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Ο∆ΗΓΙΑ 2001/20/ΕΚ ΤΟΥ ΕΥΡΩΠΑΪΚΟΥ ΚΟΙΝΟΒΟΥΛΙΟΥ ΚΑΙ ΤΟΥ ΣΥΜΒΟΥΛΙΟΥ

της 4ης Απριλίου 2001

για την προσέγγιση των νοµοθετικών, κανονιστικών και διοικητικών διατάξεων των κρατών µελών όσον
αφορά την εφαρµογή ορθής κλινικής πρακτικής κατά τις κλινικές δοκιµές φαρµάκων προοριζοµένων για

τον άνθρωπο

ΤΟ ΕΥΡΩΠΑΪΚΟ ΚΟΙΝΟΒΟΥΛΙΟ ΚΑΙ ΤΟ ΣΥΜΒΟΥΛΙΟ ΤΗΣ
ΕΥΡΩΠΑΪΚΗΣ ΕΝΩΣΗΣ,

Έχοντας υπόψη:

τη συνθήκη για την ίδρυση της Ευρωπαϊκής Κοινότητας, και ιδίως
το άρθρο 95,

την πρόταση της Επιτροπής (1),

τη γνώµη της Οικονοµικής και Κοινωνικής Επιτροπής (2),

αποφασίζοντας µε τη διαδικασία του άρθρου 251 της συνθήκης (3),

Εκτιµώντας τα ακόλουθα:

(1) Σύµφωνα µε την οδηγία 65/65/ΕΟΚ του Συµβουλίου, της
26ης Ιανουαρίου 1965, περί της προσεγγίσεως των νοµοθε-
τικών, κανονιστικών και διοικητικών διατάξεων σχετικά µε τα
φάρµακα (4), οι αιτήσεις για τη χορήγηση άδειας κυκλοφο-
ρίας φαρµάκου πρέπει να συνοδεύονται από φάκελο η που
περιέχει τις πληροφορίες και τα έγγραφα σχετικά µε τα
αποτελέσµατα των ελέγχων και κλινικών δοκιµών που διεξή-
χθησαν στο φάρµακο αυτό. Η οδηγία 75/318/ΕΟΚ του
Συµβουλίου, της 20ής Μαΐου 1975, περί της προσεγγίσεως
των νοµοθεσιών των κρατών µελών που αφορούν τις αναλυ-
τικές, τοξικοφαρµακολογικές και κλινικές προδιαγραφές και
πρωτόκολλα στον τοµέα των δοκιµών των φαρµάκων (5),
θέτει ενιαίους κανόνες για τη σύνταξη και την παρουσίαση
των εν λόγω φακέλων.

(2) Οι αναγνωρισµένες βασικές αρχές για τη διεξαγωγή κλινικών
δοκιµών στον άνθρωπο θεµελιώνονται στην προστασία των
δικαιωµάτων και της αξιοπρέπειας του ανθρώπου έναντι των
εφαρµογών της βιολογίας και της ιατρικής, όπως αυτή δια-
τυπώνεται, για παράδειγµα, στη ∆ιακήρυξη του Ελσίνκι του
1996. Η προστασία των συµµετεχόντων σε κλινική δοκιµή
εξασφαλίζεται µε την αξιολόγηση του κινδύνου βάσει των
αποτελεσµάτων τοξικολογικών δοκιµών που διενεργούνται
πριν από οιαδήποτε κλινική δοκιµή, µε τον έλεγχο από τις
επιτροπές δεοντολογίας και τις αρµόδιες αρχές των κρατών
µελών, καθώς και µε τους κανόνες περί προστασίας των
δεδοµένων προσωπικού χαρακτήρα.

(3) Άτοµα τα οποία αδυνατούν να παράσχουν τη νοµότυπη
συγκατάθεσή τους για συµµετοχή σε κλινική δοκιµή, πρέπει
να τυγχάνουν ιδιαίτερης προστασίας. Εναπόκειται στα κράτη
µέλη να θεσπίσουν κανόνες για το σκοπό αυτό. Τέτοια
άτοµα δεν συµµετέχουν σε κλινικές δοκιµές εφόσον τα ίδια
πορίσµατα µπορούν να συναχθούν µε κλινικές δοκιµές σε
άτοµα που είναι ικανά προς συγκατάθεση. Σε κανονικές
περιπτώσεις, τα άτοµα αυτά συµµετέχουν σε κλινικές δοκι-
µές µόνο εάν υπάρχουν βάσιµοι λόγοι να αναµένεται πως η
χορήγηση του φαρµακευτικού προϊόντος θα έχει άµεσα
ωφελήµατα για τον ασθενή, τα οποία υπερτερούν των κιν-
δύνων. Υπάρχει ωστόσο η ανάγκη πραγµατοποίησης κλι-
νικών δοκιµών, ιδιαίτερα στην περίπτωση των παιδιών, προ-
κειµένου να βελτιωθεί η θεραπευτική αγωγή που εφαρµόζε-
ται για αυτά. Τα παιδιά αποτελούν ευάλωτη πληθυσµιακή
οµάδα και διαφέρουν από τους ενήλικες ως προς την ανά-
πτυξη, τη φυσιολογία και την ψυχολογία τους, πράγµα το
οποίο καθιστά τις έρευνες που αφορούν την ηλικία και την
ανάπτυξη σηµαντικές προς όφελός τους. Φαρµακευτικά
προϊόντα, συµπεριλαµβανοµένων εµβολίων, που προορίζο-
νται για παιδιά πρέπει να δοκιµάζονται επιστηµονικά πριν
από τη γενίκευση της χρήσης τους. Τούτο µπορεί να επιτευ-
χθεί µόνον εάν διασφαλισθεί ότι φάρµακα τα οποία έχουν
πιθανόν υψηλή κλινική αξία και προορίζονται για παιδιά
αποτελούν αντικείµενο λεπτοµερούς µελέτης. Οι απαιτούµε-
νες προς το σκοπό αυτό κλινικές µελέτες πρέπει να διεξάγο-
νται κατά τέτοιο τρόπο ώστε να διασφαλίζεται η βέλτιστη
προστασία των συµµετεχόντων. Απαιτείται, εποµένως, να
θεσπισθούν κριτήρια για την προστασία των παιδιών που
συµµετέχουν σε κλινικές δοκιµές.

(4) Στην περίπτωση άλλων ατόµων που αδυνατούν να παρά-
σχουν την συγκατάθεσή τους π.χ. άτοµα µε άνοια, ψυχασθε-
νείς, κ.λπ., η συµµετοχή σε κλινικές δοκιµές θα πρέπει να
υπόκειται σε ακόµη αυστηρότερη βάση. Τα δοκιµαζόµενα
φαρµακευτικά προϊόντα µπορούν να χορηγούνται σε όλα
αυτά τα άτοµα µόνο εάν υπάρχουν βάσιµοι λόγοι να
πιστεύεται πως τα άµεσα ωφελήµατα για τον ασθενή υπερτε-
ρούν των κινδύνων. Επιπλέον, στις περιπτώσεις αυτές, απαι-
τείται η έγγραφη συγκατάθεση του νοµίµου εκπροσώπου
του ασθενούς, σε συνεργασία µε τον θεράποντα ιατρό, πριν
από τη συµµετοχή σε οιαδήποτε κλινική δοκιµή.

(5) Η έννοια του νόµιµου εκπροσώπου αναφέρεται σε ισχύουσες
εθνικές νοµοθετικές διατάξεις και κατά συνέπεια µπορεί να
περιλαµβάνει φυσικά ή νοµικά πρόσωπα, αρχές ή/και φορείς
που προβλέπονται από το εθνικό δίκαιο.

(6) Προκειµένου να εξασφαλιστεί η καλύτερη δυνατή προστασία
της υγείας, οι παρωχηµένες ή επαναλαµβανόµενες δοκιµές
δεν θα πραγµατοποιούνται στην Κοινότητα ή σε τρίτες
χώρες. Κατά συνέπεια, η εναρµόνιση των τεχνικών απαιτή-
σεων για την ανάπτυξη φαρµάκων πρέπει να διεξά-

(1) ΕΕ C 306 της 8.10.1997, σ. 9 και
ΕΕ C 161 της 8.6.1999, σ. 5.

(2) ΕΕ C 95 της 30.3.1998, σ. 1.
(3) Γνώµη του Ευρωπαϊκού Κοινοβουλίου της 17ης Νοεµβρίου 1998 (ΕΕ C
379 της 7.12.1998, σ. 27), κοινή θέση του Συµβουλίου της 20ής
Ιουλίου 2000 (ΕΕ C 300 της 20.10.2000, σ. 32) και απόφαση του
Ευρωπαϊκού Κοινοβουλίου της 12ης ∆εκεµβρίου 2000 (δεν δηµο-
σιεύθηκε ακόµα στην Επίσηµη Εφηµερίδα). Απόφαση του Συµβουλίου
της 26ης Φεβρουαρίου 2001.

(4) ΕΕ 22 της 9.2.1965, σ. 1/65· οδηγία όπως τροποποιήθηκε τελευταία
από την οδηγία 93/39/ΕΟΚ (ΕΕ L 214 της 24.8.1993, σ. 22).

(5) ΕΕ L 147 της 9.6.1975, σ. 1· οδηγία όπως τροποποιήθηκε τελευταία
από την οδηγία 1999/83/ΕΚ της Επιτροπής (ΕΕ L 243 της 15.9.1999,
σ. 9).
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γεται στο κατάλληλο πλαίσιο, ιδίως στο πλαίσιο της ∆ιεθ-
νούς Συνδιάσκεψης Εναρµόνισης.

(7) Τα φάρµακα που υπάγονται στο πεδίο εφαρµογής του
µέρους Α του παραρτήµατος του κανονισµού (ΕΟΚ) αριθ.
2309/93 του Συµβουλίου, της 22ας Ιουλίου 1993, για τη
θέσπιση κοινοτικών διαδικασιών έγκρισης και εποπτείας των
φαρµακευτικών προϊόντων για ανθρώπινη και κτηνιατρική
χρήση και για τη σύσταση ευρωπαϊκού οργανισµού για την
αξιολόγηση των φαρµακευτικών προϊόντων (1), περιλαµβανο-
µένων των προϊόντων που προορίζονται για τη γονιδιακή και
την κυτταρική θεραπεία, πρέπει, υποχρεωτικά, για να λάβουν
άδεια κυκλοφορίας εκ µέρους της Επιτροπής, να υποστούν
προηγούµενη επιστηµονική αξιολόγηση εκ µέρους του
Ευρωπαϊκού Οργανισµού για την αξιολόγηση των φαρµάκων
(αποκαλούµενου εφεξής «Οργανισµός»), µε την επικουρία
της Επιτροπής Φαρµακευτικών Ιδιοσκευασµάτων κατά την
αξιολόγηση αυτή, η εν λόγω επιτροπή µπορεί να απαιτεί
πλήρη στοιχεία για τα αποτελέσµατα των κλινικών δοκιµών
βάσει των οποίων ζητείται άδεια κυκλοφορίας και, συνεπώς,
για τον τρόπο διεξαγωγής των εν λόγω δοκιµών. Η επιτροπή
µπορεί να απαιτεί από τον αιτούντα άδεια κυκλοφορίας
ακόµη και την διεξαγωγή συµπληρωµατικών κλινικών
δοκιµών. Κατά συνέπεια, είναι σκόπιµο να προβλεφθούν
διατάξεις που να επιτρέπουν στον Οργανισµό να συγκεντρώ-
νει όλες τις πληροφορίες τις σχετικές µε την διεξαγωγή
κλινικής δοκιµής για τα φάρµακα αυτά.

