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disposicdes legislativas, regulamentares e administrativas dos Estados-Membros respeitantes a apli-
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(Apresentada pela Comissdo em conformidade com o disposto no n.° 2 do artigo 189.°A do Tratado CE de 27 de
Abril de 1999)

(") JO C 306 de 8.10.1997, p. 9.

TEXTO INICIAL

TEXTO ALTERADO

Proposta de directiva do Parlamento Europeu e do Conse-
lho relativa a aproximacio das disposicdes legislativas, re-
gulamentares e administrativas respeitantes a aplicagio da
boa pritica clinica na execucio dos ensaios clinicos de
medicamentos para uso humano

O PARLAMENTO EUROPEU E O CONSELHO DA
UNIAO EUROPEIA

Tendo em conta o Tratado que institui a Comunidade Europeia
e, nomeadamente, o seu artigo 100.°A,

Tendo em conta a proposta da Comissdo,
Tendo em conta o parecer do Comité Econdémico e Social,

Agindo em conformidade com o procedimento previsto no
artigo 189.°B do Tratado,

Considerando que a Directiva 65/65/CEE () do Conselho re-
quer que os pedidos de autorizacio de introdugdo de medica-
mentos no mercado sejam acompanhados por um dossier com
dados e documentos que apresentem os os resultados dos testes
e ensaios clinicos efectuados do medicamento; que a Directiva
75/318/CEE (?) do Conselho estabelece regras uniformes quanto
a elaboragdo dos dossiers, incluindo a respectiva apresentacdo;

() JO L 22 de 9.2.1965, p. 1.
() JO L 147 de 9.6.1975, p. 1.

Proposta de directiva do Parlamento Europeu e do Conse-
lho relativa a aproximacio das disposi¢des legislativas, re-
gulamentares e administrativas dos Estados-Membros res-
peitantes a aplicacio da boa pritica clinica na execugio
dos ensaios clinicos de medicamentos para uso humano

O PARLAMENTO EUROPEU E O CONSELHO DA
UNIAO EUROPEIA

Tendo em conta o Tratado que institui a Comunidade Europeia
e, nomeadamente, o seu artigo 100.°A,

Tendo em conta a proposta da Comissdo (1),
Tendo em conta o parecer do Comité Econdémico e Social (),

Agindo em conformidade com o procedimento previsto no
artigo 189.°B do Tratado,

(1) (Inalterado)

(") JO C 306 de 8.10.1997, p. 9.
(®) JO C 95 de 30.3.1998, p. 1.
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Considerando que a base aceite para a execucdo de ensaios
clinicos no ser humano assenta na dltima revisdo da Declaracio
de Helsinquia e na Convengdo do Conselho da Europa de
protec¢do dos direitos humanos e da dignidade do ser humano
no que respeita as aplicagdes bioldgicas e médicas; que a pro-
tecgdo dos participantes nos ensaios é assegurada por intermé-
dio da avaliagdo do risco baseada em testes toxicoldgicos an-
teriores aos ensaios clinicos, pela andlise dos comités de ética e
das autoridades competentes dos Estados-Membros e pela pro-
teccdo dos dados pessoais;

Considerando que, para que se maximize a protecgdo da saide,
os recursos atribuidos a investigagdo farmacéutica ndo devem
ser consumidos em ensaios obsoletos ou repetitivos, nem na
Comunidade nem em paises terceiros; que a harmonizacio dos
requisitos técnicos aplicdveis ao desenvolvimento de medica-
mentos deve, portanto, ser prosseguida nos féruns adequados,
incluindo a Conferéncia Internacional de Harmonizacio;

Considerando que, no que respeita aos ensaiso clinicos multi-
céntricos efectuados em mais do que um Estado-Membro e em
que participem muitos centros de investigagdo, a multiplicidade
e diversidade de procedimentos de obtengdo do parecer dos
comités de ética poderd atrasar o inicio dos ensaios; que, no
que respeita a tais ensaios, um sé parecer por Estado-Membro
interessado diminui os atrasos sem por em risco o bem-estar
dos participantes no ensaio, sendo possivel rejeitd-los em cen-
tros especificos que ndo disponham dos meios adequados;

TEXTO ALTERADO

(2) Considerando que os principios de base aceites para a
execucio de ensaios clinicos no ser humano assentam
na dltima revisdo da Declara¢do de Helsinquia e na Con-
vengdo do Conselho da Europa de protecgdo dos direitos
humanos e da dignidade do ser humano no que respeita
as aplicagdes bioldgicas e médicas; que a protecgdo dos
participantes nos ensaios é assegurada por intermédio da
avaliagdo do risco baseada em testes toxicoldgicos ante-
riores aos ensaios clinicos, pelo controlo exercido pelos
comités de ética, pelas autoridades competentes dos Esta-
dos-Membros e pelas normas de proteccdo dos dados
pessoais;

—
W
~

Considerando que os Estados-Membros devem elaborar
normas com vista a protec¢do das pessoas incapazes de
manifestar o seu consentimento, como 0s menores ou 0s
adultos com deficiéncias mentais; que tais pessoas ndo
estio em condi¢cdes de manifestar livremente o seu con-
sentimento em relagdo a participagdo num ensaio clinico,
e que, por conseguinte, tal consentimento deve ser mani-
festado por escrito pelos respectivos pais, tutor ou repre-
sentante legal;

(4) (Inalterado)

(5) Considerando que os medicamentos abrangidos pelo am-
bito de aplicacdo da parte A do anexo do Regulamento
(CEE) n.° 2309/93 do Conselho (1), que inclui os produtos
destinados a terapéutica genética e celular, devem obriga-
toriamente, para que a Comissdo conceda a respectiva
autorizagdo de introdugdo no mercado, ser objecto de
uma avaliacdo cientifica prévia por parte da Agéncia Eu-
ropeia de Avaliacgdo dos Medicamentos, com a colabo-
racio do Comité das Especialidades Farmacéuticas; que,
no decurso de tal avaliacdo, o referido comité pode reque-
rer informacdes exaustivas sobre os resultados dos ensaios
clinicos com base nos quais a autorizagdo de introdugdo
no mercado ¢ solicitada, e, portanto, sobre o modo como
tais ensaios foram executados, podendo o comité acima
referido exigir mesmo que o requerente da autorizagdo de
introdugdo no mercado efectue ensaios clinicos comple-
mentares; que, por conseguinte, convém estabelecer dis-
posicdes que permitam que a referida agéncia disponha de
todas as informagdes relativas a execu¢do dos ensaios
clinicos previstos de tais medicamentos;

(6) (Inalterado)

() JO L 214 de 24.8.1993, p. 1.
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Considerando que os Estados-Membros em que o ensaio de-
corre devem dispor de dados sobre quer o inicio quer o fim do
ensaio clinico e que os Estados-Membros devem proceder ao
intercimbio dos dados relevantes sobre ensaios clinicos;

Considerando que as normas de boa pritica de fabrico devem
ser aplicadas no que respeita aos medicamentos experimentais;
que hd que estabelecer disposi¢des especificas relativas a rotu-
lagem dos medicamentos experimentais;

Considerando que, para que se justifique a participagdo de seres
humanos em ensaios clinicos, é essencial a verificacio da ob-
servancia das normas de boa prética clinica e a inspec¢do de
todos os dados, informagdes e documentos, por forma a con-
firmar que foram adequadamente gerados, registados e comu-
nicados; que os participantes nos ensaios devem ter tido co-
nhecimento e autorizado a andlise de dados pessoais aquando
da inspecgdo efectuada pelas autoridades competentes e por
pessoas devidamente autorizadas, desde que tais dados pessoais
sejam tratados de modo estritamente confidencial e ndo sejam
publicamente acessiveis;

Considerando que a presente directiva ndo prejudica o disposto
na Directiva 95/46/CE do Parlamento Europeu e do Conselho,
de 24 de Outubro de 1995, relativa & protec¢do das pessoas
singulares no que diz respeito ao tratamento de dados pessoais
e a livre circulagio desses dados (1);

Considerando que importa igualmente prever a monitorizagio
de reaccdes adversas em ensaios clinicos, através de procedi-
mentos comunitdrios de vigildncia (farmacovigilancia), para que
se possa assegurar o fim imediato dos ensaiso clinicos que
envolvam um grau de risco inaceitdvel;

() JO L 281 de 23.11.1995, p. 31.

