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saries per avaluar la seguretat, la qualitat i la utilitat
de la substancia o del derivat de sang humana de
que es tracti, tenint en compte la destinacio del
producte.

7¢ Les dades cliniques que preveu l'annex X,
si escau, el projecte d'etiquetes i, si s'escau, d’ins-
truccions d'utilitzacié.»

b) A l'apartat b els paragrafs segon i tercer se subs-
titueixen pels paragrafs seguents:

«Quan es tracti dels productes que preveu el
paragraf primer del punt 1.4 de lI'annex |, I'orga-
nisme notificat ha de consultar, referent als aspec-
tes previstos en aquest punt, a un dels organismes
competents designats pels estats membres de con-
formitat amb la Directiva 65/65/CEE abans de
prendre una decisio. En adoptar la seva decisio,
I'organisme notificat ha de tenir en compte degu-
dament els dictamens emesos respecte a la seva
consulta i informar de la decisié final I'organisme
competent que correspongui.

Quan es tracti de productes previstos en el para-
graf segon del punt 1.4 de I'annex |, s’ha d'incloure
a la documentacio del producte el dictamen cien-
tific de I'’Agencia Europea per a I’Avaluacié de Medi-
caments. En adoptar la decisid, I'organisme notificat
ha de tenir en compte degudament el dictamen
esmentat. L'organisme notificat, que no pot expedir
el certificat si el dictamen de I'’Agéncia Europea
per a I’Avaluacié de Medicaments és desfavorable,
I'ha informar de la seva decisio final.»

6 A l'annex IV s’hi afegeix I'apartat 9 seglient:

«9. Aplicacié als productes que preveu |'apar-
tat 4 de l'article 1:

En el cas de I'apartat b, al terme de la fabricacio
de cada lot de productes que preveu l'apartat 4
de l'article 1 i, en cas de realitzar la verificacio pre-
vista a l'apartat 6, el fabricant ha d’informar l'or-
ganisme notificat de l'alliberament d’aquest lot de
productes i remetre-li el certificat oficial d'allibe-
rament del lot del derivat de sang humana utilitzat
en I'esmentat producte expedit per un laboratori
estatal o un laboratori designat amb aquesta fina-
litat per un Estat membre, d'acord amb l'apartat
3 de l'article 4 de la Directiva 89/381/CEE corres-
ponent als apartats 2, 3 i 4 de l'article b del Reial
decret 478/1993 que trasllada I'esmentada Direc-
tiva.»

7. ATlannexV s’hi afegeix I'apartat 7 seglent:

«7. Aplicaci6 als productes que preveu l'apar-
tat 4 de l'article 1:

Al terme de la fabricacié de cada lot de productes
previstos a l'apartat 4 de l'article 1, el fabricant
ha d'informar I'organisme notificat de I'alliberament
d'aquest lot de productes i remetre-li un certificat
oficial d’alliberament del lot de les substancies deri-
vades de la sang humana utilitzat en I'esmentat
producte, expedit per un laboratori estatal o un labo-
ratori designat amb aquesta finalitat per un Estat
membre, d'acord amb l'apartat 3 de l'article 4 de
la Directiva 89/381/CEE corresponent als apartats
2, 3 i 4 de l'article 5 del Reial decret 478/1993
que trasllada I'esmentada Directiva.»

8. Alpunt 1 «Regla 13» de I'apartat 4, «Regles espe-
cials» de la seccid lll «Classificacion de I'annex IX, s’hi
afegeix el paragraf seglient:

«Tots els productes que incorporin, com a part

integrant, una substancia derivada de la sang huma-
na s’han d’incloure a la classe Ill.»

Disposicié addicional Gnica. Adaptacio de referencies.

Tenint en compte l'adopcié de la Directiva
2001/83/CE del Parlament Europeu i del Consell de
6 de novembre, per la qual s’estableix el Codi comunitari
sobre medicaments per a Us huma, totes les referencies
fetes a les Directives 75/318/CEE i 89/381/CEE, s’en-
tenen fetes a la Directiva 2001/83/CE.

Disposicié transitoria Gnica. Prorroga de comercialit-
zacio.

1. Fins al 13 de desembre de 2005 es permet la
comercialitzacié dels productes sanitaris que incorporin
derivats estables de la sang o plasma humans que s’a-
justin a les reglamentacions vigents a Espanya el 13
de desembre de 2000.

2. Fins al 13 de desembre de 2007 es permet la
posada en servei dels productes sanitaris, esmentats en
el paragraf anterior.

Disposicié final primera. Caracter de legislacid.

Aquest Reial decret es dicta a I'empara del que dis-
posa l'article 149.1.16a de la Constitucio, i en virtut del
que estableixen els articles 40.5 i 6, 95, 100 i 110
de la Llei 14/1986, de 25 d'abril, general de sanitat,
i els articles 1.3, 2.2, 8.12, disposicié addicional tercera
i disposici6 final de la Llei 25/1990, de 20 de desembre,
del medicament.

Disposicio final segona. Entrada en vigor.

Aquest Reial decret entra en vigor I'endema de la
publicacié en el «Butlleti Oficial de I'Estat».

Madrid, 19 de juliol de 2002.
JUAN CARLOS R.

La ministra de Sanitat i Consum,
ANA MARIA PASTOR JULIAN

14591 REIAL DECRET 711/2002, de 19 de juliol,
pel qual es regula la farmacovigilancia de
medicaments d’us huma. («<BOE» 173,

de 20-7-2002.)

La Llei 25/1990, de 20 de desembre, del medicament,
regula la farmacovigilancia al capitol VI del titol Il, i con-
sidera el Sistema espanyol de farmacovigilancia com una
estructura descentralitzada que integra les activitats de
les administracions sanitaries en aquesta matéria i coor-
dina el Ministeri de Sanitat i Consum. Aixi mateix, esta-
bleix I'obligacié dels professionals sanitaris de collaborar
amb aquest Sistema.

