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DIRECTIVA 2001/20/CE DO PARLAMENTO EUROPEU E DO CONSELHO
de 4 de Abril de 2001

relativa a aproximagio das disposicdes legislativas, regulamentares e administrativas dos Estados-
-Membros respeitantes a aplicacio de boas priticas clinicas na condugio dos ensaios clinicos de
medicamentos para uso humano

O PARLAMENTO EUROPEU E O CONSELHO DA UNIAO
EUROPEIA,

Tendo em conta o Tratado que institui a Comunidade Europeia,
e, nomeadamente, o seu artigo 95.°,

Tendo em conta a proposta da Comissio (),

Tendo em conta o parecer do Comité Econémico e Social (),
Deliberando nos termos do artigo 251.° do Tratado (%),
Considerando o seguinte:

(1) A Directiva 65/65/CEE do Conselho, de 26 de Janeiro de
1965, relativa a aproximagdo das disposi¢des legislativas,
regulamentares e administrativas, respeitantes aos medi-
camentos (%) dispde os pedidos de autorizacdo de colo-
cagio de um medicamento no mercado sejam acompa-
nhados por um processo contendo informagdes e docu-
mentos relativos aos resultados dos testes e ensaios
clinicos efectuados sobre esse produto. A Directiva 75/
/318/CEE do Conselho, de 20 de Maio de 1975, relativa
a aproximagdo das legislacdes dos Estados-Membros
respeitantes as normas e protocolos analiticos, téxico-
-farmacoldgicos e clinicos em matéria de ensaios de
medicamentos (°) institui regras uniformes quanto a
constituicio desses processos e a respectiva apresen-
tacdo.

(2)  Os principios de base reconhecidos para a execucdo de
ensaios clinicos no ser humano assentam na proteccdo
dos direitos do Homem e na dignidade do ser humano
no que respeita as aplicagdes da biologia e da medicina,
tal como resultam, designadamente, da versio de 1996
da Declaragio de Helsinquia. A protecgdo dos partici-
pantes nos ensaios clinicos é assegurada por meio de
uma avaliagdo dos riscos baseada nos resultados dos
testes toxicoldgicos preliminares a todos os ensaios
clinicos, pelo controlo exercido pelos comités de ética e
pelas autoridades competentes dos Estados-Membros,
bem como pelas normas de proteccio dos dados
pessoais.

() JO C 306 de 8.10.1997, p. 9 e
JO C 161 de 8.6.1999, p. 5.

(® JO C 95 de 30.3.1998, p. 1.

(}) Parecer do Parlamento Europeu de 17 de Novembro de 1998 (JO C
379 de 7.12.1998, p. 27), Posicio Comum do Conselho de 20 de
Julho de 2000 (JO C 300 de 20.10.2000, p. 32) e Decisio do
Parlamento Europeu de 12 de Dezembro de 2000 (ainda ndo publi-
cada no Jornal Oficial). Decisio do Conselho de 26 de Fevereiro de
2001.

(*) JO 22 de 9.2.1965, p. 1/65. Directiva com a ultima redacgdo que
lhe foi dada pela Directiva 93/39/CEE do Conselho (JO L 24 de
24.8.1993, p. 22).

() JO L 147 de 9.6.1975, p. 1. Directiva com a ultima redaccdo que
lhe foi dada pela Directiva 1999/83/CE (JO L 243 de 15.9.1999,

p- 9.

(3)

(6)

As pessoas incapazes de dar o seu consentimento, juridi-
camente vélido, a um ensaio clinico devem beneficiar de
uma protecgio especial. Cabe aos Estados-Membros esta-
belecer normas para o efeito. Essas pessoas ndo poderdo
participar em ensaios clinicos se os mesmos resultados
puderem ser obtidos através de ensaios clinicos reali-
zados em pessoas capazes de dar o seu consentimento.
Regra geral, essas pessoas apenas deveriam participar em
ensaios clinicos quando existam razdes fundamentadas
que levem a admitir que a administragdo do medica-
mento comporta para o paciente beneficios directos que
superam 0s riscos. Todavia, no caso das criangas, €
necessdrio levar a cabo ensaios clinicos, a fim de
melhorar a terapéutica existente. As criangas repre-
sentam uma populacdo particularmente vulnerdvel, que
apresentam diferencas em relagdo aos adultos, quer de
desenvolvimento, quer de natureza fisioldgica e psicol6-
gica, o que torna importante que beneficiem de uma
investigagdo centrada na sua idade e desenvolvimento.
Os medicamentos destinados as criancas, incluindo as
vacinas, devem ser sujeitos a ensaios cientificos antes de
o seu uso ser generalizado. Este objectivo sé pode ser
alcancado se se garantir que os medicamentos suscepti-
veis de revestir um considerdvel valor clinico para as
criangas sdo objecto de um estudo completo. Os ensaios
clinicos necessdrios para este efeito deverdo ser reali-
zados em condi¢des de Optima proteccio dos respec-
tivos sujeitos. E, por conseguinte, necessdrio definir os
critérios de proteccdo na realizacdo de ensaios clinicos.

No caso de outras pessoas incapazes de dar o seu
consentimento, nomeadamente as pessoas afectadas de
deméncia, os doentes do foro psiquidtrico, etc., a partici-
pagdo em ensaios clinicos deverd processar-se numa
base ainda mais restritiva. Os medicamentos em fase de
experimentagdo s6 poderdo ser administrados a todas
essas pessoas se houver razdes fundamentadas que
levem a admitir que os beneficios directos para o paci-
ente superam Os riscos eventuais. Além disso, é neces-
sario, em tais casos, 0 consentimento por escrito do
representante legal do paciente, dado em articulagdo
com o médico assistente, antes da participagdo em qual-
quer ensaio clinico deste tipo.

A nogdo de representante legal remete para o direito
nacional existente e, consequentemente, poderd incluir
pessoas singulares ou colectivas, autoridades efou orga-
nismos previstos pela legislacgdo nacional.

Para garantir da forma mais completa a protec¢io da
satide, ndo serdo realizados, na Comunidade nem em
paises terceiros, ensaios obsoletos ou repetitivos. A
harmonizacdo dos requisitos técnicos aplicdveis ao



1.5.2001

Jornal Oficial das Comunidades Europeias

L121[35

(10)

desenvolvimento de medicamentos deve, portanto, ser
prosseguida no 4ambito adequado, nomeadamente a
Conferéncia Internacional de Harmonizagio.

Os medicamentos abrangidos pelo ambito de aplicagdo
da parte A do anexo do Regulamento (CEE) n.° 2309/93
do Conselho, de 22 de Julho de 1993, que estabelece
procedimentos comunitdrios de autorizacdo e fiscali-
zacdo de medicamentos de uso humano e veterindrio e
institui uma Agéncia Europeia de Avaliagio dos Medica-
mentos ('), que inclui os produtos destinados a terapéu-
tica genética e celular, devem obrigatoriamente, para que
a Comissdo conceda a respectiva autoriza¢io de colo-
cagdo no mercado, ser objecto de uma avaliagdo cienti-
fica prévia por parte da Agéncia Europeia de Avaliacio
dos Medicamentos, a seguir denominada «Agéncia», com
a colaboragio do Comité das Especialidades Farmacéu-
ticas. No decurso dessa avaliagdo, o referido comité pode
requerer informagdes exaustivas sobre os resultados dos
ensaios clinicos com base nos quais ¢ solicitada a autori-
zacdo de colocagio no mercado e, portanto, sobre o
modo como esses ensaios foram conduzidos, podendo
esse comité exigir mesmo que o requerente da citada
autorizacdo efectue ensaios clinicos complementares;
assim sendo, convém prever disposi¢des que permitam
que a Agéncia disponha de todas as informacdes rela-
tivas a condugdo dos ensaios clinicos de tais medica-
mentos.

