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expedido por un laboratorio estatal o un laboratorio
designado a tal fin por un Estado miembro, con
arreglo al apartado 3 del articulo 4 de la Directiva
89/381/CEE correspondiente a los apartados 2,
3 v 4 del articulo 5 del Real Decreto 478/1993
que transpone dicha Directiva.»

7. En el anexo V se anade el apartado 7 siguiente:

«7. Aplicacion a los productos contemplados
en el apartado 4 del articulo 1:

Al término de la fabricacion de cada lote de pro-
ductos contemplados en el apartado 4 del articu-
lo 1, el fabricante informara al organismo notificado
de la liberacidn de este lote de productos y le remi-
tird un certificado oficial de liberacion del lote de
las sustancias derivadas de la sangre humana uti-
lizado en dicho producto, expedido por un labo-
ratorio estatal o un laboratorio designado a tal fin
por un Estado miembro, con arreglo al apartado 3
del articulo 4 de la Directiva 89/381/CEE corres-
pondiente a los apartados 2, 3 y 4 del articulo 5
del Real Decreto 478/1993 que transpone dicha
Directiva.»

8. Enelpunto 1 «Regla 13» del apartado 4, «Reglas
Especiales» de la seccion lll «Clasificacion» del anexo IX,
se anade el parrafo siguiente:

«Todos los productos que incorporen, como par-
te integrante del mismo, una sustancia derivada
de la sangre humana, se incluirdn en la clase Ill.»

Disposicién adicional Gnica. Adaptacion de referen-
cias.

Teniendo en cuenta la adopciéon de la Directiva
2001/83/CE del Parlamento Europeo y del Consejo de 6
de noviembre, por la que se establece un Cédigo Comu-
nitario sobre Medicamentos para Uso Humano, todas
las referencias hechas a las Directivas 75/318/CEE vy
89/381/CEE, se entenderan hechas a la Directiva
2001/83/CE.

Disposicién transitoria Unica. Prdrroga de comercia-

lizacion.

1. Hasta el 13 de diciembre de 2005 se permitira
la comercializacién de los productos sanitarios que incor-
poren derivados estables de la sangre o plasma humanos
que se ajusten a las reglamentaciones vigentes en Espa-
na el 13 de diciembre de 2000.

2. Hasta el 13 de diciembre de 2007 se permitira
la puesta en servicio de los productos sanitarios, citados
en el parrafo anterior.

Disposicion final primera. Cardcter de legislacion.

El presente Real Decreto se dicta al amparo de lo
dispuesto en el articulo 149.1.16.2 de la Constitucion,
y en virtud de lo establecido en los articulos 40.5 y
6, 95, 100y 110 de la Ley 14/1986, de 25 de abril,
General de Sanidad, y en los articulos 1.3, 2.2, 8.12,
disposicién adicional tercera y disposicion final de la Ley
25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento.

Disposicion final segunda. Entrada en vigor.

_ El presente Real Decreto entrard en vigor el dia
siguiente al de su publicacidon en el «Boletin Oficial del
Estadon.

Dado en Madrid a 19 de julio de 2002.
JUAN CARLOSR.

La Ministra de Sanidad y Consumo,
ANA MARIA PASTOR JULIAN

14591 REAL DECRETO 711/2002, de 19 de julio,
por el que se regula la farmacovigilancia de

medicamentos de uso humano.

La Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del Medica-
mento, regula la farmacovigilancia en el capitulo VI de
su Titulo Il, contemplando el Sistema Espainol de Far-
macovigilancia como una estructura descentralizada que
integra las actividades de las Administraciones sanitarias
en esta materia y coordina el Ministerio de Sanidad y
Consumo. Establece, asimismo, la obligacion de los pro-
fesionales sanitarios de colaborar con dicho Sistema.

El fin primordial de la farmacovigilancia es propor-
cionar de forma continuada la mejor informacidén posible
sobre la seguridad de los medicamentos, posibilitando
asi la adopcion de las medidas oportunas y, de este
modo, asegurar que los medicamentos disponibles en
el mercado presenten una relacion beneficio-riesgo favo-
rable para la poblacion en las condiciones de uso auto-
rizadas.

La farmacovigilancia es una responsabilidad compar-
tida por las autoridades competentes, los titulares de
la autorizacién de comercializacidon y los profesionales
sanitarios. Es fundamental, por tanto, disponer de un
marco normativo que defina las obligaciones de cada
uno de los agentes implicados y asegure una comuni-
cacion efectiva entre ellos, teniendo en cuenta la estruc-
tura administrativa del Estado y la pertenencia a la Union
Europea.

En este sentido, el Real Decreto 767/1993, de 21
de mayo, por el que se regula la evaluacion, autorizacion,
registro y condiciones de dispensacion de especialidades
farmacéuticas y otros medicamentos de uso humano
fabricados industrialmente, incorpordé a nuestro ordena-
miento juridico la Directiva 75/319/CEE del Consejo,
de 20 de mayo, relativa a la aproximacion de las dis-
posiciones legales, reglamentarias y administrativas
sobre especialidades farmacéuticas, asi como sus suce-
sivas modificaciones.

