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DIRECTIVA 2001/20/CE DEL PARLAMENTO EUROPEO Y
DEL CONSEJO

de 4 de abril de 2001

relativa a la aproximacion de las disposiciones legales,

reglamentarias y administrativas de los Estados miembros sobre

la aplicacion de buenas practicas clinicas en la realizacion de
ensayos clinicos de medicamentos de uso humano

Articulo 1

Ambito de aplicacion

1. La presente Directiva establece disposiciones especificas relativas
a la realizacion de los ensayos clinicos, incluidos los ensayos multicén-
tricos, efectuados en seres humanos y referidos a los medicamentos que
se definen en el articulo 1 de la Directiva 65/65/CEE, en lo que respecta
a la aplicacion de las buenas practicas clinicas. La presente Directiva no
se aplicara a los ensayos no intervencionales.

2. Las buenas practicas clinicas son un conjunto de requisitos €ticos
y cientificos de calidad reconocidos a escala internacional, que deben
cumplirse en la planificacion, la realizacion, el registro y la comunica-
cion de los ensayos clinicos en que participen seres humanos. Su cum-
plimiento garantiza la protecciéon de los derechos, la seguridad y el
bienestar de los sujetos del ensayo, asi como la fiabilidad de los resul-
tados del ensayo clinico.

3. La Comision adoptara los principios relacionados con las buenas
practicas clinicas y las normas detalladas de acuerdo con dichos prin-
cipios y, en su caso, revisara dichos principios y normas detalladas para
tener en cuenta los progresos cientificos y técnicos. Estas medidas,
destinadas a modificar elementos no esenciales de la presente Directiva,
se adoptaran con arreglo al procedimiento de reglamentacion con con-
trol contemplado en el articulo 21, apartado 3.

La Comision publicard estos principios y normas detalladas.

4. Todos los ensayos clinicos, incluidos los estudios de biodisponi-
bilidad y bioequivalencia, seran disefiados, realizados y comunicados de
acuerdo con las normas de buenas practicas clinicas.

Articulo 2

Definiciones

A efectos de la presente Directiva, se entendera por:

a) ensayo clinico: toda investigacion efectuada en seres humanos, con
el fin de determinar o confirmar los efectos clinicos, farmacologicos
y/o los demas efectos farmacodindmicos de uno o varios medica-
mentos en investigacion, y/o de detectar las reacciones adversas a
uno o varios medicamentos en investigacion, y/o de estudiar la
absorcion, la distribucion, el metabolismo y la eliminacion de uno
o varios medicamentos en investigacion con el fin de determinar su
inocuidad y/o su eficacia.

La presente definicion incluye los ensayos clinicos realizados en
uno o varios centros, tanto en uno como en varios Estados miem-
bros;

b) ensayo clinico multicéntrico: ensayo clinico realizado de acuerdo
con un protocolo unico pero en mas de un centro y, por tanto,
realizado por mas de un investigador. Los centros de ensayo pueden
estar situados en un unico Estado miembro, en varios Estados
miembros o en Estados miembros y terceros paises;
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<)

d)

e)

g)

h)

)

k)

ensayo no intervencional: estudio en el que el o los medicamentos
se prescriban de la manera habitual, de acuerdo con las condiciones
establecidas en la autorizacién de comercializacion. La asignacion
del paciente a una estrategia terapéutica concreta no estara decidida
de antemano por un protocolo de ensayo, sino que estara determi-
nada por la practica habitual de la medicina, y la decision de pres-
cribir el medicamento estara claramente disociada de la decision de
incluir al paciente en el estudio. No debera aplicarse a los pacientes
ningin procedimiento complementario de diagndstico o de segui-
miento y se utilizaran métodos epidemioldgicos para el analisis de
los datos recogidos;

medicamento en investigacion: forma farmacéutica de una sustancia
activa o placebo que se investiga o se utiliza como referencia en un
ensayo clinico, incluidos los productos con autorizacion de comer-
cializacion cuando se utilicen o combinen (en la formulacion o en el
envase) de forma diferente a la autorizada, o cuando se utilicen para
tratar una indicacion no autorizada, o para obtener mas informacion
sobre un uso autorizado;

promotor: individuo, empresa, institucion u organizaciéon responsa-
ble del inicio, gestion y/o financiacion de un ensayo clinico;

investigador: médico o persona que ejerza una profesion reconocida
en el Estado miembro para llevar a cabo investigaciones en razon de
su formacion cientifica y de su experiencia en la atencion sanitaria
requerida. El investigador es responsable de la realizacion del en-
sayo clinico en un centro. Si es un equipo el que realiza el ensayo
en un centro, el investigador es el jefe responsable del equipo y
puede denominarse investigador principal,

manual del investigador: conjunto de datos clinicos y no clinicos
sobre el medicamento en investigacion pertinente para el estudio de
dicho medicamento en seres humanos;

protocolo: documento donde se describen los objetivos, el disefio, la
metodologia, las consideraciones estadisticas y la organizaciéon de
un ensayo. El término «protocolo» se refiere al protocolo, a las
sucesivas versiones del mismo y a sus modificaciones;

sujeto: individuo que participa en un ensayo clinico, bien recibiendo
el medicamento en investigacion o bien como control;

consentimiento informado: decision, que debe figurar por escrito y
estar fechada y firmada, de participar en un ensayo clinico, adoptada
voluntariamente, tras haber sido quien la adopta debidamente infor-
mado de su naturaleza, importancia, implicaciones y riesgos, y ade-
cuadamente documentado, por una persona capaz de dar su consen-
timiento o, si se trata de una persona que no esta en condiciones de
hacerlo, por su representante legal. Si la persona interesada no esta
en condiciones de escribir, podra dar, en casos excepcionales, su
consentimiento oral en presencia de al menos un testigo, tal como
esté estipulado en la legislacion nacional;

