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(Comunicagdes)

COMUNICACOES ORIUNDAS DAS INSTITUICC)ES, ORGAOS E ORGANISMOS
DA UNIAO EUROPEIA

COMISSAO EUROPEIA

Comunicacio da Comissio — Directrizes pormenorizadas para a apresentagio as autoridades
competentes do pedido de autorizacio de um ensaio clinico com um medicamento para uso
humano, a notificagio de alteracdes substanciais e a declaracio de conclusio do ensaio («CT-1»)

(2010/C 82/01)

1. INTRODUCAO

1.1. Base juridica

1. As presentes directrizes tém por base o artigo 9.°, n.° 8,

da Directiva 2001/20/CE do Parlamento Europeu e do
Conselho, de 4 de Abril de 2001, relativa a aproximacdo
das disposigdes legislativas, regulamentares e administrati-
vas dos Estados-Membros respeitantes a aplicagdo de boas
préticas clinicas na condugio dos ensaios clinicos de me-
dicamentos para uso humano ('), que estabelece o se-
guinte:

«A Comissdo, em consulta com os Estados-Membros, for-
mulard e publicard indicacdes pormenorizadas relativas:

a) A apresentacio e ao contetido do pedido referido no
n° 2 (que prevé a apresentagio de um pedido de
autorizagdo em boa e devida forma a autoridade com-
petente do Estado-Membro em que o promotor prevé
conduzir o ensaio clinico), bem como a documentagio
a apresentar em apoio do pedido, relativa a qualidade e
ao fabrico do medicamento experimental, aos testes
toxicologicos e farmacoldgicos, ao protocolo e as in-
formagdes clinicas relativas ao medicamento experi-
mental, nomeadamente a brochura para o investigador;

b) A apresentagio e ao contetido da proposta de alteragio
referida na alinea a) do artigo 8.° (10.°), relativa as
alteragdes substanciais introduzidas no protocolo;

¢) A declaragio de conclusio do ensaio clinico.»

. As presentes directrizes abordam aspectos relacionados
com os Comités de Etica apenas quando as disposi¢des

() JO L 121 de 1.5.2001, p. 34.

da Directiva 2001/20/CE respeitantes a autoridade nacio-
nal competente e ao Comité de Etica sio idénticas. Isto
significa que as secgdes a seguir indicadas sdo igualmente
aplicdveis aos Comités de Etica:

— Aspectos processuais da notificagio de «alteragdes
substanciais» (seccdes 3.1 a 3.3 e 3.5 a 3.8), e

— Declaracdo de conclusio do ensaio (secgio 4).

No que diz respeito aos outros aspectos, devem ser con-
sultadas as directrizes da Comissdo baseadas no artigo 8.°
da Directiva 2001/20/CE.

3. De acordo com o artigo 3.°, n° 1, da Directiva
2001/20/CE, os requisitos nacionais relativos aos ensaios
clinicos devem ser conformes com os procedimentos e
prazos previstos nessa Directiva, designadamente os pro-
cedimentos e prazos relativos a autoriza¢io de um ensaio
clinico, a notificagdo de uma alteragdo substancial e a
declaragdo de conclusio do ensaio clinico. O presente
documento inclui indicacdes sobre estes aspectos.

4. Os Estados-Membros da UE, os Estados que sdo partes
contratantes no Acordo relativo ao Espago Econdmico
Europeu (EEE) (%) e as pessoas que apresentem um pedido
de autorizagdo de um ensaio clinico («equerentes»), que
notifiquem altera¢des substanciais ou que declarem a con-
clusio de um ensaio clinico na UE devem atender as
presentes directrizes ao aplicar a Directiva 2001/20/CE.

(%) Para efeitos do presente documento, as referéncias a UE, aos Estados-

-Membros da UE ou aos Estados-Membros devem ser entendidas
como incluindo também o EEE ou os Estados que sdo partes con-
tratantes no Acordo EEE, salvo indicagdo em contrério.
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1.2. Ambito de aplicacio

5. As presentes directrizes referem-se aos pedidos de autori-

zacdo, as alteracdes e a declaragdo de conclusio de um
ensaio clinico abrangidos pelo ambito de aplicacdo da
Directiva 2001/20/CE. A Directiva 2001/20/CE ¢ aplicavel
a todos os ensaios clinicos tal como definidos no seu
artigo 2., alinea a). Por «medicamentos» entendem-se os
medicamentos para uso humano tal como definidos no
artigo 1.°, n.° 2, da Directiva 2001/83/CE do Parlamento
Europeu e do Conselho, de 6 de Novembro de 2001, que
estabelece um c6digo comunitdrio relativo aos medica-
mentos para uso humano (!). Este termo inclui os medi-
camentos cuja acgdo farmacoldgica, imunoldgica ou me-
tabdlica seja ainda pouco conhecida e esteja a ser explo-
rada.

6. Sdo também abrangidos os medicamentos visados especi-

ficamente na legislacdo europeia relativa aos produtos far-
macéuticos, como os medicamentos de terapia avan-
cada (?) ou os medicamentos derivados do sangue ou do
plasma humanos definidos no artigo 1.°, n.° 10, da Di-
rectiva 2001/83/CE.

7. A Directiva 2001/20/CE aplica-se igualmente aos ensaios

clinicos de interven¢gdo com medicamentos destinados a
populacdo pedidtrica e aos ensaios clinicos de intervencdo
com medicamentos fabricados ou reconstituidos numa
farmdcia (hospitalar) e destinados a ser fornecidos directa-
mente aos participantes no ensaio.

8. As exclusdes previstas no artigo 3.° da Directiva

2001/83/CE ndo sio relevantes no que se refere ao dm-
bito de aplicacdo da Directiva 2001/20/CE e das presentes
directrizes.

9. A Directiva 2001/20/CE nio se aplica:

— aos dispositivos médicos, aos dispositivos medicinais
implantdveis activos e aos dispositivos médicos de
diagnéstico in vitro, como definidos na legislacio co-
munitdria (3), (4), (),

() JO L 311 de 28.11.2001, p. 67, na sua tltima redaccio.

) Como definidos no artigo 2.°, n.° 1, alinea a), do Regulamento (CE)

n.° 1394/2007 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 13 de
Novembro de 2007, relativo a medicamentos de terapia avancada e
que altera a Directiva 2001/83/CE e o Regulamento (CE)
n.° 726/2004, JO L 324 de 10.12.2007, p. 121.

Directiva 93/42/CEE do Conselho, de 14 de Junho de 1993, relativa
aos dispositivos médicos (JO L 169 de 12.7.1993, p. 1), na sua
tltima redacgdo.

Directiva 90/385/CEE do Conselho, de 20 de Junho de 1990, re-
lativa & aproximacdo das legislacdes dos Estados-Membros respei-
tantes aos dispositivos medicinais implantdveis activos (JO L 189 de
20.7.1990, p. 17), na sua tltima redacgdo.

Directiva 98/79/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de
27 de Outubro de 1998, relativa aos dispositivos médicos de diag-
néstico in vitro (JO L 331 de 7.12.1998, p. 1), na sua dltima
redacgio.

— aos produtos cosméticos, como definidos na legislacdo
comunitdria (%),

— aos géneros alimenticios, como definidos na legislacdo
comunitdria (7).

10. A fim de tracar a fronteira entre as referidas legislagdes

11.

sectoriais (por exemplo, medicamentos/géneros alimenti-
cios, medicamentos/cosméticos, medicamentos/dispositi-
vos médicos), sdo aplicdveis os critérios definidos na juris-
prudéncia do Tribunal de Justica Europeu e devem con-
sultar-se as directrizes relevantes (3).

1.3. Definicdes

As definicdes contidas na Directiva 2001/20/CE, nos res-
pectivos actos de execugdo e nos documentos de orienta-
cdo relevantes, na sua versdo actual, sdo igualmente apli-
céveis para efeitos das presentes directrizes. No que se
refere a directrizes de execugdo, existem defini¢cdes adicio-
nais dteis em especial nos seguintes documentos de orien-
tacdo:

— Guidance on Investigational Medicinal Products (IMPs)
and other medicinal products used in Clinical Trials
(para o termo «medicamentos experimentais») (°),

— Anexo 13 de Guidelines on good manufacturing prac-
tice — Manufacture of investigational medicinal pro-
ducts (19),

— Commission Guidelines on Pharmacovigilance for Me-
dicinal Products for Human Use (para o termo «ensaio
sem intervencdo») (1), e

— Questions and Answers Document on the Clinical
Trials Directive (12).

(%) Directiva 76/768/CEE do Conselho, de 27 de Julho de 1976, rela-

tiva a aproximacdo das legislacdes dos Estados-Membros respeitan-
tes aos produtos cosméticos (JO L 262 de 27.9.1976, p. 169), na
sua tltima redacgdo.

Regulamento (CE) n.° 178/2002 do Parlamento Europeu e do Con-
selho, de 28 de Janeiro de 2002, que determina os principios e
normas gerais da legislacdo alimentar, cria a Autoridade Europeia
para a Seguranga dos Alimentos e estabelece procedimentos em
matéria de seguranca dos géneros alimenticios (JO L 31 de
1.2.2002, p. 1), na sua tltima redaccio.

Ver, por exemplo, http://ec.europa.cufenterprise/sectors/cosmetics/
cosmetic-products/borderline-products/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/
eudralex/vol-10/index_en.htm
http:/[ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/
eudralex/vol-10/index_en.htm

Volume 9A de The Rules Governing Medicinal Products in the European
Union (Sept. 2008), parte 1, ponto 7.1. (p. 90).
http://ec.europa.cu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents|
eudralex/vol-10/index_en.htm


http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/cosmetics/cosmetic-products/borderline-products/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/cosmetics/cosmetic-products/borderline-products/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
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12. Para efeitos das presentes directrizes, entende-se por «Es- 17. No entanto, o artigo 9.°, n.% 4, 5 e 6, da Directiva
tado-Membro interessado» o Estado-Membro onde se pre- 2001/20/CE, estabelece derrogacdes importantes as regras
tende realizar o ensaio clinico. Para um dado ensaio cli- em matéria de prazos e de autorizacdo tdcita para deter-
nico, pode haver virios Estados-Membros interessados minados medicamentos, tais como medicamentos cujos
(ensaios clinicos multinacionais). Por «pais ICH» entende- ingredientes activos sejam produtos biol4gicos de origem
-se um pafs terceiro que seja parte na Conferéncia Interna- humana ou animal ou que contenham componentes bio-
cional para a Harmoniza¢io de Requisitos Técnicos de l6gicos de origem humana ou animal, ou cuja producio
Registo dos Medicamentos para Uso Humano, ou seja, requeira esses componentes. Estdo igualmente previstas
os EUA e o Japio. derrogacdes para medicamentos de terapia genética, de
terapia celular somdtica, incluindo de terapia celular xeno-
genética, bem como para todos os medicamentos que

2. PEDIDO DE AUTORIZACAO DE UM ENSAIO CLINICO contenham organismos geneticamente modificados.

2.1. Aspectos processuais
2.1.3. Ambito da autorizacdo
2.1.1. Base juridica

18. A autorizagdo de um ensaio clinico concedida pela auto-
13. O artigo 9.% n.° 1, segundo pardgrafo, e n.” 2, da Direc- ridade nacional competente ¢ valida para um ensaio cli-
tiva 2001/20/CE estabelece o seguinte: nico realizado nesse Estado-Membro. Esta autorizacdo nio
deve ser considerada como um parecer cientifico sobre o
programa de desenvolvimento do medicamento experi-

«O promotor apenas pode iniciar um ensaio clinico ap6s mental (ME) testado.

emissdo de um parecer favordvel por parte do Comité de

Etica e desde que a autoridade competente do Estado-

-Membro em questdo ndo tenha feito saber ao promotor 2.1.4. Seguimento dado ao pedido de autorizagio

que tem objec¢des fundamentadas. [...]

