P7_TA-PROV/(2014)0273

Ensayos clinicos de medicamentos de uso humano ***|

Resolucion legislativa del Parlamento Europeo, de 2 de abril de 2014, sobre la propuesta de
Reglamento del Parlamento Europeo y del Consejo sobre los ensayos clinicos de
medicamentos de uso humano, y por el que se deroga la Directiva 2001/20/CE
(COM(2012)0369 — C7-0194/2012 — 2012/0192(COD))

(Procedimiento legislativo ordinario: primera lectura)

El Parlamento Europeo,

Vista la propuesta de la Comision al Parlamento Europeo y al Consejo (COM(2012)0369),

Vistos el articulo 294, apartado 2, el articulo 114 y el articulo 168, apartado 4, del Tratado de
Funcionamiento de la Union Europea, conforme a los cuales la Comision le ha presentado su
propuesta (C7-0194/2012),

Visto el articulo 294, apartado 3, del Tratado de Funcionamiento de la Unién Europea,

Visto el dictamen motivado presentado, en el marco del Protocolo n° 2 sobre la aplicacion de los
principios de subsidiariedad y proporcionalidad, por la Dieta Polaca afirmando que el proyecto
de acto legislativo no respeta el principio de subsidiariedad,

Visto el dictamen del Comité Econémico y Social Europeo de 12 de diciembre de 2012",
Previa consulta al Comité de las Regiones,

Visto el compromiso asumido por el representante del Consejo, mediante carta de 20 de
diciembre de 2013, de aprobar la posicion del Parlamento Europeo, de conformidad con el
articulo 294, apartado 4, del Tratado de Funcionamiento de la Unién Europea,

Visto el articulo 55 de su Reglamento,

Vistos el informe de la Comision de Medio Ambiente, Salud Publica y Seguridad Alimentaria y
los dictamenes de la Comision de Industria, Investigacion y Energia, de la Comision de
Mercado Interior y Proteccion del Consumidor y de la Comision de Libertades Civiles, Justicia
y Asuntos de Interior (A7-0208/2013),

Aprueba la Posicion en primera lectura que figura a continuacion;

Pide a la Comision que le consulte de nuevo si se propone modificar sustancialmente su
propuesta o sustituirla por otro texto;

Encarga a su Presidente que transmita la Posicion del Parlamento al Consejo y a la Comision,
asi como a los Parlamentos nacionales.

"DO C 44 de 15.2.2013, p. 99.
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P7_TC1-COD(2012)0192

Posicion del Parlamento Europeo aprobada en primera lectura el 2 de abril de 2014 con vistas
a la adopcion del Reglamento (UE) n° .../2014 del Parlamento Europeo y del Consejo sobre
los ensayos clinicos de medicamentos de uso humano, y por el que se deroga la Directiva
2001/20/CE

(Texto pertinente a efectos del EEE)

EL PARLAMENTO EUROPEO Y EL CONSEJO DE LA UNION EUROPEA,

Visto el Tratado de Funcionamiento de la Union Europea, y en particular su articulo 114 y su

articulo 168, apartado 4, letra c),

Vista la propuesta de la Comision Europea I ,

14



Previa transmision del proyecto de acto legislativo a los Parlamentos nacionales,
Visto el dictamen del Comité Econémico y Social Europeo’,

Previa consulta al Comité de las Regiones,

De conformidad con el procedimiento legislativo ordinario’,

Considerando lo siguiente:

(1) En un ensayo clinico hay que proteger los derechos, la seguridad, la dignidad y el
bienestar de los sujetos de ensayo, y los datos obtenidos deben ser fiables y s6lidos. Los

intereses de los sujetos de ensayo deben tener primacia sobre cualquier otro interés.

2) Para que sea posible un control independiente del respeto de estos principios, un ensayo

clinico debe estar sometido a autorizacion previa.

: DO C 44 de 15.2.2013, p. 99.

Posicion del Parlamento Europeo de 2 de abril de 2014.
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3) Es preciso aclarar la definicion de ensayo clinico que figura en la Directiva 2001/20/CE del
Parlamento Europeo y del Consejol ' A tal fin, hay que definir con mas precision el
concepto de ensayo clinico, introduciendo el méas amplio de «estudio clinico», del cual el
ensayo clinico es una categoria. Y hay que definir dicha categoria en funcion de criterios
especificos. Este enfoque tiene debidamente en cuenta las directrices internacionales y esta
en consonancia el Derecho de la Union en materia de medicamentos, que se basa en la

dicotomia «ensayo clinico» y «estudio observacionaly.

Directiva 2001/20/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 4 de abril de 2001,
relativa a la aproximacion de las disposiciones legales, reglamentarias y administrativas
de los Estados miembros sobre la aplicacion de buenas prdcticas clinicas en la
realizacion de ensayos clinicos de medicamentos de uso humano (DO L 121 de 1.5.2001,

p- 34).
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(4)

La Directiva 2001/20/CE pretendia simplificar y armonizar las disposiciones
administrativas por las que se rigen los ensayos clinicos en la Union, pero ha quedado
demostrado que solo se ha alcanzado en parte un enfoque armonizado de la regulacion de
los ensayos clinicos, lo que dificulta, en particular, realizar un ensayo clinico determinado
en varios Estados miembros. En cambio, la evolucion cientifica deja presagiar que los
futuros ensayos clinicos se dirigiran a colectivos mas especificos, por ejemplo a subgrupos
determinados a partir de informacion gendmica. Para conseguir el nimero suficiente de
sujetos para estos ensayos clinicos puede ser necesario involucrar a muchos Estados
miembros, o a todos. Los nuevos procedimientos de autorizacion de ensayos clinicos deben
fomentar la participacion del mayor nimero posible de Estados miembros. Por tanto, con
objeto de simplificar los procedimientos de presentacion de un expediente de solicitud para
la autorizaciéon de un ensayo clinico, conviene evitar la presentacion multiple de
informacion basicamente idéntica, y sustituirla por la presentacion de un solo expediente
de solicitud a todos los Estados miembros implicados a través de un portal de presentacion
unico. Habida cuenta de que los ensayos clinicos llevados a cabo en un solo Estado
miembro son igualmente importantes para la investigacion clinica europea, el
expediente de solicitud de dichos ensayos clinicos debe presentarse también a través de

ese portal uinico.
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(6)

(7

Por lo que respecta a la Directiva 2001/20/CE, la experiencia adquirida también indica que
la forma juridica de Reglamento podria presentar ventajas para los promotores e
investigadores, por ejemplo, en el contexto de los ensayos clinicos que se realicen en mads
de un Estado miembro, dado que les permitira invocar directamente sus disposiciones,
pero asimismo en el contexto de las notificaciones de seguridad y el etiquetado de los
medicamentos en investigacion. Las diferencias de planteamiento entre los distintos

Estados miembros se reduciran, por tanto, al minimo.

Los Estados miembros implicados deben cooperar en la evaluacion de una solicitud de
autorizacion de ensayo clinico. No deben formar parte de esta cooperacion los aspectos de

caracter intrinsecamente nacionall , como el consentimiento informado.

Para evitar que las demoras administrativas retrasen el inicio de un ensayo clinico, el
procedimiento que deba aplicarse ha de ser flexible y eficaz, sin que ponga en peligro la

seguridad de los pacientes ni la salud publica.

18



®)

9

(10)

Los plazos para evaluar un expediente de solicitud de autorizacion de ensayo clinico han
de ser suficientes para evaluar el expediente, y a la vez permitir el acceso rapido a
tratamientos nuevos e innovadores y conseguir que la Union siga siendo un lugar atractivo
para realizar ensayos clinicos. Por eso la Directiva 2001/20/CE introducia el concepto de
autorizacion tacita, que conviene mantener para garantizar que se respeten los plazos. Si se
produce una crisis sanitaria, los Estados miembros deben tener la posibilidad de evaluar y
autorizar con rapidez la realizacion de un ensayo clinico. En consecuencia, no deben

establecerse plazos minimos de aprobacion.

Debe fomentarse la investigacion clinica para el desarrollo de medicamentos huérfanos,
tal como se definen en el Reglamento (CE) n° 141/2000 del Parlamento Europeo y del
Consejo’ y de medicamentos destinados a sujetos de ensayo que padezcan enfermedades
graves, debilitantes y que a menudo ponen en peligro la vida del paciente, que afectan a
no mas de una persona de cada 50 000 en la Union (enfermedades extremadamente

raras).

Los Estados miembros deben evaluar con eficacia y dentro de los plazos sefialados todas
las solicitudes de ensayos clinicos. Una evaluacion rapida, y a la vez exhaustiva, reviste
una importancia especial en el caso de los ensayos clinicos sobre problemas de salud
muy debilitantes o que pongan en peligro la vida, y para las que las opciones
terapéuticas sean reducidas o inexistentes, como en el caso de las enfermedades raras o

extremadamente raras.

Reglamento (CE) n° 141/2000 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de diciembre

de 1999, sobre medicamentos huérfanos (DO L 18 de 22.1.2000, p. 1).
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(In

(12)

El riesgo para la seguridad de los sujetos de ensayo proviene sobre todo de dos fuentes, el
medicamento en investigacion y la intervencion, pero muchos ensayos clinicos entrafian un
riesgo adicional para la seguridad de los sujetos que es minimo comparado con el de la
practica clinica habitual. Esto es asi, concretamente, cuando el medicamento en
investigacion ya tiene autorizacion de comercializacion, lo que quiere decir que su calidad,
seguridad y eficacia ya se evaluaron durante el procedimiento de autorizacion o, si ese
medicamento no se utiliza de acuerdo con las condiciones de la autorizacion de
comercializacion, cuando su uso se base en pruebas y esté respaldado por datos
cientificos documentados sobre la seguridad y eficacia de ese medicamento, y la
intervencion solo suponga un riesgo adicional muy limitado para el sujeto de ensayo,
comparado con el de la practica clinica habitual. Esos «ensayos clinicos de bajo nivel de
intervencion» son a menudo cruciales para evaluar tratamientos y diagnosticos estandar y
optimizar el uso de medicamentos, con lo que contribuyen a un elevado nivel de salud
publica. Conviene que esos ensayos clinicos estén sujetos a normas menos rigurosas, en lo
que se refiere al seguimiento, los requisitos sobre el contenido del archivo maestro y la
trazabilidad de los medicamentos en investigacion. Con el fin de garantizar la seguridad
de los sujetos de ensayo, no deben, sin embargo, someterse al mismo procedimiento de

solicitud que el resto de los ensayos clinicos.

Las pruebas cientificas publicadas que respalden la seguridad y la eficacia de un
medicamento en investigacion, que no se utilice segun las condiciones de la autorizacion
de comercializacion, pueden incluir datos de alta calidad publicados en articulos de
revistas cientificas, asi como protocolos de tratamiento nacionales, regionales o
institucionales, informes de evaluacion de tecnologias de la salud y otras pruebas

procedentes.

La Recomendacion del Consejo de la Organizacion de Cooperacion y Desarrollo
Economicos (OCDE) relativa a la gobernanza de los ensayos clinicos, de 10 de
diciembre de 2012, establecio diferentes categorias de riesgo para los ensayos clinicos.
Esas categorias son compatibles con las categorias de ensayo clinico definidas en el
presente Reglamento, pues las categorias Ay B(1) de la OCDE se corresponden con la
definicion de ensayo clinico de bajo nivel de intervencion establecida en el presente
Reglamento, y las categorias B(2) y C de la OCDE se corresponden con la definicion de

ensayo clinico establecida en el presente Reglamento.
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(13) La evaluacion de una solicitud de autorizacion de ensayo clinico debe abordar, en
particular, los beneficios terapéuticos y para la salud publica esperados («pertinencia») y el
riesgo y los inconvenientes para el sujeto de ensayo. Por lo que respecta a la pertinencia,
hay que tener en cuenta varios aspectos, como, por ejemplo, si el ensayo clinico ha sido
recomendado o impuesto por las autoridades reguladoras responsables de la evaluacion de
medicamentos y la autorizacidon de su comercializacion, y si los criterios indirectos de

valoracion, cuando se utilicen, estdn justificados.

(14) Salvo que se justifique de otro modo en el protocolo, los sujetos de ensayo que participen
en un ensayo clinico deben representar a los grupos de poblacion, por ejemplo, grupos
de sexo o edad, que probablemente vayan a utilizar el medicamento que se investiga en

los ensayos clinicos.

(15) Con el fin de mejorar los tratamientos disponibles para los grupos vulnerables, como las
personas de salud delicada o de edad avanzada, las personas que padecen multiples
afecciones cronicas y las que sufren trastornos de salud mental, los medicamentos que
puedan ser portadores de un valor clinico importante deben ser investigados de forma
exhaustiva y adecuada por sus efectos en esos grupos especificos, también en lo que
atafie a los requisitos correspondientes a sus caracteristicas especificas y a la proteccion

de la salud y bienestar de los sujetos de ensayo pertenecientes a dichos grupos.
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(16) En el procedimiento de autorizacion debe preverse la posibilidad de ampliar los plazos de
evaluacion para que el promotor pueda abordar cuestiones o comentarios planteados
durante la evaluacion del expediente de solicitud. I Ademas debe garantizarse que, dentro
de la ampliacion del plazo, siga quedando tiempo para evaluar la informacion adicional

presentada.

(17) La autorizacion para realizar un ensayo clinico debe abordar todos los aspectos relativos a
la proteccion de los sujetos de ensayo y a la fiabilidad y solidez de los datos, por lo que esa
autorizacion debe incluirse en una decision administrativa inica tomada por el Estado

miembro implicado.
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(18)

(19)

Corresponde a cada Estado miembro implicado determinar qué organismos deben
participar en la evaluacion de la solicitud dirigida a realizar un ensayo clinico y articular la
participacion de los comités éticos dentro de los plazos de autorizacion de dicho ensayo
clinico tal como se establecen en el presente Reglamento. Dichas decisiones corresponden
a una cuestion de organizacion interna de cada Estado miembro. Los Estados miembros, al
designar esos organismos, deben velar por la participacion de legos, en particular pacientes
u organizaciones de pacientes. Deben velar asimismo por que se disponga de los expertos
necesarios. No obstante, de conformidad con las directrices internacionales, la evaluacion
debe hacerse conjuntamente por un nimero razonable de personas que retnan entre todas
las cualificaciones y la experiencia necesarias. Las personas que evaluen la solicitud han de
ser independientes del promotor, I del centro de ensayo clonico y de los investigadores

involucrados, y estar libres de cualquier otra influencia indebida.

La evaluacion de las solicitudes de autorizacion de ensayos clinicos debe realizarse
basdandose en un adecuado nivel de conocimientos especializados. Debe tenerse en
cuenta la experiencia especifica a la hora de evaluar los ensayos clinicos en los que
participen sujetos de ensayo en situaciones de urgencia, menores, sujetos incapaces,
mujeres embarazadas y en periodo de lactancia y, si procede, determinados grupos de
poblacion concretos, como las personas mayores o que padezcan enfermedades raras o

extremadamente raras.
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(20)

€2y

(22)

En la préctica, los promotores no siempre tienen toda la informacion necesaria para
presentar una solicitud de autorizacion de un ensayo clinico completa en todos los Estados
miembros en que acabe realizdndose un ensayo clinico. Procede permitir que los
promotores presenten una solicitud unicamente sobre la base de los documentos evaluados

conjuntamente por los Estados miembros en los que pueda realizarse el ensayo clinico.

El promotor ha de poder retirar la solicitud de autorizacion de un ensayo clinico. No
obstante, para garantizar el funcionamiento fiable del procedimiento de evaluacion,
conviene que solo pueda retirarse una solicitud de autorizacion de la totalidad del ensayo
clinico. Después de la retirada de la solicitud, el promotor debe poder presentar una nueva

solicitud de autorizacion de un ensayo clinico.

En la préctica, para alcanzar el nimero exigido de sujetos de ensayo o por otras razones,
los promotores pueden querer ampliar un ensayo clinico a otros Estados miembros después
de obtenida la autorizacion inicial. Procede establecer un mecanismo de autorizacion de
esa ampliacion que no conlleve la reevaluacion de la solicitud por todos los Estados

miembros que participaron en la autorizacion inicial.
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(23)

(24)

(25)

Después de haber sido autorizados, los ensayos clinicos suelen sufrir muchas
modificaciones, que pueden concernir a su realizacion, disefio, metodologia, al
medicamento en investigacion o auxiliar, o al investigador o centro de ensayo clinico
involucrado. Cuando estas modificaciones tienen repercusiones importantes en la
seguridad y los derechos de los sujetos de ensayo o en la fiabilidad y solidez de los datos
obtenidos en el ensayo clinico, deben someterse a un procedimiento de autorizacion similar

al inicial.

Conviene armonizar el contenido del expediente de solicitud de autorizacion de un ensayo
clinico para que todos los Estados miembros dispongan de la misma informacion y para

simplificar el proceso de solicitud de ensayos clinicos.

Con el fin de aumentar la transparencia en este ambito, los datos de ensayos clinicos solo
deben presentarse en apoyo de una solicitud de autorizacidon de un ensayo clinico si ese
ensayo ha sido registrado en una base de datos de acceso publico y gratuita que sea un
registro publico primario, o un registro asociado o un suministrador de datos, de la
plataforma de registros internacionales de ensayos clinicos de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS). Los suministradores de datos de la plataforma de registros
internacionales de ensayos clinicos de la OMS crean y administran registros de manera
coherente con los criterios de registro de la OMS. Deben adoptarse disposiciones
especificas respecto de los datos procedentes de ensayos clinicos iniciados antes de la

fecha de aplicacion del presente Reglamento.
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(26) Corresponde a cada Estado miembro establecer los requisitos lingiiisticos del expediente
de solicitud. Para facilitar el proceso de evaluacion de una solicitud de autorizacion de
ensayo clinico, los Estados miembros deberian estudiar la posibilidad de aceptar, como
lengua de la documentacion no destinada al sujeto de ensayo, una lengua generalmente

comprendida en el &mbito médico.
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(27) La dignidad humana y el derecho a la integridad de la persona estan reconocidos en la
Carta de los Derechos Fundamentales de la Union Europea (la «Carta»). En particular, la
Carta establece que cualquier intervencion en el marco de la medicina y la biologia debe
hacerse con el consentimiento libre e informado de la persona de que se trate. La Directiva
2001/20/CE contiene un amplio conjunto de normas para la proteccion de los sujetos de
ensayo, que conviene mantener. Las normas para determinar el representante legalmente
designado de las personas consideradas incapaces y menores difieren entre los Estados
miembros. Conviene, por lo tanto, que sigan siendo los Estados miembros los que
determinen los representantes legalmente designados de personas incapaces y menores.
Los sujetos incapaces, los menores, las mujeres embarazadas y las mujeres en periodo de

lactancia requieren medidas de proteccion especificas.

28) Un médico debidamente cualificado o, en su caso, un dentista cualificado debe ser
responsable de toda la asistencia médica proporcionada al sujeto de ensayo, incluida la

asistencia médica que preste otro personal médico.

(29) Procede que las universidades y otros centros de investigacion, en determinadas
circunstancias que sean conformes con el Derecho aplicable en materia de proteccion de
datos, puedan recopilar datos de ensayos clinicos para su utilizacion en futuras
investigaciones cientificas, por ejemplo, con fines de investigacion en ambitos como la
medicina y las ciencias naturales o sociales. Para recopilar datos con esos fines, es
necesario que el sujeto de ensayo otorgue su consentimiento para la utilizacion de sus
datos fuera del protocolo del ensayo clinico, y tenga derecho a retirar dicho
consentimiento en cualquier momento. También es necesario que los proyectos de
investigacion basados en dichos datos, antes de realizarse, sean objeto de revisiones
pertinentes en el caso de investigaciones sobre datos de personas, por ejemplo, sobre

aspectos éticos.
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(30)

(1)

De conformidad con las directrices internacionales, un sujeto de ensayo debe dar su
consentimiento I informado por escritol . Cuando el sujeto de ensayo no pueda escribir,
el consentimiento puede registrarse utilizando los medios alternativos adecuados, por
ejemplo, grabadoras de audio o video. Antes de obtener su consentimiento informado, el
posible sujeto de ensayo debe recibir informacion durante una entrevista previa en un
lenguaje que pueda entender facilmente. El sujeto de ensayo debe tener la oportunidad
de formular preguntas en todo momento. Debe concederse un plazo de tiempo adecuado
al sujeto de ensayo para que reflexione acerca de su decision. Dado que en algunos
Estados miembros la uinica persona facultada en virtud del Derecho nacional para
realizar una entrevista con un posible sujeto de ensayo es un médico, mientras que en
otros Estados miembros la llevan a cabo otros profesionales, resulta apropiado disponer
que la entrevista previa con un posible sujeto de ensayo la tenga que realizar un
miembro del equipo de investigacion facultado para esa tarea de conformidad con el

Derecho nacional del Estado miembro donde tenga lugar la seleccion.

Para certificar que el consentimiento informado se otorga voluntariamente, el
investigador debe tener en cuenta todas las circunstancias pertinentes que puedan
influenciar la decision de un posible sujeto de ensayo sobre su participacion en un
ensayo clinico, en particular, si el posible sujeto de ensayo pertenece a un grupo
desfavorecido desde el punto de vista econémico o social, o si se encuentra en una
situacion de dependencia institucional o jerdarquica que podria influir de manera

inapropiada en la decision sobre su participacion.
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(32)

(33)

El presente Reglamento debe entenderse sin perjuicio de que el Derecho nacional,
ademas del consentimiento informado que otorgue el representante legalmente
designado, exija que un menor, que sea capaz de formarse una opinion y de evaluar la
informacion que se le facilite, deba prestar su propio consentimiento para poder

participar en este.

Procede permitir que se obtenga el consentimiento informado por medios simplificados
en determinados ensayos clinicos en los que la metodologia del ensayo requiera que se
seleccione a grupos de sujetos, en lugar de sujetos de ensayo individuales, para que se
les administren diferentes medicamentos en investigacion. En dichos ensayos clinicos,
los medicamentos en investigacion se utilizan de acuerdo con las autorizaciones de
comercializacion, y cada sujeto de ensayo recibe un tratamiento estandar con
independencia de si acepta o rechaza participar en el ensayo clinico, o se retira de él, de
modo que la unica consecuencia de su no participacion seria que los datos que le
conciernen no se utilicen en el ensayo clinico. Dichos ensayos clinicos, que sirven para
comparar tratamientos establecidos, deben realizarse siempre en un unico Estado

miembro.
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(34) Deben definirse disposiciones especificas sobre la proteccion de las mujeres
embarazadas y en periodo de lactancia que participen en ensayos clinicos, en particular,
si dichos ensayos no tienen el potencial de generar beneficios directos para ella, su

embrion, feto o nifio tras el nacimiento.

(35) Las personas que estén prestando el servicio militar obligatorio, las personas privadas de
libertad, las personas que, debido a una decision judicial, no puedan participar en
ensayos clinicos, y las personas que, debido a su edad, discapacidad o estado de salud,
sean dependientes y, por esa razon, residan en centros asistenciales, esto es,
alojamientos que proporcionan asistencia ininterrumpida para quienes la precisen, se
encuentran en una situacion de subordinacion o dependencia de hecho y, por
consiguiente, pueden requerir medidas de proteccion especificas. Debe permitirse a los

Estados miembros que mantengan dichas medidas adicionales.
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(36)

(37)

El presente Reglamento debe establecer reglas claras sobre el consentimiento informado en
situaciones de urgencia. Esas situaciones se refieren a casos como por ejemplo el de un
paciente cuya vida corre stibitamente peligro por problemas médicos debidos a
politraumatismo, ictus o infarto cardiaco y necesita una intervencion médica inmediata. En
tal caso puede ser pertinente la intervencion en un ensayo clinico en curso que ya esté
aprobado. Sin embargo, en ciertas situaciones de urgencia, no es posible obtener el
consentimiento informado antes de la intervencion. Por consiguiente, el presente
Reglamento debe establecer reglas claras que permitan incluir a estos pacientes en el
ensayo clinico, en condiciones muy estrictas. Ademads, este ensayo clinico ha de guardar
relacion directa con el problema de salud que impide obtener, en el margen de tiempo
disponible para aplicar el tratamiento, el consentimiento informado previo del sujeto o de
su representante legalmente designado. Debe respetarse cualquier objecion previa que el
paciente haya expresado, y buscarse el consentimiento informado del sujeto de ensayo o de

su representante legalmente designado 1o antes posible.

Para que los pacientes puedan sopesar la posibilidad de participar en un ensayo clinico y
para que el Estado miembro implicado pueda supervisarlo con eficacia, deben notificarse
el inicio del ensayo clinico, el final de la seleccion de sujetos para el ensayo clinico y la
finalizacion del ensayo clinico. De acuerdo con las normas internacionales, los resultados
del ensayo clinico deben notificarse antes de transcurrido un afio desde la finalizacion de

este.
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38) La fecha del primer acto de seleccion de un posible sujeto de ensayo es aquella en la
cual se llevo a cabo el primer acto de la estrategia de seleccion descrita en el protocolo,
por ejemplo, la fecha de contacto con un posible sujeto de ensayo o la fecha de

publicacion de un anuncio para un ensayo clinico determinado.
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39)

(40)

(41)

(42)

El promotor debe presentar un resumen de los resultados del ensayo clinico, junto con
un resumen que sea comprensible para una persona lega, y el informe del estudio
clinico, en su caso, dentro de los plazos sefialados. Cuando no sea posible presentar el
resumen de los resultados dentro de los plazos serialados debido a razones cientificas,
por ejemplo, si el ensayo clinico todavia se estuviera realizando en terceros paises y no se
dispusiera de los datos de esa parte del ensayo, por lo que un andlisis estadistico no seria
relevante, el promotor debe justificarlo en el protocolo y especificar cudndo se van a

presentar los resultados.

Para que el promotor pueda evaluar toda la informacion de seguridad que pueda ser
importante, el investigador debe, como regla general, comunicarle todos los

acontecimientos adversos graves.

El promotor debe evaluar la informacion recibida del investigador y comunicar a la
Agencia Europea de Medicamentos (la «Agenciay) la informacion de seguridad acerca de
los acontecimientos adversos graves que constituyen sospechas de reacciones adversas

graves e inesperadas.

La Agencia debe transmitir esa informacion a los Estados miembros para que la evaluen.
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(43)

(44)

Los miembros de la Conferencia Internacional sobre Armonizacion de los requisitos
técnicos para el registro de los medicamentos de uso humano (ICH) han consensuado unas
directrices detalladas de buena préctica clinica, internacionalmente aceptadas en el disefio,
la realizacion, el registro y la notificacion de los ensayos clinicos, coherentes con los
principios derivados de la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial. Al
disefiar, realizar, registrar y notificar ensayos clinicos pueden plantearse cuestiones
concretas relativas al nivel adecuado de calidad. En tal caso, las directrices de buena
practica clinica de la ICH deben ser tenidas en cuenta adecuadamente para la aplicacion de
las normas establecidas en el presente Reglamento, siempre que no haya otras
orientaciones especificas de la Comision y que esas directrices sean compatibles con el

presente Reglamento.

El promotor debe hacer una monitorizacion adecuada de la realizaciéon de un ensayo
clinico para garantizar la fiabilidad y la solidez de los resultados. La monitorizacién
también puede contribuir a la seguridad de los sujetos de ensayo, respetando sus derechos
fundamentales y considerando las caracteristicas del ensayo clinico, que también deben

tenerse en cuenta al establecer el grado de seguimiento.
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(45)

(46)

(47)

El personal implicado en la realizacion del ensayo clinico, en particular los investigadores
y otros profesionales del sector sanitario, deben estar suficientemente cualificados para
desempeniar sus tareas, y las instalaciones en las que vaya a llevarse a cabo el ensayo

clinico deben ser apropiadas para dicho ensayo.

A fin de garantizar la seguridad de los sujetos de ensayo y la fiabilidad y solidez de los
datos de los ensayos clinicos, es adecuado que se establezcan mecanismos relativos a la
trazabilidad, el almacenamiento, la devolucion y la destruccion de los medicamentos en
investigacion en funcion de la naturaleza del ensayo clinico. Por las mismas razones,
deben existir también tales mecanismos para los medicamentos auxiliares no

autorizados.

Si durante un ensayo clinico un promotor tiene conocimiento de incumplimientos graves
de las normas relativas a la realizacion de ese ensayo, debe comunicarlo a los Estados

miembros implicados para que, en caso necesario, tomen medidas.
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(48) Ademas de las sospechas de reacciones adversas graves e inesperadas, puede ser preciso
notificar en tiempo oportuno a los Estados miembros implicados otros acontecimientos que
sean relevantes por lo que se refiere a la relacion riesgo-beneficio. Es importante para la
seguridad del paciente que se notifiquen a los Estados miembros implicados, ademds de
los acontecimientos y las reacciones adversas graves, todo acontecimiento inesperado
que pudiera influenciar de manera sustancial la evaluacion de los riesgos y beneficios
del medicamento o que implicase cambios en la administracion del mismo o en el
desarrollo general de un ensayo clinico. Entre los ejemplos de dichos acontecimientos
inesperados se encuentran un incremento de la incidencia de las reacciones adversas
graves esperadas que puedan revestir importancia clinica y suponer un peligro serio
para el grupo de pacientes, como la falta de eficacia de un medicamento, o una
conclusion importante en materia de seguridad a partir de un estudio con animales

completado recientemente (como la carcinogenicidad).

(49) Cuando acontecimientos inesperados exijan modificar urgentemente un ensayo clinico,
procede que el promotor y el investigador puedan tomar medidas urgentes de seguridad sin
autorizacion previa. Si dichas medidas suponen una paralizacion temporal del ensayo, el

promotor debe solicitar una modificacion sustancial antes de reiniciar el ensayo clinico.
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(50) Para garantizar que un ensayo clinico se realiza cumpliendo el protocolo, y para que los
investigadores conozcan los medicamentos en investigacion que administran, el promotor

ha de proporcionar a los investigadores un manual del investigador.

(51) La informacién generada en un ensayo clinico debe registrarse, tratarse y almacenarse
adecuadamente con el fin de garantizar los derechos y la seguridad del sujeto de ensayo, la
solidez y fiabilidad de los datos obtenidos en el ensayo clinico, la notificacion y la
interpretacion exactas, la monitorizacion eficaz por el promotor y la inspeccion efectiva

por los Estados miembros] .

(52) Para poder demostrar el cumplimiento del protocolo y del presente Reglamento, el
promotor y el investigador deben llevar un archivo maestro del ensayo clinico, con la
documentacidn que permita una supervision eficaz (monitorizacion por el promotor e
inspeccion por los Estados miembrosl ). El archivo maestro del ensayo clinico debe

conservarse de modo que permita la supervision tras la finalizacion del ensayo clinico.

