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REGULAMENTO (UE) N.° 536/2014 DO PARLAMENTO
EUROPEU E DO CONSELHO

de 16 de abril de 2014

relativo aos ensaios clinicos de medicamentos para uso humano e
que revoga a Diretiva 2001/20/CE

(Texto relevante para efeitos do EEE)

CAPITULO 1
DISPOSICOES GERAIS

Artigo 1.°
Ambito de aplicacao

O presente regulamento ¢ aplicavel a todos os ensaios clinicos realiza-
dos na Unido.

O presente regulamento ndo ¢ aplicavel a estudos sem intervencao.

Artigo 2.°

Definicoes

1.  Para efeitos do presente regulamento, aplicam-se as definigoes de
«medicamentoy», «medicamento radiofarmac€utico», «reagdo adversan,
«reacdo adversa gravey, «acondicionamento primario» e «embalagem
externa» constantes respetivamente do artigo 1.°, pontos 2, 6, 11, 12,
23 e 24, da Diretiva 2001/83/CE.

2. Para efeitos do presente regulamento, sdo igualmente aplicaveis as
seguintes defini¢des:

1) «Estudo clinico»: qualquer investigacdo relacionada com seres hu-
manos destinada:

a) A descobrir ou verificar os efeitos clinicos, farmacoldgicos ou
outros efeitos farmacodinamicos de um ou mais medicamentos;

b) A identificar quaisquer reagdes adversas a um ou mais medica-
mentos; ou

¢) A estudar a absor¢do, a distribuicdo, o metabolismo e a excre-
¢30 de um ou mais medicamentos;

com o objetivo de apurar a seguranga e/ou eficacia desses medica-
mentos;

2) «Ensaio clinico»: um estudo clinico que satisfaz qualquer uma das
seguintes condigdes:

a) A aplicagdo ao sujeito do ensaio de uma determinada estratégia
terapéutica ¢ decidida antecipadamente, ndo se inserindo na
pratica clinica normal no Estado-Membro em causa;
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3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Q)

b) A decisdo de prescrever o medicamento experimental ¢ tomada
ao mesmo tempo que a decis@o de incluir o sujeito do ensaio no
estudo clinico; ou

¢) A aplicagdo ao sujeito do ensaio de procedimentos de diagnds-
tico ou de monitorizagdo complementares em relagdo a pratica
clinica normal;

«Ensaio clinico com minima intervengao»: um ensaio clinico que
satisfaz todas as condigdes seguintes:

a) Os medicamentos experimentais, com exce¢do dos placebos,
estdo autorizados;

b) De acordo com o protocolo do ensaio clinico,

i) os medicamentos experimentais sao utilizados em conformi-
dade com os termos da autorizagdo de introducdo no mer-
cado, ou

ii) a utilizagdo dos medicamentos experimentais ¢ comprovada
e sustentada por provas cientificas publicadas em matéria de
seguranca e eficdcia desses medicamentos experimentais em
qualquer dos Estados-Membros em causa; ¢

¢) Os procedimentos de diagndstico ou de monitorizagdo comple-
mentares ndo representam mais do que um risco ou sobrecarga
adicionais minimos para a seguranca dos sujeitos do ensaio em
comparagdo com a pratica clinica normal em qualquer Estado-
-Membro em causa;

«Estudo sem interven¢do»: um estudo clinico que ndo seja um
ensaio clinico;

«Medicamento experimental»: um medicamento que ¢ testado ou
utilizado como referéncia, incluindo como placebo, num ensaio
clinico;

«Pratica clinica normal»: o regime de tratamento normalmente se-
guido para tratar, prevenir ou diagnosticar uma doenga ou afecdo;

«Medicamento experimental de terapia avangada»: um medica-
mento experimental que constitui um medicamento de terapia avan-
¢ada tal como definido no artigo 2.°, n.° 1, alinea a), do Regula-
mento (CE) n.° 1394/2007 do Parlamento Europeu e do Conse-
tho (1);

«Medicamento auxiliar»: um medicamento utilizado para as neces-
sidades de um ensaio clinico tal como descritas no protocolo, mas
ndo como medicamento experimental,

«Medicamento experimental autorizado»: um medicamento autori-
zado nos termos do Regulamento (CE) n.° 726/2004 ou, em qual-
quer Estado-Membro em causa, de acordo com a Diretiva
2001/83/CE, independentemente de alteragcdes a respetiva rotula-
gem, que ¢ utilizado como medicamento experimental,

Regulamento (CE) n.° 1394/2007 do Parlamento Europeu e do Conselho, de

13 de novembro de 2007, relativo a medicamentos de terapia avangada e que
altera a Diretiva 2001/83/CE e o Regulamento (CE) n.° 726/2004 (JO L 324
de 10.12.2007, p. 121).
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10)

11)

12)

13)

14)

15)

16)

17)

18)

19)

20)

21)

«Medicamento auxiliar autorizado»: um medicamento autorizado
nos termos do Regulamento (CE) n.° 726/2004 ou, em qualquer
Estado-Membro em causa, nos termos da Diretiva 2001/83/CE,
independentemente de alteragdes a respetiva rotulagem, que ¢ uti-
lizado como medicamento auxiliar;

«Comissdo de ética»: um organismo independente estabelecido
num Estado-Membro, nos termos do direito desse Estado-Membro
e com competéncia para emitir pareceres para efeitos do presente
regulamento, tendo em consideragdo o ponto de vista de leigos, em
particular de doentes ou organiza¢des de doentes;

«Estado-Membro em causa»: o Estado-Membro em que foi apre-
sentado um pedido de autorizagdo de um ensaio clinico ou de uma
alteracdo substancial ao abrigo dos capitulos II ou III, respetiva-
mente, do presente regulamento;

«Alteragdo substancial»: qualquer alteracdo a qualquer aspeto do
ensaio clinico efetuada apds notificacdo de uma decisdo referida
nos artigos 8.°, 14.°, 19.°, 20.° ou 23.° € que seja suscetivel de ter
um impacto substancial na seguranca ou nos direitos dos sujeitos
do ensaio ou na fiabilidade e robustez dos dados produzidos no
ensaio clinico;

«Promotor»: uma pessoa, empresa, instituto ou organismo respon-
savel pela iniciagdo, pela gestdo e pela criagdo de mecanismos de
financiamento do ensaio clinico;

«Investigador»: uma pessoa responsavel pela realizacdo de um en-
saio clinico num centro de ensaio clinico;

«Investigador principaly: um investigador responsavel pela equipa
de investigadores que realiza um ensaio clinico num centro de
ensaio clinico;

«Sujeito do ensaio»: uma pessoa que participa num ensaio clinico,
quer como recetor de um medicamento experimental, quer para
efeitos de controlo;

«Menor»: um sujeito do ensaio que, de acordo com a legislacdo do
Estado-Membro em causa, ndo atingiu a idade legal para dar o seu
consentimento esclarecido;

«Sujeito incapaz»: um sujeito do ensaio que, por outros motivos
que nao a idade legal para dar o consentimento esclarecido, seja
incapaz de dar o seu consentimento esclarecido de acordo com a
legislagdo do Estado-Membro em causa;

«Representante legalmente autorizado»: uma pessoa singular ou
coletiva, uma entidade ou um organismo que, de acordo com o
direito do Estado-Membro em causa, tem poderes para dar o con-
sentimento esclarecido em nome de um sujeito incapaz ou de um
menor;

«Consentimento esclarecido»: a expressdo livre e voluntaria por
parte de um sujeito do ensaio da sua vontade de participar num
ensaio clinico especifico, depois de ter sido informado de todos os
aspetos do ensaio clinico que sejam relevantes para a sua decisdo
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22)

23)

24)

25)

26)

27)

28)

29)

30)

31)

32)

de participar, ou, no caso de um menor ou de um sujeito incapaz,
uma autorizagdo ou a concordancia do seu representante legalmente
autorizado sobre a sua inclusdo no ensaio clinico;

«Protocolo»: um documento que descreve os objetivos, a concegao,
a metodologia, os aspetos estatisticos ¢ a organizacdo de um ensaio
clinico. O termo «protocolo» engloba as versdes sucessivas do
protocolo e as altera¢cdes a0 mesmo;

«Brochura do investigador»: uma compila¢ao dos dados clinicos e
ndo clinicos relativos ao ou aos medicamentos experimentais, per-
tinentes para o estudo desse(s) medicamento(s) em seres humanos;

«Fabricox»: o fabrico total ou parcial, bem como as varias operagdes
de divisdo, acondicionamento e rotulagem (incluindo ocultagdo);

«Inicio de um ensaio clinico»: o primeiro ato de recrutamento de
um potencial sujeito para um ensaio clinico especifico, salvo defi-
ni¢do diferente constante do protocolo;

«Conclusdo de um ensaio clinico»: a ultima visita do Gltimo sujeito
do ensaio, ou uma visita posterior de acordo com a definigdo cons-
tante do protocolo;

«Cessacao antecipada de um ensaio clinico»: conclusdo prematura
de um ensaio clinico, seja por que motivo for, antes de terem sido
satisfeitas as condi¢des estabelecidas no protocolo;

«Interrupgdo temporaria de um ensaio clinico»: uma interrupgao,
ndo prevista no protocolo, da realizacdo de um ensaio clinico pelo
promotor quando este tem a inten¢do de retomar o mesmo ensaio;

«Suspensao de um ensaio clinico»: interrupgao da realizagdo de um
ensaio clinico por um Estado-Membro;

«Boas praticas clinicas»: um conjunto de requisitos de qualidade
éticos e cientificos pormenorizados para a concecdo, realizagdo,
execucdo, monitorizagdo, auditoria, registo, analise e notificacdo
de ensaios clinicos, que asseguram a protecdo dos direitos, da
seguranca ¢ do bem-estar dos sujeitos dos ensaios ¢ a fiabilidade
e robustez dos dados produzidos no ensaio clinico;

«Inspecao»: o ato praticado por uma autoridade competente que
consiste em proceder a analise oficial dos documentos, instalagdes,
registos, sistemas de garantia de qualidade e quaisquer outros ele-
mentos que, na opinido da autoridade competente, estejam relacio-
nados com o ensaio clinico e que podem encontrar-se no centro de
ensaio clinico, nas instalagdes do promotor e/ou do organismo de
investigagdo contratado, ou em qualquer outro estabelecimento que
a autoridade competente considere necessario inspecionar;

«Acontecimento adverso»: qualquer manifestagdo nociva registada
num sujeito do ensaio a quem foi administrado um medicamento e
que ndo tem necessariamente uma relagdo causal com esse trata-
mento;
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33) «Acontecimento adverso grave»: qualquer manifestagdo nociva
que, independentemente da dose administrada, requeira a hospita-
lizagdo ou o prolongamento da hospitalizag@o, resulte em deficién-
cia ou incapacidade persistente ou significativa, resulte numa ano-
malia ou numa malformagdo congénitas, ponha em perigo a vida
ou provoque a morte;

34) «Reacdo adversa grave inesperaday: uma reagdo adversa grave cuja
natureza, gravidade ou consequéncias ndo sejam compativeis com
as informagoes de segurancga de referéncia;

35) «Relatorio de estudo clinico»: um relatorio sobre o ensaio clinico
apresentado numa forma facilmente acessivel, preparado nos termos
do Anexo I, Parte I, Mddulo 5, da Diretiva 2001/83/CE, e que
acompanha o pedido de autorizacdo de introducdo no mercado.

3. Para efeitos do presente regulamento, um sujeito do ensaio que
seja abrangido tanto pela definicdo de «menor» como pela de «sujeito
incapaz» deve ser considerado como sujeito incapaz.

Artigo 3.°

Principio geral

Um ensaio clinico s6 pode ser realizado se:

a) Os direitos, a seguranga, a dignidade e o bem-estar dos sujeitos do
ensaio estiverem protegidos e prevalecerem sobre todos os outros
interesses; e

b) Tiver como objetivo a producdo de dados fiaveis e robustos.

CAPITULO II

PROCEDIMENTO DE AUTORIZACAO DE ENSAIOS CLINICOS

Artigo 4.°

Autorizagdo prévia

Os ensaios clinicos devem ser submetidos a uma analise cientifica e
ética e autorizados em conformidade com o presente regulamento.

A analise ética fica a cargo de uma comissdo de ética de acordo com o
direito do Estado-Membro em causa. A analise realizada pela comissao
de ética pode englobar aspetos tratados na parte I do relatorio de ava-
liagdo para a autorizagdo de um ensaio clinico referido no artigo 6.° e
tratados na parte II desse relatorio de avaliagdo referido no artigo 7.°,
conforme for adequado para cada Estado-Membro.

Os Estados-Membros devem garantir que os prazos e os procedimentos
estabelecidos para a realizagdo da analise pelas comissdes de ética sdo
compativeis com os prazos e procedimentos previstos no presente regu-
lamento para a avaliagdo do pedido de autorizacdo de um ensaio clinico.
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Artigo 5.°

Apresentacio de um pedido

1. A fim de obter uma autorizacdo, o promotor deve apresentar atra-
vés do portal referido no artigo 80.° (a seguir designado «portal da
UE») um dossi¢ de pedido aos Estados-Membros em causa previstos.

O promotor deve propor um dos Estados-Membros em causa como
Estado-Membro relator.

Se um Estado-Membro em causa, outro que ndo seja o Estado-Membro
relator, desejar ser Estado-Membro relator, ou se o Estado-Membro
relator proposto ndo quiser desempenhar essa fungdo, tal deve ser no-
tificado através do portal da UE a todos os Estados-Membros em causa
no maximo trés dias apds a apresentagdo do dossié de pedido.

Se apenas um Estado-Membro em causa desejar ser o Estado-Membro
relator ou se o ensaio implicar um Unico Estado-Membro, esse sera o
Estado-Membro relator.

Se nenhum Estado-Membro em causa desejar ser o Estado-Membro
relator ou se mais do que um Estado-Membro em causa desejar desem-
penhar essa fungdo, o Estado-Membro relator deve ser selecionado com
base num acordo concluido entre os Estados-Membros em causa tendo
em conta as recomendag¢des referidas no artigo 85.°, n.° 2, alinea c).

Se os Estados-Membros em causa ndo chegarem a acordo, o Estado-
-Membro relator proposto desempenha essa fungao.

O Estado-Membro relator notifica o promotor e os outros Estados-Mem-
bros em causa, através do portal da UE, da sua fung¢do de Estado-
-Membro relator no prazo de seis dias a contar da data de apresentagdo
do dossié de pedido.

2. Quando o promotor requerer um ensaio clinico com minima in-
tervengdo, em que o medicamento experimental ndo ¢ utilizado de
acordo com os termos da autorizagdo de introdu¢ao no mercado, mas
em que a sua utilizagdo ¢ comprovada e sustentada por provas cienti-
ficas de seguranca e eficacia publicadas, deve propor um dos Estados-
-Membros em causa, onde a sua utilizacdo ¢ comprovada, para a fungao
de Estado-Membro relator.

3. No prazo de dez dias a contar da apresentacdo do dossié de
pedido, o Estado-Membro relator deve validar o pedido tendo em conta
as consideragdes expressas pelos outros Estados-Membros em causa e
notificar o promotor, através do portal da UE, do seguinte:

a) Se o ensaio clinico pedido ¢ abrangido pelo ambito de aplicagdo do
presente regulamento;

b) Se o dossié de pedido esta completo, nos termos do Anexo I.

Os Estados-Membros em causa podem comunicar ao Estado-Membro
relator quaisquer consideragdes pertinentes para a validacdo do pedido
no prazo de sete dias a contar da apresentagdo do dossié de pedido.
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4. Caso o Estado-Membro relator ndo notifique o promotor no prazo
referido no n.° 3, primeiro paragrafo, considera-se que o ensaio clinico a
que o pedido se refere ¢ abrangido pelo ambito de aplicagao do presente
regulamento e que o dossi€¢ de pedido esta completo.

5. Caso o Estado-Membro relator, tendo em conta as consideragoes
expressas pelos outros Estados-Membros em causa, considere que o
dossié de pedido ndo estd completo, ou que o ensaio clinico a que o
pedido se refere ndo é abrangido pelo ambito de aplicagdo do presente
regulamento, deve informar o promotor desse facto através do portal da
UE e estabelecer um prazo maximo de dez dias para que o promotor
apresente as suas observagdes sobre o pedido ou complete o respetivo
dossié através do portal da UE.

No prazo de cinco dias a contar da rececdo das observagdes ou do
dossié de pedido completo, o Estado-Membro relator notifica o promo-
tor sobre se o pedido cumpre ou ndo os requisitos estabelecidos no
n.° 3, primeiro paragrafo, alineas a) e b).

Caso o Estado-Membro relator ndo notifique o promotor no prazo re-
ferido no segundo paragrafo, considera-se que o ensaio clinico ¢ abran-
gido pelo ambito de aplicagdo do presente regulamento e que o dossié
de pedido estd completo.

Se o promotor ndo apresentar observacdes nem completar o dossié de
pedido no prazo referido no primeiro paragrafo, considera-se que o
pedido caducou em todos Estados-Membros em causa.

6. Para efeitos do disposto no presente capitulo, a data em que o
promotor for notificado nos termos dos n.°* 3 ou 5 constitui a data de
validacdo do pedido. Se o promotor ndo for notificado, a data de vali-
dagdo ¢ o ultimo dia dos prazos respetivos referidos nos n.”* 3 e 5.

Artigo 6.°

Relatério de avaliacio — Aspetos abrangidos pela parte I

1. O Estado-Membro relator avalia o pedido tendo em conta os
seguintes aspetos:

a) Se se trata efetivamente de um ensaio clinico com minima interven-
¢do, caso tal seja alegado pelo promotor;

b) Conformidade com o capitulo V, no que se refere ao seguinte:

i) beneficios esperados, tanto terapéuticos como em matéria de
satde publica, tendo em conta todos os elementos seguintes:

— caracteristicas dos medicamentos experimentais e conheci-
mentos sobre estes medicamentos,

— pertinéncia do ensaio clinico, incluindo se os grupos de su-
jeitos que participam no ensaio representam a populagdo a ser
tratada ou, em caso negativo, a explicacao e justifica¢do pres-
tada de acordo com o Anexo I, ponto 17, alinea y), do pre-
sente regulamento; o estado atual dos conhecimentos cienti-
ficos; o facto de o ensaio clinico ter ou nao sido recomendado
ou imposto pelas autoridades reguladoras responsaveis pela
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avaliacdo e a autorizagdo da introdugao no mercado dos me-
dicamentos; e, se for caso disso, eventuais pareceres formu-
lados pelo Comité Pediatrico sobre um plano de investigagao
pediatrica nos termos do Regulamento (CE) n.° 1901/2006 do
Parlamento Europeu e do Conselho ('),

— fiabilidade e robustez dos dados produzidos no ensaio clinico,
tendo em conta as abordagens estatisticas, a conce¢do do
ensaio clinico e a metodologia, incluindo dimensao da amos-
tra e aleatorizagdo, comparador e parametros de avaliagdo
final,

ii) riscos e inconvenientes para o sujeito do ensaio, tendo em conta
todos os elementos seguintes:

— caracteristicas dos medicamentos experimentais ¢ dos medi-
camentos auxiliares ¢ conhecimentos sobre estes medicamen-
tos,

— caracteristicas da intervengdo em comparagdo com a pratica
clinica normal,

— medidas de seguranga, incluindo disposi¢des relativas a me-
didas de minimizacdo dos riscos, monitorizagdo, comunicagao
de informacdes de seguranga e plano de seguranca,

— risco para a satde dos sujeitos do ensaio decorrente da situa-
¢do clinica para a qual o medicamento experimental esta a ser
investigado;

¢) Conformidade com os requisitos em matéria de fabrico e importagdo
de medicamentos experimentais ¢ de medicamentos auxiliares esta-
belecidos no capitulo IX;

d) Conformidade com os requisitos de rotulagem estabelecidos no ca-
pitulo X;

e) Exaustividade e adequacdo da brochura do investigador.

2. O Estado-Membro relator deve elaborar um relatorio de avaliagao.
A avaliagdo dos aspetos referidos no n.° 1 constitui a parte I do relatorio
de avaliagao.

3. O relatorio de avaliagdo deve conter uma das seguintes conclusdes
relativamente aos aspetos abordados na sua parte I:

a) A realizagdo do ensaio clinico ¢ aceitavel tendo em conta os requi-
sitos estabelecidos no presente regulamento;

b) A realizagdo do ensaio clinico ¢ aceitavel tendo em conta os requi-
sitos estabelecidos no presente regulamento, mas sob reserva do
cumprimento de condi¢des especificas que devem ser enumeradas
na referida conclusdo; ou

(") Regulamento (CE) n.° 1901/2006 do Parlamento Europeu € do Conselho, de
12 de dezembro de 2006, relativo a medicamentos para uso pediatrico e que
revoga o Regulamento (CEE) n.° 1768/92, as Diretivas 2001/20/CE e
2001/83/CE e o Regulamento (CE) n.° 726/2004 (JO L 378 de 27.11.2006,

p- D).
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¢) A realizagdo do ensaio clinico ndo ¢ aceitavel tendo em conta os
requisitos estabelecidos no presente regulamento.

4. O Estado-Membro relator deve apresentar através do portal da UE
a parte I final do relatério de avaliagdo, incluindo a sua conclusdo, ao
promotor ¢ aos outros Estados-Membros em causa no prazo de 45 dias a
contar da data de validagdo.

5. Para os ensaios clinicos que envolvem mais do que um Estado-
-Membro, o processo de avaliagdo inclui trés fases:

a) Uma fase de avaliagdo inicial levada a cabo pelo Estado-Membro
relator no prazo de 26 dias a contar da data de validacdo;

b) Uma fase de andlise coordenada realizada no prazo de 12 dias a
contar da conclusdo da fase de avaliagdo inicial e que envolve todos
os Estados-Membros em causa;

¢) Uma fase de consolidag@o levada a cabo pelo Estado-Membro relator
no prazo de sete dias a contar da conclusdo da fase de analise
coordenada.

Durante a fase de avaliagdo inicial, o Estado-Membro relator elabora o
projeto da parte I do relatorio de avaliagdo e transmite-o a todos os
outros Estados-Membros em causa.

Durante a fase de analise coordenada, todos os Estados-Membros em
causa analisam conjuntamente o pedido com base no projeto da parte |
do relatério de avaliacdo e partilham quaisquer consideragdes que sejam
pertinentes para o pedido.

Durante a fase de consolidagdo, o Estado-Membro relator, ao finalizar a
parte I do relatorio de avaliagdo, deve ter em devida conta as conside-
racdes dos outros Estados-Membros em causa e registar o seguimento
que lhes foi dado. O Estado-Membro relator apresenta a parte I final do
relatorio de avaliagdo ao promotor e a todos os outros Estados-Membros
em causa dentro do prazo referido no n.° 4.

6.  Para efeitos do presente capitulo, a data de apresentacdo pelo
Estado-Membro relator da parte I final do relatério de avaliagdo ao
promotor ¢ aos outros Estados-Membros em causa ¢ a data do relatorio.

7. O Estado-Membro relator pode também prorrogar o prazo previsto
no n.° 4 por um periodo complementar de 50 dias para ensaios clinicos
com medicamentos experimentais de terapia avangada ou com um me-
dicamento na ace¢do do Anexo, ponto 1, do Regulamento (CE)
n.° 726/2004, a fim de poder consultar comités de peritos. Nesse caso,
os prazos referidos nos n.°® 5 e 8 do presente artigo aplicam-se com as
necessarias adaptagoes.

8.  Entre a data de validagdo e a data do relatorio, apenas o Estado-
-Membro relator pode solicitar ao promotor informagdes complementa-
res, tendo em conta as consideragdes referidas no n.° 5.

Para efeitos da obtengdo e analise destas informagdes complementares
junto do promotor nos termos do terceiro e do quarto paragrafos, o
Estado-Membro relator pode prorrogar o prazo referido no n.° 4 por
um periodo maximo de 31 dias.

O promotor apresenta as informagdes complementares que lhe foram
solicitadas no prazo fixado pelo Estado-Membro relator, o qual nao
pode ser superior a 12 dias a contar da data de rececdo do pedido.
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Apods rececdo das informacdes complementares, os Estados-Membros
em causa analisam conjuntamente todas as informag¢des complementares
fornecidas pelo promotor, bem como o pedido inicial, e partilham quais-
quer consideragdes que sejam pertinentes para o pedido. A analise
coordenada deve ser efetuada num prazo maximo de 12 dias a contar
da rececdo das informagdes complementares, sendo que a posterior
consolidagdo deve ser efetuada num prazo maximo de sete dias a contar
da conclusdo da andlise coordenada. Ao finalizar a parte I do relatério
de avaliacdo, o Estado-Membro relator deve ter em devida conta as
consideragdes dos Estados-Membros em causa e deve registar o segui-
mento que lhes foi dado.

Caso o promotor ndo forneca informagdes complementares no prazo
fixado pelo Estado-Membro relator nos termos do terceiro paragrafo,
considera-se que o pedido caducou em todos os Estados-Membros em
causa.

O pedido de informagdes complementares e as informagdes complemen-
tares sdo apresentados através do portal da UE.

Artigo 7.°

Relatério de avaliacio — Aspetos abrangidos pela parte II

1.  Cada Estado-Membro em causa avalia o pedido, para o seu pro-
prio territorio, no que se refere aos seguintes aspetos:

a) Conformidade com os requisitos em matéria de consentimento es-
clarecido estabelecidos no capitulo V;

b) Conformidade das modalidades de retribuicdo ou compensagdo dos
sujeitos do ensaio com os requisitos estabelecidos no capitulo V e
dos investigadores;

¢) Conformidade das modalidades de recrutamento dos sujeitos do en-
saio com os requisitos estabelecidos no capitulo V;

d) Conformidade com a Diretiva 95/46/CE;
e) Conformidade com o artigo 49.°%
f) Conformidade com o artigo 50.°%;
g) Conformidade com o artigo 76.°%;

h) Conformidade com as regras aplicaveis a recolha, armazenamento e
utilizagdo futura de amostras bioldgicas do sujeito do ensaio.

A avaliag@o dos aspetos referidos no primeiro paragrafo constitui a parte
IT do relatorio de avaliagdo.

2. Cada Estado-Membro em causa deve concluir a sua avaliagdo no
prazo de 45 dias a contar da data de validacdo e enviar ao promotor,
através o portal UE, a parte II do relatorio de avaliag@o, incluindo a
respetiva conclusao.

Cada Estado-Membro em causa pode solicitar informagdes complemen-
tares ao promotor quanto aos aspetos referidos no n.° 1, por motivos
justificados, apenas durante o prazo referido no primeiro paragrafo.

3. Para efeitos da obtencdo e andlise de informagdes complementares
referidas no n.° 2, segundo paragrafo, junto do promotor, nos termos do
segundo e terceiro paragrafos, o Estado-Membro em causa pode pror-
rogar o prazo referido no n.° 2, primeiro pardgrafo por um periodo
maximo de 31 dias.
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O promotor apresenta as informac¢des complementares que lhe foram
solicitadas no prazo fixado pelo Estado-Membro em causa, o qual ndo
pode ser superior a 12 dias a contar da data de rececdo do pedido.

Apds a recegao das informagdes complementares, o Estado-Membro em
causa deve concluir a sua avaliacdo no prazo maximo de 19 dias.

Caso o promotor ndo forneca informagdes complementares no prazo
fixado pelo Estado-Membro em causa de acordo com o segundo para-
grafo, considera-se que o pedido caducou no Estado-Membro em causa.

O pedido de informagdes complementares ¢ as informagdes complemen-
tares devem ser apresentados através do portal da UE.

Artigo 8.°

Decisao sobre o ensaio clinico

1. Cada Estado-Membro em causa deve notificar ao promotor, atra-
vés do portal da UE, se o ensaio clinico é autorizado, se é autorizado
sob reserva do cumprimento de certas condigdes, ou se a autorizagdo ¢
recusada.

A notificag@o deve ser feita por meio de uma decis@o Unica, no prazo de
cinco dias a contar da data do relatério ou do ultimo dia da avaliagdo
referida no artigo 7.°, se esta data for posterior.

Uma autorizagdo de um ensaio clinico sob reserva do cumprimento de

certas condicdes ¢ concedida apenas se existirem condigdes que, pela
sua natureza, ndo possam ser cumpridas no momento dessa autorizagio.

