Real Decreto por el que se modifica el Real Decreto 824/2010, de 25 de
junio, por el que se regulan los laboratorios farmacéuticos, los
fabricantes de principios activos de uso farmacéutico y el comercio
exterior de medicamentos y medicamentos en investigacion.

El Real Decreto 824/2010, de 25 de junio, por el que se regulan los
laboratorios farmacéuticos, los fabricantes de principios activas 4de suso
farmacéutico y el comercio exterior de medicamentos y medicamentos en
investigacion, integré en una Unica disposicion los requisitos aplicables a la
fabricacion e importacion de medicamentos y principios ‘aetivos de uso
farmacéutico.

Estos requisitos, esenciales para garantizar ~la calidad de los
medicamentos, contaban ya con una amplia, ‘tradicion de normas vy
recomendaciones acordadas internacionalmente, especialmente en el ambito
comunitario. Sus aspectos basicos habian sido, introducidos en nuestro
ordenamiento juridico por el Real Decreto 1564/1992, de 18 de diciembre, por
el que se desarrolla y regula el régimghide autorizaciéon de los laboratorios
farmacéuticos e importadores de medicamentos y la garantia de calidad de su
fabricacion industrial y por el RealdDeereto 109/1995, de 27 de enero, sobre
medicamentos veterinarios.

El Real Decreto 1564/1992, de 18 de diciembre, adecuaba la legislaciéon
espafiola a las Directivasg75/319/CEE, del Consejo, de 20 de mayo de 1975,
relativa a la aproxima€ion @e las disposiciones legales, reglamentarias y
administrativas sobresespeeialidades farmacéuticas; 89/341/CEE, de 3 de mayo
de 1989, por da, quedse modifican las Directivas 65/65/CEE, 75/318/CEE y
75/319/CEE, relativasi®a la aproximacion de las disposiciones legales,
reglamentarias y administrativas sobre especialidades farmacéuticas; y a la
Directiva 94/356/CEE, de la Comision, de 13 de junio de 1991, por la que se
establecen l0s principios y directrices de las practicas correctas de fabricacion
de medicamentos de uso humanao.

Por su parte, el Real Decreto 109/1995, de 27 de enero, transpuso, entre
otras, las Directivas 81/851/CEE, del Consejo, de 28 de septiembre, relativa a
la aproximacion de las legislaciones de los Estados miembros sobre
medicamentos veterinarios y la Directiva 91/412/CEE, de la Comision, de 23 de
julio, por la que se establecen los principios y directrices de las préacticas
correctas de fabricacion de medicamentos veterinarios.



Ambas normas vinieron a consolidar el concepto comunitario de garantia
de la calidad del medicamento en la normativa espafola, desarrollando la Ley
25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento desde este punto de vista. En
ellas se estableci6 ademas, de conformidad con la normativa europea, el
régimen de autorizacion previa al funcionamiento de los laboratorios
farmacéuticos fabricantes o importadores de medicamentos, como herramienta
basica para garantizar la calidad de los medicamentos, que asegura que todos
los medicamentos autorizados son fabricados por entidades autorizadas y
sometidas a inspecciones periodicas para verificar el cumplimiento de las
normas de correcta fabricacion de los medicamentos.

Los aspectos basicos correspondientes a la fabricacién e importacion de
medicamentos de uso humano fueron objeto de desasroll@yenula Directiva
2001/83/CE, del Parlamento Europeo y del Consejo, de 6 de “neviembre de
2001, por la que se establece un cédigo comunitario,sobre medieamentos para
uso humano. Esta directiva fue modificada, entre otraSjmediante la Directiva
2004/27/CE, del Parlamento Europeo y del Consejog dé" 31 de marzo, que
modifica la Directiva 2001/83/CE por la que se establece tn c6digo comunitario
sobre medicamentos de uso humano. Ademas, la Unién Europea consideré
necesario actualizar conjuntamente las disposiciones existentes en este ambito
relativas a los medicamentos de usohumang 'y a los medicamentos en
investigacion mediante la Directiva 2003/94/CE, de la Comision, de 8 de octubre
de 2003, por la que se establecen les,principios y directrices de las practicas
correctas de fabricacion deglos fmedicamentos de uso humano y de los
medicamentos en investigacione useshumano.