(53) En circunstancias en que existan problemas de disponibilidad de medicamentos
auxiliares autorizados, pueden utilizarse medicamentos auxiliares no autorizados en
casos justificados. No debe considerarse que el precio de los medicamentos auxiliares

autorizados tenga un efecto en su disponibilidad.
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(54)

Los medicamentos destinados a ensayos de investigacion y desarrollo no entran en el
ambito de aplicacion de la Directiva 2001/83/CE del Parlamento Europeo y del Consejol L
Entre ellos figuran los medicamentos utilizados en ensayos clinicos. Procede que dichos
medicamentos estén regulados por normas especificas que tengan en cuenta sus
peculiaridades. Al establecer dichas normas conviene distinguir entre los medicamentos en
investigacion (el medicamento experimental y los medicamentos de referencia, incluidos
los placebos) y los medicamentos auxiliares (los utilizados en un ensayo clinico pero no
como medicamentos en investigacion), como los utilizados como tratamiento de base, para
pruebas de provocacion, como tratamiento de rescate o para evaluar los criterios de
valoracion en un ensayo clinico. Los medicamentos auxiliares no deben incluir los
concomitantes, a saber, aquellos que no guardan relacion con el ensayo clinico ni son

pertinentes para su disefio.

Directiva 2001/83/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 6 de noviembre de

2001, por la que se establece un codigo comunitario sobre medicamentos para uso

humano (DO L 311 de 28.11.2001, p. 67).
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(35)

(56)

Para garantizar la seguridad de los sujetos de ensayo y la fiabilidad y solidez de los datos
obtenidos en un ensayo clinico, y para poder distribuir los medicamentos en investigacion
y los auxiliares a los centros de ensayo en toda la Union, procede establecer normas de
fabricacion e importacion de medicamentos en investigacion y medicamentos auxiliares.
Como es el caso de la Directiva 2001/20/CE, dichas normas deben reflejar las normas de
correcta fabricacion existentes para los medicamentos regulados por la Directiva
2001/83/CE. En algunos casos especificos, procede autorizar excepciones a dichas normas
para facilitar la realizacion de un ensayo clinico. Por lo tanto, las normas aplicables deben
permitir una cierta flexibilidad, a condicion de que no se vean comprometidas la seguridad
de los sujetos de ensayo ni la fiabilidad y la solidez de los datos obtenidos en el ensayo

clinico.

El requisito de que la fabricacion o la importacion de medicamentos en investigacion se
lleve a cabo bajo una autorizacion no debe aplicarse a la preparacion de radiofarmacos
para investigacion a partir de generadores de radionucleidos, equipos reactivos o
precursores de radionucleidos segun las instrucciones del fabricante para su utilizacion
en los hospitales, los centros de salud o las clinicas que participen en el mismo ensayo

clinico en el mismo Estado miembro.
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(57) Los medicamentos en investigacion y los auxiliares deben ser debidamente etiquetados
para garantizar la seguridad de los sujetos de ensayo y la fiabilidad y solidez de los datos
obtenidos en ensayos clinicos, y para poder distribuir estos medicamentos a los centros de
ensayo en toda la Union. Las normas de etiquetado deben adaptarse a los riesgos para la
seguridad de los sujetos de ensayo y para la fiabilidad y solidez de los datos obtenidos en
ensayos clinicos. Cuando el medicamento en investigacion o el medicamento auxiliar ya se
comercialicen como medicamentos autorizados de conformidad con la Directiva
2001/83/CE y el Reglamento (CE) n° 726/2004 del Parlamento Europeo y del Consejo’,
como norma general no debe exigirse un etiquetado adicional en el caso de ensayos
clinicos que no impliquen el enmascaramiento de la etiqueta. Ademads, hay medicamentos
especificos, como los radiofarmacos utilizados como medicamentos en investigacion para
el diagnostico, para los que son inadecuadas las normas generales de etiquetado, pues su

uso en ensayos clinicos esta muy controlado.

(58) Con el fin de delimitar claramente las responsabilidades, y en consonancia con las
directrices internacionales, la Directiva 2001/20/CE introdujo el concepto de «promotor»,

que conviene mantener.

! Reglamento (CE) n° 726/2004 del Parlamento Europeo y del Consejo de 31 de marzo de
2004 por el que se establecen procedimientos comunitarios para la autorizacion y el
control de los medicamentos de uso humano y veterinario y por el que se crea la Agencia
Europea de Medicamentos (DO L 136 de 30.4.2004, p. 1).
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(39)

(60)

(61)

En la préctica, pueden existir redes poco estructuradas o informales de investigadores o
instituciones de investigacion que realizan conjuntamente un ensayo clinico y deben poder
ser copromotores del mismo. Para no diluir el concepto de responsabilidad en un ensayo
clinico con varios promotores, todos ellos deben estar sometidos a las obligaciones del
promotor con arreglo al presente Reglamento. Sin embargo, conviene que los

copromotores puedan repartir las responsabilidades mediante acuerdo contractual.

Con el fin de garantizar que los Estados miembros puedan adoptar medidas de ejecucion
y que puedan iniciarse diligencias judiciales en los casos pertinentes, resulta adecuado
disponer que los promotores que no estén establecidos en la Union tengan un
representante legal en la Union. Sin embargo, a la vista de los diferentes enfoques de los
Estados miembros en lo que se refiere a la responsabilidad civil y penal, procede dejar
que cada Estado miembro implicado elija si exige que se nombre a un representante
legal o no para su territorio, a condicion de que al menos una persona de contacto esté

establecida en la Union.

Cuando, en el transcurso de un ensayo clinico, los dafnos causados a un sujeto de ensayo
den lugar a la responsabilidad civil o penal del investigador o del promotor, las
condiciones de tal responsabilidad, la causalidad, el nivel de dafios y perjuicios y las

sanciones deben seguir rigiéndose por el Derecho nacional.
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(62)

(63)

(64)

(65)

En los ensayos clinicosl , debe garantizarse una indemnizacidn por dafios y perjuicios
cuando se solicite con éxito de conformidad con la legislacion aplicable. Por consiguiente,
los Estados miembros deben velar por que existan mecanismos de indemnizacion de los
darios y perjuicios sufridos por un sujeto de ensayo que sean acordes con la naturaleza y

el alcance del riesgo.

El Estado miembro de que se trate debe estar facultado para revocar la autorizacion de un

ensayo clinico, suspender un ensayo clinico o exigir al promotor que lo modifique.

Para velar por el cumplimiento del presente Reglamento, los Estados miembros deben

poder efectuar inspecciones, y disponer de la suficiente capacidad de inspeccion.

La Comision debe poder controlar si los Estados miembros supervisan adecuadamente el
cumplimiento del presente Reglamento. Ademads, la Comisién debe poder controlar si los
sistemas normativos de terceros paises garantizan el cumplimiento de las disposiciones
especificas del presente Reglamento y de la Directiva 2001/83/CE en cuanto a los ensayos

clinicos realizados en terceros paises.
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(66)

(67)

(68)

Con el fin de agilizar y facilitar el flujo de informacion entre los promotores y los Estados
miembros, asi como entre los Estados miembros, la Agencia, en colaboracion con los
Estados miembros y la Comision, debe crear y mantener una base de datos de la UE, a la

que se acceda a través de un portal de la UE.

Para asegurar un nivel suficiente de transparencia en los ensayos clinicos, la base de
datos de la UE debe contener toda la informacidn pertinente sobre el ensayo clinico
presentada a través del portal de la UE. La base de datos de la UE debe ser de acceso
publico y los datos han de presentarse en un formato que facilite que su busqueda, de
modo que los datos y documentos relacionados estén vinculados mediante el numero UE
del ensayo e hiperenlaces, por ejemplo, que enlacen el resumen, el resumen dirigido a
las personas legas, el protocolo y el informe de estudio clinico de un ensayo clinico, asi
como datos de otros ensayos clinicos en los que se utilice el mismo medicamento en
investigacion. Todos los ensayos clinicos deben registrarse en la base de datos de la UE
antes de su inicio. Como regla general, las fechas de inicio y fin de la seleccion de

sujetos de ensayo también deben publicarse en la base de datos de la UE.

La base de datos no debe contener datos personales de los sujetos de ensayo. La
informacion de la base de datos de la UE debe ser publica, salvo que por razones
especificas no deba publicarse un elemento de la misma, para proteger el derecho del
individuo al respeto de su vida privada y el derecho a la proteccion de sus datos de caracter
personal, reconocidos en los articulos 7 y 8 de la Carta. La informacion de acceso publico
contenida en la base de datos de la UE contribuirad a proteger la salud publicay a
fomentar la capacidad de innovacion de la investigacion médica europea, sin dejar de

reconocer los legitimos intereses economicos de los promotores.

A efectos del presente Reglamento, en general, los datos incluidos en los informes de los
estudios clinicos no deben considerarse comercialmente confidenciales una vez que se
ha concedido la autorizacion de comercializacion, o se ha concluido el procedimiento
para conceder la autorizacion de comercializacion o se ha retirado la solicitud de
autorizacion de comercializacion. Ademas, las caracteristicas principales de un ensayo
clinico, la conclusion de la parte I del informe de evaluacion para la autorizacion de un
ensayo clinico, la decision acerca de la autorizacion de un ensayo, su modificacion
sustancial y sus resultados, incluidas las razones de una paralizacion temporal o

finalizacion anticipada, por lo general, no deben considerarse confidenciales.
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(69)

(70)

En un Estado miembro puede haber varios organismos que participen en el proceso de
autorizacion de un ensayo clinico. Con vistas a una cooperacion eficaz y efectiva entre

Estados miembros, cada uno de ellos debe designar un punto de contacto.

El procedimiento de autorizacion establecido en el presente Reglamento estd controlado en
gran medida por los Estados miembros. No obstante, la Comision y la Agencia deben

prestar apoyo a su buen funcionamiento, de conformidad con el presente Reglamento.
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(71) A fin de realizar las actividades establecidas en el presente Reglamento, los Estados
miembros deben poder cobrar tasas. Sin embargo, los Estados miembros no deben exigir
pagos multiples a los diferentes organismos que participen en la evaluacion de una

solicitud de autorizacion de un ensayo clinico en un determinado Estado miembro.

(72) A fin de garantizar condiciones uniformes de ejecucion del presente Reglamento, deben
conferirse a la Comisién competencias de ejecucion respecto del establecimiento y
modificacion de las normas de cooperacion entre los Estados miembros al evaluar la
informacion proporcionada por los promotores de la base de datos Eudravigilance y la
especificacion de las disposiciones concretas en materia de procedimientos de inspeccion
I . Dichas competencias deben ejercerse de conformidad con el Reglamento (UE) n°

182/2011 del Parlamento Europeo y del Consej ol L

Reglamento (UE) n° 182/2011 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de febrero
de 2011, por el que se establecen las normas y los principios generales relativos a las
modalidades de control por parte de los Estados miembros del ejercicio de las

competencias de ejecucion por la Comision (DO L 55 de 28.2.2011, p. 13).
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(73)

A fin de completar y modificar determinados aspectos no esenciales del presente
Reglamento, deben delegarse en la Comision los poderes para adoptar actos de
conformidad con el articulo 290 del Tratado de Funcionamiento de la Unién Europea
(TFUE), en lo referente a la modificacion de los anexos I, II, IV y V del presente
Reglamento para adaptarlos al progreso técnico o para tener en cuenta el desarrollo de la
normativa internacional en la que participe la Union o los Estados miembros en el
ambito de los ensayos clinicos; 1a modificacion del anexo III para mejorar la informacion
sobre la seguridad de los medicamentos, adaptar los requisitos técnicos al progreso técnico
o tener en cuenta el desarrollo de la normativa internacional en el ambito de los requisitos
de seguridad en ensayos clinicos, avalados por organismos en los que participen la
Union o sus Estados miembros; la especificacion de los principios y directrices de las
normas de correcta fabricacion y las disposiciones concretas en materia de inspeccion que
garanticen la calidad de los medicamentos en investigacion; la modificacion del anexo VI
para garantizar la seguridad de los sujetos de ensayo y la fiabilidad y solidez de los datos
derivados de un ensayo clinico o para tener en cuenta el progreso técnico. Reviste especial
importancia que la Comision lleve a cabo las consultas oportunas durante la fase
preparatoria, en particular con expertos. Al preparar y elaborar actos delegados, la
Comision debe garantizar que los documentos pertinentes se transmitan al Parlamento

Europeo y al Consejo de manera simultanea, oportuna y adecuada.
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(74) La Directiva 2001/83/CE establece que esta no afecta a la aplicacion de la legislacion
nacional que prohibe o restringe la venta, el suministro o el uso de medicamentos
utilizados como abortivos. La Directiva 2001/83/CE establece que la legislacion nacional
que prohibe o restringe el uso de cualquier tipo especifico de células humanas o animales,
en principio, no se ve afectada ni por esa la Directiva ni por ninguno de los Reglamentos a
que se remite. Asimismo, el presente Reglamento no debe afectar al Derecho nacional que
prohiba o restrinja el uso de cualquier tipo especifico de células humanas o animales, o la
venta, el suministro o el uso de medicamentos utilizados como abortivos. Ademas, el
presente Reglamento no debe afectar al Derecho nacional que prohiba o restrinja la
venta, el suministro o el uso de medicamentos que contengan estupefacientes en el
sentido de los convenios internacionales pertinentes en vigor como el Convenio Unico de
1961 sobre Estupefacientes de las Naciones Unidas. Como en la Directiva 2001/83/CE,
los Estados miembros deben comunicar a la Comision las disposiciones nacionales

correspondientes.

(75) La Directiva 2001/20/CE establece que no podran realizarse ensayos de terapia génica
q p y pla g
que produzcan modificaciones en la identidad genética germinal del sujeto. Es

conveniente mantener dicha disposicion.
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(76)

La Directiva 95/46/CE del Parlamento Europeo y del Consejol !se aplica al tratamiento de
datos personales en los Estados miembros en el marco del presente Reglamento bajo
supervision de sus autoridades competentes, concretamente de las autoridades publicas
independientes que designen, mientras que el Reglamento (CE) n® 45/2001 del Parlamento
Europeo y del Consejol ? es de aplicacion al tratamiento de datos personales por la
Comisién y la Agencia en el marco del presente Reglamento, bajo supervision del
Supervisor Europeo de Proteccion de Datos. Dichos instrumentos refuerzan los derechos
en materia de proteccion de los datos personales, que incluyen los derechos de acceso,
rectificacion y retirada, y especifican las situaciones en las que pueden imponerse
restricciones a esos derechos. Con el fin de respetar esos derechos al tiempo que se
salvaguardan la solidez y la fiabilidad de los datos obtenidos en los ensayos clinicos
utilizados con fines cientificos y la seguridad de los sujetos de ensayo que participan en
los mismos, conviene disponer que, sin perjuicio de lo establecido en la Directiva
95/46/CE, la retirada del consentimiento informado no debe afectar a los resultados de
las actividades ya realizadas, tales como el almacenamiento y la utilizacion de los datos

obtenidos basdandose en el consentimiento informado antes de su retirada.

Directiva 95/46/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 24 de octubre de 1995,
relativa a la proteccion de las personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos
personales y a la libre circulacion de estos datos (DO L 281 de 23.11.1995, p. 31).
Reglamento (CE) n° 45/2001 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 18 de diciembre
de 2000, relativo a la proteccion de las personas fisicas en lo que respecta al tratamiento

de datos personales por las instituciones y los organismos comunitarios y a la libre

circulacion de estos datos (DO L 8 de 12.1.2001, p. 1).
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(77)

(78)

(79)

Los sujetos de ensayo no deben tener que pagar por los medicamentos en investigacion, los
medicamentos auxiliares, los productos sanitarios utilizados para administrarlos o los
procedimientos exigidos especificamente por el protocolo, salvo que se disponga de otro

modo por el Derecho de los Estados miembros de que se trate.

El procedimiento de autorizacion establecido en el presente Reglamento debe aplicarse lo
antes posible, para que los promotores se beneficien de un procedimiento de autorizacion
agilizado. No obstante, vista la importancia de todas las funcionalidades informaticas
necesarias para el procedimiento de autorizacidon, conviene establecer que el presente
Reglamento se aplique solamente después de que se haya verificado que el portal y la

base de datos de la UE son plenamente operativos.

Procede derogar la Directiva 2001/20/CE para que se aplique un tinico conjunto de normas
a la realizacion de ensayos clinicos en la Union. Para facilitar la transicion hacia las
normas establecidas en el presente Reglamento, conviene autorizar a los promotores a que,
durante un periodo transitorio, inicien y lleven a cabo un ensayo clinico de conformidad

con la Directiva 2001/20/CE.
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(80)

(81)

El presente Reglamento est4 en consonancia con los documentos que contienen las
directrices internacionales fundamentales sobre ensayos clinicos, como la Versiénl de
2008 de la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, y las directrices de

buena practica clinica derivadas de ella.

Por lo que respecta a la Directiva 2001/20/CE, la experiencia adquirida demuestra
asimismo que gran parte de los ensayos clinicos son dirigidos por promotores sin animo
comercial. Los promotores sin animo comercial a menudo dependen de financiacion
que, en su totalidad o en parte, proviene de fondos publicos o de instituciones benéficas.
Con el fin de maximizar la valiosa contribucion de dichos promotores sin dnimo
comercial y seguir estimulando su investigacion sin que ello comprometa la calidad de
los ensayos clinicos, los Estados miembros deben adoptar medidas para fomentar los

ensayos clinicos realizados por dichos promotores.
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(82)

El presente Reglamento tiene la doble base juridica del articulo 114 y del articulo 168,
apartado 4, letra c¢), del TFUE y persigue el establecimiento del mercado interior en
materia de ensayos clinicos y de medicamentos de uso humano, partiendo de un elevado
nivel de proteccion de la salud. Al mismo tiempo establece altos niveles de calidad y
seguridad de los medicamentos, respondiendo a preocupaciones comunes de seguridad al
respecto. Ambos objetivos se persiguen de manera simultanea, pues son inseparables y
ninguno esta subordinado al otro. De acuerdo con el articulo 114 del TFUE, el Reglamento
armoniza las normas de realizacion de ensayos clinicos en la Union, garantizando asi el
funcionamiento del mercado interior con vistas a la realizacion de un ensayo clinico en
varios Estados miembros, la aceptabilidad en toda la Unién de los datos obtenidos en un
ensayo clinico y presentados al solicitar autorizacion para otro ensayo clinico o la
comercializacion de un medicamento, y la libre circulacion de los medicamentos utilizados
en un ensayo clinico. De acuerdo con el articulo 168, apartado 4, letra ¢), del TFUE, el
presente Reglamento fija niveles elevados de calidad y seguridad de los medicamentos, al
garantizar que los datos obtenidos en ensayos clinicos son fiables y s6lidos, asegurando por
tanto que los tratamientos y los medicamentos que estdn destinados a mejorar el
tratamiento de los pacientes se basen en datos fiables y solidos. Ademas, el presente
Reglamento fija niveles elevados de calidad y seguridad de los medicamentos utilizados en

un ensayo clinico, garantizando asi la seguridad de los sujetos de ensayo.
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(83) El presente Reglamento respeta los derechos fundamentales y observa los principios
reconocidos, en particular, por la Carta, concretamente sobre la dignidad humana, la
integridad de la persona, los derechos del menor, el respeto de la vida privada y familiar, la
proteccion de datos de cardcter personal y la libertad de las artes y de las ciencias. Los
Estados miembros deben aplicar el presente Reglamento de conformidad con dichos

derechos y principios.

(84) El Supervisor Europeo de Proteccion de Datos ha emitido un dictamen’ con arreglo al

articulo 28, apartado 2, del Reglamento (CE) n°°45/2001.

! DO C 253 de 3.9.2013, p. 10.
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(85) Dado que el objetivo del presente Reglamento, a saber, garantizar en toda la Unién la
fiabilidad y solidez de los datos de ensayos clinicos, garantizando al mismo tiempo el
respeto de los derechos, la seguridad, la dignidad vy el bienestar de los sujetos de ensayo,
no puede ser alcanzado de manera suficiente por los Estados miembros, sino que, debido a
sus dimensiones, puede lograrse mejor a escala de la Union, esta puede adoptar medidas,
de acuerdo con el principio de subsidiariedad establecido en el articulo 5 del Tratado de la
Uniodn Europea. De conformidad con el principio de proporcionalidad establecido en el
mismo articulo, el presente Reglamento no excede de lo necesario para alcanzar dicho

objetivo.

HAN ADOPTADO EL PRESENTE REGLAMENTO:
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Capitulo I

Disposiciones generales

Articulo 1

Ambito de aplicacion
El presente Reglamento se aplica a todos los ensayos clinicos realizados en la Union.
No se aplica a los estudios no intervencionales.

Articulo 2

Definiciones

1. A efectos del presente Reglamento, se entiende por «medicamentoy, «radiofarmaco»,
«reaccion adversay, «reaccion adversa gravey, «acondicionamiento primario» y «embalaje externo»
las definiciones que figuran en el articulo 1, apartados 2, 6, 11, 12, 23 y 24, respectivamente, y en el

articulo 1 de la Directiva 2001/83/CE.
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1)

A efectos del presente Reglamento, se entiende asimismo por:
«Estudio clinico»: toda investigacion relativa a personas destinada a

a)  descubrir o comprobar los efectos clinicos, farmacologicos o demas efectos

farmacodinamicos de uno o mas medicamentos,
b) identificar cualquier reaccion adversa a uno o mas medicamentos, o

c) estudiar la absorcion, la distribucion, el metabolismo y la excrecion de uno o mas

medicamentos

con el objetivo de determinar la seguridad y/o eficacia de dichos medicamentos.
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2)

3)

«Ensayo clinico»: un estudio clinico que cumpla cualquiera de las siguientes condiciones:

a)  se asigna de antemano al sujeto de ensayo una estrategia terapéutica determinada,

que no forma parte de la préctica clinica habitual del Estado miembro implicado;

b) la decision de prescribir los medicamentos en investigacion se toma junto con la de

incluir al sujeto en el estudio clinico; o

c) se aplican procedimientos de diagndstico o seguimiento a los sujetos de ensayo que

van mas alla de la practica clinica habitual.

«Ensayo clinico de bajo nivel de intervencidén»: un ensayo clinico que cumpla todas las

condiciones siguientes:

a)  los medicamentos en investigacion, excluidos los placebos, estan autorizados;
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4)

S)

b)  segun el protocolo del ensayo clinico,

i) los medicamentos en investigacion se utilizan de conformidad con los términos

de la autorizacion de comercializacion; o

ii) el uso de los medicamentos en investigacion se basa en pruebas y estd
respaldado por datos cientificos publicados sobre la seguridad y eficacia de
dichos medicamentos en investigacion en alguno de los Estados miembros

implicados; y

¢) los procedimientos complementarios de diagndstico o seguimiento entraiian un
riesgo o carga adicional para la seguridad de los sujetos que es minimo comparado

con el de la practica clinica habitual en alguno de los Estados miembros implicados.
«Estudio observacional»: un estudio clinico distinto de un ensayo clinico.

«Medicamento en investigaciony: el que se esta sometiendo a prueba o utilizando como

referencia, incluso como placebo, en un ensayo clinico.
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6)

7)

8)

9)

«Practica clinica habitual»: el tratamiento que suele seguirse para tratar, prevenir o

diagnosticar una enfermedad o problema de salud.

«Medicamento de terapia avanzada en investigacion»: medicamento en investigacion que
responde a la definicién de medicamento de terapia avanzada del articulo 2, apartado 1,

letra a), del Reglamento (CE) n° 1394/2007 del Parlamento Europeo y del Consejo’.

«Medicamento auxiliar»: medicamento utilizado para las necesidades de un ensayo clinico

tal y como se describe en el protocolo, pero no como medicamento en investigacion.

«Medicamento en investigacion autorizado»: medicamento autorizado de conformidad con
el Reglamento (CE) n® 726/2004, o bien, en cualquier Estado miembro implicado, de
conformidad con la Directiva 2001/83/CE, con independencia de los cambios de

etiquetado, que se utiliza como medicamento en investigacion.

Reglamento (CE) n° 1394/2007 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 13 de
noviembre de 2007, sobre medicamentos de terapia avanzada y por el que se modifican la
Directiva 2001/83/CE y el Reglamento (CE) n° 726/2004 (DO L 324 de 10.12.2007, p.
121).
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10)

11)

12)

13)

«Medicamento auxiliar autorizado»: medicamento autorizado de conformidad con el
Reglamento (CE) n° 726/2004 o bien, en cualquier Estado miembro implicado, de
conformidad con la Directiva 2001/83/CE, con independencia de los cambios de

etiquetado, que se utiliza como medicamento auxiliar.

«Comité éticor: organismo independiente establecido en un Estado miembro de
conformidad con el Derecho de dicho Estado miembro y facultado para formular
dictamenes a los efectos del presente Reglamento, teniendo en cuenta los puntos de vista

de las personas legas, en particular, los pacientes o las organizaciones de pacientes.

«Estado miembro implicado»: Estado miembro en el que se ha presentado una solicitud de
autorizacion de ensayo clinico o de modificacion sustancial en virtud, respectivamente, de

los capitulos 11 y III del presente Reglamento.

«Modificacion sustancialy»: todo cambio de cualquier aspecto del ensayo clinico que se
realice tras la notificacion de la decision a que se hace referencia en los articulos 8, 14, 19,
20 o0 23 y que pueda tener repercusiones importantes en la seguridad o los derechos de los

sujetos de ensayo o en la fiabilidad y solidez de los datos obtenidos en el ensayo clinico.
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14)

15)

16)

17)

18)

19)

«Promotory»: individuo, empresa, institucion u organizacion responsable de iniciar,l

gestionar y organizar la financiacion de un ensayo clinico.

«Investigador»: persona encargada de la realizacion del ensayo clinico en un centro de

ensayos clinicos.

«Investigador principaly: investigador responsable de un equipo de investigadores que

realizan un ensayo clinico en un centro de ensayos clinicos.

«Sujeto de ensayox»: persona que participa en un ensayo clinico, bien como receptor del

medicamento en investigacion o bien como control.

«Menor»: sujeto de ensayo que, segun la normativa del Estado miembro implicado, no ha

alcanzado la edad legal para dar su consentimiento informado.

«Sujeto incapazy: sujeto de ensayo que, por razones distintas a las de la edad legal para dar
su consentimiento informado, I no es capaz de prestar su consentimiento informado, segiin

la normativa del Estado miembro implicado.
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20) «Representante legalmente designado»: persona fisica o juridica, autoridad u organismo
que, segun la normativa del Estado miembro implicado, estd facultado para dar su

consentimiento informado en nombre de un sujeto de ensayo incapaz o de un menor.

21) «Consentimiento informado»: la expresion libre y voluntaria por parte de un sujeto de
ensayo clinico de su voluntad de participar en un ensayo clinico determinado, tras haber
sido informado de todos los aspectos del mismo que sean pertinentes para su decision de
participar o, en el caso de los sujetos de ensayo menores o incapaces, una autorizacion o

acuerdo de sus representantes legalmente designados de incluirlos en el ensayo clinico.

22) «Protocolo»: documento donde se describen los objetivos, el disefio, la metodologia, las
consideraciones estadisticas y la organizacion de un ensayo clinico. El término

«protocoloy comprende las sucesivas versiones de los protocolos y sus modificaciones.

23) «Manual del investigador»: recopilacion de datos clinicos y no clinicos sobre el
medicamento en investigacion que sean pertinentes para el estudio de dicho

medicamento en seres humanos.
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24)

25)

26)

27)

28)

29)

«Fabricaciony: la fabricacion total o parcial, asi como las operaciones de division,

acondicionamiento y etiquetado (incluido el enmascaramiento).

«Inicio de un ensayo clinico»: primer acto de seleccion de un posible sujeto para un

ensayo clinico concreto, salvo que el protocolo lo defina de otro modo.

«Finalizacion de un ensayo clinicox»: ltima visita del ultimo sujeto de ensayo, o un

momento posterior segun I lo deﬁnal el protocolo.

«Finalizacion anticipada de un ensayo clinico»: terminacion prematura de un ensayo
clinico por cualquier motivo antes de que se cumplan las condiciones seiialadas en el

protocolo.

«Paralizacion temporal de un ensayo clinicox»: interrupcion no prevista en el protocolo de

la realizacion de un ensayo clinico por el promotor, que tiene la intencidon de reanudarlo.

«Suspension de un ensayo clinico»: interrupcion de la realizacion de un ensayo clinico por

un Estado miembro.
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30) «Buena practica clinica»: conjunto detallado de requisitos de calidad éticos y cientificos
del diseno, la direccion, el desarrollo, el seguimiento, la auditoria, el registro, el analisis y
el informe de los ensayos clinicos que garanticen la proteccion de los derechos, la
seguridad y el bienestar de los sujetos de ensayo, asi como la fiabilidad y solidez de los

datos obtenidos en el ensayo clinico.

31) «Inspecciony: revision oficial por una autoridad competente de los documentos, las
instalaciones, los archivos, los sistemas de garantia de calidad y cualesquiera otros recursos
que la autoridad competente considere relacionados con el ensayo clinico y que puedan
encontrarse en el lugar del ensayo clinico, en las instalaciones del promotor o de la
organizacion de investigacion por contrato, o en cualquier otro establecimiento que la

autoridad competente considere oportuno inspeccionar.

32) «Acontecimiento adverso»: cualquier incidente perjudicial para la salud que sobreviene a
un sujeto de ensayo al que se ha administrado un medicamento, aunque no tenga

necesariamente relacion causal con el mismo.

33) «Acontecimiento adverso gravex: cualquier incidente perjudicial para la salud que, a
cualquier dosis, haga necesaria la hospitalizacion o la prolongacion de esta, produzca
invalidez o incapacidad permanente o importante, dé lugar a una anomalia o malformacion

congénita, ponga en peligro la vida o produzca la muerte.
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34) «Reaccidn adversa grave e inesperada»: reaccion adversa grave cuya naturaleza, gravedad

o desenlace no sean coherentes con la informacion de seguridad de referencia.

35) «Informe del estudio clinico»: informe del ensayo clinico presentado en un formato de
busqueda facil y preparado de conformidad con el anexo I, parte I, modulo 5, de la
Directiva 2001/83/CE, y presentado en una solicitud de autorizacion de

comercializacion.

A efectos del presente Reglamento, un sujeto de ensayo que responda a la vez a las definiciones de

«menor» y de «sujeto incapaz» se considerara «sujeto incapaz.

Articulo 3

Principio general
Un ensayo clinico solo podra realizarse si

a) I los derechos, la seguridad, la dignidad y el bienestar de los sujetos quedan protegidos y

prevalecen sobre cualquier otro interés y

b) esta diseiiado para que se obtengan datos tiables y solidos.
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Capitulo II

Procedimiento de autorizacion de un ensayo clinico

Articulo 4

Autorizacion previa

Un ensayo clinico estarad sometido a examen cientifico y ético y se autorizara de conformidad con el

presente Reglamento.