A formulagio de um parecer tnico por cada Estado-
-Membro interessado diminui o prazo até ao inicio de
um ensaio, sem por em risco o bem-estar dos partici-
pantes no ensaio, nem excluir a possibilidade de recusa
da sua realizacio em determinados centros de ensaio.

E conveniente que os Estados-Membros em que o ensaio
decorre disponham de informagdes sobre o contetido, o
inicio e o fim do ensaio clinico e que todos os demais
Estados-Membros possam dispor dessas mesmas infor-
macdes. Assim sendo, importa constituir uma base de
dados europeia que retina essas informacdes, respeitando
a regra da confidencialidade.

Os ensaios clinicos constituem uma operagio complexa,
em geral com duragdo superior a um ou mais anos,
envolvendo na maioria dos casos numerosos agentes e
vérios centros de ensaio, repartidos amitide por vérios
Estados-Membros. As préticas actuais dos Estados-
-Membros divergem significativamente em relagio as
modalidades de inicio e de condugdo dos ensaios
clinicos e ao grau muito varidvel de requisitos para a sua
realizagdo e, sendo assim, daf resultam atrasos e compli-
cagdes prejudiciais a sua condugdo efectiva no territorio
comunitdrio. Afigura-se, portanto, necessario simplificar
e harmonizar as disposi¢es administrativas relativas a
esses ensaios, através do estabelecimento de um procedi-
mento claro e transparente e¢ da criagio de condigdes
propicias a coordenacgdo eficaz desses ensaios clinicos
por parte das instdncias comunitdrias envolvidas.

(') JO L 214 de 24.8.1993, p. 1. Regulamento com a dltima redacgdo
que lhe foi dada pelo Regulamento (CE) n.° 649/98 da Comissio
(JO L 88 de 24.3.1998, p. 7).

(11)

(12)

(13)

(14)

(16)

(17)

Regra geral, a autorizacdo deveria ser implicita, ou seja,
na eventualidade de uma posigdo favoravel do Comité de
Etica e caso as autoridades competentes nio levantassem
objecgdes decorrido um determinado prazo, deveria
poder dar-se inicio aos ensaios clinicos. Em casos excep-
cionais que suscitem problemas particularmente
complexos, dever-se-ia, no entanto, exigir uma autori-
zagdo explicita por escrito.

Os principios das boas priticas de fabrico devem ser
aplicados aos medicamentos experimentais.

E conveniente prever disposicdes especificas relativas a
rotulagem desses medicamentos.

Os ensaios clinicos de natureza ndo comercial realizados
por investigadores sem a participacio da inddstria
farmacéutica podem revestir-se de grande utilidade para
0s pacientes em causa. A directiva deverd, por isso,
reflectir a situacdo particular dos ensaios cuja concepgdo
ndo requer fabrico ou embalagem especiais, se estes
ensaios forem levados a cabo com medicamentos com
autorizacdo de comercializacdo na acep¢do da Directiva
65/65/CEE, produzidos ou importados de acordo com
as disposi¢des das Directivas 75/319/CEE e 91/356/CEE
e efectuados em pacientes com caracteristicas iguais as
dos abrangidos pela indicagdo especificada na referida
autorizacdo de comercializacdo. A rotulagem dos medi-
camentos experimentais destinados aos ensaios desta
natureza deve ser sujeita a disposi¢des simplificadas esta-
belecidas nas orientagdes que regem as boas praticas
sobre os produtos experimentais e na Directiva 91/
[356/CEE.

A verificacio da conformidade com as boas praticas
clinicas e o controlo dos dados, informacdes e docu-
mentos com vista a confirmar se foram correctamente
produzidos, registados e comunicados sdo indispenséveis
para justificar a participacdo de seres humanos nos
ensaios clinicos.

E  conveniente que O0s participantes nos ensaios
consintam em que as informacdes pessoais que lhes
dizem respeito sejam examinadas, durante as inspecgdes,
pelas autoridades competentes e pessoas devidamente
autorizadas, entendendo-se que essas informacdes
pessoais serdo tratadas de modo estritamente confiden-
cial e ndo serdo tornadas publicas.

A presente directiva é aplicdvel sem prejuizo da Direc-
tiva 95/46/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de
24 de Outubro de 1995, relativa a protecgdo das pessoas
singulares no que diz respeito ao tratamento de dados
pessoais e a livre circulagdo desses dados (2).

E igualmente necessirio prever a vigilancia dos efeitos
indesejéveis decorrentes dos ensaios clinicos, através de
procedimentos comunitirios de vigilancia (farmacovigi-
lancia), a fim de garantir o termo imediato dos ensaios
clinicos que envolvam um grau de risco inaceitdvel.

() JO L 281 de 23.11.1995, p. 31.
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(19) E conveniente aprovar as medidas necessdrias a execugdo
da presente directiva de acordo com a Decisdo 1999/
[468/CE do Conselho, de 28 de Junho de 1999, que fixa
as regras de exercicio das competéncias de execucio
atribuidas a Comissio (1),

ADOPTARAM A PRESENTE DIRECTIVA:

Artigo 1.°
Ambito de aplicagio

1. A presente directiva estabelece disposicdes especificas
relativas a realizacio de ensaios clinicos, incluindo os ensaios
multicéntricos, efectuados em seres humanos com utilizacio
dos medicamentos definidos no artigo 1.° da Directiva 65/
[65/CEE, no que se refere a aplicagdo de boas praticas clinicas.
A presente directiva ndo é aplicdvel aos ensaios sem inter-
vengao.

2. As boas priticas clinicas constituem um conjunto de
requisitos de qualidade, em termos éticos e cientificos, reconhe-
cidos a nivel internacional, que devem ser respeitados na plani-
ficacdo, na execugdo, no registo e na notificacio dos ensaios
clinicos que envolvam a participacio de seres humanos. A
observancia dessas boas préticas constitui uma garantia de
protecgdo dos direitos, da seguranga e do bem-estar dos partici-
pantes nos ensaios clinicos, bem como da credibilidade desses
ensaios.

3. Os principios das boas praticas clinicas e as linhas direc-
trizes pormenorizadas conformes com esses principios serdo
adoptados e, se necessdrio, revistos, para ter em conta o
progresso cientifico e técnico, nos termos do procedimento
previsto no n.° 2 do artigo 21.°

A Comissdo publicard essas linhas directrizes pormenorizadas.

4. Todos os ensaios clinicos, incluindo os estudos de biodis-
ponibilidade e de bioequivaléncia, devem ser concebidos, reali-
zados e notificados de acordo com os principios das boas
préticas clinicas.