Las citadas Directivas han venido a ser modificadas
a su vez por la Directiva 2000/38/CE de la Comisidn,
de 5 de junio, por la que se modifica el capitulo V bis
«Farmacovigilancia» de la Directiva 75/319/CEE, resul-
tando de aplicacion para la interpretacion de las defi-
niciones y principios de aquélla y, por tanto, del presente
Real Decreto, las orientaciones de la Comision Europea
sobre recopilaciéon, comprobacién y presentacion de
informes sobre reacciones adversas que se publiquen
en el Volumen 9 de las Normas sobre Medicamentos
de la Unién Europea. La incorporacion de dicha Directiva
al ordenamiento juridico interno, junto con el desarrollo
de las previsiones del capitulo VI del Titulo Il de la Ley
25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento, rela-
tivas al Sistema Espanol de Farmacovigilancia, hacen
necesaria su regulaciéon en un texto Unico mediante la
presente norma, con la consiguiente derogaciéon de las
previsiones que en dicha materia recogia el Real Decreto
767/1993, de 21 de mayo, en su redacciéon dada por
el Real Decreto 2000/1995, de 7 de diciembre, por
el que se modifica el Real Decreto 767/1993, de 21
de mayo, que regula la evaluacién, autorizacion, registro
y condiciones de dispensaciéon de especialidades farma-
céuticas y otros medicamentos de uso humano fabri-
cados industrialmente.

Por su parte, el Real Decreto 520/1999, de 26 de
marzo, por el que se aprueba el Estatuto de la Agencia
Espanola del Medicamento, desarrolla en parte las fun-
ciones de dicho Organismo auténomo en materia de
farmacovigilancia, y las del Comité de Seguridad de
Medicamentos de Uso Humano como dérgano colegiado
dependiente de aquélla.

Este Real Decreto, que tiene la condicién de legis-
lacién sobre productos farmacéuticos de acuerdo con
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lo establecido en el articulo 149.1.16.? de la Consti-
tucién, desarrolla el capitulo VI del Titulo Il de la Ley
25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento, encon-
trando su habilitacion normativa en la disposicion final
de la citada Ley, e incorpora al ordenamiento juridico
interno la Directiva 2000/38/CE de la Comisién, de b
de junio, por la que se modifica el capitulo V bis «Far-
macovigilancia» de la Directiva 75/319/CEE del Con-
sejo, relativa a la aproximacién de las disposiciones lega-
les, reglamentarias y administrativas sobre especialida-
des farmacéuticas.

En su virtud, a propuesta de la Ministra de Sanidad
y Consumo, previa aprobacién del Ministro de Admi-
nistraciones Publicas, oidas las Comunidades Autdéno-
mas y los sectores afectados, de acuerdo con el Consejo
de Estado y previa deliberaciéon del Consejo de Ministros
en su reunion del dia 19 de julio de 2002,

DISPONGO:

CAPITULO |
Disposiciones generales

Articulo 1.  Ambito de aplicacion.

Las disposiciones de este Real Decreto se aplican
a la farmacovigilancia de medicamentos de uso humano,
como actividad de salud publica destinada a la iden-
tificacion, cuantificacién, evaluacion y prevencion de los
riesgos asociados al uso de dichos medicamentos.

Articulo 2. Definiciones.

A efectos de este Real Decreto, se entendera por:

a) «Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medi-
camentos de uso humano»: estructura descentralizada
que integra las actividades que las Administraciones sani-
tarias realizan para recoger y elaborar la informacién
sobre reacciones adversas a los medicamentos, coor-
dinado por el Ministerio de Sanidad y Consumo, a través
de la Agencia Espanola del Medicamento.

b) «Programa o Sistema de Notificacién Esponta-
nea». método de farmacovigilancia basado en la comu-
nicacion, recogida y evaluacién de notificaciones de
sospechas de reacciones adversas a medicamentos, rea-
lizadas por un profesional sanitario, incluyendo las deri-
vadas de la dependencia a farmacos, abuso y mal uso
de medicamentos.

c) «Reaccion adversa»: cualquier respuesta a un
medicamento que sea nociva y no intencionada, y que
tenga lugar a dosis que se apliqguen normalmente en
el ser humano para la profilaxis, el diagndstico o el tra-
tamiento de enfermedades, o para la restauracion,
correccion o modificacién de funciones fisiolégicas.

d) «Reaccién adversa grave»: cualquier reaccion
adversa que ocasione la muerte, pueda poner en peligro
la vida, exija la hospitalizacion del paciente o la pro-
longacion de la hospitalizacion ya existente, ocasione
una discapacidad o invalidez significativa o persistente
o constituya una anomalia congénita o defecto de naci-
miento. A efectos de su notificacion, se trataran también
como graves aquellas sospechas de reaccion adversa
que se consideren importantes desde el punto de vista
médico, aunque no cumplan los criterios anteriores.

e) «Reaccidon adversa inesperada»: cualquier reac-
cién adversa cuya naturaleza, gravedad o consecuencias
no sean coherentes con la informacién descrita en la
ficha técnica.

f) «Informe periddico de seguridad»: el informe que
contiene los registros a que se refiere el articulo 8.9)
del presente Real Decreto.

g) «Estudio post-autorizacion»: cualquier estudio
realizado durante la comercializacién de un medicamen-
to segun las condiciones de su ficha técnica autorizada
o bien en condiciones normales de uso.

h) «Estudio de seguridad post-autorizacién»: estudio
farmacoepidemiolégico o ensayo clinico efectuado de
conformidad con las disposiciones de la autorizacién de
comercializacién y realizado con el propdsito de iden-
tificar o cuantificar los riesgos asociados a los medica-
mentos autorizados.

i) «Abuso de un medicamento»: el uso excesivo
intencionado, persistente o esporadico de un medica-
mento que se ve acompanado de efectos nocivos fisicos
o psicolégicos.

j) «Tarjeta amarillan: formulario para la notificacién
de sospechas de reacciones adversas, distribuida por
los 6rganos competentes en materia de farmacovigilan-
cia de las Comunidades Auténomas a los profesionales
sanitarios.

k) «Buenas practicas de farmacovigilancia»: conjun-
to de normas o recomendaciones destinadas a garantizar
la autenticidad y la calidad de los datos recogidos en
farmacovigilancia, que permitan evaluar en cada momen-
to los riesgos atribuibles al medicamento; la confiden-
cialidad de las informaciones relativas a la identidad de
las personas que hayan presentado o notificado las reac-
ciones adversas; y el uso de criterios uniformes en la
evaluacion de las notificaciones y en la generacion de
senales de alerta.

