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TEXTO CONSOLIDADO
Ultima modificacién: sin modificaciones

El Reglamento (CE) n.° 1394/2007 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 13 de
noviembre de 2007, sobre medicamentos de terapia avanzada y por el que se modifican la
Directiva 2001/83/CE y el Reglamento (CE) n.° 726/2004, define como «medicamento de
terapia avanzada» a los medicamentos de terapia génica, los medicamentos de terapia
celular somatica, los productos de ingenieria tisular y los medicamentos combinados de
terapia avanzada.

Por su parte, la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los
medicamentos y productos sanitarios, por la que se incorporan al ordenamiento juridico
nacional las disposiciones de la Directiva 2001/83/CE del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 6 de noviembre de 2001, por la que se establece un coédigo comunitario sobre
medicamentos para uso humano, define «medicamento de uso humano» como: «toda
sustancia o combinaciéon de sustancias que se presente como poseedora de propiedades
para el tratamiento o prevencion de enfermedades en seres humanos o que pueda usarse
en seres humanos o administrarse a seres humanos con el fin de restaurar, corregir o
modificar las funciones fisioldgicas ejerciendo una accion farmacologica, inmunolégica o
metabdlica, o de establecer un diagnostico médico».

Al igual que sucede con otros medicamentos tales como las formulas magistrales o los
radiofarmacos, se ha considerado que los medicamentos de terapia avanzada de fabricacion
no industrial deben disponer de un procedimiento especifico de autorizacién que se adapte a
sus especiales caracteristicas de produccion y aplicacion sin olvidar la naturaleza especifica
de los medicamentos de terapia avanzada y sin menoscabo de las garantias de calidad,
seguridad, eficacia, identificacion e informacion. Esta regulacion alcanza a un numero
reducido de medicamentos, y no afecta a la regulacion de los ensayos clinicos que se rige
por su propia normativa y esta abierta a los cambios que el progreso del conocimiento
cientifico imponga sobre este tipo de productos.

Al respecto, el Reglamento (CE) n.° 1394/2007 del Parlamento Europeo y del Consejo,
de 13 de noviembre de 2007, modificé el articulo 3 de la Directiva 2001/83/CE del
Parlamento Europeo y del Consejo, de 6 de noviembre de 2001, ahadiendo el punto 7, para
excluir del ambito de aplicacién de ésta a los medicamentos de terapia avanzada preparados
ocasionalmente, de acuerdo con normas de calidad especificas, y empleados en un mismo
Estado miembro, en una institucion hospitalaria y bajo la responsabilidad profesional
exclusiva de un médico colegiado, con el fin de cumplir una prescripcion facultativa individual
de un producto hecho a medida destinado a un solo paciente. Este tipo de medicamentos
queda sujeto a la autorizacion por las autoridades competentes del Estado miembro, quienes
deberan asegurarse de que la trazabilidad nacional y los requisitos de farmacovigilancia, asi
como las normas de calidad especificas aplicables, son equivalentes a los previstos a escala
comunitaria con respecto a los medicamentos de terapia avanzada para los que se requiere
autorizacion de conformidad con el Reglamento 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.

A su vez, la Ley 29/2006, de 26 de julio, en su articulo 47, establecio la necesidad de un
desarrollo reglamentario para la aplicaciéon de dicha ley a los medicamentos de terapia
avanzada cuando, aun concurriendo en ellos las caracteristicas y condiciones establecidas
en las definiciones de «medicamento de terapia génica» o de «medicamento de terapia
celular somatica», no hubieran sido fabricados industrialmente.

Con posterioridad, el Real Decreto 1345/2007, de 11 de octubre, por el que se regula el
procedimiento de autorizacion, registro y condiciones de dispensacion de los medicamentos
de uso humano fabricados industrialmente, desarroll6 los procedimientos de autorizaciéon de
medicamentos, excluyendo de su ambito de aplicacion: «Los medicamentos de terapia
avanzada recogidos en el articulo 47 de la Ley 29/2006, de 26 de julio, tal como se definen
en el punto 7 del articulo 3 de la Directiva 2001/83/CE del Parlamento Europeo y del
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Consejo, de 6 de noviembre de 2001, por la que se establece un cédigo comunitario sobre
medicamentos para uso humano».