(8) Η διατύπωση µιας και µόνης γνώµης για κάθε εµπλεκόµενο
κράτος µέλος περιορίζει την καθυστέρηση µέχρι την έναρξη
δοκιµής χωρίς να εκτίθενται σε κίνδυνο οι συµµετέχοντες
στη δοκιµή και χωρίς να αποκλείεται η δυνατότητα απαγό-
ρευσης της δοκιµής σε ορισµένα κέντρα.

(9) Τα κράτη µέλη, στα οποία διεξάγεται κλινική δοκιµή, πρέπει
να διαθέτουν πληροφορίες σχετικά µε το περιεχόµενο, την
έναρξη και την ολοκλήρωση της δοκιµής και όλα τα άλλα
κράτη µέλη πρέπει να µπορούν να λαµβάνουν τις ίδιες
πληροφορίες. Συνεπώς, είναι σκόπιµο να συσταθεί ευρω-
παϊκή τράπεζα δεδοµένων όπου θα συγκεντρώνονται οι
πληροφορίες αυτές, τηρουµένων των κανόνων εµπιστευτι-
κότητας.

(10) Οι κλινικές δοκιµές αποτελούν σύνθετο εγχείρηµα, που κατά
κανόνα διαρκεί ένα ή περισσότερα έτη και στο οποίο, συνή-
θως, συµµετέχουν πολλοί πρωταγωνιστές και πολλά κέντρα
έρευνας, συχνά, κατανεµηµένα σε διάφορα κράτη µέλη. Οι
σηµερινές πρακτικές των κρατών µελών διαφέρουν σηµα-
ντικά όσον αφορά τις ρυθµίσεις περί ενάρξεως και διε-
ξαγωγής των κλινικών δοκιµών, καθώς και όσον αφορά τις
ευρύτατα αποκλίνουσες απαιτήσεις για την οµαλή διε-
ξαγωγή τους µε αποτέλεσµα καθυστερήσεις και περιπλοκές
που θίγουν την αποτελεσµατική διεξαγωγή τους στο κοινο-
τικό έδαφος. Κατά συνέπεια, οι διοικητικές διατάξεις περί
των δοκιµών αυτών πρέπει να απλουστευθούν και να εναρ-
µονιστούν µε την θέσπιση σαφούς και διαφανούς διαδικα-
σίας και µε τη δηµιουργία συνθηκών κατάλληλων για τον
αποτελεσµατικό συντονισµό των δοκιµών αυτών από τους
αρµόδιους φορείς στην Κοινότητα.

(11) Κατά κανόνα θα πρέπει να προβλέπεται σιωπηρή έγκριση,
δηλαδή να είναι δυνατή η έναρξη των κλινικών δοκιµών
εφόσον υπάρχει θετική ψήφος της επιτροπής δεοντολογίας
και η αρµόδια αρχή δεν προβάλει αντιρρήσεις µετά την
παρέλευση ορισµένης προθεσµίας. Σε εξαιρετικές περιπτώ-
σεις µε ιδιαίτερα δυσχερή προβλήµατα θα πρέπει ωστόσο να
είναι αναγκαία ρητή έγγραφη έγκριση.

(12) Οι αρχές της ορθής παρασκευαστικής πρακτικής πρέπει να
εφαρµόζονται στα δοκιµαζόµενα φάρµακα.

(13) Πρέπει να θεσπιστούν ειδικές διατάξεις για την επισήµανση
των φαρµάκων αυτών.

(14) Μη εµπορικές κλινικές δοκιµές οι οποίες διενεργούνται από
ερευνητές χωρίς τη συµµετοχή της φαρµακοβιοµηχανίας,
µπορούν να είναι πολύ ωφέλιµες για τους ενδιαφερόµενους
ασθενείς. Για το λόγο αυτό θα πρέπει η οδηγία να λάβει
ιδιαίτερα υπόψη της την ειδική περίπτωση δοκιµών ο σχε-
διασµός των οποίων δεν απαιτεί ιδιαίτερη µεταποίηση ή
συσκευασία, εφόσον οι δοκιµές αυτές πραγµατοποιούνται µε
φαρµακευτικά προϊόντα που καλύπτονται µε άδεια εµπορίας
κατά την έννοια της οδηγίας 65/65/ΕΟΚ που έχουν παρα-
σκευαστεί ή εισαχθεί βάσει της οδηγίας 75/319/ΕΟΚ και
της οδηγίας 91/356/ΕΟΚ, και διεξάγονται σε ασθενείς µε τα
ίδια χαρακτηριστικά όπως αυτοί που καλύπτονται από τις
ενδείξεις που προσδιορίζονται στην άδεια εµπορίας. Η
σήµανση των πειραµατικών φαρµακευτικών προϊόντων για
δοκιµές του τύπου αυτού πρέπει να υπόκειται στις απλου-
στευµένες διατάξεις που εκτίθενται στις κατευθυντήριες
γραµµές ορθής παραγωγικής πρακτικής σχετικά µε τα πειρα-
µατικά προϊόντα και στις διατάξεις της οδηγίας 91/356/
ΕΟΚ.

(15) Η επαλήθευση της τήρησης των ορθών κλινικών πρακτικών
και ο έλεγχος των δεδοµένων, των πληροφοριών και των
εγγράφων για την επιβεβαίωση της ορθής παραγωγής, κατα-
γραφής και κοινοποίησής τους είναι απαραίτητα προκειµέ-
νου να δικαιολογηθεί η συµµετοχή ανθρώπων στις κλινικές
δοκιµές.

(16) Οι συµµετέχοντες στην δοκιµή πρέπει να συναινούν στην
εξέταση, κατά τις επιθεωρήσεις, των οικείων πληροφοριών
προσωπικού χαρακτήρα από τις αρµόδιες αρχές και τα
δεόντως εξουσιοδοτηµένα πρόσωπα, εφόσον οι εν λόγω
πληροφορίες αντιµετωπίζονται ως αυστηρά εµπιστευτικές
και δεν δηµοσιοποιούνται.

(17) Η παρούσα οδηγία εφαρµόζεται µε την επιφύλαξη της οδη-
γίας 95/46/ΕΟΚ του Ευρωπαϊκού Κοινοβουλίου και του
Συµβουλίου, της 24ης Οκτωβρίου 1995, για την προστα-
σία των φυσικών προσώπων έναντι της επεξεργασίας δεδο-
µένων προσωπικού χαρακτήρα και για την ελεύθερη κυκλο-
φορία των δεδοµένων αυτών (2).

(18) Πρέπει επίσης να προβλεφθεί η παρακολούθηση των παρε-
νεργειών που εµφανίζονται κατά τη διάρκεια των κλινικών
δοκιµών, µέσω των κοινοτικών διαδικασιών παρακο-
λούθησης (φαρµακοεπαγρύπνησης) ώστε να εξασφαλίζεται η
άµεση διακοπή οιασδήποτε απαράδεκτα επικίνδυνης κλινικής
δοκιµής.

(1) ΕΕ L 214 της 24.8.1993, σ. 1· κανονισµός όπως τροποποιήθηκε από
τον κανονισµό (ΕΚ) αριθ. 649/98 της Επιτροπής (ΕΕ L 88 της
24.3.1998, σ. 7). (2) ΕΕ L 281 της 23.11.1995, σ. 31.
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(19) Τα απαιτούµενα µέτρα για την εφαρµογή της παρούσας
οδηγίας θεσπίζονται σύµφωνα µε την απόφαση 1999/
468/ΕΚ του Συµβουλίου, της 28ης Ιουνίου 1999, για τον
καθορισµό των όρων άσκησης των εκτελεστικών αρµο-
διοτήτων που ανατίθενται στην Επιτροπή (1),

ΕΞΕ∆ΩΣΑΝ ΤΗΝ ΠΑΡΟΥΣΑ Ο∆ΗΓΙΑ:

Άρθρο 1

Πεδίο εφαρµογής

1. Η παρούσα οδηγία καθορίζει ειδικές διατάξεις σχετικά µε τη
διεξαγωγή των κλινικών δοκιµών, συµπεριλαµβανοµένων των πολυ-
κεντρικών δοκιµών, οι οποίες πραγµατοποιούνται επί ανθρώπων και
αφορούν τα φάρµακα που ορίζονται στο άρθρο 1 της οδηγίας
65/65/ΕΟΚ, ιδίως όσον αφορά την εφαρµογή της ορθής κλινικής
πρακτικής. Η παρούσα οδηγία δεν εφαρµόζεται στις µη επεµβατικές
δοκιµές.

2. Ως ορθή κλινική πρακτική νοείται ένα σύνολο διεθνώς
αναγνωρισµένων ποιοτικών απαιτήσεων δεοντολογικού και επιστη-
µονικού χαρακτήρα, που πρέπει να τηρούνται κατά το σχεδιασµό,
τη διεξαγωγή, την καταγραφή και την κοινοποίηση των κλινικών
δοκιµών στις οποίες συµµετέχουν άνθρωποι. Η τήρηση της ορθής
κλινικής πρακτικής εξασφαλίζει την προστασία των δικαιωµάτων,
της ασφαλείας και της ακεραιότητας των συµµετεχόντων, καθώς και
την αξιοπιστία των αποτελεσµάτων των δοκιµών.

3. Οι αρχές της ορθής κλινικής πρακτικής και οι προς αυτές
εναρµονιζόµενες λεπτοµερείς κατευθυντήριες γραµµές θεσπίζονται
και, ενδεχοµένως, αναθεωρούνται µε τη διαδικασία του άρθρου 21
παράγραφος 2 προκειµένου να ληφθεί υπόψη η επιστηµονική και
τεχνική πρόοδος.

Η Επιτροπή δηµοσιεύει τις ανωτέρω κατευθυντήριες γραµµές.

4. Όλες οι κλινικές δοκιµές, συµπεριλαµβανοµένων των µελετών
βιοδιαθεσιµότητας και βιοϊσοδυναµίας, σχεδιάζονται, διεξάγονται
και κοινοποιούνται σύµφωνα µε τις αρχές της ορθής κλινικής
πρακτικής.

