicar a las autoridades sanitarias las sospechas de reacciones
adversas que surjan a lo largo del estudio de acuerdo con lo establecido en
este real decreto.

e) Respetar la confidencialidad de los datos de los sujetos participantes.

f) Facilitar las auditorias del promotor y las inspecciones de las autoridades
sanitarias.

g) Responder sobre los objetivos, metodologia béasica y significado de los
resultados del estudio ante la comunidad cientifica y profesional.

4. Son obligaciones especificas del investigador coordinador, y del
investigador principal en estudios que se realizan en un Unico centro, las
siguientes:

a) Firmar el protocolo y cualquier modificacion del mismo junto con el
promotor.

b) Co-responsabilizarse con el promotor de la elaboracion de los informes
de situacion e informes finales.

c) Contribuir a difundir los resultados del estudio, en colaboracion con el
promotor.
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5. Las funciones de otras personas que, no siendo investigadores del
estudio, colaboran en la ejecucion del mismo, deberan quedar reflejadas en el
protocolo.

CAPITULO I
De los estudios observacionales con medicamentos de seguimiento
prospectivo

Articulo 10. Requisitos previos al inicio de un estudio observacional con
medicamentos de seguimiento prospectivo.

1. Los protocolos de los estudios observacionales con medicamentos de
seguimiento prospectivo requeriran previamente a su inicio:

a) El dictamen favorable de un CEIm acreditado en Espafia, de acuerdo con
lo estipulado en el articulo 13 del Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre.
Dicho dictamen sera unico y, por tanto, reconocido en todo el territorio nacional.

b) EI informe favorable del Comité de Evaluacion de Estudios
Observacionales.

c) La aprobacién de la realizaciéon del estudio en las comunidades
autonomas.

2. Los estudios cuya realizacion ha sido impuesta al titular de autorizacion
de comercializacion por los Estados miembros o la Comision europea, estaran
exentos de obtener el informe favorable al que hace referencia la letra b) del
apartado anterior.

Articulo 11. Punto de acceso Unico y herramienta de gestion de los estudios
observacionales con medicamentos de seguimiento prospectivo.

1. Con el fin de facilitar el cumplimiento por los promotores de los requisitos
establecidos para los estudios observacionales con medicamentos de
seguimiento prospectivo establecidos en este real decreto, la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios pondra a disposicion de todos los
agentes implicados una herramienta telemética.

2. Esta herramienta servira como punto de acceso Unico durante la
evaluacion del protocolo y facilitar4 las comunicaciones del promotor sobre el
inicio del estudio, su ejecuciéon, las modificaciones del protocolo y la
informacion de seguimiento y resultados, transfiriendose al REec los datos que
correspondan.

3. Esta herramienta facilitard igualmente la gestion de la evaluacion y
supervision de los estudios por el CEIm y el Comité de Evaluacién de Estudios
Observacionales.
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Articulo 12. Aspectos de un protocolo de estudio observacional con
medicamentos de seguimiento prospectivo que requieren evaluacion.

1. Justificacion y pertinencia del estudio.

2. Las caracteristicas del disefio del estudio y, en particular, la verificacion
de su caracter observacional de acuerdo con el articulo 3 de este real decreto y
el resto de la normativa vigente.

3. La fiabilidad y solidez de los datos que pueden obtenerse con la
metodologia elegida y las fuentes de informacién seleccionadas.

4. La proteccion de los sujetos participantes y los aspectos éticos a los que
se refiere el articulo 5 de este real decreto, teniendo en cuenta en particular:

a) los derechos y garantias de los sujetos participantes en el estudio;

b) la necesidad, modalidad y contenido del consentimiento informado de los
sujetos;

c) la idoneidad de las compensaciones que puedan establecerse para los
investigadores y, en su caso, para los sujetos participantes;

d) el cumplimiento de la normativa vigente sobre proteccion de datos
personales; y

e) previsiones en relacién con el manejo de las muestras biolégicas de los
sujetos participantes obtenidas, en su caso, con motivo del estudio.

Articulo 13. Solicitud de evaluacion.

1. El promotor de un estudio observacional con medicamentos de
seguimiento prospectivo deberd presentar una solicitud a través de la
herramienta referida en el articulo 11 a la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios, acompafada de toda la documentacion pertinente, a fin
de obtener el dictamen del CEIm y el informe de evaluacién del Comité de
Evaluacion de Estudios Observacionales.

2. La informacion que debera presentar el promotor incluira lo siguiente:

a) Protocolo completo, adaptado en la medida de lo posible a la estructura
y contenido que se detalla en el anexo | de este real decreto. Podra ser
aceptado en inglés, con un resumen en la lengua oficial del Estado.

b) Hoja de informacion para los sujetos participantes y formulario de
consentimiento informado, o justificacion de su exencion.

c) Listado de investigadores de cada uno de los centros sanitarios en los
que se propone realizar el estudio, y nUmero de sujetos participantes que se
pretenden incluir en cada comunidad autbnoma.

d) Si el estudio se prevé realizar en otros paises.

e) Fuentes de financiacion del estudio y compensaciones previstas para los
sujetos participantes e investigadores, en su caso. En caso de tratarse de una
investigacibn sin  dnimo comercial, el promotor deberd presentar una
declaracion responsable firmada por el promotor y por el investigador
coordinador de que el estudio cumple con todas las condiciones referidas en la
letra e) del apartado 2 del articulo 2 del Real Decreto 1090/2015, de 4 de
diciembre.
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f) En caso de que la solicitud no la presente el promotor, ésta debera
incluir un documento que indique las tareas delegadas por el promotor a la
persona o0 empresa gque actda en su nombre.

g) La confirmacion explicita de que el estudio cumple todas las condiciones
para ser un estudio observacional de acuerdo con lo dispuesto en el apartado 1
del articulo 3.

h) CEIm propuesto para la evaluacion del estudio.

i) En su caso, documentacion de que se trata de:

1.° un estudio cuya realizacién ha sido impuesta al titular de autorizacién
de comercializacion por los Estados miembros o la Comision europea, 0

2.° un estudio posautorizacion de seguridad que, aun no constituyendo
una condicion u obligacion de la autorizacion, ha sido requerido en el plan de
gestién de riesgos del medicamento.

3. Una vez verificado por la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios que la documentacién que acompafa a la solicitud esta
completa, la Agencia hard accesible al CEIm propuesto y a los miembros del
Comité de Evaluacion de Estudios Observacionales la siguiente informacion:

a) La documentacion enviada por el promotor.
b) Cualquier otra informacién de la que disponga la Agencia Espafola de
Medicamentos y Productos Sanitarios y que sea relevante para la evaluacion.

4. La Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios
establecera el calendario de evaluacién una vez que el CEIm propuesto por el
promotor haya aceptado realizar la evaluacion y haya sido designado el
ponente del Comité de Evaluacion de Estudios Observacionales, y lo hara
accesible al promotor.

Articulo 14. Evaluacion y emision del dictamen por el CEIm.

1. El CEIm evaluard la documentacion correspondiente, y emitira un
dictamen en el plazo de treinta dias naturales desde la fecha en que hubiera
aceptado realizar la evaluacién, y en el que habra tenido en cuenta los
aspectos del estudio a los que hace referencia el apartado 4 del articulo 12.

2. El CEIm podra solicitar aclaraciones al promotor del estudio, en cuyo
caso se interrumpira el plazo de emisién del dictamen hasta su efectivo
cumplimiento por el promotor o, en su defecto, hasta el transcurso del plazo
concedido. En este caso, también se interrumpira el plazo para la emision del
informe de evaluacion del Comité de Evaluacion de Estudios Observacionales
al que hace referencia el apartado 2 del articulo 15.