2.1.41. Pedido ndo vdlido
L o 19. Se um pedido ndo for considerado vélido, a autoridade

Antes do inicio de um ensaio clinico, o promotor deve ional competente deve informar o requerente deste

apresentar a autoridade competente do Estado-Membro ?aaona petent S od .

. . . ) acto nos 10 primeiros dias civis do periodo referido na
em que prevé conduzir esse ensaio, um pedido de auto- e S ~

L1 . sec¢do 2.1.2, indicando as razdes para tal.

rizacio em boa e devida forma (1).

(') Ver também o considerando 11 da Directiva 2.1.4.2. Alterag66§ a docqmentagéo apre-
2001/20/CE: “Regra geral, a autorizacio deveria ser sentada introduzidas durante a
implicita, ou seja, na eventualidade de uma posicio fase de avaliacdo
favordvel do Comité de Etica e caso as autoridades . x . -

N o~ . 20. Apds a apresentagdio de um pedido de autorizagdo, a
competentes ndo levantassem objecgdes decorrido d N N
X . . ocumentagdo apresentada pode sofrer alteracdes:
um determinado prazo, deveria poder dar-se inicio
aos ensaios clinicos™.
— quer no seguimento de uma notificacio pela autori-
dade nacional competente de que o pedido ndo é
) L L oL vélido (ver sec¢do 2.1.4.1). Neste caso, o prazo pre-
2.1.2. P}ed.ldo de autorizagdo, prazos aplicdveis, autorizagdo visto no artigo 9., n.° 4, da Directiva 2001/20/CE
tacita comega de novo quando for recebido um pedido va-
14. O requerente apresenta o pedido de autorizagdo de um lido,

ensaio clinico a autoridade nacional competente do Es-

tado-Membro interessado. L .

— quer por iniciativa do requerente. Na prdtica, o reque-

rente pode ter interesse em alterar a documentagdo

) ) o o o apresentada. Tal pode ocorrer na sequéncia da notifi-

15. Em conform1dade/ com o artigo. 9.% n.% 4, .da P1re,cthlva cagdo de objeccdes fundamentadas pela autoridade na-

2001 /20/C.E, a andlise de um pedido de autorizagio vahdp cional competente de outro Estado-Membro ou de um

pela:t autoridade competente deve ser concluida (0 mais pais terceiro interessado, se o requerente quiser garan-

rapidamente possivel e ndo pode ultrapassar 60 dias civis. tir que a documentacdo apresentada em todos os Es-
tados-Membros/paises terceiros interessados é idéntica.
Neste caso, o prazo previsto no artigo 9.°, n.° 4, da

16. A validagdo do pedido de autorizagdo estd incluida no Directiva 2001/20/CE comeca de novo,

periodo de 60 dias. O dia 0 é a data de recepcio do
pedido. Se o pedido for vélido, e se no 60.° dia ndo
tiverem sido expressas objec¢des, o ensaio clinico ¢ auto-
rizado pela autoridade nacional competentes do Estado-
-Membro interessado [«autoriza¢do tdcitar (1)].

(") No presente documento serd utilizado o termo «autorizagdo».

— quer no seguimento de uma notificagio de objecgdes
fundamentadas para a ndo aceitacio pela autoridade
competente do Estado-Membro interessado. Neste caso
serd aplicdvel o artigo 9.°, n.° 3, da Directiva
2001/20/CE.
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21.

22.

23.

24,

25.

)

2.1.43. Retirada do pedido

A ocorréncia de um evento inesperado ou a obtengdo de
informacdes adicionais podem levar o requerente a retirar
um pedido de autorizagdo antes de a autoridade nacional
competente tomar uma decisio quanto a autorizagio. O
requerente deve informar a autoridade nacional compe-
tente do Estado-Membro interessado assim que souber
que se propde retirar o pedido. O contacto inicial deve
ser estabelecido por fax ou correio electronico e deve
indicar-se o niimero EudraCT bem como outras informa-
¢oes de identificagdo do ensaio. Se o contacto inicial for
telefénico, deve, por razdes de rastreabilidade, ser seguido
de um fax ou uma mensagem de correio electrénico.
Apds o contacto inicial, deve enviar-se o mais brevemente
possivel uma carta formal de retirada do pedido, que
inclua uma descricdo sucinta dos respectivos motivos.

Se o requerente pretender voltar a apresentar o pedido,
deve identificd-lo como reapresentacdo na carta de acom-
panhamento (carta de reapresentagio), bem como no
campo correspondente do formuldrio do pedido de auto-
rizacio de ensaio clinico. E utilizado o niimero EudraCT
inicial, ao qual se acrescenta uma letra a seguir a sequén-
cia numérica: A, para a primeira reapresentacdo, B para a
segunda, etc.

2.1.5. Cumprimento de outros requisitos de autorizagio

Se for caso disso, o requerente deve apresentar os pedidos
necessdrios para se conformar com outros requisitos apli-
céveis relacionados com os ensaios clinicos com ME. Por
exemplo, se o ME for um organismo geneticamente mo-
dificado (OGM), pode ser necessario obter a autoriza¢io
da autoridade competente relevante do Estado-Membro
interessado para a sua utilizacdo confinada ou libertacdo
deliberada, em conformidade com a Directiva 90/219/CEE
do Conselho, de 23 de Abril de 1990, relativa a utilizacdo
confinada de microrganismos geneticamente modifica-
dos (1), ou a Directiva 2001/18/CE do Parlamento Euro-
peu e do Conselho, de 12 de Marco de 2001, relativa a
libertagdo deliberada no ambiente de organismos geneti-
camente modificados e que revoga a Directiva
90/220/CEE do Conselho (3).

2.1.6. Outros aspectos

O dossié do pedido deve ser apresentado unicamente em
versdo electronica, ou seja, através de sistema telemdtico
(se estiver disponivel no pais), por correio electronico, ou
enviando um CD-ROM. Caso seja enviada documentacio
em papel, esta deve restringir-se a carta de acompanha-
mento assinada.

A Comissdo incentiva as autoridades nacionais competen-
tes a aceitar a lingua inglesa na sua comunica¢io com os
requerentes e na documentagdo que nio se destine ao
publico nem aos participantes no ensaio clinico, por
exemplo a documentacio cientifica.

(") JOL 117 de 8.5.1990, p. 1, na sua tltima redac¢do
joL

106 de 17.4.2001, p. 1, na sua tltima redaccio.

—_—
=

26.

27.

28.

29.

2.2. Atribuicio de um nimero EudraCT

Antes de apresentar um pedido a autoridade nacional
competente, o requerente deve obter um niimero EudraCT
tnico, atribuido pelo sistema comunitério de ensaios cli-
nicos EudraCT (%), seguindo o procedimento descrito na
versio em vigor do documento Detailed guidance on the
European clinical trials database (). Este nimero identifica o
protocolo de um ensaio, quer este se realize num unico
ou em mdltiplos centros, num ou mais Estados-Membros.
Para se obter automaticamente o niimero EudraCT a partir
da base de dados, o requerente terd de fornecer alguns
elementos informativos (%).

2.3. Carta de acompanhamento

O requerente deve apresentar uma carta de acompanha-
mento, devidamente assinada, juntamente com o pedido.
Essa carta deve indicar, na linha «assunto», o ndmero
EudraCT e o nimero invaridvel do protocolo atribuido
pelo promotor (se estiver disponivel), bem como o titulo
do ensaio.

Na carta de acompanhamento, o requerente deve chamar
a atengdo para quaisquer particularidades do ensaio.

Nio ¢, no entanto, necessario reproduzir informagdes que
ja estejam contidas no formuldrio do pedido de autoriza-
cdo de ensaio clinico, com excep¢io dos seguintes ele-
mentos:

— caracteristicas especificas da populagdo do ensaio, por
exemplo participantes incapazes de dar o seu consen-
timento esclarecido ou menores,

— se o ensaio envolve a primeira administracio de uma
nova substancia activa em humanos,

— eventual existéncia de pareceres cientificos relaciona-
dos com o ensaio ou o ME emitidos pela Agéncia
Europeia de Medicamentos (a «Agéncia») ou pela au-
toridade nacional competente de um Estado-Membro
ou pais terceiro, e

— se o ensaio faz parte ou se destina a fazer parte de um
plano de investigagdo pediétrica (PIP), como referido
no titulo II, capitulo 3, do Regulamento (CE)
n.° 1901/2006 do Parlamento Europeu e do Conse-
lho, de 12 de Dezembro de 2006, relativo a medica-
mentos para uso pedidtrico (°). Caso a Agéncia tenha
ja adoptado uma decisdo sobre o PIP, a carta de acom-
panhamento deve conter a ligagio para essa decisdo
no sitio web da Agéncia (ver também a secgdo 2.9).

https:/[eudract.ema.europa.eu/
EudraLex, Volume 10; http:/[ec.europa.cu/enterprise/sectors|

pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_enhtm

Note-se que os ensaios clinicos pedidtricos que estejam incluidos

num plano de investigacdo pedidtrico (PIP) aprovado e sejam reali-
zados num pais terceiro devem também ser incluidos no EudraCT
(ver ponto 2.2.1 da Comunicacdo 2009/C 28/01 da Comissio).

(6 JO L 378 de 27.11.2006, p. 1.


https://eudract.ema.europa.eu/
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
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30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

O requerente deve indicar na carta se o ME ou MNE ¢é um
narcético e psicotrépico.

O requerente deve indicar em que parte do dossi¢ do
pedido estdo localizadas as informacdes relevantes.

O requerente deve especificar na carta de acompanha-
mento a localizagdo exacta, no dossié do pedido, das
informacdes de referéncia sobre a seguranca com base
nas quais se avaliard se um efeito adverso constitui um
efeito adverso grave imprevisto suspeito (SUSAR, na sigla
inglesa).

Caso se trate de uma carta de reapresentagdo (ver sec¢do
2.1.4.3), o requerente deve destacar as alteracdes que fo-
ram feitas em relagdo ao pedido anterior.

2.4. Formulirio de pedido de autorizacio de ensaio
clinico

Para os ensaios clinicos abrangidos pelo ambito de apli-
cagdo da Directiva 2001/20/CE existe um formuldrio
tinico, para toda a UE, publicado no Volume 10 de Eu-
draLex — The Rules Governing Medicinal Products in the
European Union (1).

Algumas das informacdes do formuldrio, por exemplo as
relativas ao requerente e o nome dos investigadores, s6
serdo relevantes num Estado-Membro.

A assinatura do requerente atesta que 0 promotor se cer-
tificou de que:

— as informacdes fornecidas estio completas,

— os documentos anexos reflectem de forma rigorosa as
informacdes disponiveis,

— o ensaio clinico serd realizado em conformidade com
o protocolo, e

— o ensaio clinico serd realizado em conformidade com
a legislacdo aplicdvel, e as informagdes respeitantes aos
SUSAR e aos resultados serdo comunicadas igualmente
de acordo com essa legislagdo.