comité ético: organismo independiente, en un Estado miembro,
constituido por profesionales sanitarios y miembros no médicos,
encargado de velar por la proteccion de los derechos, seguridad y
bienestar de los sujetos que participen en un ensayo y de ofrecer
garantia publica al respecto, mediante un dictamen sobre el proto-
colo del ensayo, la idoneidad de los investigadores y la adecuacion
de las instalaciones, asi como sobre los métodos y los documentos
que vayan a utilizarse para informar a los sujetos del ensayo con el
fin de obtener su consentimiento informado;
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1) inspeccion: revision oficial por una autoridad competente de los
documentos, las instalaciones, los archivos, los sistemas de garantia
de calidad y cualesquiera otros elementos que la autoridad compe-
tente considere relacionados con el ensayo clinico y que puedan
encontrarse en el lugar del ensayo, en las instalaciones del promotor
y/o del organismo de investigacion por contrato, o en cualquier otro
establecimiento que la autoridad competente considere oportuno ins-
peccionar;

m) acontecimiento adverso: cualquier incidencia perjudicial en un pa-
ciente o sujeto de una investigacion clinica tratado con un medica-
mento, aunque no tenga necesariamente relacion causal con dicho
tratamiento;

n) reaccion adversa: toda reaccion perjudicial y no deseada a un me-
dicamento en investigacion, independientemente de la dosis admi-
nistrada;

0) acontecimiento adverso grave o reaccion adversa grave: cualquier
acontecimiento adverso o reaccion adversa que, a cualquier dosis,
produzca la muerte, amenace la vida del sujeto, haga necesaria la
hospitalizacion o la prolongacion de ésta, produzca invalidez o in-
capacidad permanente o importante, o dé lugar a una anomalia o
malformacion congénita;

p) reaccion adversa inesperada: reaccion adversa cuya naturaleza o
gravedad no corresponde a la informacién referente al producto
(por ejemplo, el manual del investigador, en el caso de un producto
en investigacion no autorizado, o la ficha técnica del producto, en el
caso de un producto autorizado).

Articulo 3

Proteccion de los sujetos del ensayo

1.  La presente Directiva se aplicara sin perjuicio de las disposiciones
nacionales relativas a la proteccion de los sujetos de ensayos clinicos
cuando éstas concedan una proteccion mayor que las de la presente
Directiva y siempre que sean conformes con los procedimientos y pla-
zos previstos por esta ultima. Los Estados miembros aprobaran, si to-
davia no lo han hecho, normas detalladas para proteger de posibles
abusos a las personas que no estan en condiciones de dar su consenti-
miento informado.

2. Un ensayo clinico podré iniciarse solo si, en particular,

a) los riesgos e inconvenientes previsibles se han sopesado en funcion
del beneficio personal que suponen para el sujeto del ensayo y para
otros pacientes actuales o futuros. Un ensayo clinico s6lo se podra
iniciar cuando el Comité ético y/o la autoridad competente haya
llegado a la conclusién de que los beneficios terapéuticos y para
la salud publica esperados justifican los riesgos y solo podra prose-
guir si se supervisa permanentemente el cumplimiento de este crite-
rio;

b) el sujeto del ensayo o, cuando la persona no esté en condiciones de
dar su consentimiento informado, su representante legal ha tenido la
oportunidad, mediante una entrevista previa con el investigador o
con un miembro del equipo de investigacion, de entender los obje-
tivos del ensayo, sus riesgos e inconvenientes, asi como las condi-
ciones en las que se llevara a cabo, y se le ha informado de su
derecho a retirarse de los ensayos en cualquier momento;

¢) se respeta el derecho del sujeto del ensayo a su integridad fisica y
mental, asi como su derecho a la intimidad, y a la proteccion de los
datos que le afecten segiin las modalidades previstas en la Directiva
95/46/CE,
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d) el sujeto del ensayo o, cuando la persona no esté en condiciones de
dar su consentimiento informado, su representante legal ha dado su
consentimiento por escrito tras haber sido informado sobre la natu-
raleza, importancia, implicaciones y riesgos del ensayo clinico; si la
persona no estd en condiciones de escribir, podrd dar en casos ex-
cepcionales su consentimiento oral en presencia de al menos un
testigo, tal como esté estipulado en la legislacion nacional,

e) el sujeto del ensayo puede abandonarlo en todo momento, retirando
el consentimiento y sin suftrir por ello perjuicio alguno;

f) las disposiciones sobre los seguros o indemnizaciones que cubren la
responsabilidad del investigador y del promotor.

3. La atencion sanitaria dispensada a los sujetos, asi como las deci-
siones médicas tomadas sobre ellos, seran responsabilidad de un médico
debidamente cualificado o, en su caso, de un dentista cualificado.

4. Los sujetos dispondran de un punto de contacto, donde puedan
obtener mayor informacion.

Articulo 4

Ensayos clinicos con menores

Sin perjuicio de cualquier otra restriccion pertinente, se podra llevar a
cabo un ensayo clinico con menores unicamente si:

a) se ha obtenido el consentimiento informado de los padres o del
representante legal del menor; el consentimiento debera reflejar la
presunta voluntad del menor y podra retirarse en cualquier momento
sin perjuicio para el menor;

b) el menor ha recibido, de personal que cuente con experiencia en el
trato con menores, una informaciéon adecuada a su capacidad de
entendimiento sobre el ensayo, los riesgos y los beneficios;