(7) Considerando que os Estados-Membros em que o ensaio
decorre devem dispor de dados sobre o contetido, o inicio
e o fim do ensaio clinico e que os restantes Estados-Mem-
bros devem poder dispor desses mesmos dados, que sio
para eles indispensdveis aquando do reconhecimento mu-
tuo das autorizacdes de introdugio no mercado do ou dos
medicamentos em questdo; que, por conseguinte, importa
constituir uma base de dados europeia confidencial que
agregue tais dados;

(8) Considerando que os ensaios clinicos constituem uma
operagdo complexa, por via de regra com uma duragio
superior a um ou vérios anos, que envolve frequente-
mente numerosos agentes e varios sitios de investigagio,
repartidos amitide por vérios Estados-Membros; que as
préticas actuais dos Estados-Mambros variam significativa-
mente em relagdo quer as modalidades de inicio e exe-
cucdo dos ensaios clinicos, quer ao grau muito varidvel de
requisitos estabelecidos para a sua execucdo, e que, por
conseguinte, conduzem a atrasos e complicacbes que pre-
judicam a sua execucdo efectiva no territério comunitério;
que se afigura, portanto, necessirio harmonizar tais pré-
ticas, por forma a simplificd-las e a encurtar a sua du-
racdo, gracas ao estabelecimento de um procedimento
claro e transparente e a criagdo de condicdes propicias a
coordenagdo eficaz de tais ensaios clinicos por parte das
instdncias comunitdrias interessadas, por forma a favore-
cer a realizacdo do mercado interno;

(9) (Inalterado)

(10) (Inalterado)

(11) (Inalterado)

(12) (Inalterado)
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Considerando que, para maximizar a protec¢do dos participan-
tes nos ensaios, a execugdo dos ensaios clinicos deve ser pe-
riodicamente adaptada ao progresso técnico e cientifico; que
importa, portanto, introduzir um procedimento répido de
adaptacdo ao progresso técnico dos requisitos aplicdveis a exe-
cucdo dos ensaios clinicos e assegurar simultaneamente uma
cooperagio estreita entre a Comissdo e os Estados-Membros no
ambito de um «comité de adaptacdo ao progresso técnico das
directivas relativas a eliminacio dos entraves técnicos e as tro-
cas comerciais no sector farmacéutico»,

ADOPTARAM A SEGUINTE DIRECTIVA:

CAPITULO I
Ambito e definicdes
Artigo 1.°

1. A presente directiva abrange os ensaios clinicos em seres
humanos, incluindo os ensaios multicéntricos, que envolvam
medicamentos, tal como definidos no artigo 1.° da Directiva
65/65/CEE, muito embora exclua os ensaios clinicos ndo inter-
vencionistas.

2. A boa prética clinica (BPC) é um padrio internacional
sobre a qualidade ética e cientifica da concepgio, execugio,
registo e comunica¢do de ensaios que envolvam a participagdo
de seres humanos. A observancia desta norma constitui uma
garantia publica de protec¢do dos direitos, seguranga e bem-
-estar dos participantes nos ensaios compativel com os princi-
pios decorrentes da Declaracio de Helsinquia (1964), bem
como da credibilidade dos dados provenientes dos ensaios
clinicos.

3. Os principios e directrizes de boa pritica clinica serdo
adoptados sob a forma de uma directiva dirigida aos Estados-
-Membros, em conformidade com o procedimento previsto no
artigo 2.°C da Directiva 75/318/CEE. A Comissdo deve publicar,
e, se necessario, rever, face ao progresso cientifico e técnico,
directrizes pormenorizadas em conformidade com tais
principios.

4.  Todos os ensaios clinicos, incluindo os estudos de biodis-
ponibilidade e bioequivaléncia, devem ser concebidos, executa-
dos e comunicados em conformidade com as normas de boa
pratica clinica.

TEXTO ALTERADO

(13) Considerando que, para maximizar a protec¢io dos parti-
cipantes nos ensaios, a execugdo dos ensaios clinicos deve
ser periodicamente adaptada ao progresso técnico e cien-
tifico; que importa, portanto, introduzir um procedimento
rapido de adaptacdo ao progresso técnico dos requisitos
aplicveis a execucdo dos ensaios clinicos e assegurar si-
multaneamente uma cooperagdo estreita entre a Comissio
e os Estados-Membros no ambito de um «comité per-
manente dos medicamentos para uso humano»,

ADOPTARAM A SEGUINTE DIRECTIVA:

Ambito

Artigo 1.°

1. A presente directiva estabelece disposi¢des relativas a apli-
cacdo da boa pritica clinica aquando da execu¢do no ser hu-
mano de ensaios clinicos, incluindo ensaios multicéntricos, que
se destinem ao desenvolvimento de medicamentos, tal como
estes Gltimos sdo definidos no artigo 1.° da Directiva
65/65/CEE do Conselho. A presente directiva ndo abrange os
ensaios clinicos ndo intervencionistas.

2. A boa prética clinica é um conjunto de requisitos de
qualidade, em termos éticos e cientificos, reconhecidos a nivel
internacional que devem ser respeitados aquando da planifi-
cagdo, execucdo, registo e notificagdo de ensaios clinicos que
envolvam a participagdo de seres humanos. A observéncia de
tal boa prética constitui uma garantia de protec¢do dos direitos,
seguranca e bem-estar dos participantes nos ensaios clinicos,
compativel com os principios decorrentes da Declaragio de
Helsinquia de 1964, bem como da credibilidade dos dados
provenientes dos ensaios clinicos.

3. (Inalterado)

4. (Inalterado)
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Artigo 2.°

Para efeitos do disposto na presente directiva, entende-se por:

Episddio adverso: qualquer problema médico registado num
doente ou numa pessoa que seja objecto de investigacdo clinica
a quem o medicamento tenha sido administrado, o qual ndo
tem necessariamente uma relagdo causal com a terapéutica.

Reacgdo adversa: qualquer resposta prejudicial ou imprevista a
um medicamento experimental, qualquer que seja a dose.

Ensaio clinico: qualquer investiga¢do no ser humano destinada a
descobrir ou verificar os efeitos clinicos, farmacoldgicos efou
farmacodindmicos de um ou mais medicamentos experimentais
efou a identificar reac¢des adversas a um ou mais medicamen-
tos experimentais efou a analisar a absor¢do, distribui¢do, me-
tabolismo e excre¢do de um ou mais medicamentos experimen-
tais por forma a apurar a respectiva seguranga efou eficicia.

Inclui ensaios clinicos realizados num ou mais locais, quer num
quer em mais do que um Estado-Membro; porém, exclui en-
saios ndo intervencionais.

Comité de Etica: um organismo independente, constituido por
profissionais e ndo profissionais dos cuidados de satde, incum-
bido de assegurar a protec¢do dos direitos, seguranca e bem-
-estar dos seres humanos que participem nos ensaios e de ga-
rantir publicamente tal protec¢do, através, nomeadamente, da
manifestacio do seu parecer sobre o protocolo do ensaio, a
adequagdo do ou dos investigadores e os métodos e materiais
que devem ser usados para obter e documentar o consenti-
mento informado dos participantes no ensaio.