2. Caso o Estado-Membro relator conclua, no que diz respeito a parte
I do relatorio de avaliagdo, que a realizagdo do ensaio clinico ¢ aceita-
vel, ou aceitavel sob reserva do cumprimento de certas condigdes, con-
sidera-se que essa conclusdo ¢ a conclusdo do Estado-Membro em
causa.

Nao obstante o primeiro paragrafo, um Estado-Membro em causa pode
discordar da conclusdo do Estado-Membro relator quanto a parte I do
relatorio de avaliagdo unicamente pelos seguintes motivos:

a) Se considerar que a participacdo no ensaio clinico submeteria um
sujeito do ensaio a um tratamento inferior ao da pratica clinica
normal no Estado-Membro em causa;

b) Violagdo do direito nacional a que se refere o artigo 90.°%

¢) Consideragdes em matéria de seguranca dos sujeitos do ensaio ¢ de
fiabilidade e robustez dos dados nos termos do artigo 6.°, n.° 5 ou
n.° 8.

Caso um novo Estado-Membro em causa discorde da conclusdo com
base no segundo paragrafo, deve comunicar o seu desacordo a Comis-
sd0, a todos os Estados-Membros e ao promotor através do portal da
UE, juntamente com uma justificacdo pormenorizada.

3. Caso, em relacdo a aspetos abrangidos pela parte I do relatério de
avaliacdo, o ensaio clinico seja aceitavel, ou aceitavel sob reserva do
cumprimento de certas condi¢des, o Estado-Membro em causa deve
incluir na sua decisdo a sua conclusdo sobre a parte Il do relatorio de
avaliagao.
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4. Um Estado-Membro em causa deve recusar autorizar um ensaio
clinico se discordar da conclusdo do Estado-Membro relator quanto a
parte I do relatorio de avaliagdo por qualquer um dos motivos referidos
no n.° 2, segundo paragrafo, ou se considerar, por razdes devidamente
justificadas, que ndo foram respeitados os aspetos tratados na parte II do
relatorio de avaliagdo, ou se uma comissdo de ética tiver emitido um
parecer negativo que nos termos do direito do Estado-Membro em causa
seja valido em todo o Estado-Membro. Esse Estado-Membro deve pre-
ver um processo de recurso em relagdo a referida recusa.

5. Caso a conclusdo do Estado-Membro relator sobre a parte I do
relatorio de avaliagdo seja a de que o ensaio clinico ndo ¢é aceitavel,
considera-se que essa conclusdo ¢ a conclusdo de todos os Estados-
-Membros em causa.

6. Caso o Estado-Membro em causa nao notifique o promotor da sua
decisdo nos prazos relevantes referidos no n.° 1, considera-se que a
conclusdo relativa a parte I do relatorio de avaliagdo constitui a decisao
do Estado-Membro em causa sobre o pedido de autorizacdo do ensaio
clinico.

7. Os Estados-Membros em causa ndo podem solicitar ao promotor
informagdes complementares sobre aspetos tratados na parte I do rela-
torio de avaliacdo apds a data do relatorio.

8.  Para efeitos do presente capitulo, a data de notificagdo é a data em
que a decisdio referida no n.° 1 ¢ notificada ao promotor. Caso o pro-
motor ndo tenha sido notificado nos termos do n.° 1, a data de notifi-
cagdo considera-se ser o Ultimo dia do prazo previsto no n.° 1.

9.  Se nenhum sujeito tiver sido incluido no ensaio clinico num Es-
tado-Membro em causa no prazo de dois anos a contar da data de
notificagdo da autorizacdo, a autorizagdo caduca nesse Estado-Membro
em causa, salvo se tiver sido autorizada uma prorrogacdo mediante
pedido do promotor de acordo com o procedimento estabelecido no
capitulo III.

Artigo 9.°

Pessoas encarregadas de avaliar o pedido

1.  Os Estados-Membros asseguram que as pessoas encarregadas de
validar e avaliar o pedido estdo isentas de conflitos de interesses sdo
independentes do promotor, do centro de ensaio clinico, dos investiga-
dores envolvidos e dos individuos que financiam o ensaio clinico e
estdo livres de qualquer outra influéncia indevida.

A fim de garantir a independéncia e transparéncia, os Estados-Membros
asseguram que as pessoas encarregadas de receber e avaliar o pedido no
que diz respeito aos aspetos tratados nas partes I e Il do relatorio de
avaliacdo ndo prosseguem quaisquer interesses de ordem financeira ou
pessoal que possam afetar a sua imparcialidade. Tais pessoas devem
efetuar uma declara¢do anual dos seus interesses financeiros.

2. Os Estados-Membros asseguram que a avaliagdo ¢ feita conjunta-
mente por um numero razoavel de pessoas que possuam coletivamente
as qualificagOes ¢ a experiéncia necessarias.

3. Pelo menos um leigo deve participar na avaliacdo.
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Artigo 10.°

Situacio especifica das populacdes vulneraveis

1. Caso os sujeitos do ensaio sejam menores, deve atender-se espe-
cificamente a avaliagdo do pedido de autorizagdo do ensaio clinico feita
com base em conhecimentos especializados pediatricos ou na sequéncia
da obtenc¢do de aconselhamento sobre questdes clinicas, éticas e psicos-
sociais no dominio pediatrico.

2. Caso os sujeitos do ensaio sejam sujeitos incapazes, deve atender-
-se especificamente a avaliagdo do pedido de autorizacdo do ensaio
clinico feita com base em conhecimentos especializados sobre a doenga
relevante e a populacdo de doentes em causa ou na sequéncia da ob-
ten¢do de aconselhamento sobre questdes clinicas, éticas e psicossociais
no dominio da doenga relevante e da populagdo de doentes em causa.

3. Caso os sujeitos do ensaio sejam gravidas ou lactantes, deve aten-
der-se especificamente a uma avaliagdo do pedido de autorizacdo de um
ensaio clinico feita com base em conhecimentos especializados no que
respeita a condicdo relevante e a populacao representada pelo sujeito do
ensaio em causa.

4. Se, de acordo com o protocolo, um ensaio clinico previr a parti-
cipagdo de grupos ou subgrupos especificos de sujeitos de ensaio, deve
atender-se especificamente, se adequado, a avaliacdo do pedido de au-
torizagdo desse ensaio clinico com base em conhecimentos especializa-
dos sobre a populacdo representada pelos sujeitos em causa.

5. Em todos os pedidos de autorizagdo de um ensaio clinico referido
no artigo 35.° deve atender-se especificamente as circunstincias da
realizagdo do mesmo.

Artigo 11.°

Apresentacio e avaliacio de pedidos limitados aos aspetos
abrangidos pela parte I ou parte II do relatorio de avaliacio

Caso o promotor assim o solicite, o pedido de autorizacdo de um ensaio
clinico, a sua avaliagdo e a correspondente conclusdo limitam-se aos
aspetos abrangidos pela parte I do relatorio de avaliagdo.

Ap6s notificagdo da conclusdo sobre os aspetos abrangidos pela parte |
do relatorio de avaliagdo, o promotor pode apresentar, no prazo de dois
anos, um pedido de autorizacdo limitado aos aspetos abrangidos pela
parte II do relatério de avaliagdo. Nesse pedido de autorizagdo, o pro-
motor deve declarar que ndo tem conhecimento de qualquer informagao
substancial nova de natureza cientifica que alteraria a validade de qual-
quer um dos elementos apresentados no pedido sobre os aspetos abran-
gidos pela parte I do relatorio de avaliagdo. Neste caso, esse pedido
deve ser avaliado em conformidade com o artigo 7.° e o Estado-Mem-
bro em causa deve notificar a sua decisdo relativa ao ensaio clinico em
conformidade com o disposto no artigo 8.°. Nos Estados-Membros onde
o promotor ndo apresente um pedido de autoriza¢do limitado aos aspe-
tos abrangidos pela parte II do relatorio de avaliagdo no prazo de dois
anos, considera-se como tendo caducado o pedido sobre os aspetos
abrangidos pela parte I do relatorio de avaliagdo.
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Artigo 12.°
Retirada do pedido

O promotor pode retirar o seu pedido a qualquer momento até a data do
relatorio. Em tal caso, o pedido so pode ser retirado no que diz respeito
a todos os Estados-Membros em causa. Os motivos para a retirada do
pedido devem ser comunicados através do portal da UE.

Artigo 13.°

Nova apresentaciio

O presente capitulo ndo prejudica a possibilidade de, apds a recusa de
concessdo de uma autorizagdo ou a retirada de um pedido, o promotor
apresentar um pedido de autorizagdo a qualquer Estado-Membro em
causa pretendido. Esse pedido deve ser considerado como um novo
pedido de autoriza¢do de outro ensaio clinico.

Artigo 14.°

Aditamento posterior de um Estado-Membro em causa

1.  Caso o promotor pretenda alargar um ensaio clinico autorizado a
outro Estado-Membro («novo Estado-Membro em causa»), deve apre-
sentar um dossi€ de pedido a esse Estado-Membro através do portal da
UE.

O dossié de pedido s6 pode ser apresentado apos a data de notificagao
da decisdo de autorizagdo inicial.

2. O Estado-Membro relator do dossié de pedido referido no n.° 1 é
o Estado-Membro relator do procedimento de autorizagdo inicial.

3. O novo Estado-Membro em causa deve notificar ao promotor
através do portal da UE, no prazo de 52 dias a contar da data de
apresentagdo do dossié de pedido referido no n.° 1, por meio de uma
decisdo unica, se o ensaio clinico ¢ autorizado, se ¢ autorizado sob
reserva do cumprimento de certas condi¢des ou se a autorizagdo ¢

recusada.

A autorizacdo de um ensaio clinico sob reserva do cumprimento de

certas condi¢cdes ¢ concedida apenas se existirem condig¢des que, pela
sua natureza, ndo possam ser cumpridas no momento dessa autorizagao.

4. Caso a conclusao do Estado-Membro relator no que diz respeito a
parte I do relatorio de avaliacdo seja a de que a realizagdo do ensaio
clinico ¢ aceitavel, ou aceitavel sob reserva do cumprimento de certas
condi¢des, considera-se que essa conclusdo ¢ a conclusdo do novo
Estado-Membro em causa.

Nao obstante o primeiro paragrafo, um novo Estado-Membro em causa
pode discordar da conclusdo do Estado-Membro relator quanto a parte |
do relatdrio de avaliagdo exclusivamente com os seguintes fundamentos:

a) Se considerar que a participacdo no ensaio clinico submeteria um
sujeito do ensaio a um tratamento inferior ao da pratica clinica no
Estado-Membro em causa;

b) Violagdo do direito nacional tal como referido no artigo 90.°%;

¢) Consideragdes em matéria de seguranca dos sujeitos do ensaio e¢ de
fiabilidade e robustez dos dados nos termos do n.° 5 ou do n.° 6.

Caso um novo Estado-Membro em causa discorde da conclusdo com
base no segundo paragrafo, deve comunicar o seu desacordo a Comis-
sd0, a todos os Estados-Membros e ao promotor através do portal da
UE, juntamente com uma justificacdo pormenorizada.
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5.  Entre a data de apresentagdo do dossié de pedido referido no n.° 1
e cinco dias antes do termo do prazo referido no n.° 3, o novo Estado-
-Membro em causa pode comunicar ao Estado-Membro relator e aos
outros Estados-Membros em causa quaisquer consideragdes relevantes
para o pedido através do portal da UE.

6. Entre a data de apresentagdo do dossié de pedido referido no n.° 1
e o termo do prazo referido no n.° 3, apenas o Estado-Membro relator
pode solicitar ao promotor informag¢des complementares relativas a as-
petos tratados na parte I do relatério de avaliagdo, tendo em conta as
consideragdes enunciadas no n.° 5.

Para efeitos da obtencdo e analise dessas informag¢des complementares
junto do promotor, nos termos do terceiro e do quarto paragrafos, o
Estado-Membro relator pode prorrogar o prazo referido no n.° 3, pri-
meiro paragrafo, por um méaximo de 31 dias.

O promotor apresenta as informagdes complementares que lhe foram
solicitadas num prazo fixado pelo Estado-Membro relator, o qual nao
pode ser superior a 12 dias a contar da data de rececdo do pedido.

Ap6s recegdo das informagdes complementares, o novo Estado-Membro
em causa, em colaboragdo com todos os outros Estados-Membros em
causa, devem analisar conjuntamente todas as informac¢des complemen-
tares fornecidas pelo promotor, bem como o pedido inicial, e partilhar
quaisquer consideragdes que sejam pertinentes para o pedido. A analise
coordenada deve ser realizada num prazo maximo de 12 dias a contar
da data de recegdo das informagdes complementares e a consolidagao
posterior deve ser realizada num prazo maximo de sete dias a contar da
data de conclusdo da andlise coordenada. O Estado-Membro relator
deve ter em devida conta as considera¢des dos Estados-Membros em
causa e registar o seguimento que lhes foi dado.

Quando o promotor ndo fornecer informagdes complementares no prazo
fixado pelo Estado-Membro relator nos termos do terceiro paragrafo,
considera-se que o pedido caducou no novo Estado-Membro em causa.

O pedido de informagdes complementares e as informagdes complemen-
tares devem ser apresentados através do portal da UE.

7. O novo Estado-Membro em causa avalia, para o seu territorio, os
aspetos tratados na parte II do relatério de avaliagdo no prazo referido
no n.° 3 e apresenta ao promotor a parte II do relatério de avaliagdo,
incluindo as suas conclusdes, através do portal da UE. Durante esse
prazo pode, por motivos justificados, solicitar ao promotor informagdes
complementares quanto a aspetos tratados na parte II do relatorio de
avaliacdo, no que diga respeito ao seu territorio.

8. Para efeitos da obteng@o e analise de informagdes complementares
referidas no n.° 7 junto do promotor, nos termos do segundo e terceiro
paragrafos, o novo Estado-Membro em causa pode prorrogar o prazo
referido no n.° 7 por um méximo de 31 dias.

O promotor apresenta as informac¢des complementares que lhe foram
solicitadas no prazo fixado pelo novo Estado-Membro em causa, o qual
ndo pode ser superior a 12 dias a contar da data da rece¢do do pedido.

Apds a recegdo das informagdes complementares, o Estado-Membro em
causa deve concluir a sua avaliacdo no prazo maximo de 19 dias.
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Caso o promotor ndo forneca informagdes complementares no prazo no
prazo fixado pelo novo Estado-Membro em causa, nos termos do se-
gundo paragrafo, considera-se que o pedido caducou no novo Estado-
-Membro em causa.

O pedido de informagdes complementares e as informagdes complemen-
tares devem ser apresentados através do portal da UE.

9.  Quando, em relagdo a aspetos tratados na parte I do relatorio de
avaliacdo, a realizagdo do ensaio clinico for aceitavel, ou for aceitavel
sob reserva do cumprimento de certas condi¢des, o novo Estado-Mem-
bro em causa deve incluir na sua decisdo a sua conclusdo sobre a parte
IT do relatorio de avaliagdo.

10. O novo Estado-Membro em causa deve recusar autorizar o ensaio
clinico se discordar da conclusdo do Estado-Membro relator quanto a
parte I do relatério de avaliagdo por qualquer dos motivos referidos no
n.° 4, segundo paragrafo, ou se considerar, por razdes devidamente
justificadas, que nao foram respeitados aspetos tratados na parte 11 do
relatorio de avaliagdo, ou se uma comissdo de ética tiver emitido um
parecer negativo que, nos termos do direito do novo Estado-Membro em
causa, € valido em todo esse novo Estado-Membro em causa. Esse novo
Estado-Membro em causa deve prever um processo de recurso em
relagdo a referida recusa.

11.  Caso o novo Estado-Membro em causa ndo notifique o promotor
da sua decisdo dentro do prazo referido no n.° 3 ou, se esse prazo tiver
sido prorrogado nos termos dos n.° 6 ou do n.° 8, caso o novo Estado-
-Membro em causa ndo tenha notificado o promotor da sua decisdo
dentro do prazo prorrogado, considera-se que a conclusdo relativa a
parte I do relatério de avaliacdo constitui a decisdo desse novo Esta-
do-Membro em causa sobre o pedido de autorizacdo do ensaio clinico.

12.  Um promotor ndo pode apresentar um dossi¢é de pedido nos
termos do presente artigo se estiver pendente em relagdo a esse ensaio
clinico um procedimento previsto no capitulo III.

CAPITULO 111

PROCEDIMENTO DE AUTORIZACAO DE UMA ALTERACAO
SUBSTANCIAL A UM ENSAIO CLINICO

Artigo 15.°
Principios gerais
Uma alteragdo substancial, incluindo o aditamento de um centro de
ensaio ou a substituicdo do investigador principal no centro do ensaio

clinico, s6 pode ser efetuada se tiver sido aprovada pelo procedimento
estabelecido no presente capitulo.

Artigo 16.°

Apresentacio de um pedido

A fim de obter uma autorizagdo, o promotor deve apresentar um dossié
de pedido aos Estados-Membros em causa através do portal da UE.
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Artigo 17.°

Validacio de um pedido de autorizacio de uma alteracio
substancial relativa a um aspeto abrangido pela parte I do
relatorio de avaliacao

1. O Estado-Membro relator para a autorizagdo de uma alteracao
substancial ¢ o Estado-Membro que tiver sido relator no ambito do
procedimento de autorizacdo inicial.

Os Estados-Membros em causa podem comunicar ao Estado-Membro
relator quaisquer consideragdes pertinentes para a validacdo do pedido
de uma alteragdo substancial no prazo de cinco dias a contar da apre-
sentagdo do dossié de pedido.

2. No prazo de seis dias a contar da apresentacdo do dossié de
pedido, o Estado-Membro relator deve validar o pedido tendo em conta
as consideragdes expressas pelos outros Estados-Membros em causa e
notificar o promotor, através do portal da UE, se:

a) A alteracdo substancial diz respeito a um aspeto abrangido pela parte
I do relatorio de avaliagdo; e

b) O dossié de pedido esta completo, em conformidade com o anexo I,

3. Caso o Estado-Membro relator ndo notifique o promotor no prazo
referido no n.° 2, primeiro paragrafo, considera-se que a alteragdo subs-
tancial a que o pedido se refere diz respeito a um aspeto abrangido pela
parte I do relatorio de avaliacdo e considera-se que o dossi¢ de pedido
esta completo.

4.  Caso o Estado-Membro relator, tendo em conta as consideragdes
expressas pelos outros Estados-Membros em causa, considere que o
pedido ndo diz respeito a um aspeto abrangido pela parte I do relatorio
de avaliagdo ou que o dossié de pedido ndo esta completo, deve infor-
mar o promotor desse facto através do portal da UE e estabelecer um
prazo méaximo de dez dias para que o promotor apresente as suas
observagdes sobre o pedido ou complete o seu dossié de pedido através
do portal da UE.

No prazo de cinco dias a contar da rece¢do das observagdes ou do
dossié de pedido completo, o Estado-Membro relator notifica o promo-
tor com informagdo se o pedido cumpre ou ndo os requisitos estabele-
cidos no n.° 2, alineas a) e b).

Caso o Estado-Membro relator ndo notifique o promotor no prazo re-
ferido no segundo paragrafo, considera-se que a alteragdo substancial a
que o pedido se refere diz respeito a um aspeto abrangido pela parte |
do relatério de avaliagdo e considera-se que o dossié de pedido esta
completo.

Se o promotor ndo apresentar observacdes nem completar o dossié de
pedido no prazo referido no primeiro paragrafo, considera-se o pedido
como tendo caducado em todos os Estados-Membros em causa.

5. Para efeitos do disposto nos artigos 18.°, 19.° € 22.°, a data em
que o promotor for notificado nos termos do n.° 2 ou n.° 4 constitui a
data de valida¢do do pedido. Se o promotor ndo for notificado, a data de
validagdo ¢ o Gltimo dia dos respetivos prazos referidos no n.° 2 e no
n.° 4.
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Artigo 18.°

Avaliacdo de uma alteracdo substancial de um aspeto abrangido
pela parte I do relatério de avaliacdo

1. O Estado-Membro relator deve avaliar o pedido no que se refere a
um aspeto abrangido pela parte I do relatoério de avaliagdo, nomeada-
mente a questdo de saber se o ensaio clinico continuard a ser um ensaio
clinico com minima intervengdo apos a sua alteragdo substancial, e
elaborar um relatorio de avaliagdo.

2. O relatorio de avaliagdao deve conter uma das seguintes conclusdes
relativamente aos aspetos abordados na sua parte I:

a) A alteragdo substancial ¢ aceitavel, tendo em considera¢ao os requi-
sitos estabelecidos no presente regulamento;

b) A alteracdo substancial é aceitavel tendo em consideragdo os requi-
sitos estabelecidos no presente regulamento, mas sob reserva do
cumprimento de condi¢des especificas que devem ser enumeradas
na referida conclusdo; ou

¢) A alteragao substancial nao ¢ aceitavel, tendo em conta os requisitos
estabelecidos no presente regulamento.

3. O Estado-Membro relator deve apresentar, através do portal da
UE, o relatério de avaliacdo final, incluindo a sua conclusdo, ao pro-
motor e aos outros Estados-Membros em causa no prazo de 38 dias a
contar da data de validag@o.

Para efeitos do presente artigo e dos artigos 19.° e 23.°, a data do
relatorio ¢ a data em que o relatorio de avaliacdo final ¢ apresentado
ao promotor e aos outros Estados-Membros em causa.

4.  Para os ensaios clinicos que envolvem mais do que um Estado-
-Membro, o processo de avaliagdo de uma alteragdo substancial inclui
trés fases:

a) Uma fase de avalia¢@o inicial levada a cabo pelo Estado-Membro
relator no prazo de 19 dias a contar da data de validagao;

b) Uma fase de andlise coordenada realizada no prazo de 12 dias a
contar da conclusdo da fase de avaliagdo inicial e que envolve todos
os Estados-Membros em causa; e

¢) Uma fase de consolidagao levada a cabo pelo Estado-Membro relator
no prazo de sete dias a contar da conclusdo da fase de andlise
coordenada.

Durante a fase de avaliacdo inicial, o Estado-Membro relator deve ela-
borar um projeto do relatério de avaliagdo e transmiti-lo a todos os
Estados-Membros em causa.

Durante a fase de analise coordenada, todos os Estados-Membros em
analisam conjuntamente o pedido com base no projeto do relatorio de
avaliacdo e partilham quaisquer consideragdes que sejam pertinentes
para o pedido.

Durante a fase de consolidac¢do, o Estado-Membro relator deve ter em
devida conta as consideragdes dos outros Estados-Membros em causa
quando finalizar o relatério de avaliagdo e deve registar o seguimento
que lhes foi dado. O Estado-Membro relator deve apresentar o relatorio
de avaliag@o final ao promotor e a todos os outros Estados-Membros em
causa na data do relatdrio.
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5. O Estado-Membro relator pode também prorrogar o prazo referido
no n.° 3 por um periodo complementar de 50 dias para ensaios clinicos
com medicamentos de terapia experimental avangada ou com medica-
mentos previstos no ponto 1 do anexo do Regulamento (CE)
n.° 726/2004, a fim de poder consultar comités de peritos. Nesse caso,
os prazos referidos nos n.”* 4 e 6 do presente artigo sdo aplicaveis com
as necessarias adaptagoes.

6.  Entre a data de validagdo e a data do relatorio, s6 o Estado-Mem-
bro relator pode solicitar ao promotor informagdes complementares,
tendo em conta as considera¢des referidas no n.° 4.

Para efeitos da obtencdo e analise dessas informagdes complementares a
partir do promotor, nos termos do terceiro e do quarto paragrafos, o
Estado-Membro relator pode prorrogar o prazo referido no n.° 3, pri-
meiro paragrafo, at¢ um maximo de 31 dias.

O promotor deve apresentar as informagdes complementares que lhe
foram solicitadas no prazo fixado pelo Estado-Membro relator o qual
ndo pode ser superior a 12 dias a contar da data da rececdo do pedido.

Apoés rececdo das informagdes complementares, os Estados-Membros
em causa devem analisar conjuntamente todas as informagdes comple-
mentares fornecidas pelo promotor, bem como o pedido inicial, e parti-
lhar quaisquer consideragdes que sejam pertinentes para o pedido. A
analise coordenada deve ser realizada num prazo maximo de 12 dias a
contar da data de receg¢do das informac¢des complementares e a conso-
lidagdo posterior deve ser realizada num prazo maximo de sete dias a
contar da conclusdo da analise coordenada. Quando finalizar o relatorio
de avaliagdo, o Estado-Membro relator deve ter em devida conta as
consideragdes dos outros Estados-Membros em causa e deve registar
o seguimento que lhes foi dado.

Quando o promotor ndo fornecer informagdes complementares no prazo
fixado pelo Estado-Membro relator nos termos do terceiro paragrafo,
considera-se que o pedido caducou em todos os Estados-Membros em
causa.

O pedido de informagdes complementares ¢ as informagdes complemen-
tares devem ser apresentados através do portal da UE.

Artigo 19.°

Decisdo sobre a alteracdo substancial de um aspeto abrangido pela
parte I do relatério de avaliacio

1. Cada Estado-Membro em causa deve notificar ao promotor, atra-
vés do portal da UE, se a alteracdo substancial ¢ autorizada, se ¢
autorizada sob reserva do cumprimento de certas condigdes, ou se a
autorizacdo ¢é recusada.

A notificacdo deve ser feita por meio de uma decisdo Unica, no prazo de
cinco dias a contar da data do relatdrio.

A autorizag@o de uma alteracdo substancial sob reserva do cumprimento
de certas condigdes ¢ concedida apenas se existirem condigdes que, pela
sua natureza, ndo possam ser cumpridas no momento dessa autorizagdo.

2. Quando o Estado-Membro relator concluir que a alteragdo subs-
tancial ¢ aceitavel, ou aceitavel sob reserva do cumprimento de certas
condigdes, considera-se que essa conclusdo ¢ a conclusdo do Estado-
-Membro em causa.

Nao obstante o primeiro paragrafo, um Estado-Membro em causa pode
discordar da conclusdo do Estado-Membro relator exclusivamente com
os seguintes fundamentos:
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a) Se considerar que a participacdo no ensaio clinico submeteria um
sujeito do ensaio a um tratamento inferior ao da pratica clinica no
Estado-Membro em causa;

b) Violagdo do direito nacional a que se refere o artigo 90.°;

¢) Consideragdes em matéria de seguranga dos sujeitos do ensaio e de
fiabilidade e robustez dos dados nos termos do artigo 18.°, n.° 4 ou
n.° 6.

Caso o novo Estado-Membro em causa discorde da conclusdo com base
no segundo paragrafo, deve comunicar o seu desacordo a Comissdo, a
todos os Estados-Membros em causa e ao promotor através do portal da
UE, juntamente com uma justificagdo pormenorizada.

Um Estado-Membro em causa deve recusar autorizar uma alteragdo
substancial se discordar da conclusdo do Estado-Membro relator quanto
a parte I do relatério de avaliagdo por qualquer um dos motivos refe-
ridos no segundo paragrafo, ou se uma comissdo de ética tiver emitido
um parecer negativo que nos termos do direito do Estado-Membro em
causa seja valido em todo o Estado-Membro. Esse Estado-Membro deve
prever um processo de recurso em relagdo a referida recusa.

3. Quando a conclusdao do Estado-Membro relator relativa a alteragdo
substancial de aspetos abrangidos pela parte I do relatério de avaliagdo
for a de que a alteracdo substancial nao ¢ aceitavel, considera-se que
essa conclusdo ¢ a conclusdo de todos os Estados-Membros em causa.

4.  Caso o Estado-Membro em causa ndo notifique o promotor da sua
decisdo no prazo referido no n.° 1, considera-se que a conclusdo do
relatorio de avalia¢do ¢ a decisdo do Estado-Membro em causa sobre o
pedido de autorizacdo da altera¢@o substancial.

Artigo 20.°

Validacio, avaliacio e decisdo relativas a uma alteragao substancial
de um aspeto abrangido pela parte II do relatério de avaliacao

1. No prazo de seis dias a contar da apresentagdo do dossi¢ de
pedido, o Estado-Membro em causa deve notificar o promotor, através
do portal da UE, do seguinte:

a) Se a alteragdo substancial diz respeito a um aspeto abrangido pela
parte II do relatorio de avaliagdo; e

b) Se o dossié de pedido esta completo, em conformidade com o Anexo II.

