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EXPOSICAQO DE MOTIVOS

1 CONTEXTO DA PROPOSTA

Os ensaios clinicos, tal como definidos na Diretiva 2001/20/CE do Parlamento Europeu e do
Conselho, de 4 de abril de 2001, relativa a aproximacdo das disposicOes legidativas,
regulamentares e administrativas dos Estados-Membros respeitantes a aplicacdo de boas
préticas clinicas na conducdo dos ensaios clinicos de medicamentos para uso humano',
consistem numa investigagdo de medicamentos, conduzida no ser humano, na qual os
medicamentos sdo ministrados fora da prética clinica normal, com base num protocolo de

Investigacao.

Os ensaios clinicos sdo realizados em muitos contextos diferentes. Os pedidos de autorizacdo
de introduc&o no mercado e os artigos publicados em revistas médicas baselam-se em dados
produzidos em ensaios clinicos. Estes sdo, pois, uma parte indispensavel da investigacéo
clinica, aqual, por suavez, € essencia para o desenvolvimento de medicamentos e a melhoria
do tratamento médico. Sem ensaios clinicos ndo seria possivel obter novos medicamentos ou
desenvolver os medicamentos existentes, nem introduzir melhorias nos tratamentos com
farmacos baseadas na evidéncia.

Na UE e no EEE, sdo apresentados todos os anos cerca de 4 400 pedidos de autorizagdo de
ensaios clinicos?. Aproximadamente 60 % dos ensaios clinicos sd promovidos pela industria
farmacéutica e 40 % por outras partes interessadas, como o setor académico.

Cerca de 24 % de todos os pedidos de autorizacdo de ensaios clinicos apresentados na UE
referem-se a ensaios multinacionais, ou sgja, ensaios a realizar pelo menos em dois
Estados-Membros. Embora pareca uma percentagem relativamente baixa, estes 24 %
abrangem cerca de 67 % de todos os sujeitos objeto de ensaios clinicos. Ta significa que, em
média, um ensaio clinico que inclua mais de 40 sujeitos do ensaio é realizado em mais de um
Estado-Membro. Os ensaios clinicos de ambito nacional limitam-se a estudos de pequena
dimensdo com metas de recrutamento reduzidas.

A Diretiva 2001/20/CE proporcionou melhorias importantes em termos de seguranca e solidez
ética dos ensaios clinicos na UE e de fiabilidade dos respetivos dados. Todavia, a diretiva
relativa aos ensaios clinicos é provavelmente o mais criticado diploma legislativo da UE no
dominio dos produtos farmacéuticos. As criticas provém de todos os setores interessados —
doentes, indUstria e investigagdo académica.

Os dados disponiveis vém corroborar estas criticas:

o Verificou-se uma descida de 25 % no numero de pedidos de autorizacgo de ensaios
clinicos entre 2007 e 2011°.

o Os custos da realizacdo de ensaios clinicos aumentaram. Em comparagdo com a
situacdo existente antes da aplicacdo da Diretiva 2001/20/CE, os promotores da

! JOL 121 de 1.5.2001, p. 34.
2 Dados de 2010.
3 A descidafoi de 12 % entre 2007 e 2010.
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indUstria necessitam do dobro de recursos humanos (107 %) para o tratamento do
processo de autorizagdo de ensaios clinicos. Para as pequenas empresas, 0 aumento
foi ainda mais acentuado. No caso dos promotores ndo comerciais, 0 aumento dos
requisitos administrativos decorrente da Diretiva 2001/20/CE conduziu a um
agravamento em 98 % dos custos administrativos. Além disso, desde a aplicacéo da
Diretiva 2001/20/CE, as despesas de seguro suportadas pelos promotores industriais
sofreram um aumento de 800 %.

o O periodo médio decorrido até ao langcamento de um ensaio clinico aumentou 90 %,
atingindo 152 dias.

N&o seria correto atribuir a quebra na atividade relacionada com ensaios clinicos Unica e
exclusivamente a Diretiva 2001/20/CE. No entanto, esta diretiva teve muitos efeitos diretos
no custo e na viabilidade da realizaco de ensaios clinicos, que conduziram a um declinio
desta atividade na UE. Além do mais, os requisitos regulamentares impostos pela Diretiva
2001/20/CE e os custos deles decorrentes agravaram 0s outros fatores causais (COmo 0s custos
sdariais e a necessidade de realizar ensaios multinacionais para atingir os objetivos de
recrutamento).

Por conseguinte, as disposi¢cdes em vigor da Diretiva 2001/20/CE parecem ter entravado a
realizacdo de ensaios clinicos na Europa. A Comissdo deve, pois, tomar medidas.

2. RESULTADOS DAS CONSULTAS DAS PARTES INTERESSADAS E
AVALIACAODEIMPACTO

A fim de preparar a avaliagdo de impacto relativa a presente proposta, a Comissao realizou
duas consultas publicas, a primeira de 9 de outubro de 2009 a 8 de janeiro de 2010 e a
segunda de 9 de fevereiro a 13 de maio de 2011.

Ambas respeitaram todos 0s «Principios gerais e regras minimas de consulta das partes
interessadas pela Comissdo». A Comissdo publicou as respostas na integra, bem como o
respetivo resumo.

A Comisséo organizou igualmente, desde 2009, diversas reunides com as partes interessadas a
fim de conhecer a sua opinido sobre o funcionamento da diretiva relativa aos ensaios clinicos
e discutir o impacto das opgdes politicas possiveis. Em 31 de mar¢co de 2011 realizou-se um
workshop com um vasto grupo de partes interessadas destinado a clarificar varios pontos do
documento de reflexdo apresentado para consulta publica.

A Comissdo efetuou uma avaliacdo de impacto em conformidade com as suas orientagoes
relativas as avaliagcBes de impacto e publicou os resultados sob a forma de um relatério de
avaliagéo de impacto.

3. ELEMENTOSJURIDICOSDA PROPOSTA

3.1. AMBITO DE APLICACAO (CAPITULOS 1 E 2 DO REGULAMENTO PROPOSTO)

O ambito de aplicacdo do regulamento proposto € basicamente idéntico ao da
Diretiva 2001/20/CE. Esta limitado a investigagéo clinica de medicamentos, mas é
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muito vasto na medida em que apenas exclui os estudos clinicos que ndo implicam
uma «intervencéo» (por exemplo, inquéritos a médicos sem intervencao adicional ou
«prospecéo de dados»). No que diz respeito aos «estudos sem intervencéo», que
consistem em estudos de seguranca pds-autorizacao iniciados, geridos ou financiados
pelo titular da autorizagdo de introdugdo no mercado, por iniciativa propria ou nos
termos de obrigacdes impostas pela autoridade competente para a autorizagcdo de
introdugdo no mercado, sdo aplicaveis as normas estabelecidas na Diretiva
2001/83/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 6 de novembro de 2001, que
estabel ece um c6digo comunitério relativo aos medicamentos para uso humano®.

3.2 PROCEDIMENTO DE AUTORIZAGAO E DOSSIE DE AUTORIZAGCAO
(APRESENTACAO, AVALIAGAO, DECISAO; CAPiTULOS 2, 3, 14 E 15 DO
REGULAMENTO PROPOSTO)

A proposta introduz um novo procedimento de autorizacdo de ensaios clinicos
baseado nos seguintes elementos:

o Um dossié de autorizagdo harmonizado, que codifica, em parte, as orientagoes
da Comisséo em vigor contidas no Eudralex, Volume 10;

o Um «portal Unico» para a apresentacéo de pedidos de autorizacdo de ensaios
clinicos, ligado a uma base de dados da UE. Este portal é gerido pela Comisséo
Europeia, sendo gratuito para 0s promotores;

o Um procedimento de avaliagdo flexivel e rapido que ndo estabelece nova
burocracia a nivel central. Esta avaliagdo € controlada, em grande medida,
pelos Estados-Membros. Todos os Estados-Membros em que o promotor
tencionarealizar 0 ensaio estéo envolvidos na avaliagéo;

o Um mecanismo claro para a designacdo de um «Estado-Membro relator»;

o Prazos claros e um principio de aprovagdo tacita a fim de assegurar o
cumprimento;

o Um férum de coordenacdo e consulta encarregado de responder aos problemas
que possam surgir no ambito do procedimento de autorizacdo. Este forum é
gerido e presidido pela Comissao;

o Uma distin¢&o clara entre os aspetos para cuja avaliacdo os Estados-Membros
atuam em colaboracdo e o0s aspetos de natureza intrinsecamente ética ou
nacional/local, cuja avaliaco deve ser feita por cada Estado-Membro
individual mente;

o A opc¢do dada aos Estados-Membros, em certos casos bem definidos, de ndo
subscreverem as conclusdes da avaliacdo de um pedido de autorizacdo de
ensaio clinico («exclusdo qualificada»);

4
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o Cabera a cada Estado-Membro definir a estrutura organizaciona e as
competéncias internas para a avaliacdo de pedidos de autorizagdo de ensaios
clinicos, desde que sgjam cumpridas as diretrizes internacionais relativas a
independéncia dos avaliadores,

o Um procedimento répido para «alargar» um ensaio clinico a Estados-Membros
adicionais,

o Se um ensaio clinico for aterado depois de ter sido autorizado, esta alteragéo
SO esta sujeita a autorizagao se tiver repercussdes significativas na seguranca
ou nos direitos dos sujeitos do ensaio ou na fiabilidade e robustez dos dados
nele produzidos.

Um aspeto fundamental das regras de autorizagdo de ensaios clinicos consiste na
distingdo clara entre os aspetos relativamente aos quais os Estados-Membros atuam
em colaboragdo no ambito da avaliacdo do pedido de autorizacdo (artigo 6.° do
regulamento proposto) e 0s aspetos sobre os quais realizam uma avaliagdo individual
(artigo 7.° do regulamento proposto). Estes ultimos abrangem aspetos de natureza
intrinsecamente nacional (responsabilidade por danos, por exemplo), ética (por
exemplo o consentimento esclarecido), ou local (como a adequagdo do centro de
ensaio clinico).

Esta distin¢éo é aplicavel independentemente do organismo encarregado de realizar a
avaliacdo em cada Estado-Membro. A proposta ndo interfere na organizacao interna,
em cada Estado-Membro, dos organismos que participam na autorizagdo (ou néo) de
um ensaio clinico. Competira aos Estados-Membros definir a estrutura
organizaciona adequada para assegurarem a conformidade com o procedimento de
autorizacdo estabel ecido no presente regulamento.

Assim, ao contréario da Diretiva 2001/20/CE, o regulamento proposto nédo define o
organismo ou organismos ao(s) qual(ais) compete, dentro de um Estado-Membro,
aprovar (ou ndo) um ensaio clinico. Por conseguinte, o regulamento proposto néo
regula nem harmoniza o funcionamento concreto dos comités de ética, ndo impde
uma cooperagdo sistemética a nivel operacional entre os comités de ética na UE, nem
limita 0 &mbito da avaliacdo a efetuar por estes comités a assuntos estritamente éticos
(aciénciae a ética ndo podem ser dissociadas).

A proposta permite aos Estados-Membros organizar internamente a atribuicdo de
tarefas a diferentes organismos. Com efeito, o importante é que os Estados-Membros
assegurem uma avaliacdo independente e de elevada qualidade dentro dos prazos
fixados nalegislacéo. Além disso, € fundamental garantir clareza quanto aos assuntos
gue sdo abordados no ambito de uma colaboracdo entre os Estados-Membros e os
gue sdo abordados individualmente por cada Estado-Membro devido ao seu caréter
intrinsecamente nacional, local ou ético.

Neste contexto, o regulamento proposto mantém, no entanto, que todos os pedidos
relativos a ensaios clinicos devem ser avaliados conjuntamente por um numero
razoavel de pessoas independentes que disponham coletivamente das qualificacdes e
experiéncia necessarias em todos os dominios relevantes e representem igualmente o
ponto de vista de leigos. Deste modo, a proposta € coerente com as orientacdes
internacionals e assegura a exaustividade, independéncia e elevada qualidade da
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3.3.

avaliagdo de pedidos relativos a ensaios clinicos em toda a UE, sem interferir nas
competéncias dos Estados-Membros em matéria de organizacdo dos processos de
decisdo internos em relacdo a pedidos de autorizacdo de ensaios clinicos.

INTERLIGACAO COM O «“ACONSELHAMENTO CIENTIFICO»

I ndependentemente da regulamentacdo dos ensaios clinicos, as entidades reguladoras
podem estar envolvidas na fase preparatoria de um ensaio no contexto do apoio a
elaboracdo de protocolos®, do plano de investigacéo pediétrica®, do aconselhamento
cientifico’ e dos estudos de seguranca/eficécia pos-autorizacao® (elementos a seguir
designados por «aconselhamento cientifico).

O regulamento proposto ndo «mistura» 0 aspeto do aconselhamento cientifico com o
da autorizac&o de um ensaio clinico por duas razdes.

o O envolvimento de uma entidade reguladora no contexto do aconselhamento
cientifico €, em termos conceptuais, uma questdo totalmente distinta da
autorizacdo de um ensaio clinico: enquanto no primeiro caso se determina
quais séo os dados clinicos desgjaveis tendo em vista a eventual concessdo ou
manutencdo de uma autorizacdo de introducdo no mercado numa fase
posterior, no segundo caso determina-se se um ensaio clinico é aceitavel tendo
em conta os direitos e a seguranca dos doentes, bem como a fiabilidade e
robustez dos dados. Com efeito, € perfeitamente concebivel (e ja aconteceu no
passado) que estas duas abordagens conduzam a resultados opostos. embora
possa ser desgjdvel, do ponto de vista de uma futura autorizacdo de introducéo
no mercado, obter certos dados clinicos com base em experiéncias com seres
humanos, esses ensaios clinicos podem ndo ser aceitaveis do ponto de vista da
protecdo dos sujeitos do ensaio.

o A legislacéo relativa a ensaios clinicos na UE trata esta matéria em abstrato, ou
sgja, independentemente de os resultados se destinarem a utilizagdo num futuro
pedido de autorizacdo de introducéo no mercado ou a quaisquer outros fins (p.
ex. melhoria de estratégias de tratamento, comparacdo de tratamentos com
medicamentos diferentes, etc.). Esta diferenca é geralmente discutida em
termos da dicotomia entre ensaios clinicos «comerciais» e ensaios clinicos
«académicos». Estes Ultimos representam aproximadamente 40 % de todos os
pedidos de autorizacdo de ensaios clinicos apresentados na UE. Por
conseguinte, «misturar» o aconselhamento cientifico e a autorizacdo de ensaios
clinicos ndo seriaviavel paramais de um terco de todos o0s ensaios clinicos. No

Artigo 6.2, n.°1, do Regulamento (CE) n.° 141/2000 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 16 de
dezembro de 1999, relativo aos medicamentos orfaos (JO L 18 de 22.1.2000, p. 1).

Artigo 15.° do Regulamento (CE) n.° 1901/2006 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 12 de
dezembro de 2006, relativo a medicamentos para uso pedidtrico (JO L 378 de 27.12.2006, p. 1).

Artigo 56.2, n.° 3, do Regulamento (CE) n.° 726/2004 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 31 de
marco de 2004, que estabelece procedimentos comunitarios de autorizacdo e de fiscalizacdo de
medicamentos para uso humano e veterinario e que institui uma Agéncia Europeia de Medicamentos
(JOL 136 de 30.4.2004, p. 1).

Artigo 21.°-A, alineas b) ef), da Diretiva 2001/83/CE.
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entanto, com a presente proposta pretende-se precisamente incentivar em
especia estes ensaios clinicos «académicos».

3.4. PROTECAO DOS SUJEITOS DE ENSAIOS E CONSENTIMENTO ESCLARECIDO
(CAPITULO 5DO REGULAMENTO PROPOSTO)

Em conformidade com o disposto no artigo 3.%, n.°2, primeiro travessdo, da Carta
dos Direitos Fundamentais da UE, nenhuma intervencéo no dominio da medicina e
da biologia pode ser realizada sem o consentimento livre e esclarecido da pessoa em
guestdo. O direito da UE tem de obedecer a este principio. As regras em matéria de
protecdo dos sujeitos de ensaios e de consentimento livre e esclarecido foram
amplamente debatidas no ambito do processo legislativo que conduziu a adocéo da
Diretiva 2001/20/CE. O regulamento proposto ndo altera estas regras quanto ao
fundo, exceto no que diz respeito aos ensaios clinicos em situagdes de emergéncia
(ver paragrafo seguinte). No entanto, em termos de redacdo, algumas disposicdes
foram reordenadas por razbes de clareza e, quando possivel, abreviadas. A titulo de
exemplo, as disposi¢oes relacionadas com o procedimento de autorizagdo foram
transferidas para os capitulos 2 e 3 do regulamento proposto e as disposicoes
relativas & compensagcdo por danos foram transferidas para o capitulo 12 do
regulamento proposto.

Quanto aos ensaios clinicos em situages de emergéncia, a Diretiva 2001/20/CE nédo
aborda os casos especificos em que, devido a urgéncia da situacdo, € impossivel
obter o consentimento livre e esclarecido dos sujeitos dos ensaios ou dos seus
representantes legais («ensaios clinicos em situagdes de emergéncia»). Foram, pois,
introduzidas disposi¢Oes especificas relativas a ensaios clinicos em situagdes de
emergéncia, em consonancia com documentos internacionais de orientacdo existentes
sobre esta matéria.

Além disso, no que se refere a protecdo dos dados pessoais, sdo aplicavels as
disposicdes da Diretiva 95/46/CE® e do Regulamento (CE) n.2 45/2001%.

Na base de dados da UE néo seréo registados dados pessoais dos participantes em
ensaios clinicos.

E importante que os dados pessoais dos investigadores, que podem ser registados na
base de dados da UE, sgam conservados em conformidade com a derrogacéo
prevista no artigo 17.°, n.° 3, alinea b), da proposta de regulamento do Parlamento
Europeu e do Conselho relativo a protegdo das pessoas singulares no que diz respeito
ao tratamento de dados pessoais e a livre circulagcdo desses dados (regulamento geral
sobre a protecéo de dados). Caso se detetem irregularidades num ensaio clinico, seria
importante, por exemplo, identificar todos os ensaios clinicos em que tenham estado
envolvidos 0s mesmos investigadores, mesmo va&ios anos depois de terem
terminado.

9
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JOL 8de12.1.2001, p. 1.
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3.5. COMUNICACAO DE INFORMAGOES DE SEGURANCA (CAPITULO 7 DO
REGULAMENTO PROPOSTO)

Asregras relativas a comunicacdo de informacfes de seguranca seguem 0s principios
estabelecidos nos documentos internacionais de orientacdo aplicaveis. Em
comparagdo com a Diretiva 2001/20/CE, as regras foram racionalizadas,
simplificadas e modernizadas do seguinte modo:

o Opcéo de exclusdo da notificagdo de acontecimentos adversos ao promotor por
parte do investigador, se tal estiver previsto no protocolo;

o Comunicacéo direta de suspeitas de reacdes adversas graves e inesperadas a
base de dados EudraVigilance pelo promotor;

o Apresentacdo simplificada do relatério anual de seguranca pelo promotor.
Além disso, ndo é apresentado um relatorio anual de seguranca no caso de
medicamentos experimentais autorizados que sgam utilizados no ambito da
indicacdo autorizada. Estes produtos estédo sujeitos as regras normais de
farmacovigilancia.

As regras pormenorizadas em matéria de comunicagdo de informagdes de seguranca,
que codificam, em parte, as diretrizes da Comissdo aplicaveis™, constam de um
anexo do regulamento proposto. Facilita-se assim a atualizac&o das normas em vigor,
através de atos delegados, para ter em conta 0 progresso técnico e a harmonizagdo
regulamentar a nivel internacional.

No que diz respeito a base de dados EudraVigilance, esta base ja existe para efeitos
de farmacovigilancia em conformidade com a Diretiva 2001/83/CE e o Regulamento
(CE) n.° 726/2004, estando a sua manutencao e gestdo a cargo da Agéncia Europela
de Medicamentos. A Diretiva 2001/20/CE ja incluia uma referéncia a esta base de
dados e ao papel desempenhado pela Agéncia Europela de Medicamentos na sua
administracdo. O regulamento proposto ndo introduz alteracOes a este respeito.

3.6. REALIZAGAO DO ENSAIO (CAPITULO 8 DO REGULAMENTO PROPOSTO)

A Diretiva 2001/20/CE contém relativamente poucas regras sobre a realizacéo dos
ensaios propriamente dita. Estas regras constam, em parte, da Diretiva 2005/28/CE
da Comissdo, de 8 de abril de 2005, que estabelece principios e diretrizes
pormenorizadas de boas préticas clinicas no que respeita aos medicamentos
experimentais para uso humano, bem como os requisitos aplicaveis as autorizagdes
de fabrico ou de importacdio desses produtos?, e também de documentos de
orientacdo da Comissdo. O regulamento proposto reline essas normas.

11
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3.7. MEDICAMENTOS EXPERIMENTAIS E AUXILIARES, FABRICO, ROTULAGEM
(CAPITULOS9A 10 DO REGULAMENTO PROPOSTO)

Os medicamentos destinados a ensaios de investigacdo e desenvolvimento estdo
excluidos do ambito de aplicacdo da Diretiva 2001/83/CE, incluindo no que diz
respeito as normas de fabrico, importacdo e rotulagem. Estas normas sdo
estabelecidas na Diretiva 2001/20/CE, na Diretiva 2005/28/CE e em diretrizes da
Comisséo.

O regulamento proposto redine essas normas. As hormas novas continuam a basear-se
no conceito de «medicamento experimental». No entanto, as novas normas propostas
refletem com maior clareza o facto de que os medicamentos experimentais podem
ser medicamentos autorizados, ou sgja, podem ja ter sido introduzidos no mercado
em conformidade com a Diretiva 2001/83/CE.

Além disso, a experiéncia adquirida no ambito da aplicagdo da Diretiva 2001/20/CE
tornou patente a necessidade de clareza no que diz respeito aos medicamentos
utilizados no contexto de um ensaio clinico que ndo sejam medicamentos
experimentais. Estes «medicamentos auxiliares» (até agora referidos nas diretrizes de
execucao da Comissdo como «medicamentos ndo experimentais») serdo objeto de
disposi¢cdes proporcionadas relativas ao fabrico e a rotulagem.

3.8. PROMOTORES, COPROMOTORES, PESSOA DE CONTACTO NA UE (CAPiTULO 11
DO REGULAMENTO PROPOSTO)

Um ensaio clinico deve necessariamente ter um «promotor», ou sgja, uma pessoa
singular ou coletivaresponsavel pelainiciacdo e pela gestdo do ensaio.

Esta responsabilidade n&o pode ser confundida com a responsabilidade por danos
sofridos por um doente. As normas em matéria de responsabilidade por danos séo
regidas pela legislagdo nacional aplicavel e sdo independentes da responsabilidade
pelo ensaio clinico que cabe ao promotor.

No que diz respeito a responsabilidade pelo ensaio clinico, é claramente preferivel
gue cada ensaio tenha um unico promotor. O conceito de «promotor Unico» constitui
a melhor forma de assegurar que os organismos de supervisdo do ensaio clinico
recebem a totalidade das informagdes relativas a todo o ensaio clinico e que sdo
tomadas todas as medidas necessérias.

Porém, os ensaios clinicos sdo cada vez mais levados a cabo por redes pouco
estruturadas de cientistas ou de ingtituicbes cientificas estabelecidas num
Estado-Membro ou abrangendo varios Estados-Membros. Por razdes de ordem
prética ou de ordem juridica, estas redes tém por vezes dificuldade em decidir qual
dos seus membros deve agir como «promotor Unicox». Podem igual mente confrontar-
se com dificuldades praticas ou juridicas ao tentarem constituir, conjuntamente, uma
entidade juridica que atue como «promotor Unico».

Para resolver este problema, assegurando ao mesmo tempo que a supervisao efetiva
dos ensaios clinicos ndo segja comprometida, o regulamento proposto introduz o
conceito de «copromotor». Em principio, todos 0s copromotores sdo responsaveis
por todo 0 ensaio clinico. O regulamento proposto permite, no entanto, que 0s
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copromotores «dividam» entre si a responsabilidade pelos ensaios clinicos. Porém,
mesmo em caso de divisdo das responsabilidades, todos os copromotores continuam
a ser responsaveis por designar um promotor que possa tomar as medidas requeridas
por um Estado-Membro e fornecer informagdes sobre todo o ensaio clinico.

As obrigacbes do promotor sdo aplicaveis independentemente de este estar
estabelecido na UE ou num pais terceiro. No entanto, se 0 promotor estiver
estabelecido num pais terceiro deve ser indicada uma pessoa de contacto na UE, a
fim de assegurar uma supervisdo eficaz do ensaio clinico. A comunicacdo com essa
pessoa de contacto é considerada como comunicagdo com o promotor.

3.9. COMPENSAGCAO POR DANOS (CAPITULO 12 DO REGULAMENTO PROPOSTO)

A Diretiva 2001/20/CE introduziu um «seguro/indemnizacdo» obrigatério. Este
seguro/indemnizacao agravou substancialmente os custos e a carga administrativa da
realizacdo de ensaios clinicos, mas ndo ha provas de que os pedidos de compensacéo
por danos tenham aumentado, quer em nimero quer em montante, com a entrada em
vigor da diretiva

O regulamento proposto reconhece que 0s ensaios clinicos nem sempre acarretam um
risco adiciona para os sujeitos dos ensaios em comparagdo com o tratamento no
ambito da pratica clinica normal. Por conseguinte, quando ndo exista um risco
adicional, ou quando o risco adicional seja negligenciavel, ndo é necessario prever
uma compensacao especifica por danos (quer sob a forma de um seguro quer de um
mecanismo de indemnizagdo) para o0 ensaio clinico. Em tais casos, 0 seguro do
médico ou da ingtituicdo, ou o seguro de responsabilidade pelo medicamento,
proporciona cobertura suficiente.

Quando um ensaio clinico acarrete um risco adicional, o regulamento proposto
obriga o promotor a garantir compensacéo — quer mediante um seguro, quer atraves
de um mecanismo de indemnizacdo. Neste Ultimo caso, 0 regulamento proposto
impde aos Estados-Membros a obrigacéo de estabelecer um mecanismo naciona de
indemnizacdo gque opere numa base ndo lucrativa. Pretende-se, assim, gjudar, em
especial, 0s «promotores nd comercias» a obter cobertura para eventuas
compensacOes. Estes promotores tém tido grandes dificuldades em obter essa
cobertura desde a introdugdo do «seguro/indemnizagéo» obrigatério pela Diretiva
2001/20/CE.

3.10. INSPECOES (CAPITULO 13 DO REGULAMENTO PROPOSTO)

As disposicoes em matéria de inspecdes baseiam-se em grande medida na Diretiva
2001/20/CE. No que diz respeito a capacidade de inspecéo, o regulamento proposto
estabel ece a base juridica que permitira ao pessoa da Comissdo efetuar controlos nos
Estados-Membros e em paises terceiros no contexto do acervo da UE em matéria de
medi camentos para uso humano e ensaios clinicos.
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3.11. REVOGACOES E ENTRADA EM VIGOR (CAPITULO 19 DO REGULAMENTO
PROPOSTO)

O regulamento proposto aborda os aspetos regulados na Diretiva 2001/20/CE. Essa
diretiva é, pois, revogada.

Para permitir a passagem harmoniosa das regras da Diretiva 2001/20/CE (transposta)
para as do presente regulamento, as disposicdes dos dois atos estardo em vigor
paralelamente durante trés anos a contar da data de aplicagdo do presente
regulamento. Esta solucdo facilitard a transicdo, em especial no que se refere aos
aspetos do procedimento de autorizacéo.

3.12 SIMPLIFICACAO DE NORMAS SUBSTANTIVAS RELATIVAS A ENSAIOS CLINICOS
COM MEDICAMENTOS AUTORIZADOS E ENSAIOS CLINICOS COM MINIMA
INTERVENGCAO

A regulamentagdo dos ensaios clinicos aborda dois riscos distintos: o risco para a
seguranca dos sujeitos do ensaio e o risco relacionado com a fiabilidade dos dados. O
primeiro pode apresentar grandes variagdes, dependendo de um conjunto de fatores,
em especial:

o O nivel de conhecimentos e de experiéncia prévia relativos ao medicamento
experimental (em especial o facto de este estar ou ndo autorizado na UE), e

o O tipo de intervencéo (que pode variar entre a simples colheita de uma amostra
de sangue e arealizacdo de uma biopsia sofisticada).

A Diretiva 2001/20/CE ¢é avo de fortes criticas por ndo ter suficientemente em conta
estas diferencas de risco. Em vez disso, as obrigacOes e limitacdes previstas na
referida diretiva aplicam-se, na sua maior parte, independentemente do risco para a
seguranca dos sujeitos do ensaio.

Este aspeto é abordado pormenorizadamente no relatorio de avaliagdo de impacto.
Com base nessa avaliagao, os aspetos da proporcionalidade do risco foram tomados
em conta atentamente no regulamento proposto.

3.13. FORMA JURIDICA —REGULAMENTO

O diploma proposto assume a forma de um regulamento e substitui a Diretiva
2001/20/CE.

A forma juridica do regulamento assegura um procedimento coerente para a
apresentacdo de pedidos de autorizacdo de ensaios clinicos ou de pedidos de
alteragOes substanciais aos mesmos.

Com efeito, a experiéncia adquirida torna patentes as dificuldades que surgem
guando, no ambito das atividades realizadas em cooperacdo, os Estados-Membros
baseiam 0 seu trabalho em disposi¢cdes nacionais de transposicao «semel hantes, mas
diferentes». SO a forma juridica do regulamento garante que os Estados-Membros
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baseiem a respetiva avaliagdo de um pedido de autorizagdo de um ensaio clinico num
texto idéntico e ndo em medidas nacionais de transposi¢do divergentes.

Esta constatacdo € valida ndo s6 em relagdo ao processo de autorizagdo, mas também
no que diz respeito a todos os outros aspetos abordados no presente regulamento,
como a comunicagdo de informagdes de seguranca durante 0s ensaios clinicos e 0s
requisitos em matéria de rotulagem dos medicamentos utilizados no contexto de um
ensaio clinico.

Além do mais, a experiéncia mostrou que os Estados-Membros utilizaram
indevidamente o processo de transposicao para introduzirem requisitos processuais
adicionais.

Por Ultimo, a forma juridica do regulamento tem um efeito de simplificacdo
importante. A substituicdo das medidas de transposi¢éo a nivel nacional permite que
os intervenientes planifiquem e levem a cabo ensaios clinicos, incluindo ensaios
multinacionais, com base num Unico quadro normativo, em vez da «manta de
retalhos» constituida pelos 27 quadros nacionais da legislacdo transposta nos
Estados-Membros.