El examen ético se realizard por parte de un comité ético con arreglo al Derecho del Estado
miembro implicado. El examen por parte del comité ético podra abarcar aspectos considerados
en la parte I del informe de evaluacion para la autorizacion de ensayos clinicos a que se refiere
el articulo 6, y en la parte I de ese informe de evaluacion a que se refiere el articulo 7, de la

forma que sea apropiada para cada Estado miembro implicado.

Los Estados miembros velaran por que los plazos y procedimientos para el examen por parte de
los comités éticos sean compatibles con los plazos y los procedimientos establecidos en el presente

Reglamento para la evaluacion de la solicitud de autorizacion de un ensayo clinico.
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Articulo 5

Presentacion de una solicitud

Para obtener una autorizacion, el promotor presentara un expediente de solicitud a los
Estados miembros en los que desee realizar un ensayo, a través del portal mencionado en el

articulo 80 («portal de la UE»).

El promotor propondra a uno de los Estados miembros implicados como Estado miembro

notificante.

Si un Estado miembro implicado que no sea el Estado miembro notificante propuesto
desea ser el Estado miembro notificante o si el Estado miembro notificante no desea
serlo, ese Estado miembro esto se notificara a través del portal de la UE a todos los
Estados miembros implicados a mas tardar tres dias después de la presentacion del

expediente de solicitud.

Si solo un Estado miembro implicado desea ser el Estado miembro notificante, o si el
ensayo clinico involucra solamente a un Estado miembro, este serd el Estado miembro

notificante.

Si ningun Estado miembro implicado desea ser el Estado miembro notificante, o si mads
de un Estado miembro implicado desea ser el Estado miembro notificante, este serd
seleccionado mediante un acuerdo entre los Estados miembros implicados teniendo en

cuenta las recomendaciones contempladas en el articulo 85, apartado 2, letra c).
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Si no se alcanza ningun acuerdo entre los Estados miembros implicados, el Estado

miembro propuesto serd el Estado miembro notificante.

El Estado miembro notificante notificara que lo es al promotor y a los demas Estados
miembros implicados a través del portal de la UE en un plazo de seis dias a partir de la

presentacion del expediente de solicitud.

El promotor, cuando se solicite un ensayo clinico de bajo nivel de intervencion en el que
los medicamentos en investigacion no se utilicen segun las condiciones de la
autorizacion de comercializacion pero el uso de ese producto esté basado en pruebas y
respaldado por datos cientificos documentados sobre su seguridad y eficacia, propondra
a uno de los Estados miembros implicados, cuando su uso esté basado en pruebas, como

Estado miembro notificante.

En un plazo de diez dias a partir de la presentacion del expediente de solicitud, el Estado
miembro I declarante validara la solicitud teniendo en cuenta las observaciones
expresadas por los demas Estados miembros implicados y, a través del portal de la UE,

comunicara al promotor lo siguiente:
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a)  siel ensayo clinico solicitado entra en el &mbito de aplicacion del presente

Reglamento;

b)  siel expediente de solicitud estd completo, de conformidad con el anexo L.

Los Estados miembros implicados podrdan comunicar al Estado miembro notificante
cualquier observacion pertinente para la validacion de la solicitud en un plazo de siete

dias a partir de la presentacion del expediente de solicitud.

Cuando el Estado miembro I declarante no haya hecho una notificacion al promotor en el
plazo indicado en el apartado 3, parrafo primero, el ensayo clinico solicitado se considerara
incluido en el ambito de aplicacion del presente Reglamento y la solicitud de expediente se

considerara completal )

Cuando el Estado miembro I declarante, teniendo en cuenta las observaciones expresadas
por los demds Estados miembros implicados, considere que el expediente de solicitud esta
incompleto o que el ensayo clinico solicitado no entra en el ambito de aplicacion del
presente Reglamento, I se lo comunicara al promotor a través del portal de la UE, y fijara
un plazo méaximo de diez dias para que el promotor presente sus observaciones sobre la

solicitud o complete el expediente de solicitud a través del portal de la UE.
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En el plazo de cinco dias a partir de la recepcion de las observaciones o del expediente
de solicitud completado, el Estado miembro notificante notificara al promotor si la

solicitud cumple los requisitos establecidos en el apartado 3, parrafo primero, letras a) y

b).
|

Cuando el Estado miembro I declarante no haya hecho una notificacion al promotor en el
plazo indicado en el pdarrafo primero, el ensayo clinico solicitado se considerara incluido
en el &mbito de aplicacion del presente Reglamentol y el expediente de solicitud se

considerara completo.

Cuando el promotor no haya presentado observaciones ni completado el expediente de
solicitud en el plazo indicado en el parrafo primero, se considerard que la solicitud ha

caducado en todos los Estados miembros interesados.

A efectos del presente capitulo, la fecha de notificacion al promotor con arreglo a lo
dispuesto en el apartado 3 sera la fecha de validacion de la solicitud. Si no hay notificacién
al promotor, la fecha de validacion sera el ultimo dia del plazo respectivo indicado en los

apartados 3 y 5.
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Articulo 6

Informe de evaluacion. Aspectos que incluye la parte |
El Estado miembro notificante evaluara la solicitud en relacion con los siguientes aspectos:

a) si se trata efectivamente de un ensayo clinico de bajo nivel de intervencion,

cuando asi lo haya declarado el promotor;
b) laconformidad con el capitulo V en lo relativo a:

1) los beneficios terapéuticos y para la salud publica que se esperan, teniendo en

cuenta:

— las caracteristicas de los medicamentos en investigacion y los

conocimientos que se tengan de ellos;
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— la pertinencia del ensayo clinico, incluyendo si los grupos de sujetos que
participan en el ensayo clinico representan a la poblacion que se va a
tratar o, de no ser asi, la explicacion y justificacion proporcionada de
conformidad con el anexo I, apartado 17, letra y), del presente
Reglamento; ¢l estado actual de los conocimientos cientificos; si el
ensayo clinico ha sido recomendado o impuesto por las autoridades de
regulacion competentes en materia de evaluacion y de autorizacion de
comercializaciéon de medicamentos; y, cuando sea aplicable, un
dictamen formulado por el Comité Pedidtrico sobre el plan de
investigacion pedidtrica de conformidad con el Reglamento (CE)

n°1901/2006 del Parlamento Europeo y del Consejol;

— la fiabilidad y solidez de los datos obtenidos en el ensayo clinico,
teniendo en cuenta el planteamiento estadistico, el disefo del ensayo
clinico y su metodologia, incluyendo el tamaiio de la muestra y la

aleatorizacion, los comparadores y los criterios de valoracion;

Reglamento (CE) n° 1901/2006 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 12 de diciembre
de 2006, sobre medicamentos para uso pedidtrico y por el que se modifican el Reglamento
(CEE) n° 1768/92, la Directiva 2001/20/CE, la Directiva 2001/83/CE y el Reglamento
(CE) n° 726/2004 (DO L 378 de 27.11.2006, p. 1).
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i1)  los riesgos e inconvenientes para el sujeto de ensayo, tomando en

consideracion:

— las caracteristicas de los medicamentos en investigacion y los

medicamentos auxiliares, y los conocimientos que se tengan de ellos;

— las caracteristicas de la intervencion, comparada con la practica clinica

habitual;

— las medidas de seguridad, incluidas las disposiciones relativas a medidas
para minimizar riesgos, el seguimiento, las notificaciones s de seguridad

y el plan de seguridad;

— el riesgo que entrana para la salud del sujeto de ensayo el problema de
salud para el que se estd sometiendo a estudio el medicamento en

investigacion;

c) el cumplimiento de los requisitos de fabricacién e importacion de medicamentos en

investigacion y medicamentos auxiliares establecidos en el capitulo IX;

d) el cumplimiento de los requisitos de etiquetado establecidos en el capitulo X
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e) siel manual del investigador es completo y adecuado.

El Estado miembro notificante elaborara un informe de evaluacion, cuya parte I consistira

en la evaluacion de los aspectos expuestos en el apartado 1.

El informe de evaluacion contendra una de las siguientes conclusiones relativas a los

aspectos tratados en su parte I:

a) larealizacion del ensayo clinico es aceptable, habida cuenta de los requisitos

establecidos en el presente Reglamento;

b) larealizacion del ensayo clinico es aceptable, habida cuenta de los requisitos
establecidos en el presente Reglamento, pero sometida al cumplimiento de

condiciones especificas que se detallaran en la conclusion; o

c) larealizacion del ensayo clinico no es aceptable, habida cuenta de los requisitos

establecidos en el presente Reglamento.
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El Estado miembro notificante presentara la parte I definitiva del informe de evaluacion a
través del portal de la UE, con su conclusion, al promotor y a los demas Estados miembros

implicados en el plazo de cuarenta y cinco dias a partir de la fecha de validacion.

Si el ensayo clinico afecta a mas de un Estado miembro, el proceso de evaluacion

constard de tres fases:

a) una fase de evaluacion inicial llevada a cabo por el Estado miembro notificante en

el plazo de veintiséis dias a partir de la fecha de validacion;

b)  una fase de examen coordinado llevada a cabo en el plazo de doce dias a partir del
final de la fase de evaluacion inicial con la participacion de todos los Estados

miembros implicados;

¢) una fase de consolidacion llevada a cabo por el Estado miembro notificante en el

plazo de siete dias a partir del final de la fase de examen coordinado.

Durante la fase de evaluacion inicial, el Estado miembro notificante elaborard un
proyecto de la parte I del informe de evaluacion, que hara llegar a todos los demds

Estados miembros implicados.
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Durante la fase de examen coordinado, los Estados miembros implicados y el Estado
miembro notificante examinardn conjuntamente la solicitud sobre la base del proyecto
de la parte I del informe de evaluacion y compartirdn cualesquiera observaciones

pertinentes para la solicitud.

Durante la fase de consolidacion, el Estado miembro notificante tendra debidamente en
cuenta las observaciones de los demds Estados miembros implicados para redactar la
version definitiva de la parte I del informe de evaluacion y hara constar como se ha
abordado cada una de ellas. El Estado miembro notificante presentarda la parte 1
definitiva del informe de evaluacion al promotor y a todos los demds Estados miembros

implicados en el plazo contemplado en el apartado 4.

A efectos del presente capitulo, la fecha en que el Estado miembro notificante presente
la parte I definitiva del informe de evaluacion al promotor y a los demas Estados

miembros implicados sera la fecha de notificacion.

El Estado miembro notificante podréa también ampliar ¢l plazo indicado en el apartado 4
hasta cincuenta dias mds para los ensayos clinicos con medicamentos en investigacion
de terapia avanzada o medicamentos que respondan a la definicion del punto 1 del
anexo al Reglamento (CE) n° 726/2004, a fin de poder consultar a expertos. En tal caso,
los plazos indicados en los apartados 5 y 8 del presente articulo se aplicaran mutatis

mutandis.

Entre la fecha de validacion y la de notificacion, tinicamente el Estado miembro
notificante podra solicitar al promotor informacion suplementaria teniendo en cuenta las

observaciones mencionadas en el apartado 5.
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Para obtener y examinar esta informacion suplementaria del promotor de conformidad
con los parrafos tercero y cuarto, el Estado miembro notificante podra ampliar el plazo

indicado en el apartado 4 en un méximo de treinta y un dias I .

El promotor presentard la informacion suplementaria solicitada en el plazo establecido
por el Estado miembro notificante que no excedera de doce dias a partir de la recepcion

de la solicitud.

Una vez recibida la informacion suplementaria, los Estados miembros implicados y el
Estado miembro notificante revisaran conjuntamente toda la informacion suplementaria
Sfacilitada por el promotor, asi como la solicitud original, y pondrdan en comun
cualesquiera observaciones pertinentes para la solicitud. El examen coordinado se
llevard a cabo en un plazo de doce dias a partir de la recepcion de la informacion
suplementaria y la consolidacion posterior se efectuard en un plazo de siete dias a partir
del final del examen coordinado. Al redactar la version definitiva de la parte I del
informe de evaluacion, el Estado miembro notificante tendra debidamente en cuenta las
observaciones de los Estados miembros implicados y hard constar como se ha abordado

cada una de ellas.

Si el promotor no facilita informacion suplementaria en el plazo establecido por el Estado
miembro notificante de conformidad con el parrafo tercero, se considerara que ha desistido

de la solicitud en todos los Estados miembros implicados.
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Tanto la solicitud de informacion suplementaria como la informacion suplementaria se

presentaran a través del portal de la UE.

Articulo 7

Informe de evaluacion. Aspectos que incluye la parte II

Cada Estado miembro implicado evaluara, para su territorio, los siguientes aspectos de la

solicitud:

a) el cumplimiento de los requisitos de consentimiento informado establecidos en el

capitulo V;

77



b)

g)

h)

si las modalidades para resarcir o compensar a los sujetos de ensayo cumplen los
requisitos establecidos en el capitulo V, y el cumplimiento de los requisitos por los

investigadores;

si las modalidades de seleccion de los sujetos de ensayo cumplen los requisitos

establecidos en el capitulo V;

el cumplimiento de la Directiva 95/46/CE,;
el cumplimiento del articulo 49;

el cumplimiento del articulo 50;

el cumplimiento del articulo 76;

el cumplimiento de las normas de recogida, almacenamiento y uso futuro de

muestras biologicas del sujeto de ensayo.

La evaluacion de los aspectos expuestos en el apartado 1 constituira la parte II del informe

de evaluacion.
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Cada Estado miembro implicado completara su evaluacion en un plazo de cuarenta y
cinco dias a partir de la fecha de validacion y presentara, a través del portal de la UE, la

parte Il del informe de evaluacion, incluidas sus conclusiones, al promotor.

Cada Estado miembro implicado, inicamente en el plazo indicado en el parrafo primero y
por motivos justificados, podra solicitar al promotor informacion suplementaria sobre los

aspectos mencionados en el apartado 1.

Para obtener y examinar la informacion suplementaria contemplada en el apartado 2,
parrafo segundo, del promotor de acuerdo con los parrafos segundo y tercero, el Estado
miembro implicado podra ampliar ¢l plazo indicado en el apartado 2, parrafo primero, en

un maximo de treinta y un dias.

El promotor presentard la informacion suplementaria solicitada en el plazo establecido
por el Estado miembro de que se trate en un plazo que no excederd de doce dias a partir

de la recepcion de la solicitud.

Una vez recibida la informacion suplementaria, el Estado miembro implicado

completard su evaluacion en un plazo de diecinueve dias.
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Si el promotor no facilita informacion suplementaria en el plazo establecido por el Estado
miembro implicado de conformidad con el parrafo segundo, se considerard que ha

desistido de la solicitud en ese Estado miembro implicado.

Tanto la solicitud de informacion suplementaria como la informacion suplementaria se

presentaran a través del portal de la UE.

Articulo 8

Decision sobre el ensayo clinico

Cada Estado miembro implicado comunicara al promotor a través del portal de la UE si el

ensayo clinico se autoriza, si se autoriza con condiciones o si se deniega la autorizacion.

La notificacion se efectuara mediante una decision unica, en el plazo de cinco dias a partir
de la fecha de notificacion o del ultimo dia de la evaluacién contemplada en el articulo 7,

segun la que sea posterior.

La autorizacion de ensayo clinico supeditada a condiciones se limita a condiciones que,

por su naturaleza, no pueden cumplirse en el momento de esa autorizacion.
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Si la conclusion del Estado miembro notificante sobre la parte I del informe de evaluacion
es que la realizacion del ensayo clinico es aceptable o aceptable supeditada al
cumplimiento de determinadas condiciones, esa conclusion se considerard la conclusion

del Estado miembro implicado]] .

Sin perjuicio de lo dispuesto en el parrafo primero, un Estado miembro implicado podra
manifestar su desacuerdo con la conclusion del Estado miembro notificante por lo que se

refiere a la parte I del informe de evaluacion solamente por los siguientes motivos:

a)  cuando considere que la participacion en el ensayo clinico supondria que los
sujetos de ensayo recibieran un tratamiento inferior al de la practica clinica habitual

en el Estado miembro implicado;
b)  incumplimiento de su Derecho nacional a que se refiere el articulo 90;

¢)  observaciones sobre la seguridad del sujeto de ensayo, y la fiabilidad y la solidez de

los datos presentadas conforme al articulo 6, apartados 5 o 8.
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Si un Estado miembro implicado esta en desacuerdo con la conclusién sobre la base || del
parrafo segundo, comunicard su desacuerdo a la Comision, a todos los Estados miembros

implicados y al promotor, a través del portal de la UE, con una justificacion detalladal .

Si, por lo que respecta a los aspectos regulados por la parte I del informe de evaluacion, el
ensayo clinico es aceptable o aceptable supeditado al cumplimiento de determinadas
condiciones, el Estado miembro implicado incluira en la decision su propia conclusion

sobre la parte II del informe de evaluacion.

Un Estado miembro implicado denegara la autorizacion de un ensayo clinico si estd en
desacuerdo con la conclusion del Estado miembro notificante por lo que se refiere a la
parte I del informe de evaluacion por cualquiera de los motivos contemplados en el
apartado 2, parrafo segundo, o si considera, por motivos debidamente justificados, que
los aspectos que se tratan en la Parte 11 del informe de evaluacion no se cumplen, o
cuando un comité ético haya emitido un dictamen negativo que, de conformidad con el
Derecho del Estado miembro implicado en el que esté establecido, sea vilido en todo el
territorio de ese Estado miembro. Ese Estado miembro establecerd un procedimiento de

recurso de dicha denegacion.

8i la conclusion del Estado miembro notificante sobre la parte I del informe de
evaluacion es que el ensayo clinico no es aceptable, esa conclusion se considerard la

conclusion de todos los Estados miembros implicados.
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Cuando el Estado miembro implicado no haya notificado al promotor su decision en los
plazos pertinentes a que se refiere el apartado 1, la conclusion de la parte I del informe de
evaluacion se considerard la decision del Estado miembro implicado sobre la solicitud de

autorizacion de ensayo clinico.

Los Estados miembros implicados no podran solicitar al promotor informacion
suplementaria sobre los aspectos que se tratan en la parte I del informe de evaluacion

después de la fecha de nofificacion.

A efectos del presente capitulo, la fecha de notificacion serd la fecha en la que se notifica
al promotor la decision a la que hace referencia el apartado 1. Si no hay notificacion al
promotor de conformidad con el apartado 1, la fecha de notificacion se considerara el

ultimo dia del plazo indicado en el apartado 1.

Si no se ha incluido a ningun sujeto en el ensayo clinico en un Estado miembro
implicado en el plazo de dos aiios a partir de la fecha de notificacion de la autorizacion,
la autorizacion expirard en dicho Estado miembro implicado salvo que se haya aprobado
una ampliacion a peticion del promotor de conformidad con el procedimiento

establecido en el capitulo II1.
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Articulo 9

Personas que evaluan la solicitud

Los Estados miembros velaran por que las personas que validan y evaliian la solicitud no
tengan conflictos de intereses, sean independientes del promotor, I del centro de ensayo
clinico y de los investigadores implicados y de las personas que financien el ensayo

clinico, y estén libres de cualquier otra influencia indebida.

Con el fin de garantizar la independencia y la transparencia, los Estados miembros
velardan por que las personas que validen y evaluen la solicitud por lo que se refiere a los
aspectos tratados en las Partes I y II del informe de evaluacion no tengan intereses
financieros o personales que puedan afectar a su imparcialidad. Estas personas

presentaran anualmente una declaracion de intereses econémicos.

Los Estados miembros se aseguraran de que la evaluacion se realiza conjuntamente por un
numero razonable de personas que reunan entre todas las cualificaciones y la experiencia

necesarias.

Una persona lega, como minimo, participard en la evaluacion.
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Articulo 10

Consideraciones especificas sobre colectivos vulnerables

Cuando los sujetos de ensayo sean menores, se prestard una atencion especifica a la
evaluacion de la solicitud de autorizacion de un ensayo clinico a partir de la experiencia en
pediatria o recabando asesoramiento sobre los problemas clinicos, €ticos y psicosociales

especificos de la pediatria.

Cuando se trate de sujetos de ensayo incapaces, se prestard una atencion especifica a la
evaluacion de la solicitud de autorizacion de un ensayo clinico a partir de la experiencia
que se tenga sobre la enfermedad en cuestion y el colectivo de pacientes afectado o
recabando asesoramiento sobre los problemas clinicos, éticos y psicosociales especificos

de esta enfermedad y estos pacientes.

Cuando los sujetos de ensayo sean mujeres embarazadas o en periodo de lactancia, se
prestard una atencion especifica a la evaluacion de la solicitud de autorizacion de un
ensayo clinico a partir de los conocimientos especializados sobre el correspondiente

problema de salud y la poblacion representada por los sujetos de ensayo de que se trate.
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4. Si, de acuerdo con el protocolo, el ensayo clinico prevé la participacion de grupos
especificos o subgrupos de sujetos de ensayo, en su caso, se prestard una atencion
especifica a la evaluacion de la solicitud de autorizacion de un ensayo clinico sobre la
base de los conocimientos especializados en el colectivo representado por los sujetos de

ensayo de que se trate.

5. En toda solicitud de autorizacion de un ensayo clinico a que hace referencia el articulo 35,

se prestard atencion especifica a las circunstancias de la realizacion del ensayo clinico.

Articulo 11
Presentacion y evaluacion de las solicitudes limitadas a aspectos que incluye la parte I o la parte 11

del informe de evaluacion

Si el promotor asi lo solicita, la solicitud de autorizacion de un ensayo clinico, su evaluacion y la

conclusion se limitaran a los aspectos que incluye la parte I del informe de evaluacion.
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Tras la notificacion de la conclusion relativa a los aspectos que incluye la parte I del informe de
evaluacion, el promotor podra solicitar en un plazo de dos aiios una autorizacion limitada a los
aspectos que incluye la parte II del informe de evaluacion. En dicha solicitud, el promotor
declarara que no le consta ninguna informacion sustancial nueva que alteraria la validez de
alguno de los elementos presentados en la solicitud sobre los aspectos que incluye la parte I del
informe de evaluacion. En este caso, la solicitud se evaluara de conformidad con el articulo 7, y el
Estado miembro implicado notificara su decision sobre el ensayo clinico de conformidad con el
articulo 8. En aquellos Estados miembros en que el promotor no solicite una autorizacion limitada
a los aspectos que se incluyen en la parte 11 del informe de evaluacion en un plazo de dos aiios,
se considerard que la solicitud sobre los aspectos que incluye la parte I del informe de evaluacion

ha caducado.

Articulo 12

Retirada

El promotor podra retirar su solicitud en cualquier momento hasta la fecha de notfificacion. En tal
caso, la solicitud solo podra ser retirada con respecto a todos los Estados miembros implicados. Los

motivos de la retirada se comunicaran a través del portal de la UE.
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Articulo 13

Reiteracion de una solicitud

El presente capitulo se entenderd sin perjuicio de la posibilidad que tiene el promotor, tras la
denegacion de una autorizacion o la retirada de una solicitud, de volver a presentar una solicitud de
autorizacion a cualquier Estado miembro en el que desee realizar un ensayo. Dicha solicitud se

considerard una nueva solicitud de autorizacion de otro ensayo clinico.

Articulo 14

Ampliacion ulterior a otro Estado miembro implicado

1. Si el promotor desea ampliar un ensayo clinico autorizado a otro Estado miembro («nuevo
Estado miembro implicado»), presentara un expediente de solicitud a dicho Estado

miembro a través del portal de la UE.

El expediente de solicitud solo podra presentarse después de la fecha de notificacion de la

decisidon de autorizacion inicial.

2. El Estado miembro notificante del expediente de solicitud mencionado en el apartado 1

sera el Estado miembro notificante del procedimiento de autorizacion inicial.
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El nuevo Estado miembro implicado comunicara al promotor a través del portal de la UE
en el plazo de 52 dias a partir de la fecha de presentacion del expediente de solicitud a que
se refiere el apartado 1 mediante una decision Unica si el ensayo clinico se autoriza, si se

autoriza con condiciones o si se deniega la autorizacion.

Una autorizacion de ensayo clinico supeditada a condiciones se limita a condiciones

que, por su naturaleza, no pueden cumplirse en el momento de esa autorizacion.

Si la conclusion del Estado miembro notificante sobre la parte I del informe de evaluacion
es que la realizacion del ensayo clinico es aceptable o aceptable supeditada al
cumplimiento de determinadas condiciones, esa conclusion se considerard la conclusion

del nuevo Estado miembro implicadol :

Sin perjuicio de lo dispuesto en el parrafo primero, un nuevo Estado miembro implicado
podra manifestar su desacuerdo con la conclusion del Estado miembro notificante por lo

que se refiere a la parte I del informe de evaluacion solamente por los siguientes motivos:

a)  cuando considere que la participacion en el ensayo clinico supondria que los
sujetos de ensayo recibieran un tratamiento inferior al de la practica clinica habitual

en el Estado miembro implicado;
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b)  incumplimiento de su Derecho nacional a que se refiere el articulo 90;

¢)  observaciones sobre la seguridad del sujeto de ensayo, y la fiabilidad y la solidez de

los datos presentadas conforme a los apartados 5 o 6.

Cuando un nuevo Estado miembro implicado no esté de acuerdo con la conclusion, sobre
la base I del parrafo segundo, comunicara su desacuerdo, junto con una justificacion
detallada,l a través del portal de la UE, a la Comision, a todos los Estados miembros

implicados y al promotor.

Entre la fecha de presentacion del expediente de solicitud mencionado en el apartado 1y
cinco dias antes de que venza el plazo indicado en el apartado 3, el nuevo Estado miembro
implicado podra comunicar cualesquiera observaciones sobre la solicitud al Estado
miembro notificante y a los demads los Estados miembros implicados a través del portal de

la UE.
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Entre la fecha de presentacion del expediente de solicitud mencionado en el apartado 1 y la
expiracion del plazo indicado en el apartado 3, inicamente el Estado miembro notificante
podra solicitar al promotor informacion suplementaria sobre los aspectos tratados en la
parte I del informe de evaluacion, teniendo en cuenta las observaciones mencionadas en el

apartado 5.

Para obtener y examinar esta informacion suplementaria del promotor de conformidad
con los pdrrafos tercero y cuarto, el Estado miembro notificante podrd ampliar el plazo

indicado en el apartado 3, parrafo primero, en un maximo de treinta y un dias I .

El promotor presentard la informacion suplementaria solicitada en el plazo establecido
por el Estado miembro notificante que no excedera de doce dias a partir de la recepcion

de la solicitud.
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Una vez recibida la informacion suplementaria, el nuevo Estado miembro implicado,
junto con todos los demds Estados miembros implicados y el Estado miembro
notificante, examinardn conjuntamente toda la informacion suplementaria facilitada
por el promotor asi como la solicitud original, y pondran en comun cualesquiera
observaciones pertinentes para la solicitud. El examen coordinado se llevard a cabo en
un plazo de doce dias a partir de la recepcion de la informacion suplementaria y la
consolidacion posterior se efectuard en un plazo de siete dias a partir del final del
examen coordinado. El Estado miembro notificante tendra debidamente en cuenta las
observaciones de los Estados miembros implicados y hard constar como se ha abordado

cada una de ellas.

Si el promotor no facilita informacion suplementaria en el plazo establecido por el Estado
miembro notificante de conformidad con el parrafo tercero, se considerara que ha desistido

de la solicitud en el nuevo Estado miembro implicado.

Tanto la solicitud de informacion suplementaria como la informacion suplementaria se

presentardn a través del portal de la UE.

El nuevo Estado miembro implicado evaluara, para su territorio, los aspectos tratados en la
parte II del informe de evaluacion en el plazo indicado en el apartado 3 y presentara, a
través del portal de la UE, la parte 11 del informe de evaluacion, incluida su conclusion,
al promotor. En ese plazo, y por motivos justificados, podré solicitar al promotor
informacion suplementaria del promotor sobre los aspectos tratados en la parte II del

informe de evaluacion en lo relativo a su territorio.
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Para obtener y examinar la informacion suplementaria del promotor mencionada en el
apartado 7 de conformidad con los parrafos segundo y tercero, ¢l nuevo Estado miembro

implicado podra ampliar el plazo indicado en el apartado 7 en un maximo de treinta y un

dias. |

El promotor presentard la informacion suplementaria solicitada en el plazo establecido
por el nuevo Estado miembro implicado que no excederda de doce dias a partir de la

recepcion de la solicitud.

Una vez recibida la informacion suplementaria, el Estado miembro implicado

completard su evaluacion en un plazo de diecinueve dias.

Si el promotor no facilita informacion suplementaria en el plazo establecido por el
nuevo Estado miembro implicado de conformidad con el parrafo segundo, se

considerard que ha desistido de la solicitud en el nuevo Estado miembro implicado.

Tanto la solicitud de informacion suplementaria como la informacion suplementaria se

presentardn a través del portal de la UE.

Si, por lo que respecta a los aspectos regulados por la parte I del informe de evaluacion, la
realizacion del ensayo clinico es aceptable o aceptable supeditada al cumplimiento de
determinadas condiciones, el nuevo Estado miembro implicado incluira en la decision su

propia conclusion sobre la parte II del informe de evaluacion.
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10.

11.

12.

El nuevo Estado miembro implicado denegara la autorizacion del ensayo clinico si estd
en desacuerdo con la conclusion del Estado miembro notificante por lo que se refiere a
la parte I del informe de evaluacion por cualquiera de los motivos contemplados en el
apartado 4, parrafo segundo, o si considera, por motivos debidamente justificados, que
no se cumplen los aspectos que se tratan en la parte 11 del informe de evaluacion, o
cuando un comité ético haya emitido un dictamen negativo que, de conformidad con el
Derecho del nuevo Estado miembro implicado en que esté establecido, sea vilido en todo
el territorio de ese nuevo Estado miembro. Ese nuevo Estado miembro implicado

establecerd un procedimiento de recurso de dicha denegacion.

Cuando el nuevo Estado miembro implicado no haya notificado al promotor su decision en
el plazo indicado en el apartado 3, o en caso de que ese plazo se haya ampliado de
acuerdo con los apartados 6 o 8 cuando el nuevo Estado miembro implicado no haya
notificado al promotor su decision dentro del plazo ampliado, 1a conclusion de la parte 1
del informe de evaluacion se considerara la decision de ese nuevo Estado miembro

implicado sobre la solicitud de autorizacion de ensayo clinico.

Un promotor no presentard un expediente de solicitud con arreglo al presente articulo
cuando un procedimiento de los establecidos en el capitulo I1I esté pendiente por lo que

respecta a dicho ensayo clinico.
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Capitulo 11

Procedimiento de autorizacion de una modificacion sustancial de un ensayo clinico

Articulo 15

Principios generales

Solo podré efectuarse una modificacion sustancial, incluida la incorporacion de un centro de
ensayos clinicos o el cambio de un investigador principal en el centro de ensayos clinicos, si se ha

autorizado previamente de conformidad con el procedimiento establecido en el presente capitulo.