Definicdes

Artigo 2.°

Para efeitos do disposto na presente directiva, entende-se por:

1. Ensaio clinico: qualquer investiga¢do no ser humano desti-
nada a descobrir ou verificar os efeitos clinicos, farmaco-
légicos efou farmacodinimicos de um ou mais medica-
mentos experimentais efou a identificar reac¢des adversas
a um ou mais medicamentos experimentais efou a analisar
a absor¢do, distribuicio, metabolismo e excrecio de um ou
mais medicamentos experimentais, por forma a apurar a
respectiva seguranga efou eficdcia.

Inclui ensaios clinicos realizados num ou mais locais em
qualquer uma das suas fases.

2. Ensaio clinico multicéntrico: um ensaio clinico executado de
acordo com um tnico protocolo em mais do que um
centro, e, por conseguinte, efectuado por mais do que
um investigador.

Os locais de ensaio podem situar-se num tnico Estado-
-Membro, em vérios Estados-Membros efou em Estados-
-Membros e paises terceiros.

3. Ensaio clinico ndo intervencionista: um ensaio em que a se-
leccio dos participantes, a prescricio dos medicamentos,
os exames efectuados ou o seguimento clinico e laborato-
rial dos participantes estd em consondncia com a actual
prética clinica.

4. Medicamento experimental: uma forma farmacéutica da subs-
tancia activa ou um placebo experimentado ou utilizado
como referéncia num ensaio clinico, incluindo um medi-
camento que disponha jd de autorizagio de introduc¢do no
mercado, caso seja utilizado ou formulado (apresentacio
ou embalagem) de modo diferente do autorizado, se trate
de uma indicacdo ndo autorizada ou se pretenda obter
mais dados sobre uma utilizacdo autorizada.
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Inspecgio: A andlise oficial por parte das autoridades competen-
tes dos documentos, instalagdes, registos, medidas de garantia
de qualidade e quaisquer outros recursos por elas considerados
relacionados com o ensaio clinico, que podem estar situados
no centro de ensaio, nas instalacdes do patrocinador efou do
organismo de investigagio contratual ou noutros estabeleci-
mentos em que essas autoridades a considerem adequada.

Medicamento experimental: uma forma farmacéutica da substin-
cia activa ou um placebo a testar ou utilizado como referéncia
num ensaio clinico, incluindo um medicamento que disponha
jé de autorizagdo de colocagdo no mercado, caso seja utilizado
ou fabricado (férmula ou embalagem) de modo diferente do
autorizado, se trate de uma indicagdo ndo autorizada ou se
pretenda obter mais dados sobre uma utilizagdo autorizada.

Investigador: um responsavel pela execugdo do ensaio clinico no
centro de ensaio. Se um ensaio for executado por uma equipa
de pessoas num dado centro de ensaio, o investigador é o chefe
da equipa e poderd ser denominado investigador principal.

Brochura do investigador: a compilagdo dos dados clinicos e ndo
clinicos sobre o ou os medicamentos experimentais relevantes
para o estudo desses medicamentos no ser humano.

Ensaio multicéntrico: um ensaio clinico executado de acordo com
um dnico protocolo em mais do que em centro, e, por conse-
guinte, efectuado por mais do que um investigador. Os locais
de ensaio podem situar-se num tnico Estado-Membro, em vé-
rios Estados-Membros efou em Estados-Membros e paises ter-
ceiros.

Ensaio ndo intervencionista: um ensaio em que a seleccdo dos
participantes, a atribui¢gdo dos medicamentos, os exames efec-
tuados ou o seguimento clinico e laboratorial dos participantes
estd em consonancia com a actual prética clinica.

TEXTO ALTERADO

5. Patrocinador: a pessoa, empresa, instituicdo ou organizacio
responsavel pelo lancamento, gestdo efou financiamento de
um ensaio clinico.

6. Investigador: responsdvel pela execugdo do ensaio clinico
num centro de ensaio. Se um ensaio for executado por
uma equipa de pessoas num dado centro de ensaio, o
investigador é o responsdvel pela equipa e poderd ser de-
nominado investigador principal.

7. Brochura do investigador: a compilagdo dos dados clinicos e
ndo clinicos sobre o ou os medicamentos exeprimentais
relevantes para o estudo desses medicamentos no ser hu-
mano.

8. Protocolo: documento que descreve o ou os objectivos, a
concepcdo, a metodologia, as bases estatisticas e a organi-
zagdo de um ensaio. O termo «protocolo» abrange quer o
protocolo, quer versdes sucessivas de um protocolo quer
ainda altera¢des ao protocolo.

9. Participante: pessoa que participa no ensaio clinico, quer
como receptor de um medicamento quer como controlo
a quem ¢ administrado um placebo ou um outro medica-
mento.

10. Consentimento esclarecido: decisdo de participagdo num en-

saio clinico, expressa liviemente e por escrito, apds se ter
sido devidamente esclarecido em relagdo a todos os por-
menores e implica¢des, manifesta por um participante
adulto e responsével, ou, em alternativa, pelos pais, tutor
ou representante legal, caso se trate de participantes me-
nores ou de adultos com deficiéncias mentais.
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Protocolo: um documento que descreve o ou os objectivos, a
concepcdo, a metodologia, as bases estatisticas e a organizacio
de um ensaio. O termo «protocolo» abrange quer o protocolo,
quer versdes sucessivas de um protocolo quer ainda alteragdes
ao protocolo.

Episidio adverso grave ou reacgdo adversa grave: qualquer problema
médico, qualquer quer seja a dose, que conduza a morte ou
ponha a vida em perigo, requeira hospitaliza¢do (ndo electiva)
ou a continuagdo da hospitaliza¢do, ou conduza a incapacidade
persistente ou significativa ou a uma anomalia congénita.

Patrocinador: a pessoa, empresa, instituicdo ou organizacio res-
ponsdvel pelo arranque, gestdo efou financiamento de um en-
saio clinico.

Participante: pessoa que participa no ensaio clinico, quer como
receptor de um medicamento quer como controlo.

Reacgdo adversa imprevista: uma reacgdo adversa nio mencionada
na brochura do investigador nem no resumo das caracteristicas
do produto, caso existam.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Comité de Etica: organismo independente, constituido por
profissionais da sadde e ndo médicos, incumbido de asse-
gurar a protecgdo dos direitos, seguranga e bem-estar dos
seres humanos que participem nos ensaios e de garantir
publicamente tal protecgdo, através, nomeadamente, da
manifestagdo do seu parecer sobre o protocolo do ensaio,
a aptiddo dos investigadores e a adequacido dos métodos e
documentos a utilizar para obter o consentimento esclare-
cido dos participantes no ensaio.

Inspecgdo: actividade levada a cabo pelas autoridades com-
petentes que consiste na andlise oficial dos documentos,
instalacdes, registos, sistemas de garantia de qualidade e
quaisquer outros recursos por elas considerados relaciona-
dos com o ensaio clinico, que podem estar situados no
centro de ensaio, nas instalagdes do patrocinador efou do
organismo de investigagdo subcontratante ou em quaisquer
outros estabelecimentos que as autoridades competentes
considerem necessdrio inspeccionar.

Episédio adverso: qualquer problema clinico registado num
doente ou participante num ensaio clinico, o qual ndo tem
necessariamente uma relagdo causal com a terapéutica.

Reacgdo adversa: qualquer resposta prejudicial ou ndo dese-
jada a um medicamento experimental, qualquer que seja a
dose administrada.

Episédio adverso grave ou reacgdo adversa grave: qualquer epi-
s6dio adverso ou reacgdo adversa que, qualquer que seja a
dose, conduza a morte do participante ou coloque a sua
vida em perigo, requeira obrigatoriamente a hospitalizacio,
prolongue a hospitaliza¢do, conduza a incapacidade persis-
tente ou significativa, ou que se traduza por uma anomalia
ou malformagdo congénita.