Apesar de a forma juridica escolhida ser o regulamento, subsistem dominios em que
0 quadro normativo europeu tera de ser complementado por legislacdo nacional.
Refiram-se, a titulo de exemplo, as normas destinadas a determinar quem constitui
um «representante legal» do sujeito do ensaio, bem como as normas substantivas em
matéria de responsabilidade por danos.

3.14. COMPETENCIAS, DUPLA BASE JURIDICA E SUBSIDIARIEDADE

O regulamento proposto, tal como a Diretiva 2001/20/CE, baseia-se no artigo 114.°
do Tratado sobre o Funcionamento da Unido Europeia (TFUE). Adicionalmente, o
regulamento proposto baseia-se também no artigo 168.°, n.° 4, aineac), do TFUE.

O regulamento proposto baseia-se no artigo 114.° do TFUE uma vez que tem como
objetivo harmonizar o quadro normativo dos ensaios clinicos. Além disso, o
regulamento proposto tem igual mente como objetivo contribuir para a harmonizacéo
das normas aplicaveis aos produtos farmacéuticos colocados no mercado, incluindo
no que diz respeito a respetiva autorizacdo de introducdo no mercado. Por ultimo, o
regulamento proposto visa harmonizar as normas aplicaveis aos medicamentos
utilizados no contexto de ensaios clinicos, permitindo assim a sua livre circulagdo na
Uni&o.

No que se refere a harmonizagdo das normas em matéria de ensaios clinicos, quase
todos os ensaios clinicos de maior dimensdo abrangem mais de um Estado-Membro.
Além disso, os resultados obtidos num ensaio clinico podem ser utilizados como base
de outros ensaios. A este respeito, é fundamental garantir que as normas em matéria
de direitos e seguranca dos doentes e fiabilidade e robustez dos dados sejam
harmonizadas, para que possam ser reconhecidas em toda a Unié&o.

No gue se refere & harmonizagéo das normas em matéria de medicamentos em geral,
a existéncia de normas harmonizadas sobre ensaios clinicos permite fazer referéncia
a resultados e conclusdes de ensaios clinicos nos pedidos de autorizagdo de
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introducdo de medicamentos no mercado da Unido, incluindo nas posteriores
alteragtes ou alargamentos dessas autorizacoes.

No que se refere & harmonizacdo das normas em matéria de medicamentos utilizados
no contexto de um ensaio clinico, importa recordar que os medicamentos destinados
a ensaios de investigacdo e desenvolvimento estéo excluidos do cédigo comunitério
relativo aos medicamentos para uso humano. No entanto, esses medicamentos podem
ser produzidos num Estado-Membro diferente daquele em que o ensaio clinico é
realizado. Assim, tais medicamentos ndo beneficiam de legislacdo derivada da Uni&o
gue garanta a sua livre circulagdo, assegurando um nivel elevado de protecéo da
salide humana.

Adicionamente, o regulamento proposto baseia-se no artigo 168.2, n.° 4, alineac), do
TFUE, uma vez que tem por objetivo estabelecer normas elevadas de qualidade e
seguranca dos medicamentos. Em conformidade com o artigo 168.%, n.°4, e o artigo
4° nr° 2, alinea k), do TFUE, esta competéncia da Uni&o constitui — tal como o
artigo 114.° do TFUE — uma competéncia partilhada que é exercida mediante a
adocdo do regulamento proposto.

O regulamento proposto visa estabelecer normas elevadas de qualidade e seguranca
dos medicamentos adois niveis:

o Assegura a robustez e fiabilidade dos dados produzidos nos ensaios clinicos,
garantido assim que os tratamentos e medicamentos que se presume serem
«mais seguros» para o doente tém por base dados clinicos fidveis e robustos.
As entidades reguladoras, os cientistas, a industria e o publico s6 poderdo
tomar decisdes adequadas para garantir um nivel elevado de qualidade e
seguranga dos medicamentos se 0s dados em que essas decisoes se baseiam
forem robustos e fidveis. As disposicOes destinadas a garantir este objetivo
referem-se, em especial, ao procedimento de autorizagdo e as normas relativas
a redlizacdo do ensaio clinico, incluindo a monitorizacdo e supervisdo pelos
Estados-Membros.

o Visa estabelecer normas elevadas destinadas a garantir a qualidade e seguranca
dos medicamentos administrados aos sujeitos de ensaios clinicos
(reconhecendo que esta garantia s é possivel no quadro de limitaces impostas
pela auséncia de conhecimentos, 0 que caracteriza um ensaio clinico). Tal é
assegurado, nomeadamente, através do procedimento de autorizagdo
estabelecido no regulamento proposto, bem como através das normas
respeitantes ao fabrico de medicamentos a utilizar no contexto de ensaios
clinicos, a comunicagdo de informacdes de seguranca e as inspecoes.

O artigo 168.°, n.° 4, alinea c), ndo pode constituir a Unica base juridica, devendo ser
complementado pelo artigo 114.° do TFUE, pel os seguintes motivos:

o Como acima exposto, o0 regulamento proposto tem como objetivo, em igual
medida, 0 estabelecimento e funcionamento do mercado interno e a definicéo
de normas elevadas de qualidade e seguranca dos medicamentos.

o O regulamento proposto pretende estabelecer normas elevadas no que diz
respeito ndo sO a qualidade e seguranca mas também a eficacia dos
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medicamentos para uso humano: assegura, como para 0 aspeto da seguranca,
gque o0s sujeitos de um ensao clinico podem receber um
tratamento/medicamento eficaz. Pretende iguamente garantir que os dados
produzidos num ensaio clinico sdo robustos e fidveis ndo s quanto aos aspetos
de qualidade e seguranca mas também quanto ao aspeto da eficacia do
medicamento. Porém, este aspeto da efichcia ndo € mencionado
especificamente no artigo 168.°, n.° 4, ainea c), do TFUE. Trata-se de um
aspeto de salde publica que é abrangido pelo artigo 114.° n.° 3, do TFUE
(nivel elevado de protecdo da salde).

As situagOes desta natureza eram tratadas de forma insatisfatoria até a entrada em
vigor da Diretiva 2001/20/CE. As disposicOes legidativas, regulamentares e
administrativas em vigor nos Estados-Membros eram divergentes entre si. As
diferencas obrigavam os titulares de autorizacdes de introducdo no mercado a adaptar
os respetivos pedidos de autorizagdo para a colocagdo dos seus medicamentos no
mercado. Além disso, representavam um entrave a distribuicdo destes produtos, o
gue afetava diretamente a realizac&o e o funcionamento do mercado interno.

A legidacdo da UE no dominio dos ensaios clinicos procura responder a esta
necessidade. Estabelece, ao nivel da Unido, as regras processuais a cumprir em
relacdo a aspetos como a autorizagdo e a redizagdo de ensaios clinicos, a
comunicacdo de informacdes de seguranca e o fabrico e rotulagem dos
medicamentos utilizados hum ensaio clinico.

Ao regulamentar os ensaios clinicos, a Uni&o exerce a sua competéncia partilhada em
conformidade com o artigo 4.°, n.° 2, do TFUE.

Quaisquer ateracbes a estas normas por parte dos Estados-Membros seriam
contrarias ao Tratado, umavez que s6 a Unido as pode alterar.

No entanto, o Tratado estabelece limites no que diz respeito a harmonizagdo dos
aspetos éticos da autorizagdo e regulamentagdo dos ensaios clinicos. Os aspetos
éticos referem-se, em especial, a necessidade de obter o «consentimento esclarecido»
do sujeito do ensaio ou do seu representante legal. Independentemente do risco que
um ensaio clinico pode representar para um doente, o simples facto de o tratamento
fazer parte de uma experiéncia torna necessario — de um ponto de vista ético — obter
0 consentimento esclarecido do sujeito do ensaio. Por conseguinte, a avaliacdo dos
aspetos relacionados com o0 «consentimento esclarecido» caberd a cada
Estado-Membro, ndo fazendo parte dos dominios que sdo objeto de cooperacdo entre
os Estados-Membros.

Existem também varios outros aspetos de natureza intrinsecamente nacional,
designadamente:

o As regras destinadas a determinar quem constitui 0 «representante legal» de
um sujeito do ensaio que ndo pode dar 0 seu consentimento esclarecido (por
exemplo quando o sujeito do ensaio € uma crianca): observam-se grandes
divergéncias na UE em relacdo a estas regras, dependendo da tradicdo e das
préticas nacionais.
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As regras relativas ao alcance e aos pré-requisitos da responsabilidade por
danos sofridos por um sujeito do ensaio: estas regras estédo profundamente
arreigadas no direito civil nacional em matéria de responsabilidade médica.
Isto aplica-se ndo sb ao grau de negligéncia (por exemplo, responsabilidade
objetiva), mas também as regras relativas ao 6nus da prova e ao célculo da
compensacao por danos.

Conseguentemente, embora a regulamentacdo dos ensaios clinicos e, em particular, a
revisio da Diretiva 2001/20/CE sgam compativeis com o principio da
subsidiariedade, o Tratado define limites que devem ser tomados em conta.

INCIDENCIA ORCAMENTAL

As implicacdes orcamentais da presente proposta sdo as seguintes.

Custos relativos as bases de dados (custos nédo recorrentes e despesas de
manutencao);

Pessoal da Comisséo encarregado de gerir a aplicagéo do regulamento;

Custos de reunifes dos Estados-Membros destinadas a assegurar que o
procedimento de autorizac&o previsto no regulamento funciona devidamente;

Pessoal da Comissdo e outros custos relacionados com a redizagdo de
controlos e inspecdes pela Uni&o.

As informagbes pormenorizadas sobre os custos constam da ficha financeira
legidativa. O relatorio de avaliacdo de impacto contém um exame exaustivo dos
Custos.

Os custos seréo cobertos pela dotacdo do programa Salde para o Crescimento
2014-2020.
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2012/0192 (COD)
Proposta de

REGULAMENTO DO PARLAMENTO EUROPEU E DO CONSELHO

relativo aos ensaios clinicos de medicamentos para uso humano e que revoga a Dir etiva

2001/20/CE

(Texto relevante para efeitos do EEE)

O PARLAMENTO EUROPEU E O CONSELHO DA UNIAO EUROPEIA,

Tendo em conta o Tratado sobre o Funcionamento da Unido Europeia, nomeadamente o
artigo 114.°e o artigo 168.°, n.° 4, alineac),

Tendo em conta a proposta da Comissdo Europeia™,

Apos transmissao do projeto de ato legislativo aos parlamentos nacionais,

Tendo em conta o parecer do Comité Econémico e Socia Europeu™,

Tendo em conta o parecer do Comité das Regides',

Ap6s consulta da Autoridade Europeia para a Protecso de Dados'™®,

Deliberando de acordo com o processo legislativo ordinario®’,

Considerando o seguinte:

(1)

)

©)

Num ensaio clinico é necessario proteger a seguranca e os direitos dos sujeitos do
ensaio e os dados produzidos devem ser sdlidos e fiaveis.

Para que possa ser feito um controlo independente da observancia destes principios, 0os
ensai os clinicos devem ser sujeitos a autorizacéo prévia.

Importa clarificar a definicdo de ensaio clinico em vigor, estabelecida na Diretiva
2001/20/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 4 de abril de 2001, relativa a
aproximacgdo das disposicOes legidativas, regulamentares e administrativas dos
Estados-Membros respeitantes a aplicacdo de boas préticas clinicas na conducéo dos
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(4)

(5)

(6)

()

(8)

ensaios clinicos de medicamentos para uso humano'®. Para esse efeito, deve definir-se
de forma mais precisa o conceito de ensaio clinico, mediante aintroducdo do conceito
mais amplo de «estudo clinico», de que o0 ensaio clinico constitui uma categoria. Essa
categoria deve ser definida com base em critérios especificos. Esta abordagem toma
devidamente em conta as diretrizes internacionais e estd em conformidade com a
legislacdo da UE relativa aos medicamentos, que se baseia na dicotomia entre «ensaio
clinico» e «estudo sem intervengéo.

A Diretiva 2001/20/CE tinha por objetivo simplificar e harmonizar as disposicoes
administrativas relativas a ensaios clinicos na Unido Europeia. Contudo, a experiéncia
demonstrou que a abordagem de harmonizacéo da regulamentacéo dos ensaios clinicos
sO parcialmente foi conseguida. Esta situacdo dificulta, em especial, a realizacdo de
ensaios clinicos em vérios Estados-Membros. No entanto, a evolucdo cientifica leva a
crer que, no futuro, os ensaios clinicos visardo popul agBes de doentes mais especificas,
por exemplo subgrupos identificados através de informacéo gendmica. Para que esses
ensaios incluam um ndmero de doentes suficiente, pode ser necess&rio envolver
muitos Estados-Membros, ou mesmo todos. Os novos procedimentos de autorizacéo
de ensaios clinicos devem incentivar a inclusdo do maior nimero possivel de
Estados-Membros. Por conseguinte, a fim de simplificar os procedimentos de
apresentacdo de pedidos, deve evitar-se a apresentacéo repetida de informagdes em
grande parte idénticas, prevendo em vez disso a apresentacdo de um sb dossié de
pedido, através de um portal Unico, atodos os Estados-Membros em causa.

A experiéncia adquirida com a Diretiva 2001/20/CE revel ou também que o objetivo de
simplificar e harmonizar as disposi¢Bes administrativas relativas a ensaios clinicos na
Unido ndo pode ser alcangado mediante a forma juridica de uma diretiva, s6 podendo
ser alcangado com recurso a forma juridica do regulamento. S6 a forma juridica do
regulamento assegura que os Estados-Membros baseiam a respetiva avaliacdo de um
pedido de autorizagdo de um ensaio clinico em critérios idénticos e ndo em medidas
nacionais de transposicdo divergentes. Esta constatacéo € valida ndo sb em relacéo ao
processo de autorizagdo na sua globalidade, mas também no que diz respeito a todos
0S outros aspetos abordados no presente regulamento, como a comunicacdo de
informacbes de seguranca durante os ensaios clinicos e os requisitos em matéria de
rotulagem dos medicamentos utilizados no contexto de um ensaio clinico.

Os Estados-Membros em causa devem cooperar no ambito da avaliagdo de um pedido
de autorizagdo de ensaio clinico. Esta cooperacdo ndo deve abranger aspetos de
natureza intrinsecamente nacional, nem os aspetos éticos de um ensaio clinico, como o
consentimento esclarecido.

O procedimento deve ser flexivel e eficaz, para que possa ser dado inicio aos ensaios
clinicos sem atrasos administrativos.

Os prazos para a avaiagdo dos dossiés de pedido de autorizagdo de ensaios clinicos
devem ser suficientemente longos para permitir a avaliacéo do dossié, assegurando, ao
mesmo tempo, um rgpido acesso a tratamentos novos e inovadores e garantindo que a
Unido Europeia continua a ser um local atrativo para a realizagéo de ensaios clinicos.
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9)

(10)

(11)

(12)

(13)

(14)

Neste contexto, a Diretiva 2001/20/CE introduziu o conceito de autorizacdo tacita.
Este conceito deve ser mantido a fim de assegurar o cumprimento dos prazos. Em caso
de crise de salde publica, os Estados-Membros devem ter a possibilidade de avaliar e
autorizar rapidamente um pedido de autorizacdo de ensaio clinico. Por conseguinte,
ndo devem ser estabel ecidos prazos de aprovagdo minimos.

Os riscos para a seguranca dos sujeitos de um ensaio clinico provém principa mente de
duas fontes: 0 medicamento experimental e aintervencdo. No entanto, muitos ensaios
clinicos apresentam apenas um risco adicional minimo para a seguranca dos sujeitos
do ensaio em comparagdo com a prética clinica normal. E este o caso, em especial,
guando o medicamento experimental esta coberto por uma autorizacdo de introducéo
no mercado (ou segja, a qualidade, a seguranca e a eficacia ja foram avaliadas no
ambito do procedimento de autorizagdo de introducdo no mercado) e quando a
intervencdo apresenta apenas um risco adicional muito limitado para o sujeito do
ensaio em comparacdo com a prética clinica normal. Estes «ensaios clinicos com
minima intervencdo» sdo frequentemente de importancia determinante para avaliar
tratamentos e diagnosticos padrdo, otimizando assim a utilizagdo dos medicamentos e
contribuindo, por conseguinte, para um elevado nivel de salde publica. Devem ser
objeto de regras menos rigorosas, como prazos de aprovacdo mais curtos.

A avaliagdo do pedido de autorizac&o de um ensaio clinico deve abordar, em especial,
os beneficios esperados, tanto terapéuticos como em matéria de salde publica
(«relevancia») e os riscos e inconvenientes para 0 sujeito do ensaio. Quanto a
relevancia, devem ser tidos em conta varios aspetos, incluindo o facto de o ensaio
clinico ter, ou ndo, sido recomendado ou imposto pelas autoridades reguladoras
responsaveis pela avaliagdo e autorizacdo de introducdo no mercado dos
medicamentos.

O procedimento de autorizagdo deve prever a possibilidade de se suspender a
avaliacdo, a fim de permitir que o promotor responda as perguntas ou observacdes que
surjam durante a avaliacdo do dossié de pedido. A duracdo méaxima da suspensdo deve
refletir o facto de se tratar, ou ndo, de um ensaio clinico com minima intervencéo.
Além disso, deve garantir-se que, apos o termo da suspensdo, ha sempre um periodo
de tempo suficiente para avaliar as informacdes complementares apresentadas.

Alguns aspetos de um pedido de autorizacdo de ensaio clinico dizem respeito a
guestdes de cardter intrinsecamente nacional ou a aspetos éticos do ensaio clinico.
Estas questdes ndo devem ser avaliadas no ambito da cooperacdo entre todos os
Estados-Membros em causa.

A autorizagdo de um ensaio clinico deve abordar todos os aspetos relacionados com a
protecdo dos sujeitos do ensaio e a robustez e fiabilidade dos dados. A autorizagéo do
ensaio clinico deve, por conseguinte, ser objeto de uma Unica decisdo administrativa
tomada pelo Estado-Membro em causa.

Deve ser deixada a0 Estado-Membro em causa a determinagdo do organismo ou
organismos aos quais cabera efetuar a avaliacdo. Essa decisdo depende da organizacdo
interna de cada Estado-Membro. Aquando da determinacdo do organismo ou
organismos competentes, os Estados-Membros devem assegurar a participagdo de
leigos e de doentes. Devem iguamente assegurar que estdo disponiveis 0s
conhecimentos especializados necessarios. No entanto, e de acordo com as diretrizes
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(15

(16)

(17)

(18)

(19)

(20)

(21)

(22)

internacionais, a avaliacéo deve, em qualquer caso, ser feita conjuntamente por um
nimero razoavel de pessoas que possuam coletivamente as qualificacdes e a
experiéncia necessarias. As pessoas gque avaliam o pedido devem ser independentes do
promotor, da instituicdo do centro de ensaio e dos investigadores envolvidos, e livres
de qualquer outrainfluénciaindevida.

Na pratica, quando apresentam um pedido de autorizagcdo de um ensaio clinico, os
promotores nem sempre sabem com toda a certeza em que Estados-Membros o ensaio
clinico acabara por ser realizado. Os promotores devem poder apresentar um pedido
unicamente com base nos documentos avaliados conjuntamente pelos Estados-
Membros onde o ensaio clinico podera ser efetuado.

O promotor deve ser autorizado aretirar o pedido de autorizagcdo de um ensaio clinico.
No entanto, afim de garantir a fiabilidade do funcionamento do processo de avaliacéo,
SO se deve poder retirar um pedido relativamente a totalidade do ensaio clinico. O
promotor deve poder apresentar um novo pedido de autorizagdo de um ensaio clinico
apos aretirada de um pedido anterior.

Na pratica, a fim de atingir os objetivos de recrutamento ou por outras razoes, 0S
promotores podem ter interesse em alargar o ensaio clinico a mais Estados-Membros
apos a respetiva autorizacdo inicial. Deve prever-se um mecanismo de autorizacdo
para permitir esse alargamento sem que seja necessaria uma reavaliacdo do pedido por
todos os Estados-Membros envolvidos na autorizacéo inicial do ensaio clinico.

Os ensaios clinicos sdo geralmente sujeitos a muitas ateragdes apds terem sido
autorizados. Estas alteragbes podem dizer respeito a realizacdo, a concegcdo, a
metodologia, a0 medicamento experimental ou auxiliar, ou ao investigador ou centro
de ensaio envolvidos. Quando essas alteragbes tém um impacto substancial na
seguranca ou nos direitos dos sujeitos do ensaio clinico ou na fiabilidade e robustez
dos dados nele produzidos, devem ser objeto de um procedimento de autorizacdo
semel hante ao procedimento de autorizag&o inicial.

O conteldo do dossié de pedido de autorizagdo de um ensaio clinico deve ser
harmonizado, a fim de garantir que todos os Estados-Membros dispdem da mesma
informacéo e simplificar o processo de apresentacdo de um pedido.

A fim de aumentar a transparéncia em matéria de ensaios clinicos, os dados relativos a
ensaios clinicos fornecidos em apoio de um pedido de autorizagdo de ensaio clinico
devem basear-se apenas em ensaios clinicos registados numa base de dados acessivel
ao publico.

Deve competir a cada Estado-Membro estabelecer os requisitos linguisticos aplicaveis
a0 dossié de pedido. Para assegurar o bom funcionamento do procedimento de
avaliacdo do pedido de autorizacdo de um ensaio clinico, os Estados-Membros devem
considerar a possibilidade de aceitarem um idioma comummente compreendido no
dominio médico como idioma da documentagdo ndo destinada aos sujeitos do ensaio.

A dignidade e o direito a integridade do ser humano sdo reconhecidos na Carta dos
Direitos Fundamentais da Uni&o Europeia. A Carta exige, em especial, que gqual quer
intervencdo no dominio da biologia e da medicina sO possa ser realizada com o
consentimento livre e esclarecido da pessoa em causa. A Diretiva 2001/20/CE
continha um vasto conjunto de regras de protecdo dos sujeitos dos ensaios. Estas
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regras devem ser mantidas. As regras relativas a determinacdo do representante legal
de pessoas incapazes e de menores diferem entre os Estados-Membros. Deve, pois, ser
conferida aos Estados-Membros a faculdade de determinar o representante legal de
pessoas incapazes e de menores.

O presente regulamento deve prever regras claras relativas ao consentimento
esclarecido em situacBes de emergéncia. Tais situacfes abrangem casos em que, por
exemplo, um doente se encontre repentinamente numa situacdo clinica de perigo de
vida devido a traumatismos multiplos, acidente vascular cerebral ou atague cardiaco,
necessitando de intervencdo médica imediata. Neste tipo de casos, a intervencdo no
ambito de um ensaio clinico em curso que ja tenha sido aprovado pode ser pertinente.
Porém, em certas circunstancias, quando o doente esta inconsciente e um representante
legad ndo esta imediatamente disponivel, ndo é possivel obter o consentimento
esclarecido antes da intervencdo. O regulamento deve, pois, estabelecer regras claras
gue permitam integrar o doente no ensaio clinico sob condi¢des muito rigorosas. Além
disso, 0 ensaio clinico em questéo deve estar diretamente relacionado com a situacéo
clinica que impede o doente de dar o consentimento esclarecido. Deve respeitar-se
qualquer objecdo anteriormente expressa pelo doente e deve obter-se o consentimento
esclarecido do doente ou do seu representante legal assim gue possivel.

De acordo com as diretrizes internacionais, 0 consentimento livre e esclarecido do
sujeito do ensaio deve ser reduzido a escrito, salvo em situacGes excecionais. Deve
basear-se em informagdes claras, pertinentes e compreensiveis para o sujeito do
ensaio.

A fim de permitir que os doentes avaliem as possibilidades de participar num ensaio
clinico, e para permitir a supervisao eficaz de um ensaio clinico pelo Estado-Membro
em causa, o inicio do ensaio clinico, o final do recrutamento para o0 ensaio e a
conclusdo do ensaio devem ser notificados. Em conformidade com as normas
internacionais, os resultados do ensaio clinico devem ser comunicados as autoridades
competentes no prazo de um ano a contar da conclusdo do ensaio.

Para que o promotor possa avaliar todas as informagoes de seguranga potencial mente
relevantes, o investigador deve comunicar-lhe todos os acontecimentos adversos
graves.

O promotor deve avaliar as informagdes enviadas pelo investigador e comunicar a
Agéncia as informagdes de seguranca sobre acontecimentos adversos graves que
constituam suspeitas de reacoes adversas graves inesperadas.

A Agéncia deve transmitir essas informag0es aos Estados-Membros para que estes as
avaliem.

Os membros da Conferéncia Internacional de Harmonizacdo dos Requisitos Técnicos
para 0 Registo de Medicamentos para Uso Humano (ICH) acordaram num conjunto de
diretrizes pormenorizadas de boas préticas clinicas que constituem agora uma norma
aceite internacionalmente para a concegdo, a realizacdo, o registo e a notificacéo de
ensaios clinicos, de acordo com principios que tém a sua origem na Declaracdo de
Helsinquia da Associacdo Médica Mundial. Quando da concecgéo, realizacdo, registo e
notificacdo de ensaios clinicos, podem surgir questdes de pormenor quanto ao padréo
de qualidade adequado. Neste caso, as diretrizes da ICH em matéria de boas préticas
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clinicas devem ser utilizadas como orientac&o para a aplicacdo das regras estabel ecidas
no presente regulamento, na condicdo de a Comissdo ndo ter emitido outras
orientaces especificas e de essas diretrizes ndo prejudicarem o disposto no presente
regulamento.

A realizagdo de um ensaio clinico deve ser devidamente monitorizada pelo promotor, a
fim de garantir a fiabilidade e a robustez dos resultados. A monitorizacdo pode
também contribuir para a seguranca dos sujeitos do ensaio, tendo em conta as
caracteristicas do ensaio clinico e respeitando os direitos fundamentais dos sujeitos do
ensaio. Quando se determina a extensdo da monitorizagdo, deve atender-se as
caracteristicas do ensaio clinico.

As pessoas envolvidas narealizacdo do ensaio clinico, em especia os investigadores e
outros profissionais de salde, devem ser suficientemente qualificadas para
desempenharem as tarefas que Ihes incumbem no @mbito do ensaio e as instalagbes
onde este serarealizado devem ser adequadas para o efeito.

Consoante as circunstancias do ensaio clinico, deve ser possivel rastrear o
medicamento experimental e determinados medicamentos auxiliares, a fim de garantir
a seguranca dos sujeitos do ensaio e a robustez e fiabilidade dos dados. Pelas mesmas
razdes, esses medicamentos devem ser destruidos, quando necessario, e, dependendo
das circunstancias do ensaio clinico, submetidos a condices de conservacdo
especificas.

Durante um ensaio clinico, o promotor pode ter conhecimento de infragdes graves as
regras relativas a realizacdo do ensaio. Este facto deve ser comunicado aos Estados-
Membros em causa para que tomem medidas adequadas, quando necessario.

Para além da notificac8o de suspeitas de reacdes adversas graves inesperadas, podem
ocorrer outros acontecimentos relevantes em termos da relacdo beneficio-risco, os
guais devem ser comunicados atempadamente aos Estados-Membros em causa.

Quando os acontecimentos inesperados exigirem uma alteracdo urgente de um ensaio
clinico, o promotor e o investigador devem poder tomar medidas urgentes de
seguranca sem aguardarem autorizagdo prévia.

Para assegurar que o0 ensaio clinico sgjarealizado em conformidade com o protocolo, e
para que os investigadores sgiam informados sobre os medicamentos experimentais
gue administram, o promotor deve fornecer aos investigadores uma brochura do
investigador.

As informagdes produzidas no ensaio clinico devem ser registadas, tratadas e
armazenadas de modo adequado para garantir os direitos e a seguranga dos sujeitos do
ensaio, a robustez e a fiabilidade dos dados produzidos no ensaio, a comunicacdo e
interpretac@o rigorosas, a monitorizacdo eficaz por parte do promotor e a inspegao
eficaz pelos Estados-Membros ou pela Comisséo.

Para poder demonstrar a conformidade com o protocolo e com o presente regulamento,
0 promotor e o investigador devem manter um processo permanente do ensaio clinico,
gue contenha documentagdo relevante para permitir uma supervisdo eficaz
(monitorizagéo pelo promotor e inspecdo pelos Estados-Membros e pela Comissdo).
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Esse processo permanente deve ser arquivado adequadamente a fim de permitir a
supervisdo depois de 0 ensaio clinico ter terminado.

Os medicamentos destinados a ensaios de investigacdo e desenvolvimento ndo séo
abrangidos pelo ambito de aplicacéo da Diretiva 2001/83/CE do Parlamento Europeu e
do Conselho, de 6 de novembro de 2001, que estabelece um codigo comunitario
relativo aos medicamentos para uso humano™. Entre esses medicamentos contam-se
os medicamentos utilizados no contexto de um ensaio clinico. Tais medicamentos
devem ser abrangidos por regras especificas que tenham em conta as suas
especificidades. Ao estabelecer essas regras, deve ser feita uma distincdo entre os
medicamentos experimentais (medicamento ensaiado e respetivos medicamentos de
referéncia, incluindo placebos) e os medicamentos auxiliares (medicamentos utilizados
no contexto de um ensaio clinico, mas ndo como medicamentos experimentais), tais
como medicamentos utilizados no tratamento de base, agentes indutores, medicacdo de
resgate, ou medicamentos utilizados para avaliar os parametros finais hum ensaio
clinico. Os medicamentos auxiliares ndo devem incluir medicagdo concomitante, ou
sgja, medicacdo ndo relacionada com o ensaio clinico e ndo relevante para a sua
concegao.

A fim de garantir a seguranca dos sujeitos de um ensaio clinico e a fiabilidade e
robustez dos dados nele produzidos, bem como para permitir a distribuicdo de
medicamentos experimentais e auxiliares aos centros de ensaio clinico em toda a
Unido, devem estabelecer-se regras sobre o fabrico e a importagdo tanto de
medicamentos experimentais como de medicamentos auxiliares. Como € ja 0 caso no
ambito da Diretiva 2001/20/CE, essas regras devem refletir as normas existentes em
matéria de boas préticas de fabrico dos medicamentos abrangidos pela Diretiva
2001/83/CE. Em aguns casos especificos, devera ser possivel autorizar derrogactes a
essas regras, a fim de facilitar a realizacdo de um ensaio clinico. Por conseguinte, as
regras aplicveis devem permitir uma certa flexibilidade, desde que a seguranca dos
sujeitos e a fiabilidade e robustez dos dados produzidos no ensaio clinico ndo sejam
comprometidas.