La fabricaciébn e importacion de medicamentos veterinarios fue a su vez
desarrollada en la Directiva 2001/32/CE del Parlamento Europeo y del Consejo,
de 6 de noviembre de 2001, por la que se establece un cddigo comunitario
sobre medicament@s veterinarios, modificada por la Directiva 2004/28/CE, del
Parlamento Europeo . del Consejo, de 31 de marzo, que modifica la Directiva
2001/82/CE por flay que se establece un codigo comunitario sobre
medicamentes, veterinarios.

El contenido de las citadas directivas fue posteriormente incorporado a
nuestro ardenamiento juridico interno mediante la Ley 29/2006, de 26 de julio,
de garantias y uso racional de medicamentos y productos sanitarios, al tiempo
gue seguian en vigor el Real Decreto 1564/1992, de 18 de diciembre, y el Real
Decreto 109/1995, de 27 de enero, manteniendo la divisibn normativa entre
medicamentos de uso humano y medicamentos veterinarios.

El Real Decreto 824/2010, de 25 de junio, puso término a la separacion en
materia de fabricacion e importacion de medicamentos de uso humano y
medicamentos veterinarios, asi como de principios activos de uso farmacéutico,



y medicamentos de uso humano en investigacion, derogando integramente el
Real Decreto 1564/1992, de 18 de diciembre, y los titulos IV y V del Real
Decreto 109/1995, de 27 de enero.

Hasta la fecha, en dicho real decreto se han venido recogiendo los
estandares de calidad contenidos en los principios y directrices de las normas
de correcta fabricacion de la Unién Europea aplicables a los medicamentos de
uso humano, a los medicamentos veterinarios y a los medicamentos en
investigaciéon. Sin embargo, la fabricacion de los medicamentos de uso humano
y de los medicamentos en investigacion ha sido objeto de nuevas nofmas,de la
Union Europea que separan y diferencian la regulacion aplicable a,cada uno de
estos tipos de medicamentos.

Recientemente se ha publicado la Directiva (UE) 2017/1572 de la
Comision, de 15 de septiembre de 2017, por la, que se ‘complementa la
Directiva 2001/83/CE del Parlamento Europeo y del Caensejoren lo que respecta
a los principios y directrices de las practicas correctas de fabricacion de los
medicamentos de uso humano. Esta directiva déroga la Directiva 2003/94/CE
de la Comision, de 8 de octubre de 2003.

Asimismo, se ha publicado el Reglamento Delegado (UE) 2017/1569 de la
Comisién, de 23 de mayo de 2017, por/el que se complementa el Reglamento
(UE) n° 536/2014 del Parlament@ Europeo y del Consejo, especificando los
principios y directrices de las normas de eorrecta fabricacion y las disposiciones
de inspeccién de los medicamentos enJdnvestigacion de uso humano.

Con la aprobacion de estas ngrmas se separan los requisitos relativos a las
normas de correcta fabri€acionde los medicamentos de uso humano y de los
medicamentos en investigacion, regulados hasta ahora de forma conjunta en el
Real Decreto 824/2010,de 25 de junio, que ha de modificarse para reflejar esta
nueva situacion.

En este contexto ‘es necesario suprimir del Real Decreto 824/2010, de 25
de junio, las referencias a la fabricacion de los medicamentos en investigacion,
ya que dicha fabricacion estd regulada por el Reglamento Delegado (UE)
2017/1569. de la Comision, de 23 de mayo de 2017, de obligado cumplimiento
en todos sus elementos y directamente aplicable en cada Estado Miembro.
Ademas, se precisa actualizar la terminologia empleada a fin de reflejar la
evolucion internacional plasmada en la Directiva (UE) 2017/1572 de la
Comision, de 15 de septiembre de 2017, y el uso real que de la misma hacen
los inspectores y los fabricantes.

Este real decreto forma parte del Plan Anual Normativo de la
Administracion General del Estado para el afio 2018.



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

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

DISPONGO:

Articulo Unico. Modificacion del Real Decreto 824/2020,"de 25 de junio,
por el que se regulan los laboratorios farmacéuticos, |0Swfabricantes de
principios activos de uso farmacéutico y el comercia exterior.de medicamentos
y medicamentos en investigacion.