Reacgdo adversa imprevista: uma reac¢do adversa ndo men-
cionada na brochura do investigador, nem no resumo das
caracteristicas do produto, caso se trate de um medica-
mento jd autorizado.
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CAPITULO 1I
Proteccio dos participantes nos ensaios
Artigo 3.

1. A presente directiva ndo prejudica as medidas adoptadas
pelos Estados-Membros assim que respeita a protec¢do dos
participantes nos ensaios clinicos.

2. Os ensaios clinicos apenas podem efectuar-se se os riscos
para os participantes ndo foram desproporcionais em relacio
as vantagens potenciais para a investiga¢io médica. Devem
respeitar-se os direitos do participante a integridade fisica e
mental e a privacidade.

3. Os cuidados médicos prestados e as decisdes médicas
tomadas em relacdo aos participantes sio da responsabilidade
de um profissional dos cuidados de saide adequadamente qua-
lificado, ou se aplicdvel, de um dentista qualificado.

4. Ha que indicar aos participantes no ensaio um ponto de
contacto independente da equipa de investigacio em que pos-
sam obter mais informacio.

Parecer do Comité de Etica
Artigo 4.°

1. A funcdo, bem como a responsabilidade, do Comité de
Etica é a salvaguarda dos direitos, seguranca e bem-estar de
todos os participantes no ensaio.

TEXTO ALTERADO

Protec¢do dos participantes nos ensaios clinicos
Artigo 3.°

1. A presente directiva ndo prejudica as medidas adoptadas
pelos Estados-Membros assim que respeita a protec¢do dos
participantes nos ensaios clinicos, caso elas tenham um dmbito
mais vasto do que as constantes da presente directiva e estejam
em conformidade com os procedimentos e prazos nela previs-
tos.

2. Os ensaios clinicos apenas podem efectuar-se se, nomea-
damente:

a) Os riscos para os participantes ndo forem desproporcionais
em relagdo as vantagens potenciais para a sadde humana,

A

Estiverem assegurados os direitos dos participantes a respec-
tiva integridade fisica e mental e & privacidade,

) Os participantes tiverem expresso correctamente o respec-
tivo consentimento esclarecido,

d) Os participantes, em qualquer ocasido e sem que tal os
prejudique, puderem retirar-se do ensaio clinico, em virtude
da anulagdo do respectivo consentimento esclarecido, tal
como definido no artigo 2.°.

3. (Inalterado)

4. Os participantes no ensaio dispordo de um ponto de
contacto independente da equipa de investigacdo, sob a respon-
sabilidade do patrocinador, que se organizard em conformi-
dade, em que possam obter mais informagdo sobre o desenro-
lar do ensaio clinico, caso este os possa afectar pessoalmente.

Parecer do Comité de Etica
Artigo 4.°

1. Com vista a realizacdo dos ensaios clinicos previstos na
presente directiva, os Estados-Membros tomardo as medidas
necessdrias para a criacdo e funcionamento de comités de ética,
tal como definidos no artigo 2.°.

2. O Comité de Etica deverd emitir o seu parecer antes do
inicio de qualquer ensaio clinico sobre que tal parecer tenha
sido solicitado.
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Ao elaborar o respectivo parecer, o Comité de Etica devera pelo
menos analisar a relevancia do ensaio e da concepgio do en-
saio, o protocolo, a adequagio do investigador, o pessoal de
apoio e os meios disponiveis; a adequagdo e a exaustdo dos
dados escritos que irdo ser fornecidos aos participantes e aos
respectivos parentes, encarregados, e, se necessdrio, represen-
tantes legais, por intermédio dos quais deverd ser obtido o
respectivo consentimento; disposi¢des relativas a indemniza-
¢Oes[tratamento em caso de lesio ou morte de um participante
atribuida a um ensaio clinico e seguros ou indemnizac¢des que
cubram a responsabilidade do investigador e do patrocinador; e
o possivel grau de compensagdo pela participagdo dos investi-
gadores e participantes em relagio a participagdo no ensaio.

2. O parecer do Comité de Etica deve ser emitido antes do
inicio do ensaio clinico.

3. Para requerer o parecer do Comité de Etica, hd que apre-
sentar um pedido e a respectiva documentagdo. O parecer
escrito do Comité de Etica deve ser enviado por escrito ao
requerente no prazo de 30 dias apds a recep¢do de um pedido
valido.

4. Dentro do referido prazo, o Comité de Etica pode enviar
um tnico pedido de dados complementares em relagdo aos ja
fornecidos. Nesse caso, o prazo serd alargado em mais 30 dias.

Artigo 5.°

1.  Os Estados-Membros devem instituir um procedimento
por intermédio do qual se obtenha o parecer de um dtnico
Comité de Etica por cada Estado-Membro. Assim como respeita
aos ensaios clinicos multicéntricos efectuados em vdrios Esta-
dos-Membros, este procedimento deve conduzir a um tnico
parecer por cada Estado-Membro.

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

a) A pertinéncia do ensaio clinico e da sua concepgio,
b) O protocolo,

) A aptiddo do investigador e dos seus colaboradores,
d) A qualidade das instala¢des,

e) A adequacdo e exaustividade dos dados escritos que serdo
fornecidos aos participantes, aos respectivos parentes, tuto-
res, ou se for caso disso, representantes legais com vista a
formulacio do consentimento esclarecido,

f) As disposi¢des previstas em termos de reparagio e indem-
niza¢do, em caso de problemas ou morte imputdveis ao
ensaio clinico,

g) Todos os seguros ou indemnizac¢des que cubram a respon-
sabilidade do investigador ou do patrocinador,

=

As modalidades de retribui¢do ou indemnizagio dos inves-
tigadores e dos participantes no ensaio clinico.

(ver n.° 2)

4. Para obter o parecer do Comité de Etica, o patrocinador
deve apresentar-lhe um pedido de parecer, acompanhado de
uma documentagéo circunstanciada do ensaio clinico previsto.
No prazo mdximo de 30 dias ap6s a apresentagdo oficial do
pedldo de parecer, o Comité de Etica deve enviar ao promotor
e a autoridade competente do Estado-Membro em questio um
parecer fundamentado.

5. Durante o periodo de andlise do ped1do de parecer, o
Comité de Etica apenas pode formular um tnico pedido de
dados complementares em relagdo aos jd fornecidos pelo pa-
trocinador. Nesse caso, o Comité de Etica dispoe de 30 dias
suplementares, a contar da data de recep¢do de tais dados, para
emitir um parecer definitivo sobre o ensaio clinico previsto.

Artigo 5.°

1. No que respeita aos ensaios clinicos que abranjam apenas
o territério de um sé Estado-Membro, os Estados-Membros
devem definir um procedimento que preveja a formulacdo do
parecer de um tnico Comité de Etica de tal Estado-Membro. Se
um ensaio clinico multicéntrico abranger simultaneamente va-
rios Estados-Membros, deverdo existir tantos pareceres Ginicos
de comités de ética quantos os Estados-Membros interessados
nesse ensaio.
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2. Além disso, os Estados-Membros podem prever o parecer
do Comité de Etica de cada centro sobre o equipamento ¢ a
capacidade desse mesmo centro no que respeita & proposta de
ensaio clinico. No prazo de 15 dias ap6s a recepcdo do parecer
previsto no n.° 1, o Comité de Etica do centro em questio deve
emitir um parecer em que aceite ou rejeite a execugdo do
ensaio em tal centro.

Artigo 6.°

A Comissdo, ap6s consulta dos Estados-Membros e das partes
interessadas, deverd elaborar directrizes pormenorizadas sobre
a estrutura do pedido e da documentacio a apresentar na
solicitagdo do parecer dos comités de ética, bem como sobre
salvaguardas adequadas da protec¢do dos dados pessoais, no-
meadamente no que respeita a informacdo a dar aos partici-
pantes nos ensaios.