3. De no obtenerse respuesta en el plazo indicado, el CEIm emitird un
dictamen desfavorable a la realizacion del estudio.

Articulo 15. Evaluacion y emision de informe de evaluacion por el Comité de
Evaluaciéon de Estudios Observacionales.
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1. La evaluacion coordinada del protocolo del estudio por las
Administraciones publicas sanitarias se llevarda a cabo a través del Comité de
Evaluacion de Estudios Observacionales de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, excepto los estudios cuya realizacion ha
sido impuesta al titular de autorizacion de comercializacion por los Estados
miembros o la Comision europea, cuya evaluacion corresponde al 6érgano que
impuso su realizacion, de acuerdo con los procedimientos establecidos en cada
caso.

2. Para llevar a cabo la evaluacion, el Comité de Evaluacion de Estudios
Observacionales designara entre sus miembros a un ponente para cada
estudio, de acuerdo con los procedimientos que se establezcan.

3. Dicho Comité evaluara la documentacion correspondiente, y emitira
informe de evaluacion en el plazo de cuarenta dias naturales desde la fecha en
qgue hubiera sido designado el ponente, de acuerdo con el punto anterior, sobre
los aspectos del estudio a los que hacen referencia los apartados 1 a 3 del
articulo 12.

4. El Comité de Evaluacién de Estudios Observacionales podra solicitar al
promotor del estudio aclaraciones sobre cualquier aspecto de la evaluacion, en
cuyo caso se interrumpira el plazo de emision del informe de evaluacion hasta
su efectivo cumplimiento por el promotor o, en su defecto, hasta el transcurso
del plazo concedido.

5. De no obtenerse respuesta en el plazo indicado, el Comité de Evaluacién
de Estudios Observacionales emitira un informe desfavorable a la realizacion
del estudio.

Articulo 16. Aprobacion de la realizacion del estudio en las comunidades
autonomas.

1. El promotor debera solicitar y obtener la autorizacion expresa de los
centros sanitarios donde esté prevista la realizacién del estudio, una vez se
produzcan el dictamen favorable del CEIm y el preceptivo informe de
evaluacién favorable del Comité de Evaluacion de Estudios Observacionales.

2. La aprobacion de realizacion del estudio sera otorgada por la
Administracion sanitaria de la comunidad autonoma en el ambito de sus
competencias, que debera indicar en todo caso los centros sanitarios
concernidos. Dicha aprobacion podra delegarse en los responsables de los
centros sanitarios donde se prevea realizar el estudio, de acuerdo con los
procedimientos que se establezcan.

3. En caso de denegacion, ésta debera estar justificada por criterios de
factibilidad o pertinencia de su realizacién en el ambito de todo el servicio de
salud de la comunidad autbnoma o en centros sanitarios concretos.

4. En el caso de que el promotor proponga la inclusion de nuevos centros
sanitarios no previstos inicialmente, debera solicitar la aprobacién para su
realizacion de acuerdo con lo estipulado en este articulo y seguir los
procedimientos que se establezcan, pero no requerira una nueva evaluacion
del estudio por el CEIm ni por el Comité de Evaluacion de Estudios
Observacionales.
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Articulo 17. Publicacion del estudio en el Registro espafiol de estudios
clinicos.

1. El promotor informara a la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios de la fecha de inicio del estudio en el primer centro
sanitario participante, lo que conllevara la publicacion del mismo en el REec.

2. Una vez iniciado el estudio, el promotor enviara la informacion
actualizada sobre la ejecucion y resultados del estudio que deba ser
incorporada al REec.

CAPITULO IV

Seguimiento de los estudios observacionales con medicamentos

Articulo 18. Modificaciones del protocolo.

1. Cualquier modificacion sustancial del protocolo de un estudio
observacional con medicamentos no podra llevarse a efecto sin el previo
dictamen favorable del mismo CEIm.

En caso de estudios de seguimiento prospectivo, también requerira un
nuevo informe de evaluacion del Comité de Evaluacion de Estudios
Observacionales. El promotor debera solicitar la modificacion a la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios junto con la documentacion
modificada de acuerdo con el articulo 13, quien podré establecer un calendario
de evaluacion con plazos abreviados.

2. En el caso de realizarse modificaciones no sustanciales del protocolo, el
promotor deber& notificarlo al CEIm que emitié el dictamen inicial y, en caso de
estudios de seguimiento prospectivo, también al Comité de Evaluacién de
Estudios Observacionales.

Articulo 19. Comunicacién de sospechas de reacciones adversas

1. La comunicacion a las autoridades sanitarias de las sospechas de
reacciones adversas en el transcurso de los estudios observacionales con
medicamentos, se realizara teniendo en cuenta lo siguiente:

a) Los profesionales sanitarios tienen la obligacion de notificar las
sospechas de reacciones adversas a los medicamentos que detecten durante
la recogida de informacion procedente de fuentes de informacion primaria en el
transcurso de los estudios observacionales con medicamentos.

b) Si la sospecha de reaccién adversa se hubiera transmitido ya al
promotor por exigirlo el protocolo, sera el promotor el responsable de notificar
el caso al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia a través de la direccion web
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puesta a disposicion por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios, identificando el estudio del que procede.

c) No obstante, recaera en el titular de autorizacién de comercializacion del
medicamento sospechoso la responsabilidad de comunicar el caso si le son de
aplicacion las especificaciones recogidas en las Buenas Préacticas de
Farmacovigilancia europea, de acuerdo con el procedimiento establecido en las
mismas.

2. El responsable comunicard las sospechas de reacciones adversas
dentro de los quince dias naturales siguientes a la fecha de su recepcién, para
los casos graves, y dentro de los noventa dias naturales de su recepcion para
los casos no graves.

Articulo 20. Informacién de seguimiento y resultados del estudio.

1. El promotor de cualquier estudio observacional con medicamentos
debera comunicar a la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos
Sanitarios la nueva informacién resultante de un estudio que pueda tener un
impacto en la relacion beneficio-riesgo de un medicamento o sus condiciones
de autorizacion, independientemente de la ulterior publicaciéon de los resultados
del estudio.

2. Cuando se trate de un estudio de seguimiento prospectivo, el promotor
debera informar al CEIm y al Comité de Evaluaciéon de Estudios
Observacionales sobre los resultados del estudio, mediante la presentacion de
un resumen de los resultados del mismo en el plazo de doce meses a partir de
la finalizacion de la recogida de los datos y de la referencia a la publicacion
cientifica de los resultados cuando ésta esté disponible. Esta informacion se
publicara en el REec.

3. Ademas de lo anterior, para cualquier estudio posautorizacién de
seguridad iniciado, gestionado o financiado por titulares de autorizacion de
comercializacion de medicamentos, independientemente de su disefio, el titular
de la autorizacion de comercializacion enviara el informe final en el plazo de
doce meses a partir de la finalizacion de la recogida de los datos a la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, que lo pondra a disposicion
del Comité de Evaluacion de Estudios Observacionales y del CEIm. La Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios podra solicitar ademas
informes de situacion, de acuerdo con las especificaciones recogidas en las
Buenas Précticas de Farmacovigilancia europeas.

Articulo 21. Archivo de los documentos del estudio.

1. La documentacion relativa al estudio observacional con medicamentos
constituye el archivo maestro del mismo y constara de los documentos
esenciales que permitan la supervision de su realizacion y de la calidad de los
datos obtenidos. Estos documentos deberan demostrar el cumplimiento por
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parte del promotor y de los investigadores de los requisitos establecidos para
los estudios observacionales con medicamentos.

2. El archivo maestro del estudio observacional con medicamentos
proporcionara la base para las auditorias y para las inspecciones de las
autoridades sanitarias competentes.

Articulo 22. Inspecciones.