¢) el investigador o, en su caso, el investigador principal tiene en
cuenta el deseo explicito de un menor capaz de formarse una opinién
y de apreciar estas informaciones, de negarse a participar o de reti-
rarse en todo momento del ensayo clinico;

d) no se proporciona ninglin incentivo o estimulo econémico aparte de
una compensacion;

e) se obtiene del ensayo clinico algun tipo de beneficio directo para el
grupo de pacientes y s6lo cuando dicha investigacion sea esencial
para validar datos obtenidos de ensayos clinicos efectuados en per-
sonas capaces de otorgar su consentimiento informado o por otros
métodos de investigacion; ademas, la investigacion debera bien guar-
dar relacion directa con algin estado clinico que padezca el menor
en cuestion o bien ser de naturaleza tal que solo pueda efectuarse
con menores;

f) se cumplen las correspondientes directrices cientificas de la Agencia;



0200120020 — ES — 01.01.2022 — 003.001 — 6

g) los ensayos clinicos han sido disefiados para reducir al minimo el
dolor, la incomodidad, el miedo y cualquier otro riesgo previsible
relacionado con la enfermedad y el grado de desarrollo; ademas, el
umbral de riesgo y el grado de sufrimiento han de definirse especi-
ficamente y comprobarse constantemente;

h) el Protocolo ha sido aprobado por un Comité ético que cuente con
expertos en pediatria o tras haber solicitado asesoramiento sobre las
cuestiones clinicas, éticas y psicosociales en el ambito de la pedia-
tria; y

i) los intereses del paciente siempre prevalecen sobre los intereses de la
ciencia y de la sociedad.

Articulo 5

Ensayos clinicos con adultos incapacitados que no estin en
condiciones de dar un consentimiento informado juridicamente
valido

En el caso de otras personas que no estan en condiciones de dar su
consentimiento informado juridicamente valido, se aplicardn los mismos
requisitos pertinentes existentes para las personas que estan en condi-
ciones de dar su consentimiento. Sin perjuicio de estos criterios, la
participacion en un ensayo clinico de mayores de edad incapacitados
que no hayan dado o no se hayan negado a dar su consentimiento
informado con anterioridad al comienzo de su incapacidad so6lo sera
posible si:

a) se ha obtenido el consentimiento informado del representante legal;
el consentimiento debera reflejar la presunta voluntad del sujeto y
podra retirarse en cualquier momento sin perjuicio para éste;

b) la persona que no estd en condiciones de dar su consentimiento
informado juridicamente valido ha recibido una informacion ade-
cuada a su capacidad de entendimiento sobre el ensayo, los riesgos
y los beneficios;

c) el investigador o, en su caso, el investigador principal tiene en
cuenta el deseo explicito de un sujeto capaz de formarse una opinion
y de apreciar las informaciones, de negarse a participar o de retirarse
en todo momento del ensayo clinico;

d) no se proporciona ningun incentivo o estimulo econdmico aparte de
una compensacion;

e) la investigacion es esencial para validar datos obtenidos de ensayos
clinicos efectuados en personas capaces de otorgar su consentimiento
informado o por otros métodos de investigacion y guarda relacion
directa con algin estado clinico que padezca el mayor de edad
incapacitado y que le debilite o ponga en peligro su vida;

f) los ensayos clinicos han sido disefiados para reducir al minimo el
dolor, la incomodidad, el miedo y cualquier otro riesgo previsible
relacionado con la enfermedad y el grado de desarrollo; ademas, el
umbral de riesgo y el grado de sufrimiento han de definirse especi-
ficamente y comprobarse constantemente;

g) el Protocolo ha sido aprobado por un Comité ético que cuente con
expertos en la enfermedad en cuestion y en el grupo de pacientes
afectado o tras haber solicitado asesoramiento sobre las cuestiones
clinicas, éticas y psicosociales en el ambito de la enfermedad en
cuestion y del grupo de pacientes afectado;

h) los intereses del paciente siempre prevalecen sobre los intereses de la
ciencia y de la sociedad; y
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i) existe la esperanza fundada de que la administracion del medica-
mento en investigacion reporte algun beneficio al paciente que pre-
valezca sobre los riesgos o no produzca ningln riesgo.

Articulo 6

Comité ético

1. Con el fin de efectuar los ensayos clinicos, los Estados miembros
adoptaran las medidas necesarias para la creacion y funcionamiento de
Comités éticos.

2. El Comité ético debera emitir dictamen antes de que se inicie el
ensayo clinico correspondiente.

3. El Comité ético emitira dictamen tomando en consideracion, en
particular, los aspectos siguientes:

a) la pertinencia del ensayo clinico y de su disefio;

b) la evaluacion de los riesgos y los beneficios previsibles se ajusta a lo
dispuesto en la letra a) del apartado 2 del articulo 3 y las conclu-
siones son justificadas;

¢) el Protocolo;

d) la idoneidad del investigador y de sus colaboradores;
e) el manual del investigador;

f) la calidad de las instalaciones;

g) la adecuacion y exhaustividad de la informacion escrita que se pro-
porcione al sujeto, asi como el procedimiento, para que éste dé su
consentimiento informado, y la justificacion de la investigacion en
personas que no estan en condiciones de dar su consentimiento
informado por lo que se refiere a las restricciones especificas esta-
blecidas en el articulo 3;

h) las disposiciones previstas para la reparaciéon o indemnizacion en
caso de lesion o muerte de un sujeto cuando ésta sea atribuible al
ensayo clinico;

i) todos los seguros o indemnizaciones que cubran la responsabilidad
del investigador y del promotor;

j) las cantidades y el modo en que los investigadores y sujetos puedan
ser, en su caso, remunerados o indemnizados por su participacion en
el ensayo clinico, asi como los elementos pertinentes de todo con-
trato previsto entre el promotor y el centro;

k) las modalidades de reclutamiento de los sujetos que participen en el
ensayo.

4. No obstante lo dispuesto en el presente articulo, un Estado miem-
bro podra decidir encargar a la autoridad competente que hubiera de-
signado a efectos del articulo 9 que examine los elementos citados en
las letras h), 1) y j) del apartado 3 del presente articulo y que emita un
dictamen al respecto.