Άρθρο 2

Ορισµοί

Για τους σκοπούς της παρούσας οδηγίας, νοούνται ως:

α) «κλινική δοκιµή»: κάθε διερεύνηση επί ανθρώπου η οποία
αποβλέπει στον προσδιορισµό ή την επαλήθευση των κλινικών,
φαρµακολογικών ή/και άλλων φαρµακοδυναµικών δράσεων
ενός ή περισσότερων δοκιµαζόµενων φαρµάκων ή/και στον
εντοπισµό τυχόν παρενεργειών ενός ή περισσότερων δοκιµαζό-
µενων φαρµάκων ή/και στη µελέτη της απορρόφησης, της
κατανοµής, του µεταβολισµού και της απέκκρισης ενός ή
περισσότερων δοκιµαζόµενων φαρµάκων, µε στόχο τον έλεγχο
της ασφάλειας ή/και της αποτελεσµατικότητάς τους.

Συµπεριλαµβάνονται οι κλινικές δοκιµές που διεξάγονται είτε
σε ένα µόνο κέντρο είτε σε πολλά κέντρα ταυτοχρόνως, σε ένα
ή περισσότερα κράτη µέλη·

β) «πολυκεντρική κλινική δοκιµή»: κλινική δοκιµή που διεξάγεται
βάσει του ιδίου πρωτοκόλλου αλλά σε διαφορετικά κέντρα
και, ως εκ τούτου, από πλείονες ερευνητές. Τα κέντρα µπο-
ρούν να ευρίσκονται σε ένα µόνο κράτος µέλος, σε διάφορα
κράτη µέλη ή/και σε κράτη µέλη και τρίτες χώρες·

γ) «µη παρεµβατική δοκιµή»: δοκιµή κατά την οποία το ή τα
φάρµακα συνταγογραφούνται ως συνήθως, σύµφωνα µε τους
όρους που προβλέπονται στην άδεια κυκλοφορίας. Η ένταξη
του ασθενούς σε µια συγκεκριµένη θεραπευτική στρατηγική
δεν αποφασίζεται εκ των προτέρων από πρωτόκολλο δοκιµής,
αλλά εντάσσεται στην τρέχουσα ιατρική πρακτική, η δε από-
φαση χορήγησης του φαρµάκου διαχωρίζεται σαφώς από την
απόφαση συµµετοχής του ασθενούς στη δοκιµή. Στους ασθε-
νείς δεν πρέπει να εφαρµόζεται πρόσθετη διαδικασία
διάγνωσης ή παρακολούθησης και για την ανάλυση των συλ-
λεγόµενων δεδοµένων χρησιµοποιούνται επιδηµιολογικές
µέθοδοι·

δ) «δοκιµαζόµενο φάρµακο»: φαρµακευτική µορφή δραστικής
ουσίας ή εικονικό σκεύασµα (placebo) που δοκιµάζεται ή
χρησιµοποιείται ως αναφορά κατά τη διεξαγωγή κλινικής
δοκιµής, συµπεριλαµβανοµένων των προϊόντων που έχουν ήδη
άδεια κυκλοφορίας αλλά χρησιµοποιούνται ή ετοιµάζονται
(παρουσίαση ή συσκευασία) κατά τρόπο διαφορετικό από την
εγκεκριµένη µορφή, ή χρησιµοποιούνται για µη εγκεκριµένη
ένδειξη ή για τη συλλογή περαιτέρω στοιχείων σχετικά µε την
εγκεκριµένη µορφή·

ε) «ανάδοχος»: πρόσωπο, επιχείρηση, ινστιτούτο ή οργανισµός
υπεύθυνος για την έναρξη, την διαχείριση ή/και τη χρηµατο-
δότηση κλινικής δοκιµής·

στ) «ερευνητής»: ιατρός ή πρόσωπο που του έχει αναγνωρισθεί το
δικαίωµα να διεξάγει έρευνες στο κράτος µέλος λόγω επιστη-
µονικών γνώσεων και επειδή διαθέτει την εµπειρία που απαιτεί-
ται για την περίθαλψη ασθενών. Ο ερευνητής είναι υπεύθυνος
για τη διεξαγωγή της κλινικής δοκιµής σε συγκεκριµένο κέν-
τρο. Εάν η δοκιµή στο συγκεκριµένο κέντρο διεξάγεται από
οµάδα, ο ερευνητής είναι ο υπεύθυνος για την οµάδα και
µπορεί να αποκαλείται «κύριος ερευνητής»·

ζ) «ενηµερωτικό φυλλάδιο για τον ερευνητή»: η συλλογή των
κλινικών και µη κλινικών δεδοµένων που αφορούν το ή τα
δοκιµαζόµενα φάρµακα, και τα οποία είναι χρήσιµα για τη
µελέτη του εν λόγω προϊόντος ή προϊόντων στον άνθρωπο·

η) «πρωτόκολλο»: έγγραφο που περιγράφει τον ή τους στόχους,
το σχεδιασµό, τη µεθοδολογία, τις στατιστικές πτυχές και την
οργάνωση µιας δοκιµής. Ο όρος «πρωτόκολλο» καλύπτει το
πρωτόκολλο, τις διαδοχικές µορφές του και τις τροποποιήσεις
του·

θ) «συµµετέχων»: πρόσωπο που συµµετέχει σε κλινική δοκιµή,
είτε ως λήπτης του δοκιµαζόµενου φαρµάκου είτε ως απλός
ελεγκτής·(1) ΕΕ L 184 της 17.7.1999, σ. 23.
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ι) «εν επιγνώσει συναίνεση»: απόφαση γραπτή, µε ηµεροµηνία και
υπογραφή, συµµετοχής σε κλινική δοκιµή, την οποία λαµβάνει
οικειοθελώς, αφού ενηµερωθεί λεπτοµερώς για τη φύση, τη
σηµασία, τις επιπτώσεις και τους κινδύνους και αφού λάβει τα
κατάλληλα έγγραφα, ένα άτοµο ικανό να δώσει την συναίνεσή
του ή, εάν πρόκειται για άτοµο µη δυνάµενο να το πράξει, ο
νόµιµος εκπρόσωπός του. Εάν ο συµµετέχων δεν είναι εις θέση
να γράψει, µπορεί σε εξαιρετικές περιπτώσεις προβλεπόµενες
από την εθνική νοµοθεσία να παρέχεται προφορική συναίνεση
παρουσία ενός τουλάχιστον µάρτυρα·

ια) «επιτροπή ∆εοντολογίας»: ανεξάρτητο όργανο, σε κράτος
µέλος, το οποίο απαρτίζεται από επαγγελµατίες του τοµέα της
υγείας και από µη ιατρούς, και έχει καθήκον να διαφυλάσσει
τα δικαιώµατα, την ασφάλεια και την ακεραιότητα των συµµε-
τεχόντων στη δοκιµή και να καθησυχάζει το κοινό ως προς το
θέµα αυτό, ειδικότερα εκφέροντας γνώµη για το πρωτόκολλο
της δοκιµής, την ικανότητα των ερευνητών και την καταλλη-
λότητα των εγκαταστάσεων, καθώς και για τις µεθόδους και
τα έγγραφα που χρησιµοποιούνται προς ενηµέρωση των συµ-
µετεχόντων ώστε να επιτευχθεί η εν επιγνώσει συναίνεσή τους·

ιβ) «επιθεώρηση»: ο επίσηµος έλεγχος, από αρµόδια αρχή, των
εγγράφων, εγκαταστάσεων, µητρώων, συστηµάτων διασφά-
λισης της ποιότητας και οιουδήποτε άλλου στοιχείου σχετιζο-
µένου, κατά τη γνώµη της αρµόδιας αρχής, µε την κλινική
δοκιµή και δυναµένου να ευρίσκεται στο κέντρο διεξαγωγής
της δοκιµής, στις εγκαταστάσεις του αναδόχου ή/και του
συµβεβληµένου ερευνητικού οργανισµού ή σε οιαδήποτε άλλη
εγκατάσταση, που η αρµόδια αρχή κρίνει ότι πρέπει να
επιθεωρήσει·

ιγ) «ανεπιθύµητο συµβάν»: κάθε επιβλαβής εκδήλωση σε ασθενή ή
σε συµµετέχοντα στον οποίο χορηγείται φάρµακο, η οποία δεν
συνδέεται αναγκαστικά µε την αγωγή αυτή·

ιδ) «παρενέργεια»: κάθε επιβλαβής και ανεπιθύµητη αντίδραση σε
δοκιµαζόµενο φάρµακο, ανεξάρτητα από τη χορηγηθείσα
δόση·

ιε) «σοβαρό ανεπιθύµητο συµβάν ή σοβαρή παρενέργεια»: κάθε
ανεπιθύµητο συµβάν ή παρενέργεια που, ανεξάρτητα από τη
δόση, επιφέρει το θάνατο, θέτει σε κίνδυνο τη ζωή του συµµε-
τέχοντος, απαιτεί νοσηλεία ή παράταση της νοσηλείας, επιφέ-
ρει σηµαντική ή διαρκή αναπηρία ή ανικανότητα ή προκαλεί
συγγενή ανωµαλία ή διαµαρτία·

ιστ) «απροσδόκητη παρενέργεια»: παρενέργεια της οποίας η φύση ή
η σοβαρότητα δεν συµπίπτει µε τις πληροφορίες για το προϊόν
(παραδείγµατος χάρη, το ενηµερωτικό φυλλάδιο για τον
ερευνητή σχετικά µε ένα µη επιτρεπόµενο προϊόν υπό δοκιµή
ή, στην περίπτωση επιτρεπόµενου προϊόντος, τις οδηγίες που
επισυνάπτονται στην περίληψη των χαρακτηριστικών του
προϊόντος).

Άρθρο 3

Προστασία των συµµετεχόντων

1. Η παρούσα οδηγία εφαρµόζεται µε την επιφύλαξη των
εθνικών διατάξεων για την προστασία των συµµετεχόντων, εφόσον
είναι ευρύτερες από τις διατάξεις της παρούσας οδηγίας και

σύµφωνες µε τις διαδικασίες και προθεσµίες που προβλέπονται από
αυτήν. Τα κράτη µέλη θεσπίζουν, εφόσον δεν το έχουν ακόµα
πράξει, λεπτοµερείς κανόνες για την προστασία από οιαδήποτε
κατάχρηση των ατόµων που δεν είναι σε θέση να δώσουν την εν
επιγνώσει συναίνεσή τους.