2. Caso o Estado-Membro em causa ndo notifique o promotor no
prazo referido no n.° 1, considera-se que a alteragdo substancial a que
o pedido se refere diz respeito a um aspeto abrangido pela parte II do
relatorio de avaliagdo e considera-se que o dossié de pedido estd com-
pleto.

3. Quando o Estado-Membro em causa considerar que a alteragao
substancial ndo diz respeito a um aspeto abrangido pela parte II do
relatorio de avaliagdo ou que o dossi€é de pedido ndo estd completo,
deve informar o promotor desse facto através do portal da UE e esta-
belecer um prazo maximo de dez dias para que o promotor apresente as
suas observagdes sobre o pedido ou complete o seu dossi¢ de pedido
através do portal da UE.
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No prazo de cinco dias a contar da rece¢do das observagdes ou do
dossié de pedido completo, o Estado-Membro relator deve notificar o
promotor com informacgdo se o pedido cumpre ou ndo os requisitos
estabelecidos no n.° 1, alineas a) e b).

Caso o Estado-Membro em causa ndo notifique o promotor no prazo
referido no segundo paragrafo, considera-se que a alteragdo substancial
diz respeito a um aspeto abrangido pela parte II do relatorio de avalia-
¢do e considera-se que o dossi€ de pedido esta completo.

Se o promotor ndo apresentar observacdes nem completar o dossié de
pedido no prazo referido no primeiro paragrafo, considera-se que o
pedido caducou no Estado-Membro em causa.

4.  Para efeitos do presente artigo, a data em que o promotor for
notificado nos termos do n.° 1 ou n.° 3 constitui a data de validagdo
do pedido. Se o promotor ndo for notificado, a data de validagdo ¢ o
ultimo dia dos prazos respetivos referidos no n.° 1 € no n.° 3.

5. Cada Estado-Membro em causa avalia o pedido e apresenta ao
promotor, através do portal da UE, a parte II do relatoério de avaliagao,
incluindo as suas conclusdes ¢ a decisdo se a alteracdo substancial é
autorizada, se ¢ autorizada sob reserva do cumprimento de certas con-
di¢des, ou se a autorizacdo ¢é recusada.

A notificacdo deve ser efetuada por meio de uma decisdo Unica, no
prazo de 38 dias a contar da data de validacdo.

A autorizag@o de uma alteracdo substancial sob reserva do cumprimento
de certas condigdes ¢ concedida apenas se existirem condigdes que, pela
sua natureza, ndo possam ser cumpridas no momento dessa autorizagdo.

6. Durante o prazo referido no n.° 5, segundo paragrafo, o Estado-
-Membro em causa pode, por motivos justificados, solicitar ao promotor
informagdes complementares sobre a alteragdo substancial no que diga
respeito ao seu territorio.

Para efeitos da obtengdo e analise destas informag¢des complementares
junto do promotor, o Estado-Membro em causa pode prorrogar o prazo
referido no n.° 5, segundo paragrafo, por um maximo de 31 dias.

O promotor deve apresentar as informagdes complementares que lhe
foram solicitadas no prazo fixado pelo Estado-Membro em causa o
qual ndo pode ser superior a 12 dias a contar da data de rece¢do do
pedido.

Apds a recegdo das informagdes complementares, o Estado-Membro em
causa deve concluir a sua avaliagdo no prazo maximo de 19 dias.

Quando o promotor nao fornecer informagdes complementares no prazo
fixado pelo Estado-Membro em causa nos termos do terceiro paragrafo,
considera-se que o pedido caducou nesse Estado-Membro.

O pedido de informagdes complementares e as informag¢des complemen-
tares devem ser apresentados através do portal da UE.

7.  Um Estado-Membro em causa deve recusar autorizar a alteragdo
substancial se considerar, por razdes devidamente justificadas, que nao
foram respeitados os aspetos abrangidos pela parte II do relatério de
avaliacdo, ou se uma comissdo de ética tiver emitido um parecer nega-
tivo que, nos termos do direito desse Estado-Membro em causa, ¢é
véalido em todo o Estado-Membro. Esse Estado-Membro deve prever
um processo de recurso em relagdo a referida recusa.
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8. Caso o Estado-Membro em causa nao notifique o promotor da sua
decisdo nos prazos fixados no n.° 5 € no n.° 6, considera-se que a
alteracdo substancial foi autorizada nesse Estado-Membro.

Artigo 21.°

Alteracao substancial de aspetos abrangidos pelas partes I e II do
relatério de avaliacdo

1. Quando uma alteracdo substancial disser respeito a aspetos abran-
gidos pelas partes I e II do relatorio de avaliagdo, o pedido de autori-
zagdo dessa alteracdo substancial deve ser validado em conformidade
com o artigo 17.°.

2. Os aspetos abrangidos pela parte I do relatorio de avaliagdo devem
ser avaliados em conformidade com o artigo 18.° ¢ os aspetos abran-
gidos pela parte II do relatorio de avaliagdo devem ser avaliados em
conformidade com o artigo 22.°

Artigo 22.°

Avaliacdo de uma alteracdo substancial de aspetos abrangidos pelas
partes I e II do relatério de avaliacio — Avaliacio dos aspetos
abrangidos pela parte Il do relatério de avaliacao

1.  Cada Estado-Membro em causa avalia, para o seu proprio territo-
rio, os aspetos da alteragdo substancial que sdo abrangidos pela parte II
do relatorio de avaliagdo e apresenta ao promotor, através do portal UE,
esse relatdrio, incluindo as suas conclusdes no prazo de 38 dias a contar
da data de validacdo.

2. Durante o prazo referido no n.° 1, o Estado-Membro em causa
pode, por motivos justificados, solicitar ao promotor informac¢des com-
plementares sobre a alteragdo substancial no que diga respeito ao seu
territorio.

3.  Para efeitos da obtengdo e analise das informagdes complementa-
res referidas no n.° 2 junto do promotor, nos termos do terceiro e quarto
paragrafo, o Estado-Membro em causa pode prorrogar o prazo referido
no n.° 1 até, no maximo, 31 dias.

O promotor apresenta as informac¢des complementares que lhe foram
solicitadas no prazo fixado pelo Estado-Membro em causa, o qual nao
pode ser superior a 12 dias a contar da data de rececdo do pedido.

Apos a recegdo das informagdes complementares, o Estado-Membro em
causa deve concluir a sua avaliagdio num prazo maximo de 19 dias.

Quando o promotor ndo fornecer informagdes complementares solicita-
das no prazo fixado pelo Estado-Membro em causa, nos termos do
segundo paragrafo, considera-se que o pedido caducou nesse Estado-
-Membro.

O pedido de informagdes complementares e as informagdes complemen-
tares devem ser apresentados através do portal da UE.

Artigo 23.°

Decisdo sobre a alteracio substancial de aspetos abrangidos pelas
partes I e II do relatério de avaliaciao

1. Cada Estado-Membro em causa deve notificar ao promotor, atra-
vés do portal da UE, se a alteracdo substancial ¢ autorizada, se é
autorizada sob reserva do cumprimento de certas condigdes, ou se a
autorizacdo ¢é recusada.



02014R0536 — PT — 27.05.2014 — 000.004 — 24

A notificag@o deve ser feita por meio de uma decisdo tnica, no prazo de
cinco dias a contar da data do relatério ou do ultimo dia do prazo de
avaliagdo referido no artigo 22.°, se esta data for posterior.

A autoriza¢do de uma alteragdo substancial sob reserva do cumprimento
de certas condigdes ¢ concedida apenas se existirem condigdes que, pela
sua natureza, ndo possam ser cumpridas no momento dessa autorizagdo.

2. Quando o Estado-Membro relator concluir que a alteragdo subs-
tancial de aspetos abrangidos pela parte I do relatorio de avaliacdo ¢é
aceitavel, ou aceitavel sob reserva do cumprimento de certas condigdes,
considera-se que essa conclusdo ¢ a conclusao do Estado Membro em
causa.

Nao obstante o primeiro paragrafo, um Estado-Membro em causa pode
discordar da conclus@o do Estado-Membro relator unicamente pelos
seguintes motivos:

a) Se considerar que a participacdo no ensaio clinico submeteria um
sujeito do ensaio a um tratamento inferior ao da pratica clinica no
Estado-Membro em causa;

b) Violagdo do direito nacional a que se refere o artigo 90.°;

¢) Consideragdes em matéria de seguranca dos sujeitos do ensaio e¢ de
fiabilidade e robustez dos dados nos termos do artigo 18.°, n.° 4 ou
o
n.” 6.

Quando o Estado-Membro discordar da conclusdo relativa a alteragdo
substancial de aspetos abrangidos pela parte I do relatério de avaliagao
com base no segundo paragrafo, deve comunicar o seu desacordo a
Comissdo, a todos os Estados-Membros e ao promotor através do portal
da UE, juntamente com uma justificagdo pormenorizada.

3. Quando, no que diz respeito a alteragcdo substancial de aspetos
abrangidos pela parte I do relatorio de avaliacdo, a alteracdo substancial
for aceitavel, ou aceitavel sob reserva do cumprimento de certas condi-
¢oes, o Estado-Membro em causa deve incluir na sua decisdo a sua
conclusdo sobre a alterag@o substancial de aspetos abrangidos pela parte
IT do relatorio de avaliagdo.

4. Um Estado-Membro em causa deve recusar autorizar uma altera-
¢do substancial se discordar da conclusdo do Estado-Membro relator
relativa a alteracdo substancial de aspetos abrangidos pela parte 1 do
relatorio de avaliagdo por qualquer dos motivos referidos no n.° 2,
segundo paragrafo, ou se considerar, por razdes devidamente justifica-
das, que ndo foram respeitados os aspetos abrangidos pela parte II do
relatorio de avaliagdo, ou se uma comissdo de ética tiver emitido um
parecer negativo que, nos termos do direito do Estado-Membro em
causa, ¢ valido em todo esse Estado-Membro. Esse Estado-Membro
em causa deve prever um processo de recurso em relagdo a referida
recusa.

5. Quando a conclusdo do Estado-Membro relator relativa a alteragdo
substancial de aspetos abrangidos pela parte I do relatério de avaliagdo
for a de que a alteracdo substancial nao ¢ aceitavel, considera-se que
essa conclusdo ¢ a conclusdo de todos os Estados-Membros em causa.
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6. Caso o Estado-Membro em causa nao notifique o promotor da sua
decisdo nos prazos referidos no n.° 1, considera-se que a conclusdo
relativa a alteracdo substancial de aspetos abrangidos pela parte I do
relatorio de avalia¢do ¢ a decisdo do Estado-Membro em causa sobre o
pedido de autorizag@o da alteragdo substancial.

Artigo 24.°

Pessoas encarregadas de avaliar o pedido para uma alteracdo
substancial

O artigo 9.° ¢ aplicavel as avaliagdes efetuadas ao abrigo do presente
capitulo.

CAPITULO 1V
DOSSIE DE PEDIDO

Artigo 25.°

Instrucido do dossié de pedido

1. O dossié¢ de pedido de autorizagdo de um ensaio clinico deve
conter todos os documentos e informagdes exigidos que sejam necessa-
rios para a validagdo e a avalia¢do referidas no capitulo II relacionados
com:

a) A realizacdo do ensaio clinico, incluindo o contexto cientifico e as
disposi¢des adotadas;

b) O promotor, os investigadores, os potenciais sujeitos do ensaio, 0s
sujeitos do ensaio e os centros de ensaio clinico;

¢) Os medicamentos experimentais e, se necessario, os medicamentos
auxiliares, nomeadamente as suas propriedades, rotulagem, fabrico e
controlo;

d) As medidas de prote¢io dos sujeitos do ensaio;

e) Justificagdo do facto de se tratar de um ensaio clinico com minima
intervengdo, quando tal for alegado pelo promotor.

A lista de documentos e informagdes exigidos consta do Anexo I.

2. O dossié de pedido de autorizagdo de uma alteragdo substancial
deve conter todos os documentos e informagdes exigidos que sejam
necessarios para a valida¢do e a avaliag@o referidas no capitulo III:

a) Uma referéncia ao ensaio ou ensaios clinicos que sdo alterados subs-
tancialmente através da utilizagdo do ntimero UE do ensaio referido
no artigo 81.% n.° 1, terceiro pardgrafo (a seguir designado «niimero
UE do ensaio»);

b) Uma descrigdo clara da alteragdo substancial, em particular a natu-
reza da mesma e as razdes que lhe subjazem;

¢) Uma apresentacdo dos dados e informagdes adicionais em apoio da
alteragdo substancial, sempre que necessario;

d) Uma descri¢@o clara das consequéncias da alteragdo substancial no
que diz respeito aos direitos e a seguranca dos sujeitos do ensaio
clinico e a fiabilidade e robustez dos dados nele produzidos.
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A lista de documentos e informagdes exigidos consta do Anexo II.

3. As informagdes ndo clinicas apresentadas num dossi€ de pedido de
autorizacdo devem basear-se em dados obtidos a partir de estudos con-
formes com o direito da Unido relativo aos principios de boas praticas
de laboratdrio aplicavel no momento da realiza¢do desses estudos.

4. Se no dossi¢ de pedido de autorizacdo for feita referéncia a dados
produzidos num ensaio clinico, esse ensaio deve ter sido realizado em
conformidade com o presente regulamento, ou, caso tenha sido realizado
antes da data referida no artigo 99.°, segundo paragrafo, em conformi-
dade com a Diretiva 2001/20/CE.

5. Se o ensaio clinico a que se refere o n.° 4 tiver sido realizado fora
da Unido, deve ter sido realizado em conformidade com principios
equivalentes aos do presente regulamento no que diz respeito aos direi-
tos e a seguranca dos sujeitos do ensaio clinico e a fiabilidade e robus-
tez dos dados nele produzidos.

6. Os dados relativos a um ensaio clinico iniciado a partir da data
referida no artigo 99.°, segundo paragrafo, apenas podem ser apresen-
tados num dossié de pedido de autorizagdo se esse ensaio clinico tiver
sido registado, antes do seu inicio, num registo publico que constitua
um registo principal ou parceiro da PIREC da OMS ou num fornecedor
de dados dessa plataforma.

Os dados relativos a um ensaio clinico iniciado antes da data referida no
artigo 99.°, segundo paragrafo, apenas podem ser apresentados num
dossié de pedido se esse ensaio clinico tiver sido registado num registo
publico que constitua um registo principal ou parceiro da PIREC da
OMS ou num fornecedor de dados dessa plataforma ou se os resultados
desse ensaio clinico tiverem sido publicados numa publicagdo cientifica
independente avaliada pelos pares.

7.  Os dados apresentados num dossié de pedido de autorizagdo que
ndo estejam em conformidade com o disposto nos n.”* 3 a 6 ndo devem
ser tomados em consideracdo na avaliagdo de um pedido de autorizagdo
de um ensaio clinico ou de uma alteragdo substancial.

Artigo 26.°

Requisitos linguisticos

O idioma do dossié de pedido de autorizagdo, ou das respetivas partes,
deve ser determinado pelo Estado-Membro em causa.

Ao aplicarem o primeiro paragrafo, os Estados-Membros devem consi-
derar a possibilidade de aceitarem, para a documentagdo nao dirigida
aos sujeitos do ensaio, um idioma comummente compreendido no do-
minio médico.

Artigo 27.°

Atualizacdo mediante atos delegados

A Comissdo fica habilitada a adotar atos delegados, nos termos do
artigo 85.°, no que respeita a alterar os anexos I e II a fim de os adaptar
ao progresso técnico ou de ter em conta a evolug¢do da regulamentagdo a
nivel internacional na qual a Unido e os Estados-Membros estdo envol-
vidos, no dominio dos ensaios clinicos.
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CAPITULO V

PROTECAO DOS SUJEITOS DO ENSAIO E CONSENTIMENTO
ESCLARECIDO

Artigo 28.°

Regras gerais

1.  Um ensaio clinico s6 pode ser realizado se estiverem reunidas
todas as condi¢des seguintes:

a) Os beneficios esperados, tanto para os sujeitos do ensaio como em
matéria de saude publica, justificam os riscos e inconvenientes pre-
visiveis e a observancia desta condigdo ¢ objeto de monitorizagdo
constante;

b) Os sujeitos do ensaio ou, quando um sujeito do ensaio nao puder dar
o seu consentimento esclarecido, o seu representante legalmente au-
torizado, terem sido informados nos termos do artigo 29.°, n.°* 2 a 6;

¢) Os sujeitos do ensaio ou, quando um sujeito do ensaio nao puder dar
o seu consentimento esclarecido, o seu representante legalmente au-
torizado, tiverem dado o seu consentimento esclarecido nos termos
do artigo 29.°, n.® 1, 7 ¢ 8;

d) E salvaguardado o direito dos sujeitos do ensaio ao respeito da sua
integridade fisica e mental, bem como a privacidade e a protecao dos
dados que lhes dizem respeito nos termos da Diretiva 95/46/CE;

e) O ensaio clinico foi concebido para limitar a dor, o desconforto, o
medo e qualquer outro risco previsivel para os sujeitos do ensaio ao
minimo possivel, e tanto o limiar do risco como o grau de softi-
mento sdo objeto de uma defini¢do especifica e de monitorizagdo
constante;

f) Os cuidados médicos prestados aos sujeitos do ensaio sdo da res-
ponsabilidade de um médico devidamente qualificado ou, se for o
caso, de um dentista qualificado;

g) O sujeito do ensaio ou, quando este ndo puder dar o seu consenti-
mento esclarecido, o seu representante legalmente autorizado, rece-
beu dados de contacto de uma entidade junto da qual é possivel
obter informagdes complementares em caso de necessidade;

h) Os sujeitos do ensaio ndo foram submetidos a uma influéncia inde-
vida, incluindo de natureza financeira, no sentido de participarem no
ensaio clinico.

2. Sem prejuizo da Diretiva 95/46/CE, o promotor pode, no momento
em que o sujeito do ensaio ou o seu representante legalmente autorizado
da o seu consentimento esclarecido para participar no ensaio clinico,
pedir ao sujeito do ensaio ou, quando este ndo puder dar o seu consen-
timento esclarecido, ao seu representante legalmente autorizado o con-
sentimento para utilizar os seus dados fora do ambito do protocolo do
ensaio clinico exclusivamente para fins cientificos. O sujeito do ensaio,
ou o seu representante legalmente autorizado, pode retirar esse consen-
timento em qualquer altura.

A investigacdo cientifica na qual sdo utilizados os dados fora do ambito
do protocolo do ensaio clinico deve ser realizada em conformidade com
o direito aplicavel em matéria de prote¢ao de dados.
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3. Os sujeitos do ensaio ou, quando este ndo puder dar o seu con-
sentimento esclarecido, o seu representante legalmente autorizado po-
dem, sem que dai decorra qualquer prejuizo e sem terem que apresentar
qualquer justificac@o, retirar-se do ensaio clinico a qualquer momento
através da revogacdo do seu consentimento esclarecido. Sem prejuizo da
Diretiva 95/46/CE, a retirada do consentimento esclarecido nao afeta as
atividades ja realizadas nem a utilizacdo dos dados obtidos com base no
consentimento esclarecido antes de este ter sido retirado.

Artigo 29.°

Consentimento esclarecido

1. O consentimento esclarecido deve ser reduzido a escrito e ser
datado e assinado pela pessoa que realiza a entrevista a que se refere
o n.° 2, alinea c), e pelo sujeito do ensaio ou, caso este ndo possa dar o
consentimento esclarecido, pelo seu representante legalmente autorizado
depois de ter sido devidamente informado em conformidade com o n.° 2.
Quando o sujeito do ensaio ndo puder escrever, o consentimento pode
ser dado e registado através de meios alternativos adequados na pre-
sen¢a de, no minimo, uma testemunha imparcial. Nesse caso, a testemu-
nha deve assinar ¢ datar o documento que contém o consentimento
esclarecido. O sujeito do ensaio ou, caso este ndo possa dar o consen-
timento esclarecido, o seu representante legalmente autorizado devem
receber uma copia do documento (ou do registo) pelo qual foi dado o
consentimento esclarecido. O consentimento esclarecido deve ser docu-
mentado. Deve ser concedido tempo adequado ao sujeito do ensaio ou
ao seu representante legalmente autorizado para ponderar a sua decisao
de participar no ensaio clinico.

2. As informagdes prestadas ao sujeito do ensaio ou, caso este nao
possa dar o consentimento esclarecido, ao seu representante legalmente
autorizado para efeitos da obten¢do do seu consentimento esclarecido
devem:

a) Permitir ao sujeito do ensaio ou ao seu representante legalmente
autorizado compreender:

i) a natureza, os objetivos, os beneficios, as consequéncias, 0s
riscos € os inconvenientes do ensaio clinico,

ii) os direitos e garantias em matéria de protecdo do sujeito do
ensaio, em particular o seu direito de recusar participar no ensaio
clinico e o direito de se retirar do mesmo em qualquer altura sem
que dai decorra qualquer prejuizo e sem ter que justificar tal
decisdo,

iii) as condigdes em que serd realizado o ensaio clinico, incluindo a
durag@o prevista para a participagdo dos sujeitos no mesmo, ¢

iv) as possiveis modalidades de tratamento alternativas, incluindo as
medidas de acompanhamento se a participacdo do sujeito no
ensaio clinico for interrompida;

b) Ser exaustivas, concisas, claras, relevantes e compreensiveis para um
leigo e;

¢) Ser fornecidas no ambito de uma entrevista prévia com um membro
da equipa de investigacdo devidamente qualificado em conformidade
com o direito nacional do Estado-Membro em causa;

d) Incluir informagdes relativas ao sistema de compensagdo por danos
aplicavel a que se refere o artigo 76, n.° 1; e
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e) Incluir o nimero UE do ensaio, bem como informagdo sobre a
disponibilidade dos resultados do ensaio clinico, nos termos do n.° 6.

3. As informagdes referidas no n.° 2 devem ser reduzidas a escrito e
disponibilizadas ao sujeito do ensaio ou, quando este ndo puder dar o
seu consentimento esclarecido, ao seu representante legalmente autori-
zado.

4. Durante a entrevista a que se refere o n.° 2, alinea c), deve ser
dada especial atenc¢do as necessidades de informagdo de populagdes de
doentes especificas e de sujeitos de ensaio individuais, bem como aos
métodos utilizados para dar essa informagéo.

5. Deve confirmar-se, durante a entrevista a que se refere o n.° 2,
alinea c), que o sujeito do ensaio compreendeu as informagdes.

6. O sujeito do ensaio deve ser informado de que o resumo dos
resultados do ensaio clinico e um resumo apresentado em termos com-
preensiveis para um leigo sdo disponibilizados na base de dados da UE
a que se refere o artigo 81.° («base de dados da UE»), de acordo com o
artigo 37.°, n.° 4, independentemente dos resultados do ensaio clinico,
e, na medida do possivel, sobre a data em que os resumos estardo
disponiveis.

7. O presente regulamento ¢ aplicavel sem prejuizo do direito nacio-
nal que imponha que, no formulario de consentimento esclarecido, po-
dem exigir-se ambas as assinaturas da pessoa incapaz ¢ do seu repre-
sentante legalmente autorizado.

8. O presente regulamento ¢ aplicavel sem prejuizo do direito nacio-
nal que imponha que, além do consentimento esclarecido dado pelo
representante legalmente autorizado, um menor capaz de formar uma
opinido e de avaliar as informagdes que lhe sdo fornecidas deve igual-
mente dar o seu assentimento a fim de participar num ensaio clinico.

Artigo 30.°

Consentimento esclarecido em ensaios clinicos por grupos

1. Se um ensaio clinico for realizado exclusivamente num Estado-
-Membro, esse Estado-Membro pode, sem prejuizo do artigo 35.°, e em
derrogacdo do artigo 28.°, n.° 1, alineas b), ¢) e g), do artigo 29.°, n.° 1,
do artigo 29.°, n.° 2, alinea c), do artigo 29.°, n.°® 3, 4 ¢ 5, do ar-
tigo 31.°, n.° 1, alineas a), b), e ¢), e do artigo 32.°, n.° 1, alineas a), b)
e ¢) autorizar o investigador a obter o consentimento esclarecido por
meio simplificado previsto no n.° 2 do presente artigo, desde que este-
jam preenchidas todas as condigdes estabelecidas no n.° 3 do presente
artigo.

2. Para os ensaios clinicos que satisfazem as condi¢des previstas no
n.° 3, considera-se que o consentimento esclarecido foi obtido se:

a) As informagdes exigidas nos termos do artigo 29.°, n.° 2, alineas a),
b), d) ¢ e), sdo fornecidas em conformidade com o estabelecido no
protocolo antes da inclusdo do sujeito no ensaio clinico e especifi-
cam, em particular, que o sujeito pode recusar participar no ensaio
clinico ou retirar-se dele em qualquer altura, sem que dai decorra
qualquer prejuizo; e

b) Depois de ter sido informado, o potencial sujeito do ensaio ndo se
opde a participar no ensaio clinico.
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3. O consentimento esclarecido pode ser obtido por meio simplifi-
cado tal como estabelecido no n.° 2, desde que estejam reunidas todas
as condigdes seguintes:

a) O meio simplificado de obtengdo do consentimento esclarecido res-
peita a legislagdo do Estado-Membro em causa;

b) A metodologia do ensaio clinico exige que grupos de sujeitos, em
vez de sujeitos individuais, recebam diferentes medicamentos expe-
rimentais no ambito de um ensaio clinico;

¢) O ensaio clinico ¢ um ensaio com minima intervengdo e os medica-
mentos experimentais sdo utilizados em conformidade com os termos
da autorizac¢do de introducdo no mercado;

d) Nao sao realizadas quaisquer intervengdes para além do tratamento
padrao dos sujeitos em causa;

e) O protocolo justifica as razdes para a obtengdo de consentimento
esclarecido por meio simplificado, e descreve o alcance das infor-
magoes prestadas aos sujeitos, bem como as modalidades de presta-
¢do de informagoes.

4. O investigador deve documentar todas as recusas e retiradas do
ensaio e garantir que ndo sdo recolhidos quaisquer dados para o ensaio
clinico de sujeitos que nele se recusem a participar ou que se tenham
retirado do mesmo.

Artigo 31.°

Ensaios clinicos em sujeitos incapazes

1. No caso de sujeitos incapazes que ndo tenham dado, nem recusado
dar, o seu consentimento esclarecido antes do inicio da sua incapacida-
de, um ensaio clinico apenas pode ser realizado se, para além das
condi¢des previstas no artigo 28.°, estiverem reunidas todas as condi-
¢des seguintes:

a) Foi obtido o consentimento esclarecido do seu representante legal-
mente autorizado;

b) O sujeito incapaz recebeu as informagdes referidas no artigo 29.°,
n.° 2, de forma adequada tendo em conta a sua capacidade de com-
preensdo das mesmas;

¢) O investigador respeita o desejo explicito de um sujeito incapaz que
possa formar uma opinido e avaliar as informagdes referidas no
artigo 29.°, n.° 2, de se recusar a participar ou de ser retirado do
ensaio clinico a qualquer momento;

d) Nao sdo concedidos quaisquer incentivos nem beneficios financeiros
aos sujeitos do ensaio ou aos seus representantes legalmente autori-
zados, além de uma compensacdo limitada a cobertura de despesas
ou perdas de remuneragdo incorridas pela participagdo no ensaio
clinico;

e) O ensaio clinico ¢ essencial para os sujeitos incapazes e¢ nao ¢
possivel obter dados de validade comparavel em ensaios clinicos
realizados com pessoas capazes de dar o seu consentimento esclare-
cido ou através de outros métodos de investigacao;

f) O ensaio clinico esta diretamente relacionado com o quadro clinico
do sujeito do ensaio;

g) Héa motivos de natureza cientifica para esperar que a participagdo no
ensaio clinico comporte:
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i) beneficios diretos para o sujeito incapaz que superem oS riscos ¢
sobrecargas inerentes ao ensaio, ou

ii) algum beneficio para a populacdo representada pelos sujeitos
incapazes em causa, quando o ensaio clinico estd diretamente
relacionado com o quadro clinico que pde a vida do sujeito em
perigo ou o debilita e quando o ensaio clinico implica apenas um
risco ¢ uma sobrecarga minimos para o sujeito incapaz em causa
em comparagdo com o tratamento padrio correspondente a sua
condicao.