La finalitat primordial de la farmacovigilancia és pro-
porcionar de manera continuada la millor informacio pos-
sible sobre la seguretat dels medicaments i possibilitar
I'adopcié de les mesures oportunes i, d'aquesta manera,
assegurar que els medicaments disponibles en el mercat
presentin una relacié benefici-risc favorable per a la
poblacid en les condicions d’Us autoritzades.

La farmacovigilancia és una responsabilitat compar-
tida per les autoritats competents, els titulars de l'au-
toritzacié de comercialitzacio i els professionals sanitaris.
Per tant, és fonamental disposar d’'un marc normatiu
que defineixi les obligacions de cada un dels agents impli-
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cats i asseguri una comunicacio efectiva entre ells, tenint
en compte l'estructura administrativa de I'Estat i la per-
tinenca a la Unié Europea.

En aquest sentit, el Reial decret 767/1993, de 21
de maig, pel qual es regula I'avaluacié, 'autoritzacié, el
registre i les condicions de dispensacio d’especialitats
farmaceéutiques i altres medicaments d’is huma fabricats
industrialment, va incorporar al nostre ordenament juri-
dic la Directiva 75/319/CEE del Consell, de 20 de maig,
relativa a I'aproximacié de les disposicions legals, regla-
mentaries i administratives sobre especialitats farmaceu-
tiques, aixi com les seves modificacions successives.

Al seu torn aquestes directives han estat modificades
per la Directiva 2000/38/CE de la Comissio, de 5 de
juny, per la qual es modifica el capitol V bis «Farma-
covigilancia» de la Directiva 75/319/CEE; per interpretar
les definicions i els principis d‘aquella Directiva i, per
tant, d’aquest Reial decret, son aplicables les orienta-
cions de la Comissié Europea sobre recopilacié, com-
provacié i presentacié d'informes sobre reaccions adver-
ses gque es publiquin al volum 9 de les Normes sobre
medicaments de la Uni6 Europea. La incorporacié de
la Directiva esmentada a I'ordenament juridic intern, jun-
tament amb el desplegament de les previsions del capi-
tol VI del titol Il de la Llei 25/1990, de 20 de desembre,
del medicament, relatives al Sistema espanyol de far-
macovigilancia, en fan necessaria la regulacié en un text
Unic mitjancant aquesta norma, amb la derogacid con-
seglient de les previsions que en aquesta materia recollia
el Reial decret 767/1993, de 21 de maig, en la redaccié
que en fa el Reial decret 2000/1995, de 7 de desembre,
pel qual es modifica el Reial decret 767/1993, de 21
de maig, que regula l'avaluacid, 'autoritzacio, el registre
i les condicions de dispensacié d’especialitats farmaceu-
tiques i altres medicaments d'us huma fabricats indus-
trialment.

D’altra banda, el Reial decret 520/1999, de 26 de
marg, pel qual s'aprova I'Estatut de I’Agéncia Espanyola
del Medicament, exerceix en part les funcions d'aquest
organisme autOnom en matéria de farmacovigjlancia, i
les del Comite de Seguretat de Medicaments d'Us Huma
com a organ collegiat que depéen de I’Agéncia.

Aquest Reial decret, que té la condicio de legislacio
sobre productes farmaceutics d'acord amb el que esta-
bleix I'article 149.1.16a de la Constitucié, desplega el
capitol VI del titol Il de la Llei 25/1990, de 20 de desem-
bre, del medicament, troba I'habilitacid6 normativa en la
disposicié final de la Llei esmentada, i incorpora a |'or-
denament juridic intern la Directiva 2000/38/CE de la
Comissié, de 5 de juny, per la qual es modifica el capi-
tol V bis «Farmacovigilancia» de la Directiva 75/319/-
CEE del Consell, relativa a I'aproximacié de les dispo-
sicions legals, reglamentaries i administratives sobre
especialitats farmaceutiques.

En virtut d’aixd, a proposta de la ministra de Sanitat
i Consum, amb l'aprovacié previa del ministre d’Admi-
nistracions Publiques, oides les comunitats autonomes
i els sectors afectats, d’acord amb el Consell d’Estat i
amb la deliberacio previa del Consell de Ministres a la
reunié del dia 19 de juliol de 2002,

DISPOSO:

CAPITOL |
Disposicions generals

Article 1.  Ambit d’aplicacid.

Les disposicions d'aquest Reial decret s'apliquen a
la farmacovigilancia de medicaments d'ds huma, com
a activitat de salut publica destinada a identificar, quan-
tificar, avaluar i prevenir els riscos associats a I'is dels
medicaments.

Article 2. Definicions.

Als efectes d'aquest Reial decret, s’entén per:

a) «Sistema espanyol de farmacovigilancia de medi-
caments d’'Us huma»: estructura descentralitzada que
integra les activitats que les administracions sanitaries
exerceixen per recollir i elaborar la informacid sobre reac-
cions adverses als medicaments, coordinat pel Ministeri
de Sanitat i Consum, per mitja de I’Agéncia Espanyola
del Medicament.

b) «Programa o sistema de notificacié espontania»:
meétode de farmacovigilancia basat en la comunicacio,
la recollida i I'avaluacié de notificacions de sospites de
reaccions adverses a medicaments, efectuades per un
professional sanitari, incloent-hi les derivades de la
dependéncia de farmacs, abus i mal Us de medicaments.

c) «Reaccio adversa»: qualsevol resposta a un medi-
cament que sigui nociva i no intencionada, i que tingui
lloc en dosis que s'apliquin normalment en I'ésser huma
per a la profilaxi, el diagnostic o el tractament de malal-
ties, o per a la restauracio, la correccié o la modificacié
de funcions fisioldgiques.

d) «Reaccié adversa greu»: qualsevol reaccio adver-
sa que ocasioni la mort, pugui posar en perill la vida,
exigeixi I'hospitalitzacié del pacient o la prolongacio de
I'hospitalitzacié existent, ocasioni una discapacitat o inva-
lidesa significativa o persistent o constitueixi una ano-
malia congénita o defecte de naixement. Als efectes de
la seva notificacid, també s’han de tractar com a greus
les sospites de reaccié adversa que es considerin impor-
tants des del punt de vista médic, encara que no com-
pleixin els criteris anteriors.