Las autoridades sanitarias competentes verificaran el cumplimiento de las
disposiciones legales relativas a los estudios observacionales con
medicamentos que se realicen en Espafia, a través de las correspondientes
inspecciones y de acuerdo con los procedimientos que se establezcan.

Articulo 23. Infracciones y sanciones.

Constituiran faltas administrativas las previstas en el capitulo Il del titulo IX
del Texto refundido de la Ley de garantias y uso racional de los medicamentos
y productos sanitarios, aprobado por Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de
julio, y seran sancionadas de acuerdo con lo establecido en el articulo 114 del
mismo cuerpo legal.

CAPITULO V

Promocién de la calidad de la investigacién de tipo observacional con
medicamentos

Articulo 24. Asesoramiento cientifico.

1. Los promotores e investigadores responsables de los estudios
observacionales con medicamentos podran solicitar asesoramiento cientifico a
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios en las
condiciones y a través de los cauces que se establezcan al efecto.

2. Los estudios observacionales con medicamentos que se correspondan
con la definicion de «investigacion clinica sin animo comercial» estaran exentos
del pago de tasas por el asesoramiento.

Disposicion transitoria Unica. Procedimiento para las solicitudes de evaluacion
de protocolos de estudios observacionales con medicamentos de seguimiento
prospectivo antes de la plena funcionalidad de la herramienta telematica de
gestion prevista en el articulo 11.

Lo contemplado en el capitulo Il producird efectos a los 3 meses de la
fecha en que esté operativa la herramienta telematica de gestion de los
estudios observacionales con medicamentos de seguimiento prospectivo a la
que se refiere el articulo 11. Hasta ese momento, los promotores de los
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estudios observacionales con medicamentos de seguimiento prospectivo
deberan seguir los procedimientos administrativos previstos en el apartado 7
del Anexo de la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se
publican las directrices sobre estudios posautorizacion de tipo observacional
para medicamentos de uso humano, de acuerdo con lo siguiente:

a) Deberan solicitar la clasificacion del estudio a la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios.

b) Deberan seguir el procedimiento de autorizacion que corresponda al tipo
de estudio al cual ha sido clasificado, de acuerdo con lo estipulado en la Orden
SAS/3470/2009, de 16 de diciembre.

Disposicion derogatoria Unica. Derogacion normativa.

1. Quedan derogadas todas las normas de igual o inferior rango en lo que
contradigan o se opongan a lo dispuesto en este real decreto.
2. Quedan derogadas expresamente las siguientes disposiciones:

a) Los articulos 2.16, 2.18, 24 y 25 del Real Decreto 577/2013, de 26 de
julio, por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso
humano

b) La Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se publican las
directrices sobre estudios posautorizacion de tipo observacional para
medicamentos de uso humano.

Hasta que, de acuerdo con lo dispuesto en la disposicion transitoria Unica,
produzcan efectos las previsiones relativas al procedimiento para las
solicitudes de evaluacion de protocolos de estudios observacionales con
medicamentos de seguimiento prospectivo, se mantendra en vigor el apartado
7 del anexo de la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre.

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

El Estatuto de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios, aprobado por Real Decreto 1275/2011, de 16 de septiembre, por el
que se crea la Agencia estatal Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios y se aprueba su Estatuto, queda modificado como sigue:

Uno. La letra f) del apartado 2 del articulo 17 queda redactada de la
siguiente forma:

«f) El Comité de Evaluacion de Estudios Observacionales».

Dos. El articulo 23 queda redactado en los siguientes términos:
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«Articulo 23. El Comité de Evaluacion de Estudios Observacionales.

1. El Comité de Evaluacion de Estudios Observacionales es un organo de
coordinacion cuyo objetivo es la armonizacion de criterios y la evaluacion de los
protocolos en materia de estudios observacionales con medicamentos.

2. Son funciones del Comité de Evaluacién de Estudios Observacionales:

a) Acordar las pautas y los procedimientos para la armonizacién de las
actuaciones en materia de estudios observacionales con medicamentos.

b) Realizar los informes de evaluacion de los protocolos de los estudios
observacionales con medicamentos de seguimiento prospectivo, que seran
preceptivos en los supuestos que establezca la normativa vigente en la
materia.

3. El Comité de Evaluacion de Estudios Observacionales estard compuesto
por los siguientes miembros:

a) Dos vocales por razon de su cargo:

1.° La persona titular de la Jefatura del Departamento de Medicamentos de
Uso Humano de la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

2.° La persona titular de la Jefatura de la Division de Farmacoepidemiologia
y Farmacovigilancia del Departamento de Medicamentos de Uso Humano.

b) Diecisiete vocales representando cada uno al érgano competente en
materia de estudios observacionales con medicamentos de las comunidades
auténomas, designado oficialmente por dicho 6rgano.

4. El Presidente y el Vicepresidente del Comité de Evaluacion de Estudios
Observacionales seran elegidos, por sus miembros, de entre los
representantes de las comunidades auténomas. Actuara como Secretario del
Comité de Evaluacion de Estudios Observacionales la persona titular de la
Jefatura de la Divisibn de Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia del
Departamento de Medicamentos de Uso Humano».

Disposicion final segunda. Modificacion del Real Decreto 1090/2015, de 4 de
diciembre, por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los
Comités de Etica de la Investigacion con medicamentos y el Registro Espafiol
de Estudios Clinicos .

El Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los
ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacion
con medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios Clinicos, queda
modificado como sigue:

Uno. El segundo parrafo del apartado 1 del articulo 15 queda modificado

como sigue:

19
Documento sometido a tramite de informacién publica



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

Dos. La letra b) del apartado 2 del articulo 47 queda redactada de la
siguiente forma:

«b) De modo obligatorio, los estudios observacionales con medicamentos
de seguimiento prospectivo que se inicien en Espafia y los estudios cuya
realizacion ha sido impuesta al titular de autorizacion de comercializacién por
los Estados miembros o la Comision europea, una vez cumplidos los requisitos
establecidos en la normativa vigente».

Tres. El apartado 6 del articulo 48 queda modificado como sigue:

«6. Para la inscripcion en el REec de estudios observacionales con
medicamentos, el promotor incluird los datos del estudio en aquel, de acuerdo
con los plazos y procedimientos que se detallan en la normativa vigente para
este tipo de estudios.

Disposicion final tercera. Titulo competencial.

Este real decreto se dicta al amparo de lo dispuesto en el articulo 149.1.162
de la Constitucion espafiola, que atribuye al Estado competencia exclusiva en
materia de legislacion sobre productos farmacéuticos.

Disposicion final cuarta. Facultad de desarrollo.

Se faculta a la persona titular del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales
e lgualdad para dictar las disposiciones necesarias para el desarrollo de este
real decreto, asi como para actualizar su anexo.

Disposicion final quinta. Entrada en vigor.

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

No obstante, las previsiones relativas al procedimiento para las solicitudes
de evaluacion de protocolos de estudios observacionales con medicamentos de
seguimiento prospectivo produciran efectos a los tres meses de la fecha en que
esté operativa la herramienta telemética de gestion a la que se refiere el
articulo 11.
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ANEXO |

Estructura recomendada y contenido del protocolo

1. Titulo del estudio.
2. Promotor del estudio: Nombre, direccion y datos de contacto.
3. Responsables del estudio (nombres, titulos, grados, especialidad, lugar

de trabajo y direcciones de todos los responsables, incluyendo el investigador
coordinador (y monitor cuando exista), con una lista de todas las entidades
colaboradoras primarias y demas ubicaciones pertinentes del estudio. Las
funciones de otras personas que, no siendo investigadores del estudio,
colaboran en la ejecuciéon del mismo, deberan también detallarse

4. Resumen: Resumen del protocolo del estudio, que tendré las siguientes
partes:

a. titulo y subtitulos, con la versién y la fecha del protocolo, nombre y
apellido del autor principal y organismo para el que trabaja;

b. justificacion y contexto;

C. hipotesis y objetivos de la investigacion;
d. disefio del estudio;

e. poblacion;

f. variables;

g. fuentes de los datos;

h. tamafio del estudio;

i. analisis de los datos;
J- etapas y calendario.