Recientemente se ha aprobado la Directiva 2009/120/CE de la Comisiéon de 14 de
septiembre de 2009, que modifica la Directiva 2001/83/CE del Parlamento Europeo y del
Consejo, por la que se establece un codigo comunitario sobre medicamentos para uso
humano, en lo que se refiere a los medicamentos de terapia avanzada, sustituyendo por otro
el texto de la parte IV del anexo | de la Directiva 2001/83/CE, del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 6 de noviembre de 2001, creando requisitos especificos y modificando la
definicibn del medicamento de terapia génica y el de terapia celular somatica, y
estableciendo requisitos cientificos y técnicos detallados para los productos de ingenieria
tisular, asi como para los medicamentos de terapia avanzada que contengan productos
sanitarios y para los medicamentos combinados de terapia avanzada. Esta Directiva fue
incorporada al ordenamiento juridico nacional a través de la Orden SAS/1144/2010, de 3 de
mayo, por la que se modifica el anexo | del Real Decreto 1345/2007, de 11 de octubre, por el
que se regula el procedimiento de autorizacion, registro y condiciones de dispensaciéon de
los medicamentos de uso humano fabricados industrialmente, en lo que se refiere a los
medicamentos de terapia avanzada, actualizando la parte IV, del anexo | del referido real
decreto.

Asi, la terapia génica y la terapia celular somatica, quedan definidas de acuerdo con la
Directiva 2001/83/CE, del Parlamento Europeo y del Consejo, de 6 de noviembre de 2001,
tras la actualizacion realizada por la Directiva 2009/120/CE de la Comisién de 14 de
septiembre de 2009, a su vez la ingenieria de tejidos y los medicamentos combinados de
terapias avanzadas quedan definidos en esa misma Directiva 2001/83/CE, del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 6 de noviembre de 2001, tras la modificacion efectuada en su
redaccion por el Reglamento (CE) n.° 1394/2007 del Parlamento Europeo y del Consejo, de
13 de noviembre de 2007.

Asimismo, la Directiva 2001/83/CE, del Parlamento Europeo y del Consejo, de 6 de
noviembre de 2001, segun la redaccién dada por el Reglamento (CE) n.° 1394/2007 del
Parlamento Europeo y del Consejo, de 13 de noviembre de 2007, liga el concepto de
medicamento para la ingenieria de tejidos con el no empleo de las células para la misma
funcioén o funciones esenciales en el receptor y en el donante, ademas del sometimiento de
las células a manipulacién sustancial. Las manipulaciones que se consideran no
sustanciales han sido objeto de enumeracion explicita en el anexo | del Reglamento (CE) n.°
1394/2007 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 13 de noviembre de 2007. La Directiva
2009/120/CE antes mencionada amplia este concepto de regular como medicamento el
empleo de células en funcion no similar, a la terapia celular somatica. Todo ello se ha
incorporado al Real Decreto 1345/2007, de 11 de octubre, a través de la modificacion
efectuada en su anexo | por la Orden SAS/1144/2010, de 3 de mayo.

Hasta llegar a la actual normativa europea y espafiola, la regulacion de estos productos
ha sido cambiante, la consideraciéon de algunos de ellos como medicamentos se ha
modificado a lo largo del tiempo y la clausula de exclusién para medicamentos de fabricacion
no industrial se ha definido también de modo distinto. Con la actual normativa europea y
espafola se ha producido, en este ambito, la consolidacion de las definiciones y
procedimientos de las recientes regulaciones y esta situacion de estabilidad actual permite
una aproximacion regulatoria que defina las normas para la autorizacién de estos productos.

Algunos de estos productos, que en su dia no se consideraron medicamentos, se
encuentran en situaciéon de uso en la practica en algunas instituciones hospitalarias, y
deberan, de acuerdo con las nuevas regulaciones antes mencionadas, obtener una
autorizacion por parte de la Agencia Espaiola de Medicamentos y Productos Sanitarios de
acuerdo con lo establecido en la disposicion transitoria Unica de este real decreto. Entre ellos
se encuentran el trasplante autélogo de condrocitos, el implante de queratinocitos para
tratamiento de quemados o el tratamiento de lesiones corneales con células troncales
limbocorneales.