Articulo 16

Presentacién de una solicitud

Para obtener una autorizacién, el promotor presentard un expediente de solicitud a los Estados

miembros implicados a través del portal de la UE.
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Articulo 17
Validacién de una solicitud de autorizacion de modificacion sustancial de un aspecto que incluye la

parte I del informe de evaluacion

1. El Estado miembro notificante respecto de la autorizacion de una modificacion sustancial

sera el Estado miembro notificante del procedimiento de autorizacion inicial.

Los Estados miembros implicados podrdan comunicar al Estado miembro notificante
cualquier observacion pertinente para la validacion de la solicitud de una modificacion
sustancial en el plazo de cinco dias a partir de la presentacion del expediente de

solicitud.

2. Dentro del plazo de seis dias a partir de la presentacion del expediente de solicitud, el
Estado miembro notificante validara la solicitud teniendo en cuenta las observaciones
expresadas por los demas Estados miembros implicados y comunicara al promotor, a

través del portal de la UE, lo siguiente:

a) sila modificacion sustancial se refiere a un aspecto incluido en la parte I del informe

de evaluacion;

b)  siel expediente de solicitud estd completo, de conformidad con el anexo IL
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Cuando el Estado miembro notificante no haya hecho una notificacion al promotor en el
plazo indicado en el apartado 2, se considerara que la modificacion sustancial solicitada se
refiere a un aspecto incluido en la parte I del informe de evaluacion, y el expediente de

solicitud se considerara completo | .

Cuando el Estado miembro notificante, teniendo en cuenta las observaciones expresadas
por los demads Estados miembros implicados, considere que la solicitud no se refiere a un
aspecto incluido en la parte I del informe de evaluacion o que el expediente de solicitud no
esta completo, I se lo comunicara al promotor a través del portal de la UE y fijara un plazo
maximo de diez dias para que el promotor presente sus observaciones sobre la solicitud o

complete el expediente de solicitud a través del portal de la UE.
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En el plazo de cinco dias a partir de la recepcion de las observaciones o del expediente
de solicitud completo, el Estado miembro notificante notificard al promotor si la

solicitud cumple los requisitos establecidos en el apartado 2, letras a) y b).

Cuando el Estado miembro notificante no haya hecho una notificacion al promotor en el
plazo indicado en el parrafo segundo, se considerard que la modificacion sustancial
solicitada se refiere a un aspecto incluido en la parte I del informe de evaluacion, y el

expediente de solicitud se considerara completo [ .

Cuando el promotor no haya presentado observaciones ni completado el expediente de
solicitud en el plazo indicado en el parrafo primero, se considerard que la solicitud ha

caducado en todos los Estados miembros implicados.

A efectos de los articulos 18, 19 y 22, la fecha de notificacion al promotor con arreglo a lo
dispuesto en los apartados 2 o 4 sera la fecha de validacion de la solicitud. Si no hay
notificacion al promotor, la fecha de validacion sera el Gltimo dia de los plazos respectivos

indicados en los apartados 2 y 4.
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Articulo 18
Evaluacion de una modificacion sustancial de un aspecto incluido en la parte I del informe de

evaluacion

El Estado miembro notificante evaluara la solicitud en lo que atafie a un aspecto incluido
en la parte I del informe de evaluacion, considerando también si un ensayo clinico
seguird siendo un ensayo de bajo nivel de intervencion después de su modificacion

sustancial, y elaborard un informe de evaluacion.

El informe de evaluacion contendra una de las siguientes conclusiones relativas a los

aspectos tratados en su parte I:

a) lamodificacion sustancial es aceptable, habida cuenta de los requisitos establecidos

en el presente Reglamento;

b) la modificacion sustancial es aceptable, habida cuenta de los requisitos establecidos
en el presente Reglamento, pero esta supeditada al cumplimiento de determinadas

condiciones que se detallaran en la conclusion; o
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¢) lamodificacion sustancial no es aceptable, habida cuenta de los requisitos

establecidos en el presente Reglamento.

El Estado miembro notificante presentarél el informe de evaluacion definitivo, a través
del portal de la UE, incluida su conclusion, al promotor y a los demas Estados miembros

implicados en el plazo de treinta y ocho dias a partir de la fecha de validacion.

A efectos del presente articulo y de los articulos 19 y 23, la fecha de notificacion sera la
fecha de presentacion del informe de evaluacion definitivo al promotor y a los demas

Estados miembros implicados.

Si el ensayo clinico afecta a mds de un Estado miembro, el proceso de evaluacion de una

modificacion sustancial constard de tres fases:

a) una fase de evaluacion inicial llevada a cabo por el Estado miembro notificante en

el plazo de diecinueve dias a partir de la fecha de validacion;

b)  una fase de examen coordinado llevada a cabo en el plazo de doce dias a partir del
momento en que finalice la fase de evaluacion inicial con la participacion de todos

los Estados miembros implicados;
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¢)  una fase de consolidacion llevada a cabo por el Estado miembro notificante en el
plazo de siete dias a partir del momento en que finalice la fase de examen

coordinado.

Durante la fase de evaluacion inicial, el Estado miembro notificante elaborard un
proyecto de informe de evaluacion, que hard llegar a todos los Estados miembros

implicados.

Durante la fase de examen coordinado, todos los Estados miembros implicados y el
Estado miembro notificante examinardn conjuntamente la solicitud sobre la base del
proyecto de informe de evaluacion y compartirdn cualesquiera observaciones pertinentes

para la solicitud.

Durante la fase de consolidacion el Estado miembro notiﬁcantel tendrd debidamente en
cuenta las observaciones de los demds Estados miembros implicados al redactar la
version definitiva del informe de evaluacion y hard constar como se ha abordado cada
una de ellas. El Estado miembro notificante presentard el informe de evaluacion
definitivo al promotor y a todos los demds Estados miembros implicados a mads tardar en

la fecha de notificacion.

El Estado miembro notificante también podra ampliar el plazo indicado en el apartado 3
en hasta cincuenta dias mds para los ensayos clinicos con medicamentos en
investigacion de terapia avanzada o medicamentos que responden a la definicion del
punto 1 del anexo al Reglamento (CE) n° 726/2004, a fin de poder consultar a expertos.
En tal caso, los plazos indicados en los apartados 4 y 6 del presente articulo se aplicardn

mutatis mutandis.

Entre la fecha de validacion y la de notificacion, inicamente el Estado miembro notificante
podra solicitar informacion suplementaria al promotor, teniendo en cuenta las

observaciones mencionadas en el apartado 4.
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Para obtener y examinar esta informacion suplementaria del promotor de conformidad
con los parrafos tercero y cuarto, el Estado miembro notificante podra ampliar el plazo

indicado en el apartado 3, pdrrafo primero, en un maximo de treinta y un dias.

El promotor enviarda la informacion suplementaria solicitada en el plazo establecido por
el Estado miembro notificante que no excederd de doce dias a partir de la recepcion de

la solicitud.

Una vez recibida la informacion suplementaria, los Estados miembros implicados y el
Estado miembro notificante revisaran conjuntamente toda la informacion suplementaria
Sfacilitada por el promotor, asi como la solicitud original, y pondrdan en comun
cualesquiera observaciones pertinentes para la solicitud. El examen coordinado se
llevard a cabo en un plazo de doce dias a partir de la recepcion de la informacion
suplementaria y la consolidacion posterior se efectuard en un plazo de siete dias a partir
del final del examen coordinado. Al redactar la version definitiva del informe de
evaluacion, el Estado miembro notificante tendra debidamente en cuenta las
observaciones de los demas Estados miembros implicados y hard constar como se ha

abordado cada una de ellas.

Si el promotor no facilita informacion suplementaria en el plazo establecido por el Estado
miembro notificante de conformidad con el parrafo tercero, se considerara que ha desistido

de la solicitud en todos los Estados miembros implicados.
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Tanto la solicitud de informacion suplementaria como la informacion suplementaria se

presentaran a través del portal de la UE.

Articulo 19
Decision sobre la modificacion sustancial de un aspecto incluido en la parte I del informe de

evaluacion

Cada Estado miembro implicado comunicara al promotor a través del portal de la UE si la
modificacion sustancial se autoriza, si se autoriza con condiciones o si se deniega la

autorizacion.

La notificacion se efectuara mediante una decision unica, en el plazo de cinco dias a partir

de la fecha de notificacion.
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La autorizacion de una modificacion sustancial supeditada a condiciones se limita a
condiciones que, por su naturaleza, no pueden cumplirse en el momento de esa

autorizacion.

Si la conclusion del Estado miembro notificante es que la modificacion sustancial es
aceptable o aceptable supeditada al cumplimiento de determinadas condiciones, esa

conclusién se considerara la conclusion del Estado miembro implicadol .

Sin perjuicio de lo dispuesto en el parrafo primero, un Estado miembro implicado podra
manifestar su desacuerdo con la conclusion del Estado miembro notificante solamente por

los siguientes motivos:

a)  cuando considere que la participacion en el ensayo clinico supondria que los
sujetos de ensayo recibieran un tratamiento inferior al de la practica clinica habitual

en el Estado miembro implicado;
b)  incumplimiento de su Derecho nacional a que se refiere el articulo 90.

¢)  observaciones sobre la seguridad del sujeto de ensayo y la fiabilidad y la solidez de

los datos presentados conforme a los apartados 4 o 6 del articulo 18.
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Si el Estado miembro implicado est4 en desacuerdo con la conclusion sobre la base | del
parrafo segundo, comunicara su desacuerdo a la Comision, a todos los Estados miembros

implicados y al promotor, a través del portal de la UE, con una justificacién detalladal .

Un Estado miembro implicado denegara la autorizacion de una modificacion sustancial
si estd en desacuerdo con la conclusion del Estado miembro notificante por lo que se
refiere a la parte I del informe de evaluacion por cualquiera de los motivos
contemplados en el parrafo segundo, o cuando un comité ético haya emitido un
dictamen negativo que, de conformidad con el Derecho de ese Estado miembro
implicado, sea valido en todo el territorio de ese Estado miembro. Ese Estado miembro

establecerd un procedimiento de recurso de dicha denegacion

Si la conclusion del Estado miembro notificante sobre la modificacion sustancial de
aspectos incluidos en la parte I del informe de evaluacion es que la modificacion
sustancial no es aceptable, esa conclusion se considerard la conclusion de todos los

Estados miembros implicados.

Cuando el Estado miembro implicado no haya notificado al promotor su decision en el
plazo indicado en el apartado 1, se considerara que la conclusion del informe de evaluacion
constituye la decision del Estado miembro implicado sobre la solicitud de autorizacion de

la modificacion sustancial.
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Articulo 20
Validacion, evaluacion y decision relativas a la modificacion sustancial de un aspecto incluido en la

parte II del informe de evaluacion

1. En el plazo de seis dias a partir de la presentacion del expediente de solicitud, el Estado

miembro implicado comunicara al promotor, a través del portal de la UE, lo siguiente:

a) sila modificacion sustancial se refiere a un aspecto incluido en la parte II del informe

de evaluacion; y
b)  silasolicitud estd completa, de conformidad con el anexo II.

2. Cuando el Estado miembro implicado no haya hecho una notificacion al promotor en el
plazo indicado en el apartado 1, se considerara que la modificacion sustancial solicitada se
refiere a un aspecto incluido en la parte II del informe de evaluacion, y el expediente de

solicitud se considerard completo.
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Cuando el Estado miembro implicado considere que la solicitud no se refiere a un aspecto
incluido en la parte II del informe de evaluacion, o que el expediente de solicitud no esta
completo, se lo comunicara al promotor a través del portal de la UE, y fijard un plazo
maximo de diez dias para que el promotor presente sus observaciones o complete la

solicitud a través del portal de la UE.

En el plazo de cinco dias a partir de la recepcion de las observaciones o del expediente
de solicitud completado, el Estado miembro notificante notificara al promotor si la

solicitud cumple los requisitos establecidos en el apartado 1, letras a) y b).

Cuando el Estado miembro implicado no haya hecho una notificacion al promotor en el
plazo indicado en el pdarrafo segundo, se considerara que la modificacion sustancial se
refiere a un aspecto incluido en la parte II del informe de evaluacion, y el expediente de

solicitud se considerara completo.

Cuando el promotor no haya presentado observaciones ni completado el expediente de
solicitud en el plazo indicado en el parrafo primero, se considerard que la solicitud ha

caducado en el Estado miembro implicado.
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A los efectos del presente articulo, la fecha de notificacion al promotor con arreglo a lo
dispuesto en el apartado 1 sera la fecha de validacion de la solicitud. Si no hay notificacién
al promotor, la fecha de validacion sera el ultimo dia de los plazos respectivos indicados en

los apartados 1y 3.

El Estado miembro implicado evaluara la solicitud y presentara al promotor a través del
portal de la UE la parte II del informe de evaluacion, incluida su conclusion y la decision
de si la modificacion sustancial se autoriza, si se autoriza con condiciones o si se deniega

la autorizacion.

La notificacion se efectuara mediante una decision Unica en el plazo de treinta y ocho dias

a partir de la fecha de validacion.

La autorizacion de una modificacion sustancial supeditada a condiciones se limita a
condiciones que, por su naturaleza, no pueden cumplirse en el momento de esa

autorizacion.

En el plazo indicado en el apartado 5, parrafo segundo, y por motivos justificados, el
Estado miembro implicado podra solicitar al promotor, por motivos debidamente
justificados, informacion suplementaria sobre la modificacion sustancial en lo relativo a

su territorio.
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Para obtener y examinar esta informacion suplementaria del promotor, el Estado
miembro implicado podra ampliar el plazo indicado en el parrafo segundo del apartado 5

en un maximo de treinta y un dias.

El promotor presentard la informacion suplementaria solicitada en el plazo establecido
por el Estado miembro implicado que no excederd de doce dias a partir de la recepcion

de la solicitud.

Una vez recibida la informacion suplementaria, el Estado miembro implicado

completard su evaluacion en un plazo de diecinueve dias.

Si el promotor no facilita informacion suplementaria en el plazo fijado por el Estado
miembro implicado de conformidad con el parrafo tercero, se considerara que ha desistido

de la solicitud en ese Estado miembro.

Tanto la solicitud de informacion suplementaria como la informacion suplementaria se

presentaran a través del portal de la UE.
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Un Estado miembro implicado denegara la autorizacion de una modificacion sustancial
si considera, por motivos debidamente justificados, que no se cumplen los aspectos
incluidos en la parte Il del informe de evaluacion o cuando un comité ético haya emitido
un dictamen negativo que, de conformidad con el Derecho del Estado miembro
implicado en que esté establecido, sea vilido en todo el territorio de ese Estado miembro.

Ese Estado miembro establecerd un procedimiento de recurso de dicha denegacion

Cuando el Estado miembro implicado no haya notificado al promotor su decision en los
plazos indicados en los apartados 5 y 6, la modificacion sustancial se considerara

autorizada en ese Estado miembro.

Articulo 21

Modificacion sustancial de aspectos incluidos en las partes [ y II del informe de evaluacion

Cuando una modificacion sustancial se refiera a aspectos incluidos en las partes [ y II del
informe de evaluacion, la solicitud de autorizacion de la misma se validara de conformidad

con el articulo 17.

Los aspectos incluidos en la parte I del informe de evaluacion se evaluardn de conformidad

con el articulo 18, y los aspectos incluidos en la parte II de conformidad con el articulo 22.
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Articulo 22
Evaluacion de la modificacion sustancial de aspectos incluidos en las partes [ y II del informe de

evaluacion. Evaluacion de los aspectos incluidos en la parte II del informe de evaluacion

Cada Estado miembro implicado evaluard, para su propio territorio, los aspectos de la
modificacion sustancial que estan incluidos en la parte II del informe de evaluacion y, a
través del portal de la UE, presentara ese informe, incluida su conclusion, al promotor en

un plazo de treinta y ocho dias a partir de la fecha de validacion.

En el plazo indicado en el apartado 1, y por motivos justificados, el Estado miembro
implicado podra solicitar al promotor informacion suplementaria sobre la modificacion

sustancial en lo relativo a su territorio.

Para obtener y examinar la informacion suplementaria mencionada en el apartado 2 del
promotor de conformidad con los parrafos tercero y cuarto, el Estado miembro implicado

podra ampliar el plazo indicado en el apartado 1 en un maximo de #reinta y un dias.

El promotor enviara la informacion suplementaria solicitada en el plazo establecido por
el Estado miembro implicado que no excedera de doce dias a partir de la recepcion de la

solicitud.

Una vez recibida la informacion suplementaria, el Estado miembro implicado

completard su evaluacion en un plazo de diecinueve dias.

111



Si el promotor no facilita la informacion suplementaria solicitada en el plazo establecido
por el Estado miembro implicado de conformidad con en el pdrrafo I segundo, se

considerara que ha desistido de la solicitud en ese Estado miembro.

Tanto la solicitud de informacion suplementaria como la informacion suplementaria se

presentaran a través del portal de la UE.

Articulo 23
Decision sobre la modificacion sustancial de aspectos incluidos en las partes I y II del informe de

evaluacion

Cada Estado miembro implicado notificara al promotor, a través del portal de la UE, si la
modificacion sustancial se autoriza, si se autoriza con condiciones o si se deniega la

autorizacion.

La notificacion se efectuard mediante una decision nica, en un plazo de cinco dias a partir
de la fecha de notificacion o a més tardar el ultimo dia del plazo de evaluacion previsto en

el articulo 22, seglin la que sea posterior.
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La autorizacion de una modificacion sustancial supeditada a condiciones se limita a
condiciones que, por su naturaleza, no pueden cumplirse en el momento de esa

autorizacion.

Si la conclusion del Estado miembro notificante es que la modificacion sustancial de
aspectos incluidos en la parte I del informe de evaluacion es aceptable o aceptable
supeditada al cumplimiento de determinadas condiciones, esa conclusion se considerara la

conclusion del Estado miembro implicadol .

Sin perjuicio de lo dispuesto en el parrafo primero, un Estado miembro implicado podra
manifestar su desacuerdo con la conclusion del Estado miembro notificante solamente por

los siguientes motivos:

a)  cuando considere que la participacion en el ensayo clinico supondria que los
sujetos de ensayo recibieran un tratamiento inferior al de la practica clinica habitual

en el Estado miembro implicado;
b)  incumplimiento del Derecho nacional a que se refiere el articulo 90;

¢)  observaciones sobre la seguridad del sujeto de de ensayo y la fiabilidad y la solidez

de los datos presentadas conforme a los apartados 4 o 6 del articulo 18.

113



Si el Estado miembro implicado esté en desacuerdo con la conclusion relativa a la
modificacion sustancial de aspectos incluidos en la parte I del informe de evaluacion sobre
la base I del parrafo segundo, comunicara su desacuerdo a la Comision, a todos los
Estados miembros implicados y al promotor, a través del portal de la UE, con una

justificacion detallada || .

Si la modificacion sustancial de aspectos incluidos en la parte I del informe de evaluacion
es aceptable o aceptable supeditada al cumplimiento de determinadas condiciones, el
Estado miembro implicado incluird en la decision su propia conclusion sobre la

modificacion sustancial de aspectos incluidos en la parte II del informe de evaluacion.

Un Estado miembro implicado denegara la autorizacion de una modificacion sustancial
si estd en desacuerdo con la conclusion del Estado miembro notificante por lo que se
refiere a la modificacion sustancial de aspectos incluidos en la parte I del informe de
evaluacion por cualquiera de los motivos contemplados en el apartado 2, parrafo
segundo, o si considera, por motivos debidamente justificados, que no se cumplen los
aspectos incluidos en la parte I1 del informe de evaluacion, o cuando un comité ético
haya emitido un dictamen negativo que, de conformidad con el Derecho del Estado
miembro implicado en que esté establecido, sea valido en todo el territorio de ese Estado
miembro. Ese Estado miembro implicado establecerd un procedimiento de recurso de

dicha denegacion
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5. Si la conclusion del Estado miembro notificante sobre la modificacion sustancial de
aspectos incluidos en la parte I del informe de evaluacion es que la modificacion
sustancial no es aceptable, esa conclusion se considerard la conclusion del Estado

miembro implicado.

6. Cuando el Estado miembro implicado no haya notificado al promotor su decision en los
plazos indicados en el apartado 1, se considerara que la conclusion sobre la modificacion
sustancial de aspectos incluidos en la parte I del informe de evaluacion constituye la
decision del Estado miembro implicado sobre la solicitud de autorizacion de modificacion

sustancial.

Articulo 24

Personas que evaltian la solicitud de modificacion sustancial

El articulo 9 se aplica a las evaluaciones efectuadas en virtud del presente capitulo.
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Capitulo IV

Expediente de solicitud

Articulo 25

Datos que debe contener el expediente de solicitud

El expediente de solicitud de autorizacion de un ensayo clinico contendra toda la
documentacion e informacion necesarias requeridas para la validacion y evaluacion a las

que se hace referencia en el capitulo II y relativas a:

a) larealizacion del ensayo clinico, incluido su contexto cientifico y las disposiciones

adoptadas;

b) el promotor, los investigadores, los posibles sujetos de ensayo clinico, los sujetos y

centros de ensayo;

c¢) los medicamentos en investigacion y, cuando sea necesario, los medicamentos

auxiliares, en particular sus propiedades, etiquetado, fabricacion y control;
d) las medidas para proteger a los sujetos de ensayo;

e) lajustificacion de que se trata efectivamente de un ensayo clinico de bajo nivel de

intervencion, cuando asi lo haya declarado el promotor.

En el anexo I se detalla la lista de documentacion e informacion requerida.
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El expediente de solicitud de autorizacion de un ensayo clinico contendra toda la
documentacion e informacion necesarias requeridas para la validacion y evaluacion a las

que se hace referencia en el capitulo III:

a)  unaremision al ensayo o los ensayos clinicos que se hayan modificado
sustancialmente utilizando el niimero UE del ensayo contemplado en el articulo 81,

apartado 1, parrafo tercero (en lo sucesivo, «<numero UE del ensayo»);

b)  una descripcion clara de la modificacion sustancial, en particular, de su naturaleza y

de los motivos que la justifican;

c) una presentacion de los datos e informacion complementaria en apoyo de la

modificacion sustancial, cuando sea necesario;

d) una descripcion clara de las consecuencias de la modificacion sustancial en lo
relativo a los derechos y la seguridad del sujeto de ensayo y a la fiabilidad y solidez

de los datos obtenidos en el ensayo clinico.
En el anexo II se detalla la lista de documentacion e informacion requerida.

La informacion no clinica que se presente en un expediente de solicitud se basard en
datos derivados de estudios que se ajusten al Derecho de la Union sobre los principios de

buenas practicas de laboratorio aplicables cuando se realizaronl .
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Cuando en el expediente de solicitud se haga referencia a datos procedentes de ensayos
clinicos, estos se habran tenido que realizar de conformidad con el presente Reglamento o,

si se llevaron a cabo antes de la fecha indicada en el articulo 99, parrafo segundo, de

conformidad con la Directiva 2001/20/CE.

Cuando los ensayos clinicos a que se refiere el apartado 4 se hayan realizado fuera de la
Union, deberdn haberse llevado a cabo de acuerdo con principios equivalentes a los del
presente Reglamento en lo relativo a los derechos y la seguridad del sujeto de ensayo y a la

fiabilidad y solidez de los datos obtenidos en el ensayo clinico.

Los datos de ensayos clinicos iniciados a partir de la fecha indicada en el articulo 99,
parrafo segundo, solo se presentaran en un expediente de solicitud cuando dicho ensayo
clinico, previamente a su inicio, se haya inscrito en un registro publico que sea un registro
primario, un registro asociado, o un suministrador de datos, de la plataforma de registros

internacionales de ensayos clinicos de la Organizacion Mundial de la Salud.

Los datos derivados de un ensayo clinico iniciado antes de la fecha indicada en el
articulo 99, parrafo segundo, solo se presentardan en un expediente de solicitud cuando
dicho ensayo clinico se haya inscrito en un registro publico que sea un registro
primario, un registro asociado, o un suministrador de datos, de la plataforma de
registros internacionales de ensayos clinicos de la Organizacion Mundial de la Salud, o
sus resultados se hayan publicado en una publicacion cientifica independiente y

validada por la comunidad cientifica.
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7. Los datos presentados en un expediente de solicitud que no se ajusten a lo dispuesto en los
apartados 3 a 6 no se tendran en cuenta al evaluar una solicitud de autorizacidon de ensayo

clinico o de modificacion sustancial.

Articulo 26

Requisitos lingiiisticos
El Estado miembro implicado decidira la lengua del expediente de solicitud o de sus partes.

En aplicacion del parrafo primero, los Estados miembros estudiardn la posibilidad de aceptar, como
lengua de la documentacion no destinada al sujeto de ensayo, una lengua generalmente

comprendida en el &mbito médico.

Articulo 27

Actualizacion por medio de actos delegados

Se otorgan a la Comision los poderes para adoptar actos delegados con arreglo al articulo 85 en lo
referente a la modificacion de los anexos I y II para adaptarlos al progreso técnico o para tener en
cuenta la evolucion internacional de la normativa en que participen la Union o los Estados

miembros en el ambito de los ensayos clinicos.

119



Capitulo V

Proteccion de los sujetos de ensayo y consentimiento informado

Articulo 28

Normas generales

Solo podré llevarse a cabo un ensayo clinico cuando se cumplan todas las condiciones

siguientes:

a) los beneficios para los sujetos de ensayo o para la salud publica esperados justifican
los riesgos y los inconvenientes previsibles y se supervisa de forma constante el

cumplimiento de esta condicion,

b)  los sujetos de ensayo o, si un sujeto no es capaz de dar su consentimiento
informado, su representante legalmente designado han sido informados de

conformidad con el articulo 29, apartados 2 a 6;

c) los sujetos de ensayo o, si un sujeto no es capaz de dar su consentimiento informado,
su representante legalmente designado han dado su consentimiento informado de

conformidad con el articulo 29, apartados 1, 7 y 8;
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d)

g

h)

se respetan los derechos del sujeto de ensayo a su integridad fisica y mental, y a su
intimidad, como también se protegen los datos que le conciernen de conformidad con

la Directiva 95/46/CE;

el ensayo clinico ha sido diseriado para reducir al minimo el dolor, la
incomodidad, el miedo y cualquier otro riesgo previsible para los sujetos de ensayo,
y tanto el nivel de riesgo como el grado de incomodidad estin especificamente

definidos en el protocolo y bajo supervision constante;

la atencion médica que se dispensa a los sujetos de ensayo es responsabilidad de
un médico debidamente cualificado o, cuando proceda, de un odontélogo

cualificado;

se han facilitado al sujeto de ensayo o, si este no es capaz de dar su consentimiento
informado, a su representante legalmente designado, los datos de contacto de una

entidad que puede proporcionarle informacion adicional en caso de necesidad;

no se ha ejercido en los sujetos de ensayo influencia indebida alguna, inclusive de

cardcter economico, para que participen en el ensayo clinico.
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Sin perjuicio de lo dispuesto en la Directiva 95/46/CE, el promotor podra pedir al sujeto
de ensayo, o, si este no es capaz de dar su consentimiento informado, a su representante
legalmente designado, en el momento en que este, o su representante legalmente
designado, dé su consentimiento informado para participar en el ensayo clinico, que
otorgue su consentimiento para que sus datos se utilicen con fines exclusivamente
cientificos al margen del protocolo del ensayo clinico. El sujeto de ensayo, o su
representante legalmente designado, podra retirar en cualquier momento ese

consentimiento.

La investigacion cientifica que esté haciendo uso de los datos al margen del protocolo
del ensayo clinico se efectuarda de conformidad con el Derecho aplicable en materia de

proteccion de datos.

El sujeto de ensayo puede abandonar el ensayo clinico en todo momento sin ninguna
Justificacion, y sin sufrir por ello perjuicio alguno, retirando él mismo el consentimiento
informado o, si no es capaz de dar su consentimiento informado, su representante
legalmente designado. Sin perjuicio de lo dispuesto en la Directiva 95/46/CE, la retirada
del consentimiento informado no afectard a las actividades que ya se hayan realizado y a la
utilizacion de los datos obtenidos basandose en el consentimiento informado, antes de su

retirada.
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Articulo 29

Consentimiento informado

El consentimiento informado constara por escrito, estard fechado y firmado I por la
persona que realice la entrevista contemplada en el apartado 2, letra c¢), y por el sujeto de
ensayo o, si no es capaz de dar su consentimiento informado, su representante legalmente
designado tras haber sido debidamente informado de conformidad con el apartado 2. I Si
el sujeto de ensayo no puede escribir, podréa dar y registrar su consentimiento I utilizando
los medios alternativos adecuados en presencia de al menos un testigo imparcial. En ese
caso, el testigo firmara y fechard el documento de consentimiento informado. El sujeto
de ensayo, si no es capaz de dar su consentimiento informado, o su representante
legalmente designado recibird una copia del documento por el que otorga su
consentimiento informado (o una copia de su registro). EI consentimiento informado
debera estar documentado. Se concedera al sujeto, o a su representante legalmente
designado, un plazo de tiempo adecuado para que reflexione acerca de su decision de

participar en el ensayo clinico.
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La informaciénl que se dé al sujeto de ensayo o, si no estd es capaz de dar su
consentimiento informado, a su representante legalmente designado con el fin de obtener

su consentimiento informado:
a)  permitird al sujeto de ensayo o a su representante legalmente designado entender:

i) la naturaleza y los objetivos, beneficios, implicaciones, riesgos e

inconvenientes del ensayo clinico;

ii)  los derechos y garantias del sujeto de ensayo en lo que respecta a su
proteccion, en particular su derecho a negarse a participar y el derecho a
abandonar el ensayo clinico en cualquier momento sin sufrir por ello

perjuicio alguno y sin tener que proporcionar ninguna justificacion;

iii)  las condiciones en las que se llevard a cabo el ensayo clinico, incluida la

duracion prevista de la participacion de los sujetos de ensayo en el mismo; y

iv)  las posibles alternativas de tratamiento, incluidas las medidas de seguimiento

si el sujeto de ensayo interrumpe su participacion en el ensayo clinico;

b)  serad completa, sucinta, clara, pertinente y comprensible para una persona lega;
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¢)  se facilitara en una entrevista previa con un miembro del equipo de investigacion

debidamente cualificado con arreglo | Derecho del Estado miembro implicado;

d)  incluird informacion sobre el mecanismo aplicable de indemnizacion por daiios y

perjuicios, contemplado en el articulo 76, apartado 1; y

e) incluira el numero UE del ensayo, asi como informacion sobre la disponibilidad de

los resultados del ensayo de conformidad con el apartado 6.