Se o formuldrio for apresentado em papel (ver seccio
2.1.6), o requerente deve salvaguardar os dados completos
do formulario de pedido de autoriza¢ido do ensaio clinico
num ficheiro XML, utilizando as funcionalidades disponi-
veis, e enviar em CD-ROM uma copia electrénica deste
ficheiro XML.

(") http:/[ec.europa.cufenterprise/sectors/pharmaceuticals/documents|
eudralex/vol-10/index_en.htm

38. Estdo disponiveis mais informacdes sobre o formuldrio de
pedido e sobre o seu preenchimento na versdo actual dos
seguintes documentos:

— Detailed guidance on the European clinical trials data-
base (2),

— EudraCT User Manual (3), e

— EudraCT Frequently Asked Questions (¥).

39. Além disso, a Agéncia disponibiliza um servico de apoio
aos requerentes que pretendam esclarecer questdes relacio-
nadas com o EudraCT (°).

40. Determinadas informacdes contidas no formuldrio de pe-
dido de autorizagdo de ensaio clinico serdo tornadas pi-
blicas apds a sua introdugdo no EudraCT pela autoridade
nacional competente do Estado-Membro interessado. Para
esse efeito, certos campos de dados contidos no EudraCT
sdo tornados ptblicos, de acordo com as directrizes apli-
céveis publicadas pela Comissdo (%).

2.5. Protocolo

41. De acordo com o artigo 2.°, alinea h), primeira frase, da
Directiva 2001/20/CE, um protocolo ¢é «o documento que
descreve o ou os objectivos, a concep¢do, o método, os
aspectos estatisticos e a organiza¢do de um ensaio».

42. O protocolo deve ser identificado pelo titulo, pelo nimero
de cddigo do protocolo atribuido pelo promotor e que é
especifico para todas as suas versdes (se disponivel), pela
data e o ntimero da versdo, que serdo actualizados sempre
que forem feitas alteragdes, e por um titulo sintético ou
designacdo abreviada que lhe forem atribuidos.

43. No que respeita ao contetido e ao formato do protocolo,
deve consultar-se a sec¢do 6 do documento Community
guideline on Good Clinical Practice (CPMP[ICH[135/95) ().
O protocolo deve incluir, em especial:

— uma definicdo clara e inequivoca da conclusio do
ensaio em questdo. Na maior parte dos casos, tratar-
-se-4 da data da dltima consulta do dltimo doente
submetido ao ensaio. Quaisquer excepcdes a esta regra
devem ser justificadas no protocolo, e

(®) http:/[ec.europa.cufenterprise/sectors/pharmaceuticalsidocuments|

eudralex/vol-10/index_en.htm

() http://eudract.ema.europa.eu/document.html

(*) http:[[eudract.ema.europa.cu/document.html

() EudraCT Helpdesk, e-mail: eudract@ema.europa.cu; Tel. +44
2075237523; Fax +44 2074188669.

(°) Eudralex, Volume 10, Capitulo V (http://ec.europa.eufenterprise/
sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm).

() http:/[ec.europa.cufenterprise/sectors/pharmaceuticalsidocuments|

eudralex/vol-10/index_en.htm

s

N
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http://eudract.ema.europa.eu/document.html
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— uma descri¢do do programa para prestagdo de quais- — pode identificar os acontecimentos adversos graves
quer cuidados adicionais aos participantes no ensaio que ndo carecem de notificagdo imediata pelo investi-
uma vez terminada a sua participagdo, sempre que gador (ver artigo 16.°, n° 1, da Directiva

sejam diferentes do que seria habitualmente esperado 2001/20/CE), e

de acordo com o seu estado de sadde.

— deve identificar os acontecimento adversos ou resulta-
44. O protocolo deve mencionar claramente os sub-estudos dos de andlise anormais determinantes para as avalia-

45.

46.

47.

48.

conduzidos em todos os centros de ensaio ou apenas em
centros especificos.

O protocolo deve conter igualmente as informagdes rele-
vantes para a avaliacdo do ensaio clinico pelo Comité de
Etica. Para o efeito, deve incluir as seguintes informagdes:

— uma andlise da pertinéncia do ensaio clinico e da sua
concepgdo, de modo a permitir uma avaliacio nos
termos do artigo 6.°, n.° 3, alinea a), da Directiva
2001/20)CE,

— uma avaliacdo dos beneficios e riscos previsiveis, como
previsto no artigo 3.°, n.° 2, alinea a), da Directiva
2001/20/CE [ver artigo 6.°, n.° 3, alinea b), da Direc-
tiva 2001/20/CE],

— uma justificacdo para a inclusdo de participantes inca-
pazes de darem o consentimento esclarecido ou outras
populacdes especiais, como os menores [ver artigo 6.°,
n.° 3, alinea g), da Directiva 2001/20/CE], e

— uma descri¢gdo pormenorizada do procedimento de
recrutamento e de obtencdo do consentimento escla-
recido, sobretudo quando os participantes sdo incapa-
zes de dar o seu consentimento esclarecido [ver
artigo 6.°, n.° 3, alinea k), da Directiva 2001/20/CE].

Estdo disponiveis mais informacdes pormenorizadas nas
directrizes da Comissdo baseadas no artigo 8.° da Direc-
tiva 2001/20/CE.

Um promotor pode pretender efectuar um ensaio clinico
com uma substancia activa que esteja disponivel na Unido
Europeia, com denominagdes comerciais diferentes, em
vérios medicamentos com autoriza¢io de introdugio no
mercado no Estado-Membro interessado. Isto pode acon-
tecer, por exemplo, se se pretender ter em conta a pratica
clinica local de cada centro de ensaio clinico no Estado-
-Membro interessado. Neste caso, o protocolo pode definir
o tratamento apenas em termos da substincia activa ou
do cédigo ATC (Anatomical Therapeutic Chemical Classifica-
tion) (nivel 3-5), sem especificar a denominagio comercial
de cada medicamento.

No que se refere a notificacdo de acontecimentos adver-
sos, o protocolo:

49.

50.

51.

52.

53.

54.

¢Oes de seguranga a notificar obrigatoriamente pelo
investigador (ver artigo 16.°, n.° 2, da Directiva
2001/20/CE).

Em certos casos, pode ser necessirio abordar no proto-
colo aspectos relacionados com a quebra de ocultagdo dos
ME. Para mais informacdes, devem consultar-se as direc-
trizes sobre a notificacio de efeitos adversos publicadas
no Volume 10 de EudraLex — The Rules Governing Medi-
cinal Products in the European Union (1).

Para os ensaios clinicos de primeira administragio hu-
mana s3o fornecidas orientacdes adicionais no documento
Guideline on strategies to identify and mitigate risks for first-in-
-human clinical trials with investigational medicinal products (%).

O protocolo deve ser acompanhado de uma sinopse do
mesmo.

O protocolo deve ser assinado pelo promotor e:

— pelo investigador coordenador, no caso de ensaios
multicéntricos (incluindo ensaios multinacionais), ou

— pelo investigador principal, no caso de ensaios num
Gnico centro.

2.6. Brochura para o investigador

Nos termos do artigo 2.°, alinea g), da Directiva
2001/20/CE, a brochura para o investigador (BI) é «a
compilagdo dos dados clinicos e ndo clinicos relativos
ao ou aos medicamentos experimentais, pertinentes para
o estudo desse(s) medicamento(s) no ser humanon.

Um pedido de autoriza¢do de um ensaio deve ser acom-
panhado de uma BI, ou de um documento que a substitua
(ver infra). A BI destina-se a fornecer aos investigadores e
a outros intervenientes no ensaio informagdes que lhes
permitam compreender a fundamentacdo das principais
caracteristicas do protocolo, tais como a dose, a frequén-
ciafintervalo de administracdo, os métodos de administra-
¢do e os procedimentos de monitorizagdo da seguranca, e
assegurar a observancia dessas caracteristicas.

(1) http://ec.europa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticalsdocuments/

eudralex/vol-10/index_en.htm

() EMEA/CHMP/SWP[28367/07 (ver http://www.ema.europa.eu/pdfs|

human/swp/2836707enfin.pdf).
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55. O conteddo, o formato e os procedimentos de actualiza- autorizada ou destinada a obter informagdes mais amplas

56.

57.

58.

59.

cdo da BI devem ser conformes com o artigo 8.°, n.° 1, da
Directiva 2005/28/CE da Comissdo, de 8 de Abril de
2005, que estabelece principios e directrizes pormenori-
zadas de boas priticas clinicas no que respeita aos medi-
camentos experimentais para uso humano, bem como os
requisitos aplicdveis as autorizagdes de fabrico ou de im-
portagdo desses produtos ('), e com a Community guideline
on Good Clinical Practice (CPMP[ICH/135[95). A BI deve ser
preparada com base em todas as informagdes e provas
que fundamentem o ensaio clinico proposto e a seguranca
da utilizagdo do ME no ensaio e deve ser apresentada sob
a forma de resumos.

Caso o ME esteja autorizado em qualquer Estado-Membro
ou pais ICH e seja utilizado de acordo com os termos da
autorizacdo de introdugdo no mercado, a BI pode ser
substituida pelo resumo das caracteristicas do medica-
mento (RCM) aprovado. Para os paises ICH ¢ utilizado o
documento equivalente ao RCM. Se as condicdes de utili-
zagdo no ensaio clinico divergirem das condi¢des autori-
zadas, o RCM deve ser complementado com um resumo
dos dados clinicos e ndo clinicos relevantes que justifi-
quem a utilizagio do ME no ensaio clinico. Se o ME
estiver identificado no protocolo apenas pela sua substan-
cia activa, o promotor deve escolher um RCM como
equivalente a BI para todos os medicamentos que conte-
nham essa substincia activa e sejam utilizados em qual-
quer centro de investigagio.

No caso de um ensaio multinacional em que o medica-
mento a utilizar em cada Estado-Membro seja o medica-
mento autorizado a nivel nacional ¢ o RCM ndo seja
idéntico nos vdrios Estados-Membros, o promotor deve
seleccionar um RCM que substitua a BI para todo o ensaio
clinico. Deve seleccionar-se o RCM mais adequado em
termos de garantia da seguranca dos doentes.

A BI, na sua dltima versio aprovada pela autoridade na-
cional competente, ou o documento equivalente (por
exemplo o RCM no caso de medicamentos comercializa-
dos), constituirdo a informagdo de referéncia sobre a se-
guranca tendo em vista a avaliacdo da previsibilidade de
quaisquer efeitos adversos que possam ocorrer durante o
ensaio clinico.

2.7. Dossié do medicamento experimental

O artigo 2.°, alinea d), da Directiva 2001/20/CE define um
ME nos seguintes termos:

«Principio activo sob forma farmacéutica ou de placebo,
experimentado ou utilizado como referéncia num ensaio
clinico, incluindo os produtos que beneficiem ja de auto-
rizagdo de colocacdo no mercado, mas sejam utilizados ou
formulados (apresentacio ou embalagem) de modo dife-
rente do autorizado, ou utilizados para uma indicagdo ndo

() JO L 91 de 9.4.2005, p. 13.

60.

61.

62.

63.

64.

sobre a forma autorizada.