En virtud de todo lo anterior, este real decreto tiene como objeto regular los requisitos y
garantias que deben cumplir los medicamentos de terapia avanzada de fabricacion no
industrial para obtener la correspondiente autorizaciéon de uso por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, asi como, establecer los requisitos de trazabilidad y
de farmacovigilancia de estos medicamentos una vez autorizados.
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A su vez, se procede a regular la aplicacién de este real decreto a las autorizaciones
especiales, concedidas por la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios
con caracter excepcional, de acuerdo con lo previsto en el articulo 24 de la Ley 29/2006, de
26 de julio, para uso de un paciente individual bajo prescripciéon de un facultativo acreditado
y bajo su responsabilidad directa.

Este real decreto tiene caracter de legislacién de productos farmacéuticos a los efectos
previstos en el articulo 149.1.16.2 de la Constitucion y se adopta en desarrollo del articulo
47, apartado 3, y de la disposicion final quinta de la Ley 29/2006, de 26 de julio.

Finalmente, en el proceso de elaboracion de este real decreto se han consultado, entre
otros, a las comunidades auténomas, a las Ciudades de Ceuta y Melilla, al Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de Salud y a su Comité Consultivo, a la Agencia
Espanola de Proteccion de Datos, asi como 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 Administraciones Publicas, de acuerdo con el
Consejo de Estado y previa deliberacion del Consejo de Ministros en su reunién del dia 13
de junio de 2014,

DISPONGO:

CAPITULO |

Disposiciones generales

Articulo 1. Objeto y ambito de aplicacion.

En aplicacion de lo dispuesto en el articulo 47.3 de la Ley 29/2006, 26 de julio, de
garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios, este real decreto
establece los requisitos y garantias de calidad, seguridad y eficacia que deben cumplir los
medicamentos de terapia avanzada y fabricacion no industrial excluidos de la regulacion del
Real Decreto 1345/2007, de 11 de octubre, por el que se regula el procedimiento de
autorizacion, registro y condiciones de dispensacion de los medicamentos de uso humano
fabricados industrialmente, para poder ser autorizado su uso.

Este real decreto es de aplicacién a los medicamentos de terapia avanzada de uso
humano que son preparados ocasionalmente, de acuerdo con normas de calidad
especificas, y empleados en Espafia, en una institucion hospitalaria y bajo la responsabilidad
profesional exclusiva de un médico colegiado, con el fin de cumplir una prescripcion
facultativa individual de un producto hecho a medida destinado a un solo paciente, segun
definicién del Reglamento (CE) n.° 1394/2007 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 13
de noviembre de 2007, sobre medicamentos de terapia avanzada y por el que se modifican
la Directiva 2001/83/CE y el Reglamento (CE) n.° 726/2004, y sean medicamentos en fase
de investigacioén clinica o sean medicamentos que la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios considere que satisfacen las garantias de calidad, seguridad, eficacia,
identificacién e informacion.

Articulo 2. Definiciones.
A los efectos de este real decreto se entendera por:

1. Medicamentos de terapia avanzada: cualquiera de los siguientes medicamentos para
uso humano:

a) Medicamento de terapia génica, tal como se define en el anexo |, parte 1V, del Real
Decreto 1345/2007, de 11 de octubre.

b) Medicamento de terapia celular somatica, tal como se define en el anexo |, parte 1V,
del Real Decreto 1345/2007, de 11 de octubre.

¢) Producto de ingenieria tisular, tal como se define en el articulo 2.1.b) del Reglamento
(CE) n.° 1394/2007 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 13 de noviembre de 2007.
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d) Medicamento combinado de terapia avanzada, tal como lo define el articulo 2.1.d) del
Reglamento (CE) n.° 1394/2007 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 13 de noviembre
de 2007.

2. Medicamentos de terapia avanzada de uso consolidado: aquellos medicamentos de
terapia avanzada para los que se demuestre que se han estado utilizando de un modo
regular en una institucion hospitalaria concreta antes de la entrada en vigor de este real
decreto. Este uso no se refiere a su utilizacion en un ensayo clinico o en un uso compasivo.

Articulo 3. Caracter de la autorizacion de uso.