5. Modificaciones y actualizaciones: Toda modificacion sustancial del
protocolo del estudio después del inicio de la recogida de los datos, con su
justificacion, la fecha y la indicacion de la seccion del protocolo que se ha visto
afectada.

6. Etapas: Cuadro con el calendario previsto para, al menos, las siguientes

etapas:
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a. inicio de la recogida de datos;

b. final de la recogida de datos;
C. informes de situacion del estudio, si procede
d. informes intermedios de los resultados del estudio, si procede;
e. informe final de los resultados del estudio.
7. Justificacion y contexto.
8. Hipotesis y objetivos de la investigacion: Objetivos primario y
secundarios.
9. Métodos de investigacion: Descripcion de los métodos de investigacion:

a. disefio del estudio; deberd quedar claro que no es un ensayo
clinico, es decir: que no se asigna de antemano al sujeto participante en
el estudio a una estrategia terapéutica determinada, que la decision de
prescribir los medicamentos en investigacion no se toma junto con la de
incluir al sujeto en el estudio, ni que se aplican procedimientos de
diagndstico o seguimiento a los sujetos participantes en el estudio que
van mas alla de la préactica clinica habitual, ya que en cualquiera de
estas circunstancias, el estudio sera un ensayo clinico y no un estudio
observacional.

b. entorno: poblaciéon del estudio (personas, lugar, periodo) y
criterios de seleccion, con justificacion de los criterios de inclusion y
exclusion. Si se procede a muestrear una poblacion fuente, descripcion
de esta y de los métodos de muestreo;

C. variables: de exposicion, de efecto o resultado (primario y
secundarios), otras variables;

d. fuentes de datos: estrategias y fuentes de datos para determinar
las exposiciones, los efectos y todas las demas variables pertinentes
para los objetivos del estudio. Si el estudio utiliza fuentes de datos
secundarias existentes, como archivos electrénicos de salud, o registros
de pacientes indicar toda informacion pertinente sobre la validez del
registro y la codificacion de los datos;

e. tamafio muestral: tamafio muestral previsto, precision deseada
para las estimaciones y calculo del tamafio muestral minimo del estudio
gque permitan alcanzar los objetivos del estudio con una potencia
estadistica preestablecida;
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10.

f. gestion de los datos;

g. analisis de los datos;

h. control de calidad;

i. limitaciones de los métodos de investigacion

Proteccién de las personas sometidas al estudio: Salvaguardias que

permitan cumplir los requisitos nacionales y de la Union para garantizar el
bienestar y los derechos de los sujetos participantes en estudios
observacionales con medicamentos

11.

a. Evaluacion beneficio-riesgo para los sujetos de investigacion.

b. Consideraciones sobre informacion a los sujetos y consentimiento
informado.

C. Confidencialidad de los datos: Las condiciones de acceso, en su

caso, a datos personales. Cuando se trate de una investigacion con
datos anénimos o que se han sometido a un tratamiento de
seudonimizacion se establecerd en el protocolo del estudio el
procedimiento previsto para ello.

d. Interferencia con los habitos de prescripcién del médico. Cuando
se trate de un estudio observacional con medicamentos de seguimiento
prospectivo, el protocolo deberd expresar especificamente los
procedimientos que se emplearan para garantizar que la realizacion del
estudio no modificara los habitos de prescripcién por el médico o de
dispensacién por el farmacéutico.

Gestidn y notificacidon de reacciones adversas y demas eventos

relevantes que aparezcan durante el estudio.

12.

13.

14.

Plan de trabajo (tareas, hitos y cronologia del estudio).
Planes de difusion y comunicacion de los resultados del estudio.

Referencias.
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MIMISTERIO

5 agencia espafola de
DE SAMIDAD, SERVICIOS SOCIALES . medicamentos y

E IGUALDAD

productos sanitarios

FICHA RESUMEN EJECUTIVO

DE LA MEMORIA DEL ANALISIS DE IMPACTO NORMATIVO DEL
PROYECTO DE REAL DECRETO POR EL QUE SE REGULAN LOS ESTUDIOS

OBSERVACIONALES CON MEDICAMENTOS

Ministerio/Organo
Proponente

Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad | Fecha
(Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos | 21 de mayo de 2018
Sanitarios)

Titulo de la Norma

Proyecto de Real Decreto por el que se regulan los estudios observacionales con
medicamentos

Tipo de Memoria

Normal [XI Abreviada OJ

OPORTUNIDAD DE LA PROPUESTA

Situacion que se
regula

El proyecto de Real Decreto tiene como finalidad actualizar las condiciones y
requisitos para la realizacidn en Espafia de estudios de investigacion con
medicamentos de caracter observacional.

Objetivos que se
persiguen

La norma tiene los siguientes objetivos concretos:

A) Establecer con claridad el ambito de actuacién de los diferentes agentes
implicados.

B) Orientar la intervencién de las administraciones sanitarias hacia aquellos
estudios observacionales que son de seguimiento prospectivo y que, como
tales, pueden tener un impacto en el uso de los medicamentos en el Sistema
Nacional de Salud.

C) Establecer un procedimiento de evaluacién de los protocolos de los estudios
de seguimiento prospectivo que sea eficiente y que asegure una decision Unica
sobre la idoneidad y calidad del protocolo en toda Espafia, independientemente
de la valoracion posterior de la factibilidad y pertinencia locales de su
realizacidn en los centros sanitarios concretos.

Principales
alternativas
consideradas

Los estudios observacionales con medicamentos se encuentran ya ampliamente
regulados en normativa europea, estatal y autondmica, en el ambito de las
respectivas competencias, por lo que se hace preciso optar por una solucién
regulatoria.

La necesaria actualizacion de la normativa estatal requiere la tramitacion de un
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proyecto normativo del mismo rango de las normas que se modifican, por lo
gue se propone para ello un real decreto.

CONTENIDO Y ANALISIS JURIDICO

Tipo de norma

Real Decreto.

Estructura de la
Norma

El proyecto de Real Decreto se compone de cinco capitulos con veintitrés
articulos, una disposicién transitoria, una disposicion derogatoria, cinco
disposiciones finales y un anexo.

Informes recabados

Pleno del Comité Consultivo del Sistema Nacional de Salud.

Pleno del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud.

Direccién General de Cartera Basica de Servicios del Sistema Nacional de Salud y
Farmacia.

Secretaria General Técnica del Departamento.

Comunidades autdonomas y Ciudades autonomas de Ceuta y Melilla.
Ministerio de la Presidencia y para las Administraciones Territoriales.
Ministerio de Economia, Industria y Competitividad (Instituto de Salud Carlos
).

Ministerio de Hacienda y Funcién Publica. MUFACE.

Ministerio de Defensa (ISFAS).

Ministerio de Justicia (MUGEJU).

Tramite de audiencia

Se ha efectuado la consulta publica previa a la redacciéon del texto de la
iniciativa normativa.

Una vez redactado el texto, se realizard el tramite de informacidn publica en la
Web del Departamento.

ANALISIS DE IMPACTOS

ADECUACION AL ORDEN
DE
COMPETENCIAS

¢Cudl es el titulo competencial prevalente?

Articulo 149.1.162 de la Constitucion Espafola que atribuye al Estado la
competencia exclusiva en materia de legislacién sobre productos
farmacéuticos.

IMPACTO ECONOMICO
Y PRESUPUESTARIO

Efectos sobre la economia | No se prevén
en general
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En relacidon con la

. [XILa norma no tiene efectos significativos
competencia

sobre la competencia.