CAPITULO 1II
Inicio do ensaio clinico

Artigo 7.°

1. Antes de se iniciar um ensaio clinico, o patrocinador deve
apresentar um pedido aos Estados-Membros em que o ensaio
clinico vai decorrer.

2. Os Estados-membros devem autorizar os patrocinadores a
iniciar os ensaios clinicos se o Comité de Etica tiver emitido
um parecer favordvel. Os Estados-Membros podem, porém,
decidir que determinados ensaios clinicos sejam sujeitos ao
disposto no n.° 3.

3. Se os ensaios clinicos ndo forem abrangidos pelo disposto
no n.° 2, os Estados-Membros devem autorizar que os patro-
cinadores iniciem os ensaios clinicos no prazo de 30 dias apds
a recep¢do de um pedido vélido, a menos que tenha sido
notificada uma fundamentagio de nio aceitagdo dentro deste
prazo.

TEXTO ALTERADO

2. No que respeita aos ensaios clinicos multicéntricos, os
Estados-Membros podem prever que o Comité de Etica de
um dos centros envolvidos em tais ensaios emita um parecer
apenas relativo as instalagdes e a capacidade de tal centro de os
efectuar. O Comité de Etica desse centro especifico dispoe de
um prazo maximo de 15 dias, a contar da data de recepgio do
parecer referido no n.° 1, para emitir o seu préprio parecer
devidamente motivado: se tal parecer for negativo, o ensaio
clinico ndo poderd desenrolar-se apenas em tal centro, o que
ndo afecta a situacio dos outros centros envolvidos, nem o
parecer referido no n.° 1.

Artigo 6.°

(Inalterado)

Inicio do ensaio clinico
Artigo 7.°

Os Estados-Membros devem adoptar as medidas necessarias
para que o inicio de um ensaio clinico se efectue de acordo
com o procedimento adiante descrito.

1. Antes de se iniciar um ensaio clinico, o patrocinador deve
notificar a autoridade competente do ou dos Estados-Mem-
bros em que prevé executar o ensaio, simultaneamente com
a apresentacdo do pedido de parecer referido no n.° 4 do
artigo 4.°.

2. O patrocinador apenas pode iniciar o ensaio clinico apds a
emissio de um parecer favordvel por parte do Comité de
Etica e se, no prazo de 30 dias a contar da data de recepgio
da notificacdo referida no n.° 1 supra, as autoridades com-
petentes do Estado-Membro em questdo ndo tiverem apre-
sentado ao patrocinador objec¢des fundamentadas.
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No prazo de 30 dias apds a recep¢do da referida fundamen-
tacdo de ndo aceitagdo, o patrocinador pode alterar apenas
uma vez o pedido, por forma a atender a fundamentagdo cons-
tante da notificag¢do. Se o patrocinador ndo alterar devidamente
o pedido, considera-se que ele foi rejeitado.

4. Os Estados-Membros devem ser notificados em relagdo as
alteragdes do protocolo. Estas alteracdes serdo consideradas
aceites se as autoridades competentes ndo notificarem no prazo
de 30 dias motivos de ndo aceitagio.

Caso se apresente uma fundamentacio de ndo aceitagdo, hd
que adoptar o procedimento descrito no n.° 3.

5. Sem prejuizo do disposto no n.° 4, o patrocinador pode
adoptar medidas urgentes de seguranga com vista a supressdo
de um risco imediato para os participantes no ensaio.

Caso contrdrio, no prazo de 30 dias apds a recepcio das
objecgdes fundamentadas das autoridades competentes do
Estado-Membro em questio, o patrocinador pode alterar
apenas uma vez o conteido da notificagdo referida no n.°
1 do presente artigo, por foma a atender a tais objecgdes. Se
o patrocinador ndo alterar o pedido em conformidade, con-
sidera-se que ele foi rejeitado e o ensaio clinico ndo poderd
ser iniciado.

. Se os ensaios clinicos envolverem medicamentos experimen-

tais com as caracteristicas dos medicamentos definidos na
parte A do anexo do Regulamento (CEE) n.° 2309/93 do
Conselho, nomeadamente os produtos destinados a terapéu-
tica genética ou a terapéutica celular, a Agéncia Europeia de
Avaliagio dos Medicamentos deve receber uma cépia da
notificagdo referida no n.° 1 do presente artigo, ou da re-
ferida notificagdo alterada em aplicag¢do do diposto no n.° 2
do presente artigo.

Se os ensaios clinicos envolverem medicamentos experimen-
tais com as caracteristicas dos medicamentos definidos na
parte B do anexo do Regulamento (CEE) n.° 2309/93 do
Conselho, o patrocinador pode optar por enviar a Agéncia
Europeia de Avaliacio dos Medicamentos a notificagdo refe-
rida no n.° 1 do presente artigo, ou a referida notificagdo
alterada em aplicagdo do disposto no n.° 2 do presente
artigo.

. No entanto, os ensaios clinicos de medicamentos referidos

na parte A do anexo do Regulamento (CEE) n.° 2309/93 do
Conselho e de quaisquer outros medicamentos com carac-
teristicas especiais definidas e aprovadas sob a forma de
directiva adoptada em conformidade com o procedimento
previsto no artigo 2.°-Comunitdrio da Directiva 75/318/CEE
do Conselho, ficam sujeitos a uma autorizagio escrita que
preceda o seu inicio.

Tal autorizagdo de inicio deve ser concedida pelas autorida-
des competentes dos Estados-Membros no prazo de 60 dias
a contar da data de recep¢do da notificacio referida no n.° 1
do presente artigo e ap6s a emissdo de um parecer favoravel
por parte do Comité de Etica, sem prejuizo do procedi-
mento aplicdvel caso se verifiquem as objeccdes referidas
no n.° 2 do presente artigo.

O patrocinador é o destinatdrio da referida autorizagdo de
inicio do ensaio clinico. O Comité de Etica e a Agéncia
Europeia de Avaliacio dos Medicamentos devem ser infor-
mados da concessio de tal autorizagio.

(ver n.° 1 do novo artigo 8.°)

(ver n.° 2 do novo artigo 8.°)
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6. No prazo de 90 dias apds a conclusdo do ensaio clinico,
o patrocinador deve notificar aos Estados-Membros a conclusdo
do ensaio clinico. Este prazo ¢ reduzido para 15 dias em caso
de terminagdo precoce do ensaio.

7. A Comissdo, ap6s consulta dos Estados-Membros, deve
elaborar directrizes pormenorizadas sobre a estrutura e o con-
tetido dos pedidos, sobre a documentagdo a apresentar relativa
a qualidade e ao fabrico do medicamento experimental, a even-
tuais testes toxicoldgicos e farmacoldgicos e a dados clinicos
respeitantes a0 medicamento experimental, incluindo a bro-
chura do investigador, e sobre o contetido da notificagdo da
conclusdo do ensaio clinico.

TEXTO ALTERADO

(ver n.° 3 do novo artigo 8.°)

5. A Comissio, em concertacgio com os Estados-Membros,
deve elaborar directrizes pormenorizadas sobre a apresen-
tagdo e o contetido da notificagio referida no n.° 1 do
presente artigo, sobre a sua documentagdo de apoio, relativa
a qualidade e ao fabrico do medicamento experimental, aos
testes toxicoldgicos e farmacoldgicos, ao protocolo e a da-
dos clinicos respeitantes a0 medicamento experimental, in-
cluindo a brochura do investigador, bem como sobre a
declaragdo de conclusdo do ensaio clinico.

Execucio dos ensaios clinicos

Artigo 8.°

(novo)

A execugido do ensaio clinico pode ser alterada de acordo com
as modalidades adiante descritas.