Articulo 3. Fuentes de informacién en farmacovigi-
lancia.

La informacion sobre los riesgos asociados a los medi-
camentos puede proceder de las siguientes fuentes:

a) Notificacion espontanea de casos individuales de
sospechas de reacciones adversas por parte de profe-
sionales sanitarios.

b) Estudios post-autorizacién, incluyendo los estu-
dios farmacoepidemiolégicos.

c) Bases de datos sanitarias informatizadas.

d) Informacién pre-clinica de experimentacién ani-
mal e informacién de los ensayos clinicos de un medi-
camento.

e) Informaciones relacionadas con la fabricacion,
conservacion, venta, distribucion, dispensacion y habitos
de utilizacioén, prescripciéon y administracion a los pacien-
tes de un medicamento.

f) Publicaciones de la literatura médica.

g) Otras fuentes de informacién, como las relativas
al uso incorrecto y abuso de los medicamentos, que
pueda repercutir sobre la evaluacidon de los beneficios
y riesgos de los medicamentos.

h) Otras autoridades sanitarias y organismos sani-
tarios internacionales.

CAPITULO Il

Del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia
de medicamentos de uso humano

Articulo 4. Agentes del Sistema Espariol de Farmaco-
vigilancia de medicamentos de uso humano.

1. ElSistema Espanol de Farmacovigilancia de medi-
camentos de uso humano esté integrado por:

a) La Agencia Esparola del Medicamento.

b) Los 6rganos competentes en materia de farma-
covigilancia de las Comunidades Auténomas.

c) Los profesionales sanitarios.
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2. El Comité Técnico del Sistema Esparol de Far-
macovigilancia, como drgano integrado por la Agencia
Espanola del Medicamento y los érganos competentes
en materia de farmacovigilancia de las Comunidades
Auténomas, unificara los criterios de funcionamiento y
evaluara las sefales generadas por el Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia de medicamentos de uso humano.

Articulo 5.  Funciones de la Agencia Espanola del Medl-
camento en materia de farmacovigilancia.

Son funciones de la Agencia Espafiola del Medica-
mento:

a) Planificar, coordinar, evaluar y desarrollar el Sis-
tema Espafiol de Farmacovigilancia de medicamentos
de uso humano, asi como las tareas de su Comité Téc-
nico, conforme a las «buenas practicas de farmacovi-
gilancia del Sistema Espainol de Farmacovigilancia» ela-
boradas por dicho Comité Técnico y publicadas por el
Ministerio de Sanidad y Consumo.

b) Establecer, en colaboracion con las Comunidades
Autdénomas, una red de proceso de datos que permita
a los 6rganos competentes en materia de farmacovi-
gilancia de las Comunidades Auténomas tener accesible
de forma telematica toda la informacién recogida por
el Sistema Espanol de Farmacovigilancia.

c) Administrar la base de datos del Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia de medicamentos de uso humano,
asegurando en todo momento su disponibilidad y actua-
lizacion, vigilando su seguridad y garantizando la con-
fidencialidad de los datos y su integridad durante los
procesos de transferencias de datos.

d) Actuar como centro de referencia del Sistema
Espanol de Farmacovigilancia con los titulares de auto-
rizaciones de comercializacion de medicamentos.

e) Poner a disposicion del titular de la autorizacion
de comercializacién inmediatamente, y en cualquier caso
dentro de los quince dias naturales siguientes a su recep-
cion, las notificaciones sobre sospechas de reacciones
adversas graves que se hayan producido en Espafa y
en las que estén implicados medicamentos de los que
sean titulares.

Cualquier otra informacién de farmacovigilancia no
contemplada en el parrafo anterior tendrd que solicitarse
expresamente por el interesado de conformidad con el
procedimiento previsto al efecto.

f) Transmitir a la Agencia Europea para la Evaluacion
de Medicamentos y a los Estados miembros inmedia-
tamente, y en cualquier caso dentro de los quince dias
naturales siguientes a su recepcion, las notificaciones
sobre sospechas de reacciones adversas graves que se
hayan producido en Espana.

Dicha comunicacion se efectuara a través de la red
de proceso de datos que la Agencia Europea para la
Evaluaciéon de Medicamentos establecerd en colabora-
cion con los Estados miembros y la Comision Europea.

g) Promover la creacién de bases de datos sanitarias
informatizadas que sirvan como fuente de informacién
para la realizacién de estudios farmacoepidemioldgicos.

h) Las previstas, en esta materia, por el Real Decreto
520/1999, de 26 de marzo, por el que se aprueba el
Estatuto de la Agencia Espafnola del Medicamento.

i) Cualquier otra funciéon que pueda resultar nece-
saria en el ambito de la farmacovigilancia, y que deba
ser ejercida por la Agencia Espanola del Medicamento.

Articulo 6. Funciones de los érganos competentes en
materia de farmacovigilancia de las Comunidades
Autonomas.

1. A los dérganos competentes en materia de far-
macovigilancia de las Comunidades Auténomas les

corresponde implantar, desarrollar y potenciar en su
ambito territorial el Programa de Notificacion Esponta-
nea, asi como otros programas, de conformidad con las
«buenas practicas de farmacovigilancia del Sistema
Espafiol de Farmacovigilancia».