OLa norma tiene efectos positivos sobre la
competencia.

COLa norma tiene efectos negativos sobre la
competencia.

Desde el punto de vista de Supone una reduccion de cargas
las cargas administrativas administrativas

Cuantificacidn Estimada: 43.000 euros
O Incorpora nuevas cargas administrativas

Cuantificacién estimada................
[ No afecta a las cargas administrativas

Desde el punto de vista de

los presupuestos, la norma J Implica un gasto
O Afecta a los J Implica un ingreso
presupuestos de la
Administracion del No implica ingreso o gasto
Estado

[0 Afecta a los
presupuestos de otras
Administraciones
Territoriales

IMPACTO DE GENERO La norma tiene un impacto Negativo [
de género
Nulo
Positivo [
OTROS IMPACTOS Impacto en la infancia y en la adolescencia. Impacto en la familia. Impacto
CONSIDERADOS sanitario.
OTRAS

CONSIDERACIONES
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MEMORIA DEL ANALISIS DE IMPACTO NORMATIVO
DEL PROYECTO DE REAL DECRETO POR EL QUE SE REGULAN LOS ESTUDIOS
OBSERVACIONALES CON MEDICAMENTOS

La presente Memoria se emite de acuerdo con lo establecido en el Real Decreto
931/2017, de 27 de octubre, por el que se regula la Memoria del Analisis de Impacto
Normativo.

|.Oportunidad de la propuesta:

a) Finesy objetivos perseguidos:

La reciente actualizacion de la normativa relativa a la farmacovigilancia y la relativa a
ensayos clinicos con medicamentos y Comités de Etica de la Investigacion con
medicamentos, hace necesario establecer una regulacion de los estudios
observacionales con medicamentos que tenga en cuenta estas nuevas disposiciones.

En particular, es necesario adaptar el papel que deben desempefiar los Comités de Etica
de la Investigacion con medicamentos en la evaluacion de los estudios observacionales
y su necesaria coordinacion con las Administraciones sanitarias implicadas, al mismo
tiempo que se esta implementando la actualizacion de los procedimientos relativos a su
papel en la evaluacién de los ensayos clinicos con medicamentos, lo que hace precisa la
aprobacion de la norma en estos momentos.

Es necesario igualmente adaptar las funciones del actual Comité de Coordinacion de
Estudios Posautorizacion con el objetivo de que juegue un papel activo en valorar la
idoneidad de los protocolos de los estudios observacionales de seguimiento prospectivo
para conseguir el objetivo previsto, teniendo en cuenta su impacto en el uso de los
medicamentos en los centros sanitarios del Sistema Nacional de Salud. Estos estudios
se incluiran en el Registro Espafiol de Estudios Clinicos, mejorando la transparencia de
la investigacion que se realiza con medicamentos en Espafa.

Resulta asimismo necesario establecer un seguimiento de los estudios observacionales
gue se realizan en Espafia adaptado a los requisitos que las normas de la Unién
Europea aplican a aquellos que son iniciados, gestionados o financiados por los
laboratorios titulares de autorizacion de comercializacion.
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Por otra parte, aquellos estudios observacionales con medicamentos que tengan la
consideracion de investigacién con medicamentos sin animo comercial se beneficiaran
de exencion tasas, en conformidad con lo ya establecido en el Real Decreto 1090/2015,
de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los
Comités de Etica de la Investigaciéon con medicamentos y el Registro Espafiol de
Estudios Clinicos.

b) Adecuacién del proyecto de real decreto a los principios de buena regulacién:

La Ley 39/2015, de 1 de octubre, del Procedimiento Administrativo Comun de las
Administraciones Publicas, recoge en su articulo 129 los principios de buena regulacion
a los que debe ajustarse el ejercicio de la iniciativa legislativa y la potestad
reglamentaria.

El proyecto de Real Decreto cumple con los principios de necesidad y eficacia, por los
motivos ya sefalados. Es evidente que forma parte del interés general establecer
medidas que aseguren unas minimas condiciones para llevar a cabo la investigacion con
medicamentos de tipo observacional que se realiza en Espafa, mediante la
actualizacion de la regulacion ahora vigente en base a la experiencia acumulada y a su
adecuacion a la normativa europea que le resulta de aplicacion.

En cuanto al cumplimiento del principio de proporcionalidad, hay que sefalar que el
proyecto de real decreto se circunscribe Unicamente a los estudios clinicos con
medicamentos de caracter observacional, conteniendo la regulacion imprescindible para
atender la necesidad a cubrir con la norma. La regulacion relativa a los estudios clinicos
con medicamentos que no tienen caracter observacional (es decir, los ensayos clinicos),
ha sido precisamente actualizada para atender a los requisitos de la norma europea
aplicable, el Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de
16 de abril de 2014, sobre los ensayos clinicos de medicamentos de uso humano, a
través del ya mencionado Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se
regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacion
con medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios Clinicos. La disposicion adicional
segunda del Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre explicitamente sefiala que los
estudios observacionales se regiran por su normativa especifica, que es la que ahora se
presenta.

Las limitaciones y obligaciones que se recogen en el proyecto son proporcionales a las
caracteristicas de los estudios, estableciéndose requisitos especificos por parte de las
Administraciones publicas sanitarias relativos a los estudios observacionales con
medicamentos de seguimiento prospectivo, cuya realizacion puede tener un impacto
potencial en el uso de medicamentos en el Sistema Nacional de Salud.

El proyecto no introduce ni establece tramites adicionales o distintos a los contemplados
en la Ley 39/2015, de 1 de octubre.
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Si se han establecido especialidades del procedimiento referidas a plazos propios por
razén de la materia e informes a recabar, tal y como se explica a continuacion.
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El proyecto normativo introduce, en su capitulo Ill, un procedimiento de evaluacion
especifico para los protocolos de estudios observacionales con medicamentos de
seguimiento prospectivo. En la evaluacion de los protocolos se establece un plazo de 30
dias naturales para el Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos, solapado
con un plazo de 40 dias naturales para el 6rgano en el que estan representadas las
Administraciones publicas sanitarias, esto es, el Comité de Evaluacion de Estudios
Observacionales. Ello implica un tiempo total de 40 dias naturales para poner a
disposicion del promotor del estudio los respectivos informes, resultado de la evaluacion
de estos comités.

Estos plazos se justifican por la necesidad de dar la oportunidad de comentar y proponer
conclusiones sobre los protocolos de estudios a cada uno de los miembros de estos
organos, con el fin de garantizar que el estudio se realizard de acuerdo a un mismo
protocolo en todos los centros sanitarios, independientemente de la comunidad
autbnoma donde se encuentren. En todo caso, los plazos establecidos suponen una
reduccion de los vigentes hasta ahora.

Asimismo, durante el procedimiento de elaboracion del real decreto proyectado se
contara con la participacion activa de los potenciales destinatarios de la norma a través
del tramite de audiencia e informacion publica.

c) Analisis de alternativas:

Puesto que los estudios observacionales con medicamentos se encuentran ya
ampliamente regulados en normativa europea, estatal y autonémica, en el &mbito de las
respectivas competencias, se hace preciso optar por una solucién regulatoria.

La necesaria actualizacién de la normativa estatal requiere la tramitacion de un proyecto
normativo del mismo rango de las normas que se modifican, por lo que se propone para
ello un Real Decreto.

La publicacion de recomendaciones y guias seran necesarias como complemento para
la interpretacion correcta de la normativa que se establezca.

Il. Base juridica y rango del proyecto de Real Decreto:

El presente real decreto se dicta al amparo de las competencias en materia de
legislacién sobre productos farmacéuticos que atribuye al Estado el articulo 149.1.162 de
la Constitucion, de acuerdo con la competencia que ostenta el Estado para regular la
legislaciéon de productos farmacéuticos.