2. O n° 1, alinea g), subalinea ii), ndo prejudica as regras nacionais
mais rigorosas que proibem a realizacdo de tais ensaios clinicos em
sujeitos incapazes quando ndo ha motivos de natureza cientifica para
esperar que a participa¢do no ensaio clinico comporte beneficios diretos
para o sujeito incapaz que superem os riscos € inconvenientes envolvi-
dos.

3. O sujeito do ensaio deve, na medida do possivel, tomar parte no
procedimento de consentimento esclarecido.

Artigo 32.°

Ensaios clinicos em menores

1. Um ensaio clinico apenas pode ser realizado em menores se, para
além das condi¢des enunciadas no artigo 28.°, estiverem reunidas todas
as condigdes seguintes:

a) Foi obtido o consentimento esclarecido do seu representante legal-
mente autorizado;

b) Os menores receberam, por parte dos investigadores ou membros da
equipa de investigagdo dotados de formagdo ou experiéncia de tra-
balho com criangas, as informagdes referidas no artigo 29.°, n.° 2, de
modo adaptado a sua idade e maturidade mental;

¢) O investigador respeita o desejo explicito do menor, quando este for
capaz de formar uma opinido e de avaliar as informagdes referidas
no artigo 29.°, n.° 2, de se recusar a participar ou de ser retirado do
ensaio clinico a qualquer momento;

d) Nao sdo concedidos quaisquer incentivos nem beneficios financeiros
ao sujeito do ensaio ou ao seu representante legalmente autorizado
além de uma compensagdo limitada a cobertura de despesas ou
perdas de remunerag@o incorridas pela participagdo no ensaio clinico;

e) O ensaio clinico tem como finalidade a investigacdo de tratamentos
para um quadro clinico que apenas se verifica em menores ou ¢
essencial no que diz respeito a menores para validar dados obtidos
em ensaios clinicos realizados com pessoas capazes de dar o seu
consentimento esclarecido ou através de outros métodos de investi-
gagio;

f) O ensaio clinico tem uma relacdo direta com o quadro clinico do
menor em causa ou, pela sua natureza, apenas pode ser realizado em
menores;

g) Héa motivos de natureza cientifica para esperar que a participagdo no
ensaio clinico comporte:
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i) beneficios diretos para o menor em causa que superem 0s riscos €
inconvenientes envolvidos, ou

ii) algum beneficio para a populagdo representada pelo menor em
causa e que esse ensaio clinico implique apenas um risco € um
inconveniente minimos para 0 menor em causa em comparagao
com o tratamento padrdo correspondente a sua condigdo.

2. O menor deve tomar parte no procedimento de consentimento
esclarecido de modo adaptado a sua idade ¢ maturidade mental.

3. Sempre que, no decurso do ensaio clinico, o menor atinja a idade
legal para dar o consentimento esclarecido, de acordo com a legislagao
do Estado-Membro em causa, deve obter-se expressamente o seu con-
sentimento esclarecido antes de o sujeito do ensaio poder continuar a
sua participacdo no ensaio clinico.

Artigo 33.°

Ensaios clinicos em gravidas ou lactantes

Um ensaio clinico apenas pode ser realizado em gravidas ou lactantes
se, para além das condi¢des enunciadas no artigo 28.°, estiverem reu-
nidas as condi¢des seguintes:

a) O ensaio clinico possivelmente comporta beneficios diretos para a
satude das gravidas ou lactantes em causa, ou para a satde do em-
brido, do feto ou do recém-nascido, que superam os riscos ¢ sobre-
cargas que o ensaio clinico implica; ou

b) Se o ensaio clinico ndo comporta beneficios diretos para a satde das
gravidas ou lactantes em causa, ou para a saide do embrido, do feto
ou do recém-nascido, pode ser realizado apenas se estiverem reuni-
das as condigdes seguintes:

i) nao é possivel realizar um ensaio clinico com eficacia compara-
vel em mulheres que ndo estejam gravidas ou que ndo sejam
lactantes,

ii) o ensaio clinico contribui para a obten¢do de resultados capazes
de produzir efeitos benéficos nas gravidas ou lactantes, ou nou-
tras mulheres, para efeitos de reprodugdo, ou noutros embrides,
fetos ou criancas, e

iii) o ensaio clinico representa um risco minimo para as gravidas ou
lactantes em causa e para o embrido, feto ou recém-nascido, e
impde-lhes uma sobrecarga minima.

¢) Se a investigacdo for realizada em lactantes, ¢ dispensado um cui-
dado particular para evitar qualquer impacto adverso na saude da
crianga; e

d) Nao sdo concedidos quaisquer incentivos nem beneficios financeiros
ao sujeito do ensaio além de uma compensacdo limitada a cobertura
de despesas ou perdas de remuneragdo incorridas pela participagao
no ensaio clinico.

Artigo 34.°

Medidas nacionais complementares

Os Estados-Membros podem manter as medidas complementares que
dizem respeito as pessoas que se encontrem a cumprir o servigo militar
obrigatdrio, as pessoas privadas de liberdade, as pessoas que, por forga
de uma decisdo judicial, ndo podem participar em ensaios clinicos e as
pessoas residentes em instituicdes de cuidados de saude.
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Artigo 35.°

Ensaios clinicos em situacdes de emergéncia

1. Em derrogagdo do disposto no artigo 28.°, n.° 1, alineas b) e ¢), no
artigo 31.°, n.° 1, alineas a) e b), e no artigo 32.°, n.° 1, alineas a) e b),
pode ser obtido o consentimento esclarecido para participar num ensaio
clinico e podem ser fornecidas informagdes sobre o ensaio clinico apods
a decisdo de incluir o sujeito no ensaio clinico, contanto que essa
decisdo seja tomada no momento da primeira intervengdo no sujeito
do ensaio, de acordo com o protocolo relativo a realizacdo desse ensaio
clinico, e que estejam reunidas todas as condi¢des seguintes:

\

a) Devido a urgéncia da situagdo, causada por uma situagdo clinica
repentina de perigo de vida ou outra situacdo grave, o sujeito do
ensaio ndo pode dar o consentimento esclarecido prévio nem receber
informagdes prévias;

b) Existem motivos de natureza cientifica para esperar que a participa-
¢do do sujeito no ensaio clinico tenha potencial para gerar um be-
neficio direto relevante para o sujeito do ponto de vista clinico que
se traduza numa melhoria mensuravel no plano médico suscetivel de
aliviar o sofrimento e/ou melhorar o estado de satde do sujeito do
ensaio, ou o diagnostico do seu quadro clinico;

¢) Nao ¢ possivel, dentro dos limites de intervalo terapéutico, fornecer
todas as informagdes prévias e obter o consentimento esclarecido
prévio do seu representante legalmente autorizado;

d) O investigador certifica que ndo tem conhecimento de quaisquer

objecdes a participagdo no ensaio clinico anteriormente expressas
pelo sujeito;

e) O ensaio clinico tem uma relacdo direta com o quadro clinico do
sujeito do ensaio, o qual torna impossivel, dentro dos limites do
intervalo terapéutico, obter o consentimento esclarecido prévio do
sujeito do ensaio ou do seu representante legalmente autorizado e
fornecer informagdes prévias, e o ensaio clinico apenas pode, pela
sua natureza, ser realizado em situacdes de emergéncia;

f) O ensaio clinico representa um risco minimo para o sujeito do ensaio
e impde-lhe uma sobrecarga minima em comparagdo com o trata-
mento padrdo correspondente a condi¢cdo do sujeito.

2. Na sequéncia de uma intervengdo em aplicagdo do n.° 1, é neces-
sario solicitar o consentimento esclarecido nos termos do artigo 29.°
para a continua¢do da participa¢do do sujeito no ensaio clinico, e as
informagdes sobre o ensaio clinico devem ser dadas, em conformidade
com os seguintes requisitos:

a) No que diz respeito a sujeitos incapazes e a menores, 0 consenti-
mento esclarecido deve ser solicitado pelo investigador junto do seu
representante legalmente autorizado sem demora indevida e as infor-
magdes referidas no artigo 29.°, n.° 2, devem ser fornecidas ao
sujeito do ensaio ¢ ao seu representante legalmente autorizado assim
que possivel;

b) No que diz respeito a outros sujeitos do ensaio, o consentimento
esclarecido deve ser solicitado sem demora indevida pelo investiga-
dor junto do sujeito do ensaio ou do seu representante legalmente
autorizado, consoante o que se proporcionar primeiro, ¢ as informa-
¢Oes referidas no artigo 29.°, n.° 2, devem ser fornecidas assim que
possivel ao sujeito do ensaio ou ao seu representante legalmente
autorizado, consoante o que se proporcionar primeiro.
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Para efeitos da alinea b), se o consentimento esclarecido tiver sido dado
pelo representante legalmente autorizado, deve obter-se o consentimento
esclarecido para a continuagdo da participagdo no ensaio junto do su-
jeito do ensaio assim que este for capaz de o dar.

3. Se o sujeito do ensaio ou, se for esse o caso, 0 seu representante
legal autorizado ndo consentir a continuacdo da investigacdo, ¢ infor-
mado de que lhe assiste o direito de se opor a utilizagdo dos dados
obtidos a partir do ensaio clinico.

CAPITULO VI

INICIO, CONCLUSAO, INTERRUPCAO TEMPORARIA E
CONCLUSAO ANTECIPADA DE UM ENSAIO CLINICO

Artigo 36.°

Notificacio do inicio de um ensaio clinico e do final do
recrutamento dos sujeitos do ensaio

1. O promotor deve notificar cada Estado-Membro em causa do ini-
cio de um ensaio clinico no que se refere a esse Estado-Membro,
através do portal da UE.

Essa notificagdo deve ser feita no prazo de 15 dias a contar do inicio do
ensaio clinico nesse Estado-Membro.

2. O promotor deve notificar cada Estado-Membro em causa da pri-
meira consulta do primeiro sujeito do ensaio no que se refere a esse
Estado-Membro, através do portal da UE.

Essa notifica¢do deve ser feita no prazo de 15 dias a contar da primeira
consulta do primeiro sujeito do ensaio que se refere a esse Estado-
-Membro.

3. O promotor deve notificar cada Estado-Membro em causa do final
do recrutamento de sujeitos para um ensaio clinico nesse Estado-Mem-
bro, através do portal da UE.

Essa notificacdo deve ser feita no prazo de 15 dias a contar do final do
recrutamento dos sujeitos do ensaio. Em caso de reinicio das atividades
de recrutamento ¢ aplicavel o n.° 1.

Artigo 37.°

Conclusio de um ensaio clinico, interrup¢io temporaria e conclusao
antecipada de um ensaio clinico e apresentacio dos resultados

1. O promotor deve notificar cada Estado-Membro em causa da con-
clusao de um ensaio clinico no que se refere a esse Estado-Membro,
através do portal da UE.

Essa notificagdo deve ser feita no prazo de 15 dias a contar da con-
clusdo do ensaio clinico nesse Estado-Membro.

2. O promotor deve notificar cada Estado-Membro em causa da con-
clusdo de um ensaio clinico em todos os Estados-Membros em causa,
através do portal da UE.

Essa notificacdo deve ser feita no prazo de 15 dias a contar da con-
clusdao do ensaio clinico no ultimo Estado-Membro em causa.
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3. O promotor deve notificar cada Estado-Membro em causa da con-
clusdo de um ensaio clinico em todos os Estados-Membros em causa e
em todos os paises terceiros onde o ensaio clinico foi realizado, através
do portal da UE.

Essa notificagdo deve ser feita no prazo de 15 dias a contar da con-
clusdo do ensaio clinico no ultimo dos Estados-Membros em causa e
paises terceiros onde o ensaio clinico foi realizado.

4. Independentemente dos resultados de um ensaio clinico, no prazo
de um ano a contar da conclusdo de um ensaio clinico em todos os
Estados-Membros em causa, o promotor deve enviar a base de dados da
UE um resumo dos resultados do ensaio clinico. O conteudo desse
resumo consta do Anexo IV.

Deve ser acompanhado por um resumo escrito de forma compreensivel
para leigos. O contetido desse resumo consta do Anexo V.

Porém, quando, por motivos cientificos descritos no protocolo, ndo for
possivel enviar um resumo dos resultados no prazo de um ano, esse
resumo deve ser enviado assim que estiver disponivel. Nesse caso, o
protocolo devera especificar em que momento os resultados serdo en-
viados, juntamente com uma justificagdo.

Além do resumo dos resultados, se o ensaio clinico se destinar a ser
utilizado para efeitos de obten¢d@o de uma autorizagdo de introdug¢@o no
mercado de um medicamento experimental, o requerente da autorizagdo
de introdugdo no mercado deve enviar a base de dados da UE o rela-
torio de estudo clinico no prazo de 30 dias apdés a data em que a
autorizacdo de introdug¢do no mercado foi concedida, o procedimento
de concessdo da autorizagdo de introdugdo no mercado foi completado,
ou o pedido de autoriza¢do de introdugdo no mercado foi retirado pelo
requerente.

Para os casos em que o promotor decida partilhar dados ndo tratados
numa base voluntaria, a Comissdo deve elaborar diretrizes sobre a for-
matagdo ¢ a partilha desses dados.

5. O promotor deve notificar cada Estado-Membro em causa, através
do portal da UE, em caso de interrup¢do tempordria de um ensaio
clinico em todos os Estados-Membros em causa por razdes que nao
afetem a relagdo beneficio-risco.

Essa notificagdo deve ser feita no prazo de 15 dias a contar da inter-
rupcdo temporaria do ensaio clinico em todos os Estados-Membros em
causa e incluir as razdes para tal medida.

6. Quando um ensaio clinico temporariamente interrompido referido
no n.° 5 for reiniciado, o promotor deve notificar cada Estado-Membro
em causa através do portal da UE.

Essa notificacdo deve ser feita no prazo de 15 dias a contar do reinicio
do ensaio clinico temporariamente interrompido em todos os Estados-
-Membros em causa.

7. Se um ensaio clinico que tiver sido interrompido temporariamente
ndo for reiniciado no prazo de dois anos, considera-se que a data de
caducidade desse prazo ou a data da decisdo do promotor de ndo rei-
niciar o ensaio clinico, consoante o que se verificar primeiro, ¢ a data de
conclus@o do ensaio clinico. Em caso de conclusdo antecipada do ensaio
clinico, considera-se que a data da conclusdo antecipada ¢ a data de
conclusao do ensaio clinico.
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Em caso de cessagdo antecipada do ensaio clinico por razdes que nao
afetem a relag@o beneficio-risco, o promotor deve notificar cada Estado-
-Membro em causa, através do portal da UE, das razdes para tal medida
e, se for caso disso, das medidas de acompanhamento dos sujeitos.

8. Sem prejuizo do disposto no n.° 4, quando o protocolo do ensaio
clinico previr uma data de andlise dos dados intermédios anterior a
conclusdo do ensaio clinico, e os respetivos resultados do ensaio clinico
estiverem disponiveis, deve enviar-se um resumo desses resultados a
base de dados da UE no prazo de um ano a contar da data de analise
dos dados intermédios.

Artigo 38.°

Interrupc¢io temporaria ou conclusido antecipada pelo promotor por
motivo de seguranca dos sujeitos do ensaio

1. Para efeitos do presente regulamento, a interrup¢do temporaria ou
a conclusao antecipada de um ensaio clinico devido a uma alteragdo da
relagdo beneficio-risco sera notificada aos Estados-Membros através do
portal da UE.

A notificagdo deve ser feita sem demora indevida, mas o mais tardar no
prazo de 15 dias a contar da data da interrup¢do tempordria ou da
conclusdo antecipada. Deve incluir as razdes para tal medida e especi-
ficar as medidas de acompanhamento.

2. O reinicio do ensaio clinico apds a interrup¢do temporaria referida
no n.° 1 ¢ considerado uma alteragdo substancial sujeita ao procedi-
mento de autorizagdo previsto no Capitulo IIIL.

Artigo 39.°

Atualizacdo do contetido do resumo dos resultados e do resumo
para leigos

A Comissao fica habilitada a adotar atos delegados, nos termos do
artigo 89.°, a fim de alterar os Anexos IV ¢ V, a fim de os adaptar
ao progresso técnico ou ter em conta a evolugdo da regulamentagdo a
nivel internacional, na qual a Unido ou os Estados-Membros estejam
envolvidos, no dominio dos ensaios clinicos.

CAPITULO VII

COMUNICACAO DE INFORMACOES DE SEGURANCA NO
CONTEXTO DE UM ENSAIO CLINICO

Artigo 40.°

Base de dados eletronica para a comunicacio de informacdes de
seguranca

1. A Agéncia Europeia de Medicamentos criada pelo Regulamento
(CE) n.° 726/2004 («Agéncia») deve estabelecer e manter uma base de
dados eletronica para a comunicagdo das informacdes previstas nos
artigos 42.° ¢ 43.° Essa base de dados deve ser um modulo da base
de dados referida no artigo 24.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004
(«base de dados Eudravigilance»).
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2. A Agéncia, em colaboragdo com os Estados-Membros, deve criar
um formulario estruturado padrdo acessivel na Web, para os promotores
notificarem a base de dados a que se refere o n.° 1 as suspeitas de
reagOes adversas graves inesperadas.

Artigo 41.°

Notificacio de acontecimentos adversos e de acontecimentos
adversos graves pelo investigador ao promotor

1. O investigador deve registar e documentar os acontecimentos ad-
versos ou resultados laboratoriais anormais definidos no protocolo como
determinantes para a avaliacdo de seguranca e deles notificar o promo-
tor, de acordo com os requisitos de notificagdo e dentro dos prazos
especificados no protocolo.

2. O investigador deve registar e documentar todos os acontecimen-
tos adversos, salvo disposi¢do em contrario no protocolo. O investigador
deve comunicar ao promotor todos os acontecimentos adversos graves
ocorridos com sujeitos por si tratados no ensaio clinico, salvo disposi¢ao
em contrario no protocolo.

O investigador deve notificar ao promotor acontecimentos adversos
graves, sem demora indevida, mas num prazo ndo superior a 24 horas
a contar da tomada de conhecimento dos acontecimentos, a menos que,
no caso de determinados acontecimentos adversos graves, o protocolo
preveja que ndo carecem de notificagdo imediata. Se pertinente, o in-
vestigador deve enviar ao promotor um relatério de seguimento para
permitir que este avalie se o acontecimento adverso grave tem impacto
na relacdo beneficio-risco do ensaio clinico.

3. O promotor deve conservar registos pormenorizados de todos os
acontecimentos adversos que lhe sdo notificados pelo investigador.

4. Se, apos concluido o ensaio clinico, o investigador tomar conhe-
cimento da ocorréncia de um acontecimento adverso grave num sujeito
por si tratado, com suspeita de relacdo causal com o medicamento
experimental, o investigador deve, sem demora indevida, notificar o
acontecimento adverso grave ao promotor.

Artigo 42.°

Notificaciio de suspeitas de reacdes adversas graves inesperadas pelo
promotor a Agéncia

1. O promotor de um ensaio clinico conduzido em pelo menos um
Estado-Membro deve transmitir por via eletronica e sem demora a base
de dados referida no artigo 40.°, n.° 1, todas as seguintes informagdes
relevantes relativas a suspeitas de reagdes adversas graves:

a) Todas as suspeitas de reagdes adversas graves inesperadas a medi-
camentos experimentais ocorridas nesse ensaio clinico, independen-
temente de a suspeita de reacdo adversa grave inesperada ter ocor-
rido num centro de ensaio clinico na Unido ou num pais terceiro;

b) Todas as suspeitas de rea¢des adversas graves inesperadas relaciona-
das com a mesma substincia ativa, independentemente da forma
farmacéutica, da dosagem ou da indicagdo em estudo, constante de
medicamentos experimentais utilizados no ensaio clinico conduzido
exclusivamente num pais terceiro, se esse ensaio clinico for promo-
vido:
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i) por esse promotor, ou

i) por outro promotor que faga parte da mesma empresa-mae que o
promotor do ensaio clinico ou que desenvolva um medicamento
em conjunto, mediante acordo formal, com o promotor do ensaio
clinico. Para este efeito, o fornecimento do medicamento experi-
mental ou de informacdes sobre questdes de seguranga a um
futuro potencial titular de uma autoriza¢do de introdugdo no mer-
cado ndo pode ser considerado um desenvolvimento conjunto; e

¢) Todas as suspeitas de reagdes adversas graves inesperadas a medi-
camentos experimentais que ocorram em qualquer um dos sujeito do
ensaio clinico, identificadas pelo promotor ou das quais este tome
conhecimento apos a conclusdo do ensaio clinico.

2. O prazo da notificagdo das suspeitas de reacdes adversas graves
inesperadas pelo promotor a Agéncia deve ter em conta a gravidade da
reacdo, devendo ser o seguinte:

a) No caso de suspeitas de reagdes adversas graves inesperadas que
tenham causado, ou possam causar, a morte, o mais rapidamente
possivel e, em todo o caso, no prazo de sete dias a contar da
notificacdo da reagdo ao promotor;

b) No caso de suspeitas de reagdes adversas graves inesperadas que nao
sejam mortais nem ponham a vida em perigo, no prazo de 15 dias a
contar da notificacdo da reacdo ao promotor;

¢) No caso de suspeitas de reagdes adversas graves inesperadas inicial-
mente consideradas como ndo tendo causado a morte ou ndo pondo a
vida em perigo, mas que se vem a descobrir causarem ou poderem
causar a morte, o mais rapidamente possivel e, em todo o caso, no
prazo de sete dias a contar da notificagdo, ao promotor, da reagdo
mortal ou que pde a vida em perigo.

Quando necessdrio, para assegurar a notificagdo atempada, o promotor
pode apresentar um relatdrio inicial incompleto, seguido de um relatorio
completo, em conformidade com o Anexo III, ponto 2.4.

3. Quando um promotor tenha obtido o acordo do Estado-Membro
em causa, mas nao tenha a possibilidade de transmitir as informagdes a
base de dados referida no artigo 40.°, n.° 1, devido a falta de recursos,
pode notifica-las ao Estado-Membro em que a suspeita de reagdo ad-
versa grave inesperada tiver ocorrido. Esse Estado-Membro deve noti-
ficar a suspeita de reagdo adversa grave inesperada em conformidade
com o disposto no n.° 1 do presente artigo.

Artigo 43.°

Apresentacio de um relatério anual pelo promotor a Agéncia

1. No que se diz respeito a medicamentos experimentais que nao
sejam placebos, o promotor deve apresentar anualmente a Agéncia,
através da base de dados referida no artigo 40.°, n.° 1, um relatorio
sobre a seguranca de cada medicamento experimental utilizado num
ensaio clinico do qual seja promotor.

2. No caso de um ensaio clinico que envolva a utilizacdo de varios
medicamentos experimentais, o promotor pode, se previsto no protoco-
lo, apresentar um Unico relatorio de seguranga sobre a totalidade dos
medicamentos experimentais utilizados no ensaio clinico.
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3. O relatério anual referido no n.° 1 deve conter apenas dados
agregados e anonimizados.

4. A obrigagdo referida no n.° 1 inicia-se com a primeira autoriza¢do
de um ensaio clinico em conformidade com o presente regulamento.
Termina com a conclusdo do ultimo ensaio clinico realizado pelo pro-
motor com o medicamento experimental.

Artigo 44.°

Avaliacdo pelos Estados-Membros

1. A Agéncia deve transmitir, por via eletronica, aos Estados-Mem-
bros relevantes as informagdes comunicadas em conformidade com o
artigo 42.° e o artigo 43.°.

2. Os Estados-Membros devem cooperar na avaliagdo das informa-
¢des comunicadas em conformidade com o artigo 42.° e o artigo 43.°. A
Comissdo pode criar ou alterar, por meio de atos de execucdo, as
normas para essa cooperacdo. Os referidos atos de execucdo sdo adota-
dos pelo procedimento de exame a que se refere o artigo 88.°, n.° 2.

3. A comissdo de ética responsavel deve participar na avaliagdo das
informagdes referidas nos n.°® 1 e 2, se tal estiver previsto no direito do
Estado-Membro em causa.

Artigo 45.°

Aspetos técnicos

Os aspetos técnicos relativos a comunicagdo de informagodes de segu-
ranga em conformidade com os artigos 41.° a 44.° constam do anexo III.
Se necessario, no intuito de aumentar o nivel de prote¢do dos sujeitos, a
Comissao fica habilitada a adotar atos delegados, nos termos do ar-
tigo 89.°, a fim de alterar o anexo III tendo em vista qualquer dos
seguintes objetivos:

a) Melhorar as informagdes sobre a seguranca dos medicamentos;

b) Adaptar os requisitos técnicos ao progresso técnico;

¢) Ter em consideracdo a evolucdo da regulamentagdo a nivel interna-
cional no dominio dos requisitos de seguranca dos ensaios clinicos
autorizados por organismos no ambito dos quais a Unido ou os
Estados-Membros participam.

Artigo 46.°
Comunicacio de informacoes relativas aos medicamentos auxiliares
A comunica¢ao de informacdes de seguranga relativas a medicamentos

auxiliares deve ser feita em conformidade com o titulo IX, capitulo 3,
da Diretiva 2001/83/CE.
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CAPITULO VIII

REALIZACAO DE UM ENSAIO CLINICO, SUPERVISAO PELO
PROMOTOR, FORMACAO E EXPERIENCIA, MEDICAMENTOS
AUXILIARES

Artigo 47.°

Conformidade com o protocolo e as boas praticas clinicas

O promotor de um ensaio clinico e o investigador devem assegurar que
o ensaio clinico seja realizado em conformidade com o protocolo ¢ com
os principios de boas praticas clinicas.

Sem prejuizo de qualquer outra disposi¢ao na legislagdo da Unido e das
diretrizes da Comiss@o, o promotor e o investigador, aquando da elabo-
racdo do protocolo e para efeitos de aplicagdo do presente regulamento
e do protocolo, devem ainda ter em devida conta as normas em matéria
de qualidade e as diretrizes ICH sobre as boas praticas clinicas.

A Comissdo deve disponibilizar publicamente as diretrizes ICH porme-
norizadas em matéria de boas praticas clinicas referidas no segundo
paragrafo.

Artigo 48.°

Monitorizacao

O promotor deve monitorizar adequadamente a realizagdo de um ensaio
clinico para assegurar a protegdo dos direitos, da seguranca e do bem-
-estar dos sujeitos do ensaio clinico, a fiabilidade e a robustez dos dados
comunicados, bem como a condu¢do do ensaio clinico em conformidade
com o disposto no presente regulamento. O ambito e a natureza da
monitorizagdo devem ser determinados pelo promotor com base numa
avaliagdo que toma em conta todas as caracteristicas do ensaio clinico,
incluindo as seguintes:

a) O facto de se tratar ou ndo de um ensaio clinico com minima
intervengao;

b) O objetivo e a metodologia do ensaio clinico; e

¢) O grau de desvio da interveng@o em relagdo a pratica clinica normal.

Artigo 49.°

Idoneidade das pessoas envolvidas na realizacdo do ensaio clinico

O investigador deve ser um médico, tal como definido no direito na-
cional, ou uma pessoa que exerca uma profissdo reconhecida no Estado-
-Membro em causa para o exercicio da atividade de investigacdo devido
aos conhecimentos cientificos e a experiéncia na prestacao de cuidados
a doentes que a mesma exija.

As outras pessoas envolvidas na realizacdo de um ensaio clinico devem
ter habilitagdes, formacdo e experiéncia consentaneas com o desempe-
nho das respetivas tarefas.
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Artigo 50.°

Adequacdo dos centros de ensaio clinico

As instalagdes em que se prevé realizar o ensaio clinico devem ser

adequadas a condugdo do mesmo, em conformidade com os requisitos
previstos no presente regulamento.

Artigo 51.°

Rastreabilidade, armazenamento, devolu¢do e destruicio de
medicamentos experimentais

1.  Os medicamentos experimentais devem ser rastreaveis. Devem ser
armazenados, devolvidos e/ou destruidos por meios adequados e pro-
porcionais ao objetivo de garantia da seguranga dos sujeitos do ensaio e
de fiabilidade e robustez dos dados produzidos no ensaio clinico, to-
mando nomeadamente em conta o facto de o medicamento experimental
ser ou nao um medicamento experimental autorizado e de o ensaio
clinico ser ou ndo um ensaio clinico com minima intervencao.

O primeiro paragrafo ¢ igualmente aplicavel aos medicamentos auxilia-
res ndo autorizados.