2. Μια κλινική δοκιµή διεξάγεται µόνο εφόσον πληρούνται οι
κατωτέρω ιδίως προϋποθέσεις:

α) οι προβλεπτοί κίνδυνοι και δυσάρεστες επιπτώσεις έχουν σταθ-
µισθεί έναντι του ατοµικού ωφελήµατος του συµµετέχοντος,
αλλά και των άλλων ασθενών του παρόντος και του µέλλοντος.
Μια κλινική δοκιµή αρχίζει µόνο όταν µια επιτροπή δεοντολο-
γίας ή/και η αρµόδια αρχή καταλήξει στο συµπέρασµα ότι τα
προσδοκώµενα ωφελήµατα από πλευράς θεραπευτικής και
δηµοσίας υγείας υπερτερούν των κινδύνων και συνεχίζεται
µόνον εφόσον ελέγχεται διαρκώς η συµµόρφωσή της προς
αυτήν την απαίτηση,

β) ο συµµετέχων στη δοκιµή ή, σε περίπτωση που ο συµµετέχων
δεν είναι σε θέση να δώσει εν επιγνώσει συναίνεση, ο νόµιµος
εκπρόσωπός του είχε την ευκαιρία µέσω προηγούµενης συνε-
ντεύξεως µε τον ερευνητή ή µέλος της οµάδας έρευνας, να
κατανοήσει τους στόχους της δοκιµής, τους κινδύνους και τα
µειονεκτήµατα, και τις συνθήκες υπό τις οποίες θα πραγµατο-
ποιηθεί ο συµµετέχων έχει ενηµερωθεί επίσης για το δικαίωµά
του να αποχωρήσει ανά πάσα στιγµή από τις δοκιµές,

γ) εξασφαλίζεται το δικαίωµα του συµµετέχοντος για σεβασµό
της σωµατικής και ψυχικής του ακεραιότητας, όπως επίσης το
δικαίωµά του για ιδιωτική ζωή, καθώς και για την προστασία
των προσωπικών του δεδοµένων σύµφωνα µε τα προβλεπόµενα
στην οδηγία 95/46/ΕΚ,

δ) ο συµµετέχων ή, σε περίπτωση που ο συµµετέχων δεν είναι σε
θέση να δώσει εν επιγνώσει συναίνεση, ο νόµιµος εκπρόσωπός
του έχει δώσει τη γραπτή εν επιγνώσει συναίνεση αφού ενηµε-
ρώθηκε για τη φύση, τη σηµασία, την έκταση και τους κινδύ-
νους της κλινικής δοκιµής. Εάν ο συµµετέχων δεν είναι σε θέση
να γράψει, µπορεί να δώσει σε εξαιρετικές περιπτώσεις προβλε-
πόµενες από την εθνική νοµοθεσία, την προφορική του συναί-
νεση παρουσία ενός τουλάχιστον µάρτυρα,

ε) ο συµµετέχων δύναται, ανά πάσα στιγµή και χωρίς να υποστεί
εξ αυτού καµία αρνητική συνέπεια, να αποσυρθεί από την
κλινική δοκιµή, αφού ανακαλέσει την εν επιγνώσει συναίνεσή
του,

στ) υπάρχει ρύθµιση σχετικά µε ασφάλιση ή αποζηµίωση για την
κάλυψη της ευθύνης του ερευνητή και του αναδόχου.

3. Η ιατρική περίθαλψη που παρέχεται στους συµµετέχοντες και
οι ιατρικές αποφάσεις που λαµβάνονται έναντι αυτών, αποτελούν
ευθύνη δεόντως ειδικευµένου ιατρού ή, κατά περίπτωση, δεόντως
ειδικευµένου οδοντιάτρου.

4. Ο συµµετέχων διαθέτει σύνδεσµο στον οποίο µπορεί να
απευθύνεται για περαιτέρω πληροφορίες.
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Άρθρο 4

Κλινικές δοκιµές επί ανηλίκων

Πέραν των οιωνδήποτε άλλων σχετικών περιορισµών, κλινική
δοκιµή επί ανηλίκων διεξάγεται εφόσον:

α) έχει παρασχεθεί εν επιγνώσει συναίνεση από τους γονείς ή το
νόµιµο εκπρόσωπο του ανηλίκου. Η συναίνεση πρέπει να αντι-
κατοπτρίζει την εικαζόµενη βούληση του ανηλίκου και µπορεί
να ανακληθεί ανά πάσα στιγµή χωρίς αρνητικές συνέπειες για
τον ανήλικο,

β) ο ανήλικος έχει ενηµερωθεί σχετικά µε τη δοκιµή κατά τρόπο
που δύναται να κατανοήσει, από προσωπικό µε εµπειρία σε
ανήλικους, σχετικά µε τη µελέτη, τους κινδύνους και τα
ωφελήµατα,

γ) η ρητώς εκδηλούµενη επιθυµία του ανηλίκου, ο οποίος που
είναι σε θέση να σχηµατίσει γνώµη και να αξιολογήσει τις
πληροφορίες, να αρνηθεί να συµµετάσχει ή να αποχωρήσει από
την κλινική δοκιµή ανά πάσα στιγµή, λαµβάνεται υπόψη από
τον ερευνητή ή, όπου αρµόζει, από τον κύριο ερευνητή,

δ) δεν παρέχονται κίνητρα ή οικονοµικές διευκολύνσεις άλλες
εκτός από τις αποζηµιώσεις,

ε) από την κλινική δοκιµή απορρέουν άµεσα ωφελήµατα για την
οµάδα των ασθενών και µόνον εφόσον η συγκεκριµένη έρευνα
είναι απαραίτητη για την επικύρωση δεδοµένων που έχουν
προκύψει από κλινική δοκιµή σε άτοµα ικανά να παράσχουν
την εν επιγνώσει συναίνεσή τους ή από άλλες ερευνητικές
µεθόδους. Επιπλέον, η εν λόγω έρευνα είτε πρέπει να συνδέεται
άµεσα µε µια κλινική κατάσταση από την οποία πάσχει ο
ανήλικος είτε πρέπει να είναι τέτοιας φύσης ώστε να µπορεί να
εφαρµόζεται µόνο σε ανήλικους,

στ) έχουν τηρηθεί οι σχετικές επιστηµονικές κατευθυντήριες γραµ-
µές του Οργανισµού,

ζ) οι κλινικές δοκιµές έχουν προβλεφθεί κατά τέτοιο τρόπο ώστε
να ελαχιστοποιούνται οι πόνοι, οι ενοχλήσεις, οι φόβοι και
άλλοι προβλέψιµοι κίνδυνοι συναφείς µε την ασθένεια και το
στάδιο της εξέλιξής της τόσο το όριο κινδύνου όσο και ο
βαθµός ενοχλήσεων πρέπει να ορίζονται χωριστά και να παρα-
κολουθούνται συνεχώς,

η) το πρωτόκολλο της δοκιµής έχει εγκριθεί από επιτροπή δεο-
ντολογίας µε παιδιατρική εµπειρογνωµοσύνη ή αφού έχει
ληφθεί συµβουλή ειδικών για κλινικά, δεοντολογικά και ψυχο-
κοινωνικά προβλήµατα του τοµέα της παιδιατρικής,

θ) το συµφέρον του ασθενούς υπερτερεί πάντοτε των συµφε-
ρόντων της επιστήµης και της κοινωνίας.

Άρθρο 5

Κλινικές δοκιµές επί ανίκανων ενηλίκων αδυνατούντων να
δώσουν εν επιγνώσει νοµότυπη συναίνεση

Στην περίπτωση άλλων ατόµων που δεν είναι σε θέση να παρά-
σχουν εν επιγνώσει νοµότυπη συναίνεση, ισχύουν όλες οι συναφείς
απαιτήσεις που ισχύουν για άτοµα δυνάµενα να παράσχουν συναί-
νεση. Πέραν των απαιτήσεων αυτών, η συµµετοχή σε κλινικές
δοκιµές ανικάνων ενηλίκων οι οποίοι δεν έδωσαν ή δεν αρνήθηκαν
να δώσουν την εν επιγνώσει συναίνεσή τους πριν απωλέσουν την
ικανότητα συναίνεσης είναι δυνατή εφόσον:

α) έχει παρασχεθεί εν επιγνώσει συναίνεση από το νόµιµο
εκπρόσωπο η συναίνεση πρέπει να εκφράζει την εικαζόµενη
βούληση του συµµετέχοντος και µπορεί να ανακληθεί ανά
πάσα στιγµή, χωρίς αρνητικές συνέπειες για το συµµετέχοντα,

β) το άτοµο που δεν είναι σε θέση να δώσει την εν επιγνώσει
νοµότυπη συναίνεσή του έχει ενηµερωθεί, αναλόγως της νοη-
τικής του κατάστασης, για την έρευνα, τους κινδύνους και τα
ωφελήµατα,

γ) η ρητώς εκφραζόµενη επιθυµία του συµµετέχοντος, που είναι
σε θέση να διαµορφώσει γνώµη και να αξιολογήσει αυτές τις
πληροφορίες, να αρνηθεί τη συµµετοχή στην κλινική δοκιµή ή
να αποχωρήσει από αυτήν πρέπει ανά πάσα στιγµή να ληφθεί
υπόψιν από τον ερευνητή ή, όταν κρίνεται αναγκαίο, από τον
κύριο ερευνητή,

δ) δεν παρέχονται κίνητρα ή οικονοµικές διευκολύνσεις άλλες,
εκτός από τις αποζηµιώσεις,

ε) η έρευνα αυτή είναι ουσιώδους σηµασίας για την επαλήθευση
στοιχείων που προέρχονται από κλινικές δοκιµές σε άτοµα
δυνάµενα να παράσχουν την εν επιγνώσει συναίνεσή τους ή
από άλλες ερευνητικές µεθόδους και αφορά άµεσα µια κλινική
κατάσταση που απειλεί τη ζωή ή προκαλεί εκφυλισµό, από την
οποία πάσχει ο συγκεκριµένος ανίκανος ενήλικος,

στ) οι κλινικές δοκιµές έχουν προβλεφθεί κατά τρόπον ώστε να
ελαχιστοποιούνται οι πόνοι, οι ενοχλήσεις, οι φόβοι και άλλοι
προβλέψιµοι κίνδυνοι συναφείς µε την ασθένεια και το στάδιο
της εξέλιξής της τόσο το κατώφλι κινδύνου, όσο και ο βαθµός
ενόχλησης ορίζονται ρητώς και παρακολουθούνται συνεχώς,

ζ) το πρωτόκολλο της δοκιµής έχει εγκριθεί από επιτροπή δεο-
ντολογίας µε εµπειρογνωµοσύνη στη σχετική ασθένεια και τη
συγκεκριµένη οµάδα ασθενών ή αφού της παρασχεθεί συµβου-
λευτική υποστήριξη για κλινικά, δεοντολογικά και ψυχοκοινω-
νικά προβλήµατα του τοµέα της σχετικής ασθένειας και της
συγκεκριµένης οµάδας ασθενών,

η) το συµφέρον του ασθενούς υπερτερεί πάντοτε των συµφε-
ρόντων της επιστήµης και της κοινωνίας,

θ) υφίστανται βάσιµες προσδοκίες ότι η λήψη του δοκιµαζόµενου
φαρµάκου προσφέρει στον ασθενή ωφελήµατα τα οποία υπερ-
τερούν των κινδύνων ή ότι δεν ενέχει κανέναν απολύτως κίν-
δυνο.

Άρθρο 6

Επιτροπή δεοντολογίας

1. Για την πραγµατοποίηση των κλινικών δοκιµών, τα κράτη
µέλη µεριµνούν για τη σύσταση και λειτουργία επιτροπών δεοντο-
λογίας.

2. Η επιτροπή δεοντολογίας γνωµοδοτεί πριν από την έναρξη
κάθε κλινικής δοκιµής για την οποία καλείται να γνωµοδοτήσει.