La Ley 16/2003, de 28 de mayo, de cohesion y calidad del Sistema Nacional de Salud,
en su Capitulo IV-De la investigacion, establece en su Articulo 44 que es
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responsabilidad del Estado en materia de investigacion en salud, y sin perjuicio de las
competencias de las comunidades autbnomas, establecer las medidas para que la
investigacion cientifica y la innovacién contribuyan a mejorar de manera significativa y
sostenible las intervenciones y procedimientos preventivos, diagndsticos, terapéuticos y
rehabilitadores, garantizar que la actividad investigadora y de transferencia de resultados
a la practica clinica se desarrolla y se sustenta cientificamente de manera demostrable,
y garantizar la observancia y el cumplimiento de los derechos, la proteccion de la salud y

la garantia de la seguridad de la sociedad, los pacientes y los profesionales involucrados
en la actividad de investigacion.
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El presente real decreto actualiza la normativa estatal existente sobre la materia, que se
encuentra en ese momento articulada en una orden y varios reales decretos, que deben
ser modificados. Por tanto, se requiere la tramitacion de un proyecto normativo del
mismo rango de las normas que se modifican.

En virtud de lo expuesto, se entiende que el rango normativo que se debe dar al

proyecto es el de real decreto, de acuerdo con lo establecido en los fundamentos
juridicos anteriores.

. Breve descripcion del contenido y de la tramitacion del proyecto de Orden:

a) Contenido:

El presente proyecto se estructura en un preambulo, cinco capitulos, veintitrés articulos,
una disposicién derogatoria, una disposiciéon adicional, cinco disposiciones finales y dos
anexos:

e El capitulo I, Disposiciones generales, consta de dos articulos, e incluye el objeto
del real decreto, asi como las definiciones aplicables. A efectos de la aplicacion
del real decreto, se han respetado definiciones ya incluidas en diferentes
normativas vigentes. Respecto al concepto de estudio observacional con
medicamentos, por su relevancia en la definicién del ambito de aplicacion del real
decreto que se tramita, ha sido necesario detallar en el apartado 3 del articulo 1
todas aquellas situaciones que, aunque basadas en la definicion referida del Real
Decreto 1090/2015 (apartado 2 del articulo 1), se refieren a propdsitos de la
realizacion de un estudio clinico con medicamentos que no estan explicitamente
descritos en dicho real decreto y que son caracteristicos de los estudios
observacionales y no de los ensayos clinicos.

e EIl capitulo Il, Condiciones generales para la realizacion de los estudios
observacionales con medicamentos, consta de siete articulos y establece las
condiciones basicas de realizacion de los estudios en cuanto al respeto de la
normativa vigente, de las garantias de proteccion de los participantes y de la
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transparencia, y la delimitacion de las obligaciones de los responsables,

previendo el desarrollo de instrucciones especificas para su desarrollo vy
aplicacion practica.
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El capitulo 111, De los estudios observacionales con medicamentos de seguimiento
prospectivo, consta de ocho articulos, y establece el procedimiento de evaluacion
coordinada de los protocolos de este tipo de estudios, previo a la aprobacion de
su realizacion en los centros sanitarios de las comunidades auténomas, y a su
publicacién en el registro publico.

El capitulo IV, Seguimiento de los estudios observacionales con medicamentos,
consta de cinco articulos, y establece los requisitos aplicables durante la
realizacion de los estudios y a su finalizacion, relativos a la comunicacién de
reacciones adversas, presentacion de informes de seguimiento y resultados, asi
como los mecanismos de control y supervision de los estudios mediante las
auditorias e inspecciones pertinentes.

El capitulo V, Promocion de la calidad de la investigacion de tipo observacional
con medicamentos, consta de un Unico articulo, y se refiere al asesoramiento
cientifico por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

La disposicion transitoria, aplaza la aplicacion de los procedimientos de
evaluacion previstos en el Capitulo Ill de este real decreto respecto a los estudios
de seguimiento prospectivo hasta 3 meses después de esté en funcionamiento el
punto Unico de acceso y la herramienta de gestion telematica prevista.

La disposicion derogatoria, deroga la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre,
por la que se publican las directrices sobre estudios posautorizacién de tipo
observacional para medicamentos de uso humano, norma que hasta este
momento regulaba los estudios observacionales con medicamentos en Espafa.
Ademas, deroga aquellos articulos del Real Decreto 577/2013, de 26 de julio, por
el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso humano que
entran en colision con el presente real decreto.

Hasta que, de acuerdo con lo dispuesto en la disposicion transitoria Unica,
produzcan efectos las previsiones relativas al procedimiento para las solicitudes
de evaluacion de protocolos de estudios observacionales con medicamentos de
seguimiento prospectivo, se mantendra en vigor el apartado 7 del anexo de la
Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre.

La disposicion final primera indica la modificacion del Estatuto de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, aprobado por Real Decreto
1275/2011, de 16 de septiembre, por el que se crea la Agencia estatal Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios y se aprueba su Estatuto, con
el fin de adaptar las funciones del actual Comité de Coordinacion de Estudios
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Posautorizacion, a las que le otorga el presente real decreto, actualizando
ademas su denominacion.

e La disposicion final segunda indica la modificacion del Real Decreto 1090/2015,
de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos,
los Comités de Etica de la Investigacion con medicamentos y el Registro Espafiol
de Estudios Clinicos, con el fin de actualizar los requisitos aplicables a la
publicacion en el Registro Espafiol de Estudios Clinicos de los estudios clinicos
de tipo observacional.

Se aprovecha igualmente para mejorar la redaccion del segundo parrafo del
apartado 1 del articulo 15 del Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, a fin de
aclarar que, entre los miembros de los Comités de Etica de la Investigacion con
medicamentos, deben figurar un farmacéutico de hospital y un farmacéutico de
atencion primaria (ademas del resto de miembros que se citan).

Se hace precisa esta aclaracion puesto que, en el articulo 60.7 del Texto
refundido de la Ley de garantias y uso racional de los medicamentos y productos
sanitarios, aprobado por el Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, se
prevé que los Comités Eticos de Investigacién Clinica estaran formados, como
minimo, por un equipo interdisciplinar integrado por “(...) farmacéuticos de
atencién primaria y hospitalaria (...)", mientras que en el Real Decreto 1090/2015,
de 4 de diciembre, se requiere “un farmacéutico de hospital o de atencion
primaria”, por lo que es conveniente solventar la contradiccion.

e La disposicion final tercera, se refiere al titulo competencial.

e La disposicion final cuarta, se refiere a la facultad de desarrollo y actualizacion, en
concreto de sus anexos.

e La disposicion final quinta, se refiere a la entrada en vigor al dia siguiente al de su
publicacion en el B.O.E. No obstante, las previsiones relativas al procedimiento
para las solicitudes de evaluacion de protocolos de estudios observacionales con
medicamentos de seguimiento prospectivo produciran efectos a los tres meses de
la fecha en que esté operativa la herramienta telemética de gestion a la que se
refiere el articulo 11.

e El anexo I, contiene la Estructura recomendada y contenido del protocolo de los
estudios observacionales con medicamentos.
b) Tramitacion:

Respecto a la tramitacién del proyecto, se han seguido las previsiones establecidas
en el articulo 26 de la Ley 50/1997, de 27 de noviembre, del Gobierno.
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En este sentido, se ha sustanciado una consulta publica previa a efectos de recabar

opinibn de los sujetos potencialmente afectados por la futura norma, la cual ha
finalizado el pasado 7 de octubre de 2017, habiéndose recibido comentarios de:
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e Beatriz Ramos Galan, Clinical Project Manager/Medical Affairs del laboratorio
MSD

e Lourdes Fraguas Gadea, Secretaria General y Directora Dpto. Juridico, en
nombre de la asociacion “Farmaindustria”

e Santiago Rodriguez, Director Estudios Observacionales de la empresa “Dynamic”.