2. As informagdes pertinentes relativas a rastreabilidade, armazena-
mento, devolu¢do e destruicdo dos medicamentos referidas no n.° 1
devem constar do dossié de pedido de autorizagio.

Artigo 52.°

Comunicacio de infracdes graves

1. O promotor deve notificar os Estados-Membros em causa de uma
infragdo grave ao presente regulamento ou a versdo do protocolo apli-
cavel no momento da infracdo, através do portal da UE, sem demora
indevida, mas no maximo no prazo de sete dias a contar da data em que
dela teve conhecimento.

2.  Para efeitos do presente artigo, entende-se por «infragdo grave»
uma infracdo suscetivel de afetar de modo significativo a seguranga e os
direitos de um sujeito do ensaio clinico ou a fiabilidade e robustez dos
dados nele produzidos.

Artigo 53.°

Outras obrigacées de comunicacio relevantes para a seguranca dos
sujeitos do ensaio

1. O promotor deve notificar os Estados-Membros em causa, através
do portal da UE, de todos os acontecimentos inesperados que afetem a
relagdo beneficio-risco do ensaio clinico mas nao constituam suspeitas
de reagdes adversas graves inesperadas tal como referidas no artigo 42.°
Essa notificagdo deve ser efetuada sem demora indevida, mas no ma-
ximo no prazo de 15 dias a contar da data da notificacdo do aconteci-
mento ao promotor.

2. O promotor deve apresentar aos Estados-Membros em causa, atra-
vés do portal da UE, todos os relatérios de inspe¢ao de autoridades de
paises terceiros relativos ao ensaio clinico. Se um Estado-Membro o
solicitar, o promotor deve apresentar uma traducdo do relatério ou do
seu resumo numa lingua oficial da UE indicada no pedido.
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Artigo 54.°

Medidas de seguranca urgentes

1. Quando um acontecimento inesperado for suscetivel de afetar se-
riamente a relacdo beneficio-risco, o promotor ¢ o investigador devem
tomar medidas de seguran¢a urgentes adequadas para proteger os sujei-
tos do ensaio.

2. O promotor deve informar os Estados-Membros em causa desse
acontecimento e das medidas tomadas, através do portal da UE.

Essa notificacdo deve ser feita sem demora indevida, mas no maximo
no prazo de sete dias a contar da data em que foram tomadas as
medidas.

3. O presente artigo ¢ aplicavel sem prejuizo do disposto nos capi-
tulos III e VIIL.

Artigo 55.°

Brochura do investigador

1. O promotor deve fornecer ao investigador a brochura do investi-
gador.

2. A brochura do investigador deve ser atualizada sempre que este-
jam disponiveis informagdes de seguranga novas e pertinentes, ¢ deve
ser analisada pelo promotor pelo menos uma vez por ano.

Artigo 56.°

Registo, processamento, tratamento e conservacio de informacoes

1. Todas as informagdes relativas aos ensaios clinicos devem ser
registadas, processadas, tratadas e conservadas pelo promotor ou pelo
investigador, conforme o caso, de forma a permitir a sua comunicagao,
interpretagdo e verificagdo rigorosas protegendo, ao mesmo tempo, a
confidencialidade dos registos e dos dados pessoais referentes aos su-
jeitos dos ensaios, em conformidade com o direito aplicavel em matéria
de protecdo de dados pessoais.

2. Devem ser postas em pratica medidas técnicas e organizativas
adequadas a fim de proteger as informagdes ¢ os dados pessoais tratados
contra 0 acesso, a comunicagdo, a difusdo, a alteracdo ou a destruicdo
nao autorizados ou ilicitos ou a perda acidental, em especial quando o
tratamento implica a transmissao através de uma rede.

Artigo 57.°

Processo permanente do ensaio clinico

O promotor e o investigador devem manter um processo permanente do
ensaio clinico. O processo permanente do ensaio clinico deve conter
sempre a documentacdo essencial sobre o mesmo, a qual permite veri-
ficar a conducdo do ensaio clinico e a qualidade dos dados gerados
tomando em conta todas as caracteristicas do ensaio, incluindo, desig-
nadamente, se se trata ou ndo de um ensaio clinico com minima inter-
vengdo. O processo deve estar imediatamente a disposi¢ao e ser direta-
mente acessivel, mediante pedido, aos Estados-Membros.

O processo permanente do ensaio clinico mantido pelo investigador ¢ o
processo mantido pelo promotor podem apresentar contetidos diferentes,
se tal se justificar devido a natureza diferente das responsabilidades do
investigador ¢ do promotor.
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Artigo 58.°

Arquivo do processo permanente do ensaio clinico

Salvo se outra legislagdo da Unido exigir o arquivamento durante um
periodo mais longo, o promotor ¢ o investigador devem arquivar o
conteudo do processo permanente do ensaio clinico durante, pelo me-
nos, 25 anos apds a conclusdo do ensaio clinico. No entanto, os pro-
cessos clinicos dos sujeitos do ensaio devem ser arquivados em confor-
midade com o direito nacional.

O conteudo do processo permanente do ensaio clinico deve ser arqui-
vado de maneira a estar imediatamente a disposi¢do e acessivel as
autoridades competentes, mediante pedido.

Qualquer mudanga de propriedade do contetido do processo permanente
do ensaio clinico deve ser documentada. O novo proprietario assume as
responsabilidades estabelecidas no presente artigo.

O promotor deve nomear as pessoas que, na sua organizagdo, sdo res-
ponsaveis pelos arquivos. O acesso aos arquivos ficard restrito a essas
pessoas.

Os meios usados para arquivar o conteido do processo permanente do
ensaio clinico devem permitir manté-lo completo e legivel durante todo
o periodo referido no primeiro paragrafo.

Deve ser possivel rastrear qualquer alteracdo ao contetido do processo
permanente do ensaio clinico.

Artigo 59.°
Medicamentos aucxiliares

1. Num ensaio clinico s6 podem ser utilizados medicamentos auxi-
liares autorizados.

2. 0O n.° 1 ndo ¢ aplicavel nos casos em que ndo estejam disponiveis
na Unido medicamentos auxiliares autorizados ou nos casos em que nao
se possa razoavelmente esperar que o promotor utilize um medicamento
auxiliar autorizado. Deve incluir-se no protocolo uma justificagio desta
circunstancia.

3. Os Estados-Membros devem assegurar que medicamentos auxilia-
res ndo autorizados possam entrar nos respetivos territorios para fins de
utilizagdo num ensaio clinico nos termos do n.° 2.

CAPITULO IX

FABRICO E IMPORTACAO DE MEDICAMENTOS EXPERIMENTAIS E
DE MEDICAMENTOS AUXILIARES

Artigo 60.°
Ambito de aplicaciio do presente capitulo

O presente capitulo ¢ aplicavel ao fabrico e a importagdo de medica-
mentos experimentais ¢ de medicamentos auxiliares.

Artigo 61.°

Autorizacdo de fabrico e de importacio

1. O fabrico e a importacdo de medicamentos experimentais na
Unido estdo sujeitos a titularidade de uma autorizagao.
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2. Para obter a autorizagdo prevista no n.° 1, o requerente deve
satisfazer os requisitos seguintes:

a) Ter ao seu dispor, para o fabrico ou importagdo, instalacdes adequa-
das e suficientes, equipamento técnico e possibilidades de controlo
conformes com os requisitos estabelecidos no presente regulamento;

b) Dispor permanente e continuamente dos servigos de pelo menos uma
pessoa qualificada que satisfaca as condi¢des de qualificagdo enun-
ciadas no artigo 49.°, n.°* 2 e 3, da Diretiva 2001/83/CE (a seguir
designada «pessoa qualificaday).

3. O requerente deve especificar, no pedido de autorizago, os tipos e
formas farmacéuticas do medicamento experimental fabricado ou impor-
tado, as operagdes de fabrico ou de importacdo, o processo de fabrico,
quando relevante, o local em que os medicamentos experimentais sdo
fabricados ou o local da Unido para onde sd3o importados, bem como
informagdes pormenorizadas sobre a pessoa qualificada.

4. Os artigos 42.° a 45.° e o artigo 46.°, alinea e), da Diretiva
2001/83/CE sao aplicaveis com as necessarias adaptacdes a autorizagao
referida no n.° 1.

5. O n° 1 ndo se aplica aos seguintes processos:

a) Re-rotulagem ou reacondicionamento, sempre que estas operacdes
sejam efetuadas em hospitais, centros de saide ou clinicas por far-
macéuticos ou outras pessoas legalmente autorizadas no Estado-
-Membro em causa a efetuar tais processos e os medicamentos ex-
perimentais se destinem a ser utilizados exclusivamente em hospitais,
centros de satde ou clinicas, que participem no mesmo ensaio cli-
nico no mesmo Estado-Membro;

b) Preparacdo de medicamentos radiofarmacéuticos utilizados como me-
dicamentos experimentais de diagnostico sempre que esta operagao
seja efetuada em hospitais, centros de satide ou clinicas por farma-
céuticos ou outras pessoas legalmente autorizadas no Estado-Mem-
bro a efetuar tais operagdes e os medicamentos experimentais se
destinem a ser utilizados exclusivamente em hospitais, centros de
saude ou clinicas, que participem no mesmo ensaio clinico no
mesmo Estado-Membro;

¢) Preparagdo dos medicamentos referidos no artigo 3.°, n.° 1 e 2, da
Diretiva 2001/83/CE a serem utilizados como medicamentos experi-
mentais, sempre que esse processo seja realizado em hospitais, cen-
tros de satde ou clinicas legalmente autorizados no Estado-Membro
em causa a efetuar tais operacdes e os medicamentos experimentais
se destinem a ser utilizados unicamente em hospitais, centros de
saude ou clinicas que participem no mesmo ensaio clinico no mesmo
Estado-Membro;

6. Os Estados-Membros devem submeter as operacdes referidas no
n.° 5 a requisitos adequados e proporcionais para garantir a seguranga
dos sujeitos do ensaio clinico e a fiabilidade e robustez dos dados nele
produzidos. Devem ainda submeter as operagdes a inspegdes periodicas.
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Artigo 62.°

Responsabilidades da pessoa qualificada

1. A pessoa qualificada deve garantir que cada lote de medicamentos
experimentais fabricados ou importados na Unido estd em conformidade
com os requisitos estabelecidos no artigo 63.° e deve certificar o cum-
primento desses requisitos.

2. O certificado referido no n.° 1 deve ser disponibilizado pelo pro-
motor a pedido do Estado-Membro em causa.

Artigo 63.°

Fabrico e importacio

1.  No fabrico de medicamentos experimentais devem ser aplicadas
praticas de fabrico que garantam a qualidade desses medicamentos, de
modo a proteger a seguranga dos sujeitos do ensaio clinico e a fiabili-
dade e robustez dos dados nele produzidos (a seguir designadas «boas
praticas de fabrico»). A Comissdo fica habilitada a adotar atos delega-
dos, nos termos do artigo 89.°, a fim de especificar os principios e as
diretrizes das boas praticas de fabrico, assim como as modalidades de
inspe¢do, que garantam a qualidade dos medicamentos experimentais,
tendo em conta a seguranca dos sujeitos do ensaio ou a fiabilidade e
robustez dos dados, o progresso técnico e a evolugdo da regulamentagdo
a nivel internacional na qual a Unido e os Estados-Membros estao
envolvidos.

Além disso, a Comissdo deve ainda adotar e publicar diretrizes porme-
norizadas conformes com esses principios de boas praticas de fabrico e
revé-los sempre que necessario, para ter em conta o progresso cientifico
e técnico.

2. O n.° 1 ndo se aplica aos processos referidos no artigo 61.°, n.° 5.

3. Os medicamentos experimentais importados na Unido devem ser
fabricados de acordo com normas de qualidade pelo menos equivalentes
as estabelecidas em aplicagdo do n.° 1.

4. Os Estados-Membros devem assegurar o cumprimento dos requi-
sitos do presente artigo através da realizagdo de inspecdes.

Artigo 64.°

Alteracio de medicamentos experimentais autorizados

Os artigos 61.°, 62.° e 63.° sdo aplicaveis aos medicamentos experi-
mentais autorizados unicamente no que se refere a qualquer alteracao de
tais medicamentos ndo abrangida por uma autorizagdo de introdu¢do no
mercado.

Artigo 65.°

Fabrico de medicamentos auxiliares

Os medicamentos auxiliares ndo autorizados e os medicamentos auxi-
liares autorizados que sejam alterados, ndo estando essa alteracdo abran-
gida por uma autorizagdo de introducdo no mercado, devem ser fabri-
cados de acordo com as boas préticas de fabrico referidas no artigo 63.°,
n.° 1, ou pelo menos com uma norma equivalente, a fim de garantir a
qualidade devida.
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CAPITULO X
ROTULAGEM

Artigo 66.°

Medicamentos experimentais nao autorizados e medicamentos
auxiliares nio autorizados

1. As seguintes informagdes devem figurar na embalagem externa e
no acondicionamento primario dos medicamentos experimentais nao
autorizados e dos medicamentos auxiliares ndo autorizados:

a) Informagoes de identificacdo das pessoas de contacto ou das pessoas
envolvidas no ensaio clinico;

b) Informagdes de identificagdo do ensaio clinico;
¢) Informag¢des de identificagdo do medicamento;
d) Informagdes relacionadas com a utilizagdo do medicamento.

2. As informagdes que devem figurar na embalagem externa e no
acondicionamento primario devem garantir a seguranca dos sujeitos do
ensaio ¢ a fiabilidade e robustez dos dados nele produzidos, tendo
simultaneamente em conta a conce¢do do ensaio clinico, bem como o
facto de se tratar de um medicamento experimental ou de um medica-
mento auxiliar, ou ainda de um medicamento com caracteristicas espe-
cificas.

As informagodes que devem figurar na embalagem externa e no acondi-
cionamento primario devem ser claramente legiveis.

A lista de informacdes que devem figurar na embalagem externa e no
acondicionamento primario consta do anexo VI.

Artigo 67.°

Medicamentos experimentais autorizados e medicamentos auxiliares
autorizados

1.  Os medicamentos experimentais autorizados e os medicamentos

auxiliares autorizados devem ser rotulados:
a) Em conformidade com o artigo 66.°, n.° 1; ou
b) Em conformidade com o titulo V da Diretiva 2001/83/CE.

2.  Nio obstante o n.° 1, alinea b), sempre que as circunstincias
especificas de um ensaio clinico previstas no protocolo o exijam a
fim de garantir a seguranga dos sujeitos do ensaio ¢ a fiabilidade e
robustez dos dados nele produzidos, devem figurar na embalagem ex-
terna e no acondicionamento primario dos medicamentos experimentais
autorizados indica¢cdes complementares relativas a identificagdo do en-
saio clinico e da pessoa de contacto. A lista destas informagdes com-
plementares que devem figurar na embalagem externa e no acondicio-
namento primdrio consta do Anexo IV, seccao C.

Artigo 68.°

Medicamentos radiofarmacéuticos utilizados como medicamentos
experimentais ou como medicamentos auxiliares para diagnostico
médico

Os artigos 66.° ¢ 67.° ndo se aplicam aos medicamentos radiofarmacéu-
ticos utilizados como medicamentos experimentais de diagndstico ou
como medicamentos auxiliares de diagnoéstico.
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Os medicamentos referidos no primeiro paragrafo devem ser adequada-
mente rotulados a fim de garantir a seguranga dos sujeitos dos ensaios ¢
a fiabilidade e robustez dos dados neles produzidos.

Artigo 69.°

Idioma

O idioma das informagdes constantes do rotulo deve ser determinado
pelo Estado-Membro em causa. O medicamento pode ser rotulado em
varios idiomas.

Artigo 70.°
Atos delegados

A Comissao fica habilitada a adotar atos delegados, nos termos do
artigo 89.°, para alterar o anexo VI a fim de garantir a seguranga dos
sujeitos dos ensaios clinicos e a fiabilidade e robustez dos dados neles
produzidos ou para o adaptar ao progresso técnico.

CAPITULO XI
PROMOTOR E INVESTIGADOR

Artigo 71.°

Promotor

Um ensaio clinico pode ter um ou vérios promotores.

Qualquer promotor pode, num contrato escrito, delegar qualquer uma ou
a totalidade das suas fun¢des numa pessoa, numa empresa, numa ins-
tituicdo ou numa organizagdo. Essa delegagdo ndo afeta a responsabili-
dade do promotor, designadamente no que respeita a seguranga dos
sujeitos do ensaio e a fiabilidade e robustez dos dados nele produzidos.

O investigador ¢ o promotor podem ser a mesma pessoa.

Artigo 72.°

Copromotor

1. Sem prejuizo do artigo 74.°, quando um ensaio clinico tiver mais
de um promotor, todos os promotores assumem as responsabilidades do
promotor estabelecidas no presente regulamento, salvo se os promotores
decidirem em contrario num contrato escrito que defina as respetivas
responsabilidades. Quando o contrato ndo especificar a que promotor ¢é
atribuida uma dada responsabilidade, esta incumbe a todos os promo-
tores.

2. Em derrogagdo do n.° 1, os promotores sdo conjuntamente respon-
saveis pela designagdo:

a) Um promotor responsavel por assegurar o cumprimento das obriga-
¢oes do promotor no ambito dos procedimentos de autorizagdo es-
tabelecidos nos capitulos II e III;
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b) Um promotor responsavel por ser o ponto de contacto para a rece¢ao
de todas as perguntas sobre o ensaio clinico colocadas por sujeitos
do ensaio, investigadores ou qualquer Estado-Membro em causa, ¢
dar resposta as mesmas;

¢) Um promotor responsavel por aplicar as medidas tomadas em con-
formidade com o artigo 77.°.

Artigo 73.°

Investigador principal

O investigador principal assegura que um ensaio clinico conduzido num
centro de ensaio clinico cumpra os requisitos do presente regulamento.

O investigador principal atribui tarefas aos membros da equipa de in-
vestigadores de forma a ndo comprometer a seguranga dos sujeitos do
ensaio ¢ a fiabilidade e robustez dos dados produzidos no ensaio clinico
conduzido nesse centro de ensaio clinico.

Artigo 74.°.°

Representante legal do promotor na Unido

1. Quando o promotor de um ensaio clinico ndo estiver estabelecido
na Unido, deve garantir que exista um representante legal, seja ele uma
pessoa singular ou coletiva, estabelecido na Unido. Esse representante
legal ¢ responsavel por assegurar o cumprimento das obrigacdes do
promotor nos termos do presente regulamento, devendo ainda ser o
destinatario de todas as comunica¢des com o promotor previstas no
presente regulamento. Qualquer comunicacdo com esse representante
legal deve ser considerada como comunicagdo com o promotor.

2. Os Estados-Membros podem decidir néo aplicar o n.° 1 no que se
refere aos ensaios clinicos a conduzir unicamente nos respetivos terri-
torios, ou nestes e no territério de um pais terceiro, desde que garantam
que o promotor estabelece pelo menos uma pessoa de contacto nos
respetivos territorios relativamente a esse ensaio clinico, que deve ser
o destinatario de todas as comunicacdes com o promotor, tal como
previsto no presente regulamento.

3. No que respeita a ensaios clinicos conduzidos em mais de um
Estado-Membro, todos os Estados-Membros podem optar por nao apli-
car o n.° 1, desde que garantam que o promotor estabelece pelo menos
uma pessoa de contacto na Unido relativamente a esse ensaio clinico,
que deve ser o destinatario de todas as comunicagdes com o promotor,
tal como previsto no presente regulamento.

Artigo 75.°
Responsabilidade
O presente capitulo nio afeta a responsabilidade civil e penal do pro-

motor, do investigador ou das pessoas nas quais o promotor tenha
delegado funcdes.
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CAPITULO XII
COMPENSACAO POR DANOS

Artigo 76.°

Compensacido por danos

1.  Os Estados-Membros devem assegurar que estdo em vigor siste-
mas de indemnizagdo de quaisquer danos sofridos por um sujeito em
resultado da participagdo num ensaio clinico conduzido no seu territorio,
sob a forma de seguro, garantia ou acordo semelhante, equivalente
quanto a sua finalidade e adequado a natureza e a extensdo do risco.

2. O promotor e o investigador devem utilizar o sistema referido no
n.° 1 de forma adequada ao Estado-Membro em que o ensaio clinico é
conduzido.

3.  Os Estados-Membros ndo devem exigir do promotor qualquer
utilizagdo adicional do sistema referido no n.° 1 quando se trate de
ensaios clinicos com minima intervencao, cujos danos potencialmente
sofridos por um sujeito do ensaio, em resultado da utilizacdo do medi-
camento experimental em conformidade com o protocolo desse ensaio
clinico especifico no territorio desse Estado-Membro, estejam abrangi-
dos pelo sistema de compensagao aplicavel ja em vigor.

CAPITULO XIII

SUPERVISAO PELOS ESTADOS-MEMBROS, INSPECOES E
CONTROLOS PELA UNIAO

Artigo 77.°

Medidas corretivas a tomar pelos Estados-Membros

1.  Quando um Estado-Membro em causa tiver razdes justificadas
para considerar que os requisitos estabelecidos no presente regulamento
deixaram de ser cumpridos, pode tomar as seguintes medidas no seu
territorio:

a) Revogar a autorizagdo de um ensaio clinico;

b) Suspender um ensaio clinico;

¢) Exigir do promotor a alteragdo de qualquer aspeto do ensaio clinico.

2. Salvo nos casos em que seja necessaria uma agdo imediata, antes
de o Estado-Membro em causa tomar das medidas referidas no n.° 1,
deve solicitar o parecer do promotor ¢/ou do investigador. Este parecer
deve ser emitido no prazo de sete dias.

3. Apo6s tomar uma medida referida no n.° 1, o Estado-Membro em
causa deve informar imediatamente todos os Estados-Membros em
causa através do portal da UE.

4.  Cada Estado-Membro em causa pode consultar os outros Estados-
-Membros em causa antes de tomar uma das medidas referidas no n.° 1.
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Artigo 78.°

Inspecoes efetuadas pelos Estados-Membros

1. Os Estados-Membros devem designar inspetores para realizar ins-
pecdes de modo a supervisionar o cumprimento do presente regulamen-
to. Devem garantir que esses inspetores dispdem de qualificagdes e
formacdo adequadas.

2. As inspecdes devem ser realizadas sob a responsabilidade do Es-
tado-Membro em que a inspe¢ao se realiza.

3. Quando um Estado-Membro em causa pretender efetuar uma ins-
pecdo, no seu territorio ou num pais terceiro, a um ou varios ensaios
clinicos realizados em mais de um Estado-Membro, deve notificar da
sua intencdo os outros Estados-Membros em causa, a Comissdo ¢ a
Agéncia, através do portal da UE, e informa-los das suas conclusdes
apos a inspecdo.

4. Os promotores nao comerciais podem ficar isentos das taxas de
inspecdo, caso existam.

5. Por forma a utilizar eficazmente os recursos disponiveis e a evitar
duplicagdes, a Agéncia deve coordenar a cooperagdo entre os Estados-
-Membros em causa em matéria das inspegdes realizadas nos Estados-
-Membros, em paises terceiros e das inspe¢des realizadas no ambito de
um pedido de autorizagdo de introdugdo no mercado ao abrigo do
Regulamento (CE) n.° 726/2004.

6. Apds uma inspecdo, o Estado-Membro sob cuja responsabilidade
esta foi realizada deve elaborar um relatorio de inspecao. Esse Estado-
-Membro deve facultar o relatorio de inspecao a entidade inspecionada e
ao promotor do ensaio clinico e deve transmiti-lo através do portal da
UE.

7. A Comissdo especifica, por meio de atos de execugdo, as moda-
lidades dos procedimentos de inspegdo, incluindo os requisitos de qua-
lificagdo e de formagdo dos inspetores. Os referidos atos de execucao
sdo adotados pelo procedimento de exame a que se refere o artigo 88.°,
n° 2.

Artigo 79.°

Controlos efetuados pela Unido
1. A Comissdo pode efetuar controlos para verificar:

a) Se os Estados-Membros supervisionam corretamente o cumprimento
do presente regulamento;

b) Se o sistema regulamentar aplicavel aos ensaios clinicos realizados
fora da Unido garante que o ponto 8 da Introdug¢do e Principios
Gerais do anexo I da Diretiva 2001/83/CE ¢ cumprido;

¢) Se o sistema regulamentar aplicavel aos ensaios clinicos realizados
fora da Unido garante que o artigo 25.°, n.° 5, do presente regula-
mento ¢ cumprido.

2. Os controlos efetuados pela Unido referidos no n.° 1, alinea a),
devem ser organizados em colaboragdo com os Estados-Membros em
causa.

A Comissdo, em colaboragdo com os Estados-Membros, prepara um
programa para os tipos de controlos referidos no n.° 1, alineas b) e c).
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A Comissdo elabora um relatorio sobre os resultados de cada controlo
efetuado pela Unido. Esses relatorios devem incluir recomendagdes, se
adequado. A Comissdo deve apresentar esses relatorios através do portal
da UE.

CAPITULO XIV
INFRAESTRUTURA INFORMATICA

Artigo 80.°
Portal da UE

A Agéncia, em colaboragdo com os Estados-Membros e a Comissao,
deve criar e manter um portal a nivel da Unido, que constitua um ponto
de entrada tinico para a apresentagdo de dados e informagdes relativos
aos ensaios clinicos em conformidade com o presente regulamento. O
portal da UE deve ser tecnicamente avangado e de facil utilizacdo,
evitando trabalho desnecessario.

Os dados e as informagdes apresentados através do portal da UE devem
ser armazenados na base de dados da UE.

Artigo 81.°
Base de dados da UE

1. A Agéncia, em colaboragdo com os Estados-Membros e a Comis-
sdo, deve criar ¢ manter a nivel da Unido uma base de dados da UE. A
Agéncia ¢ considerada a autoridade responsavel pela base de dados da
UE e ¢ responsavel por evitar a duplicagdo desnecessaria entre essa base
de dados da UE e as bases EudraCT e EudraVigilance.

A base de dados da UE deve conter os dados e informagdes apresen-
tados em conformidade com o presente regulamento.

Na base de dados da UE cada ensaio clinico deve ser identificado
através de um tnico nimero UE do ensaio. O promotor deve fazer
referéncia a este nuimero UE do ensaio em todas as subsequentes soli-
citacdes relacionadas com esse ensaio clinico ou que a este se refiram.

2. A base de dados da UE deve ser criada a fim de permitir a coo-
peracdo entre as autoridades competentes dos Estados-Membros em
causa, na medida do necessario para a aplicacdo do presente regula-
mento e para a pesquisa de ensaios clinicos especificos. Deve igual-
mente facilitar a comunicagdo entre os promotores ¢ os Estados-Mem-
bros em causa e permitir que os promotores remetam para pedidos de
autorizacdo de um ensaio clinico ou de alteracdo substancial apresenta-
dos anteriormente. Deve igualmente permitir aos cidaddos da Unido o
acesso a informagoes clinicas sobre medicamentos. Para o efeito, todos
os dados contidos na base de dados da UE devem ser apresentados num
formato facilmente acessivel, todos os dados conexos devem ser agru-
pados por meio do numero UE do ensaio, devendo ser fornecidas hi-
perligacdes que permitam estabelecer a ligagdo entre os dados e os
documentos relacionados mantidos na base de dados da UE e nas outras
bases de dados geridas pela Agéncia.

3. A base de dados da UE deve apoiar o registo e a apresenta¢do no
dicionario de medicamentos, constante da base de dados Eudravigilance,
de todas os dados sobre os medicamentos sem autorizac¢do de introducgio
no mercado da Unido, e substancias ndo autorizadas, como parte de um
medicamento na Unido, necessarias para a manutencdo do referido
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diciondrio. Para este efeito, e ainda com o objetivo de permitir ao
promotor remeter para pedidos anteriores, deve ser emitido um niimero
de medicamento da UE para cada medicamento sem autorizagcdo de
introdugdo no mercado, assim como um codigo de substincia ativa da
UE deve ser emitido para cada nova substincia ativa ndo anteriormente
autorizada na Unido como parte de um medicamento. Tal deve ser
efetuado antes ou no decurso do pedido de autorizacdo do primeiro
ensaio clinico com o medicamento ou a substancia ativa em causa,
apresentado nos termos do presente regulamento. Esses nimeros devem
ser referidos em todos os subsequentes pedidos de ensaios clinicos e de
alteracOes substanciais.