3. Για να γνωµοδοτήσει, η επιτροπή δεοντολογίας λαµβάνει
υπόψη ιδίως τα ακόλουθα στοιχεία:

α) την καταλληλότητα της κλινικής δοκιµής και του σχεδιασµού
της,

β) κατά πόσον η αξιολόγηση των προσδοκώµενων ωφεληµάτων
και κινδύνων όπως απαιτείται από το άρθρο 3 παράγραφος 2
στοιχείο α), είναι ικανοποιητική και κατά πόσο τα συµπερά-
σµατα είναι αιτιολογηµένα,
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γ) το πρωτόκολλο,

δ) την επάρκεια του ερευνητή και των συνεργατών του,

ε) το ενηµερωτικό φυλλάδιο του ερευνητή,

στ) την ποιότητα των εγκαταστάσεων,

ζ) την ορθότητα και πληρότητα των γραπτών πληροφοριών που
πρέπει να παρέχονται, καθώς και τη διαδικασία, προκειµένου να
δοθεί εν επιγνώσει συναίνεση και την αιτιολόγηση της έρευνας
σε άτοµα ανίκανα να δώσουν την εν επιγνώσει συναίνεσή τους
όσον αφορά τους συγκεκριµένους περιορισµούς του άρθρου 3,

η) τα προβλεπόµενα µέτρα για την αποκατάσταση ή την αποζη-
µίωση σε περίπτωση βλάβης ή θανάτου που αποδίδεται σε
κλινική δοκιµή,

θ) κάθε ασφάλιση ή αποζηµίωση που καλύπτει την ευθύνη του
ερευνητή και του αναδόχου,

ι) το ποσό και τον τρόπο χορήγησης της τυχόν αµοιβής ή αποζη-
µίωσης των ερευνητών και των συµµετεχόντων και τα σχετικά
στοιχεία οποιασδήποτε σύµβασης µεταξύ του αναδόχου και
του κέντρου,

ια) τον τρόπο επιλογής των συµµετεχόντων.

4. Παρά τις διατάξεις του παρόντος άρθρου, ένα κράτος µέλος
µπορεί να αποφασίσει να αναθέσει στην αρµόδια αρχή που έχει
ορίσει για τους σκοπούς του άρθρου 9 να εξετάσει τα στοιχεία που
αναφέρονται στην παράγραφο 3 σηµεία η), θ) και ι) του παρόντος
άρθρου και να εκφέρει σχετική γνώµη.

Όταν ένα κράτος µέλος κάνει χρήση της παρούσας διάταξης,
ενηµερώνει σχετικά την Επιτροπή, τα άλλα κράτη µέλη και τον
Οργανισµό.

5. Η επιτροπή δεοντολογίας διαθέτει προθεσµία 60 το πολύ
ηµερών από την ηµεροµηνία παραλαβής της νοµότυπης αίτησης για
να ανακοινώσει την αιτιολογηµένη γνώµη της στον αιτούντα καθώς
και στην αρµόδια αρχή του οικείου κράτους µέλους.

6. Κατά το διάστηµα εξέτασης της αίτησης γνώµης, η επιτροπή
δεοντολογίας δύναται να υποβάλει µία µόνο αίτηση για πληροφο-
ρίες, πέραν αυτών που έχουν ήδη δοθεί από τον αιτούντα. Η
προβλεπόµενη στην παράγραφο 5 προθεσµία αναστέλλεται µέχρι
παραλαβής των συµπληρωµατικών πληροφοριών.

7. Η προθεσµία των 60 ηµερών που αναφέρεται στην παρά-
γραφο 5 δεν παρατείνεται, εκτός εάν πρόκειται για δοκιµές φαρ-
µάκων γονιδιακής θεραπείας ή σωµατοκυτταρικής θεραπείας, και
όλων των φαρµάκων που περιέχουν γενετικά τροποποιηµένους
οργανισµούς. Στις περιπτώσεις αυτές µπορεί να δοθεί παράταση
της προθεσµίας για 30 το πολύ ηµέρες ακόµη. Για τα προϊόντα
αυτά η προθεσµία των 90 ηµερών µπορεί να παραταθεί για 90
ακόµη ηµέρες σε περίπτωση διαβουλεύσεως µιας οµάδας ή µιας
επιτροπής σύµφωνα µε τους κανονισµούς και τις διατάξεις του
οικείου κράτους µέλους. Στην περίπτωση ξενογονιδιακής κυττα-
ρικής θεραπείας δεν υπάρχει χρονικό όριο για την προθεσµία
έγκρισης.

Άρθρο 7

Μοναδική γνωµοδότηση

Προκειµένου περί πολυκεντρικών κλινικών δοκιµών που διεξάγο-
νται σε ένα µόνο κράτος µέλος, τα κράτη µέλη ορίζουν µια διαδι-
κασία που προβλέπει τη διατύπωση µίας και µόνης γνώµης για το
συγκεκριµένο κράτος µέλος, ανεξαρτήτως του αριθµού των επι-
τροπών δεοντολογίας.

Στην περίπτωση πολυκεντρικών κλινικών δοκιµών που πραγµατο-
ποιούνται ταυτοχρόνως σε πλείονα κράτη µέλη, η µία και µόνη
γνώµη διατυπώνεται τόσες φορές όσα και τα κράτη µέλη τα οποία
αφορά η συγκεκριµένη κλινική δοκιµή.

Άρθρο 8

Λεπτοµερείς οδηγίες

Η Επιτροπή, σε συνεννόηση µε τα κράτη µέλη και τους ενδιαφερο-
µένους, συντάσσει και δηµοσιεύει λεπτοµερείς οδηγίες σχετικά µε
την παρουσίαση και τα συνοδευτικά έγγραφα µιας αίτησης γνωµο-
δότησης της επιτροπής δεοντολογίας, ιδίως όσον αφορά τις πληρο-
φορίες που παρέχονται στους συµµετέχοντες και τις δέουσες
εγγυήσεις προστασίας των προσωπικών δεδοµένων.

Άρθρο 9

Έναρξη κλινικής δοκιµής

1. Τα κράτη µέλη µεριµνούν ώστε η κλινική δοκιµή να αρχίζει
σύµφωνα µε την διαδικασία του παρόντος άρθρου.

Ο ανάδοχος µπορεί να αρχίσει µια κλινική δοκιµή µόνον αφού
λάβει θετική γνώµη της επιτροπής δεοντολογίας και εφόσον η
αρµόδια αρχή του οικείου κράτους µέλους δεν του κοινοποιήσει
αιτιολογηµένες αντιρρήσεις. Οι σχετικές µε τη λήψη αυτών των
αποφάσεων διαδικασίες µπορούν να διεξάγονται εκ παραλλήλου, αν
το επιθυµεί ο ανάδοχος.

2. Πριν από την έναρξη οιασδήποτε κλινικής δοκιµής, ο ανάδο-
χος είναι υποχρεωµένος να υποβάλλει νοµότυπη αίτηση έγκρισης
στην αρµόδια αρχή του κράτους µέλους στο οποίο προτίθεται να
διεξαγάγει την κλινική δοκιµή.

3. Εάν η αρµόδια αρχή του κράτους µέλους γνωστοποιήσει
στον ανάδοχο ότι έχει αιτιολογηµένες αντιρρήσεις, ο ανάδοχος
µπορεί, για µία και µόνη φορά, να τροποποιήσει το περιεχόµενο
της αίτησης που αναφέρεται στην παράγραφο 2, προκειµένου να
ληφθούν υπόψη οι αντιρρήσεις. Εάν ο ανάδοχος δεν τροποποιήσει
αναλόγως την εν λόγω αίτηση, η τελευταία θεωρείται απορρι-
φθείσα, η δε κλινική δοκιµή δεν µπορεί να αρχίσει.

4. Η εξέταση µιας νοµότυπης αίτησης έγκρισης από την αναφε-
ρόµενη στην παράγραφο 2 αρµόδια αρχή διεξάγεται το ταχύτερο
δυνατόν και δεν υπερβαίνει τις 60 ηµέρες. Τα κράτη µέλη µπορούν
εντός του πεδίου των αρµοδιοτήτων τους να ορίσουν προθεσµία
βραχύτερη των 60 ηµερών, εφόσον κάτι τέτοιο προκύπτει από την
συνήθη πρακτική. Η αρµόδια αρχή µπορεί ωστόσο να κοινοποιήσει
στον ανάδοχο, ακόµη και πριν από τη λήξη της περιόδου αυτής,
ότι δεν έχει αντιρρήσεις.



EL Επίσηµη Εφηµερίδα των Ευρωπαϊκών Κοινοτήτων 1.5.2001L 121/40

Ουδεµία περαιτέρω παράταση της προθεσµίας του πρώτου εδαφίου
χορηγείται, εκτός αν πρόκειται για δοκιµές των φαρµάκων που
απαριθµούνται στην παράγραφο 6, για τα οποία χορηγείται παρά-
ταση της προθεσµίας για 30 το πολύ ηµέρες ακόµη. Για τα προϊό-
ντα αυτά η προθεσµία των 90 ηµερών µπορεί να παραταθεί για 90
ακόµη ηµέρες σε περίπτωση διαβουλεύσεως µιας οµάδας ή µιας
επιτροπής σύµφωνα µε τους κανονισµούς και τις διαδικασίες του
οικείου κράτους µέλους. Στην περίπτωση ξενογονιδιακής κυττα-
ρικής θεραπείας δεν υπάρχει χρονικό όριο για την προθεσµία
έγκρισης.

5. Ωστόσο, µε την επιφύλαξη της παραγράφου 6, µπορεί να
απαιτείται γραπτή προέγκριση για την έναρξη κλινικών δοκιµών
φαρµάκων που δεν έχουν άδεια κυκλοφορίας κατά την έννοια της
οδηγίας 65/65/ΕΟΚ, και τα οποία αναφέρονται στο µέρος Α του
παραρτήµατος του κανονισµού (ΕΟΚ) αριθ. 2309/93, καθώς και
για τα άλλα φάρµακα µε ειδικά χαρακτηριστικά όπως φάρµακα των
οποίων το ενεργό συστατικό(-ά) είναι βιολογικό(-ά) προϊόν(-τα)
ανθρώπινης ή ζωικής προέλευσης ή περιέχει βιολογικά στοιχεία
ανθρώπινης ή ζωικής προέλευσης ή η παραγωγή των οποίων απαι-
τεί την παρουσία τέτοιων στοιχείων.

6. Γραπτή προέγκριση απαιτείται για την έναρξη κλινικών
δοκιµών που αφορούν φάρµακα γονιδιακής θεραπείας, σωµατοκυτ-
ταρικής θεραπείας συµπεριλαµβανοµένης της ξενογονιδιακής κυτ-
ταρικής θεραπείας καθώς και όλα τα φάρµακα που περιέχουν
γενετικώς τροποποιηµένους οργανισµούς. ∆εν επιτρέπεται η διενέρ-
γεια δοκιµών γονιδιακής θεραπείας που οδηγούν σε τροποποίηση
της γενετικής ταυτότητας του συµµετέχοντος.