Artigo 2.°
Definicdes

Para efeitos da presente directiva, entende-se por:

a) «Ensaio clinico» qualquer investigagdo conduzida no ser
humano, destinada a descobrir ou verificar os efeitos
clinicos, farmacoldgicos efou os outros efeitos farmacodi-
namicos de um ou mais medicamentos experimentais, e/ou
a identificar os efeitos indesejdveis de um ou mais medica-
mentos experimentais, efou a analisar a absorgdo, a distri-
buigdo, o metabolismo e a elimina¢io de um ou mais
medicamentos experimentais, a fim de apurar a respectiva
inocuidade efou eficdcia.

(') JO L 184 de 17.7.1999, p. 23.
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Incluem-se os ensaios clinicos realizados num ou mais
centros de ensaio, quer num, quer em vérios Estados-
-Membros;

«Ensaio clinico multicéntrico»: um ensaio clinico realizado
de acordo com um tinico protocolo, em centros diferentes
e, portanto, por diversos investigadores, podendo os
centros de ensaio situar-se num dnico Estado-Membro, em
véarios Estados-Membros efou em Estados-Membros e em
paises terceiros;

«Ensaio sem intervengdo»: estudo no ambito do qual o ou
os medicamentos s3o receitados da forma habitual, de
acordo com as condi¢des previstas na autorizagio de colo-
cagdo no mercado. A sujei¢do do paciente a determinada
estratégia terapéutica ndo é previamente fixada por um
protocolo de ensaio, antes depende da prdtica corrente e a
decisdo de receitar o medicamento estd claramente disso-
ciada da decisdo de incluir ou ndo o paciente no estudo.
Nido deverd ser aplicado aos pacientes qualquer outro
procedimento complementar de diagndstico ou de vigi-
lancia e serdo utilizados métodos epidemioldgicos para
analisar os dados recolhidos;

«Medicamento experimental» principio activo sob forma
farmacéutica ou de placebo, experimentado ou utilizado
como referéncia num ensaio clinico, incluindo os produtos
que beneficiem ja de autorizagio de colocagio no mercado,
mas sejam utilizados ou formulados (apresentacio ou
embalagem) de modo diferente do autorizado, ou utilizados
para uma indicagdo ndo autorizada ou destinada a obter
informagBes mais amplas sobre a forma autorizada;

«Promotor» a pessoa, empresa, instituto ou organismo
responsavel pelo lancamento, gestdo efou financiamento de
um ensaio clinico;

dnvestigador»: um médico ou uma pessoa que exerca uma
profissdo aceite no Estado-Membro para realizar investiga-
¢des devido as suas habilitacdes cientificas e a experiéncia
que o tratamento de pacientes requer. O investigador ¢ a
pessoa responsdvel pela condugdo do ensaio clinico no
centro de ensajo. Se um ensaio for executado por uma
equipa, o investigador é o responsivel pela equipa e pode
ser denominado investigador principal;

«Brochura para o investigador» a compilagdo dos dados
clinicos e ndo clinicos relativos ao ou aos medicamentos
experimentais, pertinentes para o estudo desse(s) medica-
mento(s) no ser humano;

«Protocolo»: o documento que descreve o ou os objectivos,
a concepcdo, o método, os aspectos estatisticos e a organi-
zagdo de um ensaio. O termo «protocolo» abrange o proto-
colo, as suas versdes sucessivas e as suas modificacdes;

«Participante» a pessoa que participa no ensaio clinico,
quer como receptor do medicamento experimental, quer
para efeitos de controlo;



1.5.2001

Jornal Oficial das Comunidades Europeias

L121/37

j) «Consentimento esclarecido» a decisdo, obrigatoriamente
por escrito, datada e assinada, de a pessoa participar num
ensaio clinico, expressa livremente, apds ter sido devida-
mente informada sobre a natureza, o alcance, as conse-
quéncias e os riscos e ter recebido documentagdo adequada,
por uma pessoa com capacidade para dar o seu consenti-
mento ou, se se tratar de uma pessoa que ndo esteja em
condicdes de o fazer, pelo seu representante legal; se a
pessoa em causa ndo puder escrever, poderd excepcional-
mente dar o seu consentimento oral na presenga de, no
minimo, uma testemunha, como previsto na legislacdo
nacional;

k) «Comité de FEticax o organismo independente de um
Estado-Membro, constituido por profissionais da satde e
por membros nio médicos, incumbido de assegurar a
protecgdo dos direitos, da seguranga e do bem-estar dos
participantes nos ensaios e de tranquilizar o publico a este
respeito, nomeadamente formulando um parecer sobre o
protocolo do ensaio, a aptiddo dos investigadores e a
adequacdo das instalacdes, bem como sobre os métodos e
documentos a utilizar para informar os participantes nos
ensaios, a fim de obter o seu consentimento esclarecido;

l) dnspecgdo». a actividade exercida por uma autoridade
competente e que consiste em proceder a andlise oficial dos
documentos, instalacdes, registos, sistemas de garantia de
qualidade e quaisquer outros elementos que, na opinido da
autoridade competente, estejam relacionados com o ensaio
clinico e que podem encontrar-se no centro de ensaio, nas
instalagdes do promotor efou do organismo de investi-
gacdo sub-contratante, ou em qualquer outro estabeleci-
mento que a autoridade competente considere necessdrio
inspeccionar;

m) «Acontecimento adverso» qualquer manifestagdio nociva
registada num doente ou num participante num ensaio
clinico tratado por um medicamento, e que ndo estd neces-
sariamente ligada a esse tratamento;

n) «Efeito adverso»: qualquer reac¢do nociva e ndo desejada a
um medicamento experimental, qualquer que seja a dose
administrada;

0) «Acontecimento adverso grave ou efeito adverso grave»: o
episédio adverso que, qualquer que seja a dose adminis-
trada, provoque a morte, ponha em perigo a vida do
participante, requeira a hospitalizagdo ou o prolongamento
da hospitalizagdo, provoque uma deficiéncia ou uma inca-
pacidade importantes ou duradouras, ou ainda se traduza
numa anomalia ou numa malformagido congénitas;

p) «Efeito adverso imprevisto»: o efeito adverso cuja natureza
ou gravidade ndo esteja de acordo com as informagdes
relativas ao produto (por exemplo, a brochura do investi-
gador para um produto experimental ndo autorizado ou,
no caso de um produto autorizado, na nota informativa
anexa ao resumo das caracteristicas do produto).

Artigo 3.°
Proteccio dos participantes nos ensaios clinicos

1. A presente directiva ¢ aplicdvel sem prejuizo das medidas
nacionais relativas a proteccdo dos participantes em ensaios
clinicos, desde que essas disposi¢des tenham um alcance mais
vasto que as da presente directiva e desde que sejam conformes
com os procedimentos e prazos previstos nesta tltima. Os
Estados-Membros adoptardo, se ainda ndo o tiverem feito,
normas detalhadas destinadas a proteger contra abusos as
pessoas incapazes de darem o seu consentimento esclarecido.