Os dados apresentados, nos termos do primeiro paragrafo, descrevendo
os medicamentos ¢ as substidncias devem cumprir as normas da Unido e
internacionais em matéria de identificacdo de medicamentos ¢ de subs-
tancias ativas. Sempre que um medicamento experimental que ja tenha
uma autorizagdo de introducdo no mercado da Unido e/ou uma subs-
tancia ativa que faga parte de um medicamento que tenha uma autori-
zacdo de introdugdo no mercado da Unido sejam utilizados num ensaio
clinico, os numeros do medicamento e da substidncia ativa em causa
devem ser referidos no pedido de autorizagdo desse ensaio clinico.

4. A base de dados da UE deve ser acessivel ao publico, exceto se se
justificar manter a confidencialidade da totalidade ou de parte dos dados
e informagdes nela contidos por qualquer dos seguintes motivos:

a) Protegdo de dados pessoais, em conformidade com o Regulamento
(CE) n.° 45/2001;

b) Protecdo de informagdes comerciais confidenciais, tendo nomeada-
mente em conta o estado da autorizagdo de introdu¢ao no mercado
do medicamento, a menos que seja invocado um interesse publico
prioritario que justifique a divulgacao;

¢) Protegdo de comunicagdes confidenciais entre Estados-Membros re-
lacionadas com a elaboracdo do relatério de avaliagdo;

d) Garantia da supervisdo eficaz da realizagdo de um ensaio clinico
pelos Estados-Membros.

5. Sem prejuizo do n.° 4, a menos que seja invocado um interesse
publico prioritario que justifique a divulgac@o, os dados constantes do
dossié de pedido ndo devem ser acessiveis ao publico antes de ser
tomada a decis@o sobre o ensaio clinico.

6. A base de dados da UE s6 pode conter dados pessoais na medida
em que tal for necessario para efeitos do n.° 2.

7. Os dados pessoais dos sujeitos do ensaio ndo podem estar acessi-
veis ao publico.

8. A interface do utilizador da base de dados da Unido deve estar
disponivel em todos as linguas oficiais da Unido.

9. O promotor deve atualizar permanentemente, na base de dados da
UE, as informagoes sobre quaisquer alteragdes ao ensaio clinico que ndo
sejam alteracdes substanciais mas sejam relevantes para a supervisao do
ensaio clinico pelos Estados-Membros em causa.

10. A Agéncia, Comissdo e os Estados-Membros devem assegurar
que a pessoa em causa pode exercer efetivamente os seus direitos de
informagdo, de acesso, de retificacdo e de oposi¢do, em conformidade
com o Regulamento (CE) n.° 45/2001 e a legislagdo nacional de pro-
tecdo de dados que transpde a Diretiva 95/46/CE, respetivamente. De-
vem assegurar que a pessoa em causa pode exercer efetivamente o
direito de acesso aos dados que lhe dizem respeito, bem como o direito
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a retificacdo ou apagamento dos dados inexatos ou incompletos. No
ambito das respetivas responsabilidades, a Agéncia, a Comissdo e o0s
Estados-Membros devem assegurar que os dados inexatos e tratados de
forma ilicita sdo suprimidos, em conformidade com o direito aplicavel.
As retificagdes e supressdes devem ser efetuadas com a maior brevidade
possivel, e 0 no maximo num prazo de 60 dias a contar da apresentagao
do pedido pela pessoa em causa.

Artigo 82.°
Funcionalidade do portal da UE e da base de dados da UE

1. A Agéncia, em colaboragdo com os Estados-Membros ¢ a Comis-
sdo, define as especificagcdes funcionais do portal da UE e da base de
dados da UE e fixa o calendario para a sua aplicagao.

2. O Conselho de Administracdo da Agéncia deve, com base num
relatorio de auditoria independente, informar a Comissdo apds ter veri-
ficado que o portal da UE e a base de dados da UE se encontram
plenamente operacionais e que os sistemas cumprem as especificagdes
funcionais elaboradas nos termos do n.° 1.

3. A Comissdo, apo6s se certificar do cumprimento das condigdes
previstas no n.° 2, publica um aviso para o efeito no Jornal Oficial
da Unido Europeia.

CAPITULO XV
COOPERACAO ENTRE OS ESTADOS-MEMBROS

Artigo 83.°
Pontos de contacto nacionais

1.  Cada Estado-Membro deve designar um ponto de contacto nacio-
nal, a fim de facilitar os procedimentos previstos nos capitulos II e III.

2. Cada Estado-Membro deve comunicar esse ponto de contacto a
que se refere o n.° 1 & Comissdo. A Comissdo publica uma lista dos
pontos de contacto nacionais.

Artigo 84.°

Apoio da Agéncia e da Comissdo

A Agéncia deve apoiar a cooperagdo entre os Estados-Membros no
ambito dos procedimentos de autorizagdo estabelecidos nos capitulos
II e III do presente regulamento através da manutengdo e da atualizagdo
do portal da UE e da base de dados da UE, em conformidade com a
experiéncia adquirida durante a aplicagdo do presente regulamento.

A Comissao deve apoiar a cooperagdo entre os Estados-Membros refe-
ridos no artigo 44.°, n.° 2.

Artigo 85.°
Grupo Consultivo e de Coordenacio de Ensaios Clinicos
1.  E estabelecido um Grupo Consultivo e de Coordenagio de Ensaios

Clinicos (GCEC), constituido pelos pontos de contacto nacionais refe-
ridos no artigo 83.°.
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2. O GCEC tem as seguintes fungdes:

a) Apoiar o intercambio de informacdes entre os Estados-Membros ¢ a
Comissdo sobre a experiéncia adquirida no que respeita a execugao
do presente regulamento;

b) Assistir a Comissdo na prestagdo do apoio referido no artigo 84.°,
segundo paragrafo;

¢) Preparar recomendagdes sobre os critérios de selecdo do Estado-
-Membro relator.

3. O GCEC ¢ presidido por um representante da Comissao.

4. O GCEC reunir-se a intervalos regulares e sempre que a situagao o
exija, a pedido da Comiss@o ou de um Estado-Membro. Os pontos sdo
inscritos na ordem do dia da reunido a pedido da Comissdo ou de um
Estado-Membro.

5. O secretariado ¢ assegurado pela Comissdo.

6. O GCEC aprova o seu regulamento interno. O regulamento interno
¢ tornado publico.

CAPITULO XVI
TAXAS

Artigo 86.°
Principio geral
O presente regulamento ndo obsta a que os Estados-Membros cobrem
uma taxa pelas atividades nele previstas, desde que o montante da taxa
seja estabelecido de modo transparente e com base em principios de

recuperagdo de custos. Os Estados-Membros podem fixar taxas reduzi-
das para ensaios clinicos ndo comerciais.

Artigo 87.°
Pagamento tnico por atividade e por Estado-Membro
Um Estado-Membro ndo pode exigir, para a avaliagdo prevista nos

capitulos II e III, pagamentos multiplos aos diferentes organismos en-
volvidos na avaliag@o.

CAPITULO XVII
ATOS DE EXECUCAO E ATOS DELEGADOS

Artigo 88.°

Procedimento de comité

1. A Comissdo ¢ assistida pelo Comité Permanente dos Medicamen-
tos para Uso Humano criado pela Diretiva 2001/83/CE. Esse comité
deve ser entendido como comité na acecdo do Regulamento (UE)
n.° 182/2011.

2. Caso se faga referéncia ao presente nimero, aplica-se o artigo 5.°
do Regulamento (UE) n.° 182/2011.

Na falta de parecer do comité, a Comissdo ndo pode adotar o projeto de
ato de execugdo, aplicando-se o artigo 5.°, n.° 4, terceiro paragrafo, do
Regulamento (UE) n.° 182/2011.
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Artigo 89

Exercicio da delegacio

1. O poder de adotar atos delegados ¢ conferido a Comissdo nas
condigdes estabelecidas no presente artigo.

2. O poder de adotar atos delegados referido nos artigos 27.°, 39.° e
45.°, no artigo 63.°, n.° 1, e no artigo 70.° é conferido a Comissdo por
um prazo de cinco anos a contar da data referida no artigo 99.°, segundo
paragrafo. A Comissdo elabora um relatério relativo a delegagdo de
poderes pelo menos seis meses antes do final do prazo de cinco anos.
A delegagdo de poderes ¢ tacitamente prorrogada por prazos de igual
duragdo, salvo se o Parlamento Europeu ou o Conselho a tal se opuse-
rem pelo menos trés meses antes do final de cada prazo.

3. A delegagdo de poderes referida nos artigos 27.°, 39.° € 45.°, no
artigo 63.°, n.° 1, e no artigo 70.° pode ser revogada em qualquer
momento pelo Parlamento Europeu ou pelo Conselho. A decisdo de
revogacao pde termo a delegagdo dos poderes nela especificados. A
decisdo de revogacdo produz efeitos a partir do dia seguinte ao da
sua publicacdo no Jornal Oficial da Unido Europeia ou de uma data
posterior nela especificada. A decisdo de revogacdo ndo afeta os atos
delegados ja em vigor.

4. Assim que adotar um ato delegado, a Comissdo notifica-o simul-
taneamente ao Parlamento Europeu e ao Conselho.

5.  Os atos delegados adotados nos termos dos artigos 27.°, 39.° e
45.°, do artigo 63.°, n.° 1, e do artigo 70.° s6 entram em vigor se nio
tiverem sido formuladas obje¢des pelo Parlamento Europeu ou pelo
Conselho no prazo de dois meses a contar da notificagdo desse ato ao
Parlamento Europeu e ao Conselho, ou se, antes do termo desse prazo,
o Parlamento Europeu e o Conselho tiverem informado a Comissao de
que ndo tém obje¢des a formular. O referido prazo ¢ prorrogado por
dois meses por iniciativa do Parlamento Europeu ou do Conselho.

CAPITULO XVIII
DISPOSICOES DIVERSAS

Artigo 90.°

Requisitos especificos aplicaveis a grupos especiais de medicamentos

O presente regulamento nao afeta a aplicagdo do direito nacional que
proiba ou restrinja a utilizacdo de qualquer tipo especifico de células de
origem humana ou animal, ou a venda, o fornecimento ou a utilizagdo
de medicamentos que contenham, sejam constituidos por, ou derivem
dessas células, ou de medicamentos utilizados como abortivos, ou de
medicamentos que contenham estupefacientes, na acecao das conven-
¢des internacionais pertinentes em vigor, tal como a Convengdo Unica
de 1961 sobre os Estupefacientes, das Nag¢des Unidas. Os Estados-
-Membros devem comunicar a Comissao o direito nacional em questao.

Nao podem ser realizados quaisquer ensaios clinicos de terapia génica
que deem origem a modificacdes na identidade genética germinal do
sujeito.
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Artigo 91.°

Relacio com a demais legislacio da Unido

O presente regulamento ¢ aplicavel sem prejuizo da Diretiva 97/43/Eu-
ratom do Conselho ('), da Diretiva 96/29/Euratom do Conselho (%), da
Diretiva 2001/18/CE do Parlamento Europeu e do Conselho (%), da Di-
retiva 2004/23/CE do Parlamento Europeu e do Conselho (%), da Dire-
tiva 2002/98/CE do Parlamento Europeu ¢ do Conselho (°), da Diretiva
2010/53/CE do Parlamento Europeu e do Conselho (°), ¢ da Diretiva
2009/41/CE do Parlamento Europeu e do Conselho (7).

Artigo 92.°

Medicamentos experimentais, outros medicamentos e
procedimentos, sem custos para o sujeito do ensaio

Sem prejuizo da competéncia dos Estados-Membros em matéria de
defini¢do das respetivas politicas de satde e de organizacdo e prestagao
de servigos de satde e cuidados médicos, os custos dos medicamentos
experimentais, dos medicamentos auxiliares, dos dispositivos médicos
utilizados para a administragdo destes, bem como dos procedimentos
especificamente exigidos pelo protocolo ndo devem ser suportados
pelo sujeito do ensaio, salvo disposi¢do em contrario no direito do
Estado-Membro em causa.

Artigo 93.°

Protecio de dados

1. Os Estados-Membros devem aplicar a Diretiva 95/46/CE ao trata-
mento de dados pessoais efetuado nos Estados-Membros nos termos do
presente regulamento.

2. O Regulamento (CE) n.° 45/2001 ¢ aplicavel ao tratamento de
dados pessoais efetuado pela Comissdo e pela Agéncia nos termos do
presente regulamento.

(") Diretiva 97/43/Euratom do Conselho, de 30 de junho de 1997, relativa a
protecdo da satide das pessoas contra os perigos resultantes de radiacdes
ionizantes em exposi¢des radiolégicas médicas e que revoga a Diretiva
84/466/Euratom (JO L 180 de 9.7.1997, p. 22).

(») Diretiva 96/29/Euratom do Conselho, de 13 de maio de 1996, que fixa as
normas de seguranca de base relativas a protegdo sanitaria da populagdo e dos
trabalhadores contra os perigos resultantes das radiagdes ionizantes (JO L 159
de 29.6.1996, p. 1).

(®) Diretiva 2001/18/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 12 de margo
de 2001, relativa a libertacdo deliberada no ambiente de organismos geneti-
camente modificados e que revoga a Diretiva 90/220/CEE do Conselho (JO
L 106 de 17.4.2001, p. 1).

(*) Diretiva 2004/23/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 31 de margo
de 2004, relativa ao estabelecimento de normas de qualidade e seguranga em
relagdo a dadiva, colheita, analise, processamento, preservagdo, armazena-
mento e distribuicdo de tecidos e células de origem humana (JO L 102 de
7.4.2004, p. 48).

(°) Diretiva 2002/98/CE do Parlamento Europeu ¢ do Conselho, de 27 de janeiro
de 2003, que estabelece normas de qualidade e seguranca em relagdo a
colheita, analise, processamento, armazenamento e distribuicdo de sangue
humano e de componentes sanguineos e que altera a Diretiva 2001/83/CE
(JO L 33 de 8.2.2003, p. 30).

(®) Diretiva 2010/53/UE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 7 de julho de
2010, relativa a normas de qualidade e seguranga dos 6rgdos humanos des-
tinados a transplantagao (JO L 207 de 6.8.2010, p. 14).

(") Diretiva 2009/41/CE do Parlamento Europeu ¢ do Conselho, de 6 de maio de
2009, relativa a utilizagdo confinada de microrganismos geneticamente mo-
dificados (JO L 125 de 21.5.2009, p. 75).
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Artigo 94.°

Sancgoes

1.  Os Estados-Membros estabelecem as regras relativas as sancdes
aplicaveis as infragdes ao presente regulamento e tomam as medidas
necessarias para garantir a sua aplicagdo. As sangdes previstas devem
ser efetivas, proporcionadas e dissuasivas.

2. As sangdes previstas no n.° 1 aplicam-se, entre outras, ao seguinte:

a) Nao cumprimento das disposi¢des previstas no presente regulamento
sobre a apresentacdo das informagdes que devem ser disponibilizadas
ao publico na base de dados da UE;

b) Nao cumprimento das disposi¢des previstas no presente regulamento
sobre a seguranga dos sujeitos.

Artigo 95.°

Responsabilidade civil e penal

O presente regulamento € aplicavel sem prejuizo do direito nacional e
da Unido em matéria de responsabilidade civil e penal do promotor e do
investigador.

CAPITULO XIX
DISPOSICOES FINAIS

Artigo 96.°

Revogacio

1. A Diretiva 2001/20/CE ¢ revogada com efeitos a partir da data
referida no artigo 99.°, segundo paragrafo.

2. As referéncias a Diretiva 2001/20/CE devem entender-se como
sendo feitas ao presente regulamento e devem ser lidas de acordo
com a tabela de correspondéncia constante do anexo VII.

Artigo 97.°

Reexame

No prazo de cinco anos apds a data fixada no artigo 99.°, segundo
paragrafo, e, posteriormente, de cinco em cinco anos, a Comissao
deve apresentar ao Parlamento Europeu e ao Conselho um relatério
sobre a aplicagdo do presente regulamento. Esse relatério deve incluir
uma avaliagdo do impacto da aplicagdo do regulamento na evolugdo
cientifica e tecnologica, informacgdo exaustiva sobre os diferentes tipos
de ensaios clinicos autorizados nos termos do presente regulamento ¢ as
medidas a adotar para manter a competitividade da investigag@o clinica
europeia. A Comissdo apresenta ainda, se adequado, uma proposta le-
gislativa baseada nesse relatorio, a fim de atualizar as disposi¢des pre-
vistas no presente regulamento.

Artigo 98.°

Disposicées transitorias

1. Em derrogagdo do artigo 96.°, n.° 1, do presente regulamento,
caso o pedido de autorizacdo de um ensaio clinico seja apresentado
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antes da data referida no artigo 99.°, segundo paragrafo, do presente
regulamento, em aplica¢do da Diretiva 2001/20/CE, esse ensaio clinico
continua a ser regulado por essa diretiva até trés anos a contar da data
referida nessa disposigao.

2. Em derrogagdo do artigo 96.°, n.° 1, do presente regulamento,
caso o pedido de autorizacdo de um ensaio clinico seja apresentado
entre seis meses apés a data da publicagdo do aviso referido no ar-
tigo 82.°, n.° 3, do presente regulamento, e 18 meses apOs a data da
publicagdo desse aviso ou, se a publicacdo desse aviso ocorrer antes de
28 de novembro de 2015, caso o referido pedido seja apresentado entre
28 de maio de 2016 e 28 de maio de 2017, esse ensaio clinico pode ser
iniciado em conformidade com os artigos 6.°, 7.° ¢ 9.° da Diretiva
2001/20/CE. Esse ensaio clinico continua a ser regulado pela referida
diretiva até 42 meses apds a data de publicacdo do aviso referido no
artigo 82.°, n.° 3, do presente regulamento, ou, se essa publicagdo
ocorrer antes de 28 de novembro de 2015 até 28 de maio de 2019.

Artigo 99.°
Entrada em vigor
O presente regulamento entra em vigor no vigésimo dia seguinte ao da
sua publicagdo no Jornal Oficial da Unido Europeia.

O presente regulamento ¢ aplicdvel a partir de seis meses apds a pu-
blicagdo do aviso referido no artigo 82.°, n.° 3, mas nunca antes de
28 de maio de 2016.

O presente regulamento ¢ obrigatério em todos os seus elementos e
diretamente aplicavel em todos os Estados Membros.
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ANEXO 1

DOSSIE DE PEDIDO DE AUTORIZACAO PARA UM PRIMEIRO
PEDIDO

A. INTRODUCAO E PRINCIPIOS GERAIS

1. O promotor deve, quando adequado, fazer remissdo para quaisquer
pedidos anteriores. Se esses pedidos tiverem sido apresentados por
outro promotor, deve incluir-se o acordo escrito desse promotor.

2. Sempre que um ensaio clinico tenha mais de um promotor, o dossié de
pedido deve incluir informag¢des pormenorizadas sobre as responsabili-
dades de cada um dos promotores.

3. O pedido deve ser assinado pelo promotor ou pelo seu representante.
Esta assinatura confirma que o promotor se certificou de que:

a) As informagdes fornecidas estdo completas;

b) Os documentos anexos refletem de forma rigorosa as informagdes
disponiveis;

¢) O ensaio clinico ¢ realizado em conformidade com o protocolo; e

d) O ensaio clinico ¢ realizado em conformidade com o presente re-
gulamento.

4. O dossié¢ de um pedido relativamente a um pedido limitado a parte I do
relatorio de avaliagdo referido no artigo 11.° limita-se as secgdes B a J
e Q do presente anexo.

5. Sem prejuizo do artigo 26.°, o dossié de um pedido relativamente a um
pedido limitado a parte II do relatorio de avaliagdo referido no ar-
tigo 11.° € o dossié de um pedido relativamente a um pedido referido
no artigo 14.° limita-se as secgdes K a R do presente anexo.

B. CARTA DE ACOMPANHAMENTO

6. A carta de acompanhamento deve especificar o nimero UE do ensaio e
o numero universal de registo do ensaio e deve chamar a atengao para
quaisquer caracteristicas especificas do ensaio clinico.

7. Nao ¢, no entanto, necessario reproduzir na carta de acompanhamento
informagdes que ja estejam contidas no formulario do pedido de auto-
rizagdo UE, com excecdo dos seguintes elementos:

a) Caracteristicas especificas da populagdo do ensaio clinico, por
exemplo sujeitos do ensaio incapazes de dar o seu consentimento
esclarecido, menores e gravidas ou lactantes;

b) Se o ensaio clinico envolve a primeira administragdo de uma nova
substancia ativa em seres humanos;

c) Eventual existéncia de pareceres cientificos relacionados com o en-
saio clinico ou o medicamento experimental emitidos pela Agéncia,
um Estado-Membro ou pais terceiro;

d) Se o ensaio clinico faz parte ou se destina a fazer parte de um plano
de investigacdo pediatrica (PIP), como referido no titulo II, capitulo
3, do Regulamento (CE) n.° 1901/2006 (caso a Agéncia tenha ja
adotado uma decisdo sobre o PIP, a carta de acompanhamento deve
conter a ligagdo para essa decisdo no sitio web da Agéncia);

e) Se os medicamentos experimentais ou os medicamentos auxiliares
sd0 narcdticos, psicotropicos ou radiofarmacéuticos;
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f) Se os medicamentos experimentais consistem em ou contém um ou
mais organismos geneticamente modificados;

g) Se o promotor obteve a designa¢do de medicamento oOrfao para o
medicamento experimental de uma doenga orfa;

h) Uma lista exaustiva, incluindo a situagdo regulamentar de todos os
medicamentos experimentais ¢ uma lista de todos os medicamentos
auxiliares; e

i) Uma lista dos dispositivos médicos a serem investigados no ensaio
clinico, mas que ndo fagam parte do(s) medicamento(s) experimen-
tal(ais), bem como uma declarac@o sobre se os dispositivos médicos
tém a marcagdo CE para a utilizagdo prevista.

8. A carta de acompanhamento deve indicar em que parte do dossié de
pedido estdo localizadas as informagdes especificadas no n.° 7.

9. A carta de acompanhamento deve indicar se o promotor considera que
o ensaio clinico é um ensaio clinico com minima intervengdo e apre-
sentar uma justificagdo pormenorizada.

10. A carta de acompanhamento deve indicar se a metodologia do ensaio
clinico exige que sejam atribuidos diferentes medicamentos experimen-
tais no ambito de um ensaio clinico a grupos de sujeitos, em vez de a
sujeitos individuais, e se, como consequéncia, devera ser obtido o
consentimento informado por meio simplificado.

11. A carta de acompanhamento deve indicar a localizacdo exata, no dossié
de pedido, das informacdes necessarias para avaliar se uma reacao
adversa constitui uma suspeita de reagdo adversa grave inesperada,
ou seja, as informacdes de seguranca de referéncia.

12. Caso se trate de uma reapresentaco, a carta de acompanhamento deve
especificar o nimero UE do ensaio do pedido de autorizag@o de ensaio
clinico anterior, destacar as alteracdes que foram feitas em relagdo ao
pedido anterior e, se aplicavel, especificar quantas questdoes ndo solu-
cionadas no primeiro pedido foram abordadas.

FORMULARIO DE PEDIDO UE

13. O formulario de pedido de autorizagdo UE, devidamente preenchido.

PROTOCOLO

14. O protocolo deve descrever o objetivo, a concegdo, a metodologia, as
consideragdes estatisticas e a organiza¢do do ensaio clinico.

15. O protocolo deve ser identificado pelo seguinte:
a) O titulo do ensaio clinico;
b) O ntimero UE do ensaio;

¢) O numero de codigo do protocolo atribuido pelo promotor e que ¢é
especifico para todas as suas versdes (se pertinente);

d) A data e o nimero da versdo, que serdo atualizados sempre que o
protocolo for alterado;

e) Um titulo sintético ou designagdo abreviada atribuidos ao protocolo;
e

f) O nome e o enderego do promotor, bem como o nome ¢ a fungio
do representante ou representantes do promotor autorizados a assi-
nar o protocolo ou qualquer alteragdo significativa do mesmo.
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16.

17.

O protocolo deve, sempre que possivel, ser escrito num formato facil-
mente acessivel e pesquisavel, e ndo em imagens digitalizadas.

O protocolo deve pelo menos incluir:

a) Uma declaragdo de que o ensaio clinico devera ser realizado em
conformidade com o protocolo, com o presente regulamento e
com os principios de boas praticas clinicas;

b) Uma lista exaustiva de todos os medicamentos experimentais e de
todos os medicamentos auxiliares;

¢) Um resumo dos resultados de estudos ndo clinicos com potencial
significado clinico, bem como de outros ensaios clinicos pertinen-
tes para o ensaio clinico;

d) Um resumo dos riscos e beneficios conhecidos e potenciais, in-
cluindo uma apreciacdo dos beneficios e riscos previsiveis, de
modo a permitir uma avaliagdo nos termos do artigo 6.°%; relati-
vamente aos sujeitos num ensaio clinico em situagdo de emergén-
cia, devem ser documentados os fundamentos cientificos da pre-
visdo de que a participacdo dos sujeitos do ensaio tenha potencial
para gerar um beneficio direto relevante em termos clinicos;

e) Caso a concegdo do ensaio clinico tenha tido a participacdo de
doentes, uma descri¢do da sua participagao;

f)  Uma descrigdo e justificacao da dosagem, do regime de dosagem,
da via e do modo de administragdo, assim como do periodo de
tratamento para todos os medicamentos experimentais e medica-
mentos auxiliares;

g) Uma declaragdo sobre se os medicamentos experimentais e os
medicamentos auxiliares utilizados no ensaio clinico estdo auto-
rizados; caso estejam autorizados, se se destinam a utilizagdo no
ensaio clinico em conformidade com os termos da autoriza¢do de
introdu¢do no mercado, assim como, caso ndo estejam autoriza-
dos, uma justificacdo da utilizagdo de medicamentos auxiliares
nao autorizados no ensaio clinico;

h)  Uma descrigdo dos grupos e subgrupos de sujeitos que participam
no ensaio clinico incluindo, se pertinente, os grupos de sujeitos
com necessidades especiais, por exemplo, idade, género, partici-
pagdo de voluntarios saudaveis, sujeitos do ensaio com doengas
raras e ultra-raras;

i) Referéncias a literatura ¢ aos dados pertinentes para o ensaio
clinico e que proporcionam uma base para o ensaio clinico;

j)  Uma andlise da pertinéncia do ensaio clinico, de modo a permitir
uma avaliagdo nos termos do artigo 6.%

k) Uma descrigao do tipo de ensaio clinico a realizar e uma analise
da sua concegdo (incluindo um diagrama da concecdo do estudo,
dos procedimentos e das fases, se pertinente);

1) A especificagdo dos pardmetros de avaliagdo final primarios e
secundarios, se existirem, a medir durante o ensaio clinico;

m) Uma descri¢do das medidas tomadas para reduzir a0 minimo os
condicionalismos tendenciosos, designadamente, se aplicavel, a
aleatorizagdo e a ocultagdo;

n) Uma descricdo da duragdo prevista para a participagdo dos sujei-
tos e uma descrigdo da sequéncia e da duracdo de todos os
periodos do ensaio clinico, nomeadamente o seguimento, se per-
tinente;
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0)

p)

)

1)

t)

u)

V)

w)

Uma defini¢do clara e inequivoca da conclusdo do ensaio clinico
em questdo e se nao coincidir com a data da ultima consulta do
ultimo sujeito do ensaio, especificagdo da data prevista para a
conclusdo do ensaio clinico e uma justificagdo da mesma;

Uma descri¢ao dos critérios para a suspensdo de partes ou da
totalidade do ensaio clinico;

As medidas de manuten¢do dos codigos de aleatorizagdo do tra-
tamento do ensaio clinico e os procedimentos de interpretacdo dos
codigos, se pertinente;

Uma descrigdo dos procedimentos de identificagdo dos dados a
serem diretamente registados nos formuldrios de notificagdo de
casos, considerados dados de base;

Uma descri¢do das medidas destinadas a assegurar o cumprimento
das regras aplicaveis em matéria de recolha, armazenamento e
futura utilizagdo das amostras bioldgicas dos sujeitos do ensaio,
se aplicavel, a menos que incluida num documento separado;

Uma descri¢do das medidas para o rastreio, a armazenamento, a
destruicao e a devolugdo do medicamento experimental ¢ do me-
dicamento auxiliar ndo autorizado em conformidade com o ar-
tigo 51.°;