2. En particular, les corresponde recibir, evaluar y
procesar las sospechas de reacciones adversas produ-
cidas en su ambito territorial y comunicadas por los pro-
fesionales sanitarios o por la industria farmacéutica, asi
como las procedentes de la bibliografia cientifica y de
los estudios post-autorizacion, cuando proceda. Las sos-
pechas de reacciones adversas graves deberan regis-
trarse en la base de datos del Sistema Espaiol de Far-
macovigilancia en el plazo maximo de diez dias naturales
desde su recepcion.

Articulo 7. Obligaciones de los profesionales sanitarios.

Los médicos, farmacéuticos, enfermeros y demas pro-
fesionales sanitarios tienen la obligacion de:

a) Notificar toda sospecha de reaccion adversa de
las que tengan conocimiento durante su practica habitual
y enviarla lo mds rapidamente posible al 6rgano com-
petente en materia de farmacovigilancia de la Comu-
nidad Autdnoma correspondiente, mediante el formu-
lario de recogida de sospechas de reacciones adversas
(«tarjeta amarilla»).

b) Conservar la documentaciéon clinica de las sos-
pechas de reacciones adversas a medicamentos, con
el fin de completar o realizar el seguimiento, en caso
necesario.

c) Cooperar con los técnicos del Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia de medicamentos de uso humano,
proporcionando la informacién necesaria que éstos les
soliciten para ampliar o completar la informacién sobre
la sospecha de reaccién adversa.

d) Mantenerse informados sobre los datos de segu-
ridad relativos a los medicamentos que habitualmente
prescriban, dispensen o administren.

e) Colaborar con los responsables de farmacovigi-
lancia de los titulares de autorizaciones de comercia-
lizacién, en caso de una sospecha de reaccidon adversa
a una de sus especialidades farmacéuticas, aportando
la informacidon que se precise para su posterior notifi-
cacion al Sistema Espanol de Farmacovigilancia.

f) Colaborar, en calidad de expertos, con la Agencia
Espaiola del Medicamento y los drganos competentes
de las Comunidades Auténomas, en la evaluacién de
los problemas de seguridad de los medicamentos de
uso humano.

CAPITULO Il

De los titulares de la autorizacion de comercializacion

Articulo 8. Obligaciones del titular de la autorizacion
de comercializacion.

El titular de la autorizacion de comercializacion, de
conformidad con las «Buenas Practicas de Farmacovi-
gilancia para la Industria Farmacéutica», publicadas por
el Ministerio de Sanidad y Consumo, debera:

a) Llevar un registro detallado de todas las sospe-
chas de reacciones adversas que se produzcan en Espa-
na, en la Unién Europea o en un tercer pais.

b) Registrar y comunicar a la Agencia Espanola del
Medicamento y al 6rgano competente en materia de
farmacovigilancia de la Comunidad Auténoma corres-
pondiente, de forma inmediata, y en cualquier caso den-
tro de los quince dias naturales siguientes a la recepciéon
de la informacién, todas las sospechas de reacciones



BOE num. 173

Sabado 20 julio 2002

26879

adversas graves que ocurran en Espafa y que le hayan
sido notificadas por profesionales de los servicios sani-
tarios, o cualquier otra sospecha de reaccién adversa
grave que ocurra en Espana y de la que puede esperarse
razonablemente que tenga conocimiento.

c) Garantizar que todas las sospechas de reacciones
adversas graves y a la vez inesperadas de los medica-
mentos autorizados en Espafa que se produzcan fuera
del Espacio Econdmico Europeo, de las que tenga cono-
cimiento a través de un profesional de los servicios sani-
tarios, sean comunicadas a la Agencia Espanola del
Medicamento inmediatamente, y en cualquier caso den-
tro de los quince dias naturales siguientes a la recepcién
de la informacion.

d) Realizar un seguimiento de la bibliografia cien-
tifica mundial, con el fin de identificar los casos publi-
cados de reacciones adversas en los que existan sos-
pechas razonables de que el causante es un principio
activo de un medicamento de cuya autorizacion de
comercializacidon en Espana sea titular. Estos casos se
comunicaran de conformidad con los criterios especi-
ficados en los parrafos b) y c) del presente articulo.

e) Garantizar que todas las sospechas de reacciones
adversas graves que ocurran durante el transcurso de
un estudio post-autorizacion, y de las que pueda espe-
rarse que razonablemente tengan conocimiento, sean
comunicadas utilizando los criterios especificados en los
parrafos b) y c) del presente articulo y de acuerdo con
las condiciones que establezcan las Administraciones
sanitarias en funcién de lo previsto en el articulo 18.2
del presente Real Decreto.

f) Garantizar, en el caso de medicamentos de uso
humano cuyo Estado miembro de referencia sea Espana,
evaluados dentro del ambito de aplicacion del proce-
dimiento comunitario de concertacidon, o que se hayan
autorizado por el procedimiento de reconocimiento
mutuo, o que hayan sido objeto de decisién comunitaria
de conformidad con lo previsto en el articulo 56 del
Real Decreto 767/1993, de 21 de mayo, por el que
se regula la evaluacién, autorizacién, registro y condi-
ciones de dispensacién de especialidades farmacéuticas
y otros medicamentos de uso humano fabricados indus-
trialmente, que todas las sospechas de reacciones adver-
sas graves que se produzcan en el territorio de la Unién
Europea se comuniquen en el formato y a los intervalos
que indique la Agencia Espafola del Medicamento.

g) Presentar a la Agencia Espariola del Medicamen-
to los registros de todas las sospechas de reacciones
adversas en forma de informe periédico de seguridad.
Dicha presentacion debera efectuarse inmediatamente
a solicitud de la Agencia Espanola del Medicamento,
y, asimismo, de forma periédica con arreglo al siguiente
calendario, a menos que se hayan establecido otros
requisitos como condicidn para conceder la autorizacién
de comercializacidon del medicamento: Semestralmente
durante los dos primeros anos siguientes a la autori-
zacion, anualmente durante los dos afios siguientes y
en el momento de solicitarse la primera revalidaciéon quin-
quenal. A partir de ese momento, el informe periédico
de seguridad se presentara a intervalos de cinco anos,
junto con la solicitud de revalidacién de la autorizacion.
El informe periédico de seguridad debera incluir una eva-
luacion cientifica de los beneficios y riesgos asociados
al medicamento.