1. La autorizacién de uso obtenida segun lo dispuesto por este real decreto permitira la
utilizaciéon del medicamento en el ambito y con las condiciones que se especifiquen en la
propia autorizacion, la cual acreditara, asi mismo, que el medicamento autorizado satisface
las garantias exigibles referentes a su calidad, seguridad, eficacia, identificacion e
informacion, tal como se establece en el articulo 3.2.a) del Real Decreto 1345/2007, de 11
de octubre.

2. Este medicamento no podra utilizarse fuera del marco de la institucion hospitalaria que
haya obtenido la autorizacién de uso del mismo, ni podra ser exportado.

3. La autorizacion de uso no podra ser enajenada.

4. Las autorizaciones concedidas constaran en una base de datos de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios accesible a las comunidades auténomas,
a las Mutualidades de Funcionarios y al publico en general.

CAPITULO I

Autorizacion de uso de medicamentos de terapia avanzada

Articulo 4. Requisitos del solicitante de una autorizacion de uso.

El solicitante de la autorizacion de uso debera ser el director gerente, u homdlogo a éste,
de la institucidon hospitalaria en la que se utilice el medicamento o, en su caso, la persona en
quien éste delegue. Este actuar4 como responsable del producto, aunque el titular de la
autorizacion de uso del medicamento sera la institucién hospitalaria.

Articulo 5. Solicitudes de autorizacién de uso.
1. La solicitud debera comprender los datos y documentos siguientes:

a) nombre o razon social y domicilio o sede social del solicitante y, en su caso, del
fabricante, DNI/NIE o CIF;

b) nombre del medicamento;

c) composicion cualitativa y cuantitativa de todos los componentes del medicamento,
incluyendo la de su denominacion comun internacional (DCI) recomendada por la
Organizacion Mundial de la Salud, y su equivalencia con la denominacién oficial espafiola
(DOE), cuando la tenga, o la mencién de la denominacion quimica pertinente en ausencia de
las anteriores;

d) evaluacion del riesgo que el medicamento podria representar para el medio ambiente.
Este impacto se debera estudiar y se deberan prever, caso por caso, las disposiciones
particulares destinadas a limitarlo;

e) descripciéon del modo de fabricacién, incluso aunque el proceso de fabricacion pueda
realizarse en otra institucién hospitalaria o en otra entidad, en cuyo caso, ademas se debera
informar de la existencia de acuerdos legales entre la instituciéon hospitalaria solicitante de la
autorizacion y las entidades fabricantes;

f) indicaciones terapéuticas, contraindicaciones y reacciones adversas;

g) posologia, forma farmacéutica, forma y via de administracion y periodo o plazo de
validez previsto;

h) indicaciones sobre las medidas de precaucion y de seguridad que han de adoptarse al
almacenar el medicamento, al administrarlo a los pacientes y al eliminar los productos
residuales, junto con la indicacion de cualquier riesgo potencial que el medicamento pudiera
presentar para el medio ambiente;
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i) descripcién de los métodos de control utilizados por el fabricante;
j) resultado de las pruebas:

1.° Farmacéuticas (fisicoquimicas, biolégicas o microbiologicas).
2.° Preclinicas (toxicolodgicas y farmacolégicas).
3.° Clinicas.

Los documentos e informacion relativos a los resultados de las pruebas farmacéuticas,
preclinicas y clinicas deberan ir acompafados de resumenes detallados e informes de
expertos, que formaran parte de la correspondiente solicitud y quedaran integrados en el
expediente de autorizacion. Estos informes han de ser elaborados y firmados por personas
que posean las cualificaciones técnicas y profesionales necesarias, avaladas en un
curriculum que se acompafara al informe;

k) una descripcion detallada de los sistemas de farmacovigilancia y, cuando
corresponda, del plan de gestion de riesgos que el solicitante vaya a crear;

[) una declaracién del solicitante segun la cual los ensayos clinicos llevados a cabo fuera
de la Uniéon Europea cumplen los principios éticos y normas de buena practica clinica
previstos en la normativa vigente por la que se regulan los ensayos clinicos con
medicamentos;

m) ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto de acuerdo con el anexo Il
del Real Decreto 1345/2007, de 11 de octubre, una maqueta del disefio y contenido del
embalaje exterior y del acondicionamiento primario, asi como el prospecto de acuerdo con la
normativa al respecto, a efectos de garantizar la adecuada comprensién por los ciudadanos;

n) documento acreditativo de que el fabricante estd autorizado para fabricar
medicamentos;

) documento acreditativo de que el solicitante dispone de una persona cualificada
responsable de la farmacovigilancia, asi como de la infraestructura necesaria en Espafia
para informar sobre toda reaccion adversa que se sospeche o que se produzca en Espafia, o
en un tercer pais.