e) «Reacci6 adversa inesperadan: qualsevol reaccid
adversa la naturalesa, la gravetat o les conseqliencies
de la qual no siguin coherents amb la informacié descrita
a la fitxa técnica.

f) «Informe periodic de seguretat»: I'informe que
conté els registres a que es refereix I'article 8.g) d’'aquest
Reial decret.

g) «Estudi postautoritzacido»: qualsevol estudi dut a
terme durant la comercialitzacié d'un medicament
segons les condicions de la fitxa teécnica autoritzada o
bé en condicions normals d’us.

h) «Estudi de seguretat postautoritzacio»: estudi far-
macoepidemiologic o assaig clinic efectuat de confor-
mitat amb les disposicions de l'autoritzacié de comer-
cialitzacio i efectuat per identificar o quantificar els riscos
associats als medicaments autoritzats.

i) «AbuUs d'un medicament»: I'Us excessiu intencio-
nat, persistent o esporadic d'un medicament que va
acompanyat d’efectes nocius fisics o psicologics.

j) «Targeta groga»: impres per notificar sospites de
reaccions adverses, distribuida pels drgans competents
en materia de farmacovigilancia de les comunitats auto-
nomes als professionals sanitaris.

k) «Bones practiques de farmacovigilancia»: conjunt
de normes o recomanacions destinades a garantir |'au-
tenticitat i la qualitat de les dades recollides en farma-
covigilancia, que permetin d’avaluar en cada moment
els riscos atribuibles al medicament; la confidencialitat
de les informacions relatives a la identitat de les persones
que hagin presentat o notificat les reaccions adverses;
i I'ds de criteris uniformes en l'avaluacié de les notifi-
cacions i en la generacio de senyals d'alerta.

Article 3. Fonts d'informacid en farmacovigilancia.

La informacio sobre els riscos associats als medica-
ments pot procedir de les fonts seglients:

a) Notificacid espontania de casos individuals de
sospites de reaccions adverses per part de professionals
sanitaris.
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b) Estudis postautoritzacio, incloent-hi els estudis
farmacoepidemiologics.

c) Bases de dades sanitaries informatitzades.

d) Informacié preclinica d’experimentacié animal i
informacié dels assaigs clinics d'un medicament.

e) Informacions relacionades amb la fabricacio, la
conservacio, la venda, la distribucid, la dispensacié i els
habits d’utilitzacié, prescripcié i administracié als
pacients d'un medicament.

f) Publicacions de la literatura medica.

g) Altres fonts d’'informacié, com les relatives a I'Us
incorrecte i abus dels medicaments, que pugui repercutir
sobre l'avaluacié dels beneficis i riscos dels medica-
ments.

h) Altres autoritats sanitaries i organismes sanitaris
internacionals.

CAPITOL II

Del Sistema espanyol de farmacovigilancia
de medicaments d’ds huma

Article 4. Agents del Sistema espanyol de farmacovi-
gilancia de medicaments d’us huma.

1. El Sistema espanyol de farmacovigilancia de
medicaments d'Us huma esta integrat per:

a) L'Agencia Espanyola del Medicament.

b) Els organs competents en mateéria de farmaco-
vigilancia de les comunitats autonomes.

c) Els professionals sanitaris.

2. El Comité Tecnic del Sistema Espanyol de Far-
macovigilancia, com a organ integrat per ’Agéencia Espa-
nyola del Medicament i els drgans competents en mate-
ria de farmacovigilancia de les comunitats autonomes,
ha d’unificar els criteris de funcionament i avaluar els
senyals generats pel Sistema espanyol de farmacovigi-
lancia de medicaments d'us huma.

Article 5. Funcions de I’Agencia Espanyola del Medi-
cament en materia de farmacovigilancia.

Son funcions de I'’Agéncia Espanyola del Medicament:

a) Planificar, coordinar, avaluar i desenvolupar el Sis-
tema espanyol de farmacovigilancia de medicaments
d’is huma, aixi com les tasques del seu Comité Tecnic,
de conformitat amb les «Bones practiques de farmaco-
vigilancia del Sistema espanyol de farmacovigilancia»
elaborades per aquest Comité Tecnic i publicades pel
Ministeri de Sanitat i Consum.

b) Establir, en collaboraciéo amb les comunitats auto-
nomes, una xarxa de procés de dades que permeti als
organs competents en materia de farmacovigilancia de
les comunitats autonomes tenir accessible de forma tele-
matica tota la informacié recollida pel Sistema espanyol
de farmacovigilancia.

c) Administrar la base de dades del Sistema espa-
nyol de farmacovigilancia de medicaments d'us huma,
de manera que se n’asseguri sempre la disponibilitat
i I'actualitzacid, se'n vigili la seguretat i es garanteixi
la confidencialitat de les dades i la seva integritat durant
els processos de transferencies de dades.

d) Actuar com a centre de referéncia del Sistema
espanyol de farmacovigilancia amb els titulars d'auto-
ritzacions de comercialitzacié de medicaments.

e) Posar a disposicié del titular de I'autoritzacié de
comercialitzaciéo immediatament, i en qualsevol cas dins
dels quinze dies naturals segilients a la seva recepcio,
les notificacions sobre sospites de reaccions adverses
greus que s’hagin produit a Espanya i en les quals esti-
guin implicats medicaments dels quals siguin titulars.

Qualsevol altra informacié de farmacovigilancia que
no prevegi el paragraf anterior I'ha de sollicitar l'inte-
ressat de manera expressa, de conformitat amb el pro-
cediment previst a aquest efecte.

f) Transmetre a I'’Agéncia Europea per a I'Avaluacié
de Medicaments i als estats membres immediatament,
i en qualsevol cas dins dels quinze dies naturals segiients
a la seva recepcid, les notificacions sobre sospites de
reaccions adverses greus que s'hagin produit a Espanya.