Una vez concedida la autorizacion de comercializa-
cion, el titular podré solicitar la modificacién de los perio-
dos citados en el parrafo anterior, conforme al proce-
dimiento previsto en el Reglamento (CE) 541/95 de la
Comisién, de 10 de marzo, relativo al examen de las
modificaciones de los términos de las autorizaciones de
comercializacién concedidas por la autoridad competen-
te de un Estado miembro.

Dicho calendario se iniciard también a partir de la
fecha de autorizacién de cambios en la composicion,
de nuevas indicaciones terapéuticas, de nuevos formatos
de administracion o de cambios sustanciales en las con-
diciones de autorizacion.

h) Realizar, cuando se precise, estudios post-auto-
rizaciéon para confirmar, cuantificar o caracterizar riesgos
potenciales, o bien aportar informacién cientifica nueva
sobre la relacién beneficio-riesgo de los medicamentos
autorizados en Espana.

i) Realizar una evaluacion continua de la relacion
beneficio-riesgo de los medicamentos que tenga auto-
rizados en Espafia y comunicar inmediatamente a la
Agencia Espafniola del Medicamento toda aquella nueva
informacién que pueda influir en la evaluacién global
de la relacion beneficio-riesgo o bien pueda requerir la
modificacién de la ficha técnica, prospecto o ambos.

Articulo 9. Persona responsable de farmacovigilancia.

1. El titular de la autorizaciéon de comercializacion
de un medicamento de uso humano debera disponer
en Espana, de manera permanente y continua, de una
persona adecuadamente cualificada como responsable
en materia de farmacovigilancia. El titular de la auto-
rizacion de comercializacion comunicarad a la Agencia
Espafiola del Medicamento, asi como a los 6rganos com-
petentes en materia de farmacovigilancia de la Comu-
nidad Auténoma donde tenga su sede, el nombre de
este responsable. La Agencia Espanola del Medicamento
mantendra un registro de estos responsables.

2. Lapersona responsable de farmacovigilancia ten-
dré las siguientes funciones:

a) Crear y mantener un sistema para recopilar, tratar
y evaluar la informaciéon sobre todas las sospechas de
reacciones adversas notificadas al personal de la empresa
y a los visitadores médicos, con el fin de que sea accesible
al menos en un unico lugar de la Unién Europea.

b) Preparar y presentar a la Agencia Espafola del
Medicamento los informes periédicos de seguridad a
los que se refiere el articulo 8.g) de la presente dis-
posicion.

c) Asegurar que se dé una respuesta rapida y com-
pleta a cualquier solicitud de informacién adicional de
la Agencia Espanola del Medicamento necesaria para
poder evaluar los beneficios y riesgos de un medica-
mento, incluida la informacién relativa al volumen de
ventas o de prescripciones del medicamento de que se
trate.

d) Facilitar a la Agencia Espanola del Medicamento
cualquier otra informacion de interés para la evaluacién
de los beneficios y riesgos asociados a un medicamento,
incluida la informacién sobre estudios de seguridad
post-autorizacion.

Articulo 10. Informacidon y modificacion de las condi-
ciones de autorizacion, a solicitud del titular, por moti-
vos de seguridad.

1. El titular de la autorizaciéon de comercializacion
esta obligado a difundir entre los profesionales sanitarios
al menos la ficha técnica de la especialidad, junto con
las informaciones que establece el apartado 5 del ar-
ticulo 19 de la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del
Medicamento. Ademas, debera enviar a las Comunida-
des Auténomas la ficha técnica autorizada por la Agencia
Espafola del Medicamento.

2. Cuando a criterio de la Agencia Espanola del
Medicamento se considere necesario que el titular de
la autorizacidon de comercializacién informe a los pro-
fesionales sanitarios de nuevos datos relativos a aspectos
de seguridad de un medicamento, y se decida remitir
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carta individual a cada profesional sanitario concernido,
se debera acordar el texto previamente con la Agencia
Espanola del Medicamento, e incorporar en el sobre un
distintivo indicando la naturaleza de la informacion que
contiene.

3. De conformidad con el articulo 33 de la Ley
25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento, cuando
el titular de una autorizacion de comercializacion de un
medicamento conozca nueva informacion relevante que
afecte a la seguridad de dicho medicamento, incluyendo
su conocimiento mediante circular o notificacién indi-
vidualizada de la Agencia Espafnola del Medicamento,
debera actualizar el expediente de autorizacion y registro
con arreglo a los avances cientificos y técnicos, mediante
los procedimientos de modificacion de las condiciones
de autorizacion de las especialidades farmacéuticas de
uso humano, incluyendo el pago de la tasa correspon-
diente.

El incumplimiento de dicho deber podrad ser causa
de suspension o revocacion, de conformidad con lo pre-
visto en el articulo 13 del presente Real Decreto.

4. Sin perjuicio de lo previsto en el apartado 3, siem-
pre que lo considere oportuno la Agencia Espanola del
Medicamento podra solicitar al titular de la autorizacién
de comercializacion, a través de su responsable de far-
macovigilancia, un informe actualizado de evaluacién de
la relacion beneficio-riesgo.