Cuando un Estado miembro se acoja a la presente disposicion informara
a la Comision, a los demas Estados miembros y a la Agencia.

5. El Comité ético dispondra de un plazo de 60 dias a partir de la
fecha de recepcion de la solicitud formalmente valida para comunicar su
dictamen motivado al solicitante y a la autoridad competente del Estado
miembro de que se trate.

6. Durante el plazo de evaluacion de la solicitud de dictamen, el
Comité ético podra enviar una unica solicitud de informacion que com-
plemente la proporcionada anteriormente por el solicitante. El plazo
fijado en el apartado 5 se interrumpird hasta que se reciba la informa-
ciébn complementaria.
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7. No podra concederse ninguna prorroga del plazo de 60 dias pre-
visto en el apartado 5 excepto si se trata de ensayos que impliquen
medicamentos de terapia génica, de terapia celular somatica o de me-
dicamentos que contengan organismos genéticamente modificados. En
este caso se podra conceder una prorroga de 30 dias como maximo. El
plazo de 90 dias previsto podra prorrogarse para estos productos por
otros 90 dias cuando se consulte a un grupo o a un comité de confor-
midad con las normas y los procedimientos vigentes en el Estado
miembro. Para la terapia celular xenogénica no existira ninguna limita-
cion de plazo.

Articulo 7

Dictamen unico

En el caso de ensayos clinicos multicéntricos realizados en el territorio
de un solo Estado miembro, los Estados miembros estableceran un
procedimiento para que se emita un unico dictamen, independientemente
del nimero de Comités éticos, para dicho Estado miembro.

En caso de ensayos clinicos multicéntricos realizados simultineamente
en varios Estados miembros, se emitira un dictamen unico para cada
uno de los Estados miembros en los que se lleve a cabo el ensayo.

Articulo 8

Directrices detalladas

La Comision, previa consulta a los Estados miembros y las partes
interesadas, establecera y publicard unas directrices detalladas sobre la
presentacion de la solicitud y la documentacion que deba acompanarse a
una solicitud de dictamen del Comité ético, en particular respecto a la
informacion proporcionada a los sujetos del ensayo, y sobre las garan-
tias adecuadas de proteccion de los datos personales.

Articulo 9

Inicio de un ensayo clinico

1.  Los Estados miembros adoptaran las medidas necesarias para que
el inicio de los ensayos clinicos se ajuste al procedimiento previsto en el
presente articulo.

El promotor sélo podra iniciar el ensayo clinico una vez que el Comité
ético haya emitido un dictamen favorable, y siempre y cuando las
autoridades competentes del Estado miembro interesado no le hayan
comunicado objeciones motivadas. Los procedimientos para adoptar
estas decisiones podran desarrollarse en paralelo o no, seglin los deseos
del promotor.

2. Antes de iniciar un ensayo clinico, el promotor debera presentar a
la autoridad competente del Estado miembro en que tenga previsto
realizarlo, una solicitud de autorizacion valida.

3. Si las autoridades competentes del Estado miembro comunican al
promotor objeciones motivadas, el promotor podrd modificar, una sola
vez, el contenido de la solicitud mencionada en el apartado 2 para
tenerlas en cuenta. Si el promotor no modifica la solicitud, se conside-
rara que ha sido rechazada y no podra iniciarse el ensayo clinico.

4. El examen por la autoridad competente a que se refiere el apartado 2
de una solicitud de autorizacion vélida debera realizarse lo antes posible y
no podra exceder de 60 dias. Los Estados miembros podran establecer en
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su ambito de competencia un plazo inferior a 60 dias, cuando €sa haya sido
su practica habitual. No obstante, la autoridad competente, antes de que
finalice ese periodo, podrd comunicar al promotor que no tiene ningin
motivo de rechazo.

No podra concederse ninguna nueva prorroga del plazo previsto en el
parrafo primero, excepto si se trata de ensayos que impliquen los me-
dicamentos enumerados en el apartado 6, para los que podrd permitirse
una prorroga maxima de 30 dias. El plazo de 90 dias previsto podra
prorrogarse para estos productos por otros 90 dias cuando se consulte a
un grupo o a un comité de conformidad con las normas y los procedi-
mientos vigentes en el Estado miembro. Para la terapia celular xenogé-
nica no existird ninguna limitacién de plazo.

5. No obstante, y sin perjuicio del apartado 6, podran estar sometidos
a autorizacion por escrito previa a su inicio los ensayos clinicos de los
medicamentos que carezcan de un permiso de comercializacion con
arreglo a la Directiva 65/65/CEE y que figuran en la parte A del anexo
del Reglamento (CEE) n® 2309/93 del Consejo, asi como de los otros
medicamentos que se ajusten a las caracteristicas particulares, como los
medicamentos cuyo(s) ingrediente(s) activo(s) sea(n) un producto bio-
logico de origen humano o animal o contenga componentes bioldgicos
de origen humano o animal o para cuya fabricacion se requieran dichos
componentes.

6. Debera disponerse de una autorizacién escrita para poder iniciar
ensayos clinicos que impliquen los medicamentos de terapia génica, de
terapia celular somatica, incluidos los de terapia celular xenogénica, asi
como todos los medicamentos que contengan organismos genéticamente
modificados. No podran realizarse ensayos de terapia génica que pro-
duzcan modificaciones en la identidad génica germinal del sujeto.

7.  Esta autorizacion se concedera sin perjuicio de la posible aplica-
cion de las Directivas 90/219/CEE del Consejo, de 23 de abril de 1990,
relativa a la utilizacion confinada de microorganismos modificados ge-
néticamente ('), y 90/220/CEE del Consejo de 23 de abril de 1990,
relativa a la liberacion intencional en el medio ambiente de organismos
modificados genéticamente (?).