2. Os ensaios clinicos s6 podem ser realizados se, designada-
mente:

a) Tiverem sido avaliados os riscos e inconvenientes previsiveis
por comparagio com o beneficio individual para a pessoa
participante no ensaio e para outros pacientes, actuais ou
futuros. Um ensaio clinico s6 pode ter inicio se um Comité
de Etica efou a autoridade competente chegar a conclusio
de que os beneficios esperados, tanto terapéuticos como em
matéria de satde ptblica, justificam os riscos, e s6 poderd
prosseguir se a observincia deste requisito for objecto de
supervisdo permanente;

b) O sujeito participante no ensaio — ou, quando esta pessoa
ndo for capaz de dar o seu consentimento esclarecido, o seu
representante legal — tiver tido a possibilidade, no dmbito
de uma entrevista prévia com o investigador ou com um
membro da equipa de investigagdo, de compreender os
objectivos do ensaio, os seus riscos e inconvenientes, bem
como as condi¢des em que serd realizado. O participante
tiver, além disso, sido informado do direito que lhe assiste
de se retirar dos ensaios a qualquer momento;

¢) Estiver assegurado o direito do participante ao respeito da
sua integridade fisica e mental, bem como o seu direito a
privacidade, e a protec¢gdo dos dados que lhes dizem
respeito segundo as modalidades previstas na Directiva 95/
[46/CE;

d) O sujeito participante no ensaio ou, quando esta pessoa nio
for capaz de dar o seu consentimento esclarecido, o seu
representante legal tiver dado a sua autorizacdo por escrito,
ap6s ter sido informado sobre a natureza, o alcance, as
consequéncias e os riscos do ensaio clinico. Se a pessoa em
causa ndo puder escrever, poderd, em casos excepcionais
previstos pela legislacio nacional, dar o seu consentimento
oral, na presenca de, no minimo, uma testemunha;

) Os participantes puderem, a todo o tempo e sem que dai
decorra qualquer prejuizo, retirar-se do ensaio clinico,
através da revogacdo do seu consentimento esclarecido.

f) Existirem disposi¢des relativas a um seguro ou indemni-
zagdo que cubra a responsabilidade do investigador e do
promotor.

3. Os cuidados médicos dispensados aos participantes e as
decisdes médicas tomadas em relacio a eles forem da responsa-
bilidade de um médico devidamente qualificado ou, se for o
caso, de um dentista qualificado.

4. O participante dispuser de um ponto de contacto, junto
do qual possa obter informacdes mais detalhadas.
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Artigo 4.°
Ensaios clinicos em menores

Em complemento de quaisquer outras restricdes relevantes, um
ensaio clinico apenas pode ser realizado em menores, se:

a) Tiver sido obtido o consentimento esclarecido dos pais ou
do representante legal. O consentimento devera reflectir a
vontade presumivel do menor e poderd ser revogado a
qualquer momento, sem detrimento para este ltimo;

b) O menor tiver recebido, por parte de pessoal qualificado do
ponto de vista pedagdgico, informagdes adequadas a sua
capacidade de compreensdo sobre o ensaio e os respectivos
riscos e beneficios;

¢) O desejo explicito de um menor, capaz de formar uma
opinido e avaliar as informagdes, de se recusar a participar
no ensaio clinico ou de se retirar dele a qualquer momento
for tido em conta pelo investigador ou, se for esse o caso,
pelo investigador principal;

d) Nio forem concedidos quaisquer incentivos ou beneficios
financeiros além de uma compensagio;

e) O ensaio clinico comportar beneficios directos para o grupo
de pacientes e apenas quando a investigagdo for essencial
para validar dados obtidos em ensaios clinicos realizados
em pessoas capazes de dar o seu consentimento esclarecido
ou através de outros métodos de investigagdo. Além disso, a
investigacio deve ter uma relacio directa com uma
condigdo clinica de que sofra 0 menor em causa ou ser de
natureza tal que apenas pode ser realizada em menores;

f) Forem respeitadas as orientagdes cientificas pertinentes da
Ageéncia;

g) Os ensaios clinicos tiverem sido concebidos para minimizar
a dor, o mal-estar, o medo e qualquer outro previsivel risco
relacionado com a doenga e com o grau de desenvolvi-
mento. Tanto o limiar do risco como o grau de perturbagio
devem ser objecto de uma definicdo especifica e de uma
supervisdo permanente;

h) O protocolo tiver sido aprovado por um Comité de Etica
dotado de competéncia em matéria de pediatria ou apds
consulta sobre as questdes clinicas, éticas e psicossociais da
pediatria; e

i) Os interesses dos pacientes prevalecerem sempre sobre os
interesses da ciéncia e da sociedade.

Artigo 5.°

Ensaios clinicos em adultos incapazes de darem o seu
consentimento esclarecido

No caso de outras pessoas que ndo possam dar o seu consenti-
mento legal esclarecido, aplicam-se todos os requisitos rele-
vantes enumerados para as pessoas capazes de dar o tal
consentimento. Em complemento destes requisitos, a partici-
pacdo em ensaios clinicos de adultos incapazes que, antes do
inicio da sua incapacidade, ndo tenham dado nem recusado o
seu consentimento esclarecido sé serd possivel se:

a) Tiver sido obtido o consentimento esclarecido do represen-
tante legal. O consentimento deverd reflectir a vontade
presumivel do participante e poderd ser revogado a qual-
quer momento, sem detrimento para este Gltimo;

b) A pessoa sem capacidade para dar o seu consentimento
legal esclarecido tiver recebido informagdes adequadas em
funcdo da sua capacidade de compreensdo sobre o ensaio e
os respectivos riscos e beneficios;

¢) O desejo explicito de um participante capaz de formar uma
opinido e de avaliar essas informagdes de se recusar a
participar ou de se retirar do ensaio clinico a qualquer
momento, for analisado pelo investigador ou, se for esse o
caso, pelo investigador principal;

d) Nio forem concedidos quaisquer incentivos nem beneficios
financeiros além de uma compensagio;

e) A investigacdo for essencial para validar dados obtidos em
ensaios clinicos realizados em pessoas capazes de dar o seu
consentimento esclarecido ou através de outros métodos de
investigagdo e estiver directamente relacionada com uma
situagdo clinica de perigo de vida ou de debilidade de que
sofra o adulto incapaz em causa;

f) Os ensaios clinicos tiverem sido concebidos para minimizar
a dor, o mal-estar, o medo e qualquer outro previsivel risco
relacionado com a doenga e com o grau de desenvolvi-
mento; tanto o limiar do risco como o grau de perturbagio
serdo objecto de uma definicdo especifica e de um reexame
permanente;

g) O protocolo tiver sido aprovado por um Comité de Etica
dotado de competéncia especifica no dominio da doenga e
da populacdo em causa ou apds o respectivo aconselha-
mento em questdes clinicas, éticas e psicossociais ligadas a
doenga e a populagio em causa;

h) Os interesses dos pacientes prevalecerem sempre sobre os
interesses da ciéncia e da sociedade; e

i) Existir a legitima expectativa de que a administragio do
medicamento em fase de experimenta¢do comporte para o
paciente beneficios que supere ou quaisquer riscos ou nio
implique risco algum.

Artigo 6.°
Comité de Etica

1. Com vista a realizacio dos ensaios clinicos, os Estados-
-Membros tomardo as medidas necessirias a criagio e ao
funcionamento de Comités de Etica.

2. O Comité de Etica deve emitir o seu parecer antes do
inicio de todos os ensaios clinicos em relacio aos quais esse
parecer lhe tenha sido solicitado.