CAPITULO IV

De la intervenciéon administrativa

Articulo 11. Organo de asesoramiento y participacion
de expertos en la evaluacion de la seguridad de los
medicamentos.

1. De conformidad con lo previsto en el Real Decre-
to 520/1999, de 26 de marzo, por el que se aprueba
el Estatuto de la Agencia Espafiola del Medicamento,
ésta contard con el Comité de Seguridad de Medica-
mentos de Uso Humano para su asesoramiento en mate-
ria de farmacovigilancia.

2. La Agencia Espafiola del Medicamento elaborara
una lista de expertos en seguridad de medicamentos,
que incluira, entre otros, a los técnicos del Sistema Espa-
nol de Farmacovigilancia de medicamentos de uso huma-
no designados por los 6rganos competentes en cada
Comunidad Autonoma. Dichos expertos, a solicitud de
la Agencia Espafnola del Medicamento, podran participar
en la evaluacion de problemas de seguridad, de estudios
post-autorizacion y de solicitudes de modificaciéon de la
ficha técnica.

Articulo 12. Alteracion del régimen de autorizacion.

La Agencia Espafiola del Medicamento, cuando de
la evaluacion de los datos de farmacovigilancia se infie-
ran razones de interés publico, defensa de la salud o
seguridad de las personas, podra restringir las condi-
ciones de autorizacion de un medicamento, y establecer
alguna de las reservas o restricciones del ambito de uso
del mismo que a continuacién se enumeran:

a) Uso hospitalario.

b) Diagnéstico hospitalario o prescripcion por médi-
cos especialistas.

c) Medicamento de especial control.

Articulo 13. Suspension o revocacion de la autorizacion.

1. La Agencia Espaiiola del Medicamento, de con-
formidad con la evaluacién de los datos de farmacovi-

gilancia, podra suspender temporalmente o revocar defi-
nitivamente la autorizacion de un medicamento cuando:

a) Resulte ser nocivo o no seguro en las condiciones
normales de empleo.

b) Resulte no ser terapéuticamente eficaz.

c) Por cualquier otra causa suponga un riesgo pre-
visible para la salud o seguridad de las personas.

d) Muestre una relacion beneficio-riesgo desfavora-
ble, en los términos previstos en el articulo 10.3 de la
Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento.

2. Por motivos de salud publica, y hasta que se
resuelva el procedimiento de suspensién o revocacion,
podra imponerse una suspension preventiva mediante
resolucién motivada, incluso inmediatamente antes de
la incoacion del procedimiento. En estos casos, el inte-
resado habrd de retirar del mercado el producto a su
costa, sin perjuicio de una actuacion de la Agencia Espa-
nola del Medicamento cuando la urgencia del caso lo
requiera. Los gastos que ocasionen estas medidas corre-
ran a cargo del interesado, sin que ello tenga, en ningln
caso, caracter sancionador.

Articulo 14. Procedimiento para la alteracion del régi-
men, suspension o revocacion de la autorizacion de
comercializacion.

1. La Agencia Espafiola del Medicamento podra
acordar la alteracion del régimen de autorizacion de un
medicamento que suponga una restriccion relevante de
su uso o de sus condiciones de autorizacion, o bien la
suspension o la revocacion de dicha autorizacién, por
las causas previstas en los articulos 12 6 13 del presente
Real Decreto, segun proceda, de conformidad con el
siguiente procedimiento:

a) La Agencia Espafola del Medicamento solicitara
al titular de la autorizacién de comercializacién un infor-
me de experto en el que se evalle la relacion bene-
ficio-riesgo del medicamento para las condiciones de
uso autorizadas en Espafia, incluyendo propuesta de
medidas para la reducciéon del riesgo. Dicho informe se
ajustard a la estructura y cuestiones que se especifiquen
en la solicitud de la Agencia Espanola del Medicamento.
El informe debera ser remitido en el plazo maximo de
sesenta dias desde la recepcién de la solicitud.

b) Alavista del informe de experto, la Agencia Espa-
nola del Medicamento elaborard un informe de evalua-
cion del problema de seguridad en el plazo de treinta
dias, y lo remitird al Comité de Seguridad de Medica-
mentos de Uso Humano.

c) El Comité de Seguridad de Medicamentos de Uso
Humano emitira dictamen preceptivo pero no vinculante.

d) La Agencia Espafiola del Medicamento, previa
audiencia al interesado, dictara resolucién indicando los
recursos procedentes, y la notificara al interesado en
el plazo de treinta dias a partir de la emision del citado
dictamen o, en su caso, de la notificacidon de la decisiéon
comunitaria prevista en el parrafo siguiente.

Sin perjuicio de lo anteriormente expuesto, en los
casos especificos en que estén en juego los intereses
de la Unién Europea, y con caracter previo a la resolucion
de la Agencia Espanola del Medicamento, se podra
someter el asunto al Comité de Especialidades Farma-
céuticas para que se adopte una decisiéon comunitaria.

Dicha solicitud podra efectuarse por el titular de la
autorizacién o por la Agencia Espanola del Medicamento
tras el dictamen del Comité de Seguridad de Medica-
mentos de Uso Humano. En todo caso, a la solicitud
se acompanara toda la informacién disponible.

e) En el caso del procedimiento de alteracion del
régimen de autorizacion, la resolucién indicara los cam-
bios que deben introducirse en la ficha técnica, pros-
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pecto, etiquetado y ambito de uso del medicamento,
asi como otras medidas encaminadas a reducir el riesgo
e informar a los profesionales sanitarios y usuarios.