8. La Comision establecera y publicara, previa consulta a los Estados
miembros, directrices detalladas sobre:

a) el modelo y el contenido de la solicitud mencionada en el apartado
2, asi como la documentacion que deba adjuntarse en apoyo de esta
solicitud en relacion con la calidad y fabricacion del medicamento en
investigacion, las pruebas toxicologicas y farmacoldgicas, el proto-
colo y la informacion clinica sobre dicho medicamento, incluyendo
el manual del investigador;

b) la presentacion y el contenido de la propuesta de modificacion con-
templada en la letra a) del articulo 10, relativa a las modificaciones
relevantes efectuadas en el Protocolo;

¢) la comunicacion de finalizacion del ensayo clinico.

Articulo 10

Realizacion de un ensayo clinico

La realizacién de un ensayo clinico podrd modificarse con arreglo a las
disposiciones siguientes:

(") DO L 117 de 8.5.1990, p. 1; Directiva modificada por ultima vez por la
Directiva 98/81/CE (DO L 330 de 5.12.1998, p. 13).

(> DO L 117 de 8.5.1990, p. 15; Directiva modificada por ultima vez por la
Directiva 97/35/CE de la Comision (DO L 169 de 27.6.1997, p. 72).
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a) una vez iniciado el ensayo clinico, el Promotor podré efectuar mo-
dificaciones al Protocolo. Cuando estas modificaciones sean relevan-
tes y susceptibles de incidir en la seguridad de los sujetos del ensayo
o de modificar la interpretacion de las pruebas cientificas que res-
palden el desarrollo del ensayo, o sean significativas desde cualquier
otro punto de vista, el promotor comunicara a las autoridades com-
petentes del Estado o Estados miembros implicados los motivos y el
contenido de dichas modificaciones e informard de ello a los Comi-
tés éticos interesados conforme a los articulos 6 y 9.

Sobre la base de lo establecido en el apartado 3 del articulo 6 y
conforme al articulo 7, el Comité ético emitira un dictamen en el
plazo méximo de 35 dias a contar desde la fecha de recepcion de la
solicitud de modificacion formalmente valida. Si el dictamen no es
favorable, el promotor no podrd modificar el Protocolo.

Si el dictamen del Comité ético es favorable, y si las autoridades
competentes de los Estados miembros no han formulado objeciones
razonadas a estas modificaciones relevantes, el promotor proseguird
el ensayo clinico segiin el Protocolo modificado. En caso de que se
formulen objeciones, el Promotor debera adaptar la modificacion del
Protocolo a dichas objeciones o retirar la propuesta de modificacion;

b) sin perjuicio de lo dispuesto en la letra a), y en funcion de las
circunstancias, en particular cualquier novedad relativa a la realiza-
cioén del ensayo o a la evolucion del medicamento en investigacion
cuando dicha novedad pueda menoscabar la seguridad de los sujetos
del ensayo, el promotor y el investigador tomaran las medidas ur-
gentes de seguridad pertinentes para proteger a los sujetos del ensayo
de un peligro inmediato. El promotor comunicara sin demora estas
novedades y las medidas adoptadas a las autoridades competentes y
se cerciorara de que se haya informado simultaneamente al Comité
ético;

c) en el plazo de 90 dias a partir de la finalizacion de un ensayo
clinico, el promotor comunicard a las autoridades competentes del
Estado o de los Estados miembros afectados y al Comité ético que
ha finalizado el ensayo clinico. En caso de terminacioén anticipada
del ensayo, el plazo quedara reducido a 15 dias y deberan exponerse
claramente los motivos de la misma.

Articulo 11

Intercambio de informacién
1. Los Estados miembros en cuyo territorio tenga lugar el ensayo
clinico introduciran en una base de datos europea, accesible s6lo para

las autoridades competentes de los Estados miembros, para la Agencia y
para la Comision:

a) datos contenidos en la solicitud de autorizacion mencionada en el
apartado 2 del articulo 9;

b) las posibles modificaciones de dicha solicitud realizadas de confor-
midad con el apartado 3 del articulo 9;

¢) las modificaciones del Protocolo realizadas de conformidad con la
letra a) del articulo 10;

d) el dictamen favorable del Comité ético;
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e) la comunicacion de finalizacion del ensayo;

f) la mencioén de que han sido realizadas las inspecciones para la ve-
rificacion de la observancia de las buenas practicas clinicas.

2. A instancia motivada de cualquier Estado miembro, de la Agencia
o de la Comision, la autoridad competente a la que se haya dirigido la
solicitud de autorizacion proporcionara toda la informacién complemen-
taria relativa a dicho ensayo clinico que no figure ya en la base de datos
europea.

3. La Comision, previa consulta a los Estados miembros, elaborard y
publicara unas directrices detalladas sobre los datos pertinentes que
deban incluirse en esta base de datos europea, asi como los métodos
de intercambio electronico de éstos. La Comision, en colaboracion con
la Agencia, se hara cargo del funcionamiento de la base de datos. Las
directrices detalladas se elaboraran respetando estrictamente la confiden-
cialidad de los datos.

4. No obstante lo dispuesto en el apartado 1, la Agencia hara publica
parte de la informacion relativa a los ensayos clinicos pediatricos in-
troducida en la base de datos europea de conformidad con las disposi-
ciones del Reglamento (CE) n® 1901/2006 del Parlamento Europeo y
del Consejo, de 12 de diciembre de 2006, sobre medicamentos para uso
pediatrico (1).

Articulo 12

Suspension del ensayo o infracciones

1. Si un Estado miembro tiene razones objetivas para considerar que
han dejado de cumplirse las condiciones de la solicitud de autorizacion
mencionada en el apartado 2 del articulo 9 6 si dispone de informacion
que permita dudar de la seguridad o del fundamento cientifico del
ensayo clinico, podra suspender o prohibir el ensayo, decision que
comunicara al promotor.