Aquesta comunicacié s’ha de fer per mitja de la xarxa
de procés de dades que I'Agencia Europea per a I'A-
valuacié de Medicaments ha d’establir en collaboracié
amb els estats membres i la Comissié Europea.

g) Promoure la creacié de bases de dades sanitaries
informatitzades que serveixin com a font d’informacié
per fer estudis farmacoepidemioldgics.

h) Les previstes, en aquesta materia, pel Reial decret
520/1999, de 26 de marg, pel qual s'aprova I'Estatut
de I’Agéncia Espanyola del Medicament.

i) Qualsevol altra funcié que pugui ser necessaria
en I'ambit de la farmacovigilancia, i que hagi de ser exer-
cida per I’Agencia Espanyola del Medicament.

Article 6. Funcions dels organs competents en materia
de farmacovigilancia de les comunitats autonomes.

1. Als organs competents en matéria de farmaco-
vigilancia de les comunitats autbnomes els correspon
implantar, desenvolupar i potenciar en el seu ambit terri-
torial el Programa de notificacid espontania, i també
altres programes, de conformitat amb les «Bones prac-
tigues de farmacovigilancia del Sistema espanyol de
farmacovigilancia».

2. En particular, els correspon rebre, avaluar i pro-
cessar les sospites de reaccions adverses produides en
el seu ambit territorial i comunicades pels professionals
sanitaris o per la industria farmaceutica, i també les pro-
cedents de la bibliografia cientifica i dels estudis pos-
tautoritzacio, quan escaigui. Les sospites de reaccions
adverses greus s’han de registrar a la base de dades
del Sistema espanyol de farmacovigilancia en el termini
maxim de deu dies naturals des de la seva recepcid.

Article 7. Obligacions dels professionals sanitaris.

Els metges, els farmaceutics, els infermers i altres
professionals sanitaris tenen I'obligacié de:

a) Notificar qualsevol sospita de reaccio adversa de
les quals tinguin coneixement durant la seva practica
habitual i enviarla amb la maxima rapidesa a l'drgan
competent en matéria de farmacovigilancia de la comu-
nitat autbnoma corresponent, mitjancant lI'impres de
recollida de sospites de reaccions adverses («targeta
grogan).

b) Conservarla documentacio clinica de les sospites
de reaccions adverses a medicaments a fi de completar
o fer-ne el seguiment, en cas que sigui necessari.

c) Cooperar amb els técnics del Sistema espanyol
de farmacovigilancia de medicaments d'us huma i pro-
porcionar-los la informacié necessaria que els sollicitin
per ampliar o completar la informacié sobre la sospita
de reaccié adversa.

d) Mantenir-se informats sobre les dades de segu-
retat relatives als medicaments que habitualment pres-
criguin, dispensin o administrin.

e) Collaborar amb els responsables de farmacovi-
gilancia dels titulars d’autoritzacions de comercialitzacio,
en cas d'una sospita de reaccié adversa a una de les
seves especialitats farmacéutiques, aportant la informa-
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cié que es requereixi per a la seva notificacié posterior
al Sistema espanyol de farmacovigilancia.

f) Collaborar, en qualitat d’experts, amb I'’Agencia
Espanyola del Medicament i els drgans competents de
les comunitats autonomes, en I'avaluacio dels problemes
de seguretat dels medicaments d'Us huma.

CAPITOL Ill

Dels titulars de I'autoritzacié de comercialitzacié

Article 8. Obligacions del titular de l'autoritzacié de
comercialitzacié.

El titular de 'autoritzacié de comercialitzacid, de con-
formitat amb les «Bones practiques de farmacovigilancia
per a la industria farmaceéutica», publicades pel Ministeri
de Sanitat i Consum, ha de:

a) Portar un registre detallat de totes les sospites
de reaccions adverses que es produeixin a Espanya, a
la Unié Europea o a un tercer pais.

b) Registrar i comunicar a I’Agencia Espanyola del
Medicament i a I'dOrgan competent en matéria de far-
macovigilancia de la comunitat autbnoma corresponent,
de manera immediata, i en qualsevol cas dins dels quinze
dies naturals seglients a la recepcid de la informacio,
totes les sospites de reaccions adverses greus que tin-
guin lloc a Espanya i que li hagin estat notificades per
professionals dels serveis sanitaris, o qualsevol altra sos-
pita de reaccié adversa greu que succeeixi a Espanya
i de la qual es pot esperar raonablement que tingui
coneixement.

c) Garantir que totes les sospites de reaccions adver-
ses greus i alhora inesperades dels medicaments auto-
ritzats a Espanya que es produeixin fora de I'Espai Eco-
nomic Europeu, de les quals tingui coneixement per mitja
d'un professional dels serveis sanitaris, siguin comuni-
cades a I'’Agencia Espanyola del Medicament immedia-
tament, i en qualsevol cas dins dels quinze dies naturals
seglients a la recepcio de la informacid.

d) Ferun seguiment de la bibliografia cientifica mun-
dial a fi d'identificar els casos publicats de reaccions
adverses en que hi hagi sospites raonables que el cau-
sant és un principi actiu d’'un medicament de l'autorit-
zacié de comercialitzacid del qual a Espanya sigui titular.
Aquests casos s’han de comunicar de conformitat amb
els criteris especificats als paragrafs b) i ¢) d'aquest
article.

e) Garantir que totes les sospites de reaccions adver-
ses greus que s'esdevinguin durant el transcurs d'un
estudi postautoritzacid, i de les quals es pugui esperar
que raonablement tinguin coneixement, siguin comuni-
cades utilitzant els criteris especificats als paragrafs b)
i ¢c) d’aquest article i d’acord amb les condicions que
estableixin les administracions sanitaries en funcié del
que preveu l'article 18.2 d'aquest Reial decret.

f) Garantir, en el cas de medicaments d'us huma
I'Estat membre de referencia dels quals sigui Espanya,
avaluats dins de I'ambit d’aplicacié del procediment
comunitari de concertacié, o que s’hagin autoritzat pel
procediment de reconeixement mutu, o que hagin estat
objecte d'una decisié6 comunitaria de conformitat amb
el que preveu l'article 56 del Reial decret 767/1993,
de 21 de maig, pel qual es regulen l'avaluacié, I'auto-
ritzacio, el registre i les condicions de dispensacié d’es-
pecialitats farmacéutiques i altres medicaments d'us
huma fabricats industrialment, que totes les sospites de
reaccions adverses greus que es produeixin en el territori
de la Unié Europea es comuniquin en el format i dins
els intervals que indiqui I’Agencia Espanyola del Medi-
cament.