3. O Comité de Etica formulard o seu parecer tendo em
conta, nomeadamente, os seguintes elementos:

a) A pertinéncia do ensaio clinico e da sua concepgio;

b) O caricter satisfatério da avaliagdo dos beneficios e riscos
previsiveis, feita nos termos da alinea a) do n.° 2 do artigo
3., ¢ o bem fundado das conclusdes;
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¢) O protocolo;

d) A aptidio do investigador e dos seus colaboradores;
e) A brochura do investigador;

f) A qualidade das instalacdes;

g) A adequacdo e o cardcter exaustivo das informagdes escritas
a fornecer, bem como o processo a seguir para obter o
consentimento esclarecido e a justificagdo para a investi-
gacdo em pessoas incapazes de dar um consentimento escla-
recido no que diz respeito as restri¢des especificas estabele-
cidas no artigo 3.%;

h) As disposi¢des previstas com vista a reparacdo e indemni-
zacdo por danos ou por morte, imputdveis ao ensaio
clinico;

i) Todos os seguros ou indemniza¢des que cubram a respon-
sabilidade do investigador e do promotor;

j) Os montantes e as modalidades de retribuicio ou indemni-
zagdo eventuais dos investigadores e dos participantes nos
ensaios clinicos e os elementos pertinentes de todo o
contrato previsto entre 0 promotor e 0 Centro;

k) As modalidades de recrutamento dos participantes.

4. Sem prejuizo do disposto no presente artigo, um Estado-
-Membro pode decidir encarregar a autoridade competente que
tenha designado para efeitos do artigo 9.° de analisar os
elementos previstos nas alineas h), i) e j) do n.> 3 do presente
artigo e emitir um parecer a esse respeito.

Quando um Estado-Membro invocar a presente disposicdo
informard do facto a Comissdo, os outros Estados-Membros e a
Agéncia.

5. O Comité de Etica dispde de um prazo miximo de 60
dias, a contar da data de recep¢io do pedido, formulado em
boa e devida forma, para comunicar o seu parecer fundamen-
tado ao requerente e a autoridade competente do Estado-
-Membro interessado.

6. Durante o periodo de andlise do pedldo de parecer, o
Comité de Etica apenas pode formular um dnico pedido de
informagdes complementares das informagdes jd fornecidas
pelo requerente. O prazo previsto no n.° 5 fica suspenso até a
recep¢do das informacdes complementares.

7. Nio pode ser concedida qualquer prorrogagdo do prazo
de 60 dias previsto no n.° 5, salvo tratando-se de ensaios que
impliquem medicamentos de terapia genética e de terapia
celular somdtica e todos os medicamentos contenham orga-
nismos geneticamente modificados. Neste caso, poderd ser
concedida uma prorrogacdo de, no maximo, 30 dias. Para estes
produtos, este prazo de 90 dias poderd ser prorrogado por
mais 90 dias no caso de consulta a um grupo ou comité, de
acordo com a regulamentacio e os procedimentos do Estados-
-Membros interessados. Em relacdo a terapia celular xenogené-
tica, ndo existe qualquer limitacdo de prazo.

Artigo 7.°
Parecer dnico

No que respeita aos ensaios clinicos multicéntricos limitados ao
territério de um sé Estado-Membro, os Estados-Membros
devem definir um procedimento que preveja, qualquer que seja
o ntimero de Comités de Ftica, a formulagio de um parecer
tinico para esse Estado-Membro.

No caso de ensaios clinicos multicéntricos efectuados em varios
Estados-Membros simultaneamente, haverd tantos pareceres
Ginicos de Comités de FEtica, quantos os Estados-Membros
envolvidos nesse ensaio clinico.

Artigo 8.°
Indicagbes pormenorizadas

A Comissdo, em consulta com os Estados-Membros e as partes
interessadas, formulard e publicard indica¢des pormenorizadas
sobre a apresentagdo do pedido e a documentagdo a apresentar
para solicitar o parecer do Comité de Etica, nomeadamente no
que respeita a informagdo comunicada aos participantes, e as
garantias adequadas para assegurar a proteccio dos dados
pessoais.

Artigo 9.°
Inicio de um ensaio clinico

1. Os Estados-Membros tomardo as medidas necessdrias
para que o inicio de um ensaio clinico se efectue de acordo
com o procedimento previsto no presente artigo.

O promotor apenas pode iniciar um ensaio clinico apés
emissdo de um parecer favoravel por parte do Comité de Etica
e desde que a autoridade competente do Estado-Membro em
questio ndo tenham feito saber ao promotor que tem objec-
¢des fundamentadas. Os processos destinados a tomada dessas
decisdes podem decorrer paralelamente ou nio, consoante o
desejo do promotor.

2. Antes do inicio de um ensaio clinico, o promotor deve
apresentar a autoridade competente do Estado-Membro em que
prevé conduzir esse ensaio, um pedido de autorizagdo em boa
e devida forma.

3. Se a autoridade competente do Estado-Membro fizer
saber ao promotor que tem objeccdes fundamentadas, este
pode alterar, uma tnica vez, o contetido do pedido a que se
refere o n.° 2, por forma a atender as objec¢des que lhe tenham
sido comunicadas. Se o promotor ndo modificar o referido
pedido em conformidade, considera-se que este foi rejeitado e o
ensaio clinico nio poderd dar-se inicio ao ensaio clinico.

4. A andlise de um pedido de autorizagio em boa e devida
forma pela autoridade competente a que se refere o n.° 2 deve
ser concluida o mais rapidamente possivel e ndo ultrapassard
60 dias. Os Estados-Membros podem impor um prazo inferior
a 60 dias, no dmbito da sua drea de competéncia, se tal estiver
de acordo com a prdtica habitual. A autoridade competente
pode no entanto notificar o promotor de que nio tem qualquer
objec¢do ao ensaio antes do fim deste periodo.
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Néo pode ser concedida qualquer nova prorrogagdo do prazo
referido no paragrafo anterior, salvo tratando-se de ensaios que
impliquem os medicamentos especificados no n.° 6. Neste caso,
serd concedida uma prorrogagio de, no mdximo, 30 dias. Para
estes produtos, este periodo de 90 dias poderd ser prorrogado
por mais 90 dias no caso de consulta de um grupo ou comité
de acordo com a regulamentacdo e os procedimentos do
Estado-Membro interessado. Em relacdo a terapia celular xeno-
genética, ndo existe qualquer limitacdo de prazo.

5. Sem prejuizo do disposto no n.° 6, podem no entanto
ser sujeitos a autorizagdo escrita, prévia ao seu inicio, os
ensaios clinicos de medicamentos que ndo tenham autorizacio
de colocagdo no mercado, na acep¢do da Directiva 65/65/CEE,
e venham referidos na parte A do anexo do Regulamento (CEE)
n.° 2309/93, bem como quaisquer outros medicamentos que
correspondam a caracteristicas especiais, tais como medica-
mentos cujos ingredientes activos sejam produtos bioldgicos de
origem humana ou animal ou que contenham componentes
biolégicos de origem humana ou animal ou cuja produgio
requeira esses componerntes.

6. Ficam sujeitos a autorizagdo por escrito prévia ao seu
inicio, os ensaios clinicos que impliquem medicamentos de
terapia genética, de terapia celular somdtica, incluindo de
terapia celular xenogenética, bem como todos os medica-
mentos que contenham organismos geneticamente modifi-
cados. Ndo podem ser realizados quaisquer ensaios de terapéu-
tica génica que déem origem a modificagdes na identidade
genética germinal do sujeito.