El Real Decreto 824/2010, de 25 de junio, por.el que se regulan los
laboratorios farmacéuticos, los fabricantes de' principios activos de uso
farmacéutico y el comercio exterior de medicamentos y medicamentos en
investigacion, queda modificado como sigue:

Uno. La letra ¢ del apartadof1“del articulo 1 queda redactada de la
siguiente forma:

«C) Las normas de cofrecta_fabricacion de los medicamentos de uso
humano y de los medicamentos,veterinarios.»

Dos. La letra bgdeltapartado 2 del articulo 1 queda redactada de la
siguiente formas

«b) Las personasifisicas o juridicas que realicen los andlisis cualitativos y
cuantitativosspertinéntes para la importacion de medicamentos y medicamentos
en investigagcion:s

Tres. Elarticulo 2 queda redactado de la siguiente forma:
«Articulo 2. Definiciones.
A efectos de la presente disposicion se entendera por:

1. Acondicionamiento: todas las operaciones, incluidos el envasado y
etiquetado, a que debe someterse un producto a granel para convertirse en
producto terminado.



2. Director técnico: denominado en la normativa europea persona
cualificada, es el maximo garante sanitario de la calidad de los medicamentos,
que deberd reunir las condiciones de cualificacion y tendr4d las
responsabilidades y obligaciones establecidas en esta norma.

3. Exportacion: la salida de medicamentos, principios activos o
medicamentos en investigacion a terceros paises, sin perjuicio de la normativa
especifica de aquellos medicamentos cuyo comercio intracomunitario esta
sometido a autorizaciones de exportacion.

4. Fabricacion: todas las operaciones de adquisicion de _matériales y
productos, produccion, control de calidad, liberacion, almacenamiento,
distribucion de medicamentos y los controles correspondientesda dichas
operaciones.

5. Sistema de calidad farmacéutica: conjunto de. medidaS adoptadas con
objeto de garantizar que los medicamentos tengan{la/alidad exigida para el
uso al que estan destinados.

6. Importacién: entrada de cualquier dmedicamento, principio activo o
medicamento en investigacion, procedente de terceros paises, sin perjuicio de
la normativa especifica de aquellos"ymedicamentos cuyo comercio
intracomunitario esta sometido a a@torizaeiones de importacion.

7. Laboratorio farmaceéutico ‘fabricante: denominado en la normativa
europea fabricante o, titular de lapautorizacién de fabricacion, es la persona
fisica o juridica que se [dediea a la fabricacion de medicamentos o
medicamentos en investigacion:

8. Laboratorio #arfmacéutico importador: denominado en la normativa
europea importador, @ titular de la autorizaciéon de importacion, es la persona
fisica o juridicafque, se dedica a la realizacion de los andlisis cualitativos y
cuantitativos preceptivos para la importaciéon de medicamentos procedentes de
terceros paises:

9.“Laboratorio titular de la autorizacion de comercializacion: es la persona
fisica o juridica responsable de la comercializacién del medicamento, para el
que ha obtenido la preceptiva autorizacion de comercializacion, y que dispone
en Espafa de instalaciones, propias o contratadas, para almacenar y distribuir
sus medicamentos.

10. Normas de correcta fabricacion: la parte del sistema de calidad que
asegura gue los medicamentos son elaborados, importados y controlados de
acuerdo con las normas de calidad apropiadas para el uso al que estan
destinados.



11. Planta de fabricacion: cada una de las instalaciones donde un
laboratorio farmacéutico fabricante o importador desarrolla sus actividades de
fabricacion y/o control.»

Cuatro. El apartado 3 del articulo 21 queda redactado de la siguiente
manera:

«3. No sera necesario solicitar la modificacién de las autorizaciones de
comercializacién de los medicamentos para la intervencién de un tercero, de
forma transitoria, en operaciones de fabricacion o control com “Caracter
excepcional y por un periodo maximo de seis meses y para unidades y lotes
concretos, a peticion motivada del titular de la autorizaciéon de comercializacion
del medicamento, si bien sera preceptiva la autorizaciongprevia“‘deda Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Dicha autorizacion podra
ser renovable a peticibn motivada del titular_ de{ la ‘autorizacion de
comercializacion del medicamento.»