La informacion a que se hace referencia en el apartado 2 se prepararda por escrito y
estard a disposicion del sujeto de ensayo o, si no es capaz de dar su consentimiento

informado, de su representante legalmente designado.

En la entrevista contemplada en el apartado 2, letra c), se prestard especial atencion a
las necesidades de informacion de los colectivos de pacientes especificos y de cada sujeto
de ensayo a titulo individual, asi como a los métodos utilizados para proporcionar dicha

informacion.

En la entrevista contemplada en el apartado 2, letra c), se comprobard que el sujeto de
ensayo haya entendido la informacion.

Se informara al sujeto de ensayo de que, de conformidad con el articulo 37, apartado 4,
estardan disponibles en la base de datos de la UE, contemplada en el articulo 81, el
resumen de los resultados del ensayo clinico y un resumen redactado en un lenguaje
comprensible para una persona lega, con independencia del resultado del ensayo y, en la

medida de lo posible, cudando dichos resumenes van a estar disponibles.
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El presente Reglamento se entendera sin perjuicio de que el Derecho nacional disponga
que el documento de consentimiento informado debe portar la firma tanto de la persona

incapaz como del representante legalmente designado.

El presente Reglamento se entendera sin perjuicio de que el Derecho nacional, ademas
de exigir el consentimiento informado otorgado por el representante legalmente
designado, disponga que un menor capaz de formarse una opinion y de evaluar la
informacion que se le facilita debe asimismo prestar su consentimiento para participar

en un ensayo clinico.
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Articulo 30

Consentimiento informado en ensayos clinicos por grupos

Cuando un ensayo clinico vaya a llevarse a cabo exclusivamente en un Estado miembro,
dicho Estado miembro, sin perjuicio de lo dispuesto en el articulo 35, y no obstante lo
dispuesto en el articulo 28, apartado 1, letras b), c) y g), en el articulo 29, apartado 1, en
el articulo 29, apartado 2, letra c), en el articulo 29, apartados 3, 4y 5, en el articulo 31,
apartado 1, letras a), b) y c), y en el articulo 32, apartado 1, letras a), b) y c¢), podra
permitir que el investigador obtenga el consentimiento informado por los medios
simplificados que se indican en el apartado 2 del presente articulo , siempre y cuando se

cumplan todas las condiciones establecidas en el apartado 3 del presente articulo.

Cuando los ensayos clinicos cumplan las condiciones que figuran en el apartado 3, se

considerard que se ha obtenido el consentimiento informado si:

a) lainformacion requerida de conformidad con el articulo 29, apartado 2, letras a),
b), d), y e), se facilita con arreglo a lo dispuesto en el protocolo de forma previa a
la inclusion del sujeto en el ensayo, y esta informacion precisa con claridad, en
particular, que el sujeto puede negarse a participar en el ensayo o abandonarlo en

todo momento sin sufrir por ello perjuicio alguno; y
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b) el sujeto de ensayo potencial, tras haber sido informado, no tiene inconveniente en

participar en el ensayo clinicio;

El consentimiento informado podra obtenerse por los medios simplificados que figuran

en el apartado 2 cuando se cumplan todas las siguientes condiciones:

a)  los medios simplificados para obtener el consentimiento informado no

contravienen el Derecho del Estado miembro implicado;

b)  la metodologia del ensayo clinico requiere que sean grupos de sujetos de ensayo,
en lugar de sujetos individuales, los que reciban diferentes medicamentos en

investigacion en un ensayo clinico;

¢)  setrata de un ensayo clinico de bajo nivel de intervencion y los medicamentos en
investigacion se utilizan de conformidad con las condiciones de la autorizacion de

comercializacion;

d)  no se realizan intervenciones distintas a las del tratamiento estandar de los sujetos

de ensayo afectados;
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e) en el protocolo se justifica la obtencion del consentimiento informado por medios
simplificados y se describe el alcance de la informacion que se proporcionara a los
sujetos de ensayo, asi como los medios por los que se proporcionard esa

informacion.

El investigador documentara todos los casos de negativa a participar en el ensayo clinico
y abandono del ensayo y garantizara que para el ensayo clinico no se recaban datos de

los sujetos que se han negado a participar o que lo han abandonado.

Articulo 31

Ensayos clinicos con sujetos incapaces

Solo podra realizarse un ensayo clinico con un sujeto incapaz que no haya dado, ni se haya
negado a dar, su consentimiento informado antes de sobrevenirle la incapacidad si, ademas
de las condiciones establecidas en el articulo 28, se cumplen todas las siguientes

condiciones:

a)  se ha obtenido de su representante legalmente designado el consentimiento

informadol ;

b) el sujeto incapaz ha recibido la informacion a que se refiere el articulo 29, apartado

2, de una forma adaptada a su capacidad para entenderlal ;
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d)

g)

el investigador respeta el deseo explicito de un sujeto incapaz, pero que puede
formarse una opinion y evaluar la informacion a que se refiere el articulo 29,
apartado 2, de negarse a participar en el ensayo clinico o de retirarse en cualquier

momento;

no se ofrece ningun incentivo o estimulo econémico al sujeto ni a su representante
legalmente designado, salvo una compensacion por los gastos y la pérdida de

ingresos directamente relacionados con la participacion en el ensayo clinico;

el ensayo clinico es esencial por lo que respecta a los sujetos incapaces y no pueden
obtenerse datos de validez comparable en ensayos clinicos con personas capaces de

dar su consentimiento informado, o por otros métodos de investigacion;

el ensayo clinico esté directamente relacionado con un problema de saludl del

sujeto;

hay una base cientifica para esperar que su participacion en el ensayo clinico

genere:
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i)  beneficios directos para el sujeto incapaz superiores a los riesgos y cargas que

le suponga; o

ii)  algun beneficio para la poblacion representada por los sujetos incapaces
afectados, cuando el ensayo clinico esté directamente relacionado con una
enfermedad debilitante o que ponga en peligro la vida del sujeto y dicho
ensayo entraiie solo un riesgo y una carga minimos para el sujeto incapaz
afectado en comparacion con el tratamiento estandar de la enfermedad que

padece.

El apartado 1, letra g), inciso ii), se entenderd sin perjuicio de normativas nacionales
mds estrictas que prohiban la realizacion de ensayos clinicos con sujetos incapaces
cuando no haya motivos cientificos por los que quepa esperar que su participacion en el
ensayo clinico vaya a generar beneficios directos para el sujeto superiores a los riesgos y

cargas que le suponga.

El sujeto de ensayo participara, en la medida de lo posible, en el procedimiento de

consentimiento informado.
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Articulo 32

Ensayos clinicos con menores

Solo podré realizarse un ensayo clinico con menores si, ademas de las condiciones

establecidas en el articulo 28, se cumplen todas las siguientes:

a)

b)

d)

se ha obtenido de su representante legalmente designado ¢l consentimiento

informadol ;

el menor ha recibido I la informacion a que se refiere el articulo 29, apartado 2, de
modo adaptado a su edad y madurez mental, y proporcionada por investigadores o
miembros del equipo de investigacion con formacion o experiencia en el trato con

menoresl 5

el investigador respeta el deseo explicito de un menor, capaz de formarse una
opinidn y evaluar la informacion a que se refiere el articulo 29, apartado 2' ,de

negarse a participar en el ensayo clinico o de retirarse en cualquier momento;

no se ofrece ningln incentivo o estimulo econémico al sujeto de ensayo ni a su
representante legalmente designado, salvo una compensacion por los gastos y la
pérdida de ingresos directamente relacionados con la participacion en el ensayo

clinico;
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2)

el propaosito del ensayo clinico es investigar tratamientos para un problema de
salud que solo padecen menores o el ensayo clinico es esencial para validar, por lo
que respecta a los menores, datos obtenidos en ensayos clinicos con personas

capaces de dar su consentimiento informado, o por otros métodos de investigacion;

el ensayo clinico esta directamente relacionado con un problema de salud del menor

o es de tal naturaleza que solo puede efectuarse con menores;

hay motivos cientificos por los que cabe esperar que su participacion en el ensayo

clinico genere:

i) un beneficio directo para el menor afectado superior a los riesgos y cargas

que supone; o

i)  algln beneficio I para la poblacion representada por el menor afectado y
dicho ensayo clinico entraiie solo un riesgo y una carga minimos para el
menor afectado en comparacion con el tratamiento estindar del problema de

salud que padece.
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2. El menor participara en el procedimiento de consentimiento informado de un modo

adaptado a su edad y madurez mental.

3. Si, durante el ensayo clinico, el menor alcanza la edad legal para prestar su
consentimiento informado con arreglo a lo definido en el Derecho del Estado miembro
en cuestion, se obtendra su consentimiento informado expreso antes de que dicho sujeto

de ensayo pueda continuar participando en el ensayo clinico.

Articulo 33

Ensayos clinicos con mujeres embarazadas o en periodo de lactancia

Solo podra realizarse un ensayo clinico con mujeres embarazadas o en periodo de lactancia si,

ademads de las condiciones establecidas en el articulo 28, se cumplen todas las siguientes:

a) el ensayo clinico tiene el potencial de generar un beneficio directo para la mujer
embarazada o en periodo de lactancia afectada, o para su embrion, feto o nifio tras el

nacimiento, superiores a los riesgos y cargas que supone; o

b) si dicho ensayo clinico no genera un beneficio directo para la mujer embarazada o en
periodo de lactancia afectada, ni para su embrion, feto o niiio tras el nacimiento, el

ensayo puede realizarse solo si:
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d)

i) no puede realizarse un ensayo clinico de eficacia comparable con mujeres

que no estén embarazadas o en periodo de lactancia;

ii) el ensayo clinico contribuye a la consecucion de resultados potencialmente
beneficiosos para las mujeres embarazadas o en periodo de lactancia, para
otras mujeres en relacion con la reproduccion o para otros embriones, fetos

0 nifos; y

iii) el ensayo clinico presenta un riesgo minimo y supone una carga minima
para la mujer embarazada o en periodo de lactancia afectada, y para su

embrion, feto o niiio tras el nacimiento; y

cuando se realice una investigacion con mujeres en periodo de lactancia se pone

especial cuidado en evitar cualquier repercusion negativa en la salud del niiio; y

no se ofrece ningun incentivo o estimulo econémico al sujeto de ensayo, salvo una
compensacion por los gastos y la pérdida de ingresos directamente relacionados con la

participacion en el ensayo clinico.
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Articulo 34

Disposiciones nacionales suplementarias

Los Estados miembros podran mantener disposiciones suplementarias en relacion con las
personas que estén prestando el servicio militar obligatorio, personas privadas de libertad,
personas que, a raiz de una decision judicial, no puedan participar en ensayos clinicos, o

personas que residan en centros asistenciales.

Articulo 35

Ensayos clinicos en situaciones de urgencia

1. No obstante lo dispuesto en el articulo 28, apartado 1, letras b) y c)l , en el articulo 31,
apartado 1, letras a) y b), y en el articulo 32, apartado 1, letras a) y b), podra recabarse el
consentimiento informado para participar en un ensayo clinico, y se podrd proporcionar
informacion sobre el ensayo clinico, tras la decision de incluir al sujeto en el ensayo
clinico, siempre y cuando esta decision se haya tomado en el momento de la primera
intervencion en el sujeto de ensayo con arreglo al protocolo de ese ensayo clinico,

I cuando se cumplan todas las condiciones siguientes:
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b)

d)

por la urgencia de la situacion, causada por una afeccion subita grave o que pone en
peligro la vida, el sujeto de ensayo no es capaz de otorgar I previamente el

consentimiento informadol ni de recibir informacion previa sobre el ensayo clinico;

hay una base cientifica para esperar que la participacion del sujeto en el ensayo
clinico tiene el potencial de generar un beneficio directo clinicamente relevante
para el sujeto que se traduzca en una mejora apreciable relacionada con la salud
que alivie el sufrimiento o mejore la salud del sujeto de ensayo o el diagndstico de

su enfermedad;

no es posible proporcionar toda la informacion previa al representante legalmente
designado y obtener previamente su consentimiento informado en el margen de

tiempo necesario para aplicar el tratamiento;

el investigador certifica que no le consta que el sujeto de ensayo haya formulado

previamente objeciones a participar en el ensayo clinico;
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e) el ensayo clinico esta directamente relacionado con una enfermedad del sujeto de
ensayo a raig de la cual no es posible, en el margen de tiempo necesario para
aplicar el tratamiento, obtener previamente el consentimiento informado del sujeto o
de su representante legalmente designado y darle informacion previa, y el ensayo

clinico es de tal naturaleza que solo puede efectuarse en situaciones de urgencia;

f) el ensayo clinico presenta un riesgo minimo para el sujeto de ensayo y le impone una
carga minima en comparacion con el tratamiento estandar de la enfermedad del

sujeto.

Tras una intervencion conforme a lo dispuesto en el apartado 1, se solicitara el
consentimiento informado para que el sujeto continue participando en el ensayo clinico
con arreglo al articulo 29, y la informacion sobre el ensayo clinico se proporcionard, con

arreglo a los siguientes requisitos:

a) en el caso de los sujetos incapaces y de los menores, el investigador solicitard el
consentimiento informado I al representante legalmente designado sin demoras
indebidas, y se proporcionard cuanto antes al sujeto y a su representante legalmente

designado la informacion a que se refiere el articulo 29, apartado 2;
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b) en el caso de otros sujetos de ensayo, el investigador solicitard sin demoras
indebidas ¢l consentimiento informado I al sujeto de ensayo o a su representante
legalmente designado, segliin lo que sea mas rapido, y se proporcionara cuanto antes
al sujeto de ensayo o a su representante legalmente designado, segiin lo que sea mas

rapido, la informacion a que se refiere el articulo 29, apartado 2.

A efectos de la letra b), cuando el consentimiento informado se haya obtenido del
representante legalmente designado, el consentimiento informado para continuar

participando en ¢l ensayo clinico se recabaré del sujeto en cuanto sea capaz de darlo.

Si el sujeto de ensayo o, en su caso, su representante legalmente designado no otorgan
su consentimiento, serdn informados de su derecho a objetar al uso de los datos

obtenidos del ensayo clinico.
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1.

Capitulo VI

Inicio, finalizacion, paralizacion temporal y finalizacion anticipada de un ensayo clinico

Articulo 36

Notificacion del inicio del ensayo clinico y del final de la seleccion de sujetos de ensayo

El promotor, a través del portal de la UE, notificara el inicio de un ensayo clinico a cada

Estado miembro implicado.

Esa notificacion se efectuara en un plazo de quince dias a partir del inicio del ensayo

clinico en relacion con ese Estado miembro.

El promotor, a través del portal de la UE, notificara a cada Estado miembro implicado la

primera visita del primer sujeto de ensayo en relacion con ese Estado miembro.

Esta notificacion se efectuard en un plazo de quince dias a partir de la primera visita del

primer sujeto de ensayo en relacion con ese Estado miembro.

El promotor, a través del portal de la UE, notificara a cada Estado miembro implicado el

final de la seleccion de sujetos para un ensayo clinico en ese Estado miembro.
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Esta notificacion se efectuara en un plazo de quince dias a partir del final de la seleccion de

sujetos. Si se reanuda la seleccion, se aplicara el apartado 1.

Articulo 37
Finalizacion, paralizacion temporal y finalizacion anticipada de un ensayo clinico y presentacion

de resultados

El promotor, a través del portal de la UE, notificard a cada Estado miembro implicado la

finalizacion de un ensayo clinico en relacion con ese Estado miembro.

Esa notificacion se efectuard en un plazo de quince dias a partir de la finalizacion del

ensayo clinico en relacion con ese Estado miembro.

2. El promotor, a través del portal de la UE, notificarad a cada Estado miembro implicado la

finalizacion de un ensayo clinico en todos los Estados miembros implicados.

Esta notificacion se efectuard en un plazo de quince dias a partir de la finalizacion del

ensayo clinico en el ultimo Estado miembro implicado.

El promotor, a través del portal de la UE, notificard a cada Estado miembro implicado la
finalizacion de un ensayo clinico en todos los Estados miembros implicados y en todos los

terceros paises en que se haya realizado el ensayo clinico.
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Esa notificacion se efectuara en un plazo de quince dias a partir de la finalizacion del
ensayo clinico en el ultimo de los Estados miembros implicados y los terceros paises en

que se haya realizado el ensayo clinico.

Independientemente del resultado del ensayo clinico, en el plazo de un afio a partir de la
finalizacion de un ensayo clinico en todos los Estados miembros implicados, ¢l promotor
enviara a la base de datos de la UE un resumen de los resultados del ensayo clinico. El

contenido de ese resumen se establece en el anexo IV.

Este se acompariard de un resumen redactado en un lenguaje comprensible para una

persona lega. El contenido de ese resumen se establece en el anexo V.

Cuando, por motivos cientificos indicados en el protocolo, no sea posible presentar un
resumen de los resultados en el plazo de un afio, el resumen se presentard en cuanto esté
disponible, en cuyo caso el protocolo indicara cudndo se van a presentar los resultados,

junto con una justificacion.
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Ademas del resumen de resultados, cuando el ensayo estuviese destinado a ser utilizado
para obtener una autorizacion de comercializacion para el medicamento en
investigacion, el solicitante de la autorizacion enviard a la base de datos de la UE el
informe del estudio clinico en un plazo de treinta dias a partir de la fecha en que se haya
concedido la autorizacion de comercializacion, haya finalizado el procedimiento de
concesion de la solicitud de autorizacion de comercializacion, o el solicitante de la

autorizacion haya retirado la solicitud.

La Comision publicard directrices para el formato y la puesta en comun de datos
primarios para aquellos casos en que el promotor decida voluntariamente compartir esos

datos.

En caso de paralizacion temporal del ensayo clinico en todos los Estados miembros
implicados por motivos que no afecten a la relacion riesgo-beneficio, el promotor

notificarda a cada Estado miembro implicado a través del portal de la UE.

Esa notificacion se efectuard en un plazo de quince dias a partir de la fecha de
paralizacion temporal del ensayo clinico en todos los Estados miembros implicados e

incluira los motivos de dicha accion.

Cuando se reanude un ensayo clinico paralizado temporalmente con arreglo al apartado
5, el promotor lo notificard a cada Estado miembro implicado a través del portal de la
UE.
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Esa notificacion se efectuard en un plazo de quince dias a partir de la reanudacion del

ensayo clinico paralizado temporalmente en todos los Estados miembros implicados.

I Si un ensayo clinico I paralizado temporalmente no se reanuda en un plazo de dos aiios,
la fecha en que venza ese plazo o, si es anterior, la fecha en que el promotor decida no
reanudarlo se considerara la fecha de finalizacion del ensayo clinico. En caso de
finalizacion anticipada del ensayo clinico, la fecha de la finalizacion anticipada se

consideraré la fecha de finalizacion del ensayo clinico.

En caso de finalizacion anticipada del ensayo clinico por motivos que no afecten a la
relacion riesgo-beneficio, el promotor notificard a cada Estado miembro implicado a
través del portal de la UE los motivos de dicha accion y, cuando proceda, las medidas de

seguimiento de los sujetos de ensayo.

Sin perjuicio de lo dispuesto en el apartado 4, en caso de que el protocolo del ensayo
clinico prevea una fecha de andlisis de datos intermedios, anterior a la finalizacion del
ensayo clinico, cuando se disponga de los correspondientes resultados, se enviara un
resumen de ellos a la base de datos de la UE en el plazo de un afio a partir de la fecha de

anadlisis de datos intermedios.
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Articulo 38
Paralizacion temporal o finalizacién anticipada por el promotor por razones de seguridad del sujeto

de ensayo

1. A efectos del presente Reglamento, la paralizacion temporal o la finalizacion anticipada de
un ensayo clinico por haberse modificado la relacion riesgo-beneficio se notificara a los

Estados miembros implicados a través del portal de la UE.

Esta notificacion se efectuard sin demoras indebidas y en el plazo de quince dias a partir
de la fecha de paralizacion temporal o finalizacion anticipada. Indicara los motivos de

dicha accion y especificard las medidas de seguimiento.

2. La reanudacion del ensayo clinico tras la paralizacion temporal a que se refiere el
apartado 1 se considerard una modificacion sustancial y se someterd al procedimiento de

autorizacion establecido en el capitulo I11.
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Articulo 39
Actualizacion de los contenidos del resumen de resultados y del resumen comprensible para una

persona lega

Se otorgan a la Comision los poderes para adoptar actos delegados con arreglo al articulo 89 en
lo referente a la modificacion de los anexos IV y V con objeto de adaptarlos al progreso técnico o
para tener en cuenta la evolucion internacional de la normativa en que participen la Union o los

Estados miembros en el ambito de los ensayos clinicos.
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Capitulo VII

Notificaciones de seguridad en el marco de un ensayo clinico

Articulo 40

Base de datos electrénica de notificaciones de seguridad

La Agencia Europea de Medicamentos creada por el Reglamento (CE) n® 726/2004 (la
«Agenciay) establecera y mantendra una base de datos electronica destinada a la
notificacion prevista en los articulos 42 y 43. Esa base de datos serda un modulo de la base
de datos mencionada en el articulo 24 del Reglamento (CE) n° 726/2004 (la base de

datos «Eudravigilance»).

La Agencia, en colaboracion con los Estados miembros, desarrollard un formulario
estructurado estandar en linea para la notificacion por parte de los promotores a la base
de datos mencionada en el apartado 1 de las sospechas de reacciones adversas graves e

inesperadas.
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Articulo 41
Notificacion por el investigador de acontecimientos adversos y acontecimientos adversos graves al

promotor

1. El investigador registrard y documentard los acontecimientos adversos o los resultados de
laboratorio andémalos que el protocolo considere determinantes para la evaluacion de
seguridad y los notificara al promotor, con arreglo a los requisitos de notificacion y dentro

de los plazos especificados en el protocolo.

2. A menos que en el protocolo se disponga de otro modo, el investigador registrard y
documentara todos los acontecimientos adversos. El investigador notificara al promotor
todos los acontecimientos adversos graves que se presenten en los sujetos de ensayo

tratados por él en el marco del ensayo clinico.

148



El investigador comunicarél al promotor los acontecimientos adversos graves sin
demoras indebidas y en un plazo de veinticuatro horas a partir del momento en que
tenga conocimiento de dichos acontecimientos, salvo que, para determinados
acontecimientos adversos graves, el protocolo disponga que no se requiere una
notificacion inmediata. El investigador I , cuando proceda, enviara al promotor un
informe de seguimiento para permitirle evaluar si el acontecimiento adverso grave tiene

repercusiones en la relacion riesgo-beneficio del ensayo clinico.

El promotor llevara un registro detallado de todos los acontecimientos adversos que el

investigador le notifique.

Si el investigador tiene conocimiento de un acontecimiento adverso grave que guarde
una supuesta relacion causal con el medicamento en investigacion que se haya
producido tras la finalizacion del ensayo clinico en un sujeto tratado por él, notificara al

promotor sin demora indebida dicho acontecimiento adverso grave.

149



Articulo 42

Notificacion por el promotor de sospechas de reacciones adversas graves e inesperadas a la Agencia

1. El promotor de un ensayo clinico realizado en al menos un Estado miembro comunicara
por via electronica y sin demora a la base de datos mencionada en el articulo 40, apartado
1, toda la informacion pertinente sobre las siguientes sospechas de reaccion adversa grave

e inesperada:

a) todas las sospechas de reacciones adversas graves e inesperadas a medicamentos
en investigacion que se produzcan en ese ensayo clinico, con independencia de que
se hayan producido en un centro de ensayo clinico en la Union, o en un tercer

pais;

b)  todas las sospechas de reacciones adversas graves e inesperadas relacionadas con
la misma sustancia activa, con independencia de su forma farmacéutica y
dosificacion o indicacion investigadas, en medicamentos en investigacion que se
usen en el ensayo clinico, que se produzcan en un ensayo clinico efectuado

exclusivamente en un tercer pais, si el ensayo estd patrocinado:
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i)  por ese mismo promotor, 0

ii)  por otro promotor que o bien forma parte de la misma empresa matriz que el
promotor del ensayo clinico, o que desarrolla un medicamento
conjuntamente, sobre la base de un acuerdo formal, con el promotor del
ensayo clinico. A tal efecto, el suministro del medicamento en investigacion o
de informacion en materia de seguridad a un posible futuro titular de

autorizacion de comercializacion no se considerard un desarrollo conjunto; y

¢)  todas las sospechas de reacciones adversas graves e inesperadas a los
medicamentos en investigacion que se produzcan en cualesquiera de los sujetos del
ensayo clinico, que el promotor haya advertido o se hayan puesto en su

conocimiento tras la finalizacion del ensayo clinico.

El plazo de notificacion de las sospechas de reacciones adversas graves e inesperadas por

el promotor a la Agencia dependeré de la gravedad de la reaccion y se determinard como

sigue:

a)  en caso de sospechas de reacciones adversas graves e inesperadas mortales o que
pongan en peligro la vida, lo antes posible y, en cualquier caso, en el plazo de siete

dias después de que el promotor haya tenido conocimiento de la reaccion;
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b)  en caso de sospechas de reacciones adversas graves e inesperadas no mortales o
que no pongan en peligro la vida, a mas tardar quince dias después de que el

promotor haya tenido conocimiento de la reaccion;

¢) en caso de sospechas de reacciones adversas graves e inesperadas mortales o que
pongan en peligro la vida que en un principio no hayan sido consideradas tales, lo
antes posible y, en cualquier caso, a mas tardar siete dias después de que el
promotor haya tenido conocimiento de que la reaccion es mortal o pone en peligro

la vida.

Cuando sea preciso para garantizar la notificacion rapida, el promotor podra realizar, de
conformidad con la seccion 2.4 del anexo I1I, una notificacion inicial incompleta, seguida

de una completa.

Cuando un promotor, por falta de recursos, no pueda efectuar una notificacion a la base de
datos mencionada en el articulo 40, apartado 1, y tenga el consentimiento del Estado
miembro implicado, podra notificar la sospecha de reaccion adversa grave e inesperada al
Estado miembro en que se produjo. Dicho Estado miembro la notificara de conformidad

con el apartado 1 del presente articulo.

152



Articulo 43

Notificacion anual del promotor a la Agencia

El promotor presentara anualmente a la Agencia, a través de la base de datos mencionada
en el articulo 40, apartado 1, una notificacion de seguridad para cada medicamentol en

investigacion I que no sea placebo I utilizado en un ensayo clinico del que sea promotor.

En caso de un ensayo clinico que implique el uso de mds de un medicamento en
investigacion, el promotor podra presentar, si el protocolo asi lo dispone, una uinica
notificacion de seguridad sobre todos los medicamentos en investigacion utilizados en el

ensayo clinico.

La notificacion anual mencionada en el apartado 1 solo contendra datos agregados y

anonimizados

La obligacion mencionada en el apartado 1 se contara a partir de la primera autorizacion de
un ensayo clinico de conformidad con el presente Reglamento y terminara cuando finalice

el tltimo ensayo clinico realizado por el promotor con el medicamento en investigacion.
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Articulo 44

Evaluacién por los Estados miembros

La Agencia remitira a los Estados miembros implicados, por via electronica, la

informacion que se le haya notificado de conformidad con los articulos 42 y 43.

Los Estados miembros cooperaran en la evaluacion de la informacion notificada de
conformidad con los articulos 42 y 43. La Comision, mediante actos de ejecucion, podra
establecer y modificar las normas que regulen dicha cooperacion. Dichos actos de
ejecucion se adoptaran de conformidad con el procedimiento de examen contemplado en

el articulo 88, apartado 2.

El comité ético responsable intervendrd en la evaluacion de la informacion a que se
refieren los apartados 1y 2 cuando asi lo disponga el Derecho del Estado miembro

implicado.
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Articulo 45

Aspectos técnicos

En el anexo III figuran los aspectos técnicos de las notificaciones de seguridad seglin los articulos
41 a 44. Cuando sea necesario para mejorar el nivel de proteccion de los sujetos de ensayo, la
Comision estara facultada para adoptar actos delegados con arreglo al articulo 89 en lo referente a la

modificacion del anexo III con los siguientes objetivos:

a) mejorar la informacién sobre la seguridad de los medicamentos;
b) adaptar los requisitos al progreso técnico;
c) tener en cuenta el desarrollo de la normativa internacional en el ambito de los requisitos

de seguridad en ensayos clinicos, avalados por organismos en los que participen la

Union o los Estados miembros.
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Articulo 46

Notificacidn relativa a medicamentos auxiliares

Las notificaciones de seguridad sobre medicamentos auxiliares se regirdn por el capitulo 3 del titulo

IX de la Directiva 2001/83/CE.

Capitulo VIII
Realizacion del ensayo clinico, supervision por el promotor, formacidn y experiencia,

medicamentos auxiliares

Articulo 47

Cumplimiento del protocolo y de la buena practica clinica

El promotor de un ensayo clinico y el investigador garantizardn que el ensayo clinico se lleva a

cabo de conformidad con el protocolo y con los principios de la buena prdctica clinica.
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Sin perjuicio de otras disposiciones del Derecho de la Union o las directrices I de la Comision, el
promotor y el investigador, al elaborar el protocolo y aplicar el presente Reglamento y el protocolo,
tendran asimismo debidamente en cuenta las normas de calidad I y las directrices I de la ICH sobre

buena practica clinica.

La Comisién hara accesible publicamente estas directrices detalladas de la ICH sobre buena

practica clinica.

Articulo 48

Monitorizacion

A fin de verificar que se protegen los derechos, la seguridad y el bienestar de los sujetos de
ensayo, que los datos notificados son fiables y sdlidos, y que el ensayo clinico se realiza en
cumplimiento de los requisitos que establece el presente Reglamento, ¢l promotor efectuara una
monitorizacion adecuada de la realizacion de un ensayo clinico. El promotor determinara el alcance
y la naturaleza de la monitorizacion basandose en una evaluacion que tenga en cuenta todas las

caracteristicas del ensayo clinico, incluidas las siguientes:
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a) si se trata de un ensayo clinico de bajo nivel de intervencion;
b) su objetivo y metodologia; y
c) en qué medida se desvia de la practica clinica habitual.

Articulo 49

Idoneidad de las personas que realizan el ensayo clinico

El investigador serda un médico segun lo definido en el Derecho nacional, o un profesional que el
Estado miembro implicado considere cualificado para ser investigador por reunir los conocimientos

cientificos y experiencia necesarios de atencion al paciente.

Las demas personas que participen en la realizacion de un ensayo clinico estaran adecuadamente

cualificadas, por educacion, formacion y experiencia, para desempefiar sus tareas.