Uma descri¢ao dos métodos estatisticos a empregar, incluindo, se
pertinente:

— o calendario das avaliagGes intercalares previstas e a previsao
do numero de sujeitos previstos para serem recrutados,

— o0s motivos da escolha da dimensdo da amostra,

— os calculos da capacidade do ensaio clinico e da relevancia
clinica,

— o grau de significancia a ser usado,

— os critérios de conclusdo do ensaio clinico,

— os procedimentos de controlo dos dados inexistentes, nao
utilizados e espurios, bem como de notificacdo de qualquer
desvio do plano estatistico original, e

— a selegdo dos sujeitos a serem integrados nas analises;

Uma descri¢do da integragdo dos sujeitos e dos critérios de ex-
clusdo, nomeadamente dos critérios para a retirada de sujeitos
individuais do tratamento ou do ensaio clinico;

Uma descrigdo dos procedimentos relativos a retirada de sujeitos
do tratamento ou do ensaio clinico, incluindo os procedimentos
para a recolha de dados sobre os sujeitos retirados, os procedi-
mentos para a substituicdo dos sujeitos e o acompanhamento dos
sujeitos retirados do tratamento ou do ensaio clinico;

Uma justificagdo para a inclusdo de sujeitos incapazes de darem o
seu consentimento esclarecido ou outras populagdes especiais,
como 0s menores;
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y)

aa)

ab)

ac)

ad)

ae)

af)

ag)

ah)

ai)

aj)

ak)

al)

am)

Uma justificagdo da distribui¢do em razdo do género e da idade
dos sujeitos do ensaio e, se um género ou grupo etario especifico
forem excluidos ou se se encontrarem sub-representados nos en-
saios clinicos, uma explicagdo das razdes e justificagdo desses
critérios de exclusio;

Uma descri¢do pormenorizada do procedimento de recrutamento e
de obtengdo do consentimento esclarecido, sobretudo quando os
sujeitos do ensaio sdo incapazes de dar o seu consentimento
esclarecido;

Uma descricdo dos tratamentos, nomeadamente dos medicamen-
tos permitidos ou ndo, antes e durante o ensaio clinico;

Uma descri¢ao dos procedimentos de controlo do fornecimento e
da administracdo de medicamentos a sujeitos, incluindo a manu-
tengdo da ocultagao, se aplicavel;

Uma descri¢ao dos procedimentos de monitorizagdo do cumpri-
mento pelos sujeitos, se aplicavel;

Uma descricdo das medidas de monitorizagdo da condugdo do
ensaio clinico;

Uma descri¢do das medidas para prestagdo de cuidados aos su-
jeitos do ensaio uma vez terminada a sua participagdo, sempre
que esses cuidados adicionais sejam necessarios devido a partici-
pacao do sujeito no ensaio clinico e sempre que sejam diferentes
do que seria habitualmente esperado de acordo com o seu estado
de saude,

Uma especificagdo dos parametros de avaliagdo da eficacia e
seguranga, assim como dos métodos e do calendario de avaliagao,
registo e andlise desses parametros;

Uma descrigdo das consideragdes éticas relacionadas com o en-
saio clinico, se nao tiverem sido descritas noutro sitio;

Uma declaragdo do promotor (no protocolo ou num documento
separado) confirmando que os investigadores e as instituigoes
participantes no ensaio clinico devem autorizar o acompanhamen-
to, as auditorias e as inspegdes regulamentares relacionadas com o
ensaio clinico, nomeadamente o fornecimento de acesso direto
aos dados e a documentag¢ao de base;

Uma descri¢do das politicas em matéria de publicacao;

Motivos devidamente justificados para a apresentagdo do resumo
dos resultados dos ensaios clinicos decorrido mais de um ano;

Uma descrigao das medidas destinadas a assegurar o cumprimento
das regras aplicaveis em matéria de prote¢do dos dados pessoais;
em especial as medidas técnicas e organizativas que serdo postas
em pratica para prevenir o acesso, a comunicacdo, difusdo e
alteragdo ndo autorizados ou a perda de informagdes e dados
pessoais tratados;

Uma descricdo das medidas que serdo postas em pratica para
assegurar a confidencialidade dos registos e dados pessoais dos
sujeitos de ensaios clinicos,

Uma descricdo das medidas que serdo postas em pratica em caso
de violacao da seguranca dos dados a fim de atenuar os eventuais
efeitos adversos.
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18. Se um ensaio clinico for efetuado com uma substancia ativa que esteja
disponivel na Unido com denominagdes comerciais diferentes, em va-
rios medicamentos autorizados, o protocolo pode definir o tratamento
apenas em termos da substincia ativa ou do codigo ATC (4dnatomical
Therapeutic Chemical Classification) (nivel 3-5), sem especificar a
denominagdo comercial de cada medicamento.

19. No que se refere a notificacdo de acontecimentos adversos, o protocolo
deve identificar as seguintes categorias:

a) Os acontecimento adversos ou resultados laboratoriais anormais que
sdo determinantes para as avaliagdes de seguranca e¢ tém de ser
notificados ao promotor pelo investigador, e

b) Os acontecimentos adversos graves que nao carecem de notificagao
imediata pelo investigador ao promotor.

20. O protocolo deve descrever os procedimentos para:

a) A indugdo e o registo, pelo investigador, de acontecimentos adver-
sos, bem como a notificagdo, do promotor pelo investigador, de
acontecimentos adversos relevantes;

b) A notificagdo ao promotor pelo investigador dos acontecimentos
adversos graves identificados no protocolo como nao carecendo
de notificacdo imediata;

c) A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas graves e inesperadas
pelo promotor a base de dados Eudravigilance; e

d) O acompanhamento dos sujeitos apos as reagdes adversas, designa-
damente o tipo e a duragdo do acompanhamento.

21. Caso o promotor tencione apresentar um unico relatorio de seguranga
para a totalidade dos medicamentos experimentais utilizados no ensaio
clinico em conformidade com o artigo 43.°, n.° 2, o protocolo deve
indicar as razdes para tal.

22. As questdes relativas a rotulagem e a quebra de ocultacdo dos medi-
camentos experimentais devem ser abordadas no protocolo, sempre que
necessario.

23. O protocolo deve ser acompanhado da Carta da Comissdo de Monito-
rizagdo da Seguranca dos Dados, se aplicavel.

24. O protocolo deve ser acompanhado de uma sinopse do mesmo.

BROCHURA DO INVESTIGADOR (BI)

25. Deve ser apresentada uma BI elaborada de acordo com o estado dos
conhecimentos cientificos ¢ as orientagdes internacionais.

26. A BI destina-se a fornecer aos investigadores e a outros intervenientes
no ensaio clinico informagdes que lhes permitam compreender a fun-
damentacdo dos principais aspetos do protocolo, tais como a dose, a
frequéncia/intervalo de administracdo, os métodos de administragdo e
os procedimentos de monitorizagdo da seguranga, e assegurar o respe-
tivo cumprimento.

27. As informagdes contidas na BI devem ser apresentadas de forma con-
cisa, simples, objetiva, equilibrada e ndo promocional, para que os
clinicos ou investigadores possam compreendé-las e avaliar de forma
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imparcial a adequagdo do ensaio clinico proposto tendo em conta os
seus riscos e beneficios. A Bl deve ser preparada com base em todas as
informagdes e provas que fundamentem o ensaio clinico proposto e a
seguranga da utilizagdo do medicamento experimental no ensaio clinico
e deve ser apresentada sob a forma de resumos.

28. Se o medicamento experimental estiver autorizado e for utilizado de
acordo com os termos da autorizagdo de introdu¢do no mercado, o
resumo das caracteristicas do medicamento (RCM) aprovado constituira
a Bl Se as condi¢des de utilizagdo no ensaio clinico divergirem das
condigdes autorizadas, o RCM deve ser complementado com um re-
sumo dos dados clinicos e ndo clinicos relevantes que justifiquem a
utilizagdo do medicamento experimental no ensaio clinico. Se o medi-
camento experimental estiver identificado no protocolo apenas pela sua
substancia ativa, o promotor deve escolher um RCM como equivalente
a BI para todos os medicamentos que contenham essa substancia ativa
e sejam utilizados em qualquer centro de investigagao.

29. No caso de um ensaio clinico multinacional em que o medicamento a
utilizar em cada Estado-Membro em causa seja autorizado a nivel
nacional e o RCM ndo seja idéntico nos vérios Estados-Membros em
causa, o promotor deve selecionar um RCM para todo o ensaio clinico.
Deve selecionar-se 0 RCM mais adequado em termos de garantia da
seguranca dos doentes.

30. Se a BI nao for um RCM, deve incluir uma sec¢do claramente iden-
tificavel denominada «informagdes de seguranca de referéncia» (ISR).
Em conformidade com os pontos 10 e 11 do anexo III, as ISR devem
conter informagdo sobre o medicamento experimental e sobre como
determinar que reagdes adversas devem ser consideradas reagdes ad-
versas esperadas e sobre a frequéncia e a natureza dessas reagdes
adversas.

DOCUMENTACAO RELATIVA A CONFORMIDADE COM AS BOAS
PRATICAS DE FABRICO (BPF) DO MEDICAMENTO EXPERIMEN-
TAL

31. No que diz respeito a documentagdo relativa a conformidade com as
BPF ¢ aplicavel o seguinte.

32. Nao ¢ necessario apresentar qualquer documentagdo sempre que o
medicamento experimental esteja autorizado e ndo seja alterado, quer
seja ou ndo fabricado na Unido.

33. Se o medicamento experimental ndo estiver autorizado e ndo dispuser
de uma autorizagdo de introducdo no mercado num pais terceiro que
seja parte na Conferéncia Internacional de Harmonizagdo dos Requisi-
tos Técnicos para o Registo de Medicamentos para Uso Humano
(ICH), e nao for fabricado na Unido, deve ser apresentada a seguinte
documentac@o:

a) Copia da autorizagdo referida no artigo 61.°; e

b) Certificado, emitido pela pessoa qualificada na Unido, que confirme
que o fabrico obedece a BPF pelo menos equivalentes as BPF
aplicadas na Unido, salvo se forem aplicaveis disposicdes especifi-
cas previstas em acordos de reconhecimento mutuo celebrados entre
a Unido e paises terceiros.

34. Em todos os outros casos deve apresentar-se uma copia da autorizagdo
referida no artigo 61.°.

35. No caso de processos relacionados com os medicamentos experimen-
tais estabelecidos no artigo 61.°, n.° 5, que ndo carecem de autorizagdo
em conformidade com o artigo 61.°, deve ser apresentada documenta-
¢do que demonstre a conformidade com os requisitos referidos no
artigo 61.°, n.° 6.
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1.1.

DOSSIE DO MEDICAMENTO EXPERIMENTAL (DME)

36. O DME deve fornecer informagdes sobre a qualidade de qualquer
medicamento experimental, o fabrico e o controlo do medicamento
experimental, bem como dados dos estudos ndo clinicos e da sua
utilizagao clinica.

Dados relativos ao medicamento experimental
Introdugao

37. No que se refere aos dados, o DME pode ser substituido por outra
documentagdo, a qual pode ser apresentada autonomamente ou em
conjunto com um DME simplificado. As informagdes pormenorizadas
relativas a este «DME simplificado» constam da sec¢do 1.2 «DME
simplificado com remissdo para outra documentagaoy.

38. Cada sec¢do do DME deve conter, no inicio, um indice pormenorizado
e um glossario dos termos.

39. As informagdes fornecidas no DME devem ser concisas. O DME néo
deve ser desnecessariamente volumoso. E preferivel que os dados se-
jam apresentados sob a forma de tabelas, acompanhados de uma breve
descrigdo salientando os pontos mais significativos.

Dados relativos a qualidade

40. Os dados relativos a qualidade devem ser apresentados de acordo com
uma estrutura logica, tal como a do formato do Modulo 3 do Common
Technical Document ICH.

Dados de toxicologia e farmacologia ndo clinica

41. O DME deve conter também resumos de dados de toxicologia e far-
macologia ndo clinica para qualquer medicamento experimental utili-
zado no ensaio clinico em conformidade com as orientagdes interna-
cionais. Deve incluir uma lista dos estudos realizados e referéncias
bibliograficas adequadas. Quando apropriado, ¢ preferivel que os dados
sejam apresentados sob a forma de tabelas, acompanhados de uma
breve descrigdo salientando os pontos mais significativos. Os resumos
dos estudos realizados devem permitir avaliar a adequag@o do estudo e
determinar se este foi realizado em conformidade com um protocolo
aceitavel.

42. Os dados de toxicologia e farmacologia ndo clinica devem ser apre-
sentados de acordo com uma estrutura logica, tal como a do formato do
Modulo 4 do Common Technical Document ICH.

43. O DME deve apresentar uma analise critica dos dados, incluindo uma
justificagdo para qualquer omissdo de dados, bem como a avaliagdo da
seguranca do medicamento no contexto do ensaio clinico proposto, e
ndo um simples resumo factual dos estudos realizados.

44. O DME deve conter uma declaragdo relativa a situagdo de conformi-
dade com as boas praticas de laboratoério ou normas equivalentes, tal
como referido no artigo 25.°, n.° 3.

45. O material de ensaio utilizado em estudos de toxicidade deve ser
representativo do utilizado no ensaio clinico em termos de perfis qua-
litativos e quantitativos das impurezas. A preparagdo do material de
ensaio deve ser sujeita aos controlos necessarios para garantir o cum-
primento deste requisito, por forma a assegurar a validade do estudo.
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Dados de ensaios clinicos anteriores e experiéncia humana prévia

46. Os dados de ensaios clinicos anteriores e a experiéncia em seres hu-
manos devem ser apresentados de acordo com uma estrutura logica, tal
como a do formato do Moddulo 5 do Common Technical Document
ICH.

47. Esta sec¢do deve fornecer resumos de todos os dados disponiveis de
anteriores ensaios clinicos e de experiéncia humana prévia com os
medicamentos experimentais.

Deve conter uma declaragdo de conformidade com as boas praticas
clinicas para esses ensaios clinicos anteriores, bem como uma referén-
cia ao registo publico a que se faz referéncia no artigo 25.°, n.° 6.

Avaliagao global dos riscos e beneficios

48. Esta secgdo deve apresentar um breve resumo integrado que analise de
forma critica os dados clinicos e ndo clinicos no que respeita aos riscos
e beneficios potenciais do medicamento experimental no ensaio clinico
proposto, a menos que esta informagdo ja conste do protocolo. Neste
ultimo caso, deve fazer uma remissdo para a secgdo relevante do pro-
tocolo. O texto deve identificar quaisquer estudos a que tenha sido
posto termo prematuramente e discutir as razdes desse facto. Qualquer
avaliagdo de riscos previsiveis e beneficios esperados de estudos com
menores ou adultos incapazes deve ter em conta as disposi¢des espe-
cificas estabelecidas no presente regulamento.

49. Quando adequado, as margens de seguranca devem ser analisadas em
termos da exposicdo sistémica relativa ao medicamento experimental,
de preferéncia com base nos valores da area sob a curva (AUC) ou da
concentragdo no pico (Cay), consoante o que for considerado mais
relevante, e ndo em termos da dose administrada. Deve analisar-se
igualmente a relevancia clinica de quaisquer resultados dos estudos
clinicos e ndo clinicos, bem como eventuais recomendacdes para mo-
nitorizagdo posterior dos efeitos e da seguranga em ensaios clinicos.

1.2. DME simplificado com remissio para outra documentacio

50. O requerente pode remeter para outra documentagdo apresentada auto-
nomamente ou com um DME simplificado.

Possibilidade de remissao para a Bl

51. O requerente pode fornecer um DME auténomo ou optar por remeter
para a BI no que respeita as informagdes de seguranca de referéncia e
aos resumos das partes pré-clinicas e clinicas do DME. No segundo
caso, os resumos da informacao pré-clinica e clinica devem incluir
dados, de preferéncia sob a forma de tabelas, com um nivel de porme-
nor suficiente para permitir aos avaliadores tomar uma decisao sobre a
toxicidade potencial do medicamento experimental e a seguranca da
sua utilizagdo no ensaio clinico proposto. Se algum aspeto especial
dos dados pré-clinicos ou clinicos exigir uma explicagdo ou discussdo
circunstanciadas por um perito para além do que seria normalmente
incluido na BI, as informagdes pré-clinicas e clinicas devem ser apre-
sentadas como parte integrante do DME.

Possibilidade de remissao para o RCM

52. Se o medicamento experimental estiver autorizado, o requerente pode
apresentar a versdo do RCM em vigor no momento do pedido como
DME. Os requisitos concretos sao indicados no quadro 1. Se forem
fornecidos dados novos, estes devem ser claramente identificados.
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Quadro 1 — Contetiddo de um DME simplificado

Tipo de avaliagdo anterior

Dados relativos a
qualidade

Dados nédo clini-
cos

Dados clinicos

O medicamento experimental esta auto-
rizado ou dispde de autorizagdo de in-
troduc¢@o no mercado num pais ICH e é
utilizado no ensaio clinico:

— de acordo com as condi¢des pre-
vistas no RCM

— em condigdes diferentes das previs-
tas no RCM

— apos alteracao (por exemplo, ocul-
tagdo)

RCM

RCM

Se adequado

Se adequado

M+A

RCM

RCM

Outra forma farmacéutica ou dosagem
do medicamento experimental esta au-
torizada ou dispde de autorizagdo de
introdu¢@o no mercado num pais ICH
e o medicamento experimental ¢ forne-
cido pelo titular da autorizagdo de in-
trodugdo no mercado

RCM+M+A

Sim

Sim

O medicamento experimental ndo esta
autorizado e ndo dispde de autorizagido
de introdu¢do no mercado num pais
ICH, mas a substancia ativa esta con-
tida num medicamento autorizado, e

— ¢ fornecida pelo mesmo fabricante

— ¢ fornecida por outro fabricante

RCM+M+A

Sim

Sim

RCM+S+M+A

Sim

Sim

O medicamento experimental foi objeto
de um pedido de autorizacdo de ensaio
clinico anterior ¢ foi autorizado no Es-
tado-Membro em causa, ndo tendo sido
alterado, e

— nao estdo disponiveis novos dados
desde a ultima alteragdo ao pedido
de autorizagao de ensaio clinico,

— estdo disponiveis novos dados
desde a ultima alteracdo ao pedido
de autorizagdo de ensaio clinico,

— ¢ utilizado em condigdes diferentes

Remissdo para o dossié anterior

Novos dados

Novos dados

Novos dados

Se adequado

Se adequado

Se adequado

(S: dados relativos a substancia ativa; P: dados relativos ao medicamento experimental; A: informagdo
adicional sobre Instalagdes e Equipamento, Avaliagdo da Seguranga dos Agentes Adventicios, Novos
Excipientes e Solventes para Reconstitui¢do e Diluentes)

53. Se o medicamento experimental estiver definido no protocolo em ter-
mos da substancia ativa ou do coédigo ATC (ver ponto 18), o reque-
rente pode substituir o DME por um RCM representativo de cada
substancia ativa, ou de cada substancia ativa que pertenga a esse grupo
ATC. Em alternativa, pode apresentar um documento coligido contendo
informagdes equivalentes as dos RCM representativos de cada subs-
tancia ativa que possa ser utilizada como medicamento experimental no

ensaio clinico.

1.3. DME no caso de placebos

54. Se o medicamento experimental for um placebo, os requisitos de in-
formagdo limitam-se aos dados relativos a qualidade. Ndo ¢ exigida
documentagio adicional se o placebo tiver a mesma composi¢do que o
medicamento experimental sujeito a ensaio (com excegdo da substancia
ativa), for fabricado pelo mesmo fabricante ¢ ndo for estéril.
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DOSSIE DO MEDICAMENTO AUXILIAR

55. Sem prejuizo do artigo 65.°, os requisitos em matéria de documentagéo
estabelecidos nas secgdes F e G sdo igualmente aplicaveis aos medi-
camentos auxiliares. No entanto, se o medicamento auxiliar estiver
autorizado no Estado-Membro em causa, ndo ¢ necessaria informagao
suplementar.

PARECERES CIENTIFICOS E PLANO DE INVESTIGACAO PEDIA-
TRICA (PIP)

56. Se estiverem disponiveis, devem apresentar-se copias dos resumos de
pareceres cientificos da Agéncia ou de qualquer Estado-Membro ou
pais terceiro respeitantes ao ensaio clinico.

57. Se o ensaio clinico fizer parte de um PIP aprovado, deve apresentar-se
copia da decisdo da Agéncia relativa a aprovagao do PIP e o parecer do
Comité Pediatrico, exceto se estes documentos estiverem integralmente
acessiveis na Internet. Neste ultimo caso, ¢ suficiente inserir a hiperli-
gagdo para esta documentagdo na carta de acompanhamento (ver seccao
B).

CONTEUDO DA ROTULAGEM DOS MEDICAMENTOS EXPERIMEN-
TAIS

58. Deve ser fornecida uma descri¢do do conteudo da rotulagem dos me-
dicamentos experimentais nos termos do Anexo VI.

MODALIDADES DE RECRUTAMENTO (INFORMACOES POR ESTA-
DO-MEMBRO EM CAUSA)

59. Em documento separado devem descrever-se pormenorizadamente os
procedimentos de recrutamento dos sujeitos do ensaio, salvo se ja
estiverem descritos no protocolo, bem como uma clara indicacdo do
primeiro ato de recrutamento.

60. Quando o recrutamento dos sujeitos do ensaio ¢ feito através de antin-
cios publicitarios, devem apresentar-se copias do material publicitario,
incluindo material impresso e gravagdes audio ou video. Devem des-
crever-se os procedimentos propostos para o tratamento das respostas
ao anuncio, Tal abrange copias das comunicagdes feitas para convidar
0s sujeitos a participarem nos ensaios clinicos e as disposigdes previs-
tas para a informacao ou o aconselhamento das pessoas que respondam
ao anuncio e ndo sejam consideradas adequadas para inclusdo no en-
saio clinico.

INFORMAGCAO DOS SUJEITOS DO ENSAIO, CONSENTIMENTO ES-
CLARECIDO E PROCEDIMENTO DE CONSENTIMENTO ESCLARE-
CIDO (INFORMACOES POR ESTADO-MEMBRO EM CAUSA)

61. Devem apresentar-se todas as informagdes dadas aos sujeitos do ensaio
(ou, se for caso disso, aos respetivos representantes legalmente autori-
zados) antes da sua decisdo de participarem ou ndo no ensaio, junta-
mente com o formulario de consentimento esclarecido por escrito ou os
outros meios alternativos, nos termos do artigo 29.°, n.° 1, para registar
o consentimento esclarecido.

62. Uma descrigao dos procedimentos respeitantes ao consentimento escla-
recido relativamente a todos os sujeitos, designadamente:

a) Nos ensaios clinicos com sujeitos menores ou incapazes, devem
descrever-se os procedimentos para a obten¢do do consentimento
esclarecido dos representantes legalmente autorizados, assim como
o envolvimento do sujeito menor ou incapaz;
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b) Se se recorrer a um procedimento de consentimento constatado por
uma testemunha imparcial, devem ser fornecidas informagoes rele-
vantes sobre a razao para o uso de uma testemunha imparcial, sobre
a selecdo da testemunha imparcial e sobre o procedimento de ob-
tengdo do consentimento esclarecido;

¢) No caso dos ensaios clinicos em situagdes de emergéncia a que se
refere o artigo 35.° deve descrever-se o procedimento de obtengio
do consentimento esclarecido do sujeito do ensaio ou do represen-
tante legalmente autorizado para a continuagdo do ensaio clinico;

d) No caso de ensaios clinicos em situagdes de emergéncia a que se
refere o artigo 35.° devem descrever-se os procedimentos seguidos
para identificar a situagdo de urgéncia e para a documentar;

e) No caso de ensaios clinicos em que a sua metodologia exija que
grupos de sujeitos do ensaio, em vez de sujeitos individuais, rece-
bam diferentes medicamentos experimentais, como referido no ar-
tigo 30.°, e se, consequentemente, o consentimento esclarecido deva
ser obtido por meio simplificado, o meio simplificado deve ser
descrito.

63. Nos casos indicados no ponto 62, devem fornecer-se as informagdes
dadas ao sujeito do ensaio e ao seu representante legalmente autoriza-
do.

IDONEIDADE DO INVESTIGADOR (INFORMACOES POR ESTADO-
-MEMBRO EM CAUSA)

64. Deve apresentar-se uma lista dos centros de ensaio clinico previstos, o
nome e cargo dos principais investigadores e a previsdo do niimero de
sujeitos do ensaio nos centros.

65. Deve fornecer-se uma descrigdo dos investigadores num curriculum
vitae atualizado, bem como outros documentos relevantes. Deve des-
crever-se qualquer formagao anterior em matéria de principios de boas
praticas clinicas ou experiéncia prévia obtida no contexto de ensaios
clinicos e prestagdo de cuidados a doentes.

66. Devem indicar-se quaisquer condigdes, por exemplo interesses econo-
micos e filiagdes institucionais, que sdo passiveis de influenciar a im-
parcialidade dos investigadores.

ADEQUACAO DAS INSTALACOES (INFORMACOES POR ESTADO-
-MEMBRO EM CAUSA)

67. Deve apresentar-se uma declaracdo escrita devidamente justificada re-
lativa a adequacao dos centros de ensaio clinico adaptados a natureza e
a utilizacdo do medicamento experimental, incluindo uma descri¢do da
adequacdo das instalagdes, do equipamento, dos recursos humanos,
assim como uma descrigdo dos conhecimentos especializados, emitida
pelo diretor da clinica/institui¢do do centro de ensaio clinico ou por
qualquer outra pessoa responsavel, de acordo com o sistema vigente no
Estado-Membro em causa.

PROVA DE COBERTURA POR UM SEGURO OU MECANISMO DE
INDEMNIZACAO (INFORMACOES POR ESTADO-MEMBRO EM
CAUSA)

68. Deve ser apresentada prova da existéncia de um seguro, uma garantia
ou mecanismo similar, se aplicavel.

DISPOSICOES FINANCEIRAS E OUTRAS (INFORMACOES POR ES-
TADO-MEMBRO EM CAUSA)

69. Uma descri¢do sucinta do financiamento do ensaio clinico.
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70. Devem apresentar-se informacgdes sobre as transagdes financeiras e
compensagdes pagas aos sujeitos do ensaio e ao investigador/centro
de ensaio pela participagdo no ensaio clinico.

71. Deve fornecer-se uma descri¢do de qualquer outro acordo entre o pro-
motor e o centro de ensaio.

PROVA DE PAGAMENTO DA TAXA (INFORMACOES POR ESTA-
DO-MEMBRO EM CAUSA)

72. Deve ser apresentada a prova de pagamento, se aplicavel.

PROVA DE QUE OS DADOS SERAO TRATADOS EM CONFORMI-
DADE COM O DIREITO DA UNIAO EM MATERIA DE PROTECAO
DE DADOS

73. Deve ser fornecida uma declaragdo, pelo promotor ou o seu represen-
tante, de que os dados serfo recolhidos e tratados nos termos da Di-
retiva 95/46/CEE.
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ANEXO 11

DOSSIE DE PEDIDO DE ALTERACAO SUBSTANCIAL

A. INTRODUCAO E PRINCIPIOS GERAIS

1. Se uma alteracdo substancial disser respeito a mais de um ensaio cli-
nico do mesmo promotor ¢ do mesmo medicamento experimental, o
promotor pode apresentar um tnico pedido de autoriza¢ao da alteragdo
substancial. A carta de acompanhamento deve conter uma lista de todos
os ensaios clinicos a que se refere o pedido de alteracdo substancial,
com os numeros de ensaio UE e os respetivos numeros de codigo da
alteracdo de cada um desses ensaios clinicos.

2. O pedido deve ser assinado pelo promotor ou pelo seu representante.
Esta assinatura confirma que o promotor se certificou de que:

a) As informagdes fornecidas estdo completas;

b) Os documentos anexos refletem de forma rigorosa as informagdes
disponiveis; e

¢) O ensaio clinico sera realizado em conformidade com a documen-
tacdo alterada.