Cinco. El apartado 1 del articulo 26 queda redactadescomo sigue:

«Los laboratorios farmacéuticos fabricantes y/o importadores velaran
porque todas las operaciones de fabricacion,,importacion y/o control de
medicamentos se lleven a cabo de conformidad con estas normas de correcta
fabricacion, asi como con lasl condiciones de las autorizaciones de
comercializacion. Estas obligaciones seran asimismo de aplicacion a la
fabricacion y/o importacion de“les ‘medicamentos destinados exclusivamente a
la exportacion.

En relacién con los#medieamentos en investigacion, se respetaran los
principios y directrices de las Abrmas de correcta fabricacion y las disposiciones
de inspeccién de logfmedicamentos en investigacion de uso humano, recogidos
en el Reglamento,Delegado (UE) 2017/1569 de la Comision, de 23 de mayo de
2017.»

Seis. Elarticulo 27 queda redactado de la siguiente manera:
«Articulo27. Actualizacién de las especificaciones autorizadas.

1. Los laboratorios farmacéuticos fabricantes y/o importadores de
medicamentos deberan revisar periddicamente sus métodos de fabricaciéon, a
fin de adaptarlos al progreso cientifico y técnico.

2. Cuando, como consecuencia de lo dispuesto en el apartado anterior,
resulte necesaria la modificacion de la autorizacion de comercializacion de un
medicamento se deberan solicitar las citadas modificaciones a la Agencia



Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, de acuerdo con la
normativa aplicable.»

Siete. El articulo 28 queda redactado de la siguiente manera:
«Articulo 28. Sistema de calidad farmacéutica.

1. Los laboratorios farmacéuticos fabricantes y/o importadores de
medicamentos estableceran, aplicaran, y mantendran, un sistema eficaz de
calidad farmacéutica, en el que participaran activamente la direg€ién y el
personal de los distintos departamentos implicados, de acuerdof com el
contenido de la guia detallada de normas de correcta fabricacion y _aspectos
aplicables de las buenas practicas de distribucion.

2. El volumen de actividad y el tipo de operaciones ygue realice el
laboratorio deberan tenerse en cuenta para desarrollar, 0 medificar el sistema
de calidad. Para ello, deberan aplicarse los principios de analisis y gestion de
riesgos mas adecuados, segun los estandares . eientificos y técnicos
generalmente aceptados. Debera trabajarse de-acuerdo a objetivos de mejora
continua del sistema de calidad, basados en’ procedimientos de monitorizacion
y andlisis de la eficacia del sistema. El sistema de calidad farmacéutica de un
laboratorio debera incluir, asimismo, las @ctividades contratadas a terceros.

3. La politica del sistema de galidad ‘quedara recogida en un manual de
calidad, o documento similar.»

Ocho. El articulo 29 queda redactado de la siguiente forma:
«Articulo 29. Personal.

1. Los fabricantes' w/o importadores deberdn disponer de personal
suficiente, competentery con las cualificaciones adecuadas en todas sus
instalaciones de fabrieacion para alcanzar el objetivo del sistema de calidad
farmacéutiea:

2.{Las tareas del personal directivo y de supervision, incluido el personal
cualificado, responsable de la aplicacion de las normas de correcta fabricacién
deberan definirse en la descripcion de funciones. Las relaciones jerarquicas
deberan definirse en un organigrama. Los organigramas Yy las descripciones de
funciones se aprobaran con arreglo a los procedimientos internos del fabricante
y/o importador.

3. El personal, a que se refiere el apartado 2, debera disponer de los
poderes suficientes para desempefar correctamente sus funciones.



4. El personal recibira formacion, inicial y permanente, de eficacia
comprobada, relativa, en particular, a la teoria y aplicacion de los conceptos de
garantia de la calidad, de normas de correcta fabricacién y de buenas préacticas
de distribucion aplicables.

5. Se estableceran, y aplicaran, programas de higiene adaptados a las
actividades que se lleven a cabo. Estos programas incluiran, en particular,
procedimientos relativos a la salud, las practicas de higiene y el vestuario del
personal.»

Nueve. El articulo 31 queda redactado segun sigue:
«Articulo 31. Documentacion.