Articulo 50

Idoneidad de los centros de ensayo clinicos

Las instalaciones en las que vaya a realizarse el ensayo clinico seran adecuadas para la realizacion

del mismo de conformidad con los requisitos del presente Reglamento.
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Articulo 51

Trazabilidad, almacenamiento, devolucion y destrucci()nl de medicamentos en investigacion

Todos los medicamentos en investigacion deberan poderse trazar. Se almacenardn,
devolverdn o destruirdn I de modo apropiado y proporcionado para garantizar la seguridad
del sujeto de ensayo y la fiabilidad y solidez de los datos obtenidos en el ensayo clinico,
teniendo en cuenta, en particular, si el medicamento en investigacion es un medicamento

en investigacion autorizado, y si se trata de un ensayo clinico de bajo nivel de intervencion.
El parrafo primero se aplicara también a los medicamentos auxiliares no autorizados.

En el expediente de solicitud figurara la informacion pertinente relativa a la trazabilidad, el
almacenamiento, la devolucion o la destruccion I de medicamentos a que hace referencia

el apartado 1.

Articulo 52

Notificacion de incumplimientos graves

I El promotor de un ensayo clinico notificara a los Estados miembros implicados un
incumplimiento grave del presente Reglamento o de la version del protocolo aplicable en
el momento de la infracci(’)n,l a través del portal de la UE, sin demoras indebidas y a mas
tardar en el plazo de siete dias a partir de la fecha en que haya tenido conocimiento de la

infraccion.
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A efectos del presente articulo, un « incumplimiento grave » es la que puede comprometer
significativamente la seguridad y los derechos de los sujetos de ensayo o la fiabilidad y

solidez de los datos obtenidos en el ensayo clinico.

Articulo 53

Otras obligaciones de notificacion importantes para la seguridad del sujeto

El promotor notificard a los Estados miembros implicados, a través del portal de la UEI ,
todos los acontecimientos inesperados que afecten a la relacion riesgo-beneficio del ensayo
clinico, sin que se sospeche que constituyen reacciones adversas graves e inesperadas
contempladas en el articulo 42. Esta notificacion se efectuara sin demoras indebidas y a
mads tardar en el plazo de quince dias a partir de la fecha en la que el promotor haya

tenido conocimiento de este acontecimiento.

El promotor presentara a los Estados miembros implicados, a través del portal de la UE,
todos los informes de inspeccién de las autoridades de terceros paises relativos a un ensayo
clinico que dicho promotor realice. A solicitud de un Estado miembro implicado, el
promotor presentard una traduccion del informe o de su resumen en la lengua oficial de

la Union indicada en la solicitud.
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Articulo 54

Medidas urgentes de seguridad

Cuando un acontecimiento inesperado pueda afectar seriamente a la relacion riesgo-
beneficio, el promotor y el investigador adoptaran las medidas urgentes de seguridad

necesarias para proteger a los sujetos de ensayo.

El promotor notificara I a los Estados miembros implicados, a través del portal de la UE, el

acontecimiento y las medidas adoptadas.

Esa notificacion se efectuara sin demoras indebidas y a mas tardar en el plazo de siete

dias a partir de la fecha en que se hayan tomado las medidas.
El presente articulo se entendera sin perjuicio de lo dispuesto en los capitulos 711 y VII.

Articulo 55

Manual del investigador

El promotor proporcionard al investigador un manual del investigador.
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El manual del investigador se actualizara cada vez que se disponga de informacion nueva y

pertinente sobre seguridad, y serd revisado por el promotor al menos una vez al afio.

Articulo 56

Registro, procesamiento, tratamiento y almacenamiento de la informacion

El promotor o, seguin proceda, el investigador registrara, procesara, tratard y conservara
toda la informacion del ensayo clinico de modo que esta se pueda comunicar, interpretar
y verificar con exactitud, al tiempo que se protege la confidencialidad de las historias
clinicas y los datos personales de los sujetos de ensayo, de conformidad con el Derecho

aplicable en materia de proteccion de los datos personales.

Se tomaran las medidas técnicas y organizativas apropiadas para que la informacion y los
datos personales que se traten estén protegidos y evitar que se acceda a ellos, se divulguen,
difundan, modifiquen o destruyan de modo no autorizado o ilicito, o que se pierdan

accidentalmente, sobre todo cuando se transmiten a través de una red.
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Articulo 57

Archivo maestro del ensayo clinico

El promotor y el investigador llevaran un archivo maestro del ensayo clinico. El contenido del
archivo maestro del ensayo clinico contendra en todo momento los documentos esenciales
relacionados con dicho ensayo clinico que permitan verificar la realizacion de un ensayo clinico y
la calidad de los datos obtenidos teniendo en cuenta todas las caracteristicas de dicho ensayo,
inclusive en particular si se trata de un ensayo clinico de bajo nivel de intervencion. Dicho archivo
estard facilmente disponible para los Estados miembros, que podrdn acceder a él directamente

cuando lo soliciten.

El contenido del archivo maestro del investigador y el del promotor pueden diferir cuando asi lo

justifique el distinto caracter de las responsabilidades de uno y otro.
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Articulo 58

Conservacion del archivo maestro del ensayo clinico

Salvo que otros actos de Derecho de la Union requieran una conservacion mas prolongada, el
promotor y el investigador conservaran el contenido del archivo maestro durante al menos
veinticinco afios a partir de la finalizacion del ensayo clinico. Sin embargo, las historias clinicas de

los sujetos se archivaran de conformidad con el Derecho nacional.

El contenido del archivo maestro se conservara de tal forma que pueda ponerse facilmente a

disposicion de las autoridades competentes y que estas puedan acceder a él cuando lo soliciten.

Se documentara toda transferencia de la propiedad del contenido del archivo maestro y el nuevo

propietario asumira las responsabilidades establecidas en el presente articulo.

El promotor nombrard a las personas de su organizacion responsables de los archivos, que seran las

unicas con acceso a los mismos.

Los soportes utilizados para conservar el contenido del archivo maestro permitirdin mantenerlo

completo y legible a lo largo del plazo indicado en el parrafo primero.

Deberé poderse rastrear cualquier alteracion del contenido del archivo maestro del ensayo clinico.
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Articulo 59

Medicamentos auxiliares
1. En un ensayo clinico solo podran utilizarse medicamentos auxiliares autorizados.

2. El apartado 1 no se aplicard en los casos en que no se disponga de medicamentos auxiliares
autorizados en la Union, o cuando no pueda razonablemente esperarse que el promotor

utilice un medicamento auxiliar autorizado. A tal efecto, se incluira en el protocolo una

justificacion.

3. Los Estados miembros garantizaran que los medicamentos auxiliares no autorizados

puedan entrar en su territorio para ser utilizados en un ensayo clinico, de conformidad

con el apartado 2.

Capitulo IX

Fabricacion e importacion de medicamentos en investigacion y medicamentos auxiliares

Articulo 60

Ambito de aplicacion del presente capitulo

Sin perjuicio de lo dispuesto en el articulo 1, el presente capitulo se aplicaré a la fabricacion e

importacion de medicamentos en investigacion y de medicamentos auxiliares.
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Articulo 61

Autorizacion de fabricacion y de importacion

La fabricacion e importacion de medicamentos en investigacion en la Unidn estara

sometida a autorizacion.

Para obtener la autorizacion mencionada en el apartado 1, el solicitante debera cumplir los

siguientes requisitos:

a)  disponer, para la fabricacion o la importacion, de locales, equipamiento técnico e
instalaciones de control adecuados y suficientes que cumplan los requisitos

establecidos en el presente Reglamento;

b)  disponer de los servicios permanentes y continuos de al menos una persona
cualificada que cumpla las condiciones de cualificacion del articulo 49, apartados 2

y 3, de la Directiva 2001/83/CE («persona cualificaday).

166



El solicitante de la autorizacion especificara en la solicitud de autorizacion el tipo y la
forma farmacéutica del medicamento en investigacion que se propone fabricar o importar,
las operaciones de fabricacion o importacion, el proceso de fabricacion, en su caso, el lugar
donde vaya a fabricarse el medicamento en investigacion o el lugar de la Union en que se

importard, y dard informacion detallada sobre la persona cualificada.

A la autorizacion I a que se refiere el apartado 1 se aplicaran mutatis mutandis los articulos

42 a 45, y el articulo 46, letra e), de la Directiva 2001/83/CE.
El apartado 1 no se aplicara a ninguno de los siguientes procesos:

a) el reetiquetado o el reacondicionamiento I , cuando se lleven a cabo en hospitales,
centros de salud o clinicas por farmacéuticos u otras personas legalmente autorizadas
para ello en el Estado miembro implicado, y los medicamentos en investigacion
vayan a utilizarse exclusivamente en hospitales, centros de salud o clinicas que

participen en el mismo ensayo clinico en el mismo Estado miembro;
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b)

la preparacion de radiofarmacos utilizados como medicamentos en investigacion
para el diagnostico cuando este proceso se lleve a cabo en hospitales, centros de
salud o clinicas por farmacéuticos u otras personas legalmente autorizadas para ello
en el Estado miembro implicado, y los medicamentos en investigacion vayan a
utilizarse exclusivamente en hospitales, centros de salud o clinicas que participen

en el mismo ensayo clinico en el mismo Estado miembro,

la preparacion de los medicamentos contemplados en el articulo 3, apartados 1y 2,
de la Directiva 2001/83/CE para su uso como medicamentos en investigacion,
cuando este proceso se lleve a cabo en hospitales, centros de salud o clinicas
autorizados legalmente en el Estado miembro implicado para llevar a cabo dicho
proceso y los medicamentos en investigacion vayan a utilizarse exclusivamente en
hospitales, centros de salud o clinicas que participen en el mismo ensayo clinico en

el mismo Estado miembro.

Los Estados miembros someteran los procesos indicados en el apartado 5 a requisitos

adecuados y proporcionados que garanticen la seguridad de los sujetos de ensayo y la

fiabilidad y solidez de los datos obtenidos en el ensayo clinico, y someteran los procesos a

inspecciones periodicas.
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Articulo 62

Responsabilidades de la persona cualificada

La persona cualificada velara por que cada lote de medicamentos en investigacion
fabricado o importado en la Unidon cumpla los requisitos establecidos en el articulo 63, y

certificara tal cumplimiento.

El promotor facilitara la certificacion mencionada en el apartado 1 cuando lo solicite el

Estado miembro implicado.

Articulo 63

Fabricacion e importacion

Los medicamentos en investigacion se fabricaran mediante practicas de fabricacion que
garanticen su calidad con el fin de proteger la seguridad de los sujetos de ensayo y la
fiabilidad y solidez de los datos clinicos obtenidos en el ensayo clinico («practicas
correctas de fabricacion»). La Comision adoptara actos delegados con arreglo al articulo
89 en lo referente a los principios y directrices de las normas de correcta fabricacion y las
disposiciones concretas en materia de inspeccion que garanticen la calidad de los
medicamentos en investigacion, teniendo en cuenta la seguridad de los sujetos de ensayo y
la fiabilidad y solidez de los datos, el progreso técnico y la evolucion global de la

normativa en que participen la Unién o los Estados miembros.
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Ademads, la Comision adoptara y publicara asimismo directrices detalladas acordes con
dichos principios de normas de correcta fabricacion y las revisard cuando sea necesario

para tener en cuenta los progresos técnicos y cientificos.
2. El apartado 1 no se aplicard a los procesos a que hace referencia el articulo 61, apartado 5.

3. Los medicamentos en investigacion importados en la Union se fabricaran aplicando

normas de calidad al menos equivalentes a las establecidas de conformidad con el apartado
1.

4. Los Estados miembros garantizaran mediante inspecciones el cumplimiento de los

requisitos establecidos en el presente articulo.

Articulo 64

Modificacion de medicamentos en investigacion autorizados

Los articulos 61, 62 y 63 seran aplicables a los medicamentos en investigacion nicamente en lo

que respecta a modificaciones de los mismos no cubiertas por una autorizacioén de comercializacion.
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Articulo 65

Fabricacion de medicamentos auxiliares

Los medicamentos auxiliares no autorizados y los que, estando autorizados, se sometan a una
modificacion no cubierta por una autorizacién de comercializacion, se fabricaran de conformidad
con las normas de correcta fabricacion a que se refiere el articulo 63, apartado 1, o, como

minimo, con normas equivalentes para garantizar su adecuada calidad.

Capitulo X
Etiquetado

Articulo 66

Medicamentos en investigacion o auxiliares no autorizados

1. En el embalaje externo y en el acondicionamiento primario de los medicamentos en

investigacion o auxiliares no autorizados debera aparecer la siguiente informacion:

a) identificacion de las personas de contacto o implicadas en el ensayo clinico;
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b) identificacion del ensayo clinico;
¢) identificacion del medicamento;
d) utilizacion del medicamento.

La informacion que ha de figurar en el embalaje externo y el acondicionamiento primario
garantizara la seguridad de los sujetos de ensayo y la fiabilidad y solidez de los datos
obtenidos en el ensayo clinico, teniendo en cuenta el disefo del ensayo clinico, si se trata

de medicamentos en investigacion o auxiliares y si estos tienen caracteristicas particulares.

La informacion que ha de figurar en el embalaje externo y el acondicionamiento

primario serd claramente legible.

En el anexo VI se detalla la informacion que ha de figurar en el embalaje externo y en el

acondicionamiento primario.
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Articulo 67

Medicamentos en investigacion o auxiliares autorizados

Los medicamentos en investigacion y los medicamentos auxiliares autorizados se

etiquetaran:
a)  de conformidad con el articulo 66, apartado 1, o
b)  de conformidad con el titulo V de la Directiva 2001/83/CE.

No obstante lo dispuesto en el apartado 1, letra b), si las circunstancias especificas
indicadas en el protocolo de un ensayo clinico asi lo exigen para garantizar la seguridad de
los sujetos o la fiabilidad y solidez de los datos obtenidos en un ensayo clinico, otros datos
de identificacion del ensayo clinico y de la persona de contacto figuraran en el embalaje
externo y en el acondicionamiento primario de los medicamentos en investigacion
autorizados. En el anexo VI, seccion C, se detalla la informacién suplementaria que debe

figurar en el embalaje externo y en el acondicionamiento primario.
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Articulo 68
Radiofarmacos utilizados como medicamentos en investigacion o medicamentos auxiliares para el

diagndstico

Los articulos 66 y 67 no se aplicaran a los radiofdrmacos utilizados como medicamentos en

investigacion para el diagndstico o como medicamentos auxiliares para el diagnostico.

Los medicamentos mencionados en el parrafo primero iran debidamente etiquetados para garantizar
la seguridad de los sujetos de ensayo y la fiabilidad y solidez de los datos obtenidos en el ensayo

clinico.

Articulo 69

Idioma

El Estado miembro implicado determinard el idioma del etiquetado. El medicamento podré ir

etiquetado en varios idiomas.
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Articulo 70
Actos delegados

La Comision adoptara actos delegados con arreglo al articulo 89 en lo referente a la modificacion
del anexo VI a fin de garantizar la seguridad de los sujetos y la fiabilidad y solidez de los datos

obtenidos en un ensayo clinico, o de tener en cuenta el progreso técnico.

Capitulo XI

El promotor y el investigador

Articulo 71

El promotor
Un ensayo clinico puede tener uno o varios promotores.

Todo promotor puede delegar, mediante un contrato escrito, una parte o la totalidad de sus tareas
en una persona, empresa, institucion u organizacion. Dicha delegacion se entenderd sin perjuicio de
la responsabilidad del promotor, en particular en lo que respecta a la seguridad de los sujetos de

ensayo y la fiabilidad y solidez de los datos obtenidos en el ensayo clinico.

El investigador y el promotor pueden ser la misma persona.
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Articulo 72

Los copromotores

Sin perjuicio de lo dispuesto en el articulo 74, si un ensayo clinico tiene mas de un
promotor, todos los promotores asumiran las responsabilidades de un promotor
establecidas en el presente Reglamento, a menos que lo decidan de otro modo en un
contrato escrito que establezca sus responsabilidades respectivas. Si el contrato no
especifica a qué promotor se atribuye una determinada responsabilidad, esta recae en todos

ellos.

Sin perjuicio de lo dispuesto en el apartado 1, todos los promotores seran conjuntamente

responsables de designar a uno para cada una de las siguientes categorias:

a)  un promotor responsable para el cumplimiento de las obligaciones del promotor en

cuanto a los procedimientos de autorizacion establecidos en los capitulos II y III;

b)  un promotor responsable para ser el punto de contacto que reciba y responda todas
las preguntas de los sujetos de ensayo, los investigadores o un Estado miembro

implicado relacionadas con el ensayo clinico;

c) un promotor responsable para aplicar las medidas tomadas de conformidad con el

articulo 77.
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Articulo 73

Investigador principal

El investigador principal garantizard que la realizacion de un ensayo clinico en un centro de

ensayos clinicos cumple con los requisitos del presente Reglamento.

El investigador principal asignard tareas a los miembros del equipo de investigacion de un modo
que no comprometa la seguridad de los sujetos de ensayo ni la fiabilidad y solidez de los datos

obtenidos en el ensayo clinico en dicho centro de ensayos clinicos.

Articulo 74

Representante legal del promotor en la Unioén

L Si el promotor de un ensayo clinico no esté establecido en la Union Europea, tendrd un
representante legal que sea una persona fisica o juridica establecida en la Union. Dicho
representante legal se encargara de garantizar el cumplimiento de las obligaciones que
incumben al promotor en virtud del presente Reglamento, y sera el destinatario de todas
las notificaciones al promotor previstas en el presente Reglamento. Toda notificacion al

representante legal serd considerada notificacion al promotor.
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2. Los Estados miembros podran decidir no aplicar el apartado 1 en lo que respecta a los
ensayos clinicos que vayan a realizarse unicamente en su territorio, o en su territorio y
el de terceros paises, siempre y cuando garanticen que el promotor designa al menos
una persona de contacto en su territorio en relacion con ese ensayo clinico que serd el

destinatario de todas las notificaciones al promotor previstas en el presente Reglamento.

3. En lo que respecta a ensayos clinicos que vayan a realizarse en mds de un Estado
miembro, todos aquellos Estados miembros en los que vayan a realizarse podran decidir
no aplicar el apartado 1, siempre y cuando garanticen que el promotor designa al menos
una persona de contacto en la Union en relacion con ese ensayo clinico serd el
destinatario de todas las comunicaciones al promotor previstas en el presente

Reglamento.

Articulo 75
Responsabilidad

El presente capitulo no afectara a la responsabilidad civil o penal del promotor, el investigador, o

las personas en las que el promotor haya delegado tareas.
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Capitulo XII

Indemnizacion por dafios y perjuiciosl

Articulo 76

Indemnizacion por dafios y perjuicios

Los Estados miembros velaran por que existan mecanismos de indemnizacion de los
dafios y perjuicios que pueda sufrir un sujeto de ensayo como consecuencia de su
participacion en un ensayo clinico realizado en su territorio en forma de seguro,
garantia o un mecanismo similar que sea equivalente en cuanto a su finalidad y acorde

a la naturaleza y el alcance del riesgo.

El promotor y el investigador recurriran al mecanismo a que hace referencia el apartado
1 en la forma que corresponda al Estado miembro implicado en el que se esta realizando

el ensayo clinico.
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Los Estados miembros no exigiran que el promotor haga ningun uso adicional del
mecanismo a que hace referencia el apartado 1 en relacion con ensayos clinicos de bajo
nivel de intervencion si el mecanismo de indemnizacion vigente aplicable cubre los
darios y perjuicios que pueda sufrir el sujeto de ensayo como consecuencia de la
utilizacion de un medicamento en investigacion de conformidad con el protocolo de ese

ensayo clinico en particular en el territorio de ese Estado miembro.
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Capitulo XIII

Supervision por los Estados miembros, inspecciones y controles de la Union

Articulo 77

Medidas correctoras que han de tomar los Estados miembros

Si un Estado miembro implicado tiene razones justificadas para considerar que ya no se
cumplen los requisitos establecidos en el presente Reglamento, podra adoptar en su

territorio las medidas siguientes:

a)  revocar la autorizacion de un ensayo clinico;

b)  suspender un ensayo clinico;

c) exigir al promotor una modificacion de cualquier aspecto del ensayo clinico.

Antes de adoptar las medidas a que se refiere el apartado 1, salvo que se requiera una
accion inmediata, el Estado miembro implicado tendra que escuchar la opinion del

promotor o el investigador. Esa opinion deberad emitirse en el plazo de siete dias..
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El Estado miembro implicado, tras haber tomado las medidas a que se refiere el apartado
1, informara inmediatamente a todos los Estados miembros implicados a través del portal

de la UE.

Cada uno de los Estados miembros implicados podra consultar a los demas Estados
miembros implicados antes de tomar cualquiera de las medidas a que se refiere el

apartado 1.

Articulo 78

Inspecciones por los Estados miembros

Los Estados miembros nombraran inspectores que efectien inspecciones para supervisar el
cumplimiento del presente Reglamento y velaran por su cualificacion y formacion

adecuadas.

Las inspecciones se efectuaran bajo la responsabilidad del Estado miembro en que tengan

lugar.

Si un Estado miembro implicado desea efectuar una inspeccion, en su territorio o en un
tercer pais, de uno o varios ensayos clinicos que se realizan en mas de un Estado miembro
implicado, lo comunicard a los demas Estados miembros, a la Comision y a la Agencia a

través del portal de la UE, como también les comunicara el resultado de la inspeccion.

Podra eximirse a los promotores sin adnimo comercial de las tasas de inspeccion, si las

hubiere.
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Con el fin de hacer un uso eficiente de los recursos disponibles y evitar duplicidades, 1a
Agencia coordinard la cooperacion entre los Estados miembros implicados en las
inspecciones que se realicen en Estados miembros, en terceros paises y las que se lleven a
cabo en el marco de una solicitud de autorizacion de comercializacion con arreglo al

Reglamento (CE) n°® 726/2004.

El Estado miembro bajo cuya responsabilidad se haya efectuado una inspeccion elaborara
un informe de inspeccidon que pondré a disposicion de la entidad inspeccionada y del

promotor del ensayo clinico pertinente y que enviard a través del portal de la UE.

La Comision especificara, mediante actos de ejecucion, las disposiciones concretas en
materia de procedimientos de inspeccion, incluidos los requisitos de cualificacion y
Jformacion de inspectores, mediante actos de ejecucion. Dichos actos de ejecucion se
adoptaran de conformidad con el procedimiento de examen a que se refiere el articulo 88,

apartado 2.

Articulo 79

Controles I de la Union

La Comision podra llevar a cabo controles para verificar:
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a)  silos Estados miembros supervisan correctamente el cumplimiento del presente

Reglamento;

b)  si el sistema normativo aplicable a los ensayos clinicos realizados fuera de la Unioén
garantiza el cumplimiento del punto 8 de la introduccién y principios generales

contenidos en el anexo I de la Directiva 2001/83/CE;

c) siel sistema normativo aplicable a los ensayos clinicos realizados fuera de la Union

garantiza el cumplimiento del articulo 25, apartado 5, del presente Reglamento.

Los controles de la Union a que hace referencia el apartado 1, letra a), se organizardn

en cooperacion con los Estados miembros implicados.

La Comision, en cooperacion con los Estados miembros, preparard un programa para

los controles de la Union a que se hace referencia en el apartado 1, letras b) y c).

La Comision elaborard un informe sobre los resultados de cada control de la Union
efectuado. Si procede, dichos informes contendran recomendaciones. La Comision

enviard dichos informes a través del portal de la UE.
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Capitulo XIV

Estructura informatica

Articulo 80
El portal de la UE

La Agencia, en colaboracion con los Estados miembros y 1a Comision, creara y mantendra un
portal Gnico para la presentacion en la Unidn de datos e informacién sobre ensayos clinicos, de
conformidad con el presente Reglamento. El portal de la UE debe ser técnicamente avanzado y de

facil manejo a fin de evitar trabajo innecesario.

Los datos y la informacion presentados a través del portal de la UE se almacenaran en la base de

datos de la UE.
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Articulo 81
Base de datos de la UE

La Agencia, en colaboracion con los Estados miembros y la Comision, creara y
mantendra una base de datos de la Unidn. La Agencia se considerara el controlador de la
base de datos de la UE y sera responsable de evitar duplicidades innecesarias entre dicha

base de datos de la UE y las bases de datos EudraCT y Eudravigilance.

La base de datos de la UE contendra los datos y la informacion presentados de

conformidad con el presente Reglamento.

La base de datos de la UE identificara cada ensayo clinico mediante un niumero UE de
ensayo unico. El promotor hard referencia a dicho nuumero de ensayo de la UE en todas

las solicitudes de ensayos clinicos posteriores.
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La base de datos de la UE se creara de modo que permita la cooperacion entre las
autoridades competentes de los Estados miembros en la medida necesaria para aplicar el
presente Reglamento y buscar ensayos clinicos concretos. También facilitard la
comunicacion entre los promotores y los Estados miembros de que se trate y permitird a
los promotores referirse a presentaciones anteriores de solicitudes de autorizacion de un
ensayo clinico o una modificacion sustancial. Permitira asimismo a los ciudadanos de la
Union tener acceso a informacion clinica sobre los medicamentos. A tal fin, todos los
datos guardados en la base de datos de la UE tendran un formato que facilite la
busqueda, todos los datos relacionados estaran agrupados mediante un niimero UE de
ensayo, y se facilitaran hiperenlaces con el fin de enlazar los datos y los documentos
relacionados guardados en la base de datos de la UE y en otras bases de datos

gestionadas por la Agencia.

187



La base de datos de la UE apoyara el registro y la presentacion al diccionario de
medicamentos de la UE, contenido en la base de datos Eudravigilance, de todos los datos
sobre medicamentos sin autorizacion de comercializacion en la Union y sustancias no
autorizadas como componente de un medicamento en la Union, que sean necesarios
para el mantenimiento de dicho diccionario. A tal efecto y con el fin de permitir al
promotor hacer referencia a solicitudes anteriores, se emitird un niumero UE de
medicamento para cada medicamento sin autorizacion de comercializacion y se emitird
un codigo UE de sustancias activas para cada nueva sustancia activa que no haya sido
autorizada anteriormente en la Union como componente de un medicamento. Ello se
realizard con anterioridad o durante la solicitud de autorizacion del primer ensayo
clinico con el medicamento o la sustancia activa de que se trate presentada de
conformidad con el presente Reglamento. Dichos numeros se mencionardn en todas las

solicitudes posteriores de ensayos clinicos y de modificaciones sustanciales.

188



Los datos presentados de conformidad con el pdarrafo primero, que describan
medicamentos y sustancias, cumpliran las normas de la Union e internacionales
relativas a la identificacion de medicamentos y de sustancias activas. Cuando un
medicamento en investigacion ya disponga de autorizacion de comercializacion en la
Union y/o una sustancia activa que sea un componente de un medicamento con
autorizacion de comercializacion en la Union se haya de usar en un ensayo clinico, los
numeros correspondientes al medicamento y a la sustancia activa se indicardan en la

solicitud de ensayo clinico.

La base de datos de la UE sera de acceso publico, a menos que la totalidad o una parte de
los datos y la informacion que contenga justifique la confidencialidad por alguna de las

siguientes razones:
a)  proteccion de datos personales, de conformidad con el Reglamento (CE) n® 45/2001;

b)  proteccion de informacioén comercial confidencial, en particular teniendo en cuenta
el estado de la autorizacion de comercializacion del medicamento a menos que

exista un interés publico superior que justifique su divulgacion;

¢)  proteccion de la comunicacion confidencial entre los Estados miembros en

relacion con la elaboracion del informe de evaluacion;

d) garantia de la supervision eficaz de la realizacion de un ensayo clinico por los

Estados miembros.
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Sin perjuicio de lo dispuesto en el apartado 4, a menos que exista un interés publico
superior que justifique su divulgacion, los datos que se presenten en un expediente de
solicitud no se hardan publicos antes de haberse adoptado una decision sobre el ensayo

clinico.

La base de datos de la UE solo contendra datos personales en la medida en que sea

necesario para la aplicacion del apartado 2.
No sera de acceso publico ninglin dato personal de los sujetos de ensayo.

La interfaz de usuario de la base de datos de la UE estara disponible en todas las

lenguas oficiales de la Union.

El promotor actualizara permanentemente en la base de datos de la UE la informacion
sobre cualesquiera cambios en los ensayos clinicos que no sean modificaciones
sustanciales, pero sean importantes para la supervision del ensayo clinico por los Estados

miembros implicados.
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10.

La Agencia, 1a Comision y los Estados miembros garantizaran que el sujeto pueda ejercitar
de forma efectiva su derecho de informacion, acceso, rectificacion y oposicion, de
conformidad con el Reglamento (CE) n° 45/2001 y con la legislacion nacional en materia
de proteccion de datos en aplicacion de la Directiva 95/46/CE. Garantizaran que el sujeto
titular de los datos pueda ejercitar de forma efectiva su derecho de acceso a los datos que le
conciernen, y el de rectificacion o eliminacion de los datos inexactos o incompletos.
Dentro de sus competencias respectivas, la Agencia, 1a Comision, la Agencia y los Estados
miembros velardn por que, de conformidad con el Derecho aplicable, se supriman los datos
inexactos o tratados de forma ilicita. Las correcciones y supresiones se realizaran lo antes
posible y, en cualquier caso, dentro del plazo de sesenta dias a partir de la solicitud

presentada por el sujeto titular de los datos.
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Articulo 82
Funcionalidad del portal de la UE y de la base de datos de la UE

La Agencia, en colaboracion con los Estados miembros y la Comision, definird las
especificaciones funcionales del portal de la UE y de la base de datos de la UE, y fijara

el calendario para su aplicacion.

El Consejo de Administracion de la Agencia, sobre la base de un informe de auditoria
independiente, informard a la Comision después de haber verificado que el portal de la
UE y la base de datos de la UE han alcanzado la plena funcionalidad y los sistemas

cumplen las especificaciones funcionales establecidas de conformidad con el apartado 1.

La Comision, cuando considere que se cumplen las condiciones mencionadas en el

apartado 2, publicara un aviso a tal efecto en el Diario Oficial de la Union Europea.
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Capitulo XV

Cooperacion entre los Estados miembros

Articulo 83

Puntos nacionales de contacto

1. Cada Estado miembro designara un punto nacional de contacto para facilitar los

procedimientos establecidos en los capitulos I1 y III.

2. Cada Estado miembro comunicard el punto de contacto mencionado en el apartado 1 a la

Comision, que publicara una lista de los puntos nacionales de contacto.

Articulo 84
Apoyo de la Agencia y de la Comision

La Agencia apoyaré la cooperacion de los Estados miembros en los procedimientos de autorizacion
de comercializacion establecidos en los capitulos Il y III del presente Reglamento mediante el
mantenimiento y la actualizacion del portal de la UE y de la base de datos de la UE, de

conformidad con la experiencia adquirida durante la aplicacion del presente Reglamento.