2. Las solicitudes de autorizacién de uso se presentaran en cualquiera de los lugares
previstos en el articulo 38.4 de la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, de Régimen Juridico de
las Administraciones Publicas y del Procedimiento Administrativo Comun, dirigidas a la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Asimismo y conforme a lo
previsto en la Ley 11/2007, de 22 de junio, de acceso electrénico de los ciudadanos a los
Servicios Publicos, las solicitudes podran presentarse por via o medios electrénicos.

3. El modelo de solicitud habra de ajustarse al que en cada momento establezca la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Este modelo podra ser obtenido
a través de la pagina web de la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

4. La solicitud se presentara en castellano. No obstante lo anterior, la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios podra admitir que una o varias partes de la
documentacion cientifico-técnica puedan presentarse en otro idioma.

5. Las solicitudes de autorizacion de uso de medicamentos de terapia avanzada regidas
por este real decreto estaran exentas del pago de tasas de acuerdo con lo previsto en el
articulo 109.3 de la Ley 29/2006, de 26 de julio.

Articulo 6. Documentacion sobre la fabricacién del medicamento.

La obtencidn de las células y su administracion en la institucién hospitalaria titular de la
autorizacion de uso del medicamento debera estar descrita en la solicitud de autorizacién de
uso, incluso aunque el proceso de fabricacion pueda realizarse en otra institucion
hospitalaria o en otra entidad, de acuerdo con lo previsto en el articulo 5.1.e). En cualquier
caso, el fabricante debera cumplir las exigencias generales que se establecen para dichos
establecimientos en la fabricacion de medicamentos.

Articulo 7. [dentificacion del medicamento, garantias de informacién y material de
acondicionamiento.

1. El nombre del medicamento debera incluir, de forma general, la identificacion del
producto junto al nombre de la institucion hospitalaria titular.
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2. El material de acondicionamiento se atendra a lo establecido en el Real Decreto
1345/2007, de 11 de octubre, salvo en aquellos aspectos que sean aceptados por la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, durante el proceso de autorizaciéon y que
hayan sido excluidos con el soporte de un analisis de riesgo que realizara y presentara el
solicitante, y que tendra que ser aprobado por la AEMPS.

3. Todo medicamento de terapia avanzada, incluidos aquellos de uso consolidado, ira
acompafado de la suficiente informacion dirigida al paciente o usuario. Dicha informacién
formara parte de la autorizacion de uso y debera ser legible y clara, asegurando su
comprension por el paciente y reduciendo al minimo los términos de naturaleza técnica. Esta
informacion se podra adaptar a las particularidades que concurran en un tratamiento
especifico con medicamentos de terapia avanzada.

Como norma general, el documento de informacion destinado al paciente debera formar
parte de las hojas de consentimiento informado que cada institucién hospitalaria tenga
homologadas por sus respectivos Comités de Etica Asistencial para cada uno de los
procedimientos en los que se administre un medicamento de terapia avanzada.

Articulo 8. Cumplimiento de Normas de correcta fabricacion.

La fabricacion de los medicamentos para los que se solicita la autorizacion de uso
debera cumplir con los aspectos de Normas de Correcta Fabricacion (NCF) en lo que les sea
de aplicacion siguiendo las instrucciones que a tal efecto sean dictadas por la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios de acuerdo con el estado del
conocimiento cientifico en la materia.

Articulo 9. Procedimiento de autorizacion.

1. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, en el plazo de diez
dias naturales desde la presentacion de la solicitud, verificara que ésta relune los requisitos
previstos, y notificara al solicitante su admisiéon a tramite con indicaciéon del procedimiento
aplicable y la identificacion del expediente, asi como del plazo para la notificacion de la
resolucion.