1. Apbs o inicio do ensaio clinico, o patrocinador pode fazer
alteracdes substanciais do protocolo, que tenham implica-
¢Oes na seguranca dos participantes ou modifiquem os cri-
térios de avaliacio cientifica, os critérios de inclusio ou
exclusio dos participantes, o ndmero de participantes, a
duracio do tratamento, as doses dos medicamentos experi-
mentais e os exames clinicos e bioldgicos efectuados no
ambito do seguimento dos participantes. Nesse caso, o pa-
trocinador deve notificar os motivos e o teor de tais altera-
¢Oes as autoridades competentes do ou dos Estados-Mem-
bros interessados e informar desse facto o ou os comités de
ética em questdo, bem como a Agéncia Europeia de Ava-
liagdo dos Medicamentos, se tal ensaio clinico for abrangido
pelo disposto no n.° 4, primeiro pardgrafo, do artigo 7.°.

Com base nos elementos referidos no n.° 3 do artigo 4.° ¢
observando-se o disposto no artigo 5.% o Comité de Etica
emitird um parecer sobre a proposta de alteragio no prazo
méximo de 30 dias a contar da data em que for consultado.
Se tal parecer for desfavordvel, o patrocinador ndo poderd
implementar a alteracio do protocolo.

Se o parecer do Comité de Etica for favoravel e se, no prazo
maximo de 30 dias a contar da data de notificacio das
alteragdes substanciais supracitadas, as autoridades compe-
tentes dos Estados-Membros nio tiverem emitido objecgdes
fundamentadas em relacdo a tais alteragdes, o patrocinador
poderd prosseguir a execu¢do do ensaio clinico de acordo
com o protocolo alterado. Caso contririo, o patrocinador
deverd quer atender as objeccdes e adaptar em conformi-
dade a alteragdo prevista do protocolo, quer retirar a sua
proposta de alteragio.
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Intercambio de informacio

Artigo 8.°

1. Os Estados-Membros em cujos territérios o ensaio clinico
se efectua devem introduzir numa base de dados apenas aces-
sivel aos Estados-Membros e a Agéncia Europeia de Avaliacdo
dos Medicamentos extractos do pedido inicial, eventuais altera-
¢des e a notificacdo da conclusio do ensaio clinico.

2. Mediante pedido de um Estado-Membro ou da Comissdo,
as autoridades competentes a quem o ensaio foi notificado
devem apresentar todos os dados adicionais em rela¢do a tal
ensaio.

3. Se houver divergéncias entre os Estados-Membros no que
respeita a ensaios clinicos multicéntricos efectuados em varios
Estados-Membros, a Comissio pode solicitar aos Estados-Mem-
bros em questdo que indiquem os motivos de tais divergéncias,
os quais serdo analisados por todos os Estados-Membros.

No que respeita aos ensaios clinicos sujeitos a autorizacdo
escrita prévia referida no n.° 4 do artigo 7.°, o patrocinador
apenas pode prosseguir a execugio do ensaio clinico de
acordo com o protocolo alterado se o Comité de Etica tiver
emitido um parecer favordvel e se as autoridades competen-
tes dos Estados-Membros tiverem emitido uma nova autori-
zagdo que abranja tais alteracdes.

2. Sem prejuizo do disposto no n.° 1 supra, o patrocinador,
tendo em conta as circunstancias, nomeadamente a ocorrén-
cia de efeitos adversos imprevistos, deve adoptar as medidas
urgentes de seguranca adequadas com vista a protec¢do dos
participantes no ensaio em relagdo a um risco imediato.

3. No prazo de 90 dias apds a conclusdo do ensaio clinico, o
patrocinador deve notificar a0 Comité de Etica e as autori-
dades competentes dos Estados-Membros interessados a con-
clusio do ensaio clinico. Se se verificar a conclusdo anteci-
pada do ensaio clinico, este prazo é reduzido para 15 dias,
devendo ser claramente expostos os motivos em que as-
senta.

Intercambio de informacio

Artigo 9.°
(antigo artigo 8.9)

1. Os Estados-Membros em cujos territorios o ensaio clinico
se efectua devem introduzir numa base de dados europeia
apenas acessivel as autoridades competentes dos Estados-Mem-
bros, a Agéncia Europeia de Avaliagio dos Medicamentos e a
Comissdo dados extraidos da notificacdo referida no n.° 1 do
artigo 7.°, eventuais alteragdes de tais notificagdes em confor-
midade com o disposto no n.° 2 do artigo 7, eventuais altera-
¢des do protocolo em conformidade com o disposto no n.° 1
do artigo 8.° o parecer favorivel do Comité de Etica e a
declaragdo sobre a conclusdo do ensaio clinico.

2. Mediante pedido de um Estado-Membro, da Agéncia Eu-
ropeia de Avaliacio dos Medicamentos ou da Comissdo, a au-
toridade competente a quem foi enviada a notificacio referida
no n.° 1 do artigo 7.° deve fornecer todos os dados comple-
mentares sobre o ensaio clinico em questdo que nio constem
jé da base de dados europeia.

3. No que respeita aos ensaios clinicos multicéntricos que
envolvam vérios Estados-Membros, se houver diferencas entre
os Estados-Membros em relacio as condi¢bes de inicio ou
execugdo do ensaio clinico, a Comissdo pode solicitar aos Es-
tados-Membros em questdo que indiquem os motivos de tais
diferengas, as quais serdo analisadas no dmbito de uma concer-
tagdo organizada pela Comissdo, com o apoio da Agéncia Eu-
ropeia de Avaliacio dos Medicamentos.
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4. A Comissdo, em consulta com os Estados-Membros, deve
elaborar directrizes pormenorizadas sobre os dados relevantes a
incluir nesta base de dados, bem como sobre os métodos de
comunicagio electrénica de dados.

Artigo 9.°

1. Se as condi¢des do pedido deixarem de estar preenchidas,
ou se surgirem novos dados que indiciem possiveis problemas
de seguranca ou de caricter cientifico, os Estados-Membros
podem suspender ou proibir o ensaio. Do facto informardo
imediatamente os restantes Estados-Membros e a Comissdo.

O Estado-Membro em questdo deve informar os restantes Es-
tados-Membros e a Comissdo sobre as decisdes tomadas e a
respectiva fundamentacio.

2. Se o Estados-Membro considerar que o patrocinador ou
investigador jd ndo preenche as obrigagdes estabelecidas, deve
imediatamente informar desse facto os restantes Estados-Mem-
bros e a Comissdo e indicar pormenorizadamente os motivos,
bem como as medidas previstas.

O Estado-Membro em questdo deve informar imediatamente a
Comissdo sobre a instituicio de eventuais procedimentos de
infracgdo.

CAPITULO IV

Fabrico, importacio e rotulagem de medicamentos expe-
rimentais

Artigo 10.°

1. Os Estados-Membros devem tomar todas as medidas ade-
quadas para assegurar que o fabrico e importagio de medica-
mentos experimentais estejam sujeitos a autorizagdo prevista
no artigo 16.° da Directiva 75/319/CEE do Conselho (!).

() JO L 147 de 9.6.1975, p. 13.

TEXTO ALTERADO

4. A Comissdo, em concertacdo com oS Estados-Membros,
deve, com o apoio da Agéncia Europeia de Avaliacio dos
Medicamentos, elaborar directrizes pormenorizadas sobre os
dados a incluir na base de dados europeia cujo funcionamento
assegura, bem como sobre os métodos de intercimbio electré-
nico destes dados. Tais directrizes pormenorizadas devem ser
elaboradas tendo estritamente em conta a confidencialidade dos
dados.

Infraccdes

Artigo 10.°
(antigo artigo 9.°)

1. Se, por motivos objectivos, um Estados-Membro conside-
rar que as condi¢des da notificagdo referida no n.° 1 do artigo
7.° deixaram de estar preenchidas, ou dispuser de dados que
indiciem possiveis problemas de seguranga ou de cardcter cien-
tifico do ensaio clinico, tal Estado-Membro pode suspender ou
proibir o ensaio clinico em questdo, facto que deve comunicar
ao patrocinador.