1. Los fabricantes y/o importadores estableceran y mantendsan, un sistema
de documentacidon basado en especificaciones,| formulass de fabricacion,
instrucciones de elaboracion y acondicionamiento, procedimientos y protocolos
relativos a las diferentes operaciones de elaboracion que se lleven a cabo. El
sistema de documentacion garantizara la calidad y la integridad de los datos.
Los documentos deberan ser claros, exentos/de errores y actualizados.

Deberan estar disponibles procedimientes, previamente establecidos, para
las operaciones y las condiciones generales de elaboracion, asi como los
documentos especificos para la fabricacion de cada lote. Este conjunto de
documentos debera permitir recanstituirel proceso de fabricacién de cada lote.

2. En el caso de los medicamentos, la documentacion relativa a los lotes
debera conservarse, porglo “menos, hasta un afio después de la fecha de
caducidad de los mism@s o hasta cinco afios desde la certificacion a que se
refiere el articulo 182 del"presente real decreto, en funcion del periodo que sea
mas largo.

3. Cuando, se utilice un sistema de tratamiento de datos electronico,
fotogréfico@ de otro tipo, en lugar de la documentacién escrita, los fabricantes
y/o importadores deberan primero obtener la validacion del sistema,
demostrando que los datos estaran adecuadamente almacenados durante el
periodo previsto. Los datos almacenados mediante estos sistemas deberan ser
facilmente accesibles, en forma legible y se pondran a disposicion de las
autoridades competentes cuando los soliciten. Los datos almacenados en
soporte electrénico estaran protegidos mediante métodos, como la duplicacién,
la realizacion de copias de seguridad y la transferencia a otro sistema de
almacenamiento, de forma que no sufran pérdidas, dafios o accesos no
autorizados a los mismos, y se mantendran registros de auditoria.»

Diez. El articulo 32 queda redactado de la siguiente forma:



«Articulo 32. Produccién.

1. Las diferentes operaciones de produccién se llevaran a cabo de acuerdo
con instrucciones y procedimientos previamente establecidos y de conformidad
con las normas de correcta fabricacion. Debera disponerse de recursos
adecuados y suficientes para la realizacion de controles durante el proceso de
fabricacion. Las desviaciones del proceso y los defectos de los productos se
documentaran y seran objeto de una investigacion en profundidad.

2. Se adoptaran las medidas técnicas u organizativas oportunas gara,evitar
contaminaciones cruzadas y mezclas de productos.

3. Cualquier nueva fabricacion o modificacion relevante de un pfoceso de
fabricacion deberd ser validada. Las fases criticas dewlosyprocesos de
fabricacion seran revalidadas periédicamente.»

Once. El articulo 33 queda redactado de la siguientedorma:
«Articulo 33. Control de calidad.

1. Los fabricantes y/o importadores estableceran, y mantendran, un sistema
de control de la calidad, que estara bajodaresponsabilidad de una persona que
tenga las cualificaciones necesarias“ ¥, sea independiente del proceso de
produccion.

2. Los laboratorios adoptaran, 10s  sistemas de control conforme a las
especificaciones autorizadas que, cOmo minimo, deberan comprender:

a) El control de fabricacion final y en proceso, que se establecera en sus
puntos clave.

b) El control analitico de calidad, que deberd garantizar que todos los
ejemplares delun medicamento son idénticos en su composicion y retnen los
requisitos exigidasipor las disposiciones legales.

3. Aa unidad de control de calidad debera disponer de uno o mas
laboratorios.de control, con el personal y equipo adecuados para llevar a cabo
los analisis y pruebas necesarias en relacion con las materias primas y los
materiales de acondicionamiento, asi como los controles de los productos
intermedios y acabados.

4. En el caso de los medicamentos, incluidos los importados de terceros
paises, podra recurrirse a laboratorios contratados, autorizados con arreglo a
los articulos 21 y 34 de la presente disposicion.



5. Durante el control definitivo de los medicamentos acabados, previo a su
venta o distribucion, el sistema de control de calidad, ademas de los resultados
analiticos, tendra en cuenta los otros elementos indispensables, como las
condiciones de produccion, los resultados de los controles durante el proceso,
el examen de los documentos de fabricacion y la conformidad de los productos
con sus especificaciones, incluido el acondicionamiento final.