2. En el caso de que la solicitud no relna los requisitos establecidos, se requerira al
solicitante que subsane las deficiencias en el plazo maximo de diez dias, con indicacion de
que si asi no lo hiciera se archivara su solicitud de acuerdo con lo dispuesto en el articulo
71.1 de la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, de Régimen Juridico de las Administraciones
Publicas y del Procedimiento Administrativo Comun, previa resolucién en que se declare
dicha circunstancia, con indicacion de los hechos producidos y las normas aplicables.

3. El plazo maximo para la notificacion de la resolucion del procedimiento de autorizacion
de medicamentos de terapia avanzada y fabricacion no industrial sera de 210 dias naturales,
que comenzaran a computarse a partir del dia siguiente a la fecha de presentacion de una
solicitud valida.

4. Finalizada la instruccién del procedimiento, se dictara resolucion motivada por la
persona titular de la Direccion de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios que se notificara al interesado. Esta resolucién pondra fin a la via administrativa,
por lo que el interesado podra interponer recurso potestativo de reposicién de acuerdo con lo
establecido en los articulos 116 y 117 de la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, o
contencioso-administrativo, de conformidad con la Ley 29/1998, de 13 de julio, de la
Jurisdiccion Contencioso-administrativa.

5. Transcurrido el plazo maximo para la resolucién del procedimiento, sin haberse
notificado ésta, el solicitante podra entender desestimada su solicitud.

6. El contenido de la resolucion de autorizacion de uso contendra aquella informacién
que resulte adecuada al tipo de medicamento y que sera valorada durante el proceso de
evaluacion por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

Articulo 10. Validez y renovacion de la autorizacion.

1. La autorizaciéon tiene una validez inicial de tres afios y podra ser renovada
periédicamente.

2. El procedimiento de renovacion se iniciara a instancia del titular de la autorizaciéon
presentando, de acuerdo con lo previsto en el articulo 5.2, ante la Agencia Espafiola de
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Medicamentos y Productos Sanitarios un compromiso de continuacion de la actividad
acompafado de la documentacion referida en los articulos 12 y 13. La presentacion del
referido compromiso tendra lugar entre 60 y 30 dias antes de que transcurran tres afos
desde que fue autorizado el uso del producto.

3. La autorizacién se entendera renovada si la Agencia Espafola de Medicamentos y
Productos Sanitarios no emite objeciones en el plazo de 30 dias naturales desde la
presentacion de la solicitud mencionada en el apartado anterior. No obstante, la Agencia
Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios emitird una notificacion que acredite la
renovacion.

4. Las renovaciones de la autorizacién tendran una validez de cinco afios.

5. La autorizacion quedara extinguida si no se presenta la solicitud de renovacion dentro
del plazo establecido en el apartado 2.

CAPITULO IlI

Seguimiento de la autorizacién

Articulo 11. Trazabilidad.

1. El titular de la autorizacidon de uso establecera y mantendra un sistema que permita la
trazabilidad de cada producto y de sus materias primas, incluidas todas las sustancias que
entren en contacto con los tejidos o células que contenga, a lo largo del abastecimiento, la
fabricacion, el almacenamiento, o cualquier actuaciéon relativa a éstos y que permita asi
mismo la trazabilidad hasta el paciente, de acuerdo con lo establecido en el articulo 15 del
Reglamento (CE) n.° 1394/2007, del Parlamento Europeo y del Consejo, de 13 de noviembre
de 2007.

Con el fin de garantizar la trazabilidad de los medicamentos cuyo uso haya sido
autorizado en virtud de este real decreto, se estara a lo dispuesto en el Real Decreto
1301/2006, de 10 de noviembre, por el que se establecen las normas de calidad y seguridad
para la donacion, la obtencidén, la evaluacion, el procesamiento, la preservacion, el
almacenamiento y la distribucion de células y tejidos humanos y se aprueban las normas de
coordinacién y funcionamiento para su uso en humanos, y en su caso, en el Real Decreto
1088/2005, de 16 de septiembre, por el que se establecen los requisitos técnicos y
condiciones minimas de la hemodonacién y de los centros y servicios de transfusion.