O dossié de um ME (DME) fornece informacdes sobre a
qualidade de qualquer ME (incluindo produtos de referén-
cia e placebos) e sobre o fabrico e o controlo do ME, bem
como dados dos estudos nio clinicos e da sua utilizacdo
clinica. Porém, quando existir uma autorizacio de intro-
dugio no mercado para o ME, em muitos casos ndo ¢
necessdrio apresentar um DME. Na sec¢do 2.7.1 sdo abor-
dados os aspectos relacionados com a observincia das
Boas Priticas de Fabrico e na sec¢do 2.7.3 os aspectos
relativos aos dados.

2.7.1. Observancia das Boas Prdticas de Fabrico

No que se refere a observancia das Boas Praticas de Fa-
brico (BPF), ndo é necessdrio apresentar qualquer docu-
mentacdo nos seguintes casos:

— o ME dispde de uma autorizagdo de introducio no
mercado na UE ou num pais ICH, ndo ¢é alterado e
¢ fabricado na UE, ou

— o ME ndo ¢ fabricado na UE, mas dispde de uma
autorizacdo de introducdo no mercado na UE e ndo
é alterado.

Se o ME ndo dispuser de uma autorizacdo de introducdo
no mercado na UE ou num pais ICH e ndo for fabricado
na UE, deve apresentar-se a seguinte documentacio:

— copia da autorizagdo de importacdo referida no
artigo 13.°, n.° 1, da Directiva 2001/20/CE; e

— certificado, emitido pela pessoa qualificada na UE, que
confirme que o fabrico obedece a BPF pelo menos
equivalentes as BPF aplicadas na UE. Os acordos de
reconhecimento mutuo celebrados entre a UE e os
paises terceiros definem disposi¢cdes especificas quanto
a esta certificacio (?).

Em todos os outros casos, a fim de documentar a obser-
vancia das BPF, tal como previsto na Directiva
2003/94/CE e nas directrizes de execugdo para os ME (),
o requerente deve apresentar uma copia da autorizacio de
fabrico/importagdo referida no artigo 13.°, n° 1, da Di-
rectiva 2001/20/CE que especifique o ambito da autoriza-
co.

2.7.2. Dados relativos a0 ME
2.7.2.1. Observagdes preliminares

No que se refere aos dados, o DME pode ser substituido
por outra documentagio, a qual pode ser apresentada
autonomamente ou em conjunto com um DME simplifi-
cado. As informacgdes pormenorizadas relativas a este
«DME simplificado» sdo fornecidas na seccio 2.7.3.

(?) Para mais informacdes consultar o sitio: http://www.ema.curopa.euf

Inspections/docs/000204en.pdf

() Anexo 13 do Volume 4 de EudraLex — The Rules Governing Medicinal

Products in the European Union (http:|[ec.europa.cu/enterprise/sectors|
pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_enhtm).
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65. O DME deve conter, no inicio, um indice pormenorizado 72. Os dados de toxicologia e farmacologia ndo clinica devem

66.

67.

68.

69.

70.

71.

e um glossario dos termos.

As informagdes fornecidas no DME devem ser concisas. O
DME nio deve ser desnecessariamente volumoso. E prefe-
rivel que os dados sejam apresentados sob a forma de
tabelas, acompanhados de uma breve descri¢io salien-
tando os pontos mais significativos.

Estdo igualmente disponiveis orientacdes da Agéncia rela-
tivas a vdrios tipos especificos de ME no Volume 3 de
Eudralex — The Rules Governing Medicinal Products in the
European Union (1).

2.72.2. Dados relativos a qualidade

Os dados relativos a qualidade devem ser apresentados de
acordo com uma estrutura logica, por exemplo a das
rubricas da versdo em vigor da Guideline on the requirements
to the chemical and pharmaceutical quality documentation con-
cerning investigational medicinal products in clinical trials (3).
Este documento contém igualmente orientagdes relativas a
qualidade dos placebos.

No que respeita a ME biotecnoldgicos, deve consultar-se o
documento Guideline on virus safety evaluation of biotechno-
logical investigational medicinal products, na sua versdo alte-
rada (3).

Em casos excepcionais, sempre que as impurezas ndo
sejam justificadas pela especificagdo ou se forem detecta-
das impurezas inesperadas (ndo abrangidas pela especifi-
cacdo), deve ser anexado o certificado de andlise dos me-
dicamentos de ensaio. Os requerentes devem avaliar a
necessidade de apresentar um certificado EET.

2.7.23. Dados de toxicologia e farmacolo-
gia ndo clinica

O requerente deve fornecer também resumos de dados de
toxicologia e farmacologia nio clinica para qualquer ME
utilizado no ensaio clinico. Deve igualmente fornecer uma
lista dos estudos realizados e referéncias bibliogréficas
adequadas. Os dados completos dos estudos e copias da
bibliografia referenciada devem ser disponibilizados, se
forem solicitados. Quando apropriado, é preferivel que
os dados sejam apresentados sob a forma de tabelas,
acompanhados de uma breve descri¢io salientando os
pontos mais significativos. Os resumos dos estudos reali-
zados devem permitir avaliar a adequagio do estudo e
determinar se este foi realizado em conformidade com
um protocolo aceitdvel.

(") http://ec.europa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticalsdocuments/
eudralex/vol-10/index_en.htm

() CHMP/QWP/185401/2004 final (http://ec.europa.eufenterprise/
sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm).

(®) Ref. EMEA/CHMP/BWP[398498/2005 (http://www.ema.europa.eu/
pdfs/human/bwp/39849805enfin.pdf).

ser apresentados de acordo com uma estrutura logica, por
exemplo as rubricas da versio em vigor do Médulo 4 do

Common Technical Document (*), ou do formato eCTD.

73. Devem consultar-se as directrizes comunitdrias especificas
contidas no Volume 3 de EudraLex (°), em especial a Note
for guidance on non-clinical safety studies for the conduct of
human clinical trials and marketing authorisation for pharma-

ceuticals, conforme alterada (CPMP[ICH/286/95).

74. Esta seccdo deve fornecer uma andlise critica dos dados,
incluindo uma justificagdo para qualquer omissio de da-
dos, bem como a avaliagdo da seguranca do medicamento
no contexto do ensaio clinico proposto, e ndo uma sim-

ples descricdo factual dos estudos realizados.

75. Os protocolos devem cumprir os requisitos das Boas Pr-
ticas de Laboratério (BPL), sempre que aplicavel. O reque-
rente deve fornecer uma declaragio relativa a situagdo de

conformidade com as BPL de todos os estudos.

76. O material de ensaio utilizado nos estudos de toxicidade
deve ser representativo do que é proposto para utilizagdo
no ensaio clinico em termos de perfis qualitativos e quan-
titativos das impurezas. A preparacio do material de en-
saio deve ser sujeita aos controlos necessarios para garan-
tir o cumprimento deste requisito, por forma a assegurar a

validade do estudo.

2.7.24. Dados de ensaios clinicos anterio-

res e experiéncia humana prévia

77. Os dados relativos a ensaios clinicos e a experiéncia em
seres humanos devem ser apresentados de acordo com
uma estrutura logica, por exemplo a das rubricas da ver-
sdo em vigor do Mddulo 5 do Common Technical Docu-

ment (°), ou do formato eCTD.

78. Esta seccdo deve fornecer resumos de todos os dados
disponiveis de anteriores ensaios clinicos e de experiéncia

humana prévia com os ME propostos.

79. Todos os estudos devem ter sido realizados em conformi-
dade com os principios de Boas Priticas Clinicas (BPC).
Para o atestar, o requerente deve apresentar o seguinte:

— declaragdo de conformidade com as BPC para os en-

saios clinicos referidos,

(*) http:/[ec.europa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticalsfiles/eudralex/

vol-2/bjupdate_200805/ctd_05-2008_en.pdf

(°) http://ec.europa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticalsdocuments/
eudralex/vol-3/index_en.htm

(%) http:/[ec.curopa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticalsfiles/eudralex/
vol-2/bjupdate_200805/ctd_05-2008_en.pdf
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80.

81.

82.

83.

— se um ensaio clinico mencionado tiver sido realizado
em paises terceiros, uma referéncia ao seu registo pd-
blico, se disponivel. Se um ensaio clinico ndo tiver
sido publicado num registo, este facto deve ser expli-
cado e justificado.

Nio existem requisitos especificos no que respeita aos
dados de estudos clinicos que tém de ser fornecidos
para que seja concedida uma autorizagdo de ensaio cli-
nico. Este aspecto deve ser avaliado caso a caso. Estdo
disponiveis orientacdes a este respeito no documento Ge-
neral considerations for clinical trials (CPMP[ICH[291/95) ().

2.7.2.5. Avaliacdo global dos riscos e be-
neficios

Esta secgdo deve fornecer um breve resumo integrado que
analise de forma critica os dados clinicos e nio clinicos no
que respeita aos riscos e beneficios potenciais do ensaio
proposto, a menos que esta informacdo jd conste do pro-
tocolo. Neste dltimo caso, o requerente deve fazer uma
remissdo para a sec¢do relevante do protocolo. O texto
deve identificar quaisquer estudos que tenham sido inter-
rompidos prematuramente e discutir as razdes desse facto.
Qualquer avaliagdo de riscos previsiveis e beneficios espe-
rados de estudos em menores ou adultos incapacitados
deve ter em conta o disposto nos artigos 3.° a 5.° da
Directiva 2001/20|CE.

Quando adequado, o promotor deve analisar as margens
de seguranca em termos da exposi¢do sistémica relativa ao
ME, de preferéncia com base nos valores da drea sob a
curva (AUC) ou da concentracdo no pico (Cp,,), con-
soante o que for considerado mais relevante, e nio na
dose administrada. O promotor deve analisar igualmente
a relevancia clinica de quaisquer resultados dos estudos
clinicos e ndo clinicos, bem como eventuais recomenda-
¢des para monitorizagdo posterior dos efeitos e da segu-
ranca em ensaios clinicos.

2.7.3. DME simplificado com remissdo para outra documenta-
¢do

O requerente tem a possibilidade de remeter para outra
documentagdo, a qual pode ser apresentada autonoma-

87.

Contetdo

84.

85.

86.

Quadro 1

mente ou com um DME simplificado, que contenha as
informacdes indicadas no quadro 1.

2.7.3.1. Possibilidade de remissdo para a BI

O requerente pode fornecer um DME auténomo ou optar
por remeter para a BI no que respeita a partes pré-clinicas
e clinicas do DME. No segundo caso, os resumos da
informacdo pré-clinica e clinica devem incluir dados, de
preferéncia sob a forma de tabelas, com um nivel de
pormenor suficiente para permitir aos avaliadores tomar
uma decisdo sobre a toxicidade potencial do ME e a se-
guranca da sua utilizagdo no ensaio proposto. Se algum
aspecto especial dos dados pré-clinicos ou clinicos exigir
uma explicacdo ou discussdo circunstanciadas por um pe-
rito para além do que seria normalmente incluido na BI, o
requerente deve apresentar as informagdes pré-clinicas e
clinicas como parte integrante do DME.

2.7.32. Possibilidade de remissio para o
RCM ou para a avaliagcio do DME
no 4ambito de outro pedido de au-
torizagdo de ensaio clinico

Quando um ME dispuser de autorizagio de introdu¢do no
mercado num Estado-Membro ou num pais ICH, o reque-
rente pode apresentar a versio em vigor do RCM (ou,
para os paises ICH, da documentagdo equivalente ao
RCM), em vez de um DME. Os requisitos concretos s3o
indicados no quadro 1.