7. Η προέγκριση χορηγείται µε την επιφύλαξη της εφαρµογής,
ενδεχοµένως, της οδηγίας 90/219/ΕΟΚ του Συµβουλίου, της 23ης
Απριλίου 1990, για την περιορισµένη χρήση γενετικώς τροποποιη-
µένων µικροοργανισµών (1) και της οδηγίας 90/220/ΕΟΚ του Συµ-
βουλίου, της 23ης Απριλίου 1990, για τη σκόπιµη ελευθέρωση
γενετικώς τροποποιηµένων οργανισµών στο περιβάλλον (2).

8. Σε συνεννόηση µε τα κράτη µέλη, η Επιτροπή συντάσσει και
δηµοσιεύει λεπτοµερείς οδηγίες:

α) για την παρουσίαση και το περιεχόµενο της αίτησης που αναφέ-
ρεται στην παράγραφο 2, καθώς και για τα έγγραφα που
υποβάλλονται προς υποστήριξή της και αφορούν την ποιότητα
και την παρασκευή του δοκιµαζόµενου φαρµάκου, τις τοξικολο-
γικές και φαρµακολογικές δοκιµές, το πρωτόκολλο και τα κλι-
νικά δεδοµένα για το δοκιµαζόµενο φάρµακο, ιδίως δε το ενη-
µερωτικό φυλλάδιο για τον ερευνητή,

β) για την παρουσίαση και το περιεχόµενο της πρότασης τροπο-
ποίησης που αναφέρεται στο άρθρο 10 σηµείο α) σχετικά µε τις
ουσιαστικές τροποποιήσεις του πρωτοκόλλου,

γ) για τη δήλωση περάτωσης της κλινικής δοκιµής.

Άρθρο 10

∆ιεξαγωγή κλινικής δοκιµής

Η διεξαγωγή κλινικής δοκιµής µπορεί να µεταβληθεί ως εξής:

α) µετά την έναρξη της κλινικής δοκιµής, ο ανάδοχος µπορεί να
επιφέρει τροποποιήσεις στο πρωτόκολλο. Όταν οι τροποποιή-
σεις αυτές είναι ουσιώδεις και ενδέχεται να έχουν επιπτώσεις
στην ασφάλεια των συµµετεχόντων ή να µεταβάλουν την ερµη-
νεία των επιστηµονικών στοιχείων στα οποία στηρίζεται η διε-

ξαγωγή της δοκιµής, ή εάν είναι άλλως σηµαντικές, ο ανάδοχος
κοινοποιεί τους λόγους και το περιεχόµενο των τροποποιήσεων
αυτών στις αρµόδιες αρχές του ή των οικείων κρατών µελών και
ενηµερώνει την ή τις αντίστοιχες επιτροπές δεοντολογίας
σύµφωνα µε τα άρθρα 6 και 9.

Βάσει των στοιχείων που αναφέρονται στην παράγραφο 3 του
άρθρου 6, και τηρουµένων των διατάξεων του άρθρου 7, η
επιτροπή δεοντολογίας γνωµοδοτεί σχετικά µε την πρόταση
τροποποίησης εντός 35 το πολύ ηµερών από την παραλαβή της
νοµότυπης πρότασης τροποποίησης. Εάν η εν λόγω γνώµη είναι
αρνητική, ο ανάδοχος δεν µπορεί να τροποποιήσει το πρωτό-
κολλο.

Εάν η γνώµη της επιτροπής δεοντολογίας είναι θετική και εάν οι
αρµόδιες αρχές των κρατών µελών δεν διατυπώσουν αιτιολογη-
µένες αντιρρήσεις κατά των εν λόγω ουσιαστικών τροποποιή-
σεων, ο ανάδοχος συνεχίζει τη διεξαγωγή της κλινικής δοκιµής
µε βάση το τροποποιηµένο πρωτόκολλο. ∆ιαφορετικά, είτε ο
ανάδοχος λαµβάνει υπόψη τις αντιρρήσεις και προσαρµόζει
ανάλογα τη σχεδιαζόµενη τροποποίηση του πρωτοκόλλου, είτε
αποσύρει την πρόταση τροποποίησης·

β) µε την επιφύλαξη του σηµείου α) και αναλόγως των περιστά-
σεων, και ιδίως σε περίπτωση εµφανίσεως οποιουδήποτε νέου
συµβάντος που αφορά τη διεξαγωγή της δοκιµής ή την ανά-
πτυξη του δοκιµαζόµενου φαρµάκου, όταν το νέο αυτό συµβάν
ενδέχεται να θίξει την ασφάλεια των συµµετεχόντων, ο ανάδοχος
καθώς και ο ερευνητής λαµβάνουν τα ενδεδειγµένα επείγοντα
µέτρα ασφαλείας προκειµένου να προστατεύσουν τους συµµετέ-
χοντες από άµεσο κίνδυνο. Ο ανάδοχος ενηµερώνει αµέσως τις
αρµόδιες αρχές για τα νέα αυτά συµβάντα και για τα ληφθέντα
µέτρα και εξασφαλίζει ότι ενηµερώνεται συγχρόνως και η επι-
τροπή δεοντολογίας·

γ) εντός 90 ηµερών από την περάτωση κλινικής δοκιµής, ο ανάδο-
χος γνωστοποιεί στις αρµόδιες αρχές του ή των οικείων κρατών
µελών, καθώς και στην επιτροπή δεοντολογίας, ότι η κλινική
δοκιµή περατώθηκε. Όταν η διεξαγωγή της κλινικής δοκιµής
πρέπει να διακοπεί πρόωρα, η προθεσµία αυτή µειώνεται σε 15
ηµέρες και εκτίθενται σαφώς οι λόγοι της διακοπής.

Άρθρο 11

Ανταλλαγή πληροφοριών

1. Τα κράτη µέλη, στο έδαφος των οποίων πραγµατοποιείται η
κλινική δοκιµή, εγγράφουν σε ευρωπαϊκή βάση δεδοµένων, στην
οποία έχουν πρόσβαση µόνον οι αρµόδιες αρχές των κρατών
µελών, ο Οργανισµός και η Επιτροπή:

α) στοιχεία από την αίτηση άδειας που αναφέρεται στην παρά-
γραφο 2 του άρθρου 9,

β) τυχόν τροποποιήσεις της εν λόγω αίτησης, βάσει της παραγρά-
φου 3 του άρθρου 9,

(1) ΕΕ L 117 της 8.5.1990, σ. 1· οδηγία όπως τροποποιήθηκε τελευταία
από την οδηγία 98/81/ΕΚ (ΕΕ L 330 της 5.12.1998, σ. 13).

(2) ΕΕ L 117 της 8.5.1990, σ. 15· οδηγία όπως τροποποιήθηκε τελευταία
από την οδηγία 97/35/ΕΚ της Επιτροπής (ΕΕ L 169 της 27.6.1997,
σ. 72).
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γ) τυχόν τροποποιήσεις του πρωτοκόλλου βάσει του σηµείου α)
του άρθρου 10,

δ) τη θετική γνώµη της επιτροπής δεοντολογίας,

ε) τη δήλωση περάτωσης της κλινικής δοκιµής και

στ) τη µνεία των επιθεωρήσεων για την τήρηση της ορθής κλινικής
πρακτικής.

2. Κατόπιν αιτιολογηµένης αιτήσεως κράτους µέλους, του
Οργανισµού ή της Επιτροπής, η αρµόδια αρχή στην οποία υπο-
βλήθηκε η αίτηση άδειας παρέχει όλες τις συµπληρωµατικές πληρο-
φορίες πέραν αυτών που έχουν ήδη εισαχθεί στην ευρωπαϊκή βάση
δεδοµένων για τη συγκεκριµένη κλινική δοκιµή.

3. Η Επιτροπή, σε συνεννόηση µε τα κράτη µέλη, συντάσσει και
δηµοσιεύει λεπτοµερείς οδηγίες για τα δεδοµένα που πρέπει να
εισάγονται στην ευρωπαϊκή βάση δεδοµένων, της οποίας εξασφαλί-
ζει τη λειτουργία µε τη συνδροµή του Οργανισµού, καθώς και για
τις µεθόδους ηλεκτρονικής ανταλλαγής των εν λόγω δεδοµένων.
Κατά την εκπόνηση των οδηγιών αυτών, λαµβάνεται δεόντως
υπόψη η εµπιστευτικότης των δεδοµένων.

Άρθρο 12

Αναστολή δοκιµής ή παραβάσεις

1. Εάν ένα κράτος µέλος έχει αντικειµενικούς λόγους να θεωρεί
ότι δεν πληρούνται πλέον οι όροι της αίτησης έγκρισης που αναφέ-
ρεται στην παράγραφο 2 του άρθρου 9 ή διαθέτει στοιχεία που
δηµιουργούν αµφιβολίες όσον αφορά την ασφάλεια ή το επιστηµο-
νικώς βάσιµο της κλινικής δοκιµής, µπορεί να αναστέλλει ή να
απαγορεύει την εν λόγω κλινική δοκιµή, ενηµερώνοντας τον ανά-
δοχο.

Το κράτος µέλος, πριν από τη λήψη απόφασης και εκτός εάν
υφίσταται επικείµενος κίνδυνος, ζητεί τη γνώµη του αναδόχου
ή/και του ερευνητή, η οποία πρέπει να δοθεί εντός µιας εβδοµάδος.

Στην περίπτωση αυτή, η οικεία αρµόδια αρχή ενηµερώνει αµέσως
τις άλλες αρµόδιες αρχές, την αρµόδια επιτροπή δεοντολογίας, τον
Οργανισµό και την Επιτροπή για την απόφασή της περί αναστολής
ή απαγόρευσης της κλινικής δοκιµής, καθώς και για την αιτία.

2. Εάν µια αρµόδια αρχή έχει αντικειµενικούς λόγους να θεωρεί
ότι ο ανάδοχος ή ο ερευνητής ή οιοσδήποτε άλλος παρεµβαίνει στη
δοκιµή δεν ανταποκρίνεται πλέον στις υποχρεώσεις του, τον ειδο-
ποιεί αµέσως σχετικά και του εκθέτει το σχέδιο δράσης που πρέπει
να εφαρµόσει για να διορθωθεί η κατάσταση. Η αρµόδια αρχή
ενηµερώνει αµέσως την επιτροπή δεοντολογίας, τις άλλες αρµόδιες
αρχές και την Επιτροπή για το σχέδιο δράσης.

Άρθρο 13

Παρασκευή και εισαγωγή δοκιµαζόµενων φαρµάκων

1. Τα κράτη µέλη λαµβάνουν όλα τα κατάλληλα µέτρα ώστε για
την παρασκευή και την εισαγωγή δοκιµαζόµενων φαρµάκων να
απαιτείται η κατοχή άδειας. Για να λάβει την άδεια αυτή, ο αιτών,

όπως αργότερα και ο κάτοχος της αδείας, πρέπει να πληρούν
απαιτήσεις τουλάχιστον ισοδύναµες προς εκείνες που θα καθορι-
στούν µε τη διαδικασία του άρθρου 21 παράγραφος 2.