De conformidad con dichas indicaciones, el titular
de la autorizacion de comercializacién deberd solicitar
la oportuna modificacién de las condiciones de auto-
rizacién del medicamento, de conformidad con los pro-
cedimientos previstos en el Real Decreto 767/1993,
de 21 de mayo, y la circular sobre modificacién de las
condiciones de autorizacion de las especialidades far-
macéuticas de uso humano, incluyendo el pago de la
tasa correspondiente.

f) Lasresoluciones de suspension, revocacion y alte-
raciéon del régimen de autorizacion, en lo que puedan
afectar a la salud publica de terceros paises, se pondran
en conocimiento de la Organizacion Mundial de la Salud.

2. Elprocedimiento establecido en el apartado ante-
rior no sera de aplicacion a los medicamentos autori-
zados mediante el procedimiento centralizado estable-
cido en el Reglamento (CEE) 2309/93 del Consejo, de 22
de julio, por el que se establecen procedimientos comu-
nitarios para la autorizacién y supervision de medica-
mentos de uso humano y veterinario y por el que se
crea la Agencia Europea para la Evaluacion de Medi-
camentos, los cuales se regiran por su normativa espe-
cifica.

Articulo 15. Comunicaciones y medidas cautelares.

1. Si la Agencia Espanola del Medicamento, a la
vista de los datos de farmacovigilancia, considera que
una autorizacién de comercializaciéon debe ser objeto
de suspension, revocacion o modificacién que implique
una restriccion relevante del uso del medicamento, infor-
mara inmediatamente de ello a las Consejerias de Salud
de las Comunidades Auténomas, a la Agencia Europea
para la Evaluacién de Medicamentos, a los demas Esta-
dos miembros y al titular de la autorizaciéon de comer-
cializacion.

2. En casos de urgencia, la Agencia Espanola del
Medicamento podra suspender la autorizacién de comer-
cializacion de un medicamento informando de ello, a
mas tardar el primer dia hdbil siguiente, a las Consejerias
de Salud de las Comunidades Autonomas, a la Comisién
Europea, a la Agencia Europea para la Evaluacidon de
Medicamentos, a los demds Estados miembros vy al titular
de la autorizacién de comercializacion.

Articulo 16. Alteracion del régimen de autorizacion,
suspension y revocacion de medicamentos autoriza-
dos por los procedimientos de reconocimiento mutuo
y por el antiguo procedimiento comunitario de con-
certacion definido en el Real Decreto 767/1993,
de 21 de mayo.

1. Sin perjuicio de lo previsto en el articulo 14 de
la presente disposicion, cuando la Agencia Espanola del
Medicamento, de conformidad con la evaluacion de los
datos de farmacovigilancia, considere necesaria por razo-
nes de salud publica la alteracion del régimen, suspen-
sidn o revocacion de la autorizacion de comercializaciéon
de medicamentos autorizados por los procedimientos
de reconocimiento mutuo y por el antiguo procedimiento
comunitario de concertaciéon, deberd someter el asunto
al Comité de Especialidades Farmacéuticas para que se
adopte una decisiéon comunitaria.

2. Notificada la decisién comunitaria, sin mas tra-
mite que la audiencia al interesado, la Agencia Espafiola
del Medicamento adoptara y notificara la oportuna reso-
lucién, con indicacién de los recursos procedentes, en
el plazo de treinta dias a partir de la notificacién de
la decisidn comunitaria.

3. Enlos casos en que estuviera justificada una sus-
pension preventiva del medicamento, se aplicara lo esta-
blecido en el articulo 13.2 de este Real Decreto y se
informara de los motivos de dicha suspension, a mas
tardar el dia habil siguiente al de la adopcién de la medi-
da, a las Consejerias de Salud de las Comunidades Auto-
nomas, a la Comisién Europea, a la Agencia Europea
de Evaluacion de Medicamentos, a los demas Estados
miembros, y al titular de la autorizacién de comercia-
lizacion.

Articulo 17. Comunicaciéon a las Comunidades Auto-
nomas, profesionales sanitarios y ciudadanos.

1. La Agencia Espanola del Medicamento informara
a las Comunidades Auténomas y otros organismos res-
ponsables acerca de la adopcion de las medidas pre-
vistas en este capitulo que, por su relevancia para la
salud publica, deban darse a conocer a los profesionales
sanitarios.

Las Comunidades Auténomas difundiran dicha infor-
macion entre los profesionales sanitarios que, tanto en
el sector publico como en el privado, ejercen su actividad
en su ambito territorial.

2. La Agencia Espanola del Medicamento y las
Comunidades Auténomas haran llegar a los ciudadanos,
en forma apropiada, informacion sobre los riesgos de
los medicamentos que puedan tener implicaciones rele-
vantes para su salud.

CAPITULO V

De los estudios post-autorizacion

Articulo 18. Régimen aplicable.

1. Los estudios post-autorizacion deberan tener
como finalidad el complementar la informaciéon obtenida
durante el desarrollo clinico de los medicamentos previo
a su autorizacion. No se planificaran, realizaran o finan-
ciaran estudios post-autorizacion con la finalidad de pro-
mover la prescripcion de los medicamentos.

2. Los estudios post-autorizacion de tipo observa-
cional se llevaran a cabo de acuerdo con las condiciones
que establezcan las Administraciones sanitarias en el
ambito de sus competencias.

3. Sin perjuicio de lo dispuesto en el apartado ante-
rior, la Agencia Espanola del Medicamento mantendra
un registro de las propuestas de estudio post-autoriza-
cion de tipo observacional que, de acuerdo con lo esta-
blecido en el apartado 2, precisen de una autorizacion
previa. A tal efecto, el promotor del estudio debera remitir
a la Agencia Espanola del Medicamento una copia del
protocolo del estudio, y, cuando proceda, deberd comu-
nicar el inicio efectivo del estudio y remitir los informes
de seguimiento y el informe final.