7.  Essa autorizacdo é concedida sem prejuizo da eventual
aplicagdo da Directiva 90/219/CEE, de 23 de Abril de 1990,
relativa a utilizacdo confinada de microrganismos genetica-
mente modificados (') e da Directiva 90/220/CEE, de 23 de
Abril de 1990, relativa a libertacdo deliberada no ambiente de
organismos geneticamente modificados (2).

8. A Comissao, em consulta com os Estados-Membros,
formulard e publicard indicagdes pormenorizadas relativas:

a) A apresentagio e ao contetido do pedido referido no n.° 2,
bem como a documentagdo a apresentar em apoio do
pedido, relativa a qualidade e ao fabrico do medicamento
experimental, aos testes toxicoldgicos e farmacoldgicos, ao
protocolo e as informagdes clinicas relativas ao medica-
mento experimental, nomeadamente a brochura para o
investigador;

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

¢) A declaragio de conclusio do ensaio clinico.

Artigo 10.°
Condugio dos ensaios clinicos

A condugdo de um ensaio clinico pode ser alterada de acordo
com as modalidades seguintes:

(') JO L 117 de 8.5.1990, p. 1. Directiva com a dltima redac¢do que
lhe foi dada pela Directiva 98/81/CE (JO L 330 de 5.12.1998,
p. 13).

(%) JO L 117 de 8.5.1990, p. 15. Directiva com a tltima redac¢do que
lhe foi dada pela Directiva 97/35/CE da Comissio (JO L 169 de
27.6.1997, p. 72).

a) Apds o inicio do ensaio clinico, o promotor pode introduzir
modificagdes no protocolo. Se estas forem substanciais e de
molde a terem incidéncias na seguranca dos participantes
ou a alterar a interpretacdo das provas cientificas em que
assenta a realizagdo do ensaio, ou se forem significativas de
qualquer outro ponto de vista, o promotor deve notificar os
motivos e o teor dessas alteragdes as autoridades compe-
tentes do ou dos Estados-Membros interessados e informar
do facto o ou os Comités de Etica envolvidos, nos termos
dos artigos 6.° e 9.°

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 méaximo de 35 dias, a contar da data de
recepcdo da proposta de modificagdo em boa e devida
forma. Se esse parecer for desfavordvel, o promotor nido
pode proceder a alteracio do protocolo.

Se o parecer do Comité de Etica for favorvel e se as
autoridades competentes dos Estados-Membros ndo tiverem
emitido objec¢des fundamentadas sobre essas alteragdes
substanciais, o promotor prosseguird a condugio do ensaio
clinico, seguindo o protocolo alterado. Caso contrdrio, o
promotor tomard essas objec¢des em conta e adaptard o
protocolo conformidade, ou entdo retirard a sua proposta
de alteragio;

b) Sem prejuizo do disposto na alinea a) e de acordo com as
circunstincias, nomeadamente a superveniéncia de qualquer
facto novo relacionado com o desenrolar do ensaio ou com
o desenvolvimento do medicamento experimental, quando
esse facto novo seja susceptivel de atingir a seguranga dos
participantes no ensaio, o promotor e o investigador
tomardo as medidas urgentes de seguranga adequadas, a fim
de proteger os participantes contra um risco imediato. O
promotor informard, sem demora, as autoridades compe-
tentes destes novos efeitos e das medidas tomadas e garan-
tird que o Comité de Etica é simultaneamente informado;

¢) No prazo de 90 dias apds a conclusdo 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.

Artigo 11.°
Intercimbio de informacdes

1. Os Estados-Membros em cujo territério o ensaio clinico
se tenha efectuado devem introduzir numa base de dados
europeia, acessivel unicamente as autoridades competentes dos
Estados-Membros, a Agéncia e a Comissdo:

a) Dados extraidos do pedido de autorizagdo referido no n.° 2
do artigo 9.%

b) Eventuais alteracdes a esse pedido nos termos do n.° 3 do
artigo 9.



1.5.2001

Jornal Oficial das Comunidades Europeias

L 121/41

¢) Eventuais alteragdes ao protocolo nos termos da alinea a) do
artigo 10.

d) O parecer favordvel do Comité de Etica;
e) A declaracgio de conclusio do ensaio clinico;

f) A mencio das inspeccdes realizadas sobre a conformidade
com as boas priticas clinicas.

2. Mediante pedido fundamentado de um Estado-Membro,
da Agéncia ou da Comissdo, a autoridade competente a que
tiver sido enviado o pedido de autorizagdo deve fornecer todas
as informacbes complementares sobre o ensaio clinico em
questdo, além das que ja constem da base de dados europeia.

3. A Comissdo, em consulta com os Estados-Membros, deve
formular e publicar directrizes pormenorizadas sobre os dados
a incluir na base de dados europeia cujo funcionamento asse-
gura, com o apoio da Agéncia, bem como sobre os métodos de
intercambio desses dados a utilizar por via electrénica. Essas
directrizes pormenorizadas devem ser elaboradas respeitando
estritamente a confidencialidade dos dados.

Artigo 12.°
Suspensio do ensaio ou infrac¢des

1. Se um Estado-Membro tiver razdes objectivas para consi-
derar que as condi¢des do pedido de autorizagdo referido no
n.° 2 do artigo 9.° deixaram de estar preenchidas, ou dispuser
de informagdes que suscitem dividas quanto a seguranga ou ao
fundamento cientifico do ensaio clinico, esse Estado-Membro
pode suspender ou proibir o ensaio clinico em questio, comu-
nicando essa decisdo ao promotor.

Antes de tomar a sua decisao, 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 competentes, o Comité
de Etica interessado, a Agéncia e a Comissdo da sua decisdo de
suspensdo ou proibi¢do, bem como as razdes que a motivarem.

2. Se uma autoridade competente tiver motivos objectivos
para considerar que o promotor ou o investigador, ou qualquer
outro interveniente no ensaio, deixaram de observar as obriga-
¢des que lhe incumbem, deve informd-los imediatamente desse
facto e expor-lhes o plano de acgdo que deverdo aplicar para
remediar a essa situagdo. A autoridade competente em questdo
deve comunicar imediatamente esse plano ao Comité de Etica,
as restantes autoridades competentes e a Comissdo.

Artigo 13.°

Fabrico e importacio de medicamentos experimentais

1. Os Estados-Membros tomardo todas as medidas
adequadas para que o fabrico e a importagio de medicamentos
experimentais sejam condicionados a posse de uma autori-

zagdo. Para obter esta autorizagdo, o requerente, assim como,
posteriormente, o titular, devem satisfazer exigéncias pelo
menos equivalentes as que serdo definidas de acordo com o
procedimento previsto no n.° 2 do artigo 21.°

2. Os Estados-Membros tomardo todas as medidas necessd-
rias para que o titular da autorizagio prevista no n.° 1
disponha permanente e continuamente de, pelo menos, uma
pessoa qualificada que obedega as condi¢des previstas no artigo
23.° da Segunda Directiva 75/319/CEE do Conselho, de 20 de
Maio de 1975, relativa a aproximacdo das disposi¢des legisla-
tivas, regulamentares e administrativas respeitantes aos medica-
mentos ('), responsdvel nomeadamente pela execu¢do das obri-
gagdes especificadas no n.° 3 do presente artigo.