g) Presentar a 'Agéncia Espanyola del Medicament
els registres de totes les sospites de reaccions adverses
en forma d’informe periodic de seguretat. La presentacio
s’ha de fer immediatament a sollicitud de I'’Agéncia Espa-
nyola del Medicament i periodicament d’acord amb el
calendari segient, llevat que s'hagin establert altres
requisits com a condicié per concedir I'autoritzacié de
comercialitzacié del medicament: semestralment durant
els dos primers anys seglients a l'autoritzacié, anualment
durant els dos anys segients i en el moment que se
solliciti la primera revalidacié quinquennal. A partir d'a-
quell moment, lI'informe periodic de seguretat s’ha de
presentar a intervals de cinc anys, juntament amb la
sollicitud de revalidacié de I'autoritzacié. L'informe perio-
dic de seguretat ha d’incloure una avaluacié cientifica
dels beneficis i els riscos associats al medicament.

Una vegada concedida l'autoritzacié de comercialit-
zacio, el titular pot sollicitar la modificacié dels periodes
esmentats al paragraf anterior, d'acord amb el proce-
diment que preveu el Reglament (CE) 541/95 de la
Comissid, de 10 de marg, relatiu a I'examen de les modi-
ficacions dels termes de les autoritzacions de comer-
cialitzacié concedides per l'autoritat competent d'un
Estat membre.

Aquest calendari també s’inicia a partir de la data
d’autoritzacié de canvis en la composicid, de noves indi-
cacions terapeutiques, de nous formats d’administracid
o de canvis substancials en les condicions d’autoritzacio.

h) Dur a terme, quan sigui necessari, estudis pos-
tautoritzacié per confirmar, quantificar o caracteritzar ris-
cos potencials, o bé aportar informacié cientifica nova
sobre la relacié benefici-risc dels medicaments autorit-
zats a Espanya.

i) Fer una avaluacié continuada de la relacido bene-
fici-risc dels medicaments que tingui autoritzats a Espa-
nya i comunicar immediatament a I’Agencia Espanyola
del Medicament tota la nova informacié que pugui influir
en l'avaluacié global de la relacié benefici-risc o bé que
pugui requerir la modificacié de la fitxa tecnica, el pros-
pecte o d'ambdés.

Article 9. Persona responsable de farmacovigilancia.

1. El titular de lI'autoritzacié de comercialitzacié d'un
medicament d'us huma ha de disposar a Espanya, de
manera permanent i continuada, d'una persona adequa-
dament qualificada com a responsable en matéria de
farmacovigilancia. El titular de l'autoritzacié de comer-
cialitzacié ha de comunicar a I'’Agencia Espanyola del
Medicament, aixi com als organs competents en materia
de farmacovigilancia de la comunitat autobonoma on tingui
la seu, el nom del responsable. L'’Agencia Espanyola del
Medicament ha de mantenir un registre d'aquests res-
ponsables.

2. La persona responsable de farmacovigilancia té
les funcions segulents:

a) Crear i mantenir un sistema per recopilar, tractar
i avaluar la informacié sobre totes les sospites de reac-
cions adverses notificades al personal de I'empresa i als
visitadors medics, a fi que sigui accessible almenys en
un unic lloc de la Unié Europea.

b) Preparar i presentar a I'’Agéncia Espanyola del
Medicament els informes peridodics de seguretat a que
es refereix l'article 8.g) d'aquesta disposicio.

c) Assegurar que es doni una resposta rapida i com-
pleta a qualsevol sollicitud d'informacié addicional de
I’Agéncia Espanyola del Medicament necessaria per
poder avaluar els beneficis i els riscos d'un medicament,
inclosa la informacidé relativa al volum de vendes o de
prescripcions del medicament de qué es tracti.

d) Facilitar a 'Agéncia Espanyola del Medicament
qualsevol altra informacidé d’interés per avaluar els bene-
ficis i els riscos associats a un medicament, inclosa la
informacié sobre estudis de seguretat postautoritzacio.
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Article 10. Informacid i modificacié de les condicions
d’autoritzacio, a solicitud del titular, per motius de
seguretat.

1. Eltitular de I'autoritzacié de comercialitzacié esta
obligat a difondre entre els professionals sanitaris
almenys la fitxa técnica de I'especialitat, juntament amb
les informacions que estableix I'apartat 5 de I'article 19
delallei 25/1990, de 20 de desembre, del medicament.
A més, ha d’enviar a les comunitats autonomes la fitxa
tecnica autoritzada per I'’Agéncia Espanyola del Medi-
cament.

2. Quan a criteri de I'Agéncia Espanyola del Medi-
cament es consideri necessari que el titular de l'auto-
ritzacié de comercialitzacié informi els professionals sani-
taris de noves dades relatives a aspectes de seguretat
d’'un medicament, i es decideixi remetre una carta indi-
vidual a cada professional sanitari concernit, s’ha d'a-
cordar el text previament amb I’Agencia Espanyola del
Medicament, i incorporar al sobre un distintiu que indiqui
la naturalesa de la informacid que conté.

3. De conformitat amb [l'article 33 de la Llei
25/1990, de 20 de desembre, del medicament, quan
el titular d’'una autoritzacié de comercialitzacié d'un medi-
cament conegui nova informacié rellevant que afecti la
seguretat d'aquest medicament, incloent-hi el seu
coneixement mitjancant una circular o una notificacio
individualitzada de I’Agéncia Espanyola del Medicament,
ha d’actualitzar I'expedient d’autoritzacio i el registre d'a-
cord amb els avencos cientifics i técnics, mitjancant els
procediments de modificacié de les condicions d'auto-
ritzacié de les especialitats farmaceutiques d'ds huma,
incloent-hi el pagament de la taxa corresponent.

L'incompliment d'aquest deure pot ser causa de sus-
pensié o revocacio, de conformitat amb el que preveu
I'article 13 d’aquest Reial decret.