Os medicamentos experimentais e os medicamentos auxiliares devem ser rotulados de
forma adequada a fim de garantir a seguranca dos sujeitos e a fiabilidade e robustez
dos dados produzidos num ensaio clinico, bem como para permitir a distribuicdo
desses medicamentos aos centros de ensaio clinico em toda a Uni&o. As regras de
rotulagem devem ser adaptadas aos riscos para a seguranca dos sujeitos e para a
fiabilidade e robustez dos dados produzidos no ensaio clinico. Quando o medicamento
experimental ou 0 medicamento auxiliar ja tiverem sido introduzidos no mercado
como medicamentos autorizados em conformidade com a Diretiva 2001/83/CE, em
regra geral ndo deve ser exigida rotulagem adicional para os ensaios clinicos sem
ocultagdo. Além disso, para certos produtos especificos, como os medicamentos
radiofarmacéuticos utilizados como medicamentos experimentais de diagnodstico, as
regras gerais em matéria de rotulagem sdo inadequadas tendo em conta 0 contexto
muito controlado da utilizacdo de medicamentos radiofarmacéuticos em ensaios
clinicos.
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A fim de definir claramente as responsabilidades, a Diretiva 2001/20/CE introduziu o
conceito de «promotor» de um ensaio clinico, em conformidade com orientacdes
internacionais. Este conceito deve ser mantido.

Na prética, um ensaio clinico pode ser organizado conjuntamente por redes informais,
pouco estruturadas, de investigadores ou instituigdes de investigagdo. Essas redes
devem poder atuar como copromotores de ensaios clinicos. A fim de ndo enfraguecer
0 conceito de responsabilidade num ensaio clinico, se 0 ensaio clinico tiver vérios
promotores, estes devem estar todos sujeitos as obrigacfes impostas aos promotores
pelo presente regulamento. NO entanto, os copromotores devem poder repartir as
responsabilidades do promotor por acordo contratual.

O promotor de um ensaio clinico pode estar situado num pais terceiro. A fim de
facilitar a supervisdo e o controlo, um promotor situado num pais terceiro deve
designar uma pessoa de contacto na Unido para assegurar a comunicagdo entre a
autoridade competente do Estado-Membro em causa e o0 promotor. Essa pessoa de
contacto pode ser uma pessoa coletiva ou uma pessoa singular.

Quando, no decurso de um ensaio clinico, eventuais danos causados ao sujeito do
ensaio implicarem a responsabilidade civil ou penal do promotor ou do investigador,
devem continuar a ser previstas pela legislacdo nacional as condi¢bes que, nesses
casos, sdo aplicaveis em matéria de responsabilidade, nomeadamente no que diz
respeito ao nexo de causalidade e ao nivel da compensacéo pelos danos e das sancdes.

Em ensaios clinicos com medicamentos experimentais ndo autorizados, ou quando a
intervencdo representa um risco ndo negligenciavel para a seguranca do sujeito do
ensaio, deve ser garantida compensacéo por danos reconhecidos em conformidade
com alegislacéo aplicavel.

Atuamente, a compensacdo por danos € prestada por meio de um seguro. O seguro
pode cobrir 0 montante a pagar ao sujeito do ensaio pelo promotor e pelo investigador
caso tenha sido reconhecida a sua responsabilidade. Pode também compensar o sujeito
do ensaio diretamente, sem necessidade de determinagéo prévia da responsabilidade
do promotor ou do investigador. A experiéncia mostra que o mercado de seguros é
pegueno e os custos dos seguros sdo desproporcionadamente elevados. Além disso,
como 0s regimes em matéria de responsabilidade por danos variam grandemente entre
os Estados-Membros, é dificil e oneroso para o promotor de um ensaio multinacional
contratar seguros em conformidade com as diversas legislagbes nacionais. Por
conseguinte, cada Estado-Membro deve estabelecer um mecanismo nacional de
indemnizagdo que permita compensar 0s sujeitos de ensaios em conformidade com a
sualegislacdo nacional.

O Estado-Membro em causa deve ter competéncia para por termo antecipadamente,
suspender ou alterar um ensaio clinico.

A fim de garantir a conformidade com o presente regulamento, os Estados-Membros
devem poder efetuar inspecdes e devem dispor de capacidades de inspecdo adequadas.

A Comissdo deve poder verificar se os Estados-Membros procedem a uma correta
supervisdo da conformidade com o presente regulamento. Além disso, a Comisséo
deve poder verificar se os sistemas regulamentares de paises terceiros asseguram a
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conformidade com as disposicdes especificas do presente regulamento e da Diretiva
2001/83/CE relativas aos ensaios clinicos realizados em paises terceiros.

A fim de raciondizar e facilitar o fluxo de informagdes entre os promotores e 0s
Estados-Membros, bem como entre Estados-Membros, a Comissao deve criar e manter
uma base de dados, acessivel através de um portal.

A base de dados deve conter todas as informacdes pertinentes para o ensaio clinico. Na
base de dados da UE nédo devem ser registados dados pessoais dos sujeitos de ensaios
clinicos. As informacfes da base de dados devem ser publicas, salvo se, por razdes
especificas, uma determinada informagdo ndo deva ser publicada, a fim de proteger o
direito das pessoas a vida privada e o direito a protecdo dos dados pessoais,
reconhecidos nos artigos 7.° e 8.° da Carta dos Direitos Fundamentais da Uni&o
Europeia.

Num Estado-Membro podem existir varios organismos envolvidos na autorizagdo de
ensaios clinicos. A fim de permitir uma cooperacéo efetiva e eficiente entre os
Estados-Membros, cada Estado-Membro deve designar um ponto de contacto.

O procedimento de autorizacdo estabelecido no presente regulamento € em grande
parte, controlado pelos Estados-Membros. No entanto, a Comisséo deve prestar apoio
no sentido de assegurar o bom funcionamento desse procedimento, em conformidade
com o presente regulamento.

Tendo em vista a realizacdo das atividades previstas no presente regulamento, os
Estados-Membros devem ser autorizados a cobrar taxas. Todavia, os Estados-
Membros ndo devem exigir pagamentos multiplos a diferentes organismos
encarregados de avaliar, num dado Estado-Membro, um pedido de autorizagdo de um
ensaio clinico.

A fim de garantir condic¢des uniformes de execugdo do presente regulamento, devem
ser conferidas a Comissdo competéncias de execucdo tendo em vista a adocéo de atos
de execucdo relativos as inspegdes. Essas competéncias devem ser exercidas em
conformidade com o Regulamento (UE) n.° 182/2011 do Parlamento Europeu e do
Conselho, de 16 de fevereiro de 2011, que estabelece as regras e 0s principios gerais
relativos aos mecanismos de controlo pelos Estados-Membros do exercicio das
competéncias de execucao pela Comissao™.

Para que as informacdes e a documentacdo apresentadas num pedido de autorizacéo de
um ensaio clinico ou de uma alteracdo substancia permitam avaliar o pedido em
funcdo do progresso técnico e dos requisitos regulamentares aplicaveis a nivel
internacional, e por forma a garantir um nivel elevado de protecdo dos sujeitos e de
fiabilidade e robustez dos dados produzidos em ensaios clinicos através de um
processo de comunicagdo de informagdes de seguranca que funcione devidamente e da
aplicacdo de requisitos pormenorizados para o fabrico e a rotulagem de medicamentos
utilizados no contexto de um ensaio clinico, devem ser conferidos poderes a Comisséo
para adotar atos delegados em conformidade com o artigo 290.° do Tratado sobre o
Funcionamento da Uni&o Europeia, a fim de alterar a lista de documentacéo e
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informagdes a apresentar num pedido de autorizagdo de um ensaio clinico ou de uma
alteracdo substancial, alterar os aspetos técnicos da comunicacdo de informacfes de
seguranca no contexto de um ensaio clinico, adotar requisitos pormenorizados
relativos as boas préticas de fabrico e alterar a lista de informacfes que devem figurar
na rotulagem dos medicamentos utilizados no contexto de um ensaio clinico. E
particularmente importante que a Comissdo proceda a consultas adequadas durante 0s
seus trabal hos preparatorios, incluindo a nivel de peritos. No contexto da preparacéo e
elaboracdo de atos delegados, a Comissdo deve assegurar uma transmissdo simultanea,
atempada e adequada dos documentos relevantes ao Parlamento Europeu e ao
Conselho.

O artigo 4.9, n.° 5, da Diretiva 2001/83/CE determina que a legislagdo naciona que
proiba ou restrinja a utilizacdo de qualquer tipo especifico de células de origem
humana ou animal ndo deve, em principio, ser afetada pela referida diretiva nem por
gualquer dos regulamentos nela referidos. Do mesmo modo, 0 presente regulamento
ndo deve afetar a legislacdo nacional que proiba ou restrinja a utilizacéo de qualquer
tipo especifico de células de origem humana ou animal. Como na Diretiva
2001/83/CE, os Estados-Membros devem comunicar essas disposicdes nacionais a
Comisséo.

A Diretiva 95/46/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 24 de outubro de
1995, relativa a protecéo das pessoas singulares no que diz respeito ao tratamento de
dados pessoais e & livre circulacgo desses dados™, é aplicavel ao tratamento de dados
pessoais efetuado nos Estados-Membros, sob a supervisdo das respetivas autoridades
competentes, em especial as autoridades publicas independentes por eles designadas, e
0 Regulamento (CE) n.°45/2001 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 18 de
dezembro de 2000, relativo a protecdo das pessoas singulares no que diz respeito ao
tratamento de dados pessoais pelas instituicdes e pelos érgaos comunitarios e a livre
circulacdo desses dados?, rege o tratamento de dados pessoais efetuado pela Comissio
e pela Agéncia no quadro do presente regulamento, sob a supervisdo da Autoridade
Europeia para a Protecéo de Dados.

Sem prejuizo dos regimes nacionais em matéria de custos e reembolso de tratamentos
médicos, os sujeitos do ensaio ndo devem ter de pagar os medicamentos
experimentais.

O procedimento de autorizagdo estabelecido no presente regulamento deve ser
aplicado o mais rapidamente possivel para que os promotores possam colher os
beneficios de um procedimento de autorizagdo simplificado. No entanto, a fim de
permitir que sejam criadas, ao nivel da Uni&o, as vastas funcionalidades informaticas
requeridas para o procedimento de autorizacdo, deve estabelecer-se um periodo
razoavel antes da aplicacao do presente regulamento.

Ha que revogar a Diretiva 2001/20/CE a fim de garantir que a redlizacdo de ensaios
clinicos na Uni&o é regida por um unico conjunto de regras. A fim de facilitar a
transico para as regras estabelecidas no presente regulamento, os promotores devem
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ser autorizados ainiciar e realizar um ensaio clinico em conformidade com a Diretiva
2001/20/CE durante um periodo de transicéo.

O presente regulamento esta em conformidade com os principais documentos
internacionais de orientacdo sobre ensaios clinicos, por exemplo a versao mais recente
(2008) da Declaragéo de Helsinquia da Associagdo Médica Mundial, e respeita as boas
préticas clinicas que emanam da Declaracédo de Helsinquia.

O presente regulamento fundamenta-se numa dupla base juridica, o artigo 114.° e 0
artigo 168.°, n.° 4, alinea c), do TFUE. Tem como objetivo a realizacdo de um
mercado interno no que diz respeito aos ensaios clinicos e aos medicamentos para uso
humano, tomando como base um nivel elevado de protecdo da salde. Ao mesmo
tempo, o presente regulamento define normas elevadas de qualidade e de seguranca
dos medicamentos para responder as preocupacdes comuns de seguranca relativas a
esses produtos. Ambos os objetivos sdo visados em simultaneo. Ambos estéo ligados
de forma indissociavel e nenhum deles é secundario em relacéo ao outro. Em relacdo
a0 artigo 114.° do TFUE, o presente regulamento harmoniza as regras relativas a
realizacdo de ensaios clinicos na UE, garantindo assim o funcionamento do mercado
interno no que diz respeito a realizacdo de um ensaio clinico em vé&rios Estados-
Membros, a aceitabilidade em toda a Uni&o de dados produzidos num ensaio clinico e
apresentados no pedido de autorizacdo de outro ensaio clinico ou de autorizagdo da
introducdo de um medicamento no mercado, bem como a livre circulacdo de
medicamentos utilizados no contexto de um ensaio clinico. Em relagéo ao artigo 168.°,
n.° 4, ainea c), do TFUE, o presente regulamento estabelece normas elevadas de
gualidade e seguranca dos medicamentos ao garantir a robustez e fiabilidade dos dados
produzidos nos ensaios clinicos, assegurando assm que as terapéuticas e
medicamentos que se presume constituirem uma melhoria no tratamento dos doentes
assentam em dados fiaveis e robustos. Além disso, o presente regulamento define
normas el evadas de qualidade e seguranca dos medicamentos utilizados no contexto de
um ensaio clinico, garantindo, assim, a seguranca dos sujeitos de ensaios clinicos.

O presente regulamento respeita os direitos fundamentais e observa 0s principios
reconhecidos, nomeadamente, na Carta dos Direitos Fundamentais da Uni&o Europeia,
em especial a dignidade e a integridade do ser humano, os direitos das criangas, 0
respeito pela vida privada e familiar, a protecdo dos dados pessoais e a liberdade das
artes e das ciéncias. O presente regulamento deve ser aplicado pelos Estados-Membros
em conformidade com estes direitos e principios.

Dado que o objetivo do presente regulamento, designadamente assegurar, em toda a
Unido, a fiabilidade e robustez dos dados dos ensaios clinicos, garantido a0 mesmo
tempo a seguranca e a protecdo dos direitos dos sujeitos dos ensaios, ndo pode ser
suficientemente realizado pelos Estados-Membros e pode, pois, devido a dimensio da
acdo, ser mais bem alcangado ao nivel da Unido, a Unido pode adotar medidas, em
conformidade com o principio da subsidiariedade consagrado no artigo 5.° do Tratado
da Unido Europeia Em conformidade com o principio da proporcionalidade
consagrado no mesmo artigo, o presente regulamento ndo excede 0 necessario para se
alcancar aguele objetivo,
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ADOTARAM O PRESENTE REGULAMENTO:

Capitulo |
DisposicOes gerais

~ Artigol°
Ambito de aplicacéo

O presente regulamento é aplicavel aos ensaios clinicos realizados na Uni&o.
N&o é aplicavel aestudos sem intervencao.

Artigo 2.°

Definicdes
Para efeitos do presente regulamento, aplicam-se as definicdes de «medicamento»,
«medicamento  radiofarmacéutico», «reacdo adversa», «reagdo adversa grave»,
«acondicionamento primario» e «embalagem externa» constantes do artigo 1.°, pontos 2, 6,
11, 12, 23 e 24, da Diretiva 2001/83/CE.
S&o igualmente aplicdvel's as seguintes defini¢oes:
Q) «Estudo clinico»: qualquer investigacao relacionada com seres humanos destinada

a) A descobrir ou verificar os efeitos clinicos, farmacol6gicos ou outros
efeitos farmacodinamicos de um ou mais medi camentos;

b) A identificar quaisquer reagdes adversas a um ou mais medicamentos; ou

c) A anadisar a absor¢do, a distribuicdo, o metabolismo e a excrecéo de um
ou mais medicamentos,

com 0 objetivo de apurar a respetiva seguranca ou eficacia.

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

a)  Os medicamentos experimentais ndo estdo autorizados,

b) De acordo com o protocolo do estudo clinico, os medicamentos
experimentais ndo sdo utilizados em conformidade com os termos da
autorizacdo de introducéo no mercado do Estado-Membro em causa;

c) A aplicagdo a0 sujeito do ensaio de uma determinada estratégia
terapéutica é decidida antecipadamente, ndo se inserindo na préatica
clinicanormal no Estado-Membro em causa;

d) A decisdo de prescrever 0 medicamento experimental é tomada ao
mesmo tempo que a decisdo de incluir o sujeito no estudo clinico;
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©)

(4)
()

(6)

(7)

(8)

9)

(10)

(11)

€) Sdo aplicados ao sujeito do ensaio procedimentos de diagndstico ou de
monitorizacdo complementares em relacéo a pratica clinica normal.

«Ensaio clinico com minima intervencdo»: um ensaio clinico que satisfaz todas as
condi¢bes seguintes:

a)  Osmedicamentos experimentais estdo autorizados;

b) De acordo com o protocolo do ensaio clinico, os medicamentos
experimentais sdo utilizados em conformidade com os termos da
autorizacdo de introducdo no mercado ou a sua utilizacdo constitui um
tratamento padréo em qualquer dos Estados-Membros em causa;

c) Os procedimentos de diagnéstico ou de monitorizacdo complementares
nado representam mais do que um risco ou sobrecarga adicionais minimos
para a seguranca dos sujeitos do ensaio em comparagdo com a pratica
clinicanormal em qualquer Estado-Membro em causa.

«Estudo sem intervencao»: um estudo clinico que ndo sgfa um ensaio clinico;

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

«Prética clinica normal»: o regime de tratamento normalmente seguido para tratar,
prevenir ou diagnosticar uma doenca ou afecao;

«Medicamento experimental de terapia avancada»: um medicamento experimental
gue constitui um medicamento de terapia avancada tal como definido no artigo 2.°,
n.° 1, do Regulamento (CE) n.° 1394/2007 do Parlamento Europeu e do Conselho®;

«Medicamento auxiliar»: um medicamento utilizado no contexto de um ensaio
clinico, mas ndo como medicamento experimental;

«Medicamento experimental autorizado»: um medicamento autorizado em
conformidade com o Regulamento (CE) n.° 726/2004 ou, em qualquer Estado-
Membro em causa, em conformidade com a Diretiva 2001/83/CE,
independentemente de alteragbes a respetiva rotulagem, que € utilizado como
medicamento experimental;

«Medicamento auxiliar autorizado»: um medicamento autorizado em conformidade
com o Regulamento (CE) n.° 726/2004 ou, em qualquer Estado-Membro em causa,
em conformidade com a Diretiva 2001/83/CE, independentemente de alteraces a
respetiva rotulagem, que é utilizado como medicamento auxiliar;

«Estado-Membro em causa»: 0 Estado-Membro em que foi apresentado um pedido
de autorizagdo de um ensaio clinico ou de uma alteracdo substancial ao abrigo dos
capitulos |1 elll do presente regulamento;
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(12)

(13)

(14)

(15)

(16)

(17)

(18)

(19)

(20)

(21)

(22)

(23)

(24)

(25)

(26)

«Alteraco substancial»: qualquer ateragdo a qualquer aspeto do ensaio clinico
efetuada apos notificacdo da decisdo referida nos artigos 8.2, 14.9, 19.°, 20° e 23° e
gue seja suscetivel de ter um impacto substancial na seguranga 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 responsavel pelainiciacéo
e gestdo do ensaio clinico;

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

«Sujeito do ensaio»: uma pessoa gque 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 aidade legal para dar 0 seu consentimento esclarecido;

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

«Representante legal»: uma pessoa singular ou coletiva, uma entidade ou um
organismo que, de acordo com a legislagdo nacional do Estado-Membro em causa,
da o consentimento esclarecido em nome de um sujeito incapaz ou de um menor;

«Consentimento esclarecido»: um processo pelo qual um sujeito do ensaio confirma
voluntariamente a sua vontade de participar num ensaio especifico, depois de ter sido
informado de todos os aspetos do ensaio que sgjam relevantes para a sua decisdo de
participar;

«Protocolo»: um documento que descreve 0s objetivos, a concegdo, a metodol ogia,
0S aspetos estatisticos e a organizagcdo de um ensaio clinico;

«Fabrico»: o fabrico total ou parcial, bem como as vérias operaces de divisdo,
acondicionamento e rotulagem (incluindo ocultac&o);

«Inicio do ensaio clinico»: 0 primeiro ato de recrutamento de um potencial sujeito do
ensaio, salvo definicao diferente constante do protocolo;

«Conclusdo do ensaio clinico»: a ultima consulta do ultimo sujeito do ensaio, salvo
defini¢do diferente constante do protocolo;

«Interrupcdo temporéria do ensaio clinico»: interrupcdo da realizagdo de um ensaio
clinico pelo promotor quando este tem a intencdo de retomar 0 mesmo ensaio;

«Suspensdo do ensaio clinico»: interrupcdo da realizacdo de um ensaio clinico por
um Estado-Membro;

«Boas préticas clinicas»: um conjunto de requisitos de qualidade éticos e cientificos

pormenorizados para a concegdo, realizagdo, monitorizagdo, auditoria, registo,
andlise e notificagdo de ensaios clinicos, que asseguram a protecdo dos direitos, da
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(27)

(28)

(29)

(30)

segurancga e do bem-estar dos sujeitos e afiabilidade e robustez dos dados produzidos
no ensaio clinico;

«Inspecéo»: 0 ato praticado por uma autoridade competente que consiste em
proceder a andlise oficial dos documentos, instalactes, registos, sistemas de garantia
de qualidade e quaisguer outros el ementos que, na opini&o da autoridade competente,
estegjam relacionados com o ensaio clinico e que podem encontrar-se no centro de
ensaio, nas instalagbes do promotor e/ou do organismo de investigacdo contratado,
ou em qualquer outro estabelecimento que a autoridade competente considere
NECcessario inspecionar;

«Acontecimento adverso»: qualquer manifestacdo nociva registada num sujeito do
ensaio tratado por um medicamento e que ndo tem necessariamente uma relagéo
causal com esse tratamento;

«Acontecimento  adverso grave». qualquer manifestagdo nociva que,
independentemente da dose administrada, requeira a hospitalizacdo ou o
prolongamento da hospitalizag&o, resulte em deficiéncia ou incapacidade importantes
ou duradouras, consista numa anomalia ou huma malformagdo congénitas, ponha em
perigo avida ou provoque a morte;

«Reacd0 adversa grave inesperada»: uma reacdo adversa grave cuja natureza,
gravidade ou consequéncias sejam incompativeis com as informacfes de seguranca
dereferéncia.

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

Incapaz.

Artigo 3.°
Principio geral

Um ensaio clinico so pode ser realizado se

os direitos, a segurancga e o bem-estar dos sujeitos do ensaio estiverem protegidos; e

os dados produzidos no ensaio clinico forem fiaveis e robustos.

Capitulo 11
Procedimento de autorizacéo de ensaios clinicos

Artigo 4.°
Autorizacdo prévia

Os ensaios clinicos carecem de autorizagdo em conformidade com o presente capitulo.
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Artigo 5.°
Apresentacéo de um pedido

A fim de obter uma autorizagdo, o promotor deve apresentar um dossié de pedido aos
Estados-Membros em causa pretendidos através do portal referido no artigo 77.° (a
seguir designado por «portal da UE»).

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

Quando o Estado-membro relator proposto ndo quiser desempenhar essa funcéo,
deve chegar a acordo com outro Estado-Membro em causa para que sga este o
Estado-Membro relator. Se nenhum dos Estados-Membros em causa aceitar ser
Estado-Membro relator, o Estado-Membro relator ser4 o Estado-Membro que tiver
sido proposto como tal.

No prazo de seis dias a contar da apresentacdo do dossié de pedido, o Estado-
Membro relator proposto deve notificar o promotor, através do portal da UE, do

seguinte:

a) Se é o Estado-Membro relator, ou que outro Estado-Membro em causa € o
Estado-Membro relator;

b) Se o ensaio clinico é abrangido pelo ambito de aplicacdo do presente
regulamento;

c) Seo pedido esta completo, em conformidade com o anexo |;

d) Sesetrataefetivamente de um ensaio clinico com minima intervencdo, quando
tal for alegado pelo promotor.

Quando o Estado-Membro relator proposto n&o notificar o promotor no prazo
referido no n.° 2, considera-se que 0 ensaio clinico a que o pedido se refere é
abrangido pelo ambito de aplicagdo do presente regulamento, que o pedido esta
completo e que se trata de um ensaio clinico com minima intervencéo, se tal for
alegado pelo promotor, e o Estado-Membro relator proposto serd o Estado-Membro
relator.

Quando o Estado-Membro relator proposto considerar que o pedido ndo esta4
completo, que 0 ensaio clinico a que o pedido se refere ndo é abrangido pelo ambito
de aplicagdo do presente regulamento ou que ndo se trata de um ensaio clinico com
minima intervencdo embora tal sgja alegado pelo promotor, deve informar o
promotor desse facto através do portal da UE e estabelecer um prazo maximo de seis
dias para que o promotor apresente as suas observagOes ou complete o seu pedido
através do portal da UE.

Quando o promotor ndo apresentar observacdes nem completar o pedido no prazo
referido no primeiro parégrafo, considera-se que o pedido foi retirado.

Quando o Estado-Membro relator proposto ndo notificar o promotor em
conformidade com o disposto no n.° 2, alineas a) a d), no prazo de trés dias a contar
da rececdo das observactes ou do pedido completo, considera-se que o pedido esta
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completo, que o ensaio clinico é abrangido pelo ambito de aplicacdo do presente
regulamento e que se trata de um ensaio clinico com minima intervencao, se tal for
alegado pelo promotor, e 0 Estado-Membro relator proposto serd o Estado-Membro
relator.

Para efeitos do disposto no presente capitulo, a data em que o promotor for
notificado em conformidade com o disposto no n.° 2 constituira a data de validacéo
do pedido. Se o promotor ndo for notificado, a data de validacdo serd o ultimo dia
dos prazos referidosno n.° 2 eno n.° 4.

Artigo 6.°
Relatorio de avaliagdo — Aspetos abrangidos pela parte |

O Estado-Membro relator deve avaliar o pedido tendo em conta os seguintes aspetos:
a)  Conformidade com o capitulo V, no que se refere ao seguinte:

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

—  caracteristicas dos medicamentos experimentais e conhecimentos
sobre estes medicamentos,

—  pertinéncia do ensaio clinico, tendo em conta o estado dos
conhecimentos cientificos e o facto de o ensaio clinico ter ou ndo
sido recomendado ou imposto pelas autoridades reguladoras
responsaveis pela avaliacdo e a autorizagdo da introducdo no
mercado dos medicamentos,

—  fiabilidade e robustez dos dados produzidos no ensaio clinico,
tendo em conta as abordagens estatisticas, a concegdo do ensaio e a
metodologia (incluindo dimensdo da amostra e aleatorizacéo,
comparador e parametros de avaliacéo final),

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

—  caracteristicas dos medicamentos experimentais e dos
medicamentos auxiliares e conhecimentos sobre estes
medi camentos,

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

—  medidas de seguranca, incluindo disposi¢oes relativas a medidas de
minimizacdo dos riscos, monitorizacdo, comunicagdo de
informagdes de seguranca e plano de seguranga,

—  risco para a saude dos sujeitos do ensaio decorrente da situacéo
clinica para a qual o medicamento experimental esta a ser
investigado;
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b) Conformidade com os requisitos em matéria de fabrico e importacdo de
medicamentos experimentais e medicamentos auxiliares estabelecidos no
capitulo IX;

¢) Conformidade com os requisitos de rotulagem estabel ecidos no capitulo X;
d) Exaustividade e adequacdo da brochura do investigador.

O Estado-Membro relator deve elaborar um relatério de avaliacdo. A avaliacdo dos
aspetos referidos no n.° 1 constitui a parte | do relatério de avaliacéo.

O relatério de avaliagcdo deve conter uma das seguintes conclusdes relativamente aos
aspetos abordados na sua parte | :

a) A redizagdo do ensaio clinico é aceitavel tendo em conta 0s requisitos
estabel ecidos no presente regulamento;

b) A redizacdo do ensaio clinico é aceitdvel tendo em conta os requisitos
estabelecidos no presente regulamento, mas sob reserva do cumprimento de
condicoes especificas que devem ser enumeradas na referida concluséo;

c) A redlizagdo do ensaio clinico ndo é aceitdvel tendo em conta os requisitos
estabel ecidos no presente regulamento.

O Estado-Membro relator deve apresentar a parte | do relatério de avaliacéo,
incluindo a sua conclusdo, ao promotor e aos outros Estados-Membros em causa
dentro dos seguintes prazos:

a)  No prazo de 10 dias a contar da data de validacdo, para 0s ensaios clinicos com
minima intervencao;

b)  No prazo de 25 dias a contar da data de validacéo, para 0s ensaios clinicos que
Nao sejam ensai 0s com minima intervencao;

¢) No prazo de 30 dias a contar da data de validac&o, para qualquer ensaio clinico
com um medicamento experimental de terapia avancada.

Para efeitos do disposto no presente capitulo, a data de avaliacdo é a data em que o
relatorio de avaliacdo é apresentado ao promotor e aos outros Estados-Membros em
causa.

Até adata de avaliagcdo, os Estados-M embros em causa podem comunicar ao Estado-
Membro relator quaisquer consideracOes relevantes para o pedido. O Estado-
Membro relator deve tomar devidamente em conta essas consideracoes.

O Estado-Membro relator, e apenas este Estado-Membro, pode, entre a data de
validagdo e a data de avaliagéo, solicitar ao promotor explicagdes complementares,
tendo em conta as consideragdes referidas no n.° 5.

Para efeitos da obtencdo dessas explicagbes complementares, o Estado-Membro
relator pode suspender o prazo previsto no n.° 4 durante um periodo méximo de 10
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dias para ensaios clinicos com minima intervencdo e durante um periodo maximo de
20 dias para ensaios clinicos que ndo sejam ensaios com minima intervencao.

Quando, ap6s rececdo das explicacbes complementares, o periodo de tempo
remanescente para a apresentacdo da parte | do relatério de avaliacéo for inferior a
trés dias no caso de ensaios clinicos com minima intervencdo e inferior a cinco dias
no caso de ensaios clinicos que ndo sgam ensaios com minima intervencéo, esse
periodo deve ser alargado paratrés e cinco dias, respetivamente.

Quando o promotor ndo fornecer explicacBes complementares no prazo fixado pelo
Estado-Membro relator em conformidade com o segundo paragrafo, considera-se que
o pedido foi retirado.

O pedido de explicagdes complementares e as explicagbes complementares devem
ser apresentados através do portal da UE.

O promotor pode, por sua propriainiciativa, aterar o teor do pedido apenas entre a
data de validacdo e a data de avaliacdo e unicamente por motivos devidamente
justificados. Neste caso, 0 Estado-Membro relator pode, em funcdo da dimenséo da
alteracdo ao teor do pedido, suspender o prazo previsto no n.° 4 durante um periodo
méximo de 60 dias.

Artigo 7.°
Relatério de avaliacéo — Aspetos abrangidos pela parte |

Cada Estado-Membro em causa deve avaliar o pedido, para o seu préprio territério,
no que se refere aos seguintes aspetos:

a) Conformidade com os requisitos em matéria de consentimento esclarecido
estabel ecidos no capitulo V;

b) Conformidade das modalidades de retribuicdo ou compensacdo dos
investigadores e sujeitos do ensaio com 0s requisitos estabel ecidos no capitulo
V;

¢) Conformidade das modalidades de recrutamento dos sujeitos do ensaio com 0s
requisitos estabel ecidos no capitulo V;

d)  Conformidade com aDiretiva 95/46/CE;

e)  Conformidade com o disposto no artigo 46.°;
f)  Conformidade com o disposto no artigo 47.%,
g) Conformidade com o disposto no artigo 72.°

h)  Conformidade com as regras aplicaveis a recolha, armazenagem e utilizagcdo
futura de amostras biol 6gicas do sujeito do ensaio.