Nesse caso, o Estado-Membro em questio deve comunicar
imediatamente esse facto aos restantes Estados-Membros, ao
Comité de Etica interessado, a Agéncia Europeia de Avaliacio
dos Medicamentos e a Comissdo a sua decisio de suspensdo ou
proibigdo, bem como a fundamenta¢io em que assenta.

2. Se, por motivos objectivos, um Estado-Membro conside-
rar que o patrocinador ou investigador jd ndo observa as obri-
gacdes que lhe incumbem, deve imediatamente informaé-lo
desse facto e expor-lhe o plano de acgdo que considera neces-
sdrio aplicar para remediar tal situagdo. O Estado-Membro o
deve informar desse facto os restantes Estados-Membros e a
Comissio e indicar pormenorizadamente os motivos, bem
como as medidas previstas. O Estado-Membro em questdo
deve comunicar imediatamente esse plano ao Comité de Etica,
aos restantes Estados-Membros e a Comisséo.

3. Se, dada a inobservancia das disposi¢des relativas a exe-
cugdo de um ensaio clinico, um Estado-Membro der inicio a
um procedimento administrativo ou judicial contra o patroci-
nador ou o investigador, deve comunicar imediatamente esse
facto aos restantes Estados-Membros, a Comissdo, bem como,
se aplicavel, a Agéncia Europeia de Avaliagio dos Medicamen-
tos.

Fabrico e importagio de medicamentos experimentais

Artigo 11.°
(antigo artigo 10.°)

1. Os Estados-Membros devem tomar todas as medidas ade-
quadas para que o fabrico, quer no territério de um Estado-
-Membro, que no de um pais terceiro, de medicamentos expe-
rimentais usados num ensaio clinico efectuado na Comunidade
Europeia observe o disposto na Directiva 91/356/CEE (') da
Comissdo relativa aos principios e directrizes das boas praticas
de fabrico de medicamentos, bem como os actos com ela
relacionados.

() JO L 193 de 17.7.1991, p. 30.
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2. Os capitulos IV e V da Directiva 75/319/CEE aplicam-se
aos medicamentos experimentais.

3. As pessoas envolvidas num Estado-Membro nas activida-
des relativas a medicamentos experimentais das pessoas referi-
das no artigo 21.° da Directiva 75/319/CEE, na altura em que a
presente directiva entre em vigor nesse mesmo Estado-Membro,
e que ndo observem o disposto nos artigos 23.° e 24.° da
Directiva 75/319/CEE devem ser elegiveis para a prossecugio
de tais actividades no que respeita ao fabrico de medicamentos
experimentais no Estado-Membro em questdo.

Artigo 11.°

No tocante aos medicamentos experimentais, a Comissio deve
publicar na directriz relativa a boa prética de fabrico dos me-
dicamentos experimentais, a qual deve ser adoptada em con-
formidade com o artigo 19.°A da Directiva 75/319/CEE, os
dados que devem constar da rotulagem externa do medica-
mento experimental, ou, caso ndo exista, da embalagem ime-
diata, pelo menos nas linguas nacionais.

CAPITULO V
Observancia

Artigo 12.°

1. A inspeccio deve verificar, em nome da Comunidade, a
observancia das disposi¢es relativas a boa pratica clinica nos
centros relevantes, incluindo o centro de ensaio e o centro de
fabrico, de qualquer laboratério utilizado no ensaio efou ins-
talagdes do patrocinador, por intermédio de inspectores comu-
nitdrios nomeados pelos Estados-Membros.

2. Apbs a inspecgdo, deve ser elaborado um relatério de
inspeccdo, o qual deve ser facultado, mediante pedido, ao pa-
trocinador, a qualquer outro Estado-Membro e a Agéncia Eu-
ropeia de Avaliagio dos Medicamentos.

2. Os Estados-Membros devem autorizar a importagdo a
partir de paises terceiros e a livre circulagdo no territério co-
munitdrio de medicamentos experimentais se a pessoa qualifi-
cada referida no n.° 3 que se segue certificar que o controlo de
qualidade e a aprovacio do lote correspondente forem efectua-
dos em conformidade com o disposto no n.° 1.

3. As pessoas que, na data em que a presente directiva entre
em vigor no Estado-Membro em que se encontram, estejam
envolvidas, no dominio dos medicamentos experimentais, nas
actividades da pessoa qualificada referida no artigo 21.° da
Directiva 75/319/CEE do Conselho, sem todavia preencherem
as condi¢des previstas nos artigos 23.° e 24.° da Directiva
75/319/CEE do Conselho, sdo autorizadas a prosseguir tais
actividades no que respeita ao fabrico de medicamentos expe-
rimentais no Estado-Membro em questdo.

Rotulagem

Artigo 12.°
(antigo artigo 11.°)

(Inalterado)

Conformidade com a boa pritica clinica

Artigo 13.°
(antigo artigo 12.°)

1. Para verificar a observancia das disposi¢des relativas a boa
pratica clinica, os Estados-Membros devem designar para este
efeito inspectores incumbidos da inspecgio dos locais em que é
executado o ensaio clinico, nomeadamente o ou os sitios em
que ele se desenrola, o sitio de fabrico do medicamento expe-
rimental, qualquer laboratério de andlises utilizado para o en-
saio clinico efou as instalagdes do patrocinador, se tais andlises
af forem efectuadas.

As inspecgdes sdo asseguradas por um Estado-Membro, que
deles informa a Agéncia Europeia de Avaliagio dos Medica-
mentos; elas efectuam-se em nome da Comunidade e os seus
resultados devem ser reconhecidos por todos os restantes Es-
tados-Membros. A coordenagdo de tais inspecgdes é assegurada
pela Agéncia Europeia de Avaliagio dos Medicamentos.

2. Apds a inspeccdo, deve ser elaborado e enviado ao pa-
trocinador um relatério de inspecgdo. Deve ser enviada uma
cOpia deste relatério a Agéncia Europeia de Avaliacio dos Me-
dicamentos. Mediante pedido fundamentado, este relatério
pode ser consultado pelo investigador, pelo Comité de Etica,
por qualquer outro Estado-Membro e pela Comissdo.
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3. Em caso de divergéncias entre os Estados-Membros
quanto a observancia do disposto na presente directiva, a Co-
missdo pode requerer uma nova inspec¢do. A coordenagio de
tais inspec¢des incumbe a Agéncia Europeia de Avaliagdo dos
Medicamentos.

4. Sem prejuizo de eventuais acordos celebrados entre a
Comunidade e paises terceiros, a Comissdo, apds a recep¢io
de um pedido fundamentado de um Estado-Membro ou por
sua propria iniciativa, pode requerer que o centro de ensaio
efou as instalagdes do patrocinador efou o fabricante estabele-
cido num pais terceiro sejam sujeitos a inspecgdo. A inspeccio
deve ser efectuada por inspectores comunitrios adequada-
mente qualificados.

5. A Comissio, apds consulta dos Estados-Membros, da
Agéncia Europeia de Avaliacio dos Medicamentos e das partes
interessadas, deve elaborar directrizes pormenorizadas sobre a
documentagdo, o arquivo e as qualificacdes adequadas dos ins-
pectores, bem como procedimentos de inspecgdo destinados a
comprovar a observancia da presente directiva.

CAPITULO VI
Comunicagio da seguranca clinica

Artigo 13.°

1. O investigador deve notificar imediatamente ao patroci-
nador todos os episddios adversos graves, excepto os que o
protocolo ou a brochura do investigador indiquem nio carecer
de notificagdo imediata. As notificagdes imediatas devem ser
seguidas de relatérios pormenorizados. As notificacdes imedia-
tas e os relatrios pormenorizados devem identificar os parti-
cipantes no ensaio por intermédio de um ndmero de cédigo.