2. La institucidn hospitalaria debera conservar los datos para garantizar la trazabilidad
del medicamento durante al menos 30 afios después de la fecha de caducidad del producto.

En el supuesto de que la citada institucidon hospitalaria cesara en su actividad, estos
datos de trazabilidad se transferiran a la institucion hospitalaria que mantenga la actividad o,
en el caso de que no exista entidad juridica que mantenga la misma, los datos se
transferiran a la Agencia Espaiola de Medicamentos y Productos Sanitarios y a la
Administracién Sanitaria de la que dependiera la institucion hospitalaria.

Articulo 12. Farmacovigilancia.

1. La responsabilidad de la farmacovigilancia sera de la institucion hospitalaria titular de
la autorizacion de uso, debiendo ésta comunicar a la Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios, asi como a los érganos competentes en materia de farmacovigilancia
de la comunidad auténoma donde tenga su sede, el nombre del responsable de esta
actividad.

2. La institucion hospitalaria titular de la autorizacién de uso debera disponer de un
sistema para recopilar, tratar y evaluar la informacién sobre todas las sospechas de
reacciones adversas, que seran comunicadas lo mas rapidamente posible al Centro
Autondmico de Farmacovigilancia correspondiente a su ambito asistencial, mediante
cualquiera de las vias que éste ponga a su disposicion.

3. Asimismo se presentaran a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios los informes periddicos de seguridad requeridos, de acuerdo con lo establecido en
el articulo 10 del Real Decreto 577/2013, de 26 de julio, por el que se regula la
farmacovigilancia de medicamentos de uso humano.
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4. La Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios podra solicitar en
cualquier momento un plan de gestion de riesgos. El plan de gestién de riesgos es el
conjunto de actividades e intervenciones de farmacovigilancia dirigidas a determinar,
caracterizar, prevenir, o reducir al minimo los riesgos relativos a un medicamento incluida la
efectividad de dichas actividades e intervenciones.

Articulo 13. Informe anual.

Los titulares de estos medicamentos deberan presentar a la Agencia Espafola de
Medicamentos y Productos Sanitarios un informe anual en el que constara el numero de
ejemplares y, en su caso, de lotes de cada uno de los medicamentos de terapia avanzada de
los que son titulares. El informe anual se presentara transcurrido un ano desde la fecha
correspondiente a la resolucion de autorizacién de uso. Asi mismo deberan comunicar en el
informe los incidentes de produccién que pudieran haber acaecido durante ese periodo.

Articulo 14. Situaciones excepcionales.

En situaciones excepcionales se podra autorizar el uso del medicamento por parte de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, cuando se considere necesario
para atender requerimientos especiales, siendo destinado para uso de un paciente individual
bajo prescripcion de un facultativo acreditado y bajo su responsabilidad directa, de acuerdo
con lo previsto en el articulo 24 de la Ley 29/2006, de 26 de julio. En estos casos se velara
por el cumplimiento de lo regulado en este real decreto, en especial en todo lo referente a la
calidad, eficacia, seguridad, trazabilidad, identificacion e informacion del medicamento de
terapia avanzada.

Disposicién adicional unica. Ciudades de Ceuta y Melilla.

Las referencias hechas a los 6rganos competentes en materia de farmacovigilancia de
las comunidades autébnomas se entenderan realizadas también a las Ciudades de Ceuta y
Melilla, en el marco de sus competencias.

Disposicién transitoria Unica. Plazo para la adaptacién de los medicamentos de terapia
avanzada de uso consolidado.

1. Los medicamentos de terapia avanzada de uso consolidado podran provisionalmente
mantener su uso, siempre que en el plazo de cuatro meses a partir de la entrada en vigor de
este real decreto, los responsables de los mismos presenten una comunicacion de la
intenciéon de presentar una solicitud de autorizacion de uso de medicamentos ante la
Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios de acuerdo con lo regulado en
este real decreto. Para ello se utilizara un formulario que contendra la informacion que se
recoge en el anexo.

2. Los medicamentos de terapia avanzada acogidos a la presente disposicidn transitoria
cuyos responsables no hayan presentado el formulario con la informacién contenida en el
anexo ante la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios en el plazo de
cuatro meses desde la entrada en vigor de este real decreto, no podran ser usados a partir
de dicha fecha, salvo cuando estén siendo utilizados en el contexto de ensayos clinicos que
cuenten con la correspondiente autorizacion de la Agencia Espafola de Medicamentos y
Productos Sanitarios.