A avaliacdo dos aspetos referidos no primeiro parédgrafo constitui a parte 1l do
relatorio de avaliacéo.
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Cada Estado-Membro em causa deve concluir a sua avaliagéo no prazo de 10 dias a
contar da data de validacdo. Pode solicitar explicagdes complementares ao promotor
guanto aos aspetos referidos no n.° 1, por motivos justificados, apenas durante esse
periodo de tempo.

Para efeitos da obtencdo de explicagdes complementares junto do promotor, O
Estado-Membro em causa pode suspender o prazo referido no n.° 2 por um periodo
méximo de 10 dias.

Quando, ap6s rececdo das explicacbes complementares, o periodo de tempo
remanescente para a conclusdo da avaliagéo referidano n.° 1 for inferior acinco dias,
esse periodo deve ser alargado para cinco dias.

Quando o promotor ndo fornecer explicacbes complementares no prazo fixado pelo
Estado-Membro em conformidade com o primeiro parégrafo, considera-se que o
pedido foi retirado. A retirada do pedido refere-se apenas ao Estado-Membro em
causa.

O pedido de explicagdes complementares e as explicagbes complementares devem
ser apresentados através do portal da UE.

Artigo 8.°
Decisao sobre o ensaio clinico

Cada Estado-Membro em causa deve notificar ao promotor, através do portal da UE,
se 0 ensaio clinico é autorizado, se é autorizado sob reserva do cumprimento de
certas condicdes, ou se a autorizagao € recusada.

A notificac8o deve ser feita por meio de uma decisdo Unica, no prazo de 10 dias a
contar da data de avaliagdo ou do Ultimo dia da avaliacdo referida no artigo 7.°, se
esta data for posterior.

Quando o Estado-Membro relator concluir, no que diz respeito a parte | do relatério
de avaliacdo, que a realizacdo do ensaio clinico é aceitavel, ou aceitavel sob reserva
do cumprimento de certas condi¢des, a conclusdo do Estado-Membro em causa deve
ser idéntica a do Estado-Membro relator.

N&o obstante o disposto no primeiro parégrafo, um Estado-Membro em causa pode
discordar da conclusdo do Estado-Membro relator unicamente pelos seguintes
motivos.

a) Existénciade diferencas significativas na prética clinica normal entre o Estado-
Membro em causa e o Estado-Membro relator, devido as quais o sujeito do
ensaio iriareceber um tratamento inferior ao da pratica clinica normal;

b) Violagdo dalegislacdo nacional referidano artigo 86.°

Quando o Estado-Membro em causa discordar da concluséo com base na ainea a) do
segundo paragrafo, deve comunicar 0 seu desacordo a Comissao, a todos os Estados-
Membros e ao promotor através do portal da UE, juntamente com uma justificacéo
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pormenorizada baseada em argumentos cientificos e socioeconémicos, bem como
um resumo da mesma.

Quando, em relacdo a parte | do relatério de avaliacdo, o ensaio clinico for 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 |l do relatério de
avaliacao.

Quando o Estado-Membro em causa ndo notificar o promotor da sua decisdo nos
prazos referidos no n.° 1, considera-se que a conclusdo relativa a parte | do relatério
de avaliagdo constitui a decisdo do Estado-Membro em causa sobre o pedido de
autorizacdo do ensaio clinico.

Os Estados-Membros em causa ndo devem solicitar explicacbes complementares ao
promotor apos a data de avaliagao.

Para efeitos do presente capitulo, a data de notificacdo € a data em que a decisdo
referida no n° 1 é notificada ao promotor. Quando o promotor ndo tiver sido
notificado em conformidade com o n.° 1, a data de notificagdo é o Ultimo dia do
prazo previsto no n.° 1.

Artigo 9.°
Pessoas encarregadas de avaliar o pedido

Os Estados-Membros devem assegurar que as pessoas encarregadas de validar e
avaiar o pedido estdo isentas de conflitos de interesses, sdo independentes do
promotor, da instituicdo do centro de ensaio e dos investigadores envolvidos e estdo
livres de qualquer outrainfluénciaindevida.

Os Estados-Membros devem assegurar que a avaliacdo € feita conjuntamente por um
nimero razodvel de pessoas que possuam coletivamente as qualificacbes e a
experiéncia necessarias.

Na avaliacdo deve ser tomado em conta o ponto de vista de pelo menos uma pessoa
cuja principal area de interesse ndo sgja cientifica. Deve iguamente ser tomado em
conta o ponto de vista de pelo menos um doente.

Artigo 10.°
Stuacao especifica das populacdes vulneraveis

Quando os sujeitos do ensaio forem menores, deve atender-se especificamente a
avaliacdo do pedido de autorizacdo do ensaio clinico feita com base em
conhecimentos especializados pedidtricos ou na sequéncia da obtencdo de
aconsel hamento sobre questdes clinicas, éticas e psicossociais no dominio pediéatrico.

Quando os sujeitos do ensaio forem pessoas 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 populagéo de
doentes em causa ou na sequéncia da obtencdo de aconselhamento sobre questfes
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clinicas, éticas e psicossociais no dominio da doenca relevante e da populagdo de
doentes em causa.

3. Nos pedidos de autorizagdo dos ensaios clinicos referidos no artigo 32.° deve
atender-se especificamente as circunstancias da realizacdo do ensaio clinico.

Artigo 11.°
Apresentacao e avaliagdo de pedidos limitados aos aspetos cobertos pela parte | do relatorio
de avaliacdo

Quando o promotor assim o solicitar, o pedido de autorizacdo de um ensaio clinico, a sua
avaliacdo e a correspondente decisdo limitar-se-80 aos aspetos cobertos pela parte | do
relatorio de avaliacéo.

Apobs notificag8o da decisdo sobre os aspetos cobertos pela parte | do relatério de avaliagéo, o
promotor pode apresentar um pedido de autorizacdo limitado aos aspetos cobertos pela parte
Il do relatério de avaliacdo. Neste caso, esse pedido deve ser avaliado em conformidade com
0 artigo 7.° e 0 Estado-Membro em causa deve notificar a sua decisdo relativa a parte Il do
relatério de avaliagdo em conformidade com o disposto no artigo 8.°

Artigo 12.°
Retirada do pedido

O promotor pode retirar o seu pedido a qualquer momento até a data de avaliagdo. Em tal
caso, 0 pedido sb pode ser retirado no que diz respeito a todos os Estados-Membros em causa.

Artigo 13.°
Nova apresentacéo

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 autorizacdo a
gualquer Estado-Membro em causa pretendido. Esse pedido deve ser considerado como um
novo pedido de autorizagéo de outro ensaio clinico.

Artigo 14.°
Aditamento posterior de um Estado-Membro em causa

1. Quando o promotor pretenda alargar um ensaio clinico autorizado a outro Estado-
Membro (a seguir designado por «novo Estado-Membro em causa»), deve apresentar
um dossié de pedido a esse Estado-Membro através do portal da UE.

O pedido sO pode ser apresentado apds a data de notificagcdo da decisdo de
autorizagdo inicial.

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

3. O novo Estado-Membro em causa deve notificar ao promotor através do portal da
UE, por meio de uma decisdo Unica, se 0 ensaio clinico é autorizado, se é autorizado
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sob reserva do cumprimento de certas condi¢cdes ou se a autorizacdo € recusada,
dentro dos seguintes prazos:

a) 25 dias a contar da data de apresentacdo do pedido referido no n.° 1, para
ensai 0s clinicos com minima intervencéo;

b) 35 dias a contar da data de apresentacdo do pedido referido no n.° 1, para
ensai os clinicos que ndo sgjam ensaios com minima intervencéo;

c) 40 dias a contar da data de apresentacdo do pedido referido no n.° 1, para
qualquer ensaio clinico com um medicamento experimental de terapia
avancada.

Quando o Estado-Membro relator concluir, no que diz respeito a parte | do relatério
de avaliagdo, que arealizagdo do ensaio clinico é aceitavel, ou aceitavel sob reserva
do cumprimento de certas condic¢des, a conclusdo do novo Estado-Membro em causa
deve ser idéntica a conclusdo do Estado-Membro relator referidano artigo 6.°, n.° 3.

N&o obstante o disposto no primeiro parégrafo, um novo Estado-Membro em causa
pode discordar da conclusdo do Estado-Membro relator unicamente pelos seguintes
motivos:

a) Existénciade diferencas significativas na prética clinica normal entre o Estado-
Membro em causa e o Estado-Membro relator, devido as quais o sujeito do
ensaio iriareceber um tratamento inferior ao da pratica clinica normal;

b)  Violacéo dalegislacdo nacional referidano artigo 86.°

Quando o novo Estado-Membro em causa discordar da conclusdo com base na alinea
a) do segundo paragrafo, deve comunicar o seu desacordo a Comissdo, a todos os
Estados-Membros e a0 promotor através do porta da UE, juntamente com uma
justificacdo pormenorizada baseada em argumentos cientificos e socioecondémicos,
bem como um resumo da mesma.

Entre a data de apresentacéo do pedido referido no n.° 1 e o termo do prazo relevante
referido no n.° 3, o novo Estado-Membro em causa pode comunicar ao Estado-
Membro relator quaisgquer consideracoes relevantes para o pedido.

O Estado-Membro relator, e apenas este Estado-Membro, pode, entre a data de
apresentacdo do pedido referido no n.° 1 e o termo do prazo relevante referido no
n.3, solicitar a0 promotor explicacbes complementares relativas a parte |1 do
relatorio de avaliacdo, tendo em conta as consideragcdes enunciadas no n.° 5.

Para efeitos de obtencdo dessas explicagbes complementares, o Estado-Membro
relator pode suspender o prazo relevante previsto no n.° 3 durante um periodo
méximo de 10 dias para ensaios clinicos com minima intervencdo e durante um
periodo maximo de 20 dias para ensaios clinicos que n&o sejam ensaios com minima
Intervencao.

Quando, apoOs rececdo das explicagcbes complementares, o periodo de tempo

remanescente para notificar a decisdo referidano n.° 4 for inferior a trés dias no caso
de ensaios clinicos com minima intervencdo e inferior a cinco dias no caso de
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10.

11.

ensaios clinicos que ndo sgjam ensaios com minima intervencao, esse periodo deve
ser alargado paratrés e cinco dias, respetivamente.

Quando o promotor ndo fornecer explicacbes complementares no prazo fixado pelo
Estado-Membro relator em conformidade com o segundo parégrafo, considera-se que
o0 pedido foi retirado.

O pedido de explicacdes complementares e as explicacbes complementares devem
ser apresentados através do portal da UE.

O novo Estado-Membro em causa deve avaliar, para 0 seu territério, 0s aspetos
relativos a parte Il do relatério de avaliagdo no prazo de 10 dias a contar da data de
apresentacdo do pedido referido no n.° 1. Durante este prazo pode, por motivos
justificados, solicitar a0 promotor explicagdes complementares quanto a aspetos
relacionados com a parte |l do relatério de avaliacdo, no que diga respeito ao seu
territorio.

Para efeitos da obtencdo de explicacdes complementares, 0 novo Estado-Membro em
causa pode suspender o prazo referido no n.° 7 por um periodo méaximo de 10 dias.
Quando, ap6s rececdo das explicacbes complementares, o periodo de tempo
remanescente para avaliar os aspetos relativos a parte |1 do relatério de avaliacdo for
inferior a cinco dias, esse periodo deve ser alargado para cinco dias.

O pedido de explicagdes complementares e as explicagbes complementares devem
ser apresentados através do portal da UE.

Quando, em relacdo a parte | do relatério de avaliacdo, o ensaio clinico for aceitavel,
ou aceitdvel sob reserva do cumprimento de certas condigbes, o novo Estado-
Membro em causa deve incluir na sua decisdo a sua concluséo sobre a parte Il do
relatorio de avaliacéo.

Quando o novo Estado-Membro em causa ndo notificar o promotor da sua decisdo
dentro do prazo relevante referido no n.° 3, considera-se que a conclusio relativa a
parte | do relatério de avaliacdo constitui a decisdo do novo Estado-Membro em
causa sobre o pedido de autorizacdo do ensaio clinico.

Um promotor ndo pode apresentar um pedido em conformidade com o presente
artigo se estiver pendente em relacdo a esse ensaio um procedimento referido no
capitulo 111,

Capitulo 111

Procedimento de autorizacédo de uma alteracao substancial aum

ensaio clinico

Artigo 15.°
Principios gerais

Uma alteracdo substancial sO pode ser efetuada se tiver sido aprovada em conformidade com
o procedimento estabel ecido no presente capitul o.
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Artigo 16.°
Apresentacéo 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.

PT

Artigo 17.°

Validac&o de um pedido de autorizagao de uma alteracao substancial relativa a um aspeto

coberto pela parte | do relatorio de avaliacao

O Estado-Membro relator para a autorizacdo de uma ateracdo substancia é o
Estado-Membro que tiver sido relator no ambito do procedimento de autorizacéo
inicial.

No prazo de quatro dias a contar da apresentacdo do dossié de pedido, o Estado-
Membro relator deve notificar o promotor, através do portal da UE, do seguinte:

a) Se a ateracdo substancial diz respeito a um aspeto coberto pela parte | do
relatorio de avaliacéo;

b)  Seo pedido esta completo, em conformidade com o anexo Il;

¢) Quando se tratar de um ensaio clinico com minima intervencdo, se este
continuara a ser um ensaio clinico com minima intervencdo apds a sua
alteracdo substancial.

Quando o Estado-Membro relator ndo notificar o promotor no prazo referido no
n.° 2, considera-se que a alteracdo substancial a que o pedido se refere diz respeito a
um aspeto coberto pela parte | do relatério de avaliacdo, que o pedido esta completo
e, se setratar de um ensaio clinico com minima intervencéo, que este continuara a ser
um ensaio clinico com minima intervencao apds a sua alteracdo substancial .

Quando o Estado-Membro relator considerar que o pedido ndo diz respeito a um
aspeto coberto pela parte | do relatério de avaliacdo, que o pedido ndo est4 completo
ou gue o ensaio clinico deixara de ser um ensaio clinico com minima intervencéo
apos a alteracdo substancial, contrariamente ao alegado pelo promotor, deve informar
0 promotor desse facto através do portal da UE e estabelecer um prazo maximo de
seis dias para que o promotor apresente as suas observagfes ou complete 0 seu
pedido através do portal da UE.

Quando o promotor ndo apresentar observagoes nem completar o pedido no prazo
referido no primeiro parégrafo, considera-se que o pedido foi retirado.

Quando o Estado-Membro relator ndo notificar o promotor em conformidade com o
disposto no n.°2, aliineas a) a c), no prazo de trés dias a contar da rececdo das
observagdes ou do pedido completo, considera-se que o pedido esta completo e, se se
tratar de um ensaio clinico com minima intervencéo, que este continuara a ser um
ensaio clinico com minimaintervencao apos a sua alteracdo substancial.

Para efeitos do disposto nos artigos 18.%, 19.° e 22.°, a data em que o promotor for
notificado em conformidade com o disposto no n.° 2 constituira a data de validagéo
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do pedido. Se o promotor ndo for notificado, a data de validacdo serd o ultimo dia
dos prazos referidosno n.° 2 eno n. 4.

Artigo 18.°

Avaliacao de uma alteracéo substancial de um aspeto coberto pela parte | do relatério de

avaliacéo
O Estado-Membro relator deve avaliar o pedido e elaborar um relatorio de avaliagao.

O relatério de avaliagdo deve conter uma das seguintes conclusdes relativamente aos
aspetos abordados na sua parte | :

a) A ateragdo substancial é aceitavel, tendo em conta os requisitos estabel ecidos
no presente regulamento;

b) A ateragdo substancia € aceitdvel tendo em conta os requisitos estabelecidos
no presente regulamento, mas sob reserva do cumprimento de condigdes
especificas que devem ser enumeradas na referida concluséo;

c) A dteracdo substancial ndo € aceitavel, tendo em conta 0s requisitos
estabel ecidos no presente regulamento.

O Estado-Membro relator deve apresentar a parte | do relatério de avaliacdo,
incluindo a sua conclusdo, ao promotor e aos outros Estados-Membros em causa no
prazo de 15 dias a contar da data de validacéo.

Para efeitos do disposto no presente artigo e nos artigos 19.° e 23.%, a data de
avaliacdo € a data em que o relatério de avaliacdo é apresentado ap promotor e aos
outros Estados-Membros em causa.

Até a data de avaliacdo, os Estados-Membros em causa podem comunicar ao Estado-
Membro relator quaisquer consideragOes relevantes para o pedido. O Estado-
Membro relator deve tomar devidamente em conta essas consideracoes.

O Estado-Membro relator, e apenas este Estado-Membro, pode, entre a data de
validacdo e a data de avaliagdo, solicitar ao promotor explicacdes complementares,
tendo em conta as consideragdes referidas no n.° 4.

Para efeitos da obtencdo das explicagdes complementares, o Estado-Membro relator
pode suspender o prazo referido no n.° 4 durante um periodo maximo de 10 dias.

Quando, apoOs rececdo das explicagcbes complementares, o periodo de tempo
remanescente para apresentar a parte | do relatorio de avaliagéo for inferior a cinco
dias, esse periodo deve ser alargado para cinco dias.

Quando o promotor ndo fornecer explicacbes complementares no prazo fixado pelo
Estado-Membro relator em conformidade com o segundo paragrafo, considera-se que
o pedido foi retirado.

O pedido de explicagdes complementares e as explicagbes complementares devem
ser apresentados através do portal da UE.
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O promotor pode, por sua propriainiciativa, aterar o teor do pedido apenas entre a
data de validacdo e a data de avaliacdo e unicamente por motivos devidamente
justificados. Neste caso, 0 Estado-Membro relator pode, em funcdo da dimensdo da
alteracdo ao teor do pedido, suspender o prazo previsto no n.° 3 durante um periodo
méximo de 60 dias.

Artigo 19.°
Decisdo sobre a alteracdo substancial de um aspeto coberto pela parte | do relatério de
avaliacdo

Cada Estado-Membro em causa deve notificar ao promotor, através do portal da UE,
se a alteracdo substancial é autorizada, se é autorizada sob reserva do cumprimento
de certas condi¢des, ou se a autorizagao € recusada.

A notificac8o deve ser feita por meio de uma decisdo Unica, no prazo de 10 dias a
contar da data de avaliagéo.

Quando o Estado-Membro relator concluir que a ateracéo substancial é aceitavel, ou
aceitavel sob reserva do cumprimento de certas condigdes, a conclusdo do
Estado-Membro em causa deve ser idéntica a do Estado-Membro relator.

N&o obstante o disposto no primeiro paragrafo, um Estado-Membro em causa pode
discordar da conclusdo do Estado-Membro relator unicamente pelos seguintes
motivos:

a) Existénciade diferencas significativas na prética clinica normal entre o Estado-
Membro em causa e o Estado-Membro relator, devido as quais 0 sujeito do
ensaio iriareceber um tratamento inferior ao da pratica clinica normal;

b) Violagdo dalegislagdo nacional referidano artigo 86.°

Quando o Estado-Membro em causa discordar da conclusdo com base na aliinea @) do
segundo paragrafo, deve comunicar 0 seu desacordo a Comissao, a todos os Estados-
Membros e ao promotor através do portal da UE, juntamente com uma justificacdo
pormenorizada baseada em argumentos cientificos e socioecondémicos, bem como
um resumo da mesma.

Quando o Estado-Membro em causa ndo notificar o promotor da sua decisdo no
prazo referido no n.° 1, considera-se que a conclusdo do relatério de avaliacéo
constitui a decisdo do Estado-Membro em causa sobre o pedido de autorizagdo da
alteracdo substancial.

Artigo 20.°
Validacéo, avaliacao e decisdo relativas a uma alteracéo substancial de um aspeto coberto
pela parte |1 do relatério de avaliagéo

1. No prazo de quatro dias a contar da apresentacdo do dossié de pedido, o Estado-
Membro em causa deve notificar o promotor, através do portal da UE, do seguinte:
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a) Se a dteracdo substancial diz respeito a um aspeto coberto pela parte 11 do
relatorio de avaliacéo; e

b)  Seo pedido esta completo, em conformidade com o anexo I1.

Quando o Estado-Membro em causa ndo notificar o promotor no prazo referido no
n.° 1, considera-se que a ateracéo substancial a que o pedido se refere diz respeito a
um aspeto coberto pela parte Il do relatorio de avaliacdo e que o pedido estd
completo.

Quando o Estado-Membro em causa considerar que a ateracdo substancial ndo diz
respeito a um aspeto coberto pela parte |1 do relatério de avaliacdo ou que o pedido
ndo esta completo, deve informar o promotor desse facto através do portal da UE e
estabelecer um prazo méximo de seis dias para que o promotor apresente as suas
observacdes ou complete 0 seu pedido através do portal da UE.

Quando o promotor ndo apresentar observagbes nem completar o pedido no prazo
referido no primeiro parégrafo, considera-se que o pedido foi retirado.

Quando o Estado-Membro em causa ndo notificar o promotor em conformidade com
o disposto no n.°1, alineas a) e b), no prazo de trés dias a contar da rececdo das
observagdes ou do pedido completo, considera-se que a alteracdo substancial diz
respeito a um aspeto coberto pela parte Il do relatério de avaliacdo e que o pedido
estéd completo.

Para efeitos do disposto no presente artigo, a data em que o promotor for notificado
em conformidade com o disposto no n.° 1 constituira a data de validag&o do pedido.
Se o promotor ndo for notificado, a data de validacdo sera o Ultimo dia dos prazos
referidosnon.®1lenon.3.

Cada Estado-Membro em causa deve avaliar o pedido e notificar a0 promotor,
através do portal da UE, se a ateracdo substancial é autorizada, se é autorizada sob
reserva do cumprimento de certas condicdes, ou se a autorizacao é recusada.

A notificac8o deve ser feita por meio de uma decisdo Unica, no prazo de 10 dias a
contar da data de validacéo.

Durante o prazo referido no segundo paragrafo do n.° 5, o Estado-Membro em causa
pode, por motivos justificados, solicitar a0 promotor explicagbes complementares
sobre a alteragdo substancial no que diga respeito ao seu territorio.

Para efeitos da obtencdo de explicagbes complementares, o Estado-Membro em
causa pode suspender o prazo referido no segundo parégrafo do n.° 5 por um periodo
maximo de 10 dias.

Quando, ap6s rececdo das explicagcbes complementares, o periodo de tempo
remanescente para notificar a decisdo referida no segundo paragrafo do n.°5 for
inferior a cinco dias, esse periodo deve ser alargado para cinco dias.

Quando o promotor ndo fornecer explicacbes complementares no prazo fixado pelo

Estado-Membro em conformidade com o primeiro e segundo paréagrafos,
considera-se que o pedido foi retirado.
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O pedido de explicagdes complementares e as explicagbes complementares devem
ser apresentados através do portal da UE.

7. Quando o Estado-Membro em causa ndo notificar o promotor da sua decisdo nos
prazos fixados no n° 5 e no n.°6, considerase que a ateracdo substancial foi
autorizada.

Artigo 21.°
Alteracao substancial de aspetos cobertos pelas partes| ell do relatério de avaliacéo

1 Quando uma alteracdo substancial disser respeito a aspetos abrangidos pelas partes |
e |l do relatério de avaliacdo, o pedido de autorizagdo dessa ateracdo substancial
deve ser validado em conformidade com o artigo 17.°.

2. Os aspetos cobertos pela parte | do relatério de avaliagdo devem ser avaliados em
conformidade com o artigo 18.° e os aspetos cobertos pela parte |1 do relatério de
avaliagdo devem ser avaliados em conformidade com o artigo 22.°

Artigo 22.°
Avaliacao de uma alteracéo substancial de aspetos cobertos pelas partes| ell do relatério de
avaliacdo — Avaliacao dos aspetos cobertos pela parte |1 do relatorio de avaliagdo

1 Cada Estado-Membro em causa deve avaliar, para o seu territério, os aspetos da
alteracdo substancial que sdo cobertos pela parte 11 do relatério de avaliacéo no prazo
de 10 dias a contar da data de validagéo.

2. Durante o prazo referido no n.°1, o Estado-Membro em causa pode, por motivos
justificados, solicitar ao promotor explicagcbes complementares sobre a alteracéo
substancial no que diga respeito ao seu territorio.

3. Para efeitos da obtencdo de explicagdes complementares junto do promotor, 0
Estado-Membro em causa pode suspender o prazo referido no n.° 1 por um periodo
méximo de 10 dias.

Quando, ap6s rececdo das explicacbes complementares, o periodo de tempo
remanescente para a avaliacdo referidano n.° 1 for inferior a cinco dias, esse periodo
deve ser alargado para cinco dias.

Quando o promotor ndo fornecer explicagdes complementares no prazo referido no
primeiro e segundo parégrafos, considera-se que o pedido foi retirado.

O pedido de explicagdes complementares e as explicagbes complementares devem
ser apresentados através do portal da UE.



Artigo 23.°
Decisdo sobre a alteracéo substancial de aspetos cobertos pelas partes| ell do relatério de
avaliacdo

1 Cada Estado-Membro em causa deve notificar ao promotor, através do portal da UE,
se a alteracdo substancial é autorizada, se € autorizada sob reserva do cumprimento
de certas condi¢des, ou se a autorizacao € recusada.

A notificaco deve ser feita por meio de uma decisdo Unica, no prazo de 10 dias a
contar da data de avaliacdo ou do ultimo dia da avaliagdo referida no artigo 22.°, se
esta data for posterior.

2. Quando o Estado-Membro relator concluir que a alteracéo substancial coberta pela
parte | do relatério de avaliagéo é aceitavel, ou aceitavel sob reserva do cumprimento
de certas condigdes, a conclusdo do Estado-Membro em causa deve ser idéntica a do
Estado-Membro relator.

N&o obstante o disposto no primeiro parégrafo, um Estado-Membro em causa pode
discordar da conclusdo do Estado-Membro relator unicamente pelos seguintes
motivos:

a) Existénciade diferencas significativas na prética clinica normal entre o Estado-
Membro em causa e o Estado-Membro relator, devido as quais o sujeito do
ensaio iriareceber um tratamento inferior ao da pratica clinicanormal;

b)  Violacéo dalegislacdo nacional referidano artigo 86.°

Quando o Estado-Membro em causa discordar da conclusdo relativa a alteragdo
substancial de aspetos cobertos pela parte | do relatério de avaliacdo com base na
alinea @) do segundo parégrafo, deve comunicar 0 seu desacordo a Comissdo, a todos
os Estados-Membros e ao promotor através do portal da UE, juntamente com uma
justificacdo pormenorizada baseada em argumentos cientificos e socioecondmicos,
bem como um resumo da mesma.

3. Quando, no que diz respeito a alteragdo substancial de aspetos cobertos pela parte |
do relatorio de avaliagdo, a alteracdo substancial for aceitavel, ou aceitavel sob
reserva do cumprimento de certas condigbes, o Estado-Membro em causa deve
incluir na sua decisdo a sua conclusdo sobre a ateracdo substancial de aspetos
cobertos pela parte |1 do relatorio de avaliacao.

4. Quando o Estado-Membro em causa ndo notificar o promotor da sua decisdo nos
prazos referidos no n° 1, considerase que a conclusdo relativa a alteracéo
substancial de aspetos cobertos pela parte | do relatério de avaliagdo constitui a
decisdo do Estado-Membro em causa sobre o pedido de autorizacdo da alteracéo
substancial.

Artigo 24.°
Pessoas encarregadas de avaliar o pedido

O artigo 9.° é aplicavel as avaliagBes efetuadas ao abrigo do presente capitul o.
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Capitulo IV
Dossié de pedido

Artigo 25.°
Instrucéo do dossié de pedido

O dossié de pedido de autorizagdo de um ensaio clinico deve conter todos os
documentos e informagdes necessarios para a validagdo e a avaliacdo referidas no
capitulo 11 relacionados com:

a) A redizagdo do ensaio, incluindo o contexto cientifico e as disposicoes
adotadas,

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

c) Os medicamentos experimentais e, se necessario, 0os medicamentos auxiliares,
nomeadamente as suas propriedades, rotulagem, fabrico e controlo;

d) Asmedidas de protegdo dos sujeitos do ensaio.
A lista de documentos e informagfes consta do anexo I.

O dossié de pedido de autorizacdo de uma alteracéo substancial deve conter todos 0s
seguintes documentos e informacfes necessarios para a validacdo e a avaliagéo
referidas no capitulo I11:

a Uma referéncia a0 ensao ou ensaios clinicos que sdo aterados
substancial mente;

b) Umadescricéo claradaalteracéo substancial;

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

d) Uma descricdo clara das consequéncias da ateracdo substancial no que diz
respeito aos direitos e a seguranca dos sujeitos do ensaio clinico e a fiabilidade
e robustez dos dados nele produzidos.

A lista de documentos e informagdes consta do anexo I1.

Os dados néo clinicos apresentados num dossié de pedido de autorizacdo devem
basear-se em estudos conformes com a legislagdo da Unido relativa aos principios de
boas préaticas de laboratorio aplicavel no momento da realizacdo desses estudos, ou
com normas equivalentes.

Quando no dossié de pedido de autorizacdo é feita referéncia a dados produzidos
num ensaio clinico, esse ensaio deve ter sido realizado em conformidade com o
presente regulamento.
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5. Se 0 ensaio clinico tiver sido redlizado fora da Unido, deve estar conforme com
principios equivalentes aos do presente regulamento no que diz respeito aos direitos
e a seguranca dos sujeitos do ensaio clinico e afiabilidade e robustez dos dados nele
produzidos.

6. Os dados relativos a um ensaio clinico apresentados num dossié de pedido de
autorizagdo devem basear-se em ensaios clinicos inscritos antes do seu inicio num
registo publico que constitua um registo principal da plataforma internacional de
registo de ensaios clinicos da Organizacdo Mundia de Salide.

7. Os dados apresentados num dossié de pedido de autorizagdo que ndo estegam em
conformidade com o disposto nos n.”® 3 a 6 ndo devem ser tomados em consideragdo
na avaliagdo de um pedido de autorizacdo de um ensaio clinico ou de uma alteracéo
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 parégrafo, os Estados-Membros devem considerar a possibilidade de
aceitarem, para a documentacdo ndo dirigida aos sujeitos do ensaio, um idioma comummente
compreendido no dominio médico.

Artigo 27.°
Atualizacdo mediante atos delegados

A Comissdo fica habilitada a adotar atos delegados em conformidade com o artigo 85.2, a fim
de alterar os anexos | e Il com o objetivo de os adaptar ao progresso técnico ou a evolugdo da
regulamentacdo a nivel internacional.