El Estado miembro habrad de escuchar al promotor y/o al investigador
antes de adoptar una decision, salvo que exista un peligro si se produce
un retraso. Estos deberan pronunciarse en un plazo de una semana.

En tal caso, la autoridad competente concernida informara inmediata-
mente a las demas autoridades competentes, al Comité ético, a la Agen-
cia y a la Comision de su decision de suspender o prohibir el ensayo y
de las razones que han motivado dicha decision.

2. Cuando una autoridad competente tenga razones objetivas para
considerar que el promotor o el investigador o cualquier otra persona
que intervenga en el ensayo ha dejado de cumplir las obligaciones que
les incumben, se lo comunicara inmediatamente y le expondra las me-
didas que considera oportuno que aplique para remediar la situacion. La
autoridad competente informara inmediatamente al Comité ético, a las
demas autoridades competentes y a la Comision de dichas medidas.

Articulo 13

Fabricacion e importacion de medicamentos en investigacion

1.  Los Estados miembros adoptaran las medidas adecuadas para que
la fabricacién e importacion de medicamentos en investigacion estén
supeditadas a la posesion de una autorizacion.

La Comision establecera los requisitos minimos que el solicitante y,
posteriormente, el titular de la autorizacion deben cumplir para obtener
la autorizacion.

(') DO L 378 de 27.12.2006, p. 1.
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Estas medidas, destinadas a modificar elementos no esenciales de la
presente Directiva completandola, se adoptaran con arreglo al procedi-
miento de reglamentacion con control contemplado en el articulo 21,
apartado 3.

Como excepcion a lo dispuesto en el parrafo primero, las autoridades
competentes del Reino Unido con respecto a Irlanda del Norte y, hasta
el 31 de diciembre de 2024, las autoridades competentes de Chipre,
Irlanda y Malta permitiran la importacion de medicamentos en investi-
gacion desde otros lugares del Reino Unido distintos de Irlanda del
Norte sin que sea necesaria dicha autorizacion, siempre que se cumplan
todas las condiciones siguientes:

a) que los medicamentos en investigacion importados a Chipre, Irlanda,
Malta o Irlanda del Norte hayan sido objeto de certificacion de la
liberacion del lote, ya sea en la Unidn, como dispone el apartado 3,
letra a), o en otros lugares del Reino Unido distintos de Irlanda del
Norte, de acuerdo con los requisitos establecidos en el apartado 3,
letra b);

b) que los medicamentos en investigacion uUnicamente se pongan a
disposicion de las personas en el Estado miembro al que se importen
dichos medicamentos en investigacion o, cuando se importan a
Irlanda del Norte, unicamente se pongan a disposicién de los sujetos
en Irlanda del Norte.

2. Los Estados miembros adoptaran las medidas apropiadas para que
el titular de la autorizacion mencionada en el apartado 1 disponga de
una manera permanente y continua de al menos una persona cualificada
que responda a las condiciones previstas en el articulo 23 de la segunda
Directiva 75/319/CEE del Consejo, de 20 de mayo de 1975, relativa a la
aproximacion de las disposiciones legales, reglamentarias y administra-
tivas sobre especialidades farmacéuticas ('), y que responda, en particu-
lar, del cumplimiento de las obligaciones especificadas en el apartado 3
del presente articulo.

3.  Los Estados miembros adoptaran todas las medidas adecuadas
para que la persona cualificada indicada en el articulo 21 de la Directiva
75/319/CEE, sin perjuicio de sus relaciones con el fabricante o el im-
portador, tenga la responsabilidad, a tenor de los procedimientos pre-
vistos en el articulo 25 de la mencionada Directiva, de velar:

a) en el caso de medicamentos en investigacion fabricados en el Estado
miembro en cuestion, por que cada lote de medicamento se haya
fabricado y controlado de acuerdo con las exigencias de la Directiva
91/356/CEE de la Comision, de 13 de junio de 1991, por la que se
establecen los principios y directrices de las practicas correctas de
fabricacion de los medicamentos de uso humano (%), y de acuerdo,
asimismo, con el expediente de especificacion del producto y con la
informacion notificada en cumplimiento del apartado 2 del articulo 9
de la presente Directiva;

b) en el caso de medicamentos en investigacion fabricados en un tercer
pais, por que cada lote de medicamento se haya fabricado y con-
trolado de acuerdo con unas practicas correctas de fabricacion al
menos equivalentes a las previstas por la Directiva 91/356/CEE de
la Comision, de acuerdo con el expediente de especificacion del
producto, y por que cada lote de fabricacion se haya controlado de
acuerdo con la informacioén notificada en cumplimiento del apartado
2 del articulo 9 de la presente Directiva;

c) en el caso de un medicamento en investigacién que sea un medica-
mento de comparacion, procedente de un tercer pais y que cuenta
con una autorizacion de comercializacion, cuando no puede obte-
nerse la documentacion por la que se certifica que cada lote de

() DO L 147 de 9.6.1975, p. 13; Directiva modificada por ultima vez por la
Directiva 93/39/CE (DO L 214 de 24.8.1993, p. 22.)
(» DO L 193 de 17.7.1991, p. 30.
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fabricacion se fabric6 segiin practicas correctas de fabricacion al
menos equivalentes a las anteriormente citadas, por que cada lote
de fabricacion haya sido objeto de todos los andlisis, pruebas o
comprobaciones pertinentes y necesarios para confirmar su calidad
de acuerdo con la informacién notificada en cumplimiento del apar-
tado 2 del articulo 9 de la presente Directiva.

Las directrices detalladas relativas a los elementos que deben tenerse en
cuenta en la evaluacion de los productos para la liberacion de los lotes
en la Comunidad se elaboraran siguiendo las directrices de las practicas
correctas de fabricacion, y en particular de su anexo 13. Las mencio-
nadas directrices se adoptaran de acuerdo con el procedimiento indicado
en el apartado 2 del articulo 21 de la presente Directiva y se publicaran
de conformidad con el articulo 19 bis de la Directiva 75/319/CEE.