2. Τα κράτη µέλη λαµβάνουν όλα τα χρήσιµα µέτρα προκειµέ-
νου ο κάτοχος της άδειας που αναφέρεται στην παράγραφο 1 να
διαθέτει µονίµως και συνεχώς τουλάχιστον ένα ειδικευµένο
πρόσωπο το οποίο να ανταποκρίνεται στις προϋποθέσεις του άρ-
θρου 23 της δεύτερης οδηγίας 75/319/ΕΟΚ του Συµβουλίου, της
20ής Μαΐου 1975, περί προσεγγίσεως των νοµοθετικών, κανονι-
στικών και διοικητικών διατάξεων που αφορούν τα φαρµακευτικά
ιδιοσκευάσµατα (1) και το οποίο είναι υπεύθυνο για την εκτέλεση
των υποχρεώσεων που ορίζονται στην παράγραφο 3 του παρόντος
άρθρου.

3. Τα κράτη µέλη λαµβάνουν όλα τα χρήσιµα µέτρα προκειµέ-
νου το ειδικευµένο πρόσωπο που αναφέρεται στο άρθρο 21 της
οδηγίας 75/319/ΕΟΚ, µε την επιφύλαξη των σχέσεών του µε τον
παρασκευαστή ή τον εισαγωγέα, να είναι υπεύθυνο, στο πλαίσιο
των διαδικασιών που αναφέρονται στο άρθρο 25 της ανωτέρω
οδηγίας, για να µεριµνά ώστε:

α) στην περίπτωση δοκιµαζόµενων φαρµάκων που παρασκευάζο-
νται στο οικείο κράτος µέλος, κάθε παρτίδα φαρµάκου να έχει
παρασκευαστεί και ελεγχθεί σύµφωνα µε τις απαιτήσεις της
οδηγίας 91/356/ΕΟΚ της Επιτροπής, της 13ης Ιουνίου 1991,
σχετικά µε τον καθορισµό των αρχών και των κατευθυντηρίων
γραµµών που αφορούν τους κανόνες καλής παρασκευής φαρ-
µάκων που προορίζονται για ανθρώπινη χρήση (2), µε το φάκελο
προδιαγραφών του προϊόντος και µε τις πληροφορίες που κοι-
νοποιούνται δυνάµει του άρθρου 9 παράγραφος 2 της παρού-
σας οδηγίας,

β) στην περίπτωση δοκιµαζόµενων φαρµάκων που παρασκευάζο-
νται σε τρίτη χώρα, κάθε παρτίδα παρασκευής να έχει παρα-
σκευαστεί και ελεγχθεί σύµφωνα µε κανόνες ορθής πρακτικής
παρασκευής τουλάχιστον ισοδύναµους προς εκείνους της οδη-
γίας 91/356/ΕΟΚ της Επιτροπής, σύµφωνα µε το φάκελο προ-
διαγραφών του προϊόντος, και κάθε παρτίδα παρασκευής να έχει
ελεγχθεί σύµφωνα µε τις πληροφορίες που κοινοποιούνται
δυνάµει του άρθρου 9 παράγραφος 2 της παρούσας οδηγίας,

γ) στην περίπτωση δοκιµαζόµενου φαρµάκου το οποίο είναι φάρ-
µακο σύγκρισης που προέρχεται από τρίτη χώρα και διαθέτει
άδεια κυκλοφορίας, όταν είναι αδύνατον να ληφθούν τα
έγγραφα που πιστοποιούν ότι κάθε παρτίδα παρασκευής έχει
παρασκευαστεί σύµφωνα µε κανόνες ορθής πρακτικής παρα-
σκευής τουλάχιστον ισοδύναµους προς τους προαναφερόµε-
νους, κάθε παρτίδα παρασκευής να έχει υποβληθεί σε όλες τις
αναλύσεις, δοκιµές ή ελέγχους που είναι κατάλληλες και ανα-
γκαίες για την επιβεβαίωση της ποιότητάς του σύµφωνα µε τις
πληροφορίες που κοινοποιούνται δυνάµει του άρθρου 9 παρά-
γραφος 2 της παρούσας οδηγίας.

Οι λεπτοµερείς ενδείξεις σχετικά µε τα στοιχεία που πρέπει να
λαµβάνονται υπόψη κατά την αξιολόγηση των προϊόντων ενόψει
της αποδέσµευσης της παρτίδας εντός της Κοινότητας καταρτίζο-
νται βάσει των κατευθυντήριων γραµµών ορθής πρακτικής παρα-
σκευής και ιδίως βάσει του παραρτήµατος 13 αυτών. Οι ενδείξεις
αυτές θα θεσπιστούν µε τη διαδικασία του άρθρου 21 παράγραφος
2 της παρούσας οδηγίας και θα δηµοσιευθούν σύµφωνα µε το
άρθρο 19α της οδηγίας 75/319/ΕΟΚ.

(1) ΕΕ L 147 της 9.6.1975, σ. 13· οδηγία όπως τροποποιήθηκε τελευταία
από την οδηγία 93/39/ΕΚ (ΕΕ L 214 της 24.8.1993, σ. 22).

(2) ΕΕ L 193 της 17.7.1991, σ. 30.
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Εάν τηρούνται οι διατάξεις των σηµείων α), β) και γ), τα δοκιµαζό-
µενα φάρµακα απαλλάσσονται των περαιτέρω ελέγχων όταν εισάγο-
νται σε ένα άλλο κράτος µέλος συνοδευόµενα από πιστοποιητικά
αποδέσµευσης υπογεγραµµένα από το ειδικευµένο πρόσωπο.

4. Σε όλες τις περιπτώσεις, το ειδικευµένο πρόσωπο πρέπει να
πιστοποιεί σε µητρώο ή σε ισοδύναµο έγγραφο ότι κάθε παρτίδα
παραγωγής τηρεί το παρόν άρθρο αυτό το µητρώο ή ισοδύναµο
έγγραφο ενηµερώνεται στην πορεία των εργασιών και τίθεται στη
διάθεση των υπαλλήλων της αρµόδιας αρχής επί περίοδο οριζοµένη
από την νοµοθεσία των οικείων κρατών µελών, οπωσδήποτε δε επί
τουλάχιστον 5 έτη.

5. Κάθε πρόσωπο το οποίο, κατά τη θέση σε εφαρµογή της
παρούσας οδηγίας, ασκεί στο κράτος µέλος όπου βρίσκεται, προ-
κειµένου περί δοκιµαζόµενων φαρµάκων, καθήκοντα ειδικευµένου
προσώπου του άρθρου 21 της οδηγίας 75/319/ΕΟΚ, χωρίς όµως
να πληροί τους όρους που προβλέπονται από τα άρθρα 23 και 24
της ανωτέρω οδηγίας, επιτρέπεται να συνεχίζει τις δραστηριότητες
αυτές στο συγκεκριµένο κράτος µέλος.

Άρθρο 14

Επισήµανση

Τα στοιχεία που πρέπει να αναγράφονται τουλάχιστον στην επίσηµη
ή τις επίσηµες γλώσσες του κράτους µέλους, επί της εξωτερικής
συσκευασίας των δοκιµαζόµενων φαρµάκων ή, ελλείψει αυτής, επί
της στοιχειώδους συσκευασίας, δηµοσιεύονται από την Επιτροπή
στον Οδηγό Ορθής Πρακτικής για την παρασκευή των δοκιµαζό-
µενων φαρµάκων, ο οποίος εκδίδεται κατ’ εφαρµογήν του άρθρου
19α της οδηγίας 75/319/ΕΟΚ.

Επιπλέον, ο Οδηγός αυτός θεσπίζει κατάλληλες διατάξεις σχετικά
µε τη σήµανση δοκιµαστικών φαρµάκων για κλινικές δοκιµές που
έχουν τα ακόλουθα χαρακτηριστικά:

— η προβλεπόµενη δοκιµή δεν απαιτεί ιδιαίτερη παραγωγή ή
συσκευασία·

— η δοκιµή διεξάγεται µε φάρµακα που διαθέτουν, στα κράτη
µέλη που αφορά η µελέτη, έγκριση κυκλοφορίας κατά την
έννοια της οδηγίας 65/65/ΕΟΚ και τα οποία έχουν παραχθεί ή
εισαχθεί σύµφωνα µε τις διατάξεις της οδηγίας 75/319/ΕΟΚ·

— οι ασθενείς που συµµετέχουν στη δοκιµή παρουσιάζουν τα ίδια
χαρακτηριστικά µε εκείνους που καλύπτονται από την ένδειξη
της προαναφερθείσας έγκρισης.

Άρθρο 15

Επαλήθευση της τήρησης των ορθών κλινικών πρακτικών και
της παρασκευής των δοκιµαζόµενων φαρµάκων

1. Προκειµένου να ελέγχεται η τήρηση των διατάξεων των σχε-
τικών µε την ορθή κλινική πρακτική και την ορθή πρακτική παρα-
σκευής, τα κράτη µέλη ορίζουν επιθεωρητές, επιφορτισµένους µε
την επιθεώρηση των χώρων κλινικής δοκιµής, ειδικότερα δε: του ή
των κέντρων όπου διεξάγεται η κλινική δοκιµή, των χώρων παρα-
σκευής του δοκιµαζόµενου φαρµάκου, κάθε εργαστηρίου αναλύ-

σεων που χρησιµοποιείται για την κλινική δοκιµή ή/και των χώρων
του αναδόχου.

Οι επιθεωρήσεις διατάσσονται από την αρµόδια αρχή του οικείου
κράτους µέλους, η οποία ενηµερώνει σχετικά τον Οργανισµό, διε-
νεργούνται δε εξ ονόµατος της Κοινότητας και τα αποτελέσµατά
τους αναγνωρίζονται από όλα τα άλλα κράτη µέλη. Ο συντονισµός
των επιθεωρήσεων γίνεται από τον Οργανισµό, στα πλαίσια των εκ
του κανονισµού (ΕΟΚ) αριθ. 2309/93 αρµοδιοτήτων του. Ένα
κράτος µέλος δύναται να ζητήσει τη συνδροµή άλλου κράτους
µέλους για αυτό το θέµα.

2. Μετά την επιθεώρηση, συντάσσεται έκθεση επιθεωρήσεως. Η
έκθεση αυτή τίθεται στη διάθεση του αναδόχου, τηρουµένης της
εµπιστευτικότητας των στοιχείων. Κατόπιν αιτιολογηµένης αιτή-
σεως, η έκθεση µπορεί να τεθεί στη διάθεση των λοιπών κρατών
µελών, της επιτροπής δεοντολογίας καθώς και του Οργανισµού.

3. Επιτροπή δύναται, κατόπιν αιτήσεως του Οργανισµού, στα
πλαίσια των εκ του κανονισµού (ΕΟΚ) αριθ. 2309/93 αρµο-
διοτήτων του, ή ενός ενδιαφερόµενου κράτους µέλους, και κατόπιν
διαβουλεύσεως µε τα ενδιαφερόµενα κράτη µέλη, να ζητήσει νέα
επιθεώρηση, εφόσον ο έλεγχος της συµµόρφωσης προς την
παρούσα οδηγία καταδεικνύει την ύπαρξη διαφορών από το ένα
κράτος µέλος στο άλλο.