4. Sense perjudici del que preveu I'apartat 3, sempre
que ho consideri oportu I'Agéncia Espanyola del Medi-
cament pot solicitar al titular de I'autoritzacié de comer-
cialitzacié, per mitja del seu responsable de farmaco-
vigilancia, un informe actualitzat d'avaluacié de la relacié
benefici-risc.

CAPITOL IV

De la intervencié administrativa

Article 11. Organ d’assessorament i participacio d’ex-
perts en l'avaluacio de la seguretat dels medicaments.

1. De conformitat amb el que preveu el Reial decret
520/1999, de 26 de marg, pel qual s'aprova |'Estatut
de I'Agéncia Espanyola del Medicament, aquesta ha de
comptar amb el Comite de Seguretat de Medicaments
d’'Us Huma perque l'assessori en matéria de farmaco-
vigilancia.

2. L'Agencia Espanyola del Medicament ha d’ela-
borar una llista d'experts en seguretat de medicaments,
que ha d’incloure, entre altres, els técnics del Sistema
espanyol de farmacovigilancia de medicaments d'Us
huma designats pels organs competents a cada comu-
nitat autonoma. Aquests experts, a sollicitud de ’Agéncia
Espanyola del Medicament, poden participar en l'ava-
luacié de problemes de seguretat, d'estudis postauto-
ritzacioé i de sollicituds de modificacié de la fitxa tecnica.

Article 12. Alteracio del régim d’autoritzacio.

L'’Agéncia Espanyola del Medicament, quan de l'a-
valuacioé de les dades de farmacovigilancia s’infereixin
raons d’interés public, defensa de la salut o seguretat
de les persones, pot restringir les condicions d’autorit-

zacioé d'un medicament, i establir alguna de les reserves
o restriccions de I'ambit d'Us del mateix medicament
que s’esmenten a continuacio:

a) Us hospitalari.

b) Diagnostic hospitalari o prescripcié per metges
especialistes.

c) Medicament d’especial control.

Article 13. Suspensio o revocacio de I'autoritzacio.

1. L'Agencia Espanyola del Medicament, de confor-
mitat amb l'avaluacio de les dades de farmacovigilancia,
pot suspendre temporalment o revocar definitivament
I'autoritzacié d'un medicament quan:

a) Sigui nociu o no sigui segur en les condicions
normals d’Us.

b) No sigui terapéuticament eficac.

c) Per qualsevol altra causa que suposi un risc pre-
visible per a la salut o la seguretat de les persones.

d) Mostri una relacié benefici-risc desfavorable, en
els termes que preveu l'article 10.3 de la Llei 25/1990,
de 20 de desembre, del medicament.

2. Per motius de salut publica, i fins que es resolgui
el procediment de suspensioé o revocacio, es pot imposar
una suspensio preventiva mitjancant una resolucié moti-
vada, fins i tot immediatament abans de la incoacié del
procediment. En aquests casos, l'interessat ha de retirar
del mercat el producte a costa seva, sense perjudici d’'una
actuacid de I’Agéncia Espanyola del Medicament quan
la urgéncia del cas ho requereixi. Les despeses que oca-
sionin aquestes mesures sén a carrec de l'interessat,
sense que aixo tingui, en cap cas, caracter sancionador.

Article 14. Procediment per a l'alteracié del régim, la
suspensio o la revocacio de l'autoritzacio de comer-
cialitzacio.

1. L'Agencia Espanyola del Medicament pot acordar
I'alteracié del regim d’autoritzacié d'un medicament que
suposi una restriccié rellevant del seu Us o de les seves
condicions d'autoritzacid, o bé la suspensio o la revocacio
de l'autoritzacio, per les causes que preveuen els articles
12 o 13 d'aquest Reial decret, segons escaigui, de con-
formitat amb el procediment seglient:

a) L'Agencia Espanyola del Medicament ha de solli-
citar al titular de l'autoritzacié de comercialitzacié un
informe d’expert en el qual s'avalui la relacié benefici-risc
del medicament per a les condicions d’'Us autoritzades
a Espanya, incloent-hi la proposta de mesures per reduir
el risc. Aquest informe s’ha d’ajustar a I'estructura i les
questions que s’especifiquin a la sollicitud de I'’Agéncia
Espanyola del Medicament. L'informe ha de ser remeés
en el termini maxim de seixanta dies des de la recepcid
de la soldicitud.

b) Alavistade I'informe d'un expert, I’Agéncia Espa-
nyola del Medicament ha d’elaborar un informe d’ava-
luacié del problema de seguretat en el termini de trenta
dies, i I'ha de remetre al Comité de Seguretat de Medi-
caments d'Us Huma. i

c) ElI Comité de Seguretat de Medicaments d'Us
Huma n’emet un dictamen preceptiu perd no vinculant.

d) L'Agéncia Espanyola del Medicament, amb I'au-
diéncia prévia a l'interessat, ha de dictar resolucié en
que indiqui els recursos que siguin procedents, i I'ha
de notificar a l'interessat en el termini de trenta dies
a partir de I'emissio del dictamen o, si s’escau, de la
notificacio de la decisié comunitaria que preveu el para-
graf seglient.

Sense perjudici del que s’ha exposat anteriorment,
en els casos especifics en que hi hagi en joc els interessos
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de la Unié Europea, i amb caracter previ a la resolucié
de I'Agencia Espanyola del Medicament, l'afer es pot
sotmetre al Comite d'Especialitats Farmaceutiques per-
que s’adopti una decisié comunitaria.

La solicitud la pot efectuar el titular de I'autoritzacio
o I'’Agéncia Espanyola del Medicament després del dic-
tamen del Comite de Seguretat de Medicaments d'Us
Huma. En tot cas, s’ha d'adjuntar a la sollicitud tota la
informacié disponible.

e) En el cas del procediment d'alteracié del regim
d’autoritzacid, la resolucié ha d’indicar els canvis que
s’han d’'introduir a la fitxa técnica, el prospecte, |'etique-
tatge i 'ambit d'Us del medicament, aixi com altres mesu-
res encaminades a reduir el risc i informar els profes-
sionals sanitaris i els usuaris.