CapituloV
Protecao dos sujeitos do ensaio e consentimento esclar ecido

Artigo 28.°
Regras gerais

1. Um ensaio clinico sO pode ser realizado se estiverem reunidas todas as condicdes
seguintes:

a)  Os beneficios esperados, tanto terapéuticos como em matéria de satide publica,
justificam os riscos e inconvenientes previsives;

b) A conformidade com aalineaa) é assegurada permanentemente;

¢) O sujeito do ensaio, ou, quando este ndo puder dar 0 seu consentimento
esclarecido, o0 seu representante legal, deu o seu consentimento esclarecido;
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d) O suyjeito do ensaio, ou, quando este ndo puder dar o seu consentimento
esclarecido, 0 seu representante legal, teve a possibilidade, no ambito de uma
entrevista prévia com o investigador ou com um membro da equipa de
investigacdo, de compreender os objetivos, 0s riscos e 0s inconvenientes do
ensaio, bem como as condi¢cbes em que sera redlizado, e foi, adém disso,
informado do direito que Ihe assiste de se retirar do ensaio a qualquer momento
sem sofrer qualquer prejuizo;

e) E savaguardado o direito do sujeito do ensaio ao respeito da sua integridade
fisica e mental, bem como a privacidade e a protecdo dos dados que Ihe dizem
respeito em conformidade com a Diretiva 95/46/CE.

Os direitos, a seguranca e 0 bem-estar dos sujeitos do ensaio prevalecem sobre os
interesses da ciéncia e da sociedade.

Os sujeitos do ensaio podem, sem que dai decorra qualquer prejuizo, retirar-se do
ensaio clinico a qualquer momento através da revogacdo do seu consentimento
esclarecido. A retirada do consentimento esclarecido ndo afeta as atividades
realizadas com base no consentimento antes de este ter sido retirado.

Artigo 29.°
Consentimento esclarecido

O consentimento esclarecido deve ser reduzido a escrito e ser datado e assinado,
devendo ser dado livremente pelo sujeito do ensaio ou pelo seu representante legal
depois de ter sido devidamente informado sobre a natureza, o acance, as
consequéncias e os riscos do ensaio clinico. O consentimento esclarecido deve ser
devidamente documentado. Quando o sujeito do ensaio ndo puder escrever, em casos
excecionais pode dar o seu consentimento oral na presenca de, no minimo, uma
testemunha imparcial. O sujeito do ensaio ou 0 seu representante legal deve receber
uma copia do documento pelo qual foi dado o consentimento esclarecido.

As informagdes escritas dadas ao sujeito do ensaio e/ou ao representante legal para
efeitos da obtencdo do seu consentimento esclarecido devem ser concisas, claras,
relevantes e compreensiveis para um leigo. Devem incluir tanto informagdes médicas
como informagdes juridicas. Devem também informar o sujeito do ensaio sobre o
direito que |he assiste de revogar 0 seu consentimento esclarecido.

Deve ser comunicado ao sujeito do ensaio um ponto de contacto junto do qual possa
obter informagGes complementares.

Artigo 30.°
Ensaios clinicos em sujeitos incapazes

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

9)

h)

Foi obtido o consentimento esclarecido do representante legal, o qual deve
refletir a vontade presumivel do sujeito do ensaio;

O sujeito incapaz recebeu informagbes adequadas, em funcdo da sua
capacidade de compreensdo, sobre 0 ensaio e 0s respetivos riscos e beneficios,

O investigador toma em conta 0 desgjo explicito de um sujeito incapaz que
possa formar uma opinido e avaliar essas informacdes de se recusar a participar
ou de ser retirado do ensaio clinico a qualquer momento;

N&o sdo concedidos quaisguer incentivos nem beneficios financeiros além de
uma compensacao pela participacdo no ensaio clinico;

A investigacdo € essencial para validar dados obtidos em ensaios clinicos
realizados com pessoas capazes de dar 0 seu consentimento esclarecido ou
através de outros métodos de investigacao;

A investigacdo esta diretamente relacionada com um quadro clinico que ponha
avidado sujeito em perigo ou o debilite;

O ensaio clinico foi concebido para minimizar a dor, o desconforto, o medo e
qualquer outro risco previsivel relacionado com a doenca e a respetiva fase de
desenvolvimento e tanto o limiar do risco como o grau de sofrimento s&o
objeto de uma definicdo especifica e de uma observacdo permanente;

Ha motivos para esperar que a participacéo no ensaio clinico comporte para o
sujeito incapaz beneficios que superem os riscos ou ndo implique risco algum.

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

Artigo 31.°
Ensaios clinicos em menores

Um ensaio clinico apenas pode ser realizado em menores se, para além das condicdes
enunciadas no artigo 28.°, estiverem reunidas todas as condicdes seguintes.

a)

b)

d)

Foi obtido o consentimento esclarecido do representante legal, o qual deve
refletir a vontade presumivel do menor;

O menor recebeu, por parte de pessoal dotado de formagdo ou experiéncia de
trabalho com criangas, todas as informagoes relevantes, adaptadas a sua idade e
maturidade, relativas ao ensaio e aos respetivos riscos e beneficios;

O investigador toma devidamente em conta, de acordo com a idade e
maturidade do menor, quando este for capaz de formar uma opinido e de
avaiar essas informacdes, 0 seu desgjo explicito de se recusar a participar ou
de ser retirado do ensaio clinico a qualquer momento;

N&o sdo concedidos quaisquer incentivos nem beneficios financeiros além de
uma compensacao pela participacdo no ensaio clinico;
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€) A investigagdo é essencia para validar dados obtidos em ensaios clinicos
realizados com pessoas capazes de dar 0 seu consentimento esclarecido ou
através de outros métodos de investigacao;

f) A investigagdo tem uma relacdo direta com o quadro clinico do menor em
causa ou, pela sua natureza, apenas pode ser realizada em menores,

g) O ensaio clinico foi concebido para minimizar a dor, o desconforto, 0 medo e
qualquer outro risco previsivel relacionado com a doenca e a respetiva fase de
desenvolvimento e tanto o limiar do risco como o grau de sofrimento séo
objeto de uma definicdo especifica e de uma observacdo permanente;

h) O ensaio clinico comporta beneficios diretos para o grupo de doentes.

O menor deve tomar parte no procedimento de consentimento de modo adaptado a
suaidade e maturidade.

Artigo 32.°
Ensaios clinicos em situagcdes de emergéncia

Em derrogacdo do disposto no artigo 28.°, n.° 1, alineas c¢) e d), no artigo 30.%, n.° 1,
alineas @) e b), e no artigo 31.° n.°1, aineas a) e b), 0 consentimento esclarecido
pode ser obtido ap6s o inicio do ensaio clinico, tendo em vista a continuagcdo do
ensaio clinico, e as informacdes sobre o ensaio clinico podem ser fornecidas ap6s o
inicio do ensaio clinico, desde que estejam reunidas todas as condi¢des seguintes:

a) Devido a urgéncia da situacdo, causada por uma situacéo clinica repentina de
perigo de vida ou outra situacdo grave, € impossivel obter previamente o
consentimento esclarecido do sujeito do ensaio e € impossivel fornecer-lhe
informagdes prévias,

b)  N&o estadisponivel um representante legal;

c¢) O suyjeito do ensaio clinico ndo expressou anteriormente objecdes de que o
investigador tenha conhecimento;

d) A investigagdo tem uma relagdo direta com um quadro clinico que torna
impossivel obter previamente o consentimento esclarecido e fornecer
informagdes prévias,

e) O ensaio clinico representa um risco minimo para o sujeito do ensaio e
imp0&e-1he uma sobrecarga minima.

O consentimento esclarecido referido no n.° 1 deve ser obtido, e as informagdes
sobre 0 ensaio clinico devem ser dadas, em conformidade com os seguintes
requisitos:

a) No que diz respeito a sujeitos incapazes e a menores, 0 consentimento
esclarecido referido no n.° 1 deve ser obtido assm que possivel junto do
representante legal e as informagdes referidas no n.° 1 devem ser fornecidas ao
sujeito do ensaio assim que possivel;
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b)  No que diz respeito a outros sujeitos do ensaio, 0 consentimento esclarecido
referido no n.°1 deve ser obtido assim que possivel junto do representante
legal ou do sujeito do ensaio, consoante 0 que Sse proporcionar primeiro, e as
informagdes referidas no n.°1 devem ser fornecidas assim que possivel ao
representante legal ou ao sujeito do ensaio, consoante 0 que Se proporcionar
primeiro.

Para efeitos do disposto na alinea b), se o consentimento esclarecido tiver sido dado
pelo representante legal, deve obter-se 0 consentimento esclarecido para a
continuag&o do ensaio junto do sujeito do ensaio assim que este for capaz de o dar.

Capitulo VI
I nicio, conclusdo, suspensao, interrupcao tempor aria e conclusao
antecipada de um ensaio clinico

Artigo 33.°
Notificacéo do inicio do ensaio clinico e do final do recrutamento dos sujeitos do ensaio

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

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

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

Essa notificagdo 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 é
aplicavel on.° 1.

Artigo 34.°
Concluséo do ensaio clinico, conclusio antecipada do ensaio clinico

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

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

O promotor deve notificar cada Estado-Membro em causa da conclusdo do ensaio
clinico através do portal da UE.

Essa notificaggo deve ser feita no prazo de 15 dias a contar da concluso do ensaio
clinico.

No prazo de um ano a contar da conclusdo de um ensaio clinico, 0 promotor deve
enviar a base de dados da UE um resumo dos resultados do ensaio clinico.
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Porém, quando, por motivos cientificos, ndo for possivel enviar um resumo dos
resultados no prazo de um ano, esse resumo deve ser enviado assim que estiver
disponivel. Nesse caso, 0 protocolo devera especificar em que momento 0s
resultados serdo enviados, juntamente com uma explicacéo.

4. Para efeitos do presente regulamento, se um ensaio clinico que tiver sido suspenso ou

interrompido temporariamente ndo for reiniciado, a data da decisdo do promotor de
ndo reiniciar 0 ensaio clinico é considerada como data de conclusdo do ensaio
clinico. Em caso de conclusdo antecipada, a data da conclusdo antecipada €
considerada como data de conclusdo do ensaio clinico.

5. Sem prejuizo do disposto no n.° 3, quando o ensaio clinico previr uma data de
conclusdo preliminar anterior a conclusdo do ensaio, 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 conclusdo preliminar.

Artigo 35.°
Interrupcao temporaria ou conclusao antecipada pelo promotor por motivo de seguranca dos
sujeitos do ensaio

Para efeitos do presente regulamento, a interrupcdo temporaria ou a conclusdo antecipada de
um ensaio clinico devido a uma alteracdo da relagdo beneficio-risco e o reinicio do ensaio
clinico ap6s essa interrupcdo temporaria devem ser considerados como uma alteracdo
substancial de um ensaio clinico.

Capitulo VII
Comunicacéao de infor magdes de segurancga no contexto deum
ensaio clinico

Artigo 36.°
Base de dados el etronica para a comunicacdo de informagdes de seguranca

A Agéncia Europeia de Medicamentos criada pelo Regulamento (CE) n.° 726/2004 (a seguir
designada por «Agéncia») deve estabelecer e manter uma base de dados eletronica para a
comunicacdo das informagdes previstas nos artigos 38.° e 39.°

Artigo 37.°
Notificacéo de acontecimentos adver sos e de aconteci mentos adver sos graves pelo
investigador ao promotor

1 O investigador deve notificar a0 promotor 0s acontecimentos adversos ou resultados
laboratoriais anormais definidos no protocolo como determinantes para a avaliacéo
de seguranga, de acordo com os requisitos de notificagdo e dentro dos prazos
especificados no protocolo.

2. O investigador deve notificar imediatamente a0 promotor 0s acontecimentos
adversos graves, a menos gque o protocolo preveja que determinados acontecimentos
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1.

adversos ndo carecem de notificacdo. O investigador deve registar todos os
acontecimentos adversos graves. Se necessario, 0 investigador deve enviar ao
promotor um relatdrio de seguimento.

O promotor deve conservar registos pormenorizados de todos os acontecimentos
adversos gue |he sdo notificados pel o investigador.

Artigo 38.°

Notificacédo de suspeitas de reacOes adversas graves inesperadas pelo promotor a Agéncia

O promotor deve transmitir por via eletronica e sem demora a base de dados
eletronica referida no artigo 36.° todas as informacdes relevantes relativas a suspeitas
de reacdes adversas graves inesperadas a medicamentos experimentais, na medida
em que as suspeitas de reagdes adversas graves inesperadas tenham ocorrido num
ensaio clinico realizado pelo promotor ou num ensaio clinico relacionado com o
promotor.

O prazo da notificacdo deve ter em conta a gravidade da reacdo. Quando sgja
necessario para assegurar uma notificagdo atempada, o promotor pode apresentar um
relatorio inicial incompleto, seguido de um relatério completo.

Quando um promotor ndo tenha a possibilidade de transmitir as informagdes a base
de dados €eletronica referida no artigo 36.° devido a falta de recursos, pode
notificalas ao Estado-Membro em que a suspeita de reacdo adversa grave inesperada
tiver ocorrido. Esse Estado-Membro deve notificar a suspeita de reacdo adversa
grave inesperada em conformidade com o disposto no n.° 1.

Artigo 39.°
Apresentacao de umrelatorio anual pelo promotor a Agéncia

No que se diz respeito a medicamentos experimentais ndo autorizados que ndo sgjam
placebos e a medicamentos experimentais autorizados que, de acordo com o
protocolo, ndo sejam utilizados em conformidade com os termos da autorizacdo de
introduc&o no mercado, o promotor deve apresentar anualmente a Agéncia, por via
eletronica, um relatério sobre a seguranca de cada medicamento experimental
utilizado num ensaio clinico do qual sgja promotor.

A obrigacéo referida no n.° 1 iniciase com a primeira autorizagdo de um ensaio
clinico em conformidade com o presente regulamento. Termina com a conclusdo do
ultimo ensaio clinico realizado pelo promotor com o medicamento experimental.

Artigo 40.°
Avaliacao pelos Estados-Membros

A Agéncia deve transmitir, por via eletronica, aos Estados-Membros relevantes as
informagdes comunicadas em conformidade com o artigo 38.° e 0 artigo 39.°

Os Estados-Membros devem cooperar na avaliagao das informagdes comunicadas em
conformidade com o artigo 38.° e 0 artigo 39.°
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Artigo 41.°
Apresentacdo de umrelatério anual pelo promotor ao titular da autorizacéo de introdugdo
no mercado

1. No que se diz respeito a medicamentos autorizados que, de acordo com o protocolo,
sdo utilizados em conformidade com os termos da autorizagdo de introdugdo no
mercado, o promotor deve informar anualmente o titular da autorizacdo de
introducdo no mercado de todas as suspeitas de reagOes adversas graves.

2. A obrigacdo referida no n.° 1 iniciase com a primeira autorizacdo de um ensaio
clinico em conformidade com o presente regulamento. Termina com a conclusdo do
ensaio clinico.

Artigo 42.°
Aspetos técnicos

Os aspetos técnicos relativos a comunicagdo de informagdes de seguranca em conformidade
com os artigos 37.° a41.° constam do anexo I11. A Comissdo deve ter poderes para adotar atos
delegados, em conformidade com o artigo 85.%, a fim de alterar o anexo |11 tendo em vista
gualquer dos seguintes objetivos:

- garantir um elevado nivel de protecdo dos sujeitos do ensaio,
- melhorar as informagdes sobre a seguranca dos medicamentos,
- adaptar 0s requisitos técnicos ao progresso técnico,

- criar ou aterar regras pormenorizadas sobre a cooperacéo no ambito da avaliacdo das
informagdes comunicadas em conformidade com o artigo 38.° e 0 artigo 39.°,

- tomar em conta a evolucéo da regulamentacdo a nivel internacional no dominio dos
ensaios clinicos.
Artigo 43.°

Comunicacao de informacdes rel ativas aos medicamentos auxiliares

A comunicacdo de informacOes de seguranca relativas a medicamentos auxiliares deve ser
feita em conformidade com o capitulo 3 da Diretiva 2001/83/CE.

Capitulo VIII
Realizacao do ensaio, supervisao pelo promotor, formacao e
experiéncia, medicamentos auxiliares

Artigo 44.°
Conformidade com o protocolo e as boas praticas clinicas

Cada ensaio clinico deve ser realizado em conformidade com o protocolo.
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Sem prejuizo da legislagdo da Uni&o e das diretrizes especificas da Comissdo, o promotor e 0
investigador, aquando da elaboracdo do protocolo e para efeitos de aplicacdo do presente
regulamento e do protocolo, devem ter em devida conta as normas de qualidade estabelecidas
nas diretrizes internacionais pormenorizadas em matéria de boas praticas clinicas da
Conferéncia Internacional de Harmonizagdo dos Requisitos Técnicos para 0 Registo de
M edicamentos para Uso Humano (ICH).

A Comissdo deve disponibilizar publicamente as diretrizes internacionais pormenorizadas em
matéria de boas préticas clinicas referidas no segundo paragrafo.

Artigo 45.°
Monitorizagao

O promotor deve monitorizar adequadamente a realizacdo de um ensaio clinico. O alcance e a
natureza da monitorizacdo devem ser determinados pelo promotor com base em todas as
caracteristicas do ensaio clinico, incluindo as seguintes:

a) Ofacto de setratar ou ndo de um ensaio clinico com minima intervencéo;
b) O objetivo e ametodologia do ensaio clinico;

¢) O graudedesvio daintervencdo em relacéo a pratica clinica normal.

Artigo 46.°
Idoneidade das pessoas envolvidas na realiza¢éo do ensaio clinico

O investigador deve ser um médico, tal como definido no direito nacional, 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 prestagcdo de
cuidados a doentes que a mesma exija.

As outras pessoas envolvidas na realizacdo de um ensaio clinico devem ter habilitacOes,
formacao e experiéncia consentaneas com o desempenho das respetivas tarefas.

Artigo 47.°
Adequacéao dos centros de ensaio

AsinstalacBes em que se prevé realizar 0 ensaio clinico devem ser adequadas para esse efeito.

Artigo 48.°
Rastreabilidade, armazenagem, destruicao e devolucao de medicamentos

1. Os medicamentos experimentais devem ser rastreavels e ser armazenados, destruidos
e devolvidos por meios adequados e proporcionais ao objetivo de garantia da
seguranca dos sujeitos e de fiabilidade e robustez dos dados produzidos no ensaio
clinico, tomando em conta o facto de o medicamento experimental estar ou néo
autorizado e de o0 ensaio clinico ser ou ndo um ensaio clinico com minima
Intervencao.
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O primeiro parégrafo é igualmente aplicavel aos medicamentos auxiliares ndo
autorizados.

As informagles pertinentes relativas a rastreabilidade, armazenagem, destruicdo e
devolucéo dos medicamentos referidas no n.° 1 devem constar do dossié de pedido de
autorizacao.

Artigo 49.°
Comunicacao de infracfes graves

Quando o promotor tiver conhecimento, no que respeita a um ensaio clinico do qual
sgja promotor, de uma infracdo grave ao presente regulamento ou a versdo do
protocolo aplicavel no momento da infracéo, deve notifica-la aos Estados-Membros
em causa, através do portal da UE, no prazo de sete dias a contar da data em que dela
teve conhecimento.

Para efeitos do presente artigo, entende-se por «infragdo grave» uma infragéo

suscetivel de afetar de modo significativo a seguranca e os direitos dos sujeitos do
ensaio clinico ou afiabilidade e robustez dos dados nele produzidos.

Artigo 50.°

Outras obrigacdes de comunicacao relevantes para a seguranca dos sujeitos do ensaio

O promotor deve notificar os Estados-Membros em causa, através do portal da UE e
sem demoras injustificadas, de todos os acontecimentos inesperados que afetem a
relacdo beneficio-risco do ensaio clinico mas ndo constituam suspeitas de reactes
adversas graves inesperadas tal como referidas no artigo 38.°

O promotor deve apresentar aos Estados-Membros em causa, através do portal da
UE, todos os relatorios de inspecdo de autoridades de paises terceiros relativos a um
ensaio clinico por elerealizado.

Artigo 51.°
Medidas de seguranca urgentes

Quando um acontecimento inesperado for suscetivel de afetar seriamente a relagdo
beneficio-risco, o promotor e o investigador devem tomar medidas de seguranca
urgentes adequadas para proteger os sujeitos do ensaio.

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

O presente artigo € aplicavel sem prejuizo do disposto nos capitulos 1l e VII.

Artigo 52.°
Brochura do investigador

O promotor deve fornecer ao investigador a brochura do investigador.
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2. A brochura do investigador deve conter todos os dados clinicos e ndo clinicos
relativos aos medicamentos experimentais que sgjam relevantes para o ensaio clinico.

3. A brochura do investigador deve ser atualizada sempre que estgjam disponiveis
novas informagdes de seguranca, e pelo menos umavez por ano.

Artigo 53.°
Registo, processamento, tratamento e conservacgao de informagoes

1 Todas as informagBes relativas aos ensaios clinicos devem ser registadas,
processadas, tratadas e conservadas de forma a permitir a sua comunicacéo,
interpretacdo e verificagdo rigorosas protegendo, a0 mesmo tempo, a
confidencialidade dos registos e dos dados pessoais referentes aos sujeitos dos
ensaios, em conformidade com a legislacdo aplicavel em matéria de protecdo de
dados pessoais.

2. Devem ser postas em prética medidas técnicas e organizativas adequadas a fim de
proteger as informacdes e 0s dados pessoai's tratados contra 0 acesso, a comuni cagao,
adifusdo, a alteracdo ou a destruicdo ndo autorizados ou ilicitos ou a perda acidental,
em especia quando o tratamento implica a transmissao através de uma rede.

Artigo 54.°
Processo permanente do ensaio clinico

O promotor e o investigador devem manter um processo permanente do ensaio clinico.

O contetido do processo permanente de um ensaio clinico deve permitir verificar o modo
como 0 ensaio esta a ser redlizado, tomando em conta todas as caracteristicas do ensaio,
designadamente se este € ou ndo um ensaio clinico com minima intervencao.

O processo permanente do ensaio clinico mantido pelo investigador e o processo mantido pelo
promotor podem apresentar conteldos diferentes, se tal se justificar devido a natureza
diferente das responsabilidades do investigador e do promotor.

Artigo 55.°
Arquivo do processo permanente do ensaio clinico

Salvo se outra legislagéo da Unido exigir o arquivamento durante um periodo mais longo, o
promotor e o investigador devem arquivar o contelido do processo permanente do ensaio
clinico durante, pelo menos, cinco anos apos a conclusdo do ensaio clinico. No entanto, os
processos clinicos dos sujeitos do ensaio devem ser arquivados em conformidade com a
legislacdo nacional .

O contetido do processo permanente do ensaio clinico deve ser arquivado de maneira a estar
imediatamente a disposi¢ao das autoridades competentes, mediante pedido.

Qualquer mudanca de propriedade do contetido do processo permanente do ensaio clinico
deve ser documentada. O novo proprietario assume as responsabilidades estabelecidas no
presente artigo.
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O promotor deve nomear as pessoas que, na sua organizacdo, Sao responsavel s pelos arquivos.
O acesso aos arquivos ficara restrito a essas pessoas.

Os meios usados para arquivar o contelido 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 alteragdo ao contelido do processo permanente do ensaio
clinico.

Artigo 56.°
Medicamentos auxiliares
1 Num ensaio clinico s6 podem ser utilizados medicamentos auxiliares autorizados.
2. O disposto no n.° 1 ndo é aplicavel nos casos em que ndo estejam disponiveis na

Unido medicamentos auxiliares autorizados ou nos casos em que ndo se possa
razoavelmente esperar que o promotor utilize um medicamento auxiliar autorizado.
Deve incluir-se no protocolo uma justificagdo desta circunstancia.

Capitulo I X
Fabrico e importacao de medicamentos experimentais e de
medicamentos auxiliares

_ Artigo 57.°
Ambito de aplicacao

Sem prejuizo do disposto no artigo 1.°, o presente capitulo € aplicavel ao fabrico e a
importagdo de medicamentos experimentais e de medicamentos auxiliares.

Artigo 58.°
Autorizacao de fabrico e de importacao

1 O fabrico e a importacdo de medicamentos experimentais na Unido estéo sujeitos a
titularidade de uma autorizag&o.

2. Para obter a autorizacdo prevista no artigo 1.°, 0 requerente deve satisfazer os
requisitos seguintes:

a) Ter ao seu dispor, para o fabrico ou importacdo, instalacdes adequadas e
suficientes, equipamento técnico e possibilidades de controlo conformes com
0s requisitos estabel ecidos no presente regulamento;

b) Dispor permanente e continuamente dos servicos de uma pessoa que satisfaca
as condigdes enunciadas no artigo 49.%, n.”® 2 e 3, da Diretiva 2001/83/CE (a
seguir designado por «pessoa qualificada»).

3. O requerente deve especificar, no pedido de autorizacdo, os tipos e formas

farmacéuticas do medicamento experimental fabricado ou importado, as operaces
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de fabrico ou de importacdo, o processo de fabrico, quando relevante, o local em que
0s medicamentos experimentais serdo fabricados, bem como informacfes
pormenorizadas sobre a pessoa qualificada.

Os artigos 42.° a 46.°, alinea €), da Diretiva 2001/83/CE sdo aplicaveis a autorizacéo
de fabrico e de importacdo referidano n.° 1.

O disposto no n.° 1 ndo se aplica a nenhum dos seguintes processos.

a)  Rerotulagem, reacondicionamento ou reconstituicdo antes da utilizagdo ou
acondicionamento, sempre gque estes processos sejam efetuados em hospitais,
centros de salide ou clinicas por farmacéuticos ou outras pessoas legamente
autorizadas no Estado-Membro a efetuar tais processos e os medicamentos
experimentais se destinem a ser utilizados exclusivamente nessas institui ¢oes;

b)  Fabrico ou importacdo de medicamentos radiofarmacéuticos utilizados como
medicamentos experimentais de diagndstico sempre que estes processos sejam
efetuados em hospitais, centros de salde ou clinicas por farmacéuticos ou
outras pessoas legalmente autorizadas no Estado-Membro a efetuar tais
processos e 0s medicamentos experimentais se destinem a ser utilizados
exclusivamente nessas institui ¢coes,

c¢) Preparacdo dos medicamentos referidos no artigo 3.2, n.°1 e n.° 2, da Diretiva
2001/83/CE.

Os Estados-Membros devem submeter os processos referidos no n.° 5 a requisitos
adequados e proporcionados para garantir a seguranca dos sujeitos do ensaio clinico
e a fiabilidade e robustez dos dados nele produzidos. Devem ainda submeter os
processos a inspegoes periddicas.

Artigo 59.°
Responsabilidades da pessoa qualificada

A pessoa qualificada deve garantir que cada lote de medicamentos experimentais
fabricados ou importados na Unido esta em conformidade com os requisitos
estabel ecidos no artigo 60.° e deve certificar o cumprimento desses requisitos.

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

Artigo 60.°
Fabrico e importacéo

No fabrico de medicamentos experimentais devem ser aplicadas praticas de fabrico
gue garantam a qualidade desses medicamentos, de modo a proteger a seguranca dos
sujeitos do ensaio clinico e a fiabilidade e robustez dos dados nele produzidos (a
seguir designadas por «boas préticas de fabrico»). A Comisséo deve ter poderes para
adotar atos delegados, em conformidade com o artigo 85.°, a fim de especificar os
requisitos pormenorizados das boas préticas de fabrico que garantam a qualidade dos
medicamentos experimentais, tendo em conta a seguranca dos sujeitos do ensaio ou a
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fiabilidade e solidez dos dados, 0 progresso técnico e a evolucdo da regulamentacdo
anivel internacional.

2. O disposto no n.° 1 ndo se aplica aos processos referidos no artigo 58.°, n.° 5.
3. Os medicamentos experimentais importados na Unido devem ser fabricados de

acordo com normas de qualidade pelo menos equivalentes as estabel ecidas com base
no presente regulamento.

Artigo 61.°
Alteracdo de medicamentos experimentais autorizados

Os artigos 58.°, 59.° e 60.° sd0 aplicaveis aos medicamentos experimentais autorizados
unicamente no que se refere a qualquer alteracdo de tais medicamentos ndo abrangida por
uma autorizacao de introducdo no mercado.

Artigo 62.°
Fabrico de medicamentos auxiliares

Os medicamentos auxiliares ndo autorizados e os medicamentos auxiliares autorizados que
sejam alterados, ndo estando essa alteracdo abrangida por uma autorizagéo de introducéo no
mercado, devem ser fabricados de acordo com as normas necessarias para garantir a devida
qualidade.

Capitulo X
Rotulagem

Artigo 63.°
Medicamentos experimentais ndo autorizados e medicamentos auxiliares ndo autorizados

1 As seguintes informagbes devem figurar na embalagem exterior e no
acondicionamento priméario dos medicamentos experimentais ndo autorizados e dos
medicamentos auxiliares ndo autorizados:

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

b)  Informacdes de identificacdo do ensaio clinico;
c) Informagdes de identificacdo do medicamento;
d) Informagdes relacionadas com a utilizagdo do medicamento.

2. As informagdes a mencionar na embalagem exterior e no acondicionamento primério
devem garantir a seguranca dos sujeitos do ensaio e a fiabilidade e robustez dos
dados nele produzidos, tendo simultaneamente em conta a conce¢do do ensaio, bem
como o facto de se tratar de um medicamento experimental ou de um medicamento
auxiliar, ou ainda de um medicamento com caracteristicas especificas.
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A lista de informagdes que devem figurar na embalagem exterior e no
acondicionamento primario € estabelecidano anexo V.

Artigo 64.°
Medicamentos experimentais autorizados e medicamentos auxiliares autorizados

1 Os medicamentos experimentais autorizados e o0s medicamentos auxiliares
autorizados devem ser rotulados

a)  Em conformidade com o disposto no artigo 63.°, n.° 1; ou
b)  Em conformidade com o titulo V da Diretiva 2001/83/CE.

2. N&o obstante o disposto no n.° 1, alinea b), sempre que as circunstancias especificas
de um ensaio clinico o exijam afim de garantir a seguranca dos sujeitos do ensaio e a
fiabilidade e robustez dos dados nele produzidos, devem figurar na embalagem
exterior e no acondicionamento prim&rio dos medicamentos experimentais
autorizados indicacbes complementares relativas a identificacdo do ensaio e da
pessoa de contacto. A lista destas informagdes complementares que devem figurar na
embalagem exterior e no acondicionamento primario é estabelecidano anexo IV.

Artigo 65.°
Medicamentos radiofarmacéuticos utilizados como medicamentos experimentais para
diagndstico médico

Os artigos 63.° e 64.° ndo se aplicam aos medicamentos radiofarmacéuticos utilizados como
medi camentos experimentais para um diagnostico médico.