3. Os Estados-Membros tomardo todas as medidas necessa-
rias para que a pessoa qualificada referida no artigo 21.° da
Directiva 75/319/CEE, sem prejuizo das suas relagdes com o
fabricante ou o importador, tenha a responsabilidade, no
ambito dos procedimentos previstos no artigo 25.° da citada
directiva, de zelar por que:

a) No caso de medicamentos experimentais fabricados no
Estado-Membro em causa, cada lote de medicamentos tenha
sido fabricado e controlado de acordo com os requisitos da
Directiva 91/356/CEE da Comissdo, de 13 de Junho de
1991, que estabelece os principios e directrizes das boas
praticas de fabrico de medicamentos para uso humano (?),
com o processo de especificacio do produto e com a infor-
magdo notificada nos termos do n.° 2 do artigo 9.° da
presente directiva;

b) No caso de medicamentos experimentais fabricados num
pais terceiro, cada lote de fabrico tenha sido fabricado e
controlado de acordo com as normas de boas prticas de
fabrico, pelo menos equivalentes as previstas na Directiva
91/356/CEE da Comissdo, de acordo com o processo de
especificagdo do produto, e que cada lote de fabrico tenha
sido controlado de acordo com a informacio notificada nos
termos do n.° 2 do artigo 9.° da presente directiva;

¢) No caso de medicamentos experimentais que sejam medica-
mentos de comparagdo provenientes de paises terceiros e
que tenham uma autorizacdo de coloca¢do no mercado,
quando ndo puder ser obtida a documentagdo que ateste
que cada lote de fabrico foi fabricado segundo normas de
boas préticas de fabrico pelo menos equivalentes as atrds
referidas, que cada lote de fabrico foi objecto de todas as
andlises, ensaios ou verificacdes pertinentes e necessirios
para confirmar a sua qualidade de acordo com a informagio
notificada nos termos do n.° 2 do artigo 9.° da presente
directiva.

As indicagBes pormenorizadas relativas aos elementos a tomar
em conta na avaliagio dos produtos tendo em vista a sua
libertagio na Comunidade sdo elaboradas segundo as orienta-
¢des das boas priticas de fabrico, e nomeadamente o seu anexo
13. Estas indica¢des serdo adoptadas segundo o procedimento
previsto no n.° 2 do artigo 21.° da presente directiva e publi-
cadas nos termos do artigo 19.° A da Directiva 75/319/CEE.

(') JO L 147 de 9.6.1975, p. 13. Directiva com a dltima redac¢io que
lhe foi dada pela Directiva 93/39/CE (JO L 214 de 24.8.1993,
p. 22).

(® JO L 193 de 17.7.1991, p. 30.
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Se as alineas a), b) ou ¢) forem observadas, os medicamentos
experimentais serdo dispensados dos controlos posteriores
quando forem importados noutro Estado-Membro acompa-
nhados dos certificados de libertacio dos lotes, assinados pela
pessoa qualificada.

4. Em todos os casos, a pessoa qualificada deve atestar, num
livro de registo ou num documento equivalente, que cada lote
de fabrico obedece ao disposto no presente artigo. O referido
livro de registo ou documento equivalente deve ser actualizado
a medida que as operagdes sejam efectuadas e colocado a
disposicdo dos agentes da autoridade competente durante um
periodo especificado nas disposi¢des dos Estados-Membros em
causa. Esse periodo ndo serd, em qualquer caso, inferior a 5
anos.

5. Qualquer pessoa que, a data do inicio de aplicacio da
presente directiva iniciar, no Estado-Membro em que exerce a
sua actividade, as actividades da pessoa qualificada referida no
artigo 21.° da Directiva 75/319/CEE no que diz respeito aos
medicamentos experimentais, sem todavia preencher as condi-
¢des previstas nos seus artigos 23.° e 24.°, estd autorizada a
prosseguir tais actividades no Estado-Membro em questio.

Artigo 14.°
Rotulagem

As informagdes que devem figurar, pelo menos na ou nas
linguas oficiais do Estado-Membro, na embalagem exterior dos
medicamentos experimentais ou, se esta ndo existir, no acondi-
cionamento primdrio, serdo publicadas pela Comissdo no guia
das boas praticas de fabrico dos medicamentos experimentais,
aprovado nos termos do artigo 19.°A da Directiva 75/319/CEE.

Além disso, estas orientacdes devem estabelecer disposicdes
adaptadas relacionadas com a rotulagem de medicamentos
experimentais destinados a ensaios clinicos com as seguintes
caracteristicas:

— a concepgdo do ensaio ndo requerer um fabrico ou emba-
lagem particular;

— o ensaio deve ser levado a cabo com medicamentos experi-
mentais que tenham, nos Estados-Membros implicados pelo
estudo, uma autorizagio de comercializa¢do na acepgio da
Directiva 65/65/CEE e tenham sido fabricados ou impor-
tados de acordo com as disposicdes da Directiva 75/
[319/CEE;

— 0S8 pacientes que participam no ensaio terem as mesmas
caracteristicas que os abrangidos pela indicac¢do especificada
na autoriza¢do acima mencionada.

Artigo 15.°

Verificagdo da conformidade com as boas priticas clinicas
e de fabrico dos medicamentos experimentais

1. Tendo em vista verificar a observancia das disposi¢des
relativas as boas praticas clinicas e as boas praticas de fabrico,
os Estados-Membros designardo, para o efeito, inspectores
encarregados de proceder ao exame dos locais em que é execu-

tado o ensaio clinico, nomeadamente: o ou os sitios em que ele
se desenrola, o sitio de fabrico do medicamento experimental,
todos os laboratérios de andlises utilizados para o ensaio
clinico efou as instala¢des do promotor.

As inspecgdes serdo asseguradas pela entidade competente do
Estado-Membro envolvido, que delas informa a Agéncia. Serdo
efectuadas em nome da Comunidade e os resultados serdo
reconhecidos por todos os restantes Estados-Membros. A coor-
denagdo de tais inspeccbes é assegurada pela Agéncia, no
ambito das suas competéncias previstas no Regulamento (CEE)
n.° 2309/93. Nessa matéria, um Estado-Membro pode solicitar
assisténcia a outro Estado-Membro.

2. Na sequéncia da inspeccdo, serd elaborado um relatério
de inspecgdo. Salvaguardando embora os aspectos confiden-
ciais, esse relatorio deve ser mantido a disposi¢do do promotor.
Pode ser facultado aos outros Estados-Membros, ao Comité de
Etica, bem como 2 Agéncia, mediante pedido fundamentado.

3. A Comissio pode, a pedido da Agéncia, no dmbito das
suas competéncias previstas no Regulamento (CEE) n.° 2309/
[93, ou de um Estado-Membro envolvido, e apds consulta aos
Estados-Membros envolvidos, requer uma nova inspecgdo, caso
a verificacio da conformidade das disposicdes da presente
directiva evidencie diferencas entre os Estados-Membros.