De conformitat amb aquestes indicacions, el titular
de l'autoritzacié de comercialitzacié ha de sollicitar la
modificacié oportuna de les condicions d’autoritzacié del
medicament, de conformitat amb els procediments que
preveu el Reial decret 767/1993, de 21 de maig, i la
Circular sobre modificacié de les condicions d’autorit-
zacid de les especialitats farmaceutiques d'Us huma,
incloent-hi el pagament de la taxa corresponent.

f) Lesresolucions de suspensid, revocacio i alteracio
del régim d’autoritzacio, en el que puguin afectar la salut
publica de tercers paisos, s’han de posar en coneixement
de I'Organitzacié Mundial de la Salut.

2. El procediment establert a I'apartat anterior no
és aplicable als medicaments autoritzats mitjancant el
procediment centralitzat que estableix el Reglament
(CEE) 2309/93 del Consell, de 22 de juliol, pel qual
s'estableixen procediments comunitaris per a l'autorit-
zacio i la supervisié de medicaments d'Uds huma i vete-
rinari i pel qual es crea I'’Agencia Europea per a I'Ava-
luacié de Medicaments, els quals es regeixen per la nor-
mativa especifica.

Article 15.

1. Sil'Agencia Espanyola del Medicament, a la vista
de les dades de farmacovigilancia, considera que una
autoritzacid de comercialitzacié ha de ser objecte de
suspensiod, revocacié o modificacié que impliqui una res-
triccio rellevant de I'is del medicament, n’ha d’informar
immediatament les conselleries de Salut de les comu-
nitats autonomes, I'’Agencia Europea per a I’Avaluacié
de Medicaments, els altres estats membres i el titular
de l'autoritzacié de comercialitzacid.

2. En casos d'urgéncia, I'Agéncia Espanyola del
Medicament pot suspendre l'autoritzacié de comercia-
litzacié d’'un medicament i n'ha d’informar, com a molt
tard el primer dia habil segiient, les conselleries de Salut
de les comunitats autdonomes, la Comissié Europea, I'A-
géncia Europea per a I'Avaluacié de Medicaments, els
altres estats membres i el titular de l'autoritzacié de
comercialitzacio.

Comunicacions i mesures cautelars.

Article 16. Alteracio del regim d’autoritzacid, suspensio
i revocacio de medicaments autoritzats pels proce-
diments de reconeixement mutu i per I'antic proce-
diment comunitari de concertacio que defineix el Reial
decret 767/1993, de 21 de maig.

1. Sense perjudici del que preveu l'article 14 d'a-
questa disposicio, quan I'’Agéncia Espanyola del Medi-
cament, de conformitat amb I'avaluacié de les dades
de farmacovigilancia, consideri necessaria per raons de
salut publica l'alteracié del regim, la suspensio o la revo-
cacié de l'autoritzacié de comercialitzacié de medica-
ments autoritzats pels procediments de reconeixement
mutu i per I'antic procediment comunitari de concertacio,
ha de sotmetre I'afer al Comite d’Especialitats Farma-
céutiques perqué s'adopti una decisidé comunitaria.

2. Notificada la decisié comunitaria, sense cap altre
tramit que l'audiéncia a l'interessat, I'’Agencia Espanyola
del Medicament ha d'adoptar i notificar la resolucié opor-
tuna, amb indicacid dels recursos que siguin procedents,
en el termini de trenta dies a partir de la notificacio
de la decisié comunitaria.

3. En els casos en que estigui justificada una sus-
pensié preventiva del medicament, s'aplica el que esta-
bleix I'article 13.2 d'aquest Reial decret i s’ha d’'informar
dels motius de la suspensid, com a molt tard el dia habil
seglent al de I'adopcié de la mesura, a les conselleries
de Salut de les comunitats autonomes, la Comissié Euro-
pea, I'’Agéncia Europea d'Avaluacié de Medicaments, els
altres estats membres, i el titular de l'autoritzacié de
comercialitzacio.

Article 17. Comunicacio a les comunitats autonomes,
professionals sanitaris i ciutadans.

1. L'Agencia Espanyola del Medicament ha d’infor-
mar les comunitats autobnomes i altres organismes res-
ponsables sobre I'adopcié de les mesures previstes en
aquest capitol que, per la rellevancia per a la salut publi-
ca, s’hagin de donar a coneixer als professionals sanitaris.

Les comunitats autdnomes han de difondre aquesta
informacié entre els professionals sanitaris que, tant en
el sector public com en el privat, exerceixen la seva
activitat en el seu ambit territorial.

2. L'Agencia Espanyola del Medicament i les comu-
nitats autonomes han de fer arribar als ciutadans, de
manera apropiada, informacid sobre els riscos dels medi-
caments que puguin tenir implicacions rellevants per a
la seva salut.

CAPITOL V
Dels estudis postautoritzacio

Article 18. Regim aplicable.

1. Els estudis postautoritzacié han de tenir com a
finalitat complementar la informacié obtinguda durant
el desenvolupament clinic dels medicaments previ a la
seva autoritzacid. No s’han de planificar, realitzar o finan-
car estudis postautoritzacié amb la finalitat de promoure
la prescripcio dels medicaments.

2. Els estudis postautoritzacié de tipus observacio-
nal s’han de dur a terme d’acord amb les condicions
que estableixin les administracions sanitaries en I'ambit
de les seves competéncies.

3. Sense perjudici del que disposa l'apartat anterior,
I’Ageéncia Espanyola del Medicament ha de mantenir un
registre de les propostes d'estudi postautoritzacié de
tipus observacional que, d’acord amb el que estableix
I'apartat 2, requereixin una autoritzacié previa. A aquest
efecte, el promotor de I'estudi ha de remetre a ’'Agéncia
Espanyola del Medicament una copia del protocol de
I'estudi i, quan escaigui, ha de comunicar l'inici efectiu
de I'estudi i remetre els informes de seguiment i I'informe
final.

4. Quan l'estudi postautoritzacid, de conformitat
amb el que preveu l'article 59 de la Llei 25/1990, de
20 de desembre, del medicament, tingui caracter d'as-
saig clinic i no d’estudi observacional, no s’ha de regir
pel que disposa aquest capitol, sind que |i és aplicable
la normativa especifica sobre assaigs clinics.