La Comision apoyard la cooperacion de los Estados miembros, mencionada en el articulo 44,

apartado 2.
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Articulo 85

Grupo de consulta y coordinacion sobre ensayos clinicos

Se crea un Grupo de Consulta y Coordinacion sobre Ensayos Clinicos (GCEC), compuesto
por representantes de los puntos nacionales de contacto a que hace referencia el articulo

83.
El GEC tendra las siguientes funciones:

a)  favorecer el intercambio de informacion entre los Estados miembros y la Comision

sobre la experiencia adquirida en la aplicacion del presente Reglamento;

b) asistir a la Comisidn para que preste la ayuda a la que hace referencia el articulo 84,

parrafo segundo.

¢)  formular recomendaciones sobre los criterios relativos a la seleccion de un Estado

miembro notificante.
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El GEC estara presidido por un representante de la Comision.

Se reunira periddicamente y cada vez que la situacion lo requiera, a peticion de la
Comisién o de un Estado miembro. Se inscribird en el orden del dia de la reunion

cualquier punto que solicite la Comision o un Estado miembro.
La Comision se encargara de la Secretaria del GEC.

El GEC elaborara su reglamento interno. Dicho reglamento interno se hard publico.
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Capitulo XVI

Tasas

Articulo 86

Principio general

El presente Reglamento no excluye la posibilidad de que los Estados miembros cobren una tasa por
las actividades establecidas en el presente Reglamento, siempre que su nivel se fije de forma
transparente y sobre la base del principio de recuperacion de los costes. Los Estados miembros

podran fijar tasas reducidas para los ensayos clinicos sin animo comercial.

Articulo 87

Un pago por actividad y por Estado miembro

Un Estado miembro no podré exigir, por una evaluacion en el sentido de los capitulos II y III, pagos

multiples a los diversos organismos que intervienen en la misma.
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Capitulo XVII

Actos de ejecucion y actos delegados

Articulo 88

Procedimiento de comité

La Comision estara asistida por el Comité permanente de medicamentos de uso humano
establecido por la Directiva 2001/83/CE. Dicho Comité sera un comité en el sentido del

Reglamento (UE) n° 182/2011.

Cuando se haga referencia al presente apartado, se aplicard el articulo 5 del Reglamento

(UE) n° 182/2011.

Si el comité no emite un dictamen, la Comision no adoptara el proyecto de acto de
ejecucion y se aplicarda el articulo 5, apartado 4, parrafo tercero, del Reglamento (UE)

n°182/2011.
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Articulo 89

Ejercicio de la delegacion

Se otorgan a la Comision los poderes para adoptar actos delegados en las condiciones

establecidas en el presente articulo.

Los poderes para adoptar actos delegados mencionados en los articulos 27, 39, 45, 63,
apartado 1, y 70 se otorgan a la Comision por un periodo de cinco afios a partir de la fecha
que se menciona en el articulo 99, parrafo segundo. La Comision elaborard un informe
sobre los poderes delegados a mas tardar seis meses antes de que finalice el periodo de
cinco anos. La delegacion de poderes se prorrogard tacitamente por periodos de idéntica
duracion, excepto si el Parlamento Europeo o el Consejo se oponen a dicha ampliacion

a mads tardar tres meses antes de que finalice cada plazo.

La delegacion de poderes a que se refieren los articulos 27, 39, 45, 63, apartado 1, y 70
podra ser revocada en cualquier momento por el Parlamento Europeo o por el Consejo. La
decision de revocacion pondra término a la delegacion de los poderes que en ella se
especifiquen. La decision surtira efecto al dia siguiente de su publicacion en el Diario
Oficial de la Union Europea o en una fecha posterior indicada en la misma. No afectara a

la validez de los actos delegados que ya estén en vigor.
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Tan pronto como la Comision adopte un acto delegado lo notificara simultdneamente al

Parlamento Europeo y al Consejo.

Un acto delegado adoptado con arreglo a los articulos 27, 39, 45, 63, apartado 1,y 70
entrard en vigor Unicamente si, en un plazo de dos meses desde su notificacion al
Parlamento Europeo y al Consejo, ni el Parlamento Europeo ni el Consejo formulan
objeciones o si, antes del vencimiento de dicho plazo, tanto el uno como el otro informan a
la Comision de que no las formularan. El plazo se prorrogara dos meses a iniciativa del

Parlamento Europeo o del Consejo.
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Capitulo XVIII

Otras disposiciones

Articulo 90

Requisitos especificos aplicables a grupos especiales de medicamentos I

El presente Reglamento no afectara a la aplicacion de las disposiciones legales nacionales que
prohiben o restringen el uso de cualquier tipo especifico de células humanas o animales, o la venta,
el suministro o el uso de medicamentos que consistan en dichas células, las contengan o deriven de
ellas, o de medicamentos utilizados como abortivos, o medicamentos que contengan
estupefacientes en el sentido de los convenios internacionales en vigor como el Convenio Unico
de 1961 sobre Estupefacientes de las Naciones Unidas. Los Estados miembros comunicaran a la

Comision dichas disposiciones nacionales.

No podran realizarse ensayos clinicos de terapia génica que produzcan modificaciones en la

identidad genética germinal del sujeto.
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Articulo 91

Relacion con otros actos legislativos de la Union

El presente Reglamento se aplicara sin perjuicio de lo dispuesto en la Directiva 97/43/Euratom del
Consejo', la Directiva 96/29/Euratom del Consejo?, la Directiva 2001/18/CE del Parlamento
Europeo y del Consejo’, la Directiva 2004/23/CE del Parlamento Europeo y del Consejo’, la
Directiva 2002/98/CE del Parlamento Europeo y del Consejo’, la Directiva 2010/53/CE del
Parlamento Europeo y del Consejo®, y la Directiva 2009/41/CE del Parlamento Europeo y del

Consejo’.

Articulo 92
Medicamentos en investigacion, otros productos y procedimientos gratuitos para el sujeto de

ensayo

Sin perjuicio de la competencia de los Estados miembros para establecer su politica sanitaria, y en
materia de organizacion y suministro de servicios sanitarios y asistencia médica, los costes de los

medicamentos en investigacion, de los medicamentos auxiliares, de los productos sanitarios

Directiva 97/43/Euratom del Consejo de 30 de junio de 1997 relativa a la proteccion de
la salud frente a los riesgos derivados de las radiaciones ionizantes en exposiciones
médicas, por la que se deroga la Directiva 84/466/Euratom (DO L 180 de 9.7.1997, p.
22).

Directiva 96/29/Euratom del Consejo de 13 de mayo de 1996 por la que se establecen las

normas basicas relativas a la proteccion sanitaria de los trabajadores y de la poblacion

contra los riesgos que resultan de las radiaciones ionizantes (DO L 159 de 29.6.1996, p.

).

3 Directiva 2001/18/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 12 de marzo de 2001,
sobre la liberacion intencional en el medio ambiente de organismos modificados
genéticamente y por la que se deroga la Directiva 90/220/CEE del Consejo (DO L 106 de
17.4.2001, p. 1).

4 Directiva 2004/23/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 31 de marzo de 2004,
relativa al establecimiento de normas de calidad y de seguridad para la donacion, la
obtencion, la evaluacion, el procesamiento, la preservacion, el almacenamiento y la
distribucion de células y tejidos humanos (DO L 102 de 7.4.2004, p. 48).

: Directiva 2002/98/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 27 de enero de 2003,
por la que se establecen normas de calidad y de seguridad para la extraccion,
verificacion, tratamiento, almacenamiento y distribucion de sangre humana y sus
componentes y por la que se modifica la Directiva 2001/83/CE (DO L 33 de 8.2.2003, p.
30).

6 Directiva 2010/53/UE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 7 de julio de 2010,
sobre normas de calidad y seguridad de los organos humanos destinados al trasplante
(DO L 207 de 6.8.2010, p. 14).

7 Directiva 2009/41/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 6 de mayo de 2009,

relativa a la utilizacion confinada de microorganismos modificados genéticamente (DO

L 125 de 21.5.2009, p. 75).
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utilizados para administrarlos y de los procedimientos exigidos especificamente por el protocolo
no seran sufragados por el sujeto de ensayo, salvo que en el Derecho del Estado miembro de que

se trate se disponga de otro modo.
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Articulo 93

Proteccion de datos

Los Estados miembros aplicaran la Directiva 95/46/CE al tratamiento de los datos

personales que realicen en virtud del presente Reglamento.

El Reglamento (CE) n° 45/2001 se aplicara al tratamiento de los datos personales que la

Comision y la Agencia realicen en virtud del presente Reglamento.

Articulo 94

Sanciones

Los Estados miembros determinaran el régimen de sanciones aplicables por
incumplimiento del presente Reglamento y adoptardn cuantas medidas sean necesarias
para garantizar que dichas sanciones se apliquen. Las sanciones establecidas deberdn

ser efectivas, proporcionadas y disuasorias.

El régimen a que se refiere el apartado 1 abordard, entre otros, los aspectos siguientes:

a) incumplimiento de las disposiciones que establece el presente Reglamento en
materia de presentacion de informacion destinada a ser puesta a disposicion del

publico en la base de datos de la UE;
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b)  incumplimiento de las disposiciones que establece el presente Reglamento en

materia de seguridad de los sujetos.

Articulo 95
Responsabilidad civil y penal

El presente Reglamento se entendera sin perjuicio del Derecho nacional y de la Unién en cuanto a

la responsabilidad civil y penal del promotor o del investigador.
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Capitulo XIX

Disposiciones finales

Articulo 96

Derogacion

La Directiva 2001/20/CEE queda derogada a partir de la fecha establecida en el articulo
99, parrafo segundo.

Las referencias a la Directiva 2001/20/CE se entenderan como referencias al presente
Reglamento y se leeran con arreglo al cuadro de correspondencias que figura en el anexo

VIL
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Articulo 97

Revision

Cinco afios después de la fecha establecida en el articulo 99, parrafo segundo y, a continuacion,
con cadencia quinquenal, la Comision presentarad un informe al Parlamento Europeo y al
Consejo sobre la aplicacion del presente Reglamento. Dicho informe incluird una evaluacion de
la repercusion que el Reglamento haya tenido en el progreso cientifico y tecnologico, facilitarda
informacion completa sobre los diferentes tipos de ensayos clinicos autorizados con arreglo al
presente Reglamento y sefialard las medidas que deben adaptarse para mantener la
competitividad de la investigacion clinica europea. La Comision presentard, si procede, una
propuesta legislativa basada en ese informe a fin de actualizar las disposiciones establecidas en

el presente Reglamento.
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Articulo 98

Disposicion transitoria

No obstante lo dispuesto en el articulo 96, apartado 1, del presente Reglamento, cuando la
solicitud de autorizacion de un ensayo clinico se haya presentado antes de la fecha
establecida en el articulo 99, pdrrafo segundo, del presente Reglamento, I de
conformidad con la Directiva 2001/20/CE, el ensayo clinico seguira rigiéndose por dicha

Directiva, hasta tres afios a partir de dicha fecha.

No obstante lo dispuesto en el articulo 96, apartado 1, del presente Reglamento, cuando
la solicitud de autorizacion de un ensayo clinico se haya presentado entre seis meses
después de la fecha de publicacion relativa del aviso contemplado en el articulo 82,
apartado 3, del presente Reglamento, y 18 meses después de la publicacion de dicho
aviso o, si la publicacion de dicho aviso se produce antes del ... ", cuando esa solicitud se
presente entreel ... ,yel .. 7 ese ensayo clinico podrd iniciarse de conformidad con
los articulos 6, 7y 9 de la Directiva 2001/20/CE. Dicho ensayo clinico seguira rigiéndose
por dicha Directiva hasta 42 meses después de la publicacion del aviso contemplado en el

articulo 82, apartado 3, del presente Reglamento o, si esa publicacion se produce antes

w*%

del ...*, hasta el R

seksksk

DO: insértese la fecha - 18 meses después de la publicacion del presente Reglamento.
DO: insértese la fecha - dos afios después de la publicacion del presente Reglamento.
DO: insértese la fecha - tres afios después de la publicacion del presente Reglamento.
DO: insértese la fecha - cinco afios después de la publicacion del presente Reglamento.

207



Articulo 99

Entrada en vigor

La presente Directiva entrara en vigor a los veinte dias de su publicacion en el Diario Oficial de la

Unién Europea.

Sera aplicable a partir de seis meses después de la publicacion del aviso contemplado en el

articulo 82, apartado 3, pero en ningiin caso antes del ... .

El presente Reglamento serd obligatorio en todos sus elementos y directamente aplicable en cada

Estado miembro.

Hecho en
Por el Parlamento Europeo Por el Consejo
El Presidente El Presidente

DO: insértese la fecha - dos afios después de la publicacion del presente Reglamento.
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ANEXO I

Expediente de solicitud inicial
INTRODUCCION Y PRINCIPIOS GENERALES

El promotor se remitird, cuando proceda, a cualesquiera solicitudes anteriores. Si estas

fueron presentadas por otro promotor, se presentara el acuerdo escrito de este ultimo.

Cuando un ensayo clinico cuente con mds de un promotor, se presentard informacion
detallada de las responsabilidades de cada uno de los promotores en el expediente de

solicitud.

La solicitud ira firmada por el promotor o por un representante del promotor, quien, con

su firma, certificara que:

a) lainformacion proporcionada es completa;

b) los documentos adjuntos dan cuenta exacta de la informacion disponible;
c) elensayo clinico se va a llevar a cabo de conformidad con el protocolo, y

d) el ensayo clinico se va a llevar a cabo de conformidad con el presente Reglamento.
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El expediente para una solicitud que se limite a la parte | del informe de evaluacion a que

se refiere el articulo 11 se limitard a las secciones B a J y Q del presente anexo.

Sin perjuicio de lo dispuesto en el articulo 26, el expediente para una solicitud que se
limite a la parte 1l del informe de evaluacion a que se refiere el articulo 11, y el expediente
para una solicitud a que se refiere el articulo 14 se limitara a las secciones K a R del

presente anexo.
CARTA DE PRESENTACION

El niimero UE del ensayo y el numero de ensayo universal se especificaran en una carta
de presentacion en la que se pondran de relieve cualquiera de las particularidades del

ensayo clinico.

No obstante, no es preciso que la carta de presentacion repita la informacion contenida en

el formulario de solicitud de la UE, con las siguientes excepciones:

a)  caracteristicas especificas de la poblacion del ensayo clinico, por ejemplo sujetos que
no son capaces de dar su consentimiento informado, I menores, y mujeres

embarazadas o en periodo de lactancia;

b) siel ensayo clinico constituye la primera administracion a humanos de un principio

activo nuevo;
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d)

2)

si la Agencia, I un Estado miembro o I un tercer pais han emitido un dictamen

cientifico sobre el ensayo clinico o el medicamento en investigacion; y

si el ensayo clinico forma parte, o se prevé que forme parte, de un plan de
investigacion pediatrica segiin lo mencionado en el titulo II, capitulo 3, del
Reglamento (CE) n° 1901/2006 I (si la Agencia ya ha publicado una decision sobre
el plan de investigacion pediatrica, en la carta de presentacion figurara el enlace al

sitio web de la Agencia en el que figure la decision);

si los medicamentos en investigacion o los medicamentos auxiliares son opiaceos,

psicofarmacos o radiofarmacos;

si el medicamento en investigacion consiste en un organismo o varios organismos

genéticamente modificados o los contienen;

si el promotor ha obtenido la calificacion de huérfano para el medicamento en

investigacion para una afeccion huérfana.
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10.

h)  una lista completa, que incluya la situacion normativa de todos los medicamentos

en investigacion y una lista de todos los medicamentos auxiliares;

i) una lista de los productos sanitarios que deben investigarse en el ensayo clinico,
pero que no forman parte del medicamento o medicamentos en investigacion,
junto con una declaracion que indique si los productos sanitarios llevan el

marcado CE para su uso previsto.

La carta de presentacion indicard en qué parte del expediente de solicitud figura la

informacion que contempla el apartado 7.

La carta de presentacion indicara si el promotor considera que se trata de un ensayo

clinico de bajo nivel de intervencion e incluird una justificacion detallada al respecto.

La carta de presentacion indicara si la metodologia del ensayo clinico exige que se
designen grupos de sujetos en lugar de sujetos individuales para la administracion de
diferentes medicamentos en investigacion y, por consiguiente, si el consentimiento

informado se va a obtener por medios simplificados;
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11.

12.

13.

14.

La carta de presentacion indicara el lugar del expediente de solicitud en el que figure la
informacion necesaria para evaluar si una reaccion adversa constituye una sospecha de

reaccion adversa grave e inesperada, es decir, la informacion de seguridad de referencia.

En caso de reiteracion de la solicitud, la carta de presentacion especificard el numero UE
del ensayo de la solicitud de ensayo clinico anterior, destacara los cambios con respecto a
la solicitud previa y, si procede, especificard la manera en que se han abordado

cualesquiera cuestiones sin resolver en la presentacion anterior.
FORMULARIO DE SOLICITUD DE LA UE

El formulario de solicitud de la UE, debidamente cumplimentado.
PROTOCOLO

El protocolo describird los objetivos, el disefio, la metodologia, las consideraciones

estadisticas, el objeto y la organizacion del ensayo clinico.
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15.

16.

El protocolo ira identificado por:

a)

b)

c)

d)

el titulo del ensayo clinico;

el numero UE del ensayo;

el codigo de protocolo del promotor para cada version del mismo (cuando proceda);
la fecha y el numero de version, que se actualizaran cuando se modifique; I

el titulo o nombre breve que se I haya asignado al protocolo; y

el nombre y la direccion del promotor, asi como el nombre y la funcion del
representante o de los representantes del promotor autorizados a firmar el

protocolo o cualquier modificacion sustancial del protocolo.

El protocolo se redactara, en la medida de lo posible, en un formato de facil acceso y que

facilite la busqueda, en lugar de imdgenes escaneadas.
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17.

I El protocolo debe contener:

b)

d)

una declaracion que indique que el ensayo clinico se va a realizar de acuerdo con
el protocolo, con el presente Reglamento y con los principios de buena prdctica

clinica;

una lista completa de todos los medicamentos en investigacion y de todos los

medicamentos auxiliares;

un resumen de los hallazgos de los estudios no clinicos que puedan tener una
importancia clinica y de los otros ensayos clinicos que sean pertinentes para el

ensayo clinico;

un resumen de los riesgos y beneficios conocidos y potenciales que incluya una
evaluacion de los riesgos y beneficios previstos que permita evaluarlo de
conformidad con el articulo 6; para sujetos de ensayo en un ensayo clinico en
situacion de urgencia, se documentard la base cientifica por la que cabe esperar
que su participacion tiene el potencial de generar un beneficio directo importante

desde el punto de vista clinico;
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g)

h)

cuando los pacientes hayan participado en el diseiio del ensayo clinico, una

descripcion de su participacion;

una descripcion y una justificacion de la dosis, de la pauta de dosificacion, de la
via y del modo de administracion y de la duracion del tratamiento de todos los

medicamentos en investigacion asi como de los medicamentos auxiliares;

una declaracion que indique si los medicamentos en investigacion y los
medicamentos auxiliares utilizados en el ensayo clinico tienen autorizacion; en
caso afirmativo, si estan destinados a ser utilizados en el ensayo clinico con
arreglo a las condiciones de sus autorizaciones de comercializacion, y, en caso
negativo, una justificacion de la utilizacion de medicamentos auxiliares no

autorizados en el ensayo clinico;

una descripcion de los grupos y subgrupos de sujetos de ensayo que participan en
el ensayo clinico, incluidos, si procede, los grupos de sujetos con necesidades
especificas, por ejemplo, edad, sexo, participacion de voluntarios sanos, sujetos

con enfermedades raras o extremadamente raras;

referencias bibliogrdficas y datos que sean importantes para el ensayo clinico, y

que proporcionen una justificacion del mismo;
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B

k)

)

una explicacion de la pertinencia del ensayo clinico que permita evaluarlo de

conformidad con el articulo 6;

una descripcion del tipo de ensayo clinico que se va a llevar a cabo y una
explicacion del diseiio del ensayo (incluidos un diagrama esquematico del diserio

del ensayo, procedimientos y fases, si procede);

una especificacion de las variables principales y secundarias, si las hubiera, que se

evaluardn durante el ensayo clinico;

una descripcion de las medidas adoptadas para minimizar sesgos, incluidos, si

procede, la aleatorizacion y el enmascaramiento;

una descripcion de la duracion prevista de la participacion de los sujetos y una
descripcion de la secuencia y duracion de todos los periodos del ensayo clinico,

incluido el seguimiento, cuando sea pertinente;

una definicion clara e inequivoca del fin del ensayo clinico en cuestion y, en caso
de que este no corresponda a la fecha de la ultima visita del ultimo sujetos, la

indicacion de la fecha final estimada y una justificacion de esta;

217



p)

9

7

una descripcion de los criterios de interrupcion de partes del ensayo clinico o de su

totalidad;

medidas para el mantenimiento de los codigos de aleatorizacion del tratamiento del
ensayo y los procedimientos para la apertura de los mismos, en caso de ser

pertinente;

una descripcion de los procedimientos de identificacion de datos que deban ser
recogidos directamente en los formularios de recogida de datos considerados como

dato fuente;

una descripcion de las disposiciones para cumplir las normas aplicables a la
recogida, el almacenamiento y la utilizacion futura de muestras biologicas de
sujetos de ensayo clinico, cuando corresponda, a menos que estén contenidos en

documentos separados;

una descripcion de lo previsto para trazar, almacenar, destruir o devolver
medicamentos en investigacion y medicamentos auxiliares no autorizados de

conformidad con el articulo 51;
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una descripcion de los métodos estadisticos que deben emplearse, incluidos, en

caso de ser pertinentes:

- el calendario de los andlisis intermedios previstos y el numero previsto de

sujetos participantes;
- los motivos de eleccion del tamario de la muestra;
- los cdlculos de la capacidad del ensayo clinico y la relevancia clinica;
- el nivel de importancia que se a asignar;
- los criterios para la finalizacion del ensayo;

— los procedimientos utilizados para contabilizar los datos perdidos, no
utilizados y erroneos y para comunicar cualquier desviacion del plan

estadistico original; y

la seleccion de los sujetos que se van a incluir en el andalisis;

una descripcion de los criterios de inclusion y exclusion de los sujetos, incluidos
los criterios para la retirada de sujetos individuales del tratamiento o del ensayo

clinico;
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¥)

3)

aa)

una descripcion de los procedimientos relativos a la retirada de sujetos del
tratamiento o del ensayo clinico, incluidos los procedimientos para la recogida de
datos sobre los sujetos retirados, los procedimientos para la sustitucion de sujetos y
el seguimiento de los sujetos que han sido retirados del tratamiento o del ensayo

clinico;

la justificacion de incluir a sujetos que no son capaces de dar su consentimiento

informado, o a determinados grupos especificos, por ejemplo menores;

la justificacion de la distribucion por sexos y edad de los sujetos de ensayo vy, si se
excluye del ensayo a un grupo de género o edad especifico o este estd infra
representado en el ensayo clinico, la explicacion de las razones y la justificacion de

estos criterios de exclusion;

una descripcion detallada del procedimiento de seleccion y del procedimiento de
consentimiento informado, especialmente cuando los sujetos de ensayo no son

capaces de darlo;

una descripcion de los tratamientos, incluidos los medicamentos, permitidos o no

permitidos antes o durante el ensayo clinico;
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ab)

ac)

ad)

ae)

una descripcion de los procedimientos de contabilidad del suministro y la
administracion de los medicamentos a los sujetos de ensayo, incluido el

mantenimiento del enmascaramiento, cuando proceda;

una descripcion de los procedimientos de control del cumplimiento por parte de los

sujetos, cuando proceda;

una descripcion de las disposiciones de supervision de la realizacion del ensayo

clinico;

una descripcion de lo previsto para atender a los sujetos de ensayo clinico una vez
concluida su participacioén en el mismo cuando, por haber tomado parte en €l,
requieran una asistencia adicional diferente de la normalmente esperada en el

problema de salud en cuestion;

una especificacion de los parametros de eficacia y seguridad, asi como de los

métodos y del calendario de evaluacion, registro y andlisis de esos parametros;
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ag)

ah)

ai)

aj)

ak)

una descripcion de las consideraciones éticas relacionadas con el ensayo clinico, si

no se encuentran descritas ya en otra parte;

una declaracion del promotor (en el protocolo o en un documento separado) en la
que confirme que los investigadores y las instituciones participantes en el ensayo
clinico van a permitir el seguimiento, las auditorias y las inspecciones
reglamentarias relacionadas con el ensayo clinico, incluido el acceso directo a los

datos y la documentacion de base;
una descripcion de la politica de publicacion;

los motivos debidamente justificados para presentar el resumen de los resultados

de los ensayos clinicos después de transcurrido mads de un afio;

una descripcion de lo previsto para cumplir la normativa sobre proteccion de datos
personales; concretamente, las medidas organizativas y técnicas que se aplicaran para
evitar el acceso, la divulgacion, difusion o modificacion no autorizados a la

informacion y los datos personales tratados, o la pérdida de informacion;
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18.

19.

al)  una descripcion de las medidas que se van a aplicar para garantizar la
confidencialidad de las historias clinicas y los datos personales de los sujetos de

€nsayo;

am) una descripcion de las medidas que se van a aplicar, en caso de quebrantamiento de

la seguridad de los datos, para mitigar sus posibles efectos adversos; y

Si se lleva a cabo un ensayo clinico con un principio activo disponible en la Union con
diferentes nombres comerciales en varios medicamentos autorizados, el protocolo puede
definir el tratamiento inicamente mediante el principio activo o el Codigo Anatémico
Terapéutico Quimico (ATC) (nivel 3-5) y no especificar el nombre comercial de cada

producto.

Por lo que se refiere a la notificacion de acontecimientos adversos, el protocolo establecera

las siguientes categorias:

a) los acontecimientos adversos o los resultados analiticos anomalos determinantes para

las evaluaciones de seguridad que el investigador debe comunicar al promotor;
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20.

21.

b) los acontecimientos adversos graves que no requieren notificacion inmediata por

parte del investigador al promotor.
El protocolo describira los procedimientos para:

a) la obtencion y el registro de acontecimientos adversos por el investigador, y la
notificacion de los acontecimientos adversos importantes por el investigador al

promotor;

b) la notificacion por el investigador al promotor de los acontecimientos adversos
graves identificados en el protocolo como acontecimientos que no requieren

notificacion inmediata;

¢) la notificacion de las sospechas de reacciones adversas graves e inesperadas por el

promotor a la base de datos Eudravigilance; y

d) el seguimiento de los sujetos después de las reacciones adversas, incluyendo el tipo

y la duracion del seguimiento.

En caso de que el promotor tenga la intencion de presentar un vinico informe de
seguridad sobre todos los medicamentos en investigacion utilizados en el ensayo clinico
de conformidad con el articulo 43, apartado 2, el protocolo indicara las razones para

ello.
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22.

23.

24.

25.

26.

Cuando sea necesario, en el protocolo se abordaran las cuestiones relativas al etiquetado y

al desenmascaramiento de medicamentos en investigacion.

El protocolo ira acompaiiado, en su caso, de la Carta del Comité de Supervision de la

Seguridad de los Datos.
El protocolo ira acompanado de un resumen de su contenido.
MANUAL DEL INVESTIGADOR

Se presentarda un manual del investigador, elaborado de conformidad con el estado

actual de los conocimientos cientificos y las directrices internacionales,

El proposito del manual del investigador es ofrecer a los investigadores y demas
implicados en el ensayo clinico informacion que les ayude a comprender los fundamentos
del protocolo y a cumplirlos, como la dosis, el intervalo/frecuencia de administracion, los

métodos de administracion y los procedimientos de supervision de la seguridad.
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27.

28.

El manual del investigador presentara la informacién de forma concisa, simple, objetiva,
equilibrada y no propagandistica, que permita a un clinico o investigador comprenderla y
hacer su propia evaluacion de riesgos y beneficios sin ninglin sesgo respecto a la
adecuacion del ensayo clinico propuesto. Se elaborard a partir de toda la informacion
disponible y todos los datos probatorios que fundamentan el ensayo clinico propuesto y el
uso seguro del medicamento en investigacion en el ensayo clinico, y se presentara en

forma resumida.

Si el medicamento en investigacion esta autorizado, y se utiliza de conformidad con los
términos de la autorizacion de comercializacion, el resumen de las caracteristicas del
producto aprobado constituira el manual del investigador. Si las condiciones de utilizacion
en el ensayo clinico difieren de las autorizadas, el resumen de las caracteristicas del
producto se completard con un resumen de los datos no clinicos y clinicos en favor del uso
del medicamento en investigacion en el ensayo clinico. Cuando el medicamento en
investigacion vaya identificado en el protocolo solamente por su principio activo, el
promotor optard por un resumen de las caracteristicas del producto como equivalente al
manual del investigador para todos los medicamentos que contienen ese principio activo y

se utilizan en cualquiera de los centros del ensayo clinico.
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29.

30.

31.

Cuando en un ensayo clinico multinacional el medicamento que vaya a utilizarse en cada
Estado miembro implicado sea el autorizado a nivel nacional y el resumen de las
caracteristicas del producto varie de un Estado miembro implicado a otro, el promotor
elegird un resumen de las caracteristicas del producto para el conjunto del ensayo clinico.
Este resumen de las caracteristicas del producto sera el mas adecuado para garantizar la

seguridad de los sujetos.

Si el manual del investigador no es un resumen de las caracteristicas del producto, tendra
una seccion claramente identificable denominada «informacion de seguridad de
referencia» (ISR). De conformidad con los apartados 10y 11 del anexo 111, la ISR
contendrd informacion sobre el medicamento en investigacion e informacion sobre la
manera de determinar qué reacciones adversas cabe esperar, y la frecuencia yl naturaleza

de esas reacciones adversas || .

DOCUMENTACION RELATIVA AL CUMPLIMIENTO DE LAS NORMAS DE CORRECTA

FABRICACION DEL MEDICAMENTO EN INVESTIGACION

A la documentacidn relativa al cumplimiento de las normas de correcta fabricacion se

aplicaran las siguientes disposiciones.
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32.

33.

34.

35.

No es preciso presentar documentacion si el medicamento en investigacion estd
autorizado y no se ha modificado, independientemente de si ha sido o no fabricado en la

Union.

Si el medicamento en investigacion no estd autorizado, ni tiene autorizacion de
comercializacion de un tercer pais parte de la Conferencia Internacional sobre
Armonizacién de los requisitos técnicos para el registro de los medicamentos de uso

humano (ICH), y no se fabrica en la Union, debera presentarse la siguiente documentacion:
a)  una copia de la autorizacion I a la que hace referencia el articulo 61; y

b)  un certificado, emitido por la persona cualificada en la Union, de que la fabricacion
cumple con las normas de correcta fabricacion al menos equivalentes a las de la
Unidn, a menos que los acuerdos de reconocimiento mutuo entre la Union y terceros

paises contengan disposiciones especificas a este respecto.