El borrador de Real Decreto que se propone, ha valorado los comentarios y
observaciones realizados en el periodo de consulta publica previa siguientes:

e Respecto al objeto de la nhorma: algunos de los comentarios realizados proponen
regular aspectos de los ensayos clinicos con medicamentos, de la investigacién
con productos sanitarios y de otras investigaciones clinicas cuya finalidad no se
refiera a los medicamentos. Esto no procede incluirse en el actual proyecto, cuyo
objeto serd exclusivamente los estudios observacionales con medicamentos,
utilizando el concepto de referencia de estudio clinico de caracter observacional
actualmente vigente en el ambito europeo, incluyendo las clarificaciones
necesarias para la aplicacion apropiada de la norma en nuestro &mbito.

e Respecto a las condiciones generales bajo las que deberan realizarse los
estudios observacionales con medicamentos: en los comentarios realizados se
plantea la necesidad, basada en la experiencia propia de las personas que los
realizan, de detallar aspectos practicos para mejorar la colaboracién e interaccion
entre los distintos agentes implicados en la materia. A este respecto, el proyecto
de real decreto efectivamente compila en el Capitulo Il los aspectos basicos
respecto a las condiciones en que deben realizarse y las responsabilidades
respectivas de los implicados en estos estudios, previendo el desarrollo ulterior de
instrucciones mas detalladas para promotores e investigadores, asi como la
puesta en marcha de mecanismos y procedimientos de colaboracion, en particular
con los CEIm, pero que no es pertinente incluir en el texto del propio real decreto.

e Respecto al &mbito competencial: algiin comentario recibido propone establecer
requisitos y controles previos por parte de la Administraciones publicas sanitarias
en relacién con los estudios observacionales con medicamentos con cualquier
disefio. Sin embargo, esto no ha podido tenerse en cuenta ya que el proyecto de
real decreto delimita el ambito de intervencion de las Administraciones publicas
sanitarias a aquellos estudios observacionales con medicamentos cuya
realizacién puede tener un impacto en el uso de los medicamentos en el Sistema
Nacional de Salud, y cuya gestion corresponde a las Administraciones
competentes en cada una de las comunidades autonomas. Asi, las estipulaciones
sobre dicha intervencion, se limitan a los estudios que son de “seguimiento
prospectivo” y que se especifican en el Capitulo Ill, y se circunscriben a los
procedimientos que deben ser coordinados por el 6rgano competente en la
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e Respecto a los procedimientos de gestion de los procesos de evaluacion y
aprobacion de los estudios: diferentes comentarios recibidos consideran
necesario establecer mecanismos para facilitar la coordinacion y la eficiencia en
general en la gestion de los estudios de “seguimiento prospectivo”. La propuesta
normativa ha tenido en cuenta esta consideracion y en el Capitulo Il establece la
implantacion de una plataforma de gestion telematica de las solicitudes de
evaluacion de los estudios y de intercambio de informacion y documentacién
entre todos los agentes implicados, cuya finalidad es facilitar la decision final en
un plazo adecuado sobre la idoneidad de los protocolos desde el punto de vista
ético, metodoldgico y legal, de acuerdo con el procedimiento que establece la
propia norma. Sin embargo, y aunque alguno de los comentarios recibidos hace
una propuesta al respecto, no corresponde a esta norma establecer y organizar el
procedimiento para que los responsables de los centros sanitarios decidan la
realizacion o no de los estudios concretos, que dependera de aspectos del ambito
local y que deben regularse en su caso a ese nivel, y no en una norma de ambito
estatal.

e Respecto a requisitos especificos para los estudios iniciados, gestionados o
financiados por la industria farmacéutica: comentarios recibidos sefalan la
importancia de evitar que se asuma que existe una asociacion entre este tipo de
estudios y la calidad cientifica de los mismos, como justificacién para el
establecimiento de requisitos especificos para los mismos. En este sentido, el
proyecto de real decreto no establece en Espafia requisitos adicionales a los del
resto de estudios en los que no interviene la industria farmacéutica y se referira
en todo caso a la normativa y guias aplicables a todo el ambito de la Unién
Europea, que establecen condiciones especificas en relacion con la comunicacion
de sospechas de reacciones adversas y con la informacion de seguimiento y
resultados de estos estudios, que se especifican en el Capitulo IV. Todo ello
vinculado a los requisitos legales que los titulares de autorizacion de
comercializacibn de medicamentos deben cumplir como tales. Por otra parte,
respecto a los estudios observacionales con medicamentos que tengan la
consideracion de investigacion con medicamentos sin animo comercial, la Unica
diferencia que se establece para ellos en el proyecto de real decreto es que se
beneficiaran de exencién tasas, en conformidad con lo ya establecido en el Real
Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre.

El borrador del proyecto ha sido elaborado por esta Agencia Espafola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, de acuerdo con lo previsto en el articulo
14.2.9) del Estatuto de la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios
aprobado por el Real Decreto 1275/2011, de 16 de septiembre, que establece como
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funciones del Director “g) Coordinar la elaboracién de proyectos de disposiciones
generales, directrices técnicas, circulares e instrucciones”.

La AEMPS ha compartido el borrador del proyecto con el Comité de Coordinacion de
Estudios Posautorizacion, como organo de asesoramiento para la armonizacion y
coordinacion de criterios y exigencias en materia de estudios posautorizacion para la
Agencia y las Comunidades Autonomas, de acuerdo con el articulo 23 del Real
Decreto 1275/2011, de 16 de septiembre. Dicho proyecto se ha estudiado en las
reuniones del citado comité celebradas durante el ultimo afo. El actual texto se ha
presentado en la reunion del comité celebrada el 1 de febrero de 2018.

Por otro lado, y al tratarse de una disposicion que puede afectar a los derechos e
intereses legitimos de los ciudadanos, se prevé efectuar tramite de informacion
publica en la Web del Departamento.

En el marco de las Administraciones Publicas, se recabaran los siguientes informes:

e Secretaria General Técnica del Departamento.

Direccion General de Cartera Basica de Servicios del Sistema Nacional de Salud
y Farmacia.

Pleno del Comité Consultivo del Sistema Nacional de Salud.

Pleno del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud.

Comunidades autébnomas y Ciudades autonomas de Ceuta y Melilla.

Ministerio de la Presidencia y para las Administraciones Territoriales.

Ministerio de Economia, Industria y Competitividad (Instituto de Salud Carlos IlI).
Ministerio de Hacienda y Funcion Publica. MUFACE.

Ministerio de Defensa (ISFAS).

Ministerio de Justicia (MUGEJU).

Se deberé recabar igualmente la aprobacion previa del Ministerio de Hacienda y Funcion
Publica, de conformidad con lo dispuesto en el apartado 5 del articulo 26 de la Ley
50/1997, de 27 de noviembre.

V. Listado de normas gue guedan derogadas:

Los articulos 2.16, 2.18, 24 y 25 del Real Decreto 577/2013, de 26 de julio, por el que se
regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso humano.

Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se publican las directrices sobre
estudios posautorizacion de tipo observacional para medicamentos de uso humanao.