Além disso, o DME pode ter sido apresentado anterior-
mente pelo mesmo ou por outro requerente e estar na
posse da autoridade nacional competente do Estado-Mem-
bro interessado. Nestes casos, os requerentes podem fazer
uma remissdo para o dossié anterior. Se o dossié tiver sido
apresentado por outro requerente, deve apresentar-se uma
carta em que O mesmo autorize a remissdo para aqueles
dados por parte da autoridade nacional competente. Os
requisitos concretos sdo indicados no quadro 1.

de um DME simplificado

Tipo de avaliacdo anterior

Dados relativos a

qualidade

Dados ndo clinicos Dados clinicos

O ME dispde de AIM em qualquer Estado-Mem-
bro ou pais ICH e ¢é utilizado no ensaio:

— de acordo com as condigdes previstas no
RCM

RCM

— em condigdes diferentes das previstas no
RCM

— apds alteragdo (p. ex. ocultagdo)

RCM

M+A

Se adequado Se adequado

RCM RCM

(") http://www.ema.europa.cu/htms/human/ich/ichefficacy.htm
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) - . Dados relativos a I .
Tipo de avaliagdo anterior : Dados ndo clinicos Dados clinicos
qualidade
Outra forma farmacéutica ou dosagem do ME RCM+M+A Sim Sim
dispde de AIM em qualquer Estado-Membro ou
pais ICH e o ME é fornecido pelo detentor da
AIM
O ME nido dispde de AIM num Estado-Membro
da UE ou pais ICH mas a substancia activa faz
parte de um medicamento com AIM num
Estado-Membro da UE e
— ¢ fornecida pelo mesmo fabricante RCM+M+A Sim Sim
— ¢ fornecida por outro fabricante RCM+S+M+A Sim Sim
O ME foi objecto de um pedido de AEC anterior
e foi autorizado no Estado-Membro interes-
sado (1), ndo tendo sido alterado e
— ndo estdo disponiveis novos dados desde a Remissdo para o dossié anterior
tltima alteracdo a AEC
— estdo disponiveis novos dados desde a tltima Novos dados Novos dados Novos dados
alteragdo a AEC
— ¢ utilizado em condigdes diferentes Se adequado Se adequado Se adequado
[S: dados relativos a substdncia activa; M: dados relativos ao ME; A: Apéndices a versdo em vigor do documento
Guideline on the requirements to the chemical and pharmaceutical quality documentation concerning investigational medicinal
products in clinical trials (%).]
(") O promotor deve fornecer uma carta de autoriza¢io que permita a remissio para os dados apresentados por outro requerente.
() CHMP/QWP/185401/2004 final (http://ec.europa.cu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.
htm).
88. Se o requerente for o detentor da AIM e tiver apresentado pertenca a esse grupo ATC. Em alternativa, pode apresen-

89.

um pedido de alteragio do RCM ainda ndo deferido e que
seja relevante para a avaliagio do DME em termos de
seguranca dos doentes, é necessdrio explicar a natureza
da alteragdo e expor a sua fundamentacio.

Se o ME for definido no protocolo em termos da subs-
tancia activa ou do cédigo ATC (ver sec¢do 2.5), o reque-
rente pode substituir o DME por um RCM representativo
de cada substancia activa, ou de cada substancia activa que

91.

90.

Quadro 2

tar um documento coligido contendo informagdes equi-
valentes as dos RCM representativos de cada substancia
activa que possa ser utilizada como ME no ensaio clinico.

2.7.4. DME no caso de placebos
Se o ME for um placebo, os requisitos de informacio

podem ser reduzidos em conformidade com o previsto
no quadro 2.

DME no caso de placebos

DME para um placebo

Dados relativos a

Dados ndo clinicos

Dados clinicos

qualidade
O ME é um placebo M+A Nio Nio
O ME ¢ um placebo que tem a mesma compo- Nio Nio Nio

sicdo que o ME sujeito a ensaio, ¢ fabricado pelo
mesmo fabricante e ndo ¢ estéril
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92.

93.

94.

95.

DME para um placebo

Dados relativos a
qualidade

Dados ndo clinicos Dados clinicos

O ME ¢ um placebo que foi objecto de um pe-
dido de autorizacdo de ensaio clinico anterior no
Estado-Membro interessado.

Nao

Nao Nao

[S: dados relativos a substancia activa; M: dados relativos a0 ME; A: Apéndices a versdo em vigor do documento
Guideline on the requirements to the chemical and pharmaceutical quality documentation concerning investigational medicinal

products in clinical trials (!).]

(1) CHMP/QWP/185401/2004
htm).

final

(http:/[ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.

2.8. Medicamentos ndo experimentais utilizados no
ensaio

Os medicamentos utilizados no contexto de um ensaio
clinico que ndo se enquadram na definicio de ME sdo
considerados medicamentos ndo experimentais (MNE). A
delimitacio entre ME e MNE ¢é descrita no documento
Guidance on Investigational Medicinal Products (IMPs) and
other medicinal products used in Clinical Trials (*).

Recomenda-se vivamente a utilizagdio de MNE com auto-
rizagdo de introdug¢do no mercado no Estado-Membro
interessado. Se tal ndo for possivel, a segunda escolha
deve incidir em MNE com autorizacdo de introdugdo no
mercado noutro Estado-Membro. Se isso também néo for
possivel, deve optar-se por um MNE com autoriza¢io de
introducdo no mercado num pais ICH ou num pais ter-
ceiro que tenha celebrado um acordo de reconhecimento
miituo com a UE (pais ARM) (). Se tal ndo for possivel,
deve utilizar-se um MNE com autorizagdo de introdugio
no mercado noutro pais terceiro. Em dltimo caso, pode
utilizar-se um MNE sem autorizagdo de introdu¢do no
mercado.

Os requisitos aplicdveis ao dossié do MNE sdo definidos
nas directrizes correspondentes publicadas no Volume 10
de EudraLex — The Rules Governing Medicinal Products in the
European Union (3).

2.9. Outros documentos a apresentar

O dossié de pedido apresentado a autoridade nacional
competente do Estado-Membro interessado deve conter
os seguintes documentos adicionais:

1. Cépia do parecer do Comité de Etica do Estado-Mem-
bro interessado, quer o pedido tenha sido apresentado
paralelamente quer posteriormente, assim que estiver
disponivel, excepto se o Comité de Etica informar o
requerente de que transmitiu copia do parecer a auto-
ridade nacional competente do Estado-Membro interes-
sado. O envio deste documento posteriormente ao en-
vio de um pedido de autorizagio ndo deve ser consi-
derado como uma alteracio a documentacdo, tal como
referido na seccdo 2.1.4.2;

2. Se estiver disponivel, copia do resumo de pareceres
cientificos de qualquer Estado-Membro ou da Agéncia

(") Ver: http:[/ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/
documents/eudralex/vol-10/index_en.htm

(%) Estes paises terceiros sio o Canadd, o Japdo, a Suica, a Austrdlia e a
Nova Zelandia.

(}) Ver: http:/|ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals|
documents/eudralex/vol-10/index_en.htm

96.

97.

respeitantes ao ensaio clinico. O envio destes docu-
mentos posteriormente ao envio de um pedido de
autorizagdo ndo deve ser considerado como uma alte-
ragdo a documentacdo, tal como referido na seccdo
2.1.4.2;

3. Se o ensaio clinico fizer parte de um PIP aprovado,
copia da decisio da Agéncia relativa a aprovacdo do
PIP e parecer do Comité Pedidtrico, excepto se estes
documentos estiverem integralmente acessiveis na In-
ternet. Neste dltimo caso, é suficiente inserir a hiperli-
gacdo a esta documentagdo na carta de acompanha-
mento (ver seccdo 2.3). O envio deste documento pos-
teriormente ao envio de um pedido de autoriza¢io ndo
deve ser considerado como uma alteragio a documen-
tagdo, tal como referido na secgio 2.1.4.2;

4. Contetdo do rétulo do ME;

5. Caso sejam cobradas taxas, comprovativo do paga-
mento.

O quadro 3 enumera a documentacdo a apresentar.

Quadro 3

Lista de documentos a fornecer a autoridade nacional com-
petente do Estado-Membro interessado, em conformidade
com as presentes directrizes pormenorizadas

Carta de acompanhamento, que deve conter os elementos
especificados na sec¢do 2.3,

Formuldrio de pedido de autorizacdo de ensaio clinico,

Protocolo, contendo os elementos especificados na sec¢do
2.5,

Brochura do Investigador, ou documento que a substitua,
conforme indicado na sec¢do 2.6,

DME ou DME simplificado, como especificado nas sec¢des
2.7 e 2.7.3,

Dossié do MNE, em conformidade com a sec¢do 2.8,

Os documentos adicionais referidos na sec¢do 2.9.

2.10. Requisitos nacionais adicionais em matéria de
documentacio

Os requisitos nacionais respeitantes ao contetido do dossié
de pedido de autorizagdo de ensaio clinico podem ser
mais abrangentes do que a lista de documentos prevista
na secgdo 2.9 nos dois casos seguintes:


http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
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http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
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98.

99.

100.

101.

102.

2.10.1. Documentos relativos a informagdes relevantes para os
Comités de Ftica mas analisadas excepcionalmente pe-
las autoridades nacionais competentes de acordo com o
artigo 6.°, n.° 4, da Directiva 2001/20/CE

Os documentos relativos a informagdes que, em confor-
midade com o artigo 6.°, n.° 2, da Directiva 2001/20/CE,
s3o analisadas apenas pelo Comité de Etica ndo devem ser
apresentados a autoridade nacional competente do Estado-
-Membro interessado.

Porém, se, nos termos do artigo 6.°, n.° 4, da Directiva
2001/20/CE, um Estado-Membro tiver encarregado a sua
autoridade nacional competente de analisar:

— as disposi¢des previstas com vista a reparagdo e in-
demnizacio,

— os seguros ou indemniza¢des que cubram a responsa-
bilidade do investigador/promotor,

— a retribuicio ou indemnizacdo dos investigadores e
dos participantes nos ensaios clinicos, ou

— 0 contrato previsto entre o promotor e os centros do
ensaio clinico,

os documentos relevantes devem ser enviados a autori-
dade nacional competente desse Estado-Membro.

Os Estados-Membros que decidirem alargar as competén-
cias de avaliacio da autoridade nacional competente s3o
obrigados a notificar a Comissdo, os outros Estados-Mem-
bros e a Agéncia desse facto. Esses Estados-Membros s3o
enumerados na pagina Web «Ensaios clinicos» da Comis-
sao Europeia (1).

2.10.2. Documentos relativos a informacdes sobre uma protec-
¢do mais vasta dos participantes em ensaios clinicos,
em conformidade com o artigo 3.°, n.° 1, da Directiva
2001/20/CE

Os Estados-Membros podem aplicar medidas nacionais de
protec¢do dos participantes em ensaios clinicos que sejam
de alcance mais vasto do que as disposi¢des da Directiva
2001/20/CE (ver artigo 3.°, n° 1, da Directiva
2001/20/CE).

Para que a autoridade nacional competente possa analisar
a conformidade com estas disposi¢cdes nacionais (a seguir
designadas «disposicdes nacionais de base»), os Estados-
-Membros podem exigir a apresentacdo de informacdes

(") http:/[ec.europa.cufenterprise/sectors/pharmaceuticalshuman-use/
clinical-trials/index_en.htm

103.

104.

105.

106.

adicionais no dossié de pedido de autorizagdo de ensaio
clinico.