B. CARTA DE ACOMPANHAMENTO

3. A carta de acompanhamento deve incluir a seguinte informagdo:

a) Na linha «assunto», o numero UE do ensaio, bem como o titulo do
ensaio clinico e o numero de codigo da alteragdo substancial, que
permite identificar inequivocamente a alteragdo substancial e deve
ser utilizado consistentemente no dossié de pedido;

b) A identificagdo do requerente;

c) A identificagdo da alteracdo substancial (o numero de codigo da
alteracdo substancial atribuido pelo promotor e data), podendo a
mesma alteracdo referir-se a varias modificagdes do protocolo ou
dos documentos cientificos de apoio;

d) Uma indicagdo, em destaque, de quaisquer questdes especiais rela-
cionadas com a alteragdo, ¢ a indica¢ao do local onde se encontram
as informacdes ou textos relevantes no dossié inicial do pedido;

e) A identificacdo de quaisquer informagdes ndo contidas no formula-
rio de pedido de alteragdo suscetiveis de ter incidéncia em termos
do risco para os sujeitos do ensaio; e

f) Se aplicavel, uma lista de todos os ensaios clinicos que sdo altera-
dos substancialmente, com os niimeros UE do ensaio e os respetivos
numeros de coédigo da alteragao.

C. FORMULARIO DE PEDIDO DE ALTERACAO

4. O formulario de pedido de alteragdo, devidamente preenchido.

D. DESCRICAO DA ALTERACAO

5. A alteracdo deve ser apresentada e descrita do seguinte modo:

a) Excertos dos documentos a serem alterados mostrando a redagao
anterior ¢ a nova redagdo, indicada através da fungdo «registar
alteragdes» (frack changes), bem como os excertos apenas com a
nova redagdo, bem como uma explicagdo das alteracdes; e

b) Sem prejuizo da alinea a), deve apresentar-se uma nova versdo de
todo o documento se as alteragdes forem de tal forma dispersas ou
importantes que o justifiquem (em tais casos, deve incluir-se uma
tabela adicional com a lista das alteragdes aos documentos, na qual
as alteragdes idénticas podem ser agrupadas).
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6. A nova versdo do documento deve ser identificada pela respetiva data e
um numero de versao atualizado.

E. INFORMACOES DE APOIO

7. As informagdes adicionais de apoio devem pelo menos incluir, se
aplicavel:

a) Resumos de dados;
b) Uma avaliagdo global dos riscos e beneficios atualizada;

c) Consequéncias possiveis para os sujeitos ja incluidos no ensaio
clinico;

d) Consequéncias possiveis para a avaliagdo dos resultados.

e) Documentos relacionados com quaisquer alteragdes das informagdes
fornecidas aos sujeitos do ensaio ou aos seus representantes legal-
mente autorizados, o procedimento de consentimento esclarecido, os
formularios de consentimento esclarecido, as folhas de informagao
ou com as cartas de convite, e

f) Uma justificagdo das alteragdes pretendidas no pedido de autoriza-
¢éo da alteracdo substancial.

F. ATUALIZACAO DO FORMULARIO DE PEDIDO UE

8. Se uma alteragdo substancial envolver modificagdes aos dados inseridos
no formuldrio de pedido UE referido no anexo I, deve apresentar-se
uma versao revista desse formulario. Os campos afetados pela alteragao
substancial devem ser destacados no formulario revisto.

G. PROVA DE PAGAMENTO DA TAXA (INFORMACOES POR ESTA-
DO-MEMBRO EM CAUSA)

9. Deve ser apresentada a prova de pagamento, se aplicavel.
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2.1.

2.2.

ANEXO 111

COMUNICACAO DE INFORMACOES DE SEGURANCA

NOTIFICACAO DE ACONTECIMENTOS ADVERSOS GRAVES PELO
INVESTIGADOR AO PROMOTOR

1. O investigador ndo precisa de monitorizar ativamente a ocorréncia de
acontecimentos adversos apos a conclusdo do ensaio clinico, no que diz
respeito aos sujeitos do ensaio por si tratados, salvo disposi¢do em
contrario no protocolo.

NOTIFICACAO DE SUSPEITAS DE REACOES ADVERSAS GRAVES
INESPERADAS (SUSAR) PELO PROMOTOR A AGENCIA, EM CON-
FORMIDADE COM O ARTIGO 42.°

Acontecimentos adversos e causalidade

2. Os erros de medicagdo, a gravidez ou utilizagdes ndo previstas no
protocolo, incluindo a utilizagdo indevida e o abuso do medicamento,
sdo sujeitos as mesmas obrigagdes de notificagdo que as reagdes ad-
versas.

3. Ao determinar se um acontecimento adverso ¢ uma reag¢do adversa
deve considerar-se se existe uma possibilidade razoavel de estabelecer
uma relagdo causal entre o acontecimento e o medicamento experimen-
tal com base na analise das provas disponiveis.

4. Se o investigador que comunica o acontecimento ndo fornecer infor-
magdes sobre a causalidade, o promotor deve consulta-lo, encorajando-
-0 a exprimir uma opinido sobre essa questdo. O promotor nao deve
desvalorizar a avaliacdo de causalidade feita pelo investigador. Se o
promotor discordar da avaliagdo de causalidade feita pelo investigador,
o relatorio dever incluir tanto a opinido do investigador como a do
promotor.

Carater esperado, inesperado e as ISR

5. Ao determinar se um acontecimento adverso ¢ inesperado, deve consi-
derar-se se o acontecimento acrescenta informagdes significativas sobre
a especificidade, o aumento da ocorréncia ou a gravidade de uma
reacdo adversa grave conhecida e ja documentada.

6. O carater esperado de uma reagdo adversa ¢ estabelecido pelo promotor
nas ISR. O carater esperado ¢ determinado com base em acontecimen-
tos anteriormente observados com a substincia ativa e ndao com base
nas propriedades farmacologicas de um medicamento que podem ser
previstas, nem em acontecimentos relacionados com a doenga do su-
jeito.

7. As ISR devem constar do RCM ou da BI. A carta de acompanhamento
deve fazer referéncia a localizagdo das ISR no dossié¢ de pedido. Se o
medicamento experimental estiver autorizado em varios Estados-Mem-
bros em causa com diferentes RCM, o promotor deve selecionar o
RCM mais adequado, relativamente a seguranga dos sujeitos do ensaio,
como ISR.

8. As ISR podem sofrer alteragdes durante a realizacdo de um ensaio
clinico. Para efeitos de notificagdo SUSAR, aplica-se a versdo das
ISR em vigor no momento de ocorréncia da SUSAR. Assim, uma
alteragdo das ISR tem impacto no nimero de reagdes adversas que
devem ser notificadas como SUSAR. Relativamente as ISR aplicaveis
para efeitos do relatorio anual de seguranga, ver ponto 3 do presente
anexo.

9. O promotor deve ter em consideragdo se o investigador que notifica o
caso forneceu informagdes sobre o carater esperado.
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2.3. Informacdes sobre a notificacdo de SUSAR

10. As informagdes devem incluir, no minimo:
a) Um nimero UE do ensaio valido,
b) Um ntmero do estudo do promotor,
¢) Um participante identificavel codificado,
d) Um notificador identificavel,
e) Uma SUSAR,

f) Um medicamento experimental suspeito (incluindo o cédigo da
substancia ativa),

g) Uma avaliagdo da causalidade.

11. Além disso, a fim de processar o relatorio eletronicamente de forma
adequada, devem ser fornecidas as seguintes informacdes administrati-
vas:

a) O identificador tnico do relatério de seguranga (caso) do remetente;
b) A data de rececdo da informagdo inicial da fonte primaria;

¢) A data de rececdo da informagdo mais recente;

d) O namero de identificacdo do caso, unico a nivel mundial;

e) O identificador do remetente.

2.4. Relatorio de seguimento das SUSAR

12. Se o relatério inicial de uma SUSAR referida no artigo 42.°, n.° 2,
alinea a) (tenham causado, ou possam causar, a morte) estiver incom-
pleto, por exemplo, se o promotor ndo tiver fornecido toda a informa-
¢do no prazo de sete dias, o promotor deve apresentar um relatorio
completo, com base na informagdo inicial, num novo prazo de oito
dias.

13. A contagem do prazo para a notificagdo inicial (dia 0 = Di 0) comega
assim que o promotor recebe informagdes que contenham os critérios
minimos para apresentar uma notificagao.

14. Se o promotor receber novas informacdes significativas sobre um caso
anteriormente notificado, a contagem do prazo recomeca no dia zero,
ou seja, na data de rececdo das novas informagdes. Estas informagdes
devem ser comunicadas sob a forma de relatorio de seguimento no
prazo de 15 dias.

15. Nos casos em que o relatorio de uma SUSAR referida no artigo 42.°,
n.° 2, alinea c), inicialmente considerada como ndo mortal ou ndo
pondo a vida em perigo, mas que se descobre ser mortal ou por a
vida em perigo, estd incompleto, um relatério de seguimento deve
ser elaborado o mais rapidamente possivel, no maximo sete dias apds
ter sido tomado conhecimento da reagdo mortal ou que pde a vida em
perigo. O promotor deve apresentar o relatério completo num novo
prazo de oito dias.

16. Nos casos em que se descubra que uma SUSAR ¢ mortal ou pde a vida
em perigo, quando tinha sido inicialmente considerada como ndo mor-
tal nem pondo a vida em perigo, deve ser criado um relatério combi-
nado, se o relatorio inicial ainda ndo tiver sido enviado.

2.5. Quebra da ocultacdo no que respeita a atribuicdo do tratamento

17. O investigador s6 deve quebrar a ocultagdo da atribuicdo do tratamento
a um sujeito durante um ensaio clinico se a quebra da ocultagdo for
relevante para a seguranga do sujeito do ensaio.
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18. Ao notificar uma SUSAR a Agéncia, o promotor s6 deve quebrar a
ocultagdo da atribui¢do do tratamento do sujeito afetado a quem a
SUSAR diz respeito.

19. Se existir a possibilidade de um acontecimento ser uma SUSAR, o
promotor s6 deve quebrar a ocultagdo para esse sujeito do ensaio
apenas. A ocultagdo deve ser mantida para as outras pessoas respon-
saveis pela continuidade do ensaio clinico (tais como os gestores, 0s
monitores e os investigadores) e para os responsaveis pela analise dos
dados e interpretagdo dos resultados no final do ensaio clinico, tais
como o pessoal responsavel pelos dados biométricos.

20. As informagoes reveladas devem ser apenas acessiveis as pessoas en-
volvidas na comunicagdo de informagdes de seguranga a Agéncia, as
comissdes de monitorizagdo da seguranga dos dados (DSMB), ou a
pessoas que efetuem avaliagdes de seguranga continuas durante o en-
saio clinico.

21. No entanto, para os ensaios clinicos conduzidos relativamente a doen-
cas com taxas de morbilidade ou de mortalidade elevadas, em que os
parametros de avaliacdo final da eficacia também possam ser SUSAR
ou quando a mortalidade ou outra consequéncia «grave», que pode
potencialmente ser notificada como SUSAR, ¢ o parametro de avalia-
¢do final da eficacia, a integridade do ensaio clinico pode ficar com-
prometida se a ocultagdo for sistematicamente quebrada. Nestas cir-
cunstancias ou em circunstancias idénticas, o promotor deve destacar
no protocolo os acontecimentos graves que devem ser tratados como
relacionados com a doenga, ndo estando sistematicamente sujeitos a
uma quebra da ocultac@o e notificacdo expedita.

22. Se apds a quebra da ocultagdo, um acontecimento se revelar uma
SUSAR, aplicam-se as regras de notificacdo para as SUSAR estabele-
cidas no artigo 42.° € no ponto 2 do presente anexo.

APRESENTACAO DE RELATORIOS ANUAIS DE SEGURANCA
PELO PROMOTOR

23. O relatério deve conter em anexo as informagdes de seguranca de
referéncia em vigor no inicio do periodo a que se refere.

24. As informagdes de seguranga de referéncia em vigor no inicio do
periodo abrangido pelo relatorio devem ser utilizadas como informa-
¢des de seguranca aplicaveis durante todo esse periodo.

25. Se existirem alteragdes significativas das informagdes de seguranga de
referéncia durante o periodo abrangido pelo relatorio, estas devem ser
incluidas no relatorio anual de seguranga. Além disso, nesse caso, as
informagoes de seguranga de referéncia revistas devem ser apresentadas
como anexo ao relatorio, para além das informagdes de referéncia em
vigor no inicio do periodo do relatorio. Independentemente das altera-
¢Oes, as informagdes de seguranga de referéncia em vigor no inicio do
periodo abrangido pelo relatorio sdo aplicaveis a todo esse periodo.
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ANEXO 1V

CONTEUDO DO RESUMO DOS RESULTADOS DOS ENSAIOS

CLINICOS

O resumo dos resultados do ensaio clinico deve conter informagdes sobre os
seguintes elementos:

A. INFORMACOES SOBRE O ENSAIO CLINICO:

1.

Identificacao do ensaio clinico (designadamente o titulo do ensaio e o
nimero de protocolo);

. Identificadores (designadamente o nimero UE do ensaio, outros identi-

ficadores);

. Dados do promotor (designadamente os pontos de contacto publicos e

cientificos);

. Dados regulamentares pediatricos (designadamente informagdes sobre se

o ensaio clinico faz parte de um plano de investigagao pediatrica);

. Fase de analise dos resultados (incluindo informagdes sobre a data de

analise dos dados intermédios, a fase de andlise intercalar ou final, a data
da conclusdo global do ensaio clinico). Em caso dos ensaios que repro-
duzem estudos sobre medicamentos experimentais ja autorizados e uti-
lizados de acordo com os termos da autorizagdo de introdugdo no mer-
cado, o resumo dos resultados deve também indicar as davidas identi-
ficadas nos resultados globais do ensaio clinico relativamente a aspetos
relevantes da eficacia do medicamento relacionado;

. Informagdes gerais sobre o ensaio clinico (incluindo informagdes sobre

os objetivos principais do ensaio, a conce¢ao do ensaio, os antecedentes
cientificos e a explicagdo dos fundamentos do ensaio; a data de inicio do
ensaio, as medidas tomadas em matéria de protecdo dos sujeitos, a
terapéutica de base; e os métodos estatisticos usados).

. A populagdo dos sujeitos do ensaio (incluindo informagdes contendo o

numero real de sujeitos incluidos no ensaio clinico no Estado-Membro
em causa, na Unido e nos paises terceiros; a reparticdo por grupo etario,
a reparti¢do por género).

B. DISPOSICAO DOS SUJEITOS:

1.

2.

3.

Recrutamento (incluindo informagdes sobre o niimero de sujeitos ras-
treados, recrutados e retirados; os critérios de inclusdo e de exclusdo; os
pormenores sobre a aleatorizacdo e a ocultagdo; os medicamentos expe-
rimentais usados);

Periodo pré-inclusio;

Periodo pos-inclusio.

C. CARACTERISTICAS DE REFERENCIA:

1.

2.

Caracteristicas de referéncia (obrigatorias) — idade;

Caracteristicas de referéncia (obrigatorias) — género;

. Caracteristicas de referéncia (opcionais) — caracteristicas especificas do

estudo.

D. PARAMETROS DE AVALIACAO FINAL (END POINTS):

1.

2.

Definigdes de pardmetros de avaliagdo final (')
Parametro de avaliagdo final n.° 1

Andlises estatisticas

(') Devem ser fornecidas informagdes para o mesmo numero de pardmetros de avaliagdo

final que o definido no protocolo.
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3. Parametro de avaliagdo final n.° 2

Analises estatisticas
ACONTECIMENTOS ADVERSOS:
1. Informagdes sobre os acontecimentos adversos;
2. Grupo inquirido sobre acontecimentos adversos;
3. Acontecimento adverso grave;
4. Acontecimentos adversos sem gravidade.
INFORMACOES COMPLEMENTARES:
1. Alteragdes substanciais globais;
2. Interrupgdes e reinicios a nivel global,;

3. Limitagdes, abordagem de potenciais fontes de distorg¢do, imprecisoes e
adverténcias;

4. Declaragdo da parte comunicante quanto a exatiddo da informagdo apre-
sentada.
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ANEXO V

CONTEUDO DO RESUMO DOS RESULTADOS DOS ENSAIOS

CLINICOS PARA LEIGOS

O resumo dos resultados dos ensaios clinicos para leigos deve incluir informa-
¢oes sobre os seguintes elementos:

1.

A S A

Identificagdo do ensaio clinico (incluindo o titulo do ensaio, o numero de
protocolo, o nimero UE do ensaio e outros identificadores);

O nome ¢ os dados de contacto do promotor;

Informagdes gerais sobre o ensaio clinico (incluindo onde e quando foi o
ensaio clinico conduzido, os principais objetivos do ensaio e a explica¢do
das razdes para a realizagdo do ensaio);

A populagdo dos sujeitos do ensaio (incluindo informagdes sobre o nimero
de sujeitos incluidos no ensaio no Estado-Membro em causa, na Unido e nos
paises terceiros; a repartigdo por grupo etario e a reparticdo por género; os
critérios de inclusdo ¢ de excluso);

Medicamentos experimentais utilizados;

Descrigdo das reagdes adversas e respetiva frequéncia;
Resultados globais do ensaio clinico;

Observagoes sobre o resultado do ensaio clinico;

Indicagdo sobre se estdo previstos ensaios clinicos de seguimento;

10. Informagdo sobre onde encontrar informagdes adicionais.
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ANEXO VI

ROTULAGEM DE MEDICAMENTOS EXPERIMENTAIS E

A.
Al

A2,

MEDICAMENTOS AUXILIARES

MEDICAMENTOS EXPERIMENTAIS NAO AUTORIZADOS
Regras gerais

1. O acondicionamento primario e a embalagem externa devem conter as
seguintes indicagdes:

a) Nome, enderego e ntimero de telefone do ponto de contacto prin-
cipal para a informagdo sobre o medicamento, o ensaio clinico ¢ a
quebra de ocultacdo de emergéncia; pode tratar-se do promotor, do
organismo de investigagdo contratado ou do investigador (sendo
designado, para efeitos do presente anexo, por «ponto de contacto
principaly);

b) Nome da substancia e respetiva dosagem ou poténcia, sendo que,
no caso de ensaios clinicos com ocultagdo, o nome da substancia
deve constar com 0 nome do comparador ou do placebo na emba-
lagem, quer do medicamento experimental ndo autorizado, quer do
comparador ou do placebo;

c) Forma farmacéutica, via de administragdo, quantidade de unidades
de administragao;

d

=

Numero do lote ou numero de coédigo que identifique o conteudo e
a operagdo de embalagem;

e) Um codigo de referéncia do ensaio clinico que permita identificar o
ensaio, o centro de ensaio, o investigador e o promotor, se nao tiver
sido indicado noutro local;

f) Numero de identificagdo do sujeito e/ou niimero do tratamento e, se
for caso disso, nimero da consulta;

g) Nome do investigador [se ndo tiver sido incluido na alinea a) ou

e)];

h) Instrugdes de utilizacao (pode ser feita referéncia a um folheto ou
outro documento explicativo destinado ao sujeito do ensaio ou a
pessoa que administra 0 medicamento);

i) «Apenas para utilizagdo no ensaio clinico» ou indicagdo similar;
j) Condigdes de conservagao;

k) Periodo de utilizagdo (prazo de validade ou de reensaio, conforme
aplicavel), indicado no formato més/ano e de uma forma que evite
qualquer ambiguidade; e

1) «Manter fora do alcance das criangas», exceto quando o medica-
mento se destina a ser utilizado em ensaios em que ndo ¢ levado
para casa pelos sujeitos do ensaio.

2. Podem ser incluidos simbolos ou pictogramas para clarificar certas
informagdes mencionadas supra. Podem mencionar-se informagoes,
avisos ou instru¢des de manipulagdo adicionais.

3. O enderego e o numero de telefone do ponto de contacto principal ndo
necessitam de figurar na rotulagem se tiver sido fornecido aos sujeitos
do ensaio um folheto ou cartdo que contenha estas informagdes e lhes
forem dadas instrugdes para manterem permanentemente na sua posse
esse folheto ou cartdo.

Rotulagem limitada do acondicionamento primario

A.2.1. Acondicionamento primario e embalagem externa fornecidos conjunta-

mente

4. Quando o medicamento ¢ fornecido ao sujeito do ensaio ou a pessoa
que administra 0 medicamento num acondicionamento primario e
numa embalagem externa destinados a permanecer juntos, e a emba-
lagem externa apresentar as indicagdes referidas no ponto A.l,
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as indicagdes seguintes devem figurar no acondicionamento primario
(ou em qualquer dispositivo de dosagem selado que contenha o acon-
dicionamento primario):

a) Nome do ponto de contacto principal;

b) Forma farmacéutica, via de administragdo (informacao ndo obriga-
toria no caso de formas de dosagem solidas para uso oral), quan-
tidade de unidades de administracdo e, no caso de ensaios clinicos
que ndo impliquem ocultagdo do rotulo, o nome/identificador e a
dosagem/poténcia;

¢) Numero do lote e/ou nimero de codigo que identifique o contetido
e a operagdao de embalagem;

d) Um codigo de referéncia do ensaio que permita identificar o ensaio,
o centro de ensaio clinico, o investigador e o promotor, se ndo tiver
sido indicado noutro local;

e) Numero de identificagdo do sujeito e/ou nimero do tratamento e, se
for caso disso, nimero da consulta; e

f) Periodo de utilizacdo (prazo de validade ou de reensaio, conforme
aplicavel), indicado no formato més e ano ¢ de uma forma que
evite qualquer ambiguidade.

A.2.2. Acondicionamento primario de pequena dimensdo

5. Se o acondicionamento primario assumir a forma de blisters ou de
pequenas unidades, por exemplo ampolas, em que as informagdes
exigidas no ponto A.l ndo podem ser apostas, essas informagdes de-
vem figurar num rétulo na embalagem externa. O acondicionamento
primario deve conter as seguintes indicagdes:

a) Nome do ponto de contacto principal;

b) Via de administragdo (informagdo nao obrigatoria no caso de for-
mas de dosagem soélidas para uso oral) e, no caso de ensaios
clinicos que ndo impliquem ocultagdo do rétulo, o nome/identifica-

dor e a dosagem/poténcia;

¢) Numero do lote ou niimero de codigo que identifique o contetido e
a operacdo de embalagem;

d

=

Um cédigo de referéncia do ensaio clinico que permita identificar o
ensaio, o centro de ensaio, o investigador e o promotor, se ndo tiver
sido indicado noutro local;

e) Numero de identificacdo do sujeito/nimero do tratamento e, se for
caso disso, nimero da consulta; e

f) Periodo de utilizagdo (prazo de validade ou de reensaio, conforme
aplicavel), indicado no formato més/ano e de uma forma que evite
qualquer ambiguidade;

B. MEDICAMENTOS AUXILIARES NAO AUTORIZADOS

6. O acondicionamento primario e a embalagem externa devem conter as
seguintes indicagdes:

a) Nome do ponto de contacto principal;

b) Nome do medicamento, seguido das suas dosagem ¢ forma farma-
céutica;

¢) Composigdo qualitativa e quantitativa em substancias ativas por
unidade de administragdo;

d) Numero do lote ou niimero de codigo que identifique o contetdo e
a operagdo de embalagem;

e) Codigo de referéncia do ensaio clinico que permita identificar o
centro de ensaio clinico, o investigador e o sujeito do ensaio;
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f) Instru¢des de utilizagdo (pode ser feita referéncia a um folheto ou
outro documento explicativo destinado ao sujeito do ensaio ou a
pessoa que administra 0o medicamento);

g) «Apenas para utilizagdo no ensaio clinico» ou indica¢do similar;
h) Condigdes de conservagdo; e

i) Periodo de utilizagdo (prazo de validade ou de reensaio, conforme
aplicavel).

C. ROTULAGEM ADICIONAL NO CASO DE MEDICAMENTOS EXPE-
RIMENTAIS AUTORIZADOS

7. Em conformidade com o artigo 67.°, n.° 2, o acondicionamento pri-
mario ¢ a embalagem externa devem conter as seguintes indicagdes:

a) Nome do ponto de contacto principal,

b) Codigo de referéncia do ensaio clinico que permita identificar o
centro de ensaio clinico, o investigador, o promotor e o sujeito do
ensaio;

c) «Apenas para utilizagdo no ensaio clinico» ou indicagdo similar.
D. SUBSTITUICAO DE INFORMACOES

8. As indica¢des enumeradas nas secgdes A, B e C, que ndo as apresen-
tadas no ponto 9, podem ser omitidas do rétulo do medicamento e
disponibilizadas por outros meios de informagdo, por exemplo, um
sistema eletronico de aleatorizag@o centralizado, um sistema de infor-
magdo centralizado, desde que a seguranga dos sujeitos do ensaio e a
fiabilidade e robustez dos dados ndo sejam comprometidas. Tal deve
ser justificado no protocolo.

9. As indicagdes referidas nas seguintes alineas ndo podem ser omitidas
do rotulo de um medicamento:

a) N.° 1, alineas b), ¢), d), 0), j) € k);
b) N.° 4, alineas b), ¢), €) € f);
c) N.° 5, alineas b), c), €) e f);

d) N.° 6, alineas b), d), e), h) e j).
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ANEXO VII

TABELA DE CORRESPONDENCIA

Diretiva 2001/20/CE Presente regulamento

Artigo 1.°, n.% 1 Artigo 1.° e artigo 2.°, n.® 1 e 2,
pontos 1, 2 ¢ 4

Artigo 1.°, n.° 2 Artigo 2.°, n.° 2, ponto 30
Artigo 1.°, n.° 3, primeiro paragrafo | —

Artigo 1.°, n.° 3, segundo paragrafo Artigo 47.°, terceiro paragrafo
Artigo 1.°, n.° 4 Artigo 47.°, segundo paréagrafo
Artigo 2.° Artigo 2.°

Artigo 3.°, n.° 1 —

Artigo 3.°, n.° 2 Artigos 4.°, 28.°, 29.° ¢ 76.°

Artigo 3.°,n.° 3 Artigo 28.°, n.° 1, alinea f)

Artigo 3.°, n.° 4 Artigo 28.°, n.° 1, alinea g)

Artigo 4.° Artigo 10.°, n.° 1, e artigos 28.°, 29.° e
32.°

Artigo 5.° Artigos 10.°, n.° 2, e artigos 28.°, 29.°
e 31.°

Artigo 6.° Artigos 4.° a 14.°

Artigo 7.° Artigos 4.° a 14.°

Artigo 8.° —

Artigo 9.° Artigos 4.° a 14.°

Artigo 10.°, alinea a) Artigos 15.° a 24.°

Artigo 10.°, alinea b) Artigo 54.°

Artigo 10.°, alinea c) Artigos 37.° € 38.°

Artigo 11.° Artigo 81.°

Artigo 12.° Artigo 77.°

Artigo 13.°, n.° 1 Artigo 61.°, 0. 1 a 4

Artigo 13.°, n.° 2 Artigo 61.°, n.° 2

Artigo 13.°, n.° 3, primeiro paragrafo | Artigo 62.°, n.° 1, e artigo 63.°, n.”° 1
el

Artigo 13.°, n.° 3, segundo paragrafo | Artigo 63.°, n.° 1

Artigo 13.°, n.° 3, terceiro paragrafo | —

Artigo 13.°, n.° 4 Artigo 62.°

Artigo 13.°, n.° 5 —

Artigo 14.° Artigos 66.° a 70.°
Artigo 15.°, n.° 1 Artigo 78.°,n. 1,2 ¢ 5

Artigo 15.°, n.° 2 Artigo 78.°, n.° 6
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Diretiva 2001/20/CE Presente regulamento

Artigo 15.°, n.° 3 —

Artigo 15.°, n.° 4 —

Artigo 15.°, n.° 5 Artigos 57.° e 58.° e artigo 78.°, n.° 7
Artigo 16.° Artigo 41.°
Artigo 17.°, n.° 1, alineas a) a c) Artigo 42.°

Artigo 17.°, n.° 1, alinea d) —

Artigo 17.°, n.° 2 Artigo 43.°
Artigo 17.°, n.° 3, alinea a) —

Artigo 17.°, n.° 3, alinea b) Artigo 44.°, n.° 1
Artigo 18.° —

Artigo 19.°, primeiro paragrafo, pri- | Artigo 75.°
meira frase

Artigo 19.°, primeiro pardgrafo, se- | Artigo 74.°
gunda frase

Artigo 19.°, segundo paragrafo Artigo 92.°
Artigo 19.°, terceiro paragrafo —
Artigo 20.° —
Artigo 21.° Artigo 88.°
Artigo 22.° —
Artigo 23.° —

Artigo 24.° —