Os medicamentos referidos no primeiro parédgrafo devem ser adequadamente rotulados a fim
de garantir a seguranca dos sujeitos dos ensaios clinicos e a fiabilidade e robustez dos dados
neles produzidos.

Artigo 66.°
Idioma
O idioma das informacfes constantes do rétulo deve ser determinado pelo Estado-Membro
em causa. O medicamento pode ser rotulado em véarios idiomas.
Artigo 67.°
Atos delegados

A Comissdo deve ter poderes para adotar atos delegados, em conformidade com o artigo 85.°,
afim de aterar o anexo 1V de modo a garantir a seguranca dos sujeitos dos ensaios clinicos e
afiabilidade e robustez dos dados neles produzidos ou para o adaptar ao progresso técnico.
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Capitulo XI
Promotor einvestigador

Artigo 68.°
Promotor

Um ensaio clinico pode ter um ou véarios promotores.

Qualquer promotor pode delegar qualquer uma ou a totalidade das suas fungdes numa pessoa,
numa empresa, numa ingtituicdo ou numa organizacdo. Essa delegacdo ndo afeta a
responsabilidade do promotor.

O investigador e o promotor podem ser a mesma pessoa.

Artigo 69.°
Copromotor

1 Quando um ensaio clinico tiver mais de um promotor, todos os promotores ficaréo
sujeitos as responsabilidades do promotor estabelecidas no presente regulamento,
salvo se 0s promotores decidirem em contrario num contrato que defina as respetivas
responsabilidades. Quando o contrato ndo especificar a que promotor € atribuida uma
dada responsabilidade, esta incumbira atodos os promotores.

2. Em derrogacéo do disposto no n.° 1, incumbe a todos os promotores designar um
promotor responsavel por cada um dos seguintes aspetos:

a) Assegurar 0 cumprimento das obrigacbes do promotor no ambito dos
procedimentos de autorizagao estabel ecidos nos capitulos 11 elll;

b)  Responder atodas as perguntas sobre o ensaio clinico colocadas por sujeitos do
ensaio, investigadores ou qualquer Estado-Membro em causa;

c¢) Aplicar as medidas tomadas em conformidade com o artigo 74.°

Artigo 70.°
Pessoa de contacto do promotor na Uni&o

Quando o promotor de um ensaio clinico ndo estiver estabelecido na Unido, deve garantir que
estgja estabelecida na Unido uma pessoa de contacto. Essa pessoa de contacto deve ser o
destinatario de todas as comunicagBes com o promotor previstas no presente regulamento.
Qualguer comunicagdo com a pessoa de contacto deve ser considerada como comunicacdo
com o promotor.
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Artigo 71.°
Responsabilidade

O presente capitulo ndo prejudica a responsabilidade civil e pena do promotor, do
investigador ou das pessoas nas quais 0 promotor tenha del egado funcdes.

Capitulo XI1
Compensacao por danos, segur o e mecanismo nacional de
indemnizacao

Artigo 72.°
Compensacao por danos

Para ensaios clinicos que ndo sgjam ensaios com minima intervencdo, 0 promotor deve
assegurar a compensacdo, em conformidade com a legislacdo aplichvel em matéria de
responsabilidade do promotor e do investigador, por quaisquer danos sofridos pelo sujeito do
ensaio. Esta compensacdo por danos deve ser prestada independentemente da capacidade
financeira do promotor e do investigador.

Artigo 73.°
Mecanismo nacional de indemnizacéo

1 Os Estados-Membros devem estabelecer um mecanismo nacional de indemnizagéo
tendo em vista a compensacgao por danos referida no artigo 72.°

2. Considera-se que o promotor cumpre o disposto no artigo 72.° quando fizer uso do
mecanismo nacional de indemnizagdo no Estado-Membro em causa.

3. O recurso a0 mecanismo nacional de indemnizacéo sera gratuito sempre gue, por
razdes objetivas, quando da apresentacdo do pedido de autorizacdo do ensaio clinico
este ndo se destinar a ser utilizado para a obtencdo de uma autorizacéo de introducéo
no mercado de um medicamento.

Em todos o0s outros ensaios clinicos, 0 recurso a0 mecanismo nhacional de
indemnizagdo pode ser sujeito a uma taxa. Os Estados-Membros devem estabel ecer
essa taxa numa base sem fins lucrativos, tendo em conta 0s riscos do ensaio clinico,
0s danos potenciais e a probabilidade de ocorréncia dos danos.
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Capitulo X111

Super visao pelos Estados-M embr os, inspectes e controlos pela

Uniao

Artigo 74.°
Medidas corretivas a tomar pelos Estados-Membros

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

a)  Por termo antecipadamente ao ensaio clinico;
b)  Suspender o ensaio clinico;
c) Alterar qualquer aspeto do ensaio clinico.

As medidas referidas no n.° 1 devem ser comunicadas a todos os Estados-Membros
em causa através do portal da UE.

Artigo 75.°
Inspecoes efetuadas pel os Estados-Membros

Os Estados-Membros devem designar inspetores para supervisionar 0 cumprimento
do presente regulamento. Devem garantir que esses inspetores dispbem de
qualificagdes e formacgao adequadas.

As inspecdes devem ser realizadas sob a responsabilidade do Estado-Membro em
gue ainspecdo serealiza.

Quando um Estado-Membro em causa pretender efetuar uma inspecdo a um ou
vérios ensaios clinicos realizados em mais de um Estado-Membro, deve notificar da
sua intencao os outros Estados-Membros em causa, a Comissao e a Agéncia, através
do portal da UE, e informéa-los das suas conclusdes apds a inspegéo.

A Agéncia deve coordenar a cooperacdo entre os Estados-Membros em matéria de
inspecdes, as inspecdes realizadas pelos Estados-Membros em paises terceiros e as
inspecdes realizadas no ambito de um pedido de autorizacdo de introducéo no
mercado ao abrigo do Regulamento (CE) n.° 726/2004.

Apbs uma inspecdo, o Estado-Membro sob cuja responsabilidade esta foi realizada
deve elaborar um relatério de inspecdo. Esse Estado-Membro deve facultar o
relatorio de inspecdo ao promotor do ensaio clinico e deve transmiti-lo, através do
portal da UE, a base de dados da UE.

Ao facultar o relatério de inspegdo ao promotor, 0 Estado-Membro referido no
primeiro parégrafo deve garantir a protegdo da confidencialidade.
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6. A Comissdo deve especificar as modalidades dos procedimentos de inspecéo por
meio de atos de execucdo. Esses atos de execucdo devem ser adotados de acordo com
o0 procedimento de exame a que serefere o artigo 84.°, n.° 2.

Artigo 76.°
Controlos e inspecdes efetuados pela Uni&o

1. A Comissdo pode efetuar controlos para verificar:

a) Se os Estados-Membros supervisonam corretamente o0 cumprimento do
presente regulamento;

b) Se o sistema regulamentar aplicavel aos ensaios clinicos realizados fora da
Unido garante que o ponto 8 do anexo | da Diretiva 2001/83/CE € cumprido;

Cc) Se o sistema regulamentar aplicavel aos ensaios clinicos realizados fora da
Unido garante que o artigo 25.°, n.° 3, do presente regulamento é cumprido.

2. A Comissdo pode efetuar inspecdes sempre que 0 considere necessario.

Capitulo X1V
| nfraestrutura informatica

Artigo 77.°
Portal da UE

A Comissdo deve criar e manter um portal a nivel da Unido, que constituird um ponto de
entrada Unico para a apresentacéo de dados e informagdes relativos aos ensaios clinicos em
conformidade com o presente regulamento.

Os dados e as informagdes apresentados através do portal da UE devem ser armazenados na
base de dados da UE referida no artigo 78.°

Artigo 78.°
Base de dados da UE

1. A Comissdo deve criar e manter uma base de dados a nivel da Unido (a seguir
designada por «base de dados da UE»). A Comissdo sera considerada responsavel
pelo tratamento de dados da base.

A base de dados da UE deve conter os dados e informacfes apresentados em
conformidade com o presente regulamento.

2. A base de dados da UE serd criada a fim de permitir a cooperagdo entre as
autoridades competentes dos Estados-Membros, na medida do necessario para a
aplicacdo do presente regulamento e para a pesquisa de ensaios clinicos especificos.
Deve igualmente permitir que os promotores remetam para pedidos de autorizacdo de
um ensaio clinico ou de ateragcdo substancial apresentados anteriormente.
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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:

—  protecdo de dados pessoais, em conformidade com o Regulamento (CE)
n.° 45/2001,

—  protecdo de informagdes comerciais confidenciais,

—  garantiada supervisdo eficaz da realizagdo de um ensaio clinico pelos Estados-
Membros.

A base de dados da UE sO pode conter dados pessoais na medida em que tal for
necessario para efeitos do disposto no n.° 2.

Os dados pessoais dos sujeitos do ensaio ndo podem estar acessiveis ao publico.

O promotor deve atualizar permanentemente, na base de dados da UE, as
informacBes sobre quaisquer ateraces ao ensaio clinico que ndo segjam ateracles
substanciais mas sejam relevantes para a supervisao do ensaio clinico pelos Estados-
Membros.

A Comissdo e os Estados-Membros devem assegurar que a pessoa em causa pode
exercer efetivamente os seus direitos de informagéo, de acesso, de retificacdo e de
oposicao, em conformidade com o Regulamento (CE) n.° 45/2001 e a legislacéo
nacional de protecdo de dados que transpde a Diretiva 95/46/CE, respetivamente.
Devem assegurar que a pessoa em causa pode exercer efetivamente o direito de
acesso aos dados que lhe dizem respeito, bem como o direito a retificagcdo e
apagamento dos dados inexatos ou incompletos. No ambito das respetivas
responsabilidades, a Comisséo e os Estados-Membros devem assegurar que os dados
inexatos e tratados de forma ilicita sdo suprimidos, em conformidade com a
legislacdo aplicavel. As retificagOes e supressdes devem ser efetuadas com a maior
brevidade possivel, e 0 mais tardar num prazo de 60 dias a contar da apresentacéo do
pedido pela pessoa em causa.

Capitulo XV
Cooperacao entre Estados-Membros

Artigo 79.°
Pontos de contacto nacionais

Cada Estado-Membro deve designar um ponto de contacto nacional, afim de facilitar
0s procedimentos previstos nos capitulos 11 elll.

Cada Estado-Membro deve comunicar esse ponto de contacto a Comissdo. A
Comisséo publicara umallista dos pontos de contacto.

66

PT



PT

Artigo 80.°
Apoio da Comissao

A Comissdo deve apoiar a cooperacdo entre os Estados-Membros no ambito dos
procedimentos de autorizacdo referidos nos capitulos Il e 111 do presente regulamento, bem
como a cooperacdo referida no artigo 40.°, n.° 2.

Artigo 81.°
Grupo Consultivo e de Coordenacéo de Ensaios Clinicos

1 E estabelecido um Grupo Consultivo e de Coordenacio de Ensaios Clinicos (GCEC),
constituido pel os pontos de contacto nacionais referidos no artigo 79.°

2. O GCEC tem as seguintes funcdes:

a)  Apoiar o intercambio de informagdes entre os Estados-Membros e a Comisséo
sobre a experiéncia adquirida no que respeita a execucdo do presente
regulamento;

b) Assistir aComissdo na prestacdo do apoio referido no artigo 80.°

3. O GCEC é presidido por um representante da Comiss&o.

4, O GCEC reunir-se-a a intervalos regulares e sempre gue a situacéo o exija, a pedido
da Comissdo ou de um Estado-Membro.

5. O secretariado € assegurado pela Comissao.

Capitulo XVI
Taxas

Artigo 82.°
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 segja estabelecido de modo
transparente e com base em principios de recuperacéo de custos.

Artigo 83.°
Taxa Unica por atividade e por Estado-Membro

Um Estado-Membro ndo pode exigir, para a avaliacdo prevista nos capitulos 1l e IlI,
pagamentos multiplos aos diferentes organismos envolvidos na avaliacéo.
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Capitulo XVII
Atos de execucao e atos delegados

Artigo 84.°
Comité

A Comissdo é assistida pelo Comité Permanente dos Medicamentos para Uso
Humano instituido pela Diretiva 2001/83/CE. Esse Comité € um comité na acegcdo do
Regulamento (UE) n.° 182/2011.

Sempre que se faca referéncia ao presente nimero, € aplicavel o artigo 5.° do
Regulamento (UE) n.° 182/2011.

Se for necessario obter o parecer do Comité por procedimento escrito, tal
procedimento sera encerrado sem resultados caso, dentro do prazo fixado para a
formulacdo do parecer do Comité, 0 seu presidente assim o decidir, ou a maioria
simples dos seus membros assim o requerer.

Artigo 85.°
Exercicio da delegacédo

O poder de adotar atos delegados € conferido & Comissdo nas condigBes
estabel ecidas no presente artigo.

A delegacdo de poderes referida nos artigos 27.°, 42.°, 60.° e 67.° é concedida a
Comissdo por um periodo indeterminado a partir da data de entrada em vigor do
presente regulamento.

A delegacdo de poderes referida nos artigos 27.°, 42.°, 60.° e 67.° pode ser revogada
em qualquer momento pelo Parlamento Europeu ou pelo Conselho. A decisdo de
revogacdo pde termo a delegacdo dos poderes especificados nessa decisdo. Produz
efeitos no dia seguinte ao da sua publicacdo no Jornal Oficial da Uni&o Europeia ou
numa data posterior nela indicada. A decisdo de revogacéo ndo prejudica a validade
de quaisguer atos delegados ja em vigor.

Assim que adotar um ato delegado, a Comisséo deve notifica-lo simultaneamente ao
Parlamento Europeu e ao Conselho.

Os atos delegados adotados em aplicagéo do disposto nos artigos 27.°, 42.°, 60.° e
67.° sO entram em vigor se nem o Parlamento Europeu nem o Conselho formularem
objecdes no prazo de dois meses a contar da notificacdo do ato a estas duas
instituicdes ou se, antes do termo desse prazo, o Parlamento Europeu e o Conselho
informarem a Comissdo de que ndo formulardo objecOes. Por iniciativa do
Parlamento Europeu ou do Conselho, esse prazo pode ser prorrogado por um periodo
de dois meses.

68

PT



PT

Capitulo XVI1I
DisposicOes diver sas

Artigo 86.°
Medicamentos que contenham, sejam constituidos por, ou derivem de células

O presente regulamento néo afeta a aplicacéo de legislacdo nacional que proiba ou restrinja a
utilizacdo de qualquer tipo especifico de células de origem humana ou animal, ou a venda, 0
fornecimento ou a utilizagdo de medicamentos que contenham, sejam constituidos por, ou
derivem dessas células, por motivos ndo cobertos pelo presente regulamento. Os Estados-
Membros devem comunicar a Comissao a legislacdo nacional em questéo.

Artigo 87.°
Relacédo com outros atos legidlativos

O presente regulamento € aplicavel sem prejuizo do disposto na Diretiva 97/43/Euratom do
Conselho®®, na Diretiva 96/29/Euratom do Conselho®, na Diretiva 2001/18/CE do Parlamento
Europeu e do Conselho® e na Diretiva 2009/41/CE do Parlamento Europeu e do Conselho?’.

Artigo 88.°
Medicamentos experimentais sem custos para o sujeito do ensaio

Sem prejuizo da competéncia dos Estados-Membros em matéria de definicdo das respetivas
politicas de salde e de organizacdo e prestacdo de servigos de salde e cuidados médicos, os
custos dos medicamentos experimentais ndo devem ser suportados pelo sujeito do ensaio.

Artigo 89.°
Protecao de dados

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

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

Artigo 90.°
Responsabilidade civil e penal

O presente regulamento € aplicavel sem prejuizo das regras nacionais e das regras da UE em
matéria de responsabilidade civil e penal do promotor e do investigador.

24 JOL 180de9.7.1997, p. 22.
2 JO L 159 de 29.6.1996, p. 1.
2 JO L 106 de 17.4.2001, p. 1.
2 JO L 125 de 21.5.2009, p. 75.
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Capitulo XIX
Disposicoesfinais

Artigo 91.°
Revogacéo

1. A Diretiva 2001/20/CE € revogada a partir de [indicar uma data especifica - dois
anos apoés a publicacédo do presente regulamento.

2. Em derrogacédo do disposto no n.° 1, se o pedido de autorizacdo de um ensaio clinico
tiver sido apresentado antes da data fixada no segundo paréagrafo do artigo 92.° [data
de aplicacéo] em conformidade com a Diretiva 2001/20/CE, o0 ensaio clinico deve
continuar a ser regido por essa diretiva até [indicar uma data especifica - cinco anos
apos a publicacdo do presente regulamento].

3. As remissdes para a Diretiva 2001/20/CE devem entender-se como sendo feitas para
0 presente regulamento e devem ser lidas de acordo com o quadro de
correspondéncia constante do anexo V.

Artigo 92.°
DisposicOes transitérias

Em derrogacéo do disposto no artigo 91.°, n.°1, se o pedido de autorizacdo de um ensaio
clinico for apresentado entre [indicar uma data especifica - dois anos a contar da data de
publicacdo do presente regulamento] e [indicar uma data especifica - trés anos apés a data
de publicacéo], o ensaio clinico pode ser iniciado em conformidade com os artigos 6.°, 7.° e
9.° da Diretiva 2001/20/CE. Esse ensaio clinico continuara a ser regido pela referida diretiva
até [indicar uma data especifica - cinco anos apds a publicacédo do presente regulamento].

Artigo 93.°
Entrada em vigor

O presente regulamento entra em vigor no vigésimo dia seguinte ao da sua publicacdo no
Jornal Oficial da Uni&o Europeia.

E aplicavel apartir de [indicar data especifica — dois anos apds a publicacio].

O presente regulamento € obrigatério em todos os seus €l ementos e diretamente aplicavel em
todos os Estados-Membros.

Feito em Bruxelas, em

Pelo Parlamento Europeu Pelo Conselho
O Presidente O Presidente
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ANEXO |
Dossié de pedido de autorizacdo para um primeiro pedido

INTRODUCAO E PRINCIPIOS GERAIS

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

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

o as informagdes fornecidas estéo compl etas,
o os documentos anexos refletem de formarigorosa as informagdes disponiveis,
o 0 ensaio clinico sera realizado em conformidade com o protocolo.

O dossié de um pedido referido no artigo 11.° limitar-se-a as seccdes 2 a 10 do
presente anexo.

Sem prejuizo do disposto no artigo 26.°, 0 dossié de um pedido referido no artigo
14.° limitar-se-a as sec¢Bes 11 a 17 do presente anexo.

CARTA DE ACOMPANHAMENTO

A carta de acompanhamento deve chamar a atencdo para quaisquer particularidades
do ensaio.

N&o €, no entanto, necessario reproduzir na carta de acompanhamento informacées
gue ja estejam contidas no formulario do pedido de autorizacdo UE, com excecao
dos seguintes elementos:

o caracteristicas especificas da populagdo do ensaio, por exemplo sujeitos do
ensaio incapazes de dar 0 seu consentimento esclarecido ou menores,

o se 0 ensaio envolve a primeira administracdo de uma nova substancia ativa em
seres humanos,

o eventual existéncia de pareceres cientificos relacionados com o ensaio ou o
medicamento experimental emitidos pela Agéncia ou pela autoridade nacional
competente de um Estado-Membro ou paisterceiro, e

o se 0 ensaio faz parte ou se destina a fazer parte de um plano de investigacéo

pediétrica (PIP), como referido no titulo I1, capitulo 3, do Regulamento (CE)
Nn.° 1901/2006 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 12 de dezembro de
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10.

11.

12.

13.

2006, relativo a medicamentos para uso pediatrico®® (caso a Agéncia tenha ja
adotado uma deciséo sobre o PIP, a carta de acompanhamento deve conter a
ligacdo para essa decisdo no sitio web da Agéncia),

o se 0s medicamentos experimentais ou 0s medicamentos auxiliares sdo
narcéticos e psicotropicos,

o se 0 promotor obteve a designacdo de medicamento 6rféo ou doenca Orfé para
0 medicamento experimental ou a doenca.

A carta de acompanhamento deve indicar em que parte do dossié do pedido estéo
localizadas as informagdes relevantes.

A carta de acompanhamento deve indicar a localizagdo exata, no dossié do pedido,
das informagdes de seguranca de referéncia com base nas quais se avaliara se uma
reacdo adversa constitui uma suspeita de reacéo adversa grave inesperada.

Caso se trate de uma reapresentacdo, a carta de acompanhamento deve destacar as
alteractes que foram feitas em relacdo ao pedido anterior.
FORMULARIO DE PEDIDO UE

O formulario de pedido de autorizacéo UE, devidamente preenchido.

ProTOCOLO

O protocolo deve descrever o objetivo, a concecdo, a metodologia, as consideracoes
estatisticas e a organizagdo do ensaio.

O protocolo deve ser identificado pelo titulo, pelo nimero de cddigo do protocolo
atribuido pelo promotor e que é especifico para todas as suas versdes (se disponivel),
pela data e 0 nUmero da versdo, que serdo atualizados sempre que o protocolo for
alterado, e por um titulo sintético ou designacdo abreviada que Ihe forem atribuidos.

O protocolo deve incluir, em especial:

e uma definicdo clara e inequivoca da conclusdo do ensaio clinico em questéo (na
maior parte dos casos, tratar-se-a da data da ultima consulta do ultimo sujeito do
ensalo; quaisquer excegdes a esta regra devem ser justificadas no protocolo),

e uma andlise da pertinéncia do ensaio clinico e da sua concecdo, de modo a
permitir uma avaliagdo nos termos do artigo 6.°,

e uma apreciacdo dos beneficios e riscos previsiveis, de modo a permitir uma
avaliagdo nos termos do artigo 6.°,

e oOscritérios deinclusdo e de exclusdo,

28

JO L 378 de 27.11.2006, p. 1.
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14.

15.

uma justificacdo para a inclusdo de sujeitos incapazes de darem o seu
consentimento esclarecido ou outras popul agdes especiais, Como 0S menores,

se as pessoas idosas ou as mulheres forem excluidas do ensaio clinico, uma
explicacdo e justificacdo desses critérios de exclusdo,

uma descric¢aéo 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,

um resumo das medidas de monitorizagéo,
uma descri¢do das politicas em matéria de publicacéo,

uma descricéo das medidas para prestacéo de cuidados aos sujeitos do ensaio uma
vez terminada a sua participacdo, sempre gque esses cuidados adicionais sgjam
necess&rios devido a participacdo do sujeito no ensaio e sempre que sgam
diferentes do que seria habitualmente esperado de acordo com 0 seu estado de
salde,

uma descricdo das medidas, caso existam, para O rastreio, a armazenagem, a
destruico e a devolugdo do medicamento experimental e do medicamento
auxiliar em conformidade com o artigo 48.°,

uma descricdo das medidas destinadas a assegurar 0 cumprimento das regras
aplicaveis em matéria de protecdo dos dados pessoais, em especia as medidas
técnicas e organizativas que serdo postas em préatica para prevenir 0 acesso,
comunicacdo, difusdo e ateracdo ndo autorizados ou a perda de informagdes e
dados pessoais tratados,

uma descricdo das medidas que serdo postas em prética 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 violagdo da
seguranca dos dados a fim de atenuar os eventuais efeitos adversos,

motivos devidamente justificados para a apresentacdo do resumo dos resultados
dos ensaios clinicos passado mais de um ano,

uma justificagdo para a utilizagdo de medicamentos auxiliares ndo autorizados.

Se um ensaio clinico for efetuado com uma substancia ativa que esteja disponivel na
Uni&o Europeia com denominagBes comerciais diferentes, em varios medicamentos
autorizados, o protocolo pode definir o tratamento apenas em termos da substancia
ativa ou do cédigo ATC (Anatomical Therapeutic Chemical Classification) (nivel 3-
5), sem especificar a denominacéo comercial de cada medicamento.

No que se refere a notificagdo de acontecimentos adversos, o protocolo deve
identificar:
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

e 0S acontecimento adversos ou resultados laboratoriais anormais que sdo
determinantes para as avaliagdes de seguranca e devem ser notificados ao
promotor, e

e 0S acontecimentos adversos graves que nao carecem de notificagdo pelo
investigador.

As questdes relativas a rotulagem e a quebra de ocultacdo dos medicamentos
experimentais devem ser abordadas no protocol o, sempre que necessario.

O protocolo deve ser acompanhado de uma sinopse do mesmo.

BROCHURA DO INVESTIGADOR (BI)

A BI destina-se a fornecer aos investigadores e a outros intervenientes no ensaio
informagdes que Ihes permitam compreender a fundamentacdo dos principais aspetos
do protocolo, tais como a dose, a frequéncialintervalo de administracéo, os métodos
de administragdo e os procedimentos de monitorizagdo da seguranga, e assegurar o
respetivo cumprimento.

As informagdes contidas na Bl devem ser apresentadas de forma concisa, simples,
objetiva, equilibrada e ndo promocional, para que os clinicos ou investigadores
possam compreendé-las e avaliar de forma imparcia a adequacédo do ensaio clinico
proposto tendo em conta 0s 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 seguranca da utilizacdo do medicamento experimental no ensaio e deve ser
apresentada sob a forma de resumos.

Se 0 medicamento experimental estiver autorizado e for utilizado de acordo com os
termos da autorizacdo de introducdo no mercado, o resumo das caracteristicas do
medicamento (RCM) aprovado congtituird a Bl. Se as condic¢bes de utilizacdo no
ensaio clinico divergirem das condigdes autorizadas, o RCM deve ser
complementado com um resumo dos dados clinicos e ndo clinicos relevantes que
justifiguem a utilizacdo do medicamento experimental no ensaio clinico. Se o
medicamento experimental estiver identificado no protocolo apenas pela sua
substancia ativa, o promotor deve escolher um RCM como equivalente a Bl para
todos os medicamentos que contenham essa substancia ativa e sejam utilizados em
qualquer centro de investigagao.

No caso de um ensaio multinacional em que o medicamento a utilizar em cada
Estado-Membro sgja 0 medicamento autorizado a nivel nacional e 0 RCM néo sgja
idéntico nos véarios Estados-Membros, 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.

Se a Bl ndo for um RCM, deve incluir uma seccdo claramente identificavel que
determine as reacOes adversas que devem ser consideradas reacOes adversas
esperadas, incluindo informagdes sobre a frequéncia e a natureza das reacOes
adversas («informagdes de seguranca de referéncia»).
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23.

24,

25.

26.

27.

28.

7.1.1.
7.1.1.1.

29.

30.

DOCUMENTACAO RELATIVA A CONFORMIDADE COM AS BOAS PRATICAS DE
FABRICO (BPF) DO MEDICAMENTO EXPERIMENTAL (ME)

No que diz respeito & documentagdo relativa a conformidade com as BPF é aplicavel
0 seguinte.

N&o € necessario apresentar qualquer documentacdo nos seguintes casos.
e 0 ME estdautorizado, ndo é dterado e é fabricado na UE, ou
e 0 ME ndo éfabricado na UE mas esta autorizado e ndo é alterado.

Se 0 ME néo estiver autorizado e ndo dispuser de uma autorizagdo de introducéo no
mercado num pais terceiro que sgja parte na Conferéncia Internacional de
Harmonizagdo dos Requisitos Técnicos para 0 Registo de Medicamentos para Uso
Humano (ICH), e ndo for fabricado na UE, deve ser apresentada a seguinte
documentacao:

e cOpiadaautorizagdo de importacdo referidano artigo 58.°, e

e certificado, emitido pela pessoa qualificada na UE, que confirme que o fabrico
obedece a BPF pelo menos equivalentes as BPF aplicadas na UE, salvo se forem
aplicdveis disposicoes especificas previstas em acordos de reconhecimento mutuo
celebrados entre a UE e paises terceiros.

Em todos os outros casos deve apresentar-se uma copia da autorizagdo de
fabrico/importacéo referida no artigo 58.°.

No caso de medicamentos experimentais cujo fabrico ou importacéo ndo careca de
autorizagdo em conformidade com o disposto no artigo 58.°, deve ser apresentada
documentagdo que demonstre a conformidade com os requisitos referidos no artigo
58.°, n.° 6.

DossiE bo ME (DME)

O DME deve fornecer informactes sobre a qualidade de qualquer ME, o fabrico e o
controlo do ME, bem como dados dos estudos néo clinicos e da sua utilizagdo
clinica.

Dados relativos ao ME
Introducéo

No que se refere aos dados, 0 DME pode ser substituido por outra documentagéo, a
gual pode ser apresentada autonomamente ou em conjunto com um DME
simplificado. As informagdes pormenorizadas relativas a este «xDME simplificado»
constam da sec¢édo 7.1.2.

O DME deve conter, no inicio, um indice pormenorizado e um glossério dos termos.
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31.

7.1.1.2.

32.

7.1.1.3.

33.

35.

36.

37.

7.1.1.4.

38.

39.

40.

As informagdes fornecidas no DME devem ser concisas. O DME ndo deve ser
desnecessariamente volumoso. E preferivel que os dados sejam apresentados sob a
forma de tabelas, acompanhados de uma breve descri¢éo salientando os pontos mais
significativos.

Dados relativos a qualidade

Os dados relativos a qualidade devem ser apresentados de acordo com uma estrutura
|6gica.

Dados de toxicol ogia e farmacol ogia ndo clinica

O DME deve conter também resumos de dados de toxicologia e farmacologia néo
clinica para qualquer ME utilizado no ensaio clinico. Deve incluir uma lista dos
estudos realizados e referéncias bibliograficas adequadas. Quando apropriado, é
preferivel que os dados sgjam apresentados sob a forma de tabelas, acompanhados de
uma breve descricdo salientando os pontos mais significativos. Os resumos dos
estudos realizados devem permitir avaliar a adequacdo do estudo e determinar se este
foi realizado em conformidade com um protocolo aceitavel.

Os dados de toxicologia e farmacologia ndo clinica devem ser apresentados de
acordo com uma estrutura légica, por exemplo as rubricas da versdo em vigor do
Modulo 4 do Common Technical Document, ou o formato eCTD.

O DME deve apresentar uma andlise critica dos dados, incluindo uma justificacdo
para qualquer omissdo de dados, bem como a avaiacdo da seguranca do
medicamento no contexto do ensaio clinico proposto, € ndo um simples resumo
factual dos estudos realizados.

O DME deve conter uma declaracdo relativa a situacéo de conformidade com as boas
préticas de laboratério ou hormas equivalentes, tal como referido no artigo 25.°, n.° 3.

O material de ensaio utilizado em estudos de toxicidade deve ser representativo do
utilizado no ensaio clinico em termos de perfis qualitativos e quantitativos das
impurezas. A preparagdo do material de ensaio deve ser sujeita aos controlos
necessarios para garantir o cumprimento deste requisito, por forma a assegurar a
validade do estudo.