No entanto, os Estados-Membros s podem solicitar estas
informagdes adicionais se as disposi¢des nacionais de base
forem conformes com a Directiva 2001/20/CE. As referi-
das disposi¢des devem, em especial:

— ter claramente como objectivo assegurar uma protec-
¢do mais vasta dos participantes em ensaios clinicos
do que a prevista na Directiva 2001/20/CE,

— ser adequadas e proporcionadas em relagio ao objec-
tivo pretendido,

— ser coerentes com os procedimentos previstos na Di-
rectiva 2001/20/CE, e

— ser coerentes com 0s prazos previstos na Directiva
2001/20/CE.

A Comissio verificard a conformidade das disposigdes
nacionais de base com estes requisitos.

3. NOTIFICACAO DE ALTERACOES
CONEXAS

E MEDIDAS

3.1. Base juridica e 4mbito de aplicagio

O artigo 10.°, alinea a), da Directiva 2001/20/CE estabe-
lece o seguinte:

«Apbs o inicio do ensaio clinico, o promotor pode intro-
duzir modifica¢des no protocolo. Se estas forem substan-
ciais e de molde a terem incidéncias na seguranga dos
participantes ou a alterar a interpretacdo das provas cien-
tificas em que assenta a realizagdo do ensaio, ou se forem
significativas de qualquer outro ponto de vista, o promo-
tor deve notificar os motivos e o teor dessas alteracdes as
autoridades competentes do ou dos Estados-Membros in-
teressados e informar do facto o ou os Comités de Etica
envolvidos, nos termos dos artigos 6.° [(Comité de Etica) e
9.° (Inicio de um ensaio clinico)].»

Uma vez que as alteracdes «substanciais e de molde a
terem incidéncias na seguranga dos participantes ou a
alterar a interpretagdo das provas cientificas em que as-
senta a realizacdo do ensaio» e as alteracdes «significativas
de qualquer outro ponto de vista» tém consequéncias ju-
ridicas idénticas, a expressdo «alteragdo substancial» utili-
zada nas presentes directrizes refere-se a ambos os tipos
de alteracdes.
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107. A notificacdo/informacdo (') s6 ¢ obrigatéria se as altera-
¢des forem substanciais. A Directiva 2001/20/CE ndo
exige a notificacio ou a informagdo imediata no caso de
alteracdes que ndo sejam substanciais. Nem as autoridades
nacionais competentes do Estado-Membro interessado
nem o seu Comité de Etica podem obrigar o promotor
a apresentar alteragdes ndo substanciais. Neste contexto
sdo aplicdveis as regras em matéria de alteracdes ndo subs-
tanciais (ver seccdo 3.6).

3.2. Nogio de «alteragio»

108. As modificacbes seguintes ndo sio consideradas «altera-
¢des» na acepcdo do artigo 10.°, alinea a), da Directiva
2001/20/CE:

— uma modifica¢do da documentagdo apresentada a au-
toridade nacional competente durante a avaliacdo do
pedido de autorizagdo pela autoridade nacional com-
petente (para estes aspectos ver a secgdo 2.1.4.2), e

— uma modificacgio da documentacdo apresentada ao
Comité de Etica durante a avaliagio do pedido de
autorizagdo por este Comité.

109. O artigo 10.°, alinea a), da Directiva 2001/20/CE refere
apenas as alteragdes ao protocolo aprovado. Esta disposi¢do
deve ser entendida como abrangendo todos os documen-
tos apresentados no contexto do protocolo aprovado.

110. O relatério anual de seguranga (RAS) previsto no
artigo 17.°, n.° 2, da Directiva 2001/20/CE, ndo constitui,
por si s6, uma alteracdo, pelo que nio tem de ser notifi-
cado como alteracio substancial & autoridade nacional
competente do Estado-Membro interessado. No entanto,
o promotor deve verificar se os dados apresentados no
RAS tornam necessdria uma alteracio da documentagio
apresentada com o pedido de autorizagdo de ensaio cli-
nico. Se tal alteragdo for substancial, sio aplicdveis as
regras relativas a notificagdo de alteracdes substanciais.

111. As alteracdes relativas a pessoa de contacto ou aos dados
de contacto dessa pessoa (a alteracio do endereco elec-
trénico ou do endereco postal, por exemplo) ndo sdo
consideradas alteracdes se o promotor e o seu represen-
tante legal permanecerem inalterados. Porém, o promotor
deve assegurar que a autoridade nacional competente do
Estado-Membro interessado seja informada desta alteragio
com a maior brevidade possivel, para poder exercer as
suas fungdes de supervisdo.

3.3. Nogdo de «substancial»

112. As alteragdes ao ensaio sdo consideradas «substanciais» se
forem de molde a ter uma incidéncia significativa:

(") A Directiva 2001/20/CE distingue a notificagio da autoridade
nacional competente da informagio do Comité de Etica. Para
efeitos das presentes directrizes, ambos os casos sdo referidos pelo
termo «notificagdon.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

— na seguranca ou integridade fisica ou mental dos par-
ticipantes no ensaio clinico, ou

— no valor cientifico do ensaio.

Uma alteragdo s6 deve ser considerada «substancial»
quando preencher um ou ambos os critérios acima indi-
cados.

Cabe ao promotor avaliar se uma alteracdo deve ser con-
siderada «substancial». Esta avaliagdo deve ser feita caso a
caso, a luz dos critérios acima indicados. Embora a res-
ponsabilidade por esta avaliagio caiba ao promotor, se
este consultar a autoridade nacional competente, o acon-
selhamento pedido deve ser-lhe dado sem demora e gra-
tuitamente.

Contudo, ao aplicar os referidos critérios importa tomar
precaucdes para evitar um excesso de notificagdes. Em
especial, nem todas as alteracdes ao formuldrio de pedido
de autorizagdo devem obrigatoriamente ser consideradas,
por defeito, alteracdes «substanciais».

A actualizagdo anual da BI nos termos do artigo 8.° da
Directiva 2005/28/CE ndo é por si s6 uma alteragio subs-
tancial. No entanto, o promotor tem de verificar se a
actualizacdo diz respeito a alteragdes que devam ser con-
sideradas substanciais. Se for esse o caso, as regras de
notificagdo de alteragdes substanciais sdo aplicaveis.

O promotor deve também determinar se a combinagido de
alteracdes substanciais conduz a uma modificacio do en-
saio clinico de tal modo significativa que este deva ser
considerado como um ensaio completamente novo e su-
jeito a um novo procedimento de autorizacio.

3.4. Exemplos

Tendo em conta os critérios indicados, os exemplos se-
guidamente apresentados poderdo servir do orientagio
para a decisdo a tomar, caso a caso, pelo promotor. Os
exemplos referem-se apenas aos aspectos avaliados pela
autoridade nacional competente do Estado-Membro inte-
ressado. No que diz respeito aos aspectos apreciados pelo
Comité de Etica, devem ser consultadas as directrizes da
Comissdo baseadas no artigo 8.° da Directiva 2001/20/CE.

3.4.1. Alteracdes ao protocolo de ensaio clinico

Apresenta-se em seguida uma lista ndo exaustiva de alte-
racdes «substanciais» ao protocolo:

a) Alteragdo do objectivo principal do ensaio clinico;
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b) Alteragdo dos pardmetros primdrios ou secunddrios ¢) Ligeiro aumento da duragdo do ensaio (<10 % do
susceptivel de ter uma incidéncia significativa na se- periodo global do ensaio);
guranga ou no valor cientifico do ensaio;
d) Aumento da duragdo global do ensaio superior a 10 %,
c) Alteragdo da forma como é medido o pardmetro pri- desde que:
mdrio;
— a exposi¢do ao tratamento com o ME ndo seja
d) Novos dados toxicologicos ou farmacolégicos ou alargada,
nova interpretacdo de dados toxicoldgicos ou farma-
coldgicos susceptivel de ter incidéncia na avaliagdo
dos riscos e beneficios; — a defini¢do da conclusio do ensaio clinico per-
maneca inalterada, e
e) Uma alteragdo da definicio da conclusdo do ensaio,
mesmo que na pritica o ensaio jd tenha terminado; — as disposi¢des relativas a monitoriza¢ido ndo sejam
alteradas;
f) Aditamento de um brago de ensaio ou de um grupo
de placebo; e) Alteragio do nimero de participantes no ensaio por
centro de ensaio, se o nimero total de participantes no
Estado-Membro interessado ndo se alterar ou o au-
g) Alteracdo dos critérios de inclusdo ou de exclusio, por mento/redugdo for insignificante face ao niimero abso-
exemplo uma alteragdo da faixa etdria, caso estas al- luto de participantes;
teragdes possam ter uma incidéncia significativa na
seguranca ou no valor cientifico do ensaio clinico;
f) Alteracdio do nimero de participantes no ensaio no
Estado-Membro interessado se o nimero total de par-
h) Redugdo do nimero de visitas de monitorizagao; ticipantes ndo se alterar ou o aumento[redugdo for
insignificante face ao nimero absoluto de participan-
tes;
i) Alteracio de um procedimento de diagnéstico ou de
monitorizacio médica susceptivel de ter uma incidén-
cia significativa na seguranga ou no valo cientifico do g) Alteragio da documentacio utilizada pela equipa de
ensaio; investigacdo para registo dos dados do estudo (formu-
lario de notificacdo de casos ou de recolha de dados,
por exemplo);
j) Retirada de uma comissio de monitorizagio de dados
independente;
h) Monitorizagdo de seguranga adicional que seja decidida
como medida de precaugio e nido faga parte de uma
k) Alteragdo dos ME; medida de seguranca urgente;
) Alteracao da dose dos ME; i) Clarificacdes menores do protocolo;
m) Alteragio do modo de administracio dos ME; j) Correccio de erros tipogréficos.
n) Alteragio da concepcao do estudo susceptivel de ter 3.4.2. Alteracdes ao dossié do medicamento experimental

incidéncia significativa na andlise estatistica primaria,
numa andlise estatistica secunddria importante ou na
avaliacdo dos riscos e beneficios.

120. Apresenta-se em seguida uma lista ndo exaustiva de alte-
racdes ndo «substanciais» ao protocolo:

a)

b)

Alteracdes a identificagdo do ensaio (p. ex. modificagdo
do titulo, etc.);

Aditamento/supressdo de pardmetros exploratérios|ter-
cidrios;

(DME)

121. As directrizes relativas as alteragdes ao DME constam do
capitulo 8 do documento Guideline on the requirements to
the chemical and pharmaceutical quality documentation concer-
ning investigational medicinal products in clinical trials (*).

3.4.3. Alteragdes a brochura do investigador (BI)

122. Apresenta-se em seguida uma lista ndo exaustiva de alte-
racdes «substanciais» a BI:

(") CHMP/QWP/185401/2004 final (http:|/ec.europa.cu/enterprise/

sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm).
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123.

124.

125.

a) Novos dados toxicoldgicos ou farmacolégicos, ou nova
interpretagdo de dados toxicoldgicos ou farmacoldgi-
cos, que possam ser relevantes para o investigador;

b) Alteragdes a informagdo de referéncia sobre a segu-
ranca destinada ao relatério anual de seguranca.

3.4.4. Alteracdes a outros documentos iniciais de apoio ao
pedido de autorizagdo de ensaio clinico

Apresenta-se em seguida uma lista ndo exaustiva de alte-
ragdes «substanciais» a outros documentos iniciais:

a) Alteracio do promotor ou do seu representante legal;

b) Revogacdo ou suspensdo da autorizacio de introducio
no mercado do ME.