6. Deberan conservarse muestras de cada lote de los medicamentos
acabados durante, al menos, un afo a partir de la fecha de caducidad y de los
materiales de partida (Que no sean disolventes, gases o0 agua) durante un
minimo de dos afios desde la liberacion del medicamento, debiendo estar a
disposicion de las autoridades inspectoras.

Dichos periodos podran abreviarse si su estabilidad, mencionada en la
especificacion pertinente, es inferior al periodo establecido.

Las muestras de referencia seran del tamafio SufiClente para permitir, al
menos, repetir dos analisis completos y su conservacion se hara en las
condiciones necesarias para mantener su estabilidad.

7. Para determinados materiales de partida, .determinados medicamentos
fabricados individualmente o en pequefias cantidades, o cuando su
almacenamiento pudiere planteargproblemas especiales, la Agencia Espafola
de Medicamentos y Productos Sanitarigs podra autorizar otras condiciones de
muestreo y de conservacion de las‘muestras.

8. Toda unidad de contral de calidad mantendra protocolos de las muestras
analizadas, donde deberdh consignar, ademas de la individualizacion detallada
y precisa de las mismas; lo siguiente:

a) Los resudltados/{de los andlisis ejecutados, incluyendo observaciones y
datos de cada prueba‘efectuada.

b) La referencia‘al patron de control aplicado.
c) Nombrey firma de las personas que hayan efectuado el andlisis.

d) Informe final, fechado y firmado por el técnico responsable del
departamento o del laboratorio externo, segun proceda.»

Doce. El articulo 34 queda redactado de la siguiente forma:

«Articulo 34. Subcontratacion.
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Cualquier operacion de fabricacion o importacion u operacion relacionada
con ellas, se llevara a cabo en virtud de un contrato escrito y debera cumplir las
condiciones descritas en la Seccion 6.2 del Capitulo I1.»

Trece. El articulo 35 queda modificado segun sigue:
«Articulo 35. Reclamaciones y retirada de productos.

1. Los laboratorios farmaceéuticos fabricantes implantaran un sistema de
registro y examen de las reclamaciones, asi como un sistema eficaz déretirada
rapida y permanente de medicamentos de la red de distribucion.

2. Cada fabricante y/o importador registrard e investigara doda,reclamacion
relativa a deficiencias, asi como toda decision y medida adoptada como
resultado de la reclamacion.

3. Los titulares de autorizaciones de comercializacion, o los fabricantes y/o
importadores para medicamentos no comercializados«€n Espafia, deberan
informar inmediatamente a la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos
Sanitarios de cualquier deficiencia que pudiera provocar la retirada del mercado
de un medicamento, de acuerdo con lo establecido en el articulo 51, con
indicacion de los paises de destino de“les medicamentos. El titular de la
autorizacion de comercializaciong debera informar, asi mismo, sobre las
restricciones anormales de suminiStro-de“cualquier medicamento, tan pronto
como tenga conocimiento de las,mismas.»

Catorce. El articulo 36 queda redactado de la siguiente manera:
« Articulo 36. Autoingpeccién.

Los fabricantes!y/0 ‘iImportadores efectuaran autoinspecciones repetidas,
que formaran parte,delfsistema de calidad farmacéutica, para el control de la
aplicacion y el respeto de las normas de correcta fabricacion y para proponer
cualquier médida correctora 0 accion preventiva necesaria. Se debera llevar un
registro (e las autoinspecciones y de toda medida correctora que se adopte
como consecuencia de ellas.»

Quince. El articulo 43 queda redactado de la siguiente forma:
«Articulo 43. Aspectos generales de las inspecciones.

1. La Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios y las
autoridades sanitarias de las comunidades autonomas, en el &mbito de sus
respectivas competencias, realizaran inspecciones a los laboratorios
farmacéuticos con el fin de verificar el cumplimiento de las normas de correcta
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fabricacion y buenas practicas de distribucion aplicables. Estas inspecciones
seran periédicas cada tres afios, si bien este plazo puede ser aumentado o
reducido por razones de riesgo justificadas. Su realizacibn podra ser
comunicada con antelacion o llevarse a cabo sin previo aviso. En su realizacidon
se tendra en cuenta la recopilacién de los procedimientos comunitarios que ha
publicado la Comisién Europea en materia de inspecciones e intercambio de
informacion.

2. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios y las
autoridades sanitarias de las comunidades autonomas, en el ambito de sus
respectivas competencias, realizaran también inspecciones a losyfabricantes,
importadores y distribuidores de principios activos con el finde fin de verificar el
cumplimiento de las normas de correcta fabricacién ygbue€haS jpracticas de
distribucion aplicables. La frecuencia de estas inspeccionesysera, establecida
con base en un analisis de riesgos. Su realizacion_podra ser €omunicada con
antelacion o realizarse sin previo aviso.

3. Al término de cada una de las inspecciones; Sé'levantara un acta de
inspeccion reglamentaria, que sera firmada/por, el inspector o inspectores
actuantes y por el director técnico de la planta o deltécnico responsable o, en
Su caso, por la persona responsable de_la empresa fabricante, importadora o
distribuidora de principios activos. En' ellaise haran constar los hechos y
hallazgos mas relevantes que hayan.resultado de las actuaciones inspectoras,
asi como, en su caso, la adopcién/de medidas cautelares necesarias conforme
a lo establecido en al articulo 144

4. Tras cada inspeccion, los inSpectores redactaran, en su caso, un informe
sobre el cumplimiento dé las nermas de correcta fabricacion, publicadas por el
Ministerio de Sanidad, Sexvicios Sociales e Igualdad, de acuerdo con el formato
establecido a _nivel europeo. Antes de adoptar el informe, la autoridad
competente dara'a la entidad inspeccionada correspondiente la oportunidad de
presentar coméntarigs. En el caso de que en el informe se recojan deficiencias
relativas a_incumplimientos de las normas de correcta fabricacion o de la
normativa/aplicable a la fabricacion de medicamentos, la entidad inspeccionada
deberasinformar sobre las medidas que haya adoptado o prevea adoptar para
Su correccion, asi como de los plazos para su implantacion.

Cuando en una inspeccion sea necesario realizar toma de muestras, ésta
se realizara conforme a lo establecido en el articulo 48.

5. Anualmente se elaborara, con la participacion de todas las autoridades
competentes, un Plan de Inspeccion de normas de correcta fabricacion, basado
en criterios de gestion de riesgos.
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6. Las autoridades competentes se auxiliaran mutuamente a efectos de
inspeccion.

7. Las autoridades de las comunidades auténomas y de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios intercambiaran la
informacion correspondiente sobre las inspecciones realizadas en virtud de lo
establecido en los apartados anteriores.

8. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios y las
autoridades sanitarias de las comunidades autonomas, de acuerdo eon el
marco competencial vigente, estableceran e implementaran un,Sistema’ de
calidad bien disefiado que sera de obligado cumplimiento para el personal y la
direccidon de los servicios de inspeccion. El sistema de galidad“Sejactualizara
cuando sea necesario.»

Dieciséis. Se incorpora un nuevo apartado 7 al artieulo 47:

«7. lgualmente, la Agencia Espafola de.Medicamentos y Productos
Sanitarios podra compartir los resultados de sus inspecciones y de las
inspecciones realizadas por las autoridadeS sanitarias de las comunidades
auténomas de acuerdo con los procedimientos de intercambio de informacién
establecidos y acordados entre las autoridades nacionales sanitarias de los
paises miembros de la Unién Eurgpea, lasAgencia Europea de Medicamentos y
los paises con los que estas partes tengan firmados acuerdos de
reconocimiento mutuo.»

Disposicion final primera. Habilitacion normativa.

Se faculta a la pers@na titalar del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales
e lgualdad para dictafeuantas disposiciones sean necesarias para el desarrollo
de lo establecido,eneste real decreto.

Disposicion final segunda. Entrada en vigor.

El presente real decreto entrara en vigor transcurridos seis meses desde la
fecha de publicacion en el «Diario Oficial de la Unién Europea» del anuncio a
que se hace referencia en el articulo 82, apartado 3 del Reglamento (UE)
536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014, sobre
los ensayos clinicos de medicamentos de uso humano, y por el que se deroga
la Directiva 2001/20/CE.

13