Disposicié addicional Unica. Caracter de legislacio.

Aquest Reial decret s'adopta en desplegament de la
Llei 25/1990, de 20 de desembre, del medicament, i
té caracter de legislacio de productes farmaceéutics als
efectes que preveu l'article 149.1.16a de la Constitucio.
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Disposicié derogatoria Unica. Derogacio normativa.

Queden derogats els articles 37 i 37 bis del Reial
decret 767/1993, de 21 de maig, en la redaccidé que
en fa el Reial decret 2000/1995, de 7 de desembre,
pel qual es modifica el Reial decret 767/1993, de 21
de maig, que regula I'avaluacio, I'autoritzacio, el registre
i les condicions de dispensacio d’especialitats farmaceu-
tiques i altres medicaments d'Us huma fabricats indus-
trialment, aixi com totes les disposicions del mateix rang
o inferior que s'oposin al que estableix aquest Reial
decret.

Disposici6 final primera. Facultat de desplegament.

Es faculta la ministra de Sanitat i Consum per dictar
les disposicions que siguin necessaries per aplicar correc-
tament i desplegar aquest Reial decret.

Disposici6 final segona. Entrada en vigor.

Aquest Reial decret entra en vigor I'endema de la

publicacié en el «Butlleti Oficial de I'Estat».

Madrid, 19 de juliol de 2002.
JUAN CARLOS R.

La ministra de Sanitat i Consum,
ANA MARIA PASTOR JULIAN

MINISTERI
D'AFERS EXTERIORS

14980 DECLARACIO d’'acceptacié per Espanya de I'ad-
hesié de la Federacio de Russia al Conveni
sobre l'obtencio de proves a l'estranger en
matéria civil o mercantil, fet a I'Haia el 18 de
marc de 1970. («<BOE» 177, de 25-7-2002.)

DECLARACIO

«D’acord amb el que preveu larticle 39, paragraf
quart, del Conveni sobre I'obtencio de proves a I'estran-
ger en materia civil o mercantil, fet a I'Haia el 18 de
mar¢ de 1970, Espanya declara que accepta I'adhesio
de la Federaci6 de Russia al Conveni esmentat.»

Aquest Conveni entra en vigor entre Espanya i la Fede-
racié de Russia el 4 d’agost de 2002.

Es fa public per a coneixement general.
Madrid, 10 de juliol de 2002.—El secretari general
tecnic, Julio Nunez Montesinos.

14981 DECLARACIO d‘acceptacié per Espanya de
I'adhesio de la Republica d’Estonia al Conveni
sobre els aspectes civils de la sostraccid inter-
nacional de menors, fet a I'Haia el 25 d’oc-

tubre de 1980. («<BOE» 177, de 25-7-2002.)

DECLARACIO

«D’acord amb el que preveu larticle 38, paragraf
quart, del Conveni relatiu als aspectes civils de la sos-

traccio internacional de menors, fet a I'Haia el 25 d’oc-
tubre de 1980, Espanya declara que accepta |I'adhesié
de la Republica d’Estonia al Conveni esmentat.»

Aquest Conveni entra en vigor entre Espanya i la
Republica d’Estonia I'1 d’agost de 2002.

Es fa public per a coneixement general.
Madrid, 10 de juliol de 2002.—El secretari general
tecnic, Julio Nunez Montesinos.

14982 ESMENES de 1999 a I'annex del Conveni per
facilitar el transit maritim internacional, 1965,
en la forma esmenada, fet a Londres el 9 d’'a-
bril de 1965 (publicat en el «Butlleti Oficial
de I'Estat» de 26 de setembre de 1973), apro-
vades pel Comite de Facilitacié en el 27é
periode de sessions mitjancant la Resolucid
FAL. 6(27), de 9 de setembre de 1999.
(«BOE» 177, de 25-7-2002.)

RESOLUCIO FAL. 6(27)
(Aprovada el 9 de setembre de 1999)

Aprovacié d’esmenes al Conveni per facilitar el transit
maritim internacional, 1965, en la forma esmenada

El Comite de Facilitacio,

Recordant l'article VII.2.a) del Conveni per facilitar
el transit maritim internacional, 1965, en la forma esme-
nada, d'ara endavant anomenat «el Conveni», que tracta
del procediment que s’ha de seguir per esmenar les dis-
posicions de I'annex al Conveni,

Recordant a més les funcions que el Conveni con-
fereix al Comité de Facilitacié pel que fa a I'examen i
I'aprovacié de les esmenes al Conveni,

Havent examinat, en el vint-i-seté periode de sessions,
les esmenes a l'annex del Conveni propostes i distri-
buides de conformitat amb el que disposa I'article VII.2.a)
del Conveni,

1. Aprova, de conformitat amb el que disposa l'ar-
ticle VIl.2.a) del Conveni, les esmenes al Conveni els
textos de les quals figuren a I'annex d’aquesta Resolucio;

2. Resol, de conformitat amb el que disposa I'article
VII.2.b) del Conveni, que les esmenes entrin en vigor
I'1 de gener de 2001, tret que abans de I'1 d'octubre
de 2000 com a minim un terc dels governs contractants
hagin notificat per escrit al secretari general que no
accepten les esmenes;

3. Demana al secretari general que, de conformitat
amb el que disposa I'article VIl.2.a) del Conveni, comu-
niqui les esmenes que figuren a I'annex a tots els governs
contractants;

4. Demana a més al secretari general que notifiqui
a tots els governs signataris |'aprovacié i I'entrada en
vigor de les esmenes esmentades.

ANNEX

Esmenes a I'annex del Conveni per facilitar el transit
maritim internacional, en la forma esmenada

Seccio 1.  DEFINICIO | DISPOSICIONS GENERALS

C. Tecniques de procés electronic de dades

1. S'eleva a norma la practica recomanada 1.4, i
queda redactada tal com segueix:

«1.4 Norma. En introduir técniques d’inter-
canvi de dades electroniques a fi de facilitar el com-