4. Με την επιφύλαξη των συµφωνιών που τυχόν συνήψε η
Κοινότητα µε τρίτες χώρες, η Επιτροπή, κατόπιν αιτιολογηµένης
αιτήσεως ενός κράτους µέλους ή εξ ιδίας πρωτοβουλίας, ή ένα
κράτος µέλος, µπορούν να προτείνουν επιθεώρηση του κέντρου
διεξαγωγής της δοκιµής ή/και των εγκαταστάσεων του αναδόχου
ή/και του παρασκευαστού που είναι εγκατεστηµένοι σε τρίτη χώρα.
Η επιθεώρηση διενεργείται από επιθεωρητές της Κοινότητας,
καταλλήλων προσόντων.

5. Οι λεπτοµερείς κατευθυντήριες γραµµές σχετικά µε την
τεκµηρίωση της κλινικής δοκιµής, η οποία και αποτελεί το µόνιµο
φάκελο της δοκιµής, τις µεθόδους αρχειοθέτησης, τα προσόντα των
επιθεωρητών και τις διαδικασίες επιθεώρησης προς εξακρίβωση της
συµµόρφωσης της εν λόγω κλινικής δοκιµής προς την παρούσα
οδηγία, θεσπίζονται και αναθεωρούνται µε τη διαδικασία που προ-
βλέπεται στο άρθρο 21 παράγραφος 2.

Άρθρο 16

Κοινοποίηση ανεπιθύµητων συµβάντων

1. Ο ερευνητής κοινοποιεί αµέσως στον ανάδοχο κάθε σοβαρό
ανεπιθύµητο συµβάν, εκτός από εκείνα που αναγράφονται στο
πρωτόκολλο ή το ενηµερωτικό φυλλάδιο του ερευνητού ως µη
χρήζοντα αµέσου κοινοποιήσεως. Την άµεση κοινοποίηση ακο-
λουθούν λεπτοµερείς, γραπτές εκθέσεις. Τόσο µέσα στην κοινο-
ποίηση αυτή, όσο και στις µεταγενέστερες εκθέσεις, η ταυτότητα
των συµµετεχόντων προσδιορίζεται µε κωδικό αριθµό.

2. Τα ανεπιθύµητα συµβάντα ή/και τα µη φυσιολογικά αποτελέ-
σµατα αναλύσεων που χαρακτηρίζονται στο πρωτόκολλο ως καθο-
ριστικά για την αξιολόγηση της ασφάλειας, κοινοποιούνται στον
ανάδοχο, σύµφωνα µε τις απαιτήσεις κοινοποίησης, και εντός των
προθεσµιών που καθορίζονται στο πρωτόκολλο.
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3. Σε περίπτωση κοινοποιηθέντος θανάτου ενός συµµετέχοντος,
ο ερευνητής παρέχει στον ανάδοχο και την επιτροπή δεοντολογίας
κάθε ζητηθείσα συµπληρωµατική πληροφορία.

4. Ο ανάδοχος τηρεί λεπτοµερή αρχεία όλων των ανεπιθύµητων
συµβάντων που του γνωστοποιούνται από τον ή τους ερευνητές. Τα
εν λόγω αρχεία παραδίδονται στα κράτη µέλη στων οποίων στο
έδαφος διεξάγεται η κλινική δοκιµή, κατόπιν αιτήσεώς τους.

Άρθρο 17

Κοινοποίηση απροσδοκήτων σοβαρών παρενεργειών

1. α) Ο ανάδοχος βεβαιούται ότι όλες οι σηµαντικές πληροφορίες
για τις εικαζόµενες απροσδόκητες σοβαρές παρενέργειες, οι
οποίες επέφεραν ή µπορούν να επιφέρουν το θάνατο, κατα-
γράφονται, και κοινοποιούνται στις αρµόδιες αρχές όλων
των ενδιαφερόµενων κρατών µελών, καθώς και στην επι-
τροπή δεοντολογίας, το ταχύτερο δυνατόν, οπωσδήποτε δε
εντός 7 το πολύ ηµερών από τη στιγµή που ο ανάδοχος
ενηµερώθηκε σχετικώς, και ότι οι πληροφορίες σχετικά µε τη
συνέχεια ανακοινώνονται ακολούθως εντός νέας προθεσµίας
8 ηµερών.

β) Όλες οι εικαζόµενες άλλες απροσδόκητες σοβαρές παρενέρ-
γειες κοινοποιούνται στις ενδιαφερόµενες αρµόδιες αρχές,
καθώς και στην ενδιαφερόµενη επιτροπή δεοντολογίας το
ταχύτερο δυνατόν, το αργότερο δε εντός 15 ηµερών από τη
στιγµή που ο ανάδοχος έλαβε γνώση αυτών για πρώτη
φορά.

γ) Κάθε κράτος µέλος εξασφαλίζει ότι καταγράφονται όλες οι
εικαζόµενες απροσδόκητες σοβαρές παρενέργειες ενός δοκι-
µαζόµενου φαρµάκου που του κοινοποιούνται.

δ) Ο ανάδοχος ενηµερώνει επίσης τους άλλους ερευνητές.

2. Μία φορά κατ’ έτος καθ’ όλη τη διάρκεια της κλινικής
δοκιµής, ο ανάδοχος διαβιβάζει στα κράτη µέλη στην επικράτεια
των οποίων διενεργείται η κλινική δοκιµή, και στην επιτροπή δεο-
ντολογίας, κατάλογο όλων των εικαζόµενων σοβαρών παρενεργειών
που παρουσιάστηκαν κατά το διάστηµα αυτό, καθώς και έκθεση
σχετικά µε την ασφάλεια των συµµετεχόντων.

3. α) Κάθε κράτος µέλος µεριµνά ώστε κάθε εικαζόµενη απροσ-
δόκητη σοβαρή παρενέργεια ενός δοκιµαζοµένου φαρµάκου
της οποίας έλαβε γνώση να καταχωρείται αµέσως σε ευρω-
παϊκή τράπεζα δεδοµένων στην οποία θα έχουν πρόσβαση,
δυνάµει του άρθρου 11 παράγραφος 1, µόνον οι αρµόδιες
αρχές των κρατών µελών, ο αρµόδιος Οργανισµός και η
Επιτροπή.

β) Οι πληροφορίες που κοινοποιούνται από τον ανάδοχο τίθε-
νται στη διάθεση των αρµόδιων αρχών των κρατών µελών
από τον Οργανισµό.

Άρθρο 18

Οδηγίες περί εκθέσεων

Η Επιτροπή, διαβουλευόµενη µε τον Οργανισµό, τα κράτη µέλη και
τους ενδιαφεροµένους, συντάσσει και δηµοσιεύει λεπτοµερείς οδη-
γίες για τη σύνταξη, την επαλήθευση και την υποβολή των εκθέ-

σεων για τα ανεπιθύµητα συµβάντα ή τις ανεπιθύµητες παρενέρ-
γειες, καθώς και τις λεπτοµέρειες αποκωδικοποίησης που αφορούν
τις απροσδόκητες και ανεπιθύµητες σοβαρές παρενέργειες.

Άρθρο 19

Γενικές διατάξεις

Η παρούσα οδηγία δεν προδικάζει την αστική και ποινική ευθύνη
του αναδόχου ή του ερευνητού. Προς τον σκοπό αυτόν, ο ανάδο-
χος ή ο νόµιµος εκπρόσωπός του πρέπει να έχει την έδρα του εντός
της Κοινότητας.

Ο ανάδοχος παρέχει δωρεάν τα δοκιµαζόµενα φάρµακα και, ενδε-
χοµένως, το µηχανισµό χορήγησής τους, εκτός εάν τα κράτη µέλη
έχουν θεσπίσει ακριβείς όρους εφαρµοστέους σε εξαιρετικές
περιπτώσεις.

Τα κράτη µέλη ενηµερώνουν την Επιτροπή σχετικά µε τους όρους
που τυχόν έχουν θεσπίσει.

Άρθρο 20

Προσαρµογή στην επιστηµονική-τεχνική πρόοδο

Οι αναγκαίες τροποποιήσεις για την προσαρµογή της παρούσας
οδηγίας στην επιστηµονική και τεχνολογική πρόοδο εκδίδονται µε
τη διαδικασία του άρθρου 21 παράγραφος 2.

Άρθρο 21

Επιτροπή

1. Η Επιτροπή επικουρείται από την µόνιµη επιτροπή φαρµακευ-
τικών προϊόντων για ανθρώπινη χρήση (στο εξής «επιτροπή»), η
οποία συνεστήθη βάσει του άρθρου 2β της οδηγίας 75/318/ΕΟΚ.

2. Σε περίπτωση παραποµπής στην παρούσα παράγραφο, εφαρ-
µόζονται τα άρθρα 5 και 7 της απόφασης 1999/468/ΕΚ, τηρου-
µένων των διατάξεων του άρθρου 8 της ίδιας απόφασης.

Η περίοδος που προβλέπεται στο άρθρο 5 παράγραφος 6 της
απόφασης 1999/468/ΕΚ ορίζεται σε τρεις µήνες.

3. Η επιτροπή θεσπίζει τον εσωτερικό κανονισµό της.

Άρθρο 22

Εφαρµογή

1. Τα κράτη µέλη θεσπίζουν και δηµοσιεύουν, πριν από την 1η
Μαΐου 2003, τις νοµοθετικές, κανονιστικές και διοικητικές διατά-
ξεις που απαιτούνται για να συµµορφωθούν προς την παρούσα
οδηγία, ενηµερώνουν δε αµέσως την Επιτροπή σχετικά.

Τα κράτη µέλη εφαρµόζουν τις διατάξεις αυτές το αργότερο από
την 1η Μαΐου 2004.

Οι διατάξεις αυτές, όταν θεσπίζονται από τα κράτη µέλη, αναφέρο-
νται στην παρούσα οδηγία ή συνοδεύονται από παρόµοια αναφορά
κατά την επίσηµη δηµοσίευσή τους. Οι λεπτοµερείς διατάξεις για
την αναφορά αυτή καθορίζονται από τα κράτη µέλη.
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2. Τα κράτη µέλη κοινοποιούν στην Επιτροπή το κείµενο των
διατάξεων εσωτερικού δικαίου που θεσπίζουν στον τοµέα που διέ-
πεται από την παρούσα οδηγία.

Άρθρο 23

Έναρξη ισχύος

Η παρούσα οδηγία τίθεται σε ισχύ την ηµέρα δηµοσίευσής της
στην Επίσηµη Εφηµερίδα των Ευρωπαϊκών Κοινοτήτων.

Άρθρο 24

Παραλήπτες

Η παρούσα οδηγία απευθύνεται στα κράτη µέλη.

Λουξεµβούργο, 4 Απριλίου 2001.

Για το Ευρωπαϊκό Κοινοβούλιο

Η Πρόεδρος

N. FONTAINE

Για το Συµβούλιο

Ο Πρόεδρος

B. ROSENGREN