Si se cumplen las disposiciones previstas en las letras a), b) o c), se
eximira a los medicamentos en investigacion de controles posteriores
cuando se importen de otro Estado miembro acompafiados de los cer-
tificados de liberacion de los lotes firmados por la persona cualificada.

4. En todos los casos, la persona cualificada debera certificar en un
registro o documento equivalente que cada lote de fabricacion responde
a las disposiciones del presente articulo. Dicho registro o documento
equivalente deberd mantenerse al dia a medida que se realizan las
operaciones se debera poner a disposicion de los agentes de la autoridad
competente durante el periodo que especifiquen las disposiciones de los
Estados miembros en cuestion, y que en cualquier caso no sera inferior
a 5 afios.

5. Toda persona que, en la fecha en que la presente Directiva co-
mience a aplicarse, ejerza en el Estado en que se encuentre las activi-
dades de la persona cualificada indicada en el articulo 21 de la Directiva
75/319/CEE por lo que se refiere a medicamentos en investigacion, pero
no cumpla lo dispuesto en los articulos 23 y 24 de dicha Directiva,
podra seguir desempefiando estas actividades en el Estado miembro
correspondiente.

Articulo 14
Etiquetado

En el caso de los medicamentos en investigacion, los datos que deben
figurar, al menos en la lengua o lenguas oficiales del Estado miembro,
en el envase exterior de los medicamentos o, cuando no haya envase
exterior, en el envase primario, seran publicados por la Comision en las
directrices sobre practicas correctas de fabricacion de medicamentos en
investigacion, adoptadas conforme al articulo 19 bis de la Directiva
75/319/CEE.

Ademas, estas orientaciones estableceran disposiciones adaptadas relati-
vas al etiquetado de los medicamentos en investigacion destinados a los
ensayos clinicos que tengan las siguientes caracteristicas:

— la concepcidon del ensayo no requiere una produccion o un envasado
especificos,

— el ensayo se realiza con medicamentos que tienen, en los Estados
miembros afectados por el ensayo, una autorizacion de comerciali-
zacion en el sentido de la Directiva 65/65/CEE y son producidos o
importados de conformidad con las disposiciones de la Directiva
75/319/CEE,

— los pacientes que participan en el ensayo tienen las mismas carac-
teristicas que los contemplados en la indicacion especificada en
dicha autorizacion.
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Articulo 15

Verificacion del cumplimiento por los medicamentos en
investigacion de las buenas practicas clinicas y de las practicas
correctas de fabricacion

1. Con el fin de comprobar el cumplimiento de las normas relativas a
las buenas practicas clinicas y a las practicas correctas de fabricacion,
los Estados miembros designaran unos inspectores encargados de ins-
peccionar los lugares relacionados con la realizacion de los ensayos
clinicos y, en concreto, el centro o centros de ensayo, el lugar de
fabricacion del medicamento en investigacion, cualquier laboratorio de
analisis utilizado en el ensayo clinico y/o las instalaciones del promotor.

Las inspecciones serdn efectuadas en nombre de la Comunidad por las
autoridades competentes del Estado miembro de que se trate, que man-
tendran informada a la Agencia. Todos los demas Estados miembros
reconoceran los resultados de las mismas. La coordinacion de las ins-
pecciones correspondera a la Agencia [en el marco de sus competencias
previstas en el Reglamento (CEE) n°® 2309/93]. A este respecto, un
Estado miembro podra pedir ayuda a otro Estado miembro.

2. Tras la inspeccion se elaborara un informe de inspeccion. Este
informe debera ponerse a disposicion del promotor salvaguardando,
no obstante los aspectos confidenciales. Podra ponerse a disposicion,
de los demas Estados miembros, del Comité ético asi como de la
Agencia, previa solicitud motivada.

3. La Comisién podra solicitar otra inspeccién, a peticion de la
Agencia [en el marco de sus competencias previstas en el Reglamento
(CEE) n° 2309/93] o de un Estado miembro afectado, y previa consulta
de los Estados miembros afectados, si hubiera diferencias entre los
Estados miembros respecto al cumplimiento de las disposiciones de la
presente Directiva.

4. Dentro del respeto de los acuerdos que se puedan haber celebrado
entre la Comunidad y terceros paises, tanto la Comision, previa solicitud
motivada de un Estado miembro o por propia iniciativa, como un Es-
tado miembro, podran proponer que se someta a inspeccion el centro de
ensayo y/o las instalaciones del promotor y/o del fabricante establecidos
en un tercer pais. La inspeccion sera realizada por inspectores de la
Comunidad debidamente cualificados.

5. Las directrices detalladas sobre la documentacién relativa al en-
sayo clinico —que constituye el expediente permanente del mismo—,
los métodos de archivo, la cualificacion de los inspectores y los méto-
dos de inspeccion para comprobar que el ensayo se ajusta a lo dispuesto
en la presente Directiva se adoptardn y revisardn con arreglo al proce-
dimiento contemplado en el apartado 2 del articulo 21.

Articulo 16

Comunicaciéon de acontecimientos adversos

1. El investigador comunicard inmediatamente al promotor todos los
acontecimientos adversos graves, salvo cuando se trate de los sefialados
en el Protocolo o en el manual del investigador como acontecimientos
que no requieren comunicacion inmediata. La comunicacion inmediata
ira seguida de comunicaciones escritas pormenorizadas. En las comuni-
caciones inmediatas y en las posteriores se identificara a los sujetos del
ensayo mediante un numero de codigo.