4. Sob reserva de eventuais acordos celebrados entre a
Comunidade e paises terceiros, a Comissdo, mediante pedido
fundamentado de um Estado-Membro, ou por sua propria
iniciativa, ou um Estado-Membro, podem propor a inspec¢io
do centro de ensaio e/ou das instalagdes do promotor efou do
fabricante estabelecidos num pais terceiro. Esta inspecgdo deve
ser efectuada por inspectores da Comunidade, devidamente
qualificados.

5. As directrizes pormenorizadas relativas a documentagdo
sobre o ensaio clinico, que constitui o processo permanente do
ensaio, os métodos de arquivo, a qualificagio dos inspectores e
os procedimentos de inspec¢do destinadas a verificar a confor-
midade do ensaio clinico em questdo com a presente directiva
serdo aprovadas e revistas nos termos do procedimento
previsto no n.° 2 do artigo 21.°

Artigo 16.°
Notificacio de acontecimentos indesejiveis

1. O investigador deve notificar imediatamente ao promotor
todos os acontecimentos indesejdveis graves, excepto os que se
encontrem recenseados no protocolo ou na brochura do inves-
tigador como ndo carecendo de notificagio imediata. A notifi-
cagdo imediata serd seguida de relatrios escritos pormenori-
zados. Na notificacdo e nos relatérios posteriores os partici-
pantes serdo identificados por meio de um niimero de cédigo.

2. Os acontecimentos indesejdveis efou resultados de andlise
anormais definidos no protocolo como determinantes para as
avaliagdes de seguranca serdo notificados ao promotor, de
acordo com os requisitos de notificagdo e dentro dos prazos
especificados no protocolo.
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3. Em caso de morte notificada de um participante, o inves-
tigador comunicard ao promotor ¢ ao Comité de Etica todas as
informagdes complementares que lhe sejam solicitadas.

4. O promotor deve conservar registos pormenorizados de
todos os acontecimentos indesejdveis que lhe sejam notificados
pelo ou pelos investigadores. Estes registos serdo enviados aos
Estados-Membros em cujo territério o ensaio clinico decorra, a
pedido destes.

Artigo 1722
Notificacio de efeitos indesejiveis graves

1. a) O promotor deve assegurar que todos os dados impor-
tantes relativos a suspeitas de efeitos indesejaveis graves
imprevistos que tenham causado, ou possam causar, a
morte do participante sejam registados e notificados o
mais rapidamente possivel as autoridades competentes
de todos os Estados-Membros envolvidos, bem como ao
Comité de Etica, e, de todo o modo, num prazo nunca
superior a 7 dias, a contar do momento em que o0
promotor tenha tomado conhecimento desse caso, e que
sejam seguidamente comunicadas, num novo prazo de 8
dias, as informacdes pertinentes relativas as sequéncias
desses casos.

b) Todas as suspeitas de outros efeitos indesejdveis graves
imprevistos devem ser notificadas as autoridades compe-
tentes envolvidas, bem como ao Comité de Etica interes-
sado o mais rapidamente possivel e 0 mais tardar num
prazo ndo superior a 15 dias, a contar do dia em que o
promotor delas tenha tomado conhecimento pela
primeira vez.

¢) Os Estados-Membros devem assegurar que todas as
suspeitas de efeitos indesejaveis graves imprevistos de
um medicamento experimental de que lhes tenha sido
dado conhecimento sejam registadas.

d) O promotor informard igualmente os restantes investiga-
dores.

2. Uma vez por ano, durante todo o periodo do ensaio, o
promotor deve apresentar aos Estados-Membros em que o
ensaio clinico decorre, e a0 Comité de Etica, uma lista de todas
as suspeitas de efeitos indesejdveis graves ocorridos durante
esse periodo, bem como um relatério relativo a seguranca dos
participantes.

3. a) Os Estados-Membros devem zelar por que todas as
suspeitas de efeitos indesejaveis graves imprevistos de
um medicamento experimental que tenham sido levados
ao seu conhecimento sejam imediatamente introduzidas
numa base de dados europeia, unicamente acessivel, nos
termos do n.° 1 do artigo 11.°, as autoridades compe-
tentes dos Estados-Membros, a Agéncia e a Comissdo.

b) A informagdo notificada pelo promotor serd facultada as
autoridades competentes dos Estados-Membros pela
Agéncia.

Artigo 18.°
Indicacdes relativas aos relatorios
A Comissdo, em consulta com a Agéncia, os Estados-Membros

e as partes envolvidas, formulard e publicard indica¢des deta-
lhadas sobre a recolha, a verificacio e a apresentagdo dos

relatdrios sobre os acontecimentos/efeitos adversos assim como
as modalidades de descodificacdo relativas aos efeitos indeseja-
veis imprevistos.

Artigo 19.°
Disposicoes gerais

A presente directiva ndo prejudica a responsabilidade civil e
penal do promotor e do investigador. Para o efeito, o
promotor, ou o seu representante legal, devem estar estabele-
cidos na Comunidade.

Os medicamentos experimentais e, se for o caso, os disposi-
tivos utilizados para a administracdo destes, devem ser forne-
cidos gratuitamente pelo promotor, salvo se os Estados-
-Membros tiverem fixado condi¢des especificas aplicdveis em
casos excepcionais.

Os Estados-Membros informardo a Comissio das condigdes
que tiverem fixado.

Artigo 20.°
Adaptacio ao progresso cientifico e técnico

A presente directiva serd adaptada ao progresso cientifico e
técnico de acordo com o procedimento previsto no n.° 2 do
artigo 21.°

Artigo 21.°
Comité

1. A Comissio é assistida pelo Comité Permanente dos
Medicamentos de Uso Humano, instituido pelo artigo 2.°B da
Directiva 75/318/CEE.

2. Sempre que se faga referéncia ao presente ndmero, sio
aplicaveis os artigos 5.° e 7.° da Decisio 1999/468|CE,
tendo-se em conta o disposto no seu artigo 8.°

O prazo previsto no n° 6 do artigo 5.° da Decisio 1999/
[468|CE é de trés meses.

3. O Comité aprova o seu regulamento interno.

Artigo 22.°
Aplicacio

1. Os Estados-Membros aprovardo e publicardo as disposi-
¢Oes legislativas, regulamentares e administrativas necessdrias
para dar cumprimento a presente directiva até 1 de Maio de
2003. Do facto informardo imediatamente a Comissdo.

Os Estados-Membros aplicardo essas disposi¢des o mais tardar
a partir de 1 de Maio de 2004.

Quando os Estados-Membros adoptarem essas disposigdes,
estas deverdo incluir uma referéncia a presente directiva ou ser
acompanhadas dessa referéncia aquando da sua publicacio
oficial. As modalidades dessa referéncia serdo aprovadas pelos
Estados-Membros.
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2. Os Estados-Membros comunicardo a Comissdo o texto Artigo 24.°
das disposicdes de direito interno que aprovem no dominio Destinatari
regido pela presente directiva. estinatarios

Os Estados-Membros sdo destinatdrios da presente directiva.

Artigo 23.7 Feito no Luxemburgo, em 4 de Abril de 2001.
Entrada em vigor Pelo Parlamento Europeu Pelo Conselho
A Presidente O Presidente

A presente directiva entra em vigor no dia da sua publicacio
no Jornal Oficial das Comunidades Europeias. N. FONTAINE B. ROSENGREN