2. Os episddios adversos efou anomalias laboratoriais que o
protocolo aponta como criticos para as avaliagdes de seguranga
devem ser notificados ao Comité de Etica e ao patrocinador,
em conformidade com os requisitos de notificacdo e dentro dos
prazos especificados no protocolo.

3. No que respeita as notificacdes de mortes, o investigador
deve apresentar quer ao patrocinador quer ao Comité de Etica
todos os dados adicionais que lhe sejam solicitados.

TEXTO ALTERADO

3. Se for interpelada pela Agéncia Europeia de Avaliagdo dos
Medicamentos, a Comissdo pode requerer uma nova inspeccao,
caso a verificagdo da conformidade com o disposto na presente
directiva revele diferencas entre os Estados-Membros.

4. (Inalterado)

5. A Comissdo, em concertagdo com os Estados-Membros, a
Agéncia Europeia de Avaliagio dos Medicamentos e as partes
interessadas, deve elaborar directrizes pormenorizadas sobre a
documentacido relativa ao ensaio clinico, que constitui o dossier
permanente do ensaio, os métodos de arquivo, as qualificagdes
dos inspectores e os procedimentos de inspecgdo destinados a
verificar a conformidade do ensaio clinico em questio com a
presente directiva, bem como com os textos adoptados relati-
vamente a sua aplicacdo.

Notificacio de episddios adversos

Artigo 14.°
(antigo artigo 13.°)

1. (Inalterado)

2. (Inalterado)

3. (Inalterado)
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4. O patrocinador deve assegurar que todos os dados rele-
vantes sobre possiveis reaccOes adversas imprevistas e fatais ou
que ponham a vida em risco sejam registados e notificados
logo que possivel aos Estados-Membros em cujo territério te-
nham ocorrido, e, em todo o caso, dentro do prazo de sete dias
ap6s o patrocinador delas ter tomado conhecimento pela pri-
meira vez. Todas as outras reac¢Oes adversas graves ndo fatais
ou que ndo ponham a vida em risco devem ser notificadas logo
que possivel, e, o mais tardar, dentro de 15 dias. O patrocina-
dor deve também notificar os investigadores.

5. Além disso, o patrocinador deve dispor de registos por-
menorizados de todos os eventuais episédios adversos que lhe
sejam notificados pelo ou pelos investigadores. Estes registos
devem ser apresentados aos Estados-Membros em cujo territ-
rio o ensaio clinico esteja a decorrer.

6. Durante a execugdo do ensaio, o patrocinador deve apre-
sentar aos Estados-Membros do territério em que o ensaio
decorre, no minimo todos os 12 meses, uma lista de todas
as suspeitas de reaccdes adversas graves ocorridas durante
todo o ensaio, bem como um resumo da seguranca dos parti-
cipantes no ensaio.

7. Todos os Estados-Membros devem assegurar que todas as
suspeitas de reac¢des adversas graves imprevistas a um medi-
camento experimental que ocorram nos respectivos territérios
e lhes sejam notificadas sejam registadas e notificadas imedia-
tamente a Agéncia Europeia de Avaliacio dos Medicamentos, o
mais tardar 15 dias apds a recep¢do dos dados.

A Agéncia Europeia de Avaliagdo dos Medicamentos deve no-
tificar as autoridades competentes dos restantes Estados-Mem-
bros.

4. O patrocinador deve dispor de registos pormenorizados
de todos os eventuais episddios adversos que lhe sejam notifi-
cados pelo ou pelos investigadores. Estes registos devem ser
apresentados aos Estados-Membros em cujo territério o ensaio
clinico esteja a decorrer.

Notificagdo de reaccdes adversas

Artigo 15.°
(antigos n.° 4, 6 e 7 do artigo 13.9)

1. O patrocinador deve assegurar que todos os dados rele-
vantes sobre possiveis reac¢des adversas imprevistas graves que
tenham causado, ou possam causar, a morte de um partici-
pante no ensaio clinico sejam registados e notificados logo
que possivel ao Estado-Membro em cujo territério tenham
ocorrido, e, em todo o caso, dentro do prazo mdiximo de
sete dias apés o patrocinador delas ter tomado conhecimento
pela primeira vez.

Todas as outras reac¢Oes adversas imprevistas e graves nio
fatais ou que ndo ponham em risco a vida de um participante
devem ser notificadas pelo patrocinador logo que possivel, e, o
mais tardar, dentro do prazo médximo de 15 dias, a0 Comité de
Etica e ao Estado-Membro em cujo territério tenham ocorrido.

O patrocinador deve comunicar igualmente a todos os restan-
tes investigadores as reacgdes adversas imprevistas e graves do
medicamento.

(Ver novo n.° 4 do artigo 14.9)

2. Uma vez por ano, durante todo o periodo de execugdo do
ensaio, o patrocinador deve apresentar aos Estados-Membros
do territério em que o ensaio clinico decorre uma lista de
todas as suspeitas de reac¢des adversas imprevistas graves ocor-
ridas durante todo esse periodo, bem como um resumo da
seguranga dos participantes no ensaio clinico.

3. Todos os Estados-Membros devem assegurar que, o mais
tardar 15 dias apds a sua ocorréncia nos respectivos territorios,
todas as suspeitas de reac¢des adversas imprevistas graves re-
feridas no n.° 2 precedente sejam registadas e lhes sejam ime-
diatamente comunicadas, sendo em seguida notificadas a Agén-
cia Europeia de Avaliagdo dos Medicamentos, a qual deve co-
municd-las imediatamente as autoridades competentes dos res-
tantes Estados-Membros.
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8. A Comissdo, apds consulta da Agéncia Europeia de Ava-
liagdo dos Medicamentos, dos Estados-Membros e das partes
interessadas, deve elaborar directrizes sobre a recolha, verifi-
cagdo e apresentacdo das notificagdes de episddios adversos/
[reacgdes adversas.

CAPITULO VI
Disposicdes gerais

Artigo 14.°

A presente directiva ndo prejudica a responsabilidade civil e
criminal genérica do patrocinador e do investigador.

A menos que os Estados-Membros tenham estabelecido condi-
¢Oes precisas de venda, relativas a circunstincias excepcionais,
os medicamentos usados em ensaios clinicos nio devem ser
vendidos. Os Estados-Membros devem notificar tais condi¢des
a Comissdo.

Artigo 15.°

As alteragdes necessdrias para actualizar o disposto na presente
directiva por forma a atender ao progresso cientifico e técnico
devem ser adoptadas em conformidade com o disposto no
artigo 2.°C da Directiva 75/318/CEE.

Artigo 16.°

Os Estados-Membros tomardo todas as medidas necessdrias
para dar cumprimento a presente directiva antes de 1 de Ja-
neiro de 1999. Do facto informardo imediatamente a Comissdo.

Quando os Estados-Membros adoptarem tais disposi¢des, estas
deverdo incluir uma referéncia a presente directiva ou ser
acompanhadas dessa referéncia aquando da sua publicagio ofi-
cial. As modalidades dessa referéncia serdo adoptadas pelos
Estados-Membros.

Os Estados-Membros devem comunicar a Comissdo os textos
das disposi¢des de direito nacional que adoptem no dominio
regulado pela presente directiva.

Artigo 17.°

Os Estados-Membros sdo os destinatdrios da presente directiva.

TEXTO ALTERADO

Artigo 16.°
(antigo n.° 8 do artigo 13.°)

(Inalterado)

Disposicdes gerais

Artigo 17.°
[(antigo 14.°)

(Inalterado)

Artigo 18.°
(antigo 15.9)

(Inalterado)

Artigo 19.°
(antigo 16.°)

Os Estados-Membros tomardo todas as medidas necessdrias
para dar cumprimento a presente directiva antes de 1 de ...
do ano 2000. Do facto informardo imediatamente a Comissao.

(Inalterado)

(Inalterado)

Artigo 20.°

(Inalterado)