Hasta que, de acuerdo con lo dispuesto en la disposicion transitoria Unica, produzcan
efectos las previsiones relativas al procedimiento para las solicitudes de evaluacion de
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V. Impactos del Proyecto:

El presente real decreto actualiza, partiendo de la experiencia de la normativa anterior,
las condiciones para la realizacion de estudios observacionales con medicamentos.
Todo ello con el fin de que sean consistentes con la nueva normativa europea aplicable
y de establecer procedimientos que faciliten la coordinacion y la eficiencia en la
evaluacion.

a) Efectos sobre la economia en general:

Los nuevos procedimientos previstos permitirAn garantizar la consistencia en la
evaluacion de los protocolos en toda Espafia y reducir de forma sustancial el
tiempo hasta su aprobacion, incluyendo los estudios que inicien, gestionen o
financien los laboratorios titulares de la autorizacion de comercializacion de
medicamentos, facultando una mejora en la competitividad de la investigacion que
esta industria realiza en Espafia.

En particular, la reduccion en los plazos de aprobacion y la presentacion de
documentacion en formato electronico y las comunicaciones en general con la
Administracion por via exclusivamente telematica tendran un impacto favorable en
los costes de tipo administrativo para las pequefias y medianas empresas del
sector.

b) Efectos en la competencia en el mercado:

La propuesta normativa no genera efectos negativos sobre la competencia. Los
aspectos que pueden condicionar la denegacién de la aprobacion de los estudios
estan explicitos en la propia normativa, y se justifican por la necesidad de
garantizar la calidad de la investigacién clinica y los derechos de las personas
participantes, y de su factibilidad o pertinencia en el ambito de los centros
sanitarios donde se propone su realizacion.

c) Efectos en la unidad de mercado:

En relacién con el posible impacto que este proyecto tendra, una vez aprobado,
en las materias recogidas en la Ley 20/2013, de 9 de diciembre, de garantia de la
unidad de mercado, sefialar que el proyecto no contiene condiciones ni requisitos
gue tengan como efecto directo o indirecto la discriminacion por razén de
establecimiento o residencia de un operador econémico.

d) Impacto presupuestario:
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Dicho impacto se considera nulo, al no afectar el contenido de este real decreto a
aspectos presupuestarios.

Su aprobaciéon no afectara al gasto publico por cuanto la evaluacion, aprobacion y
seguimiento de la realizaciéon de estudios observacionales con medicamentos es
una actividad que ya se viene realizando, y de la experiencia adquirida se puede
acreditar que se puede asumir esta actividad con los medios personales vy
materiales existentes, sin que suponga un incremento de los mismos la
aprobacion del proyecto.

La aplicacion de la norma proyectada implica la exencion de tasas solamente
para aquellas investigaciones clinicas sin &nimo comercial, en concordancia con
normativa estatal ya vigente, y no implica la creacion de ninguna tasa ni la
aplicacion de ningun precio publico, no previéndose por tanto generacion de
ingresos en los presupuestos de las Administraciones publicas.

e) Analisis de las cargas administrativas:

La aplicacion del presente real decreto supone una reduccion de cargas
administrativas, puesto que, por una parte, se elimina el requisito de clasificacion
previa de los protocolos, lo cual supone unos 1.000 expedientes al afio de
solicitudes de clasificacién que deben ser resueltas por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios y que actualmente ya se estaba realizando
por medios electronicos. Considerando un coste de 5 euros por solicitud
electronica (de acuerdo con la Tabla para la medicién del coste directo de las
cargas administrativas de la Guia Metodoldgica para la elaboracion de la Memoria
del Analisis de Impacto Normativo), la implantacién de la nueva normativa supone
una reduccion de 5.000 euros anuales.

Por otra parte, el nuevo procedimiento de evaluacion coordinada de protocolos de
los estudios observacionales con medicamentos de seguimiento prospectivo, que
sustituye al actual, se realizara integramente mediante la herramienta telematica
prevista, con la consiguiente eliminacion de cargas administrativas. La Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios realiza en virtud de la
normativa vigente (apartado 4 letra a y b del articulo 25 del Real Decreto
577/2013, de 26 de julio, por el que se regula la farmacovigilancia de
medicamentos de uso humano y Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre), el
procedimiento completo de autorizacion previa de las solicitudes de estudios
clasificados como EPA-LA y EPA-AS, lo que implica la presentacion de alrededor
de 50 solicitudes en papel al afio. Considerando un coste de 80 euros por
solicitud en papel, la implantacion de la nueva normativa supone una reduccion
de 40.000 euros anuales.

Por otro lado, la implantacion del nuevo procedimiento de evaluacion coordinada
utilizando la herramienta telematica prevista incluird los estudios clasificados
actualmente como EPA-SP (apartado 4 letra ¢ del articulo 25 del Real Decreto
577/2013 y Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre), y que actualmente se
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realizan de forma individual en cada una de las comunidades autbnomas
implicadas.

Asi pues, tras la entrada en vigor de la nueva normativa deberan resolverse por
procedimientos electrénicos unos 400 procedimientos de evaluacién anuales (en
este célculo de 400 procedimientos estan incluidos tanto los estudios clasificados
actualmente como EPA-LA, EPA-AS y EPA-SP). Considerando un coste de 5
euros por solicitud electronica, la implantacion de este aspecto de la nueva
normativa supone un coste de 2.000 euros anuales.

En conclusion, la implantacion de la nueva normativa supondra una reduccion de
cargas administrativas que puede cuantificarse en un ahorro de unos 43.000
euros anuales.

Impacto por razén de género.

Se considera que el proyecto tiene una incidencia nula en este ambito dado que
no existen desigualdades de género.

Impacto en la infancia y en la adolescencia:

Se valora este impacto en aplicaciéon del articulo 22 quinquies de la Ley Orgénica
1/1996, de 15 de enero, de Proteccion Juridica del Menor, de modificacion parcial
del Codigo Civil y de la Ley de Enjuiciamiento Civil, sin embargo, este impacto se
prevé nulo.

Impacto en la familia:

A su vez, evaluado el impacto que la norma podria tener respecto a la proteccion
de la familia, segun lo dispuesto en la disposicidon adicional décima de la Ley
40/2003, de 18 de noviembre, de Proteccion a las Familias Numerosas, este se
considera nulo.

Otros impactos:

La norma tiene un impacto sanitario positivo, ya que la investigacion clinica con
medicamentos en general es la base de la generacibn de conocimiento que
permite, en Ultima instancia, mejorar la practica clinica en el beneficio de los
pacientes, y los estudios observacionales con medicamentos en particular son un
instrumento esencial para obtener datos sobre las condiciones de uso, la
efectividad y la seguridad de los medicamentos en las condiciones reales de la
asistencia sanitaria, y ayudar asi a establecer unas condiciones de autorizacién
de los mismos en las que los beneficios superen los riesgos. Al favorecer la
realizacibn de estos estudios asegurando al mismo tiempo su calidad y
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adecuacion a la practica clinica, el presente real decreto tendria un impacto
favorable para la salud publica.
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VI. Evaluacién ex post:

Dicha norma se encuentra prevista entre las susceptibles de evaluacion en el Plan Anual
Normativo de 2018.

La norma habrd de someterse a un analisis sobre los resultados de su aplicacion
teniendo en cuenta que este proyecto entrafia reduccion de cargas administrativas para
los promotores de los estudios y agiliza la puesta en marcha de los mismos.

La Agencia Esparfiola de Medicamentos y Productos Sanitarios analizara los resultados
de la aplicacion de la normativa propuesta en los siguientes términos:

- Registrara las actividades vinculadas a los nuevos procedimientos previstos en la
norma, y en particular a los previstos en el capitulo Il relativos a la evaluacion
coordinada de los protocolos de los estudios observacionales de seguimiento
prospectivo, con periodicidad anual.

- Con este fin, elaborard los indicadores de actividad correspondientes que
permitan establecer los criterios de eficacia, eficiencia y sostenibilidad de la
norma.

- Asimismo, preparara un informe de resultados de la aplicacibn de la norma
transcurridos tres afios desde su entrada en vigor.

Madrid, 21 de mayo de 2018.
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