2. Los acontecimientos adversos y/o los resultados de laboratorio
anomalos calificados en el Protocolo como determinantes para las eva-
luaciones de seguridad se comunicaran al promotor con arreglo a los
requisitos de comunicacion y dentro de los periodos especificados en el
Protocolo.
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3. En caso de que se haya comunicado un fallecimiento de un sujeto
de un ensayo clinico, el investigador proporcionara al promotor y al
Comité ético toda la informaciéon complementaria que le soliciten.

4. El promotor llevard unos registros detallados de todos los aconte-
cimientos adversos que le sean comunicados por los investigadores.
Estos registros se presentaran a los Estados miembros en cuyo territorio
se esté realizando el ensayo clinico cuando éstos asi lo soliciten.

Articulo 17

Comunicacion de reacciones adversas graves

1. a) El promotor se encargara de que cualquier informacion impor-
tante sobre sospechas de reacciones adversas graves inespera-
das que hayan causado o puedan causar la muerte se registre y
se comunique lo antes posible a las autoridades competentes de
todos los Estados miembros interesados, asi como al Comité
ético, y en todo caso en el plazo maximo de siete dias a partir
del momento en que el promotor tenga conocimiento del caso;
también se encargard de que posteriormente se comunique la
informacion pertinente relativa a los hechos subsiguientes en un
nuevo plazo de ocho dias.

b) Todas las demas sospechas de reacciones adversas graves ines-
peradas se comunicaran a las autoridades competentes interesa-
das y al Comité ético interesado lo antes posible, y a mas tardar
en el plazo maximo de quince dias a partir del dia en que el
promotor tenga conocimiento de ellas por primera vez.

¢) Cada Estado miembro se cerciorarda de que se registren todas
las sospechas de reacciones adversas graves inesperadas de un
medicamento en investigacion que se hayan puesto en su co-
nocimiento.

d) El promotor informara asimismo a los demads investigadores.

2. Una vez al ano mientras dure el ensayo clinico, el promotor pro-
porcionara a los Estados miembros en cuyo territorio se realice el en-
sayo clinico y al Comité ético un listado de todas las presuntas reac-
ciones adversas graves que hayan aparecido durante ese periodo y un
informe sobre la seguridad de los sujetos del ensayo.

3. a) Cada Estado miembro se encargara de que todas las presuntas
reacciones adversas graves inesperadas de las que el Estado
miembro haya tenido conocimiento producidas por un medica-
mento en investigacion se incluyan inmediatamente en una
base de datos europea accesible s6lo, con arreglo al apartado
1 del articulo 11, a las autoridades competentes de los Estados
miembros, la Agencia y la Comision.

b) La Agencia pondra a disposicion de las autoridades competen-
tes de los Estados miembros esta informacion comunicada por
el promotor.

Articulo 18

Directrices relativas a los informes

La Comision, tras consultar a la Agencia, los Estados miembros y las
partes interesadas, establecerd y publicard unas directrices detalladas
sobre la elaboracion, verificacion y presentacion de los informes relati-
vos a la comunicacion de acontecimientos o reacciones adversos, asi
como los procedimientos de descodificacion relativos a las reacciones
adversas graves inesperadas.
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Articulo 19

Disposiciones generales

La presente Directiva se entendera sin perjuicio de la responsabilidad
civil y penal del promotor o del investigador. A tal efecto, el promotor o
su representante legal deberd estar establecido en la Comunidad.

El promotor suministrara a titulo gratuito los medicamentos en investi-
gacion y, en su caso, los dispositivos utilizados para administrarlos, a
menos que los Estados miembros hayan establecido condiciones preci-
sas aplicables en casos excepcionales.

Los Estados miembros informaran a la Comision de las condiciones que
hayan establecido.

Articulo 20

La Comision adaptara la presente Directiva para tener en cuenta el
progreso cientifico y técnico.

Estas medidas, destinadas a modificar elementos no esenciales de la pre-
sente Directiva, se adoptaran con arreglo al procedimiento de reglamen-
tacion con control contemplado en el articulo 21, apartado 3.

Articulo 21

1. La Comision estard asistida por el Comité permanente de medica-
mentos de uso humano, mencionado en el articulo 121, apartado 1, de la
Directiva 2001/83/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 6 de
noviembre de 2001, por la que se establece un codigo comunitario sobre
medicamentos para uso humano ().

2. En los casos en que se haga referencia al presente apartado, seran
de aplicacion los articulos 5 y 7 de la Decision 1999/468/CE, obser-
vando lo dispuesto en su articulo 8.

El plazo contemplado en el articulo 5, apartado 6, de la Decision
1999/468/CE queda fijado en tres meses.

3.  En los casos en que se haga referencia al presente apartado, seran
de aplicacion el articulo 5 bis, apartados 1 a 4, y el articulo 7 de la
Decision 1999/468/CE, observando lo dispuesto en su articulo 8.

Articulo 22

Aplicacion

1. Los Estados miembros adoptardn y publicardn antes del 1 de mayo
de 2003 las disposiciones legales, reglamentarias y administrativas ne-
cesarias para dar cumplimiento a lo dispuesto en la presente Directiva.
Informaran inmediatamente de ello a la Comision.

Aplicaran estas disposiciones a partir del 1 de mayo de 2004 a mas
tardar.

Cuando los Estados miembros adopten dichas disposiciones, éstas haran
referencia a la presente Directiva o irdn acompafiadas de dicha referen-
cia en su publicacion oficial. Los Estados miembros estableceran las
modalidades de la mencionada referencia.

(') DO L 311 de 28.11.2001, p. 67..
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2. Los Estados miembros comunicaran a la Comision el texto de las
disposiciones de Derecho interno que adopten en el ambito regulado por
la presente Directiva.

Articulo 23

Entrada en vigor

La presente Directiva entrarda en vigor el dia de su publicacion en el
Diario Oficial de las Comunidades Europeas.

Articulo 24

Destinatarios

Los destinatarios de la presente Directiva seran los Estados miembros.
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