En todos los demas casos, debera presentarse una copia de la autorizacion I a que se

refiere el articulo 61.

En el caso de procesos relacionados con los medicamentos en investigacion que establece
el articulo 61, apartado 5, que no estén sometidos a autorizacion de conformidad con el
articulo 61, se presentara la documentacion que demuestre el cumplimiento de los

requisitos a que se refiere el articulo 61, apartado 6.
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36.

1L

37.

38.

39.

EXPEDIENTE DE MEDICAMENTO EN INVESTIGACION (EXPEDIENTE DE MI)

El expediente de MI dard informacion sobre la calidad de cualquier medicamento en

investigacion, su fabricacion y control, y datos de estudios no clinicos y de su uso clinico.
Datos relativos al medicamento en investigacion
Introduccion

Por lo que respecta a los datos, se podra sustituir el expediente de MI por otra
documentacion que puede presentarse sola o con un expediente de MI simplificado. Los
detalles de este «expediente simplificado» figuran en el punto I 1.2 «Expediente de M1

simplificado por remision a otra documentaciony.

Cada seccion del expediente de MI ird precedido de un indice detallado y de un glosario de

términos.

La informacién en el Expediente de MI se presentara de modo conciso. El expediente no
ha de ser innecesariamente voluminoso. Es preferible presentar los datos en forma de

cuadros con una breve nota que resalte los puntos principales.

Datos relativos a la calidad
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40.

41.

42.

43.

Los datos relativos a la calidad se presentaran siguiendo una estructura loégica como la del

formato del modulo 3 del Documento técnico comun de la ICH.
Datos farmacologicos y toxicoldgicos no clinicos

El expediente de MI también contendra resimenes de los datos no clinicos farmacoldégicos
y toxicoldgicos para cualquier medicamento en investigacion utilizado en el ensayo clinico
de conformidad con las directrices internacionales. Contendra una lista de referencia de
los estudios realizados y de las referencias bibliograficas apropiadas. Cuando resulte
apropiado, es preferible presentar los datos en forma de cuadros con una breve nota que
resalte los puntos principales. Los resimenes de los estudios realizados permitiran evaluar

si estos son adecuados y si se han llevado a cabo siguiendo protocolos aceptables.

Los datos farmacologicos y toxicoldgicos no clinicos se presentaran siguiendo una
estructura logica, como la del formato del modulo 4 del Documento técnico comﬁnl de la

ICH.

El expediente de MI proporcionara un andlisis critico de los datos, que incluya la
justificacion de omisiones de datos y una evaluacion de la seguridad del medicamento en el
contexto del ensayo clinico propuesto, en lugar de un simple resumen enumerativo de los

estudios realizados.
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44,

45.

46.

47.

El expediente de MI contendra una declaracion de las buenas practicas de laboratorio o

normas equivalentes, segin lo dispuesto en el articulo 25, apartado 3.

El material de prueba utilizado en los estudios de toxicidad seré representativo de aquel
cuya utilizacidn se propone en el ensayo clinico, en cuanto a sus caracteristicas cualitativas
y cuantitativas de impureza. La preparacion del material de prueba estarad sometida a los

controles necesarios para ello, avalando asi la validez del estudio.
Datos de ensayos clinicos previos y de experiencia con personas

Los datos de ensayos clinicos previos y de experiencia con personas se presentaran
siguiendo una estructura logica, como la del formato del médulo 5 del Documento técnico

comun I de la ICH.

Esta seccion contendra resimenes de todos los datos disponibles sobre ensayos clinicos

previos y sobre la experiencia del uso humano de los medicamentos en investigacion.

Contendra también una declaracion del cumplimiento de buena practica clinica en la
realizacion de dichos ensayos clinicos previos, asi como una remision a lo dispuesto en el

articulo 25, apartados 4 a 6, sobre el registro publico.
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48.

49.

Evaluacion global de riesgos y beneficios

Esta seccion proporcionara un breve resumen con un analisis critico de los datos clinicos y
no clinicos relativos a los riesgos y a los posibles beneficios del medicamento en
investigacion en el ensayo clinico propuesto, salvo que esta informacion ya figure en el
protocolo. En este ultimo caso, habra una remision cruzada a la seccion correspondiente
del protocolo. El texto indicara todo estudio que se haya concluido prematuramente y
expondra los motivos. Cualquier evaluacion de los riesgos previsibles y de los beneficios
que se espera obtener de ensayos con menores o con adultos incapaces tendra en cuenta las

disposiciones especificas del presente Reglamento.

Cuando resulte apropiado, se presentaran los margenes de seguridad en términos de
exposicion sistémica relativa al medicamento en investigacion, preferiblemente con datos
del «area bajo la curva» o de concentracion méaxima (C,.,), los que se consideren mas
pertinentes, y no en términos de dosis aplicada. Se comentara asimismo la relevancia
clinica de cualquier resultado de los estudios clinicos y no clinicos, y se haran
recomendaciones para el seguimiento de los efectos y de la seguridad en los ensayos

clinicos.
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51.

Expediente de MI simplificado por referencia a otra documentacion

El solicitante podra remitirse a otra documentacion que presente, sola o con un expediente

de MI simplificado.
Posibilidad de remitirse al manual del investigador

El solicitante podra presentar un expediente de MI propiamente dicho o remitirse al
manual del investigador para la informacion de seguridad de referencia y los resumenes
de las partes preclinicas y clinicas del mismo. En este ultimo caso, los resimenes de la
informacion preclinica y clinica contendran datos, preferiblemente en forma de tablas, lo
suficientemente detallados para que los asesores puedan tomar una decision sobre la
posible toxicidad del medicamento en investigacion y la seguridad de su utilizacion en el
ensayo clinico propuesto. Si algln aspecto particular de los datos preclinicos o clinicos
requiere una explicacion o una discusion pormenorizada, mas en profundidad de lo que
suele aparecer en el manual del investigador, se presentara la informacién preclinica y

clinica como parte del expediente de MI.

Posibilidad de remitirse al resumen de las caracteristicas del producto
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52. El solicitante podra presentar la Versiénl del resumen de las caracteristicas del producto

en vigor en el momento de la solicitud como expediente de medicamento en investigacion,

si este estd autorizado. Los requisitos exactos se detallan en el cuadro 1. En caso de

proporcionarse nuevos datos, estos deberdn estar claramente identificados.

Cuadro 1: Contenido del expediente de MI simplificado

Tipos de evaluacion previa

Datos
relativos a la

calidad

Datos no clinicos

Datos clinicos

El medicamento en investigacion esta
autorizado o cuenta con autorizacion de
comercializacion en un pais ICH y se

utiliza en el ensayo clinico:

- en las condiciones del resumen de las

caracteristicas del producto

Resumen de las caracteristicas del producto

- fuera de las condiciones del resumen | Resumen de Si resulta Si resulta
de las caracteristicas del producto las apropiado apropiado
caracteristica
s del
producto(Re
sumen)
- después de la modificacion, p. ej., P+A Resumen de las | Resumen de las
enmascaramiento) caracteristicas | caracteristicas del
del producto producto
Otra forma farmacéutica o dosificacion| Resumen+P Si Si
del medicamento en investigacion esta +A

autorizada o cuenta con autorizacion de
comercializacion en un pais ICH, y el
medicamento es suministrado por el

titular de dicha autorizacion
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El medicamento en investigacion no
estd autorizado ni cuenta con
autorizacion de comercializacion en un
pais ICH, pero el principio activo
forma parte de un medicamento

autorizado y

- lo suministra el mismo fabricante Resumen+P Si Si
+A
- lo suministra otro fabricante Resumen+S Si Si
+P+A

El medicamento en investigacion ha
sido objeto de una solicitud previa de
autorizacion de ensayo clinico, esta
autorizado en el Estado miembro

implicado y no se ha modificado, y

- no se dispone de nuevos datos desde Remision a la solicitud previa
la ultima modificacion dela solicitud de

ensayo clinico

- se dispone de nuevos datos desde la Nuevos Nuevos datos Nuevos datos
ultima modificacion de la solicitud de datos

ensayo clinico

- se utiliza en condiciones distintas Si resulta Si resulta Si resulta

apropiado apropiado apropiado

(S: datos del principio activo; P: datos del medicamento en investigacion; A: informacion adicional
sobre instalaciones y equipamiento, evaluacion de la seguridad de los agentes extrafios, excipientes

nuevos, y disolventes para reconstitucion y diluyentes)
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53.

13

54.

Si en el protocolo se define el medicamento en investigacion mediante el principio activo o
el codigo ATC (véase el apartado 18), el solicitante podra sustituir el expediente de MI por
un resumen de las caracteristicas del producto representativo de cada principio activo, o de
cada principio activo que pertenezca a dicho grupo ATC. Como alternativa, podra
presentar un documento recopilatorio con informacioén equivalente a la del resumen de las
caracteristicas del producto representativos de cada principio activo que pueda utilizarse

como medicamento en investigacion en el ensayo clinico.
Expediente de medicamento en investigacion en caso de placebo

Si el medicamento en investigacion es un placebo, los requisitos de informacién se
limitardn a los datos relativos a la calidad. No se requerird documentacion adicional si el
placebo tiene la misma composicion que el medicamento en investigacion sometido a
prueba (a excepcion de la sustancia activa), es fabricado por el mismo fabricante y no es

estéril.
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55.

56.

57.

EXPEDIENTE DE MEDICAMENTO AUXILIAR

Sin perjuicio de lo dispuesto en el articulo 65, los requisitos de documentacion establecidos
en las secciones F y G se aplicaran también a los medicamentos auxiliares. No obstante, si
el medicamento auxiliar est4 autorizado en el Estado miembro implicado, no se requerirda

informacion adicional.
ASESORAMIENTO CIENTIFICO Y PLAN DE INVESTIGACION PEDIATRICA

Si se dispone de ella, se presentard una copia del resumen del dictamen cientifico de la

Agencia, de cualquier Estado miembro o de un tercer pais sobre el ensayo clinico.

Si el ensayo clinico forma parte de un plan de investigacion pediatrica aprobado, se
presentara una copia de la decision aprobatoria de la Agencia, junto con el dictamen del
Comité Pediatrico, salvo que estos documentos sean plenamente accesibles por internet. En
este ultimo caso, bastara con incluir en la carta de presentacion el enlace a dicha

documentacion (véase el punto B).
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58.

59.

60.

ETIQUETADO DEL MEDICAMENTO EN INVESTIGACION

Se facilitara una descripcion del contenido del etiquetado del medicamento en

investigacion de conformidad con el anexo VI.
PROCEDIMIENTO DE SELECCION (POR ESTADO MIEMBRO IMPLICADO)

Salvo que se describa en el protocolo, en un documento aparte se describira en detalle los
procedimientos de inclusion de los sujetos de ensayo y se proporcionard una indicacion

clara del primer acto de seleccion.

Si la seleccion de sujetos de ensayo se efectuia mediante publicidad, se presentardn copias
del material publicitario, ya sea impreso, grabaciones audio o video. Se expondran los
procedimientos propuestos para gestionar las respuestas a los anuncios, incluidas las
copias de las comunicaciones utilizadas para invitar a los sujetos a participar en el
ensayo clinico y lo previsto para informar o asesorar a las personas consideradas no aptas

para el ensayo clinico.
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61.

62.

INFORMACION A LOS SUJETOS DE ENSAYO, FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO Y

PROCEDIMIENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO (POR ESTADO MIEMBRO IMPLICADO)

Se presentara toda la informacion que se haya facilitado a los sujetos (o, en su caso, a su
representante legalmente designado) antes de que decidieran participar o no participar,
junto con el formulario de consentimiento informado por escrito, u otros medios
alternativos con arreglo al articulo 29, apartado 1, para registrar el consentimiento

informado.

Una descripcion de los procedimientos que deban seguirse para todos los sujetos y, en

particular:

a)  en ensayos clinicos con menores o con sujetos incapaces, los procedimientos para
obtener el consentimiento informado del representante legalmente designado, y la

participacion del menor o el sujeto incapaz;

b)  sise aplica un procedimiento de consentimiento ante testigo imparcial, la
informacion pertinente sobre los motivos para recurrir a dicho testigo imparcial, la
seleccion del testigo imparcial y el procedimiento de obtencion del consentimiento

informado;
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63.

64.

c) en caso de ensayos clinicos en situaciones de urgencia a las que hace referencia el
articulo 35, una descripcion del procedimiento previsto para recabar el
consentimiento informado del sujeto de ensayo o del representante legalmente

designado para continuar el ensayo clinico.

d) en caso de ensayos clinicos en situaciones de urgencia a las que hace referencia el
articulo 35, una descripcion de los procedimientos que se sigan para determinar la

urgencia de la situacion y documentarla.

e)  en caso de ensayos clinicos en que su metodologia requiera que sean grupos de
sujetos de ensayo, en lugar de sujetos de ensayo individuales, a quienes se
selecciona para que se les administren diferentes medicamentos en investigacion, a
que se refiere el articulo 30, y en que, como consecuencia, vaya a utilizarse un
método simplificado para obtener el consentimiento informado, una descripcion

del método simplificado.

En los casos contemplados en el apartado 63, se presentara la informacion que vaya a

facilitarse al sujeto de ensayo y al representante legalmente designado.
IDONEIDAD DEL INVESTIGADOR (POR ESTADO MIEMBRO IMPLICADO)

Se presentara una lista de los centros previstos para el ensayos clinico, y el nombre y el
cargo de los principales investigadores I asi como el nimero de sujetos de ensayo previsto

en cada centro.
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65.

66.

67.

Se presentara la cualificacion de los investigadores I mediante un curriculum vitae
actualizado y demas documentos pertinentes. Se mencionara la formacion previa en los
principios de buena préctica clinica o la experiencia profesional en ensayos clinicos y

atencion a pacientes.

Se indicara cualquier circunstancia que pudiera influir en la imparcialidad de los

investigadores I , por ejemplo intereses econdmicos y afiliaciones institucionales.
IDONEIDAD DE LAS INSTALACIONES (POR ESTADO MIEMBRO IMPLICADO)

El director del centro de salud o institucion en que se encuentre el centro de ensayo clinico,
u otra persona responsable en funcion del sistema del Estado miembro de que se trate,
presentard una declaracion escrita debidamente justificada sobre la idoneidad del centro
de ensayo clinico, teniendo en cuenta la naturaleza y la utilizacion del medicamento en
investigacion, e incluyendo una descripcion de la idoneidad de las instalaciones, el
equipamiento, los recursos humanos y la descripcion de los conocimientos

especializados.
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68.

69.

70.

71.

72.

PRUEBA DE LA COBERTURA DE SEGURO O DE INDEMNIZACION (POR ESTADO MIEMBRO

IMPLICADO)

Se presentard en su caso una prueba de la cobertura de seguro, una garantia, o un

mecanismo parecido.
DISPOSICIONES FINANCIERAS Y DE OTRO TIPO (POR ESTADO MIEMBRO IMPLICADO)
Una breve descripcion de la financiacion del ensayo clinico.

Se presentara informacion sobre las transacciones financieras y la compensacion abonada a

los sujetos de ensayo y al investigador o al centro por participar en el ensayo clinico.
Se describira cualquier otro acuerdo existente entre el promotor y el centro de ensayo.
PRUEBA DEL PAGO DE LAS TASAS (POR ESTADO MIEMBRO IMPLICADO)

Se presentard una prueba del pago, si procede.
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73.

PRUEBA DE QUE LOS DATOS SERAN TRATADOS DE CONFORMIDAD CON LA LEGISLACION DE LA

UNION EN MATERIA DE PROTECCION DE DATOS

Se facilitara una declaracion del promotor o su representante asegurando que los datos

se recogerdn y tratardn de conformidad con la Directiva 95/46/CEE.

243



ANEXO II

Expediente de solicitud de modificacion sustancial
INTRODUCCION Y PRINCIPIOS GENERALES

Cuando una modificacion sustancial afecta a mas de un ensayo clinico del mismo promotor
y el mismo medicamento en investigacion, el promotor podra presentar una unica solicitud
de autorizacion de la modificacion sustancial. La carta de presentacion I contendrd una
lista de todos los ensayos clinicos a los que se refiere la solicitud de modificacion
sustancial, con los respectivos numeros UE de ensayo clinico y de codigo de modificacion

para cada uno de dichos ensayos clinicos.

La solicitud ira firmada por el promotor o por un representante del promotor, quienes,

con su firma, certifican que:
a) lainformacion proporcionada es completa;

b)  los documentos adjuntos dan cuenta exacta de la informacion disponible; y
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c)

el ensayo clinico se llevara a cabo de conformidad con la documentacion modificada.

CARTA DE PRESENTACION

Carta de presentacion con la siguiente informacion:

a)

b)

d)

como asunto de la misma, el nimero UE del ensayo clinico con ¢l titulo del ensayo y
el cédigo de modificacion sustancial que permita la identificacion inequivoca de la
modificacion sustancial, y que se utilizard de forma coherente en toda la carta de

presentacion,
la identificacion del solicitante;

la identificacion de la modificacion sustancial (el cédigo de modificacion sustancial
del promotor y fecha); la modificacion puede referirse a varios cambios del

protocolo o de la documentacion cientifica justificativa;

la indicacion destacada de las particularidades de la modificacion y la indicacion de
donde figuran la informacion o el texto correspondientes en el expediente de

solicitud;
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e) la determinacion de toda informacién no contenida en el formulario de solicitud de

modificacién que pueda afectar al riesgo para los sujetos de ensayo; y

f)  ensu caso, una lista de todos los ensayos clinicos que se han modificado
sustancialmente, con los I numeros UE de ensayo y los respectivos codigos de
modificacion || .

FORMULARIO DE SOLICITUD DE MODIFICACION

El formulario de solicitud de modificacion, debidamente cumplimentado.

DESCRIPCION DE LA MODIFICACION
La modificacion se presentard y describira del siguiente modo:

a)  un extracto de los documentos que se modifican que muestre, con control de
cambios, la redaccion anterior y la nueva, asi como un extracto que muestre solo la

nueva redaccion, y una explicacion de las modificaciones; y
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b)  no obstante lo dispuesto en la letra a), si los cambios son tan numerosos o
importantes que lo justifiquen, una version completamente nueva del documento (en
tal caso, en un cuadro aparte se enumeran las modificaciones a los documentos, en

los que pueden agruparse los cambios idénticos).

La nueva version del documento se identificard mediante la fecha y el nimero de version

actualizado.

INFORMACION JUSTIFICATIVA

En su caso, la informacion justificativa complementaria incluird, al menos:
a)  resumenes de datos;

b)  una actualizaciéon de la evaluacion general de riesgos y beneficios;

c) las posibles consecuencias para los sujetos ya incluidos en el ensayo clinico;
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d) las posibles consecuencias para la evaluacion de los resultados.

e) los documentos relativos a cualquier modificacion de la informacion facilitada a
los sujetos o a sus representantes legalmente designados, al procedimiento de
consentimiento informado, a los formularios de consentimiento informado, a las

hojas de informacion o a las cartas de invitacion, y

f)  una justificacion de los cambios propuestos en la solicitud de modificacion

sustancial.
ACTUALIZACION DEL FORMULARIO DE SOLICITUD DE LA UE

Si una modificacidn sustancial conlleva cambios de los datos del formulario de solicitud de
la UE a que se refiere el anexo I, se presentard una version revisada del formulario. En el

formulario revisado se resaltaran los campos afectados por la modificacion sustancial.
JUSTIFICANTE DEL PAGO DE LA TASA (INFORMACION POR ESTADO MIEMBRO IMPLICADO)

Un justificante del pago de la tasa, cuando proceda.
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2.1

ANEXO I

Informes de seguridad

NOTIFICACION DE ACONTECIMIENTOS ADVERSOS GRAVES DEL INVESTIGADOR AL PROMOTOR

I El investigador no tiene que llevar a cabo un seguimiento activo de los acontecimientos
adversos de los sujetos una vez finalizado el ensayo clinico, salvo que se disponga de otro

modo en el protocolo.

NOTIFICACION DEL PROMOTOR A LA AGENCIA DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS

GRAVES E INESPERADAS (RAGI) DE CONFORMIDAD CON EL ARTICULO 42

Acontecimientos adversos y causalidad
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2.2.

Los errores de medicacion, embarazos y las utilizaciones no previstas en el protocolo,
como el uso indebido o la dependencia del medicamento estaran sujetos a la misma

obligacion de notificacion que las reacciones adversas.

Al determinar si un acontecimiento adverso constituye una reaccion adversa, habra que
tener en cuenta si existe una posibilidad razonable de establecer una relacion causal entre
el incidente y el medicamento en investigacion, sobre la base del andlisis de las pruebas

disponibles. I

Si el investigador notificador no presenta informacién sobre la causalidad, el promotor le
consultara y le instard a expresar una su opinion al respecto. El promotor no podra
modificar la evaluacion de la causalidad que dé el investigador. Si no esta de acuerdo con

¢l, en el informe se consignaran las opiniones de ambos.
Caracter «esperado» o «inesperado» e Informacion de seguridad de referencia

Al determinar si un acontecimiento adverso es inesperado, habra que tener cuenta si el
acontecimiento afiade informacion significativa sobre la especificidad, la incidencia o la

gravedad de una reaccion adversa grave ya conocida.
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El promotor establecera el caracter «esperado» de una reaccion adversa en la informacion
de seguridad de referencia. El cardcter esperado se determinara a partir de observaciones
realizadas con la sustancia activa, y no de lo que cabria suponer dadas las propiedades
farmacoldgicas del medicamento o de acontecimientos relacionados con la enfermedad

del sujeto.

La informacion de seguridad de referencia figurard en el resumen de las caracteristicas del
producto o en el manual del investigador. La carta de presentaci(')nl remitird a la
localizacion de la informacion de seguridad de referencia en el expediente de solicitud. Si
el medicamento en investigacion esta autorizado en varios Estados miembros implicados
con diferentes resimenes de las caracteristicas del producto, el promotor elegira el mas
adecuado de estos en cuanto a la seguridad de los sujetos de ensayo como informacion de

seguridad de referencia.

La informacion de seguridad de referencia podra cambiar durante la realizacion de un
ensayo clinico. Para notificar sospechas de reaccion adversa grave e inesperada se aplicara
la version de la informacion de seguridad de referencia del momento en que se presento tal
reaccion. Esto quiere decir que un cambio de la informacién de seguridad de referencia
tiene repercusiones en el nimero de reacciones adversas que deben notificarse como
reaccion adversa grave e inesperada. Por lo que respecta a la informacion de seguridad de
referencia aplicable a efectos del informe anual de seguridad, véase la seccion 3 del

presente anexo.
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Si el investigador notificador ha comunicado informacion sobre el caracter «esperado» de

la reaccion, el promotor la tendré en cuenta.

Informacion sobre la notificacion de la reaccion adversa grave e inesperada

La informacion deberd contener, como minimo:

@)
b)
¢
d)
e
/)

8

un numero UE de ensayo valido;

un numero de estudio del promotor;

un sujeto codificado identificable;

un notificador identificable;

una reaccion adversa grave e inesperada;

un medicamento en investigacion sospechoso (incluido el nombre/codigo de la
sustancia activa);

una evaluacion de la causalidad.
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11.

24.

12.

13.

Ademas, con el fin de procesar el informe electronicamente de forma adecuada, se
facilitaran los siguientes datos administrativos:

a) el identificador unico del informe de seguridad del emisor (caso);

b)  la fecha de recepcion de la informacion inicial de la fuente primaria;

¢) lafecha de recepcion de la informacion mads reciente;

d) el numero de identificacion del caso, unico a escala mundial;

e) elidentificador del emisor.

Informes de seguimiento de las reacciones adversas graves e inesperadas

Si el informe inicial de una reaccion adversa grave e inesperada contemplada en el
articulo 42, apartado 2, letra a), (mortal o que ponga en peligro la vida) esté incompleto,
por ejemplo, si el promotor no ha facilitado toda la informacion o evaluacion en el plazo de
siete dias, el promotor presentard un informe completo, basado en la informacion inicial,

en el plazo de ocho dias adicionales.

El tiempo de la notificacion inicial (dia 0 = Di 0) comienza a contar en cuanto el promotor

recibe la informacion que contiene los criterios minimos de notificacion a.
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14.

15.

16.

2.5.

Cuando el promotor recibe nueva informacion significativa sobre un incidente ya
notificado, el tiempo vuelve a contarse desde cero, esto es, desde la fecha de recepcion de
la nueva informacion, que deberd comunicarse en el plazo de quince dias como informe de

seguimiento.

Si el informe inicial de una reaccion adversa grave e inesperada contemplada en el
articulo 42, apartado 2, letra c), I en principio no I considerada mortal o que ponga en
peligro la vida, pero que resulta serlo, es incompleto, se redactara un informe de
seguimiento lo antes posible y, en cualquier caso, dentro de un plazo de siete dias a partir
de la fecha en que en que se haya tenido conocimiento de ella. EIl promotor presentard un

informe completo en un plazo adicional de ocho dias.

Si una reaccion adversa grave e inesperada resulta ser mortal o que ponga en peligro la
vida, cuando en principio no fue considerada tal, antes de haberse presentado el informe

inicial, se redactara un informe combinado.

Desenmascaramiento de la asignacion a tratamiento
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17.

18.

19.

20.

El investigador tinicamente desenmascarara la asignacion a tratamiento de un sujeto en el
transcurso de un ensayo clinico cuando el desenmascaramiento sea pertinente para la

seguridad del sujeto.

Al notificar una reaccion adversa grave e inesperada a la Agencia, el promotor solo
desenmascarard la asignacion a tratamiento del sujeto afectado en quien se ha

producido la reaccion adversa grave e inesperada.

Si un acontecimiento constituye potencialmente una reaccion adversa grave e inesperada,
el promotorl desenmascarara la asignacion al tratamiento de ese sujeto individual
unicamente. Se mantendra el enmascaramiento para otras personas responsables de la
realizacion del ensayo clinico en curso (tales como gestores, monitores e investigadores), y
para las personas responsables del andlisis de datos y la interpretacion de los resultados al

finalizar el ensayo, como, por ejemplo, el personal que se ocupa de datos biométricos.

Solo podran acceder a informaciéon no enmascarada las personas que estén implicadas en la
notificacion de seguridad para la Agencia, los consejos de supervision de la seguridad de
los datos o quienes realizan las evaluaciones periddicas de seguridad durante el ensayo

clinico.
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21.

22.

Sin embargo, en ensayos clinicos realizados en enfermedades de elevada morbimortalidad,
en las que los criterios de valoracion de la eficacia también podrian constituir una reaccion
adversa grave e inesperada, o cuando la mortalidad u otro resultado «grave», que puede
notificarse como reaccion adversa grave e inesperada, es el criterio de valoracion de un
ensayo clinico, la integridad de este puede verse comprometida por la ruptura del
enmascaramiento de forma sistematica. En estas circunstancias y otras similares, el
promotor destacara en el protocolo qué acontecimientos graves deben tratarse como
relacionados con la enfermedad y no estan sujetos a desenmascaramiento sistematico y

notificacion inmediata.

Si tras el desenmascaramiento, un acontecimiento resulta ser una reaccion adversa grave e
inesperadal , se aplicaran las normas de notificacion de dichas reacciones establecidas en

el articulo 42, y en la seccion 2 del presente anexo.
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23.

24.

25.

INFORME ANUAL DE SEGURIDAD POR EL PROMOTOR

El informe contendrd, en un apéndice, la informacion de seguridad de referencia en vigor

al comenzar el periodo de notificacion.

La informacién de seguridad de referencia en vigor al comienzo del periodo de
notificacion servira como informacion de seguridad de referencia durante el periodo de

notificacion.

Si se producen cambios significativos de la informacion de seguridad de referencia durante
el periodo de notificacion, se enumerardn en el informe anual de seguridad. Ademas, en
este caso se presentara la informacion de seguridad de referencia como apéndice del
informe, ademas de la que estaba en vigor al comenzar el periodo de notificacion. A pesar
del cambio de la informacion de seguridad de referencia, la que estaba en vigor al
comenzar el periodo de notificacion seguiré siendo la de referencia durante el periodo de

notificacion.
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ANEXO IV

Contenido del resumen de resultados de los ensayos clinicos

El resumen de resultados de los ensayos clinicos contendrd informacion sobre los siguientes

elementos:
A. Informacion sobre el Ensayo Clinico:

1. Identificacion del ensayo clinico (incluido el titulo del ensayo y el niimero de

protocolo).
2. Identificadores (incluidos el numero UE de ensayo y otros identificadores).
3. Datos del promotor (incluidos los puntos de contacto cientificos y publicos).

4. Datos pedidtricos reglamentarios (incluida informacion sobre si el ensayo clinico

forma parte de un plan de investigacion pedidtrica).
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Fase de analisis de resultados (incluida la informacion sobre la fecha de andlisis
intermedio de datos, el cardcter provisional o final del analisis, la fecha de la
conclusion definitiva del ensayo clinico). En el caso de ensayos clinicos que
reproduzcan estudios sobre medicamentos en investigacion ya autorizados y
utilizados conforme a las condiciones de autorizacion de comercializacion, el
resumen de los resultados debe indicar los problemas serialados en los resultados
generales del ensayo clinico con respecto a aspectos importantes de la eficacia del

medicamento en cuestion;

Informacion general sobre el ensayo clinico (incluida informacion sobre los
principales objetivos del ensayo, su disefio, los antecedentes cientificos y la
explicacion de la justificacion para el ensayo; la fecha de inicio del ensayo, las
medidas de proteccion de los sujetos de ensayo adoptadas, la terapia de base; los

métodos estadisticos aplicados).

La poblacion de los sujetos de ensayo (incluida informacion sobre el niumero de
sujetos incluidos en el ensayo clinico en el Estado miembro implicado, en la Union

y en paises terceros; el desglose por grupo de edad, y por género).
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B. DISPOSICION DE LOS SUJETOS DE ENSAYO:

1.  Seleccion (incluida informacion sobre el numero de sujetos examinados,
seleccionados y retirados; los criterios de inclusion y exclusion; detalles sobre la

aleatorizacion y el enmascaramiento; medicamentos en investigacion utilizados).
2. Periodo previo a la asignacion

3. Periodos posteriores a la asignacion;

C. CARACTERISTICAS BASALES:
1 Caracteristicas basales (obligatorias) - edad.
2. Caracteristicas basales (obligatorias) - género.

3. Caracteristicas basales (opcionales) - caracteristica especifica del estudio.
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D. CRITERIOS DE VALORACION:
1.  Definiciones de los criterios de valoracion.*
2. Criterio de valoracion n° I1*
Andlisis estadisticos
3. Criterio de valoracion n° 2*
Analisis estadisticos

* Se facilitara informacion sobre todos los criterios de valoracion definidos en el

protocolo.
E. ACONTECIMIENTOS ADVERSOS:
1.  Informacion sobre