Dados de ensaios clinicos anteriores e experiéncia humana prévia

Os dados relativos a ensaios clinicos e a experiéncia em seres humanos devem ser
apresentados de acordo com uma estrutura logica, por exemplo a das rubricas da
versdo em vigor do Modulo 5 do Common Technical Document, ou do formato
eCTD.

Esta seccdo deve fornecer resumos de todos os dados disponiveis de anteriores
ensaios clinicos e de experiéncia humana prévia com os ME.

Deve conter uma declaragdo de conformidade com as BPC para 0s ensaios clinicos
mencionados, bem como uma referéncia ao registo publico a que se faz referéncia no
artigo 25., n.°4an.6.
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7.1.1.5.

41.

42.

7.1.2.

7.1.2.1.

7.1.2.2.

Avaliagdo global dosriscos e beneficios

Esta seccado 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
ensaio proposto, a menos gue esta informacéo ja conste do protocolo. Neste Ultimo
caso, deve fazer uma remissdo para a seccéo relevante do protocolo. O texto deve
identificar quaisquer estudos a que tenha sido posto termo prematuramente e discutir
as razdes desse facto. Qualquer avaliacdo de riscos previsiveis e beneficios esperados
de estudos com menores ou adultos incapazes deve ter em conta as disposicoes
especificas estabel ecidas no presente regulamento.

Quando adequado, as margens de seguranca devem ser analisadas em termos da
exposicdo sistémica relativa ao ME, de preferéncia com base nos valores da érea sob
a curva (AUC) ou da concentrag&o no pico (Cmax), consoante o que for considerado
mais relevante, e ndo em termos da dose administrada. Deve analisar-se igualmente a
relevancia clinica de quaisguer resultados dos estudos clinicos e néo clinicos, bem
como eventuais recomendagcdes para monitorizagdo posterior dos efeitos e da
seguranca em ensaios clinicos.

DME simplificado com remissdo para outra documentacao

O requerente pode remeter para outra documentagdo apresentada autonomamente ou
com um DME simplificado.

Possibilidade de remisséo para a Bl

O requerente pode fornecer um DME auténomo ou optar por remeter para a Bl no
gue respeita as partes pré-clinicas e clinicas do DME. No segundo caso, 0S resumos
da informacdo pré-clinica e clinica devem incluir dados, de preferéncia sob a forma
de tabelas, com um nivel de pormenor suficiente para permitir aos avaliadores tomar
uma decisao sobre a toxicidade potencial do ME e a seguranga da sua utilizagdo no
ensaio proposto. Se algum aspeto especial dos dados pré-clinicos ou clinicos exigir
uma explicagdo ou discussdo circunstanciadas por um perito para aém do que seria
normamente incluido na BI, as informacdes pré-clinicas e clinicas devem ser
apresentadas como parte integrante do DME.

Possibilidade de remisséo parao RCM

Se 0 ME estiver autorizado, o requerente pode apresentar a versdo em vigor do RCM
como DME. Os requisitos concretos so indicados no quadro 1.

Quadro 1: Conteido de um DME simplificado

Tipo de avaliacdo anterior Dados Dados nao clinicos

Dados clinicos

relativosa
qualidade

O ME est4 autorizado ou dispde de autorizagaq
de introducdo no mercado num pais ICH e €
utilizado no ensaio:

- de acordo com as condi¢cdes previstas ng RCM

RCM
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- em condicBes diferentes das previstas ng
RCM

RCM

Se adequado

Se adequado

- apbs alteracdo (p. ex. ocultacdo)

M+A

RCM

RCM

Outra forma farmacéutica ou dosagem do ME
esta autorizada ou dispde de autorizacdo de
introdugdo no mercado num pais ICH e o ME €
fornecido pelo titular da autorizacdo dg
introduc&o no mercado

RCM+M+A

Sim

Sim

O ME né&o esta autorizado e ndo dispbe de
autorizacdo de introducdo no mercado num
pais ICH, mas a substancia ativa esta contidg
num medicamento autorizado e

- éfornecida pelo mesmo fabricante

RCM+M+A

Sim

Sim

- éfornecida por outro fabricante

RCM+S+tM+A

Sim

Sim

O ME foi objeto de um pedido de autorizagad
de ensaio clinico anterior e foi autorizado ng
Estado-Membro em causa, ndo tendo sido
aterado e

- ndo estdo disponiveis novos dados desde g
Ultima alteracdo aAEC

Remissdo para o dossié anterior

- estéo disponiveis novos dados desde a Ultimg
alteracdo aAEC

Novos dados

Novos dados

Novos dados

- é utilizado em condigdes diferentes

Se adequado

Se adequado

Se adequado

(S: dados relativos a substancia ativa; M: dados relativos ao ME; A: informagdo adicional
sobre InstalacBes e Equipamento, Avaliacdo da Seguranca dos Agentes Adventicios, Novos
Excipientes e Solventes para Reconstituicdo e Diluentes)

Se 0 ME estiver definido no protocolo em termos da substancia ativa ou do codigo
ATC (ver secgdo 4), o requerente pode substituir o DME por um RCM representativo
de cada substancia ativa, ou de cada substancia ativa que pertenca a esse grupo ATC.
Em aternativa, pode apresentar um documento coligido contendo informagdes
equivalentes as dos RCM representativos de cada substancia ativa que possa ser

Se o ME for um placebo, os requisitos de informac&o limitam-se aos dados relativos
a qualidade. Ndo é exigida documentacéo adicional se o placebo tiver a mesma
composicdo que o medicamento experimental sujeito a ensaio, for fabricado pelo

46.

utilizada como ME no ensaio clinico.
7.1.3. DME no caso de placebos
47,

mesmo fabricante e ndo for estéril.
8. DOSSIE DO MEDICAMENTO AUXILIAR
48,

Sem prejuizo do disposto no artigo 62.°, os requisitos em matéria de documentacéo
estabelecidos nas secgfes 6 e 7 sdo iguamente aplicdveis aos medicamentos
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49,

50.

10.

11.

51

52.

12.

53.

auxiliares. No entanto, se 0 medicamento auxiliar estiver autorizado no Estado-
Membro em causa, ndo € apresentada informacéo suplementar.

PARECERES CIENTIFICOSE PLANO DE INVESTIGAGAO PEDIATRICA (PIP)

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

Se 0 ensaio clinico fizer parte de um PIP aprovado, deve apresentar-se cépia da
decisdo da Agéncia relativa a aprovacdo do PIP e o parecer do Comité Pediétrico,
exceto se estes documentos estiverem integralmente acessiveis na Internet. Neste
ultimo caso, é suficiente inserir a hiperligagdo a esta documentagdo na carta de
acompanhamento (ver secgéo 2).

CONTEUDO DA ROTULAGEM DOSME

MODALIDADES DE RECRUTAMENTO (INFORMAGOES POR ESTADO-MEMBRO EM
CAUSA)

Em documento separado devem descrever-se pormenorizadamente os procedimentos
de recrutamento dos sujeitos do ensaio, salvo se ja estiverem descritos no protocolo.

Quando o recrutamento dos sujeitos do ensaio € feito através de anincios
publicitarios, devem apresentar-se copias do material publicitério, incluindo material
impresso e gravagdes audio ou video. Devem descrever-se os procedimentos
propostos para 0 tratamento das respostas ao anuncio, incluindo as disposicoes
previstas para a informagdo ou o aconselhamento das pessoas que respondam ao
anuncio e ndo sgam consideradas adequadas para inclusdo no ensaio.

INFORMAGAO DOS SUJEITOS DO ENSAIO E PROCEDIMENTO DE CONSENTIMENTO
ESCLARECIDO (I NFORMACOES POR ESTADO-MEMBRO EM CAUSA)

Devem apresentar-se todas as informagdes dadas aos sujeitos do ensaio (ou, se for
caso disso, aos progenitores ou ao representante legal) antes da sua decisdo de
participarem ou ndo no ensaio, juntamente com o formulario de consentimento
esclarecido por escrito.

DescricBo dos procedimentos respeitantes ao consentimento esclarecido em
circunstancias especificas:

- NOS ensaios com sujeitos menores ou incapazes, devem descrever-se 0s
procedimentos para a obtencdo do consentimento esclarecido do(s)
progenitor(es) ou do representante legal, assim como o envolvimento do sujeito
menor ou incapaz;

—  se serecorrer a um procedimento de consentimento com testemunha, devem
ser fornecidas informacOes relevantes sobre a razdo para 0 uso de uma
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55.

13.
56.

57.

58.

14.

59.

15.

16.
60.

61.

testemunha, sobre a selecéo da testemunha e sobre o procedimento de obtengéo
do consentimento esclarecido;

—  no caso dos ensaios clinicos referidos no artigo 32.°, deve descrever-se o
procedimento de obtencdo do consentimento esclarecido do representante legal
e do sujeito do ensaio para a continuagdo do ensaio clinico.

—  no caso de ensaios clinicos em situacdes de emergéncia, devem descrever-se 0s
procedimentos seguidos para identificar a situagdo de urgéncia e para a
documentar.

Nestes casos, devem fornecer-se as informacdes dadas a0 sujeito do ensaio e aos
progenitores ou ao representante legal.

| DONEIDADE DO INVESTIGADOR (INFORMAGCOES POR ESTADO-M EMBRO EM CAUSA)

Deve apresentar-se uma lista dos centros de ensaio clinico previstos, 0 nome e cargo
dos investigadores responsaveis por uma equipa de investigadores que realiza um
ensaio clinico num centro de ensaio («investigador principal») e o nUmero de sujeitos
do ensaio nos centros.

Deve fornecer-se uma descricdo das qualificages dos investigadores principais num
curriculum vitae atualizado, bem como outros documentos relevantes. Deve
descrever-se qualquer formacdo anterior em matéria de principios de BPC ou
experiéncia prévia obtida no contexto de ensaios clinicos e prestagdo de cuidados a
doentes.

Devem indicar-se quaisquer condigdes, por exemplo interesses econdmicos, das
guais se possa suspeitar que sdo passiveis de influenciar a imparciaidade dos
Investigadores principais.

ADEQUAGAO DASINSTALAGOES (INFORMAGCOES POR ESTADO-M EMBRO EM CAUSA)

Deve apresentar-se uma declaracdo escrita relativa a adequacdo dos centros de
ensaio, emitida pelo diretor da clinicalinstituicéo do centro de ensaio ou por qualquer
outra pessoa responsavel, de acordo com o sistema vigente no Estado-Membro.

PROVA DE COBERTURA POR UM SEGURO OU MECANISMO DE INDEMNIZAGAO
(INFORMACOES POR ESTADO-M EMBRO EM CAUSA)

D1sPOSICOES FINANCEIRAS (INFORMAGCOES POR ESTADO-M EMBRO EM CAUSA)
Devem apresentar-se informagdes sobre as transagOes financeiras e compensagoes
pagas aos sujeitos do ensaio e ao investigador/centro de ensaio pela participacdo no

ensaio clinico.

Deve fornecer-se uma descricéo de qualquer acordo entre o promotor e o centro de
ensaio.
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17.

PROVA DE PAGAMENTO DA TAXA (INFORMACOES POR ESTADO-MEMBRO EM
CAUSA)
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ANEXO 11
Dossié de pedido de alter acdo substancial

INTRODUCAO E PRINCIPIOS GERAIS

Se uma alteracdo substancial disser respeito a mais de um ensaio clinico do mesmo
promotor e a0 mesmo ME, o promotor pode apresentar um Unico pedido de
autorizagdo. A carta de acompanhamento e a notificacdo devem conter uma lista de
todos os ensaios clinicos afetados, com os nimeros de identificacdo oficia e os
respetivos nimeros de codigo da alteracéo.

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

e asinformagdes fornecidas estéo completas,
¢ 0s documentos anexos refletem de forma rigorosa as informagdes disponiveis,

e oensaio clinico serarealizado em conformidade com a documentac&o alterada.

CARTA DE ACOMPANHAMENTO
A carta de acompanhamento deve incluir a seguinte informagao:

—  nalinha «assunto», 0 numero UE do ensaio e o nimero de protocolo atribuido
pelo promotor (se estiver disponivel), bem como o titulo do ensaio e 0 nimero
de codigo atribuido pelo promotor a alteracdo, que permite identificar
Inegquivocamente a alteragcdo substancial, devendo assegurar-se uma utilizacéo
consistente do nimero de codigo;

—  aidentificagdo do requerente;

— a identificagcdo da ateracdo (numero de codigo da ateracdo substancia
atribuido pelo promotor e data), podendo uma mesma ateragcdo referir-se a
véarias modificacdes do protocolo ou dos documentos cientificos de apoio;

- uma indicagdo, em destague, de quaisquer questdes especiais relacionadas com
a alteracdo, e aindicacdo do local onde se encontram as informagdes ou textos
relevantes no dossié inicial do pedido;

—  aidentificacdo de quaisguer informagdes ndo contidas no formulério de pedido
de alterac8o suscetiveis de ter incidéncia em termos do risco para os sujeitos do
ensaio;

—  se aplicavel, uma lista de todos os ensaios clinicos afetados, com os nimeros
de identificagcdo oficial e os respetivos nimeros de codigo da alteracdo (ver
supra).
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FORMULARIO DE PEDIDO DE ALTERACAO

DESCRICAO DA ALTERAGAO

A alteracdo deve ser descrita do seguinte modo:

—  excertos dos documentos alterados mostrando a redacdo anterior e a nova
redacdo, indicada através da funcédo «Registar alteragdes» (track changes), bem
COMO OS excertos apenas com a nova redacao;

—  sem prejuizo do ponto anterior, deve apresentar-se uma nova versao de todo o
documento se as alteracdes forem de tal forma dispersas ou importantes que o
justifiquem (em tais casos, deve incluir-se uma tabela adicional com alista das
alteragbes aos documentos, na qual as ateracbes idénticas podem ser
agrupadas).

A nova versdo deve ser identificada pela respetiva data € um nimero de verséo
atualizado.

INFORMACOES DE APOIO

As informacdes adicionais de apoio devem incluir, se aplicavel:

- resumos de dados;

uma avaliacdo global dos riscos e beneficios atualizada;
—  consequéncias possiveis para 0s sujeitos jaincluidos no ensaio;

—  consequéncias possivels para a avaliacéo dos resultados.

ATUALIZAGCAO DO FORMULARIO DE PEDIDO UE

Se uma alteragdo substancia envolver modificagdes aos dados inseridos no
formulario de pedido UE, deve apresentar-se uma versao revista desse formulério. Os
campos afetados pela ateracdo substancial devem ser destacados no formulério
revisto.
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ANEXO 111
Comunicacdo de infor macdes de sequr anca

NOTIFICAGAO DE ACONTECIMENTOS ADVERSOS GRAVES PELO INVESTIGADOR AO
PROMOTOR

Um acontecimento adverso pode ser qualquer sinal desfavoravel e ndo intencional
(incluindo resultados de andlise anormais, por exemplo), um sintoma ou uma doenca
temporariamente associados a utilizacdo de um medicamento.

O investigador deve notificar os acontecimentos adversos graves referidos no artigo
37.°, n.° 2, imediatamente apds ter tomado conhecimento do acontecimento adverso
grave. Se necessario, deve ser enviado um relatorio de seguimento para permitir ao
promotor determinar se 0 acontecimento adverso grave requer uma reavaliagdo da
relacdo beneficio-risco do ensaio clinico.

O investigador é responsavel por notificar ao promotor todos os acontecimentos
adversos graves relacionados com os sujeitos do ensaio por s tratados no ensaio
clinico. 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 s tratados, salvo disposi¢éo em contrério no protocol o.

Se o investigador tomar conhecimento de acontecimentos adversos graves que
ocorram com um sujeito do ensaio apds a conclusdo do ensaio clinico, no que diz
respeito a sujeitos do ensaio por s tratados, deve notifica-los ao promotor.

NOTIFICACAO DE SUSPEITAS DE REACOES ADVERSAS GRAVES INESPERADAS
(SUSAR) PELO PROMOTOR A AGENCIA

Acontecimento adver so, «r eacao»

Um acontecimento médico que exija uma intervencdo a fim de evitar uma das
caracteristicas/consequéncias referidas no artigo 2.°, segundo parégrafo, ponto 29, é
um acontecimento adverso grave.

A definicdo de reacdo adversa contempla também erros de medicagdo ou utilizagdes
ndo previstas no protocolo, incluindo a utilizacdo indevida e o abuso do
medicamento.

A definicdo implica uma possibilidade razoavel de existir uma relagdo causal entre o
acontecimento e o ME. Isto significa que existem factos (evidéncias) ou argumentos
gue sugerem uma relacdo causal.

Se o investigador que comunica 0 acontecimento ndo fornecer informagdes sobre a
causalidade, o promotor deve consulta-lo, encorgjando-o a exprimir uma opinido a
esse respeito. O promotor ndo deve desvalorizar a avaliagéo de causalidade feita pelo
investigador. Se o promotor discordar da avaliagdo de causalidade feita pelo
investigador, o relatdrio dever incluir tanto a opinido do investigador como a do
promotor.
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2.2.

10.

11.

12.

13.

2.3.

14.

Carater «esperado»/«inesper ado»

No que diz respeito ao cardter inesperado, os acontecimentos notificados que
acrescentem informagdes significativas sobre a especificidade, o aumento da
ocorréncia ou a gravidade de uma reacdo adversa grave conhecida e ja documentada
constituem acontecimentos inesperados.

O cardter esperado de uma reacdo adversa € determinado pelo promotor nas
informagBes de seguranca de referéncia (ISR). Esta determinagdo € feita na
perspetiva de acontecimentos anteriormente observados e ndo com base nos efeitos
gue podem ser previstos tendo em conta as propriedades farmacolégicas de um
medicamento.

As informagdes de seguranca de referéncia constam do resumo das caracteristicas do
medicamento (RCM) ou da brochura do investigador (Bl). A carta de
acompanhamento apresentada com o dossié de pedido deve fazer referéncia as ISR.
Se 0 ME estiver autorizado em vérios Estados-Membros em causa com diferentes
RCM, o promotor deve selecionar o RCM mais adequado, relativamente a seguranca
dos sujeitos do ensaio, como ISR.

As ISR podem sofrer ateracGes durante a realizacdo de um ensaio clinico. Para
efeitos de notificacdo de suspeitas de reacdes adversas graves inesperadas (SUSAR),
aplica-se a versdo das ISR em vigor no momento de ocorréncia da SUSAR. Assim,
uma alteracéo das ISR tem impacto no nimero de reacGes adversas que devem ser
notificadas como SUSAR. Relativamente as ISR aplicaveis para efeitos do relatério
anual de seguranca, ver seccao 3.

O promotor deve ter em consideracdo se 0 investigador que notifica 0 caso
disponibilizou informacdes sobre o carédter esperado.

Ambito pormenorizado das SUSAR que carecem de notificacio

O promotor de um ensaio clinico realizado em, pelo menos, um Estado-Membro
deve notificar as seguintes SUSAR:

e todas as SUSAR que ocorram nesse ensaio clinico, independentemente de terem
ocorrido num centro de ensaio de um Estado-Membro ou de um pais terceiro em
causa; e

¢ todas as SUSAR relacionadas com a mesma substancia ativa (independentemente
da forma farmacéutica e da dosagem ou da indicacdo em estudo) hum ensaio
clinico realizado exclusivamente num pais terceiro, se esse ensaio clinico for

—  promovido pelo mesmo promotor, ou

—  promovido por outro promotor que faca parte da mesma empresa-mée ou
gue desenvolva um medicamento em conjunto, mediante acordo formal,
com esse outro promotor. O fornecimento do ME ou de informagdes
sobre questdes de seguranca a um futuro potencia titular de uma
autorizacdo de introducdo no mercado ndo deve ser considerado um
desenvolvimento conjunto.
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15.

2.4.

16.

17.

18.

19.

2.5.

20.

21.

22.

2.6.

23.

24,

25.

As SUSAR identificadas apds a conclusdo do ensaio também devem ser notificadas.
Prazos para a notificacdo de SUSAR mortaisou que ponham avida em perigo

Relativamente as SUSAR mortais ou que ponham avida em perigo, o promotor deve
notificar pelo menos a informacdo minima logo que possivel e, de qualquer modo,
num prazo nunca superior a sete dias apds ter tomado conhecimento do caso.

Se o relatério inicial estiver incompleto, ou seja, se 0 promotor ndo tiver fornecido
toda a informacéo/avaliagdo no prazo de sete dias, 0 promotor deve apresentar um
relatorio completo, com base nainformacéo inicial, num novo prazo de oito dias.

A contagem do prazo para a notificagéo inicial (dia 0 = Di 0) comega assim que 0
promotor recebe informagdes que contenham os critérios minimos para apresentar
uma notificagéo.

Se 0 promotor receber novas informacdes significativas sobre um caso anteriormente
notificado, a contagem do prazo recomega no dia zero, ou segja, na data de rececdo
das novas informacdes. Estas informacdes devem ser comunicadas sob a forma de
relatério de seguimento no prazo de 15 dias.

Prazos para a notificagdo de SUSAR que ndo sgam mortais nem ponham avida
em perigo

As SUSAR que ndo sgjam mortais nem ponham a vida em perigo devem ser
notificadas num prazo de 15 dias.

Nos casos em gue se descubra que uma SUSAR é mortal ou pde a vida em perigo,
guando tinha sido inicialmente considerada como ndo mortal ou ndo pondo avidaem
perigo, a SUSAR ndo mortal ou que ndo pbe a vida em perigo deve ser notificada o
mai s rapidamente possivel, dentro de um prazo de 15 dias. O relatorio de seguimento
da SUSAR mortal ou que pde a vida em perigo deve ser enviado o mais rapidamente
possivel, no méximo sete dias apos ter sido tomado conhecimento da reacdo mortal
ou que pde a vida em perigo. Relativamente ao relatério de seguimento, ver seccéo
2.4.

Nos casos em gue se descubra que uma SUSAR é mortal ou pde a vida em perigo,
guando tinha sido inicialmente considerada como ndo mortal nem pondo a vida em
perigo, deve ser criado um relatério combinado, se o relatorio inicial ainda néo tiver
sido enviado.

Quebra da ocultacdo no que respeita a atribuicéo do tratamento

S6 devem ser notificadas pelo promotor as SUSAR em que houver quebra da
ocultacéo relativamente a atribuicéo do tratamento ao sujeito.

O investigador sO deve quebrar a ocultagdo da atribuicdo do tratamento durante um
ensaio clinico seisso for relevante para a seguranca do sujeito do ensaio.

Relativamente ao promotor, quando existir a possibilidade de um acontecimento ser
uma SUSAR o promotor sO deve quebrar a ocultacdo para o sujeito do ensaio
afetado. A ocultagdo deve ser mantida para as pessoas responsaveis pela
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26.

27.

28.

29.

30.

continuidade do ensaio (tais como 0s gestores, 0s monitores e 0s investigadores) e
para os responsavei s pela analise dos dados e interpretacéo dos resultados no final do
ensaio, tais como o pessoal responsavel pelos dados biométricos. As informagdes
reveladas devem ser apenas acessivels as pessoas envolvidas na comunicacdo de
informacfes de seguranca a Agéncia, as comissdes de monitorizacdo da seguranca
dos dados (DSMB), ou a pessoas que efetuem avaliacdes de seguranca continuas
durante o ensaio.

No entanto, para os ensaios relativos a doencas com taxas de morbilidade ou de
mortalidade elevadas, em que os par@metros de avaliacdo fina da eficacia também
possam ser SUSAR ou quando a mortalidade ou outra consequéncia «grave» (que
pode potencialmente ser notificada como SUSAR) é o pardmetro de avaiacdo final
da eficécia, a integridade do ensaio clinico pode ficar comprometida se a ocultacéo
for sistematicamente quebrada. Nestas circunstancias ou em circunstancias idénticas,
0 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 ocultacdo e notificacdo expedita.

Em todos os casos, apds a quebra da ocultacdo, se 0 acontecimento se revelar uma
SUSAR (por exemplo, no que se refere ao carater inesperado) aplicam-se as regras
de notificacdo paraas SUSAR.

APRESENTACAO DE RELATORIOS ANUAIS DE SEGURANGA PELO PROMOTOR

O relatério deve conter em anexo as informagdes de seguranca de referéncia em
vigor no inicio do periodo a que se refere.

As informagtes de seguranca de referéncia em vigor no inicio do periodo abrangido
pelo relatério devem ser utilizadas como informacBes de seguranca aplicaveis
durante todo esse periodo.

Se existirem alteragfes significativas das informaces de seguranca de referéncia
durante o periodo abrangido pelo relatério, estas devem ser incluidas no relatério
anual de seguranca. Além disso, nesse caso, as informacdes de seguranca de
referéncia revistas devem ser apresentadas como anexo ao relatério, para aém das
informagcdes de referéncia em vigor no inicio do periodo do relatorio.
Independentemente das alteragdes, as informacdes de seguranca de referéncia em
vigor no inicio do periodo abrangido pelo relatério sdo aplicaveis a todo esse
periodo.
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1.1.

ANEXO IV
Rotulagem deME e MA

M EDICAMENTOS EXPERIMENTAISNAO AUTORIZADOS

Regrasgerais

O acondicionamento primario e a embalagem externa devem conter as seguintes
indicagoes.

a)

b)

f)
Q)

h)

)

k)

Nome, endereco e nimero de telefone do ponto de contacto principal para a
informacdo sobre o medicamento, o0 ensaio clinico e a quebra de ocultacéo de
emergéncia; pode tratar-se do promotor, do organismo de investigacéo
contratado ou do investigador (sendo designado, para efeitos do presente
anexo, por «ponto de contacto principal»);

Forma farmacéutica, via de administracdo, quantidade de unidades de
administragdo, e, no caso de ensaios sem ocultagdo, o0 nome/identificador e a
dosagem/poténcia;

NuUmero do lote ou nimero de codigo que identifique o contelido e a operacdo
de embalagem;

Um cadigo de referéncia do ensaio que permitaidentificar o ensaio, o centro de
ensaio, o investigador e o promotor, se ndo tiver sido indicado noutro local;

Numero de identificacdo do sujeito/nimero do tratamento e, se for caso disso,
numero da consulta;

Nome do investigador (se ndo tiver sido incluido naalinea a) ou d));

Instrucdes de utilizacdo (pode ser feita referéncia a um folheto ou outro
documento explicativo destinado a0 sujeito do ensaio ou a pessoa que
administra o medicamento);

«Apenas para utilizagdo no ensaio clinico» ou indicag&o similar;
Condicdes de conservacao;

Periodo de utilizacdo (data limite de utilizagdo, prazo de vaidade ou de
reensaio, conforme aplicavel), indicado no formato més/ano e de uma forma
gue evite qualquer ambiguidade;

«Manter fora do alcance das criancas», exceto quando o medicamento se
destina a ser utilizado em ensaios em que ndo é levado para casa pelos sujeitos
do ensaio.

Podem ser incluidos simbolos ou pictogramas para clarificar certas informagdes
mencionadas supra. Podem mencionar-se informagfes, avisos ou instrucdoes de
manipulacdo adicionais.
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1.2

1.2.1.

122

O endereco 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
cartéo gue contenha estas informagdes e Ihes forem dadas instrugdes para manterem
permanentemente na sua posse esse folheto ou cartéo.

Rotulagem limitada do acondicionamento primario
Acondicionamento primario e embalagem exter na fornecidos conjuntamente

Quando o medicamento é fornecido ao sujeito do ensaio ou a pessoa que administraa

medicacdo num acondicionamento primario e numa embalagem externa destinados a

permanecer juntos, e a embalagem externa apresentar as indicages referidas no

ponto 1.1, as indicagdes seguintes devem figurar no acondicionamento primario (ou

em qualquer dispositivo de dosagem selado que contenha o acondicionamento

primario):

a)  Nome do ponto de contacto principal;

b)  Formafarmacéutica, via de administracdo (informacéo néo obrigatoria no caso
de formas de dosagem solidas para uso ora), quantidade de unidades de

administracdo e, no caso de ensaios sem ocultacdo, o nome/identificador e a
dosagem/poténcia;

¢) Numero do lote e/ou nimero de cddigo que identifigue o conteldo e a
operacdo de embal agem;

d) Um cddigo de referéncia do ensaio que permitaidentificar o ensaio, o centro de
ensaio, o investigador e o promotor, se ndo tiver sido indicado noutro local;

€)  Numero de identificacdo do sujeito/nimero do tratamento e, se for caso disso,
ndmero da consulta.

Acondicionamento priméario de pequena dimensao

Se o acondicionamento primé&rio assumir a forma de blisters ou de peguenas
unidades, por exemplo ampolas, em que as informacdes exigidas no ponto 1.1 ndo
podem ser apostas, essas informagdes devem figurar num rétulo na embalagem
externa. O acondicionamento primario deve conter as seguintes indicagoes.

a)  Nome do ponto de contacto principal;

b) Via de administracdo (informacdo ndo obrigatoria no caso de formas de
dosagem sdlidas para uso oral) e, no caso de ensaios sem ocultacdo, o
nome/identificador e a dosagem/poténcia;

c¢) Numero do lote ou nimero de codigo que identifique o contelido e a operacéo
de embalagem;

d) Umcddigo de referénciado ensaio que permitaidentificar o ensaio, o centro de
ensaio, o investigador e o promotor, se ndo tiver sido indicado noutro local;
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€)  Numero de identificacdo do sujeito/nimero do tratamento e, se for caso disso,
numero da consulta.
MEDICAMENTOSAUXILIARESNAO AUTORIZADOS

O acondicionamento primario e a embalagem externa devem conter as seguintes
indicagoes:

a)  Nome do ponto de contacto principal;
b)  Nome do medicamento, seguido das suas dosagem e forma farmacéutica;

c¢) Composicdo qualitativa e quantitativa em substancias ativas por unidade de
administragéo;

d) Cadigo de referéncia do ensaio que permita identificar o centro de ensaio, 0
investigador e 0 sujeito do ensaio.

ROTULAGEM ADICIONAL NO CASO DE MEDICAMENTOS EXPERIMENTAIS
AUTORIZADOS

O acondicionamento primario e a embalagem externa devem conter as seguintes
indicagoes:
a)  Nome do ponto de contacto principal;

b) Cddigo de referéncia do ensaio que permita identificar o centro de ensaio, o0
investigador e o sujeito do ensaio.