Apresenta-se em seguida uma lista de alteragdes ndo «subs-
tanciais» a outros documentos iniciais:

a) Qualquer alteragdo relativa a pessoas que ndo sejam o
promotor ou o seu representante legal, por exemplo o
requerente, os colaboradores no ensaio clinico (Clinical
Research Associates), que monitorizam o ensaio em
nome do investigador, e as organiza¢des de investiga-
¢do clinica (note-se que a responsabilidade pelo ensaio
clinico perante a autoridade nacional competente cabe
sempre ao promotor ou ao seu representante legal);

b) Qualquer alteragio aos dados de contacto das pessoas
referidas na documentagdo (ver, no entanto, a seccio
3.2 relativamente aos dados da pessoa de contacto);

¢) Alteracdes da organizagdo interna do promotor ou das
pessoas a quem tenham sido delegadas determinadas
tarefas;

d) Modificagdes das modalidades logisticas de armazena-
mento/transporte de amostras;

e) Alteracio de equipamento técnico;

f) Aditamento ou supressdo, por si s6s, de outro Estado-
-Membro ou pais terceiro interessados.

3.5. Quem deve ser notificado?

As alteragdes substanciais podem dizer respeito a infor-
magdes relevantes para a avaliagio a efectuar pela autori-
dade nacional competente ou pelo Comité de Etica, ou
por ambos.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

No que se refere as alteracdes substanciais a informacdes
que sdo avaliadas apenas pela autoridade nacional compe-
tente do Estado-Membro interessado, o promotor deve
notificar a alteragdo apenas a autoridade nacional compe-
tente.

No que se refere as alteracdes substanciais a informacdes
avaliadas, nos termos da Directiva 2001/20/CE, apenas
pelo Comité de Etica do Estado-Membro interessado, o
promotor deve notificar a alteracdo unicamente ao Comité
de Etica. Isto ¢ particularmente relevante para informacdes
relativas:

— ao centro de ensaio [artigo 6.°, n.° 3, alinea f), da
Directiva 2001/20/CE],

— a informacdo escrita a fornecer ao participante no
ensaio clinico para a obtencdo do consentimento es-
clarecido [artigo 6.°, n.° 3, alinea g), da Directiva
2001/20/CE], e

— ao investigador [artigo 6.°, n.° 3, alinea d), da Direc-
tiva 2001/20/CE].

Estes aspectos sdo abordados nas directrizes da Comissio
baseadas no artigo 8.° da Directiva 2001/20/CE.

No caso de alteragdes substanciais que afectem informa-
¢Oes avaliadas tanto pela autoridade nacional competente
como pelo Comité de Ftica do Estado-Membro interes-
sado, o promotor deve apresentar as notificacdes a ambas
as entidades em simultaneo.

Nio ¢é necessdrio notificar alteracdes substanciais «apenas a
titulo informativo» a uma entidade (autoridade nacional
competente ou Comité de Etica) se essa informagio for
avaliada pela outra entidade.

Na priética, é necessirio que a autoridade nacional com-
petente ¢ o Comité de Etica do Estado-Membro interes-
sado comuniquem entre si a fim de garantir o intercAmbio
de conhecimentos e de informacio. Este intercimbio pode
ser particularmente relevante para:

— avaliar informagdes cientificas que requeiram conheci-
mentos especializados especificos,

— efectuar inspec¢des eficazes dos centros de ensaio cli-
nico, e

— actualizar as informacdes relevantes no EudraCT.
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3.6. Alteragdes nido substanciais

132. O promotor ndo é obrigado a notificar alteragdes nao
substanciais @ autoridade nacional competente nem ao
Comité de Etica. Todavia, essas alteracdes nio substanciais
devem ser registadas e inseridas na documentagio quando
esta for transmitida posteriormente, por exemplo quando
de uma notificagdo subsequente de uma alteragdo subs-
tancial. Isto ¢é particularmente relevante no que respeita ao
formuldrio de pedido de autorizagdo de ensaio clinico.
Este formuldrio deve ser actualizado na sua totalidade
quando for feita uma alteracdo substancial. A documenta-
¢do de alteracdes ndo substanciais deve também estar
disponivel, mediante pedido, no centro de ensaio ou nas
instalagdes do promotor, conforme adequado.

3.7. Formato e conteiido da notificacio

133. A notificacdo de uma alteracdo substancial deve incluir o
seguinte:

a) Uma carta de acompanhamento assinada, contendo os
seguintes elementos:

— na linha «assunto», o nimero EudraCT e o ntimero
de protocolo atribuido pelo promotor (se estiver
disponivel), bem como o titulo do ensaio e o nii-
mero de cédigo atribuido pelo promotor a altera-
¢do, que permite identificar inequivocamente a al-
teragdo substancial. Deve assegurar-se uma utiliza-
¢do consistente do nimero de cddigo,

— a identificagdo do requerente,

— a identificagdo da alteragio [niimero de cddigo da
alteragdo substancial atribuido pelo promotor (!) e
data]. Uma mesma alteragdo pode referir-se a vérias
modificacdes do protocolo ou dos documentos
cientificos de apoio,

— uma indicagdo, em destaque, de quaisquer questdes
especiais relacionadas com a alteragdo, e a indica-
¢do do local onde se encontram as informagdes ou
textos relevantes no dossié inicial do pedido,

— a identificagdo de quaisquer informacdes nio con-
tidas no formuldrio de notificacdo de alteracio sus-
ceptiveis de ter incidéncia em termos do risco para
0s participantes no ensaio,

— se aplicavel, uma lista de todos os ensaios clinicos
afectados, com os niimeros EudraCT e os respecti-
vos nimeros de cddigo da alteracdo (ver supra);

() O ntmero de cddigo identifica a alteracdo e refere-se a todos os
documentos enviados. O promotor decide do c6digo a utilizar. Deve
preencher-se a sec¢do E1 do formuldrio de alteragdo, indicando a
data e a versdo da nova alteracdo a que o formuldrio diz respeito.

b) O formuldrio de notificacio de alteracio, na sua versdo
revista, publicado no Volume 10 de Eudralex — The
Rules Governing Medicinal Products in the European
Union (?). Deve utilizar-se exclusivamente este formula-
rio de notificagdo;

¢) Uma descri¢do da alteracio:

— excertos dos documentos alterados mostrando a
redacgdo anterior e a nova redacgdo, indicada atra-
vés da fungdo «Registar altera¢des» (track changes),
bem como os excertos apenas com a nova redac-
¢do,

— sem prejuizo do ponto anterior, deve apresentar-se
uma nova versdo de todo o documento, se as al-
teracdes forem de tal forma extensas ou importan-
tes que o justifiquem. Neste caso, deve incluir-se
uma tabela adicional com a lista das alteracdes
aos documentos. Nesta lista, as alteragdes idénticas
podem ser agrupadas.

A nova versdo deve ser identificada com a respectiva
data e um nimero de versdo actualizado.

d) Documentos de apoio, incluindo, se aplicavel:
— resumos de dados,

— uma avaliagdo global dos riscos e beneficios actua-
lizada,

— consequéncias possiveis para os participantes jd in-
cluidos no ensaio,

— consequéncias possiveis para a avaliagdo dos resul-
tados;

e) Se uma alteragdo substancial envolver modificacdes aos
dados inseridos no formuldrio de pedido de autoriza-
¢do de ensaio clinico, uma cépia revista do ficheiro
XML incorporando os dados modificados. Se o formu-
ldrio ndo for enviado através de um sistema telemdtico,
os campos afectados pela alteragdo substancial devem
ser destacados no formuldrio revisto (?).

134. Se uma alteragio substancial afectar mais do que um

(3

)

ensaio clinico do mesmo promotor e 0o mesmo ME, o
promotor pode transmitir uma Gnica notificacio a auto-
ridade nacional competente efou ao Comité de Etica do
Estado-Membro interessado. A carta de acompanhamento
e a notificagdo devem conter uma lista de todos os en-
saios clinicos afectados, com os respectivos ntimeros Eu-
draCT e nimeros de cddigo da alteracdo. Se a alteracdo
substancial envolver alteragdes a varios formuldrios de
pedido de autorizagdo de ensaio clinico, devem actuali-
zar-se todos os formuldrios (ver secgdo 3.7).

(3 http://ec.europa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticalsdocuments/

eudralex/vol-10/index_en.htm

Na sec¢do A4 do formuldrio de pedido de autorizagio de ensaio
clinico deve indicar-se a versio e a data do protocolo inicialmente
autorizado, e estes dados nio devem ser alterados quando de uma
alteragdo posterior do protocolo. A seccio B4 do formuldrio de
alteracdo deve indicar a versdo e a data do protocolo autorizado
em vigor. Note-se que a secgdo H do formuldrio AEC ndo necessita
de ser alterada, visto que se refere ao estatuto do pedido de AEC ao
Comité de Etica no momento da apresentacdo do pedido de AEC a
autoridade competente.
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3.8. Prazo de resposta, implementagio ou se a autoridade competente ndo tiver emitido objec-
¢Oes fundamentadas.
135. O artigo 10.°, alinea a), segundo e terceiros paragrafos, da

136.

137.

138.

Directiva 2001/20/CE estabelece que:

«Com base nos elementos referidos no n.° 3 do artigo 6.°
e nos termos do artigo 7.%, o Comité de Etica emitird um
parecer no prazo méximo de 35 dias, a contar da data de
recepgdo da proposta de modificacio em boa e devida
forma. Se esse parecer for desfavordvel, o promotor nio
pode proceder a alteragdo do protocolo.

Se o parecer do Comité de FEtica for favordvel e se as
autoridades competentes dos Estados-Membros nio tive-
rem emitido objeccdes fundamentadas sobre essas altera-
¢des substanciais, o promotor prosseguird a condugdo do
ensaio clinico, seguindo o protocolo alterado. Caso con-
trrio, o promotor tomard essas objeccOes em conta e
adaptard o protocolo conformidade, ou entdo retirard a
sua proposta de alteracdon.

Por conseguinte, o Comité de Etica tem de emitir um
parecer sobre uma proposta de alteracdo substancial valida
no prazo de 35 dias civis. Se o Comité de Etica considerar
que a proposta ndo ¢ vélida, deve informar o requerente
desse facto nos 10 primeiros dias civis desse periodo de
35 dias, indicando as razdes para tal.

A Directiva 2001/20/CE ndo estabelece um prazo no que
respeita a autoridade nacional competente, pelo que,
tendo em conta o prazo de aprovagdo previsto para os
pedidos de autorizagdo, as autoridades nacionais compe-
tentes sio convidadas a responder no prazo de 35 dias
civis a contar da recepcdo de uma notificacio de alteragio
vilida. A validacio da notificacio estd incluida neste
prazo. Se a notificagdo ndo for considerada vilida (por
exemplo, se o dossié ndo incluir a documentagio exigida
nos termos das presentes directrizes), a autoridade nacio-
nal competente é convidada a informar o requerente deste
facto nos 10 primeiros dias civis desse prazo de 35 dias,
indicando os motivos. Este prazo pode ser prorrogado se
tal se justificar em virtude da natureza da alteragdo subs-
tancial, por exemplo se a autoridade nacional competente
tiver de consultar uma comissdo ou grupo de peritos. Em
tais casos, essa autoridade deve comunicar ao promotor o
periodo de prorrogagdo e a respectiva justificagdo. Se a
autoridade nacional competente declarar que ndo tem ob-
jecgdes a opor, o promotor pode aplicar as alteracdes,
mesmo que tenham decorrido menos de 35 dias a contar
da apresentagdo da alteracdo substancial.