4. Cuando el estudio post-autorizacion, de confor-
midad con lo previsto en el articulo 59 de la Ley
25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento, tenga
caracter de ensayo clinico y no de estudio observacional,
no se regira por lo dispuesto en el presente capitulo,
sino que le resultara de aplicacion la normativa especifica
sobre ensayos clinicos.

Disposicién adicional Unica. Cardcter de legislacion.

El presente Real Decreto se adopta en desarrollo de
la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento,
y tiene caracter de legislacidon de productos farmacéu-
ticos a los efectos previstos en el articulo 149.1.16.2 de
la Constitucion.
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Disposicién derogatoria Unica. Derogacion normativa.

Quedan derogados los articulos 37 y 37 bis del Real
Decreto 767/1993, de 21 de mayo, en su redaccion
dada por el Real Decreto 2000/1995, de 7 de diciembre,
por el que se modifica el Real Decreto 767/1993, de 21
de mayo, que regula la evaluacién, autorizacién, registro
y condiciones de dispensacion de especialidades farma-
céuticas y otros medicamentos de uso humano fabri-
cados industrialmente, asi como cuantas disposiciones
de igual o inferior rango se opongan a lo establecido
en el presente Real Decreto.

Disposicion final primera.  Facultad de desarrollo.

Se faculta a la Ministra de Sanidad y Consumo para
dictar las disposiciones necesarias para la correcta apli-
cacioén y desarrollo de este Real Decreto.

Disposicioén final segunda. Entrada en vigor.

El presente Real Decreto entrard en vigor el dia
siguiente al de su publicaciéon en el «Boletin Oficial del
Estado».

Dado en Madrid a 19 de julio de 2002.
JUAN CARLOSR.

La Ministra de Sanidad y Consumo,
ANA MARIA PASTOR JULIAN

MINISTERIO DE ECONOMIA

14592 REAL DECRETO 647/2002, de 5 de julio, por
el que se declaran las materias primas mine-
rales y actividades con ellas relacionadas, cali-
ficadas como prioritarias a efectos de lo pre-
visto en la Ley 43/1995, de 27 de diciembre,
del Impuesto sobre Sociedades.

De acuerdo con el articulo 112.3 de la Ley 43/1995,
de 27 de diciembre, del Impuesto sobre Sociedades,
las entidades que realicen los aprovechamientos de una
o varias materias primas minerales declaradas priorita-
rias podran optar, en la actividad referente a estos re-
cursos, a que el factor de agotamiento sea de hasta
el 15 por 100 del valor de los minerales vendidos, con-
siderdndose también como tales los consumidos por las
mismas empresas para su posterior tratamiento o trans-
formacién. Las actividades declaradas prioritarias en rela-
cion con las materias primas minerales prioritarias se
podran acoger a los beneficios recogidos en la Ley para
las mismas.

Mediante el Real Decreto 1102/1977, de 28 de mar-
zo, se efectud la primera declaracién como prioritarias,
de materias primas minerales y actividades con ellas
relacionadas, siendo posteriormente actualizada por
diversos Reales Decretos, el ultimo de los cuales, el Real
Decreto 3427/2000, de 15 de diciembre, finalizdé su
vigencia el 31 de diciembre de 2001.

Esta ultima disposicion introdujo modificaciones en
la relacion de las materias primas minerales prioritarias,

anadiéndose determinadas sustancias que cumplian con
las exigencias necesarias para ser incluidas.

En este momento, no se prevé incluir nuevas sus-
tancias a la relacién establecida en el ultimo Real Decre-
to, por lo que no se establece limite temporal de vigencia
en tanto no se dicte nueva disposicion que modifique
el presente Real Decreto.

En su virtud, a propuesta del Ministro de Economia,
de acuerdo con el Consejo de Estado y previa delibe-
racion del Consejo de Ministros en su reunion del dia
5 de julio de 2002,

DISPONGO:

Articulo 1. Materias primas minerales.

Se declaran, con efectos de 1 de enero de 2002,
como prioritarias las materias primas minerales que se
incluyen en el anexo de este Real Decreto.

Articulo 2. Actividades prioritarias.

Se declaran, con efectos de 1 de enero de 2002,
actividades prioritarias las de exploracion, investigacion,
explotacién, aprovechamiento, tratamiento y beneficio
asociadas a las materias primas minerales referidas en
el articulo 1 de este Real Decreto.

Disposicion final Unica. Entrada en vigor.
El presente Real Decreto entrara en vigor el dia

siguiente al de su publicacién en el «Boletin Oficial del
Estadon».

Dado en Madrid a 5 de julio de 2002.
JUAN CARLOSR.

El Vicepresidente Segundo del Gobierno

para Asuntos Econémicos
y Ministro de Economia,

RODRIGO DE RATO Y FIGAREDO

ANEXO

Materias primas minerales

Barita Caolin

Carbones Celestina

Cinc Cobre

Cuarzo Diatomitas y Tripoli
Estano Feldespatos
Fluorita Fosfatos
Glauberita y Thenardita Hierro

Magnesita Manganeso

Materiales Arcillosos Especiales (*) Mercurio

Metales Preciosos Niquel

Piritas Plomo

Potasas Recursos Geotérmicos
Rocas Ornamentales (**) Talco

Uranio Wolframio

Wollastonita

(*) Attapulgita, Caolinita, Montmorillonita (Bentonita), Sepiolita y Vermiculita.
(**) Arenisca, Basalto, Caliza, Cuarcita, Diabasa, Dolomia, Fonolita, Gabro,
Granito, Marmol, Pizarra, Serpentina y Traquita.