3. La Agencia Espafnola de Medicamentos y Productos Sanitarios fijara un calendario
para que los responsables de los medicamentos acogidos a la presente disposicion
transitoria presenten la solicitud de autorizacidén con la documentacion correspondiente. No
obstante, esta presentacion no se podra exigir antes de transcurridos dos meses desde la
comunicacion ni podra ser realizada una vez transcurridos seis meses desde la misma.

4. La documentacion general de dichas solicitudes se atendra a lo contemplado en el
articulo 5.
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Disposicion final primera. Titulo competencial.

Este real decreto se dicta al amparo de lo dispuesto en el articulo 149.1.16.2 de la
Constitucion Espafiola, que atribuye al Estado competencia exclusiva en materia de
legislacién sobre productos farmacéuticos.

Disposicidn final segunda. Régimen supletorio.

En lo no previsto en este real decreto se aplicara lo dispuesto en la Ley 29/2006, de 26
de julio, en el Real Decreto 1345/2007, de 11 de octubre, y en la normativa vigente en
materia de farmacovigilancia de medicamentos de uso humano.

Disposicion final tercera. Facultad de desarrollo.

Se faculta a la persona titular del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad
para dictar las disposiciones necesarias para la aplicacion y desarrollo de este real decreto,
asi como para actualizar su anexo conforme al avance de los conocimientos cientificos y
técnicos de acuerdo con las orientaciones y directrices de la Union Europea.

Disposicién final cuarta. Entrada en vigor.

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

Dado en Madrid, el 13 de junio de 2014.
JUAN CARLOS R.

La Ministra de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad,
ANA MATO ADROVER

ANEXO

Informacién requerida en la comunicaciéon de la intencién de presentar una
solicitud de autorizaciéon de uso para «medicamentos de terapia avanzada de
uso consolidado»

1. Datos del solicitante, incluyendo nombre del titular, entidad, persona fisica
responsable, direccién postal, teléfono y direccién de correo electrénico.

2. Nombre de la terapia avanzada.

3. Tipo de terapia avanzada (medicamento de terapia celular somatica, medicamento de
terapia génica, medicamento de ingenieria de tejidos o medicamento combinado de terapia
avanzada).

4. Enfermedad o enfermedades tratadas, listando todas las indicaciones para las que se
pretende obtener una autorizacién de uso.

5. Descripcién del proceso de fabricacion, describiendo brevemente los elementos clave
de dicho proceso.

6. Informacién sobre situaciones de riesgo especial, si el solicitante considera que alguno
de los reactivos pueda tener algunos factores de riesgo, por ejemplo hemoderivado,
producto de origen bioldgico u otro.

7. Informacion sobre el proceso de obtencion, produccion y administracion, y en
particular si se trata de una solicitud Unica o no similar a la autorizada para otra instituciéon
hospitalaria, o si es similar a otra ya autorizada para otra institucién hospitalaria.

8. En el caso de tratarse de una solicitud para un medicamento de terapia avanzada
similar a otro ya autorizado para otra institucién hospitalaria, debera explicarse cual es la
relaciéon con éste.

9. En el caso de tratarse de una solicitud para un medicamento de terapia avanzada
unico o no similar al autorizado para otra institucién hospitalaria, deberan identificarse las
principales publicaciones del grupo que la sustenta.

10. Instalacién donde se produce el medicamento, incluyendo entidad, direccién postal,
teléfono y direccién de correo electrénico.
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11. Responsable de la instalacion donde se produce el medicamento, incluyendo
nombre, direccién postal, teléfono y direccion de correo electronico.

12. Informacion sobre la inspeccion de la instalacion de fabricacion por la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, incluyendo la fecha de inspeccion y su
resultado.

13. Documentos anexos, como la certificacion de Normas de Correcta Fabricacion
(NCF), publicaciones y otros.

14. En el caso de utilizacion de un producto sanitario se debera identificar el mismo de
un modo preciso.

Este texto consolidado no tiene valor juridico.
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