No caso de alteragdes apresentadas quer unicamente ao
Comité de Etica, quer unicamente a autoridade nacional
competente, o promotor pode aplicar as alteracdes
quando o Comité de Ftica emitir um parecer favordvel

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

Até esse momento, o ensaio pode prosseguir com base na
documentagdo original, excepto se forem aplicdveis as
regras relativas a medidas de seguranga urgentes.

Os requerentes devem ter presente que estes procedimen-
tos se destinam a assegurar um tratamento rapido e efi-
ciente das alteragdes substanciais. Neste contexto, a apre-
sentacio de documentagio inadequada é susceptivel de
conduzir a rejeicio da alteragdo substancial. A rejeicdo
ndo prejudica o direito do requerente de apresentar nova-
mente a proposta.

Uma vez aprovada a proposta de alteracdo, compete ao
promotor assegurar a comunicagio das alteragdes aos in-
vestigadores.

3.9. Notificacio de medidas de seguranca urgentes

O artigo 10.°, alinea b), da Directiva 2001/20/CE estabe-
lece o seguinte:

«Sem prejuizo do disposto na alinea a) e de acordo com
as circunstancias, nomeadamente a superveniéncia de
qualquer facto novo relacionado com o desenrolar do
ensaio ou com o desenvolvimento do medicamento ex-
perimental, quando esse facto novo seja susceptivel de
atingir a seguranca dos participantes no ensaio, o promo-
tor e o investigador tomardo as medidas urgentes de se-
guranga adequadas, a fim de proteger os participantes
contra um risco imediato. O promotor informard, sem
demora, as autoridades competentes destes novos efeitos
e das medidas tomadas e garantird que o Comité de Etica
¢ simultaneamente informado».

As medidas de seguranca urgentes podem consistir, por
exemplo, na interrupcdo tempordria de um ensaio (ver
sec¢do 3.10) ou na instauracio de medidas de monitori-
zagdo adicionais, por razdes de seguranca dos participan-
tes no ensaio.

Podem ser tomadas medidas de seguranca urgentes sem
notificagdo prévia da autoridade nacional competente. No
entanto, o promotor deve informar ex post, com a maior
brevidade possivel, a autoridade nacional competente e o
Comité de Etica do Estado-Membro interessado desses
factos novos, das medidas tomadas e do plano de medidas
subsequentes previstas. Se o contacto inicial for telefénico,
deve ser complementado por um fax ou uma mensagem
de correio electrénico, por razdes de rastreabilidade. Este
contacto inicial deve ser seguido de um relatério escrito.

A notificacdo ex post de medidas de seguranca urgentes ¢
independente da obrigacdo de:
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146.

147.

148.

149.

150.

151.

— notificar alteracdes substanciais (ver supra),

— notificar a conclusio antecipada do ensaio no prazo
de 15 dias, em conformidade com o artigo 10.°, alinea
¢), da Directiva 2001/20/CE (ver infra seccio 4.2.2), e

— notificar acontecimentos adversos e efeitos adversos
graves, em conformidade com os artigos 16.° e 17.°
da Directiva 2001/20/CE.

3.10. Interrupc¢io tempordria de um ensaio

Uma interrupgdo tempordria de um ensaio consiste na
paragem do ensaio, ndo prevista no protocolo aprovado,
quando houver a inten¢io de retomar o mesmo ensaio.

Uma interrup¢do tempordria pode ser:

— uma alteragdo substancial, ou

— parte de uma medida de seguranga urgente, na acep-
¢do do artigo 10.°, alinea b), da Directiva 2001/20/CE.
Neste caso, a notificagdo da interrupgdo temporaria do
ensaio deve ser feita imediatamente e, em conformi-
dade com o prazo definido no artigo 10.°, alinea ¢),
segundo periodo, da Directiva 2001/20/CE, no prazo
méximo de 15 dias a contar da interrupcio tempora-
ria do ensaio.

Os motivos e o ambito (por exemplo, interrup¢io do
recrutamento ou interrup¢do do tratamento de participan-
tes ja incluidos no ensaio) devem ser explicados com
clareza na notificagdo (no caso de alteragio substancial,
ver seccdo 3.7) ou na informagdo ex post (no caso de
medidas de seguranca urgentes, ver seccdo 3.9).

O reinicio do ensaio deve ser tratado como uma alteragio
substancial, apresentando provas de que é seguro retomar
0 ensaio.

Se o promotor decidir ndo recomegar um ensaio inter-
rompido temporariamente, deve notificar a autoridade na-
cional competente dos Estados-Membros interessados no
prazo de 15 dias a contar da sua decisdo, em conformi-
dade com o artigo 10.°, alinea c), segundo periodo, da
Directiva 2001/20/CE (ver secgdo 4.2).

3.11. Suspensio[proibicio de um ensaio clinico pela
autoridade nacional competente caso existam ddvidas
quanto a seguranca ou ao fundamento cientifico

O artigo 12.°, n.° 1, da Directiva 2001/20/CE estabelece o
seguinte:

«Se um Estado-Membro tiver razdes objectivas para con-
siderar que as condicdes do pedido de autorizacio referido
no n.° 2 do artigo 9.° deixaram de estar preenchidas, ou

152.

153.

154.

155.

156.

dispuser de informacdes que suscitem diividas quanto a
seguranca ou ao fundamento cientifico do ensaio clinico,
esse Estado-Membro pode suspender ou proibir o ensaio
clinico em questdo, comunicando essa decisdo ao promo-
tor.

Antes de tomar a sua decisdo, o Estado-Membro solicitard
— salvo em caso de risco iminente — o parecer do
promotor efou do investigador, que deve ser fornecido
no prazo de uma semana.

Nesse caso, a autoridade competente em questdo deve
informar imediatamente as restantes autoridades compe-
tentes, o Comité de Etica interessado, a Agéncia e a Co-
missdo da sua decisio de suspensdo ou proibicio, bem
como as razoes que a motivaremn.

Se o ensaio for concluido na sequéncia de uma suspensio,
sdo aplicdveis as regras relativas a notificagdo da conclusdo
do ensaio (ver secdo 4.2 infra).

3.12. Incumprimento das regras apliciveis em
matéria de ensaios clinicos

O artigo 12.°, n.° 2, da Directiva 2001/20/CE estabelece o
seguinte:

«Se uma autoridade competente tiver motivos objectivos
para considerar que o promotor ou o investigador, ou
qualquer outro interveniente no ensaio, deixaram de ob-
servar as obrigacdes que lhes incumbem, deve informé-los
imediatamente desse facto e expor-lhes o plano de accio
que deverdo aplicar para remediar a essa situagdo. A au-
toridade competente em questio deve comunicar imedia-
tamente esse plano ao Comité de Etica, as restantes auto-
ridades competentes e a Comissdo».

O «plano de acgdo» da autoridade nacional competente
deve incluir um calenddrio de execu¢do e indicar a data
em que o promotor deve enviar a autoridade competente
um relatorio sobre os progressos na execu¢do do plano e
sobre a sua conclusio.

O promotor deve assegurar que o «plano de ac¢do» esta-
belecido pela autoridade nacional competente ¢ executado
imediatamente; deve igualmente apresentar a autoridade
nacional competente do Estado-Membro interessado rela-
torios sobre os progressos na execugdo do plano e sobre a
sua conclusdo de acordo com o calendério estabelecido.

A autoridade nacional competente deve informar desse
«plano de ac¢do» as restantes autoridades nacionais com-
petentes, o Comité de Etica do Estado-Membro interes-
sado e a Comissdo.
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4. DECLARACAO DE CONCLUSAO DE UM ENSAIO
CLINICO

4.1. Base juridica e 4mbito de aplicacio

O artigo 10.°, alinea c), da Directiva 2001/20/CE estabe-
lece o seguinte:

«No prazo de 90 dias apds a conclusio de um ensaio
clinico, o promotor avisard as autoridades competentes
do ou dos Estados-Membros interessados, bem como o
Comité de Etica, de que o ensaio clinico terminou. Se a
conclusio do ensaio clinico dever ser antecipada, este
prazo é reduzido para 15 dias, devendo os motivos ser
claramente expostos».

A Directiva 2001/20/CE ndo explica o que se entende por
«conclusdo do ensaio». Esta definicdo deve ser fornecida
no protocolo (para mais informacdes, ver sec¢do 2.5). No
que respeita as alteracdes a defini¢do da conclusio do
ensaio, ver sec¢do 3.4.1.

4.2. Procedimento de declaragio da conclusio do
ensaio clinico

4.2.1. Normas gerais

O promotor deve transmitir uma declaragio de conclusio
do ensaio clinico quando este tiver terminado, na sua
totalidade, em todos os Estados-Membros/paises terceiros
interessados. A «conclusdo do ensaio» ¢ definida no pro-
tocolo (ver sec¢do 4.1).

Esta declaragio deve ser enviada a autoridade nacional
competente e ao Comité de Etica de todos os Estados-
-Membros interessados no prazo de 90 dias a contar da
conclusio do ensaio. Para esse efeito deve utilizar-se o
formuldrio publicado no Volume 10 de EudraLex — The
Rules Governing Medicinal Products in the European Union (1).

(") http:/[ec.europa.cufenterprise/sectors/pharmaceuticals/documents|
eudralex/vol-10/index_en.htm

161.
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164.

Os Estados-Membros notificados s3o responsaveis pela
introdugdo desta informacio na base de dados EudraCT.

4.2.2. Prazo reduzido no caso de conclusdo antecipada

Se o ensaio for concluido mais cedo por motivos nio
relacionados com a seguranga, por exemplo no caso de
recrutamento mais rdpido dos participantes, nio se con-
sidera haver «conclusdo antecipaday.

Em caso de conclusdo antecipada, o promotor deve noti-
ficar a conclusdo do ensaio a autoridade nacional compe-
tente e a0 Comité de Etica do Estado-Membro interessado
imediatamente e, o mais tardar, no prazo de 15 dias apds
a interrup¢do do ensaio, expondo claramente os motivos
bem como, se for o caso, as medidas de seguimento
tomadas por razdes de seguranca.

4.3. Relatdrio de sintese do ensaio clinico

O relatério de sintese do ensaio clinico faz parte da no-
tificagdo de conclusio do ensaio, embora de um modo
geral s6 seja apresentado apds essa notificagdo. No caso de
ensaios clinicos ndo pedidtricos, o promotor deve apre-
sentar este relatério no prazo de um ano a contar da
conclusdo do ensaio. Para os ensaios clinicos pedidtricos,
os prazos sdo fixados na Comunicagdo 2009/C 28/01 da
Comissdo. As disposi¢des relativas a apresentacdo do re-
latério de sintese do ensaio clinico, ao seu formato, con-
tetido e disponibilizacdo ao publico sdo definidas nas Co-
municagdes 2009/C 28/01 e 2008/C 168/02 da Comis-
sdo e nos documentos que estabelecem orienta¢des técni-
cas de execucdo (9.

(®) http:/[ec.europa.cufenterprise/sectors/pharmaceuticalsidocuments|

eudralex/vol-10/index_en.htm
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