SUBSTITUICAO DE INFORMACOES

Qualguer uma das indicacdes enumeradas nas seccdes 1, 2 e 3 pode ser omitida e
substituida por outros meios de informagéo (por exemplo, um sistema eletronico de
aleatorizacdo centralizado, um sistema de informacdo centralizado), desde que a
seguranca dos sujeitos do ensaio e a fiabilidade e robustez dos dados ndo sgam
comprometidas. Tal deve ser justificado no protocolo.
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ANEXO V

Quadro de correspondéncia

Diretiva 2001/20/CE

Presente regulamento

Artigo 1% n°1

Artigo 1.9 artigo 2.° primeiro paragrafo e
segundo paragrafo, pontos 1, 2, 4

Artigo 1., n.°2

Artigo 2.°, segundo paragrafo, ponto 26

Artigo 1.2, n.° 3, primeiro paragrafo

Artigo 1.2, n.° 3, segundo paragrafo

Artigo 44.°, terceiro paragrafo

Artigo 1.°,n°4

Artigo 44.°, segundo paragrafo

Artigo 2.°

Artigo 2.°

Artigo 3.2, n°1

Artigo 3.9, n.° 2

Artigo 4.° artigo 28.°, artigo 29.°, n.° 1, artigo
72.°

Artigo 3., n.°3

Artigo 3., n.°4

Artigo 29.°,n.°3

Artigo 4.° Artigo 28.°, artigo 31.°, artigo 10., n.° 1
Artigo 5.° Artigo 28.°, artigo 30., artigo 10.°, n.° 2
Artigo 6.° Artigos4.°a14.°

Artigo 7.° Artigos4.a14.°

Artigo 8.° -

Artigo 9.° Artigos4.°al14.°

Artigo 10.°, alinea a)

Artigos 15.°a24.°

Artigo 10.° alineab)

Artigo 51.°

Artigo 10.°, alineac)

Artigos 34.°e 35.°

Artigo 11.°

Artigo 78.°

Artigo 12.°

Artigo 74.°

Artigo 135, n.°1

Artigo58.°,n.®1a4

Artigo 13.5,n.°2

Artigo 58.°, n.° 2
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Artigo 13.°, n.° 3, primeiro parégrafo

Artigo 59.%, n.°1, artigo 60.°,n.°1en3

Artigo 13.°, n.° 3, segundo paragrafo

Artigo 60.°,n°1

Artigo 13.°, n.° 3, terceiro paragrafo

Artigo 13.5,n.°4

Artigo 59.%, n.° 2

Artigo 13.5,n.°5

Artigo 14.° Artigos 63.°a67.°
Artigo 15.° Artigo 75.°
Artigo 16.° Artigo 37.°
Artigo 17.°,n.° 1, dineasa) ac) Artigo 38.°
Artigo 17.°,n.° 1, alinead) -

Artigo 17.°,n°2 Artigo 39.°

Artigo 17.°, n.° 3, dlinea a)

Artigo 17.°, n.° 3, alineab)

Artigo 40.°,n°1

Artigo 18.°

Artigo 19.° primeiro paragrafo, primeira
frase

Artigo 71.°

Artigo 19.° primeiro paragrafo, segunda frase

Artigo 70.°

Artigo 19.°, segundo paragrafo

Artigo 88.°

Artigo 19.°, terceiro paragrafo

Artigo 20.°

Artigo 21.°

Artigo 84.°

Artigo 22.°

Artigo 23.°

Artigo 24.°
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FICHA FINANCEIRA LEGISLATIVA

1 CONTEXTO DA PROPOSTA/INICIATIVA

1.1
1.2
1.3.
14.
15.
1.6.

1.7.

Denominagdo da proposta/iniciativa

Dominio(s) de intervencdo abrangido(s) segundo a estrutura ABM/ABB
Natureza da proposta/iniciativa

Objetivo(s)

Justificagéo da proposta/iniciativa

Duracdo da acdo e do seu impacto financeiro

M odalidade(s) de gestéo prevista(s)

2. MEDIDASDE GESTAO

2.1. Disposi¢cdes em matéria de acompanhamento e prestacdo de informactes

2.2. Sistemade gestéo e de controlo
2.3. Medidas de prevencéo de fraudes e irregul aridades
3. IMPACTO FINANCEIRO ESTIMADO DA PROPOSTA/INICIATIVA
3.1. Rubrica(s) do quadro financeiro plurianual e rubrica(s) orcamental(is) de
despesas envolvidas(s)
3.2.  Impacto estimado nas despesas

3.2.1. Sintese do impacto estimado nas despesas

3.2.2. Impacto estimado nas dotacOes operacionais

3.2.3. Impacto estimado nas dotac¢des de natureza administrativa

3.2.4. Compatibilidade com o atual quadro financeiro plurianual

3.2.5. Participacao de terceiros no financiamento

3.3.

PT

Impacto estimado nas receitas
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1.1

1.2

13.

14.

14.1.

14.2.

FICHA FINANCEIRA LEGISLATIVA

CONTEXTO DA PROPOSTA/INICIATIVA

Denominacédo da proposta/iniciativa

Proposta de regulamento do Parlamento Europeu e do Conselho relativo aos ensaios
clinicos de medicamentos para uso humano e que revoga a Diretiva 2001/20/CE

Dominio(s) de inter vencao abr angido(s) segundo a estrutura ABM/ABB?

Salde publica.

Os custos serdo cobertos pela dotacdo do programa Salde para o Crescimento
2014-2020.

Natur eza da proposta/iniciativa
X A proposta/iniciativarefere-se auma nova agao

1 A proposta/iniciativa refere-se a uma nova acgdo na sequéncia de um projeto-
piloto/acdo preparatoria®

[0 A proposta/iniciativa refere-se & prorrogacéo de uma acao existente
[J A propostaliniciativa refere-se a uma agéo reorientada para uma nova agao
Objetivos

Objetivo(s)  estratégico(s) plurianual(is) da Comissdo visado(s) pela
proposta/iniciativa

A proposta tem por objetivo promover a salde publica e ainvestigacéo em todaa UE
através da aplicacdo de regras harmonizadas em matéria de autorizagdo e realizacdo
de ensaios clinicos.

Objetivo(s) especifico(s) e atividade(s) ABM/ABB em causa

Objetivo especifico n.° 1: Um «portal da UE» eletronico e uma «base de dados da
UE» para a apresentacdo dos pedidos de autorizacdo de ensaios clinicos e para o
respetivo seguimento.

Objetivo especifico n.° 2: Atualizagdo do «mdbdulo de ensaios clinicos» da atual base
de dados Eudravigilance, para garantir o tratamento de comunicacdes de seguranca
durante os ensaios clinicos.

29

ABM: Activity Based Management (gestdo por atividades) — ABB: Activity Based Budgeting
(orcamentacdo por atividades).
Referidos no artigo 49.°, n.° 6, alineas a) e b), do Regulamento Financeiro.
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Objetivo especifico n.° 3: Um sistema de cooperacéo entre os Estados-Membros para

aavaliacdo de um pedido de autorizagdo de ensaio clinico.

Objetivo especifico n.° 4: Um mecanismo de «inspecdes de sistemas» para 0S

sistemas regulamentares dos paises terceiros em matéria de ensaios clinicos.

Atividade(s) ABM/ABB em causa

Salde publica
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143.

1.4.4.

15.

151

152

Resultados e impacto esperados

Especificar os efeitos que a proposta/iniciativa podera ter nos beneficiarios/na populagao visada

Efeitos a0 nivel dos promotores de ensaios clinicos (tanto da industria como os
promotores ndo comerciais): reducdo da carga administrativa relacionada com a
apresentacdo de pedidos de autorizacdo de ensaios clinicos e de alteractes
substanciais.

Efeitos a0 nivel dos doentes e dos sistemas de salde: acesso mais rapido a
medicamentos e tratamentos novos e inovadores.

Indicadores de resultados e de impacto

Especificar osindicadores que permitem acompanhar a execucéo da proposta/iniciativa.

e NUmero de pedidos de ensaios clinicos apresentados na UE e nimero de sujeitos
objeto dos ensaios,

e Numero de pedidos de ensaios clinicos multinacionais apresentados na UE e
numero de sujeitos objeto dos ensaios,

¢ NuUmero de dias entre a finalizag&o do protocolo e ainclusdo do primeiro doente;

¢ Nivel dos custos administrativos que representam uma carga administrativa e dos
custos operacionais dos ensaios clinicos realizados na UE; e

e NUmero de ensaios clinicos realizados fora da UE para obter dados referidos no
pedido de autorizagdo de um ensaio clinico ou de um medicamento.

Justificacéo da proposta/iniciativa

Necessidade(s) a satisfazer a curto ou a longo prazo

A diretiva relativa aos ensaios clinicos € criticada por todas as partes interessadas
(desde os doentes até aos investigadores e a industria) por ter provocado uma
diminuicdo significativa da atratividade da investigacdo centrada no doente e dos
correspondentes estudos na UE. Com efeito, 0 nimero de pedidos de autorizagéo de
ensaios clinicos na UE diminuiu de 5028 em 2007 para 3800 em 2011. Esta
tendéncia reduz grandemente a competitividade da Europa no dominio da
investigagdo clinica e, por conseguinte, tem um impacto negativo no
desenvolvimento de tratamentos e medicamentos novos e inovadores.

E necessério inverter esta tendéncia e responder as criticas.

Valor acrescentado da participacdo da UE

A adocdo de regras harmonizadas permitirA remeter para os resultados e as
conclusbes de ensaios clinicos nos pedidos de autorizacdo de introducédo de um
medicamento no mercado da Uni&o, incluindo as posteriores alteragdes e extensoes
da autorizacdo de introducéo no mercado.
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153.

1.54.

Este aspeto é extremamente importante no caso dos ensaios clinicos, dado que
praticamente todos 0s ensaios clinicos de grande dimensdo sdo efetuados em mais de
um Estado-Membro.

Um fator adicional é o facto de que os medicamentos destinados a ensaios de
investigacdo e desenvolvimento estdo excluidos do cédigo comunitério relativo aos
medicamentos para uso humano. Esses medicamentos podem ter sido produzidos
num Estado-Membro diferente daguele em que o ensaio clinico é realizado. Assim,
tais medicamentos ndo beneficiam da legislacéo derivada da Unido que garante a sua
livre circulacdo, assegurando a0 mesmo tempo um nivel elevado de protecdo da
salide humana.

LicOes tiradas de experiéncias anteriores semel hantes

No dominio da regulamentacdo dos medicamentos, existem desde 1975 mecanismos
destinados a facilitar a autorizagdo de um medicamento no mercado interno. Esta
experiéncia revelou-se muito bem sucedida. Alguns elementos da presente iniciativa
aproveitam a experiéncia adquirida no dominio da autorizac&o de medicamentos.

Em contrapartida, a diretiva relativa aos ensaios clinicos de 2001, que ndo instituiu
qualquer mecanismo de cooperacdo entre os Estados-Membros, constituiu, em parte,
um exempl o negativo a ndo seguir.

Coeréncia e eventual sinergia com outros instrumentos relevantes

Espera-se que exista sinergia com a revisdo da legislagdo sobre os «dispositivos
medicos»: esta legislacdo prevé um «portal da UE» para «investigagOes clinicas»
(investigagd@o clinica com dispositivos médicos) idéntico ao previsto para ensaios
clinicos.
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1.6. Duracao da acéo e do seu impacto financeiro
] Proposta/iniciativa de duracéo limitada
— 0O Proposta/iniciativa valida entre [ DD/MM]AAAA e [DD/MM]AAAA
— [ Impacto financeiro no periodo compreendido entre AAAA e AAAA
X Proposta/iniciativa de duragéo ilimitada
— Aplicacdo com um periodo de arranque de 2014 a 2016 (o periodo de arranque é o
que decorre entre a data de entrada em vigor do regulamento, ou sgja, 20 dias apds
a sua publicacéo, e a data de aplicacdo do regulamento: durante este periodo, a
Comissdo tem de tomar todas as medidas de execucdo necess&rias a fim de
assegurar que o regulamento funcione a partir do dia da sua aplicacéo)
— seguido de um periodo de aplicagdo a um ritmo de cruzeiro
1.7. Modalidade(s) de gestdo prevista(s)™
X Gestao centralizada dir eta por parte da Comissao
[0 Gestdo centralizada indir eta por delegacéo de funcdes de execucao:
— [ nas agéncias de execugao
— [ nos organismos criados pelas Comunidades™
— [ nos organismos publicos nacionais/organi smos com missdo de servigo publico
— [ nas pessoas encarregadas da execucdo de acOes especificas por for¢a do Titulo
V do Tratado da Unido Europeia, identificadas no ato de base pertinente na acecéo
do artigo 49.° do Regulamento Financeiro
[ Gestéo partilhada com os Estados-Membros
[0 Gestdo descentralizada com paises terceiros
0] Gest&o conjunta com organizagdes internacionais (especificar)
Se for indicada mais de uma modalidade de gestéo, queira especificar na secgio «Observagdes».
Observacoes

32

As explicagdes sobre as modalidades de gestdo e as referéncias a0 Regulamento Financeiro estéo
disponiveis no sitio BudgWeb: http://www.cc.cec/budg/man/budgmanag/budgmanag_en.html
Referidos no artigo 185.° do Regulamento Financeiro.
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2. MEDIDASDE GESTAO

2.1. Disposi¢Bes em matéria de acompanhamento e prestacdo de infor macoes

Especificar a periodicidade e as condices

A Comissdo criou mecanismos de colaboracdo com os Estados-Membros, a fim de
monitorizar a aplicacdo do acervo da UE no dominio da regulamentacdo dos
produtos farmacéuticos e dos ensaios clinicos. O «Comité Farmacéutico», em
especial, congtituira o férum no &mbito do qual se monitorizara e avaliara a aplicagéo
do novo regulamento.

2.2. Sistema de gestao e de controlo

2.2.1. Risco(s) identificado(s)

O risco de o portal da UE se tornar demasiado complexo e ndo satisfazer as
necessidades dos utilizadores (Estados-Membros e promotores). O portal da UE ndo
teria, assim, o efeito de simplificacdo que pretende a cancar.

2.2.2. Meosde controlo previstos

Contactos proximos e regulares com os responsaveis pelo desenvol vimento do portal
da UE.

Reunides frequentes com as partes interessadas e os Estados-Membros, a fim de
assegurar que o portal da UE satisfaz as necessidades dos utilizadores.

2.3. M edidas de prevencao de fraudeseirregularidades

Especificar as medidas de prevencdo e de protegéo existentes ou previstas

Para além da aplicacdo de todos os mecanismos de controlo regulamentar, a DG SANCO ira
conceber uma estratégia de luta contra a fraude em conformidade com a nova estratégia de
luta contra a fraude da Comissdo adotada em 24 de junho de 2011, de forma a garantir,
nomeadamente, que 0s seus controlos internos antifraude estdo plenamente alinhados com
nova estratégia e que a abordagem em matéria de gestdo do risco de fraude visa
identificar as areas em que esse risco existe e fornecer respostas adequadas. Sempre que
necessario, serdo criados grupos em rede e ferramentas informéticas adequadas dedicados a
andlise de casos de fraude relacionados com o financiamento de atividades de execugdo do
regulamento dos ensaios clinicos. Seréo tomadas, entre outras, as seguintes medidas:

- as decisfes, convencdes e contratos resultantes do financiamento de atividades de execucdo
do regulamento dos ensaios clinicos habilitardo expressamente a Comissdo — incluindo o
OLAF —eo Tribunal de Contas a efetuar auditorias e inspegoes e verificagbes no local;

- durante a fase de avaliacdo de um convite a apresentacdo de propostas/concurso, Sao

aplicados aos proponentes e concorrentes os critérios de exclusdo publicados, com base nas
declaracfes e no sistema de alertargpido (SAR);
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- as regras que regem a elegibilidade das despesas serdo simplificadas em conformidade com
as disposicdes do Regulamento Financeiro;

- é dada formacéo regular sobre questdes rel acionadas com fraudes e irregularidades a todo o
pessoal envolvido na gestdo dos contratos, bem como aos auditores e controladores que
verificam in loco as declaracdes dos beneficiarios.
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3. IMPACTO FINANCEIRO ESTIMADO DA PROPOSTA/INICIATIVA
3.1 Rubrica(s) do quadro financeiro plurianual e rubrica(s) orcamental(is) de
despesas envolvidas(s)
e Atuais rubricas orcamentais de despesas
Segundo a ordem das rubricas do quadro financeiro plurianual e das respetivas
rubricas orcamentais.
Natureza
Rubrica orcamental das~ Participacéo
Rubrica do dotagbes
, quadro naacegdo do
Inanceiro 1 i 0o
plurianual Numero DD/DND | dos paises ggﬁd?gjaﬁ de paises arat;%oe;ié)naol,
[Designagéo: Programa de Satide Publica] &9 EFTA® 3 terceiros | requlamento
Financeiro
DD/BN | SIM/N | SIM/NA | SHM/N X
17.03.XX N N
3B D %o o 0 SHA/NAO
e Novasrubricas orcamentais, cuja criacdo € solicitada
Segundo a ordem das rubricas do quadro financeiro plurianual e das respetivas rubricas
orcamentais.
Natureza
Rubrica orcamental das Participacéo
Rubrica do dotacdes
quadro o
financeiro } . . . argag:leggon 3 1
plurianual Num.ero i DD/DND dos paises dospalses depa_lses ali%eaa;é),ao'
[DESIGNAGCED ... EFTA | candidatos | terceiros Regulamento
Financeiro
[XX.YY.YY.YY] SIM/N | SIM/INA | SIM/N "
[...] . [...] X0 o 0 SIM/NAO
8 DD = dotagBes diferenciadas/DND = dotacdes ndo diferenciadas.
34

PT

EFTA: Associacdo Europeiade Comércio Livre.
Paises candidatos e, se for caso disso, paises candidatos potenciais dos Balcas Ocidentais.
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3.2. I mpacto estimado nas despesas

3.2.1. Sintese do impacto estimado nas despesas

EUR
: . . . . NUmero . L
Rubrica do quadro financeiro plurianual: 3B Programa de Saude Publica
Ano Ano Ano 2020 e
. Ano Ano Ano Ano
seguintes
* Dotacdes operacionais
AutorizagOes @ 895 000 1082 238 000 | 193 000 180000 | 184000 187000 2959 000
NUmero darubrica orgamental: 17.03.XX 000
Pagamentos @ | 447000 | 998000 | 671000 | 232000 | 172000 | 184000 ASTA0OH 15 g59 000
Autorizaco 1
NuUmero darubrica orcamental LLOTZa0es 19
Pagamentos (2a)
Dotagdes de natureza administrativa financiadas a partir da dotacéo
de programas especificos®’
Ndmero da rubrica orcamental: 17.01.04.02 ® |57000 |58000 | 119000 | 121000 | 124000} 126000 129000 734000
o 1+1a 1 140 304000 | 310000 316 000
% Todos 0s pregos S30 pregos correntes.
3 Assisténcia técnica e/ou administrativa e despesas de apoio & execugdo de programas e/ou agdes da UE (antigas rubricas «BA»), bem como investigagdo direta e

indireta
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SANCO =2+2a 1056 299000 | 310000 316 000 +
Pagamentos +3 504 000 000 790 000 | 353 000 65 000 3693 000
Auorizagies | @ | 895000 | 199 | 233000 | 103000 | P00 | 184000 187000 | 5 959 000
* TOTAL das dotacOes operacionais
Pagamentos © | 447000 | 998000 | 671000 | 232000 | 172000 | 184000 ABTA0H 15 959 000
e TOTAL das dotagcbes de natureza administrativa 124000 | 126 000 129 000
financiadas a partir da dotag&o de programas especificos ® | 57000 | 58000 | 119000 | 121000 734000
TOTAL dasdotagdesno ambitoda | Autorizacdes 952000 | 1401 357000 | 314000 | 304000 ) 31000 316000 | 3693000
RUBRICA SANCO do quadro financeiro
q 1056 299000 | 310000 316 000 +
plurianual Pagamentos 504 000 000 790 000 | 353 000 65 000 3693 000
Se o impacto da proposta/iniciativa incidir sobre maisde uma rubrica:
N . . Autorizagtes @
* TOTAL das dotagdes operacionais
Pagamentos (©)
e TOTAL das dotagbes de natureza administrativa ©
financiadas a partir da dotagcdo de programas especificos
TOTAL dasdotagdes no ambito das | Autorizagdes =4+6
RUBRICAS 1 a 4 do quadro financeiro
plurianual (montante de referéncia) Pagamentos =5+6
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Rubrica do quadro financeiro plurianual: 5 «Despesas administrativas»

EUR
Ano
2020

Ano Ano Ano Ano Ano Ano

2014 | 2015 | 2016 | 2017 2018 2019 eanos | TOTAL
seguint
€s

DG: SANCO

* Recursos humanos™®

222000 222000 857000 857000 857000 857 000 857000 4730 000%°

* QOutras despesas administrativas 87000 | 88000 90 000 92 000 94 000 451 000

TOTAL DG SANCO?® Dotagdes 87000 | 88000 90 000 92 000 94 000 451 000

TOTAL das dotagGes no ambito da o
RUBRICA 5 do quadro financeiro | (T0td das autorizaches = 87000 | 88000| 90000 | 92000 94 000 451 000

. total dos pagamentos)
plurianual B

38

39

41

PT

Em conformidade com o relatério de avaliagdo de impacto, os recursos humanos adicionais necessarios (1,75 ETC + 5 ETC a partir da data de aplicacdo) serdo
reafetados dentro da DG SANCO.

Em conformidade com o relatério de avaliacdo de impacto, os recursos humanos adicionais necessarios (1,75 ETC + 5 ETC) serdo reafetados dentro da DG SANCO.
Consequentemente, 0s custos relativos aos recursos humanos ndo sdo adicionados ao «total» da rubricab.

Em conformidade com o relatério de avaliagdo de impacto, os recursos humanos adicionais necessarios (1,75 ETC + 5 ETC) serdo reafetados dentro da DG SANCO.
Consequentemente, 0s custos rel ativos aos recursos humanos ndo sdo adicionados ao «total DG SANCO».

Em conformidade com o relatério de avaiagdo de impacto, os recursos humanos adicionais necessarios (1,75 ETC + 5 ETC) serdo reafetados dentro daDG SANCO.
Consequentemente, 0s custos rel ativos aos recursos humanos ndo sdo adicionados ao «total» darubricab.
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Ano Ano Ano Ano Ano Ano Agc;ﬁggo TOTAL
2014 2015 2016 2017 2018 2019 .
seguintes
TOTAL das dotagﬁes no ambito das Autorizactes 952 000 1 égg 444 000 | 402 000 594 000 402 000 410000 4 144 000
RUBRICAS 1 a 5 do quadro financeiro
pI urianual Pagamentos 504 000 1 838 877 000 | 441 000 389000 | 402000 410620806 4 144 000
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3.2.2. Impacto estimado nas dotacOes operacionais

— [ A proposta/iniciativa ndo acarreta a utilizagdo de dotacdes operacionais

— X A proposta/iniciativa acarreta a utilizagcdo de dotacfes operacionais, tal como explicitado seguidamente:

Dotagdes de autorizagdo em euros

Ano
2017

Ano
2016

Ano
2015

Ano

Indicar os 2014

Ano
2108

Ano
2019

Ano
2020 e anos
seguintes

TOTAL

objetivos e as

realizacdes REALIZACOES

Custo

@)
c
Qa
o
@)
o
Q
o
@)
o
Q
o

Tipo Custo
de médio
3 realiza da
¢éo realiza
¢éo

Ndmero de
Ndmero de
NUmero de
realizagOes
NUmero de
realizagOes

OBJETIVO ESPECIFICON.° 1:
Um «portal da UE» eletrénico e
uma «base de dados da UE» para a
apresentacdo dos pedidos de
autorizagdo de ensaios clinicos e
para o seguimento

Portal 1 595000 1 782000 1 238 000 1 193 000

Realizaca
izagdo ot

Ndmero de

1

@)
c
Qa
o

Ndmero de

Custo

180000 1 184000

NUmer
o total
de
rediza
¢Oes

Custo

Ndmero de

1 187 000 7

Custo
total

2359
000

193
000

238 1
000

782 1
000

1 595 1

- " o
Subtotal objetivo especifico n. 1 000

180
000

184
000

1 187 7
000

2359
000

OBJETIVO ESPECIFICO N.° 2:
Atualizag8o do «médulo de ensaios
clinicos» da atual base de dados
Eudravigilance, para garantir o
tratamento de comunicagdes de
seguranca durante 0s ensai0s
clinicos.

Atualizagéo 1 300000 1 300000

informética

Redlizagdo
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Subtotal objetivo especifico n.° 2 300 000 300 000 600 000
Reali Za}éo Reunides
Resalizag&o lnsp;@(")es
e
sistemas
CUSTO TOTAL 895 000 1082 238 000 1 193 000 180000 184 000 187 000 2959
000 000
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3.2.3. Impacto estimado nas dotacOes de natureza administrativa

3.2.3.1. Sintese

— O A proposta/iniciativa ndo acarreta a utilizagdo de dotagbes de natureza

administrativa

— X A proposta/iniciativa acarreta a utilizagdo de dotagdes de natureza
administrativa, tal como explicitado seguidamente:

Ano Ano TOTAL
Ano Ano Ano Ano Ano 2019 2020 e
2014 2015 2016 2017 2018 anos
seguintes
RUBRICA 5do
quadro financeiro
plurianual
857 000 857 000 857000 | 4730000
Recursos humanos™ | 222000 | 222000 | 857000 | 857000 23
Sd“”.as. _despesas 87 000 88 000 90 000 92 000 94000 | 451000
mi i strativas
Subtotal RUBRICA 5
do quadro financeiro 87 000 88 000 90 000 92 000 94 000 451 000
plurianual
Com exclusdo da
RUBRICA 5% do
quadro financeiro
plurianual
Recursos humanos
Outras despesas de 124 000 126 000 129 000
natureza 57 000 58 000 119 000 121 000 734 000
administrativa
Subtotal com exclusio 124 000 126 000 129 000
da RUBRICA 5do 57 000 58 000 119 000 121 000 734 000
guadr o financeiro
42 Em conformidade com o relatério de avaliagdo de impacto, os recursos humanos adicionais necessarios
(1,75 ETC + 5 ETC) seréo regfetados dentro da DG SANCO.
43 Em conformidade com o relatdrio de avaliacdo de impacto, os recursos humanos adicionais necessarios

(1,75 ETC + 5 ETC) seréo reafetados dentro da DG SANCO. Conseguentemente, 0os custos relativos
a0s recursos humanos ndo sdo adicionados ao «subtotal» da rubrica 5.
a4 Em conformidade com o relatério de avaliacdo de impacto, os recursos humanos adicionais necessarios
(1,75 ETC + 5 ETC) seréo reafetados dentro da DG SANCO. Conseguentemente, 0s custos relativos
a0s recursos humanos ndo sdo adicionados ao «subtotal» da rubrica 5.
45 Assisténcia técnica e/ou administrativa e despesas de apoio a execucdo de programas e/ou acbes da UE
(antigas rubricas «BA»), bem como investigacdo direta e indireta.
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plurianual

TOTAL%

57 000

58 000

206 000

209 000

214 000

218 000

223 000

1185 000

PT

Em conformidade com o relatério de avaliacdo de impacto, os recursos humanos adicionais necessarios
(1,75 ETC + 5 ETC) serdo reafetados dentro da DG SANCO. Conseguentemente, 0s custos relativos
a0s recursos humanos ndo sao adicionados ao «total» das despesas administrativas.
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3.2.3.2. Necessidades estimadas de recursos humanos

— X A proposta/iniciativando acarreta a utilizagdo de recursos humanos®’

— O A proposta/iniciativa acarreta a utilizagdo de recursos humanos, tal como
explicitado seguidamente:

representacao da Comissao)*®

Ano Ano Ano Ano Ano Ano Ano TO
- 2014 | 2015 | 2016 2017 2018 2019 2020 e
anos
seguintes
17010101 (na sede e nos gabinetesde | 1.75 1,75 6,75 6,75 6,75 6,75 6,75ETC
ETC ETC ETC ETC ETC ETC

XX 01 01 02 (nas delegacdes)

XX 01 05 01 (investigacdo indireta)

10 01 05 01 (investigacao direta)

XX 010201 (AC, TT e PND dadotacéo

global)

XX 010202 (AC, TT, JPD, AL e PND nas
delegacdes)

XX 01 04 yy* na sede®

nas delegactes

investigacdo indireta)

XX 010502 (AC, PND e TT relativamente a

investigaco direta)

10010502 (AC, PND eTT relativamente a

Ouitras rubricas orcamentai s (especificar)

TOTAL

XX constitui o dominio de intervencéo ou titulo or¢camental em causa.

As necessidades de recur sos humanos ser 8o cobertas pelos efetivos da DG ja afetados a
gestdo da acdo e/ou reafetados internamente a nivel da DG, complementados, caso
necessario, por eventuais dotacdes adicionais que sgjam atribuidas a DG gestora no
quadro do processo anual de atribuicdo e no limite das disponibilidades or camentais.

Descricéo das tarefas a executar:

Funcionérios e agentes temporarios

Questdes gerais relativas ao procedimento de autorizacdo de ensaios clinicos.
Preparacdo, presidéncia e acompanhamento do grupo de peritos relevante. «lnspecdes
de sistemas» em paises terceiros.

Pessoal externo

47

Em conformidade com o relatdrio de avaliacdo de impacto, os recursos humanos adicionais necessarios

(1,75 ETC + 5 ETC) seréo reafetados dentro da DG SANCO.

Em conformidade com o relatério de avaliacdo de impacto, os recursos humanos adicionais necessarios

(1,75 ETC + 5 ETC) serdo reafetados dentro da DG SANCO.

49
50

Dentro do limite para o pessoal externo previsto nas dotagdes operacionais (antigas rubricas «BA»).
Essencialmente para os fundos estruturais, o Fundo Europeu Agricola de Desenvolvimento Rural

(FEADER) e o Fundo Europeu das Pescas (FEP).
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3.2.4. Compatibilidade com o atual quadro financeiro plurianual

— X A propostaliniciativa € compativel com o quadro financeiro plurianual para
2014-2020.

— [ A propostaliniciativa requer uma reprogramacao da rubrica pertinente do

quadro financeiro plurianual

Explicitar a reprogramag8o necessaria, especificando as rubricas or¢camentais em causa e as quantias
correspondentes.

— [ A proposta/iniciativa requer a mobilizagdo do Instrumento de Flexibilidade ou
arevisdo do quadro financeiro plurianual ™.

Explicitar as necessidades, especificando as rubricas orcamentais em causa e as quantias
correspondentes.

3.2.5. Participacao de terceiros no financiamento

— X A proposta/iniciativa ndo prevé o cofinanciamento por terceiros

— A proposta/iniciativa prevé o cofinanciamento estimado seguinte:

Dotagdes em milhdes de euros (3 casas decimais)

... Inserir 0s anos necessarios
A,GO ﬁzcl) ﬁzg ﬁzg pararefletir aduragdo do Total
impacto (ver ponto 1.6)

Especificar o organismo

de cofinanciamento

TOTAL das dotaches

cofinanciadas

5t Ver pontos 19 e 24 do Acordo Interinstitucional .

PT
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3.3.

I mpacto estimado nasreceitas

— X A proposta/iniciativa ndo tem impacto financeiro nas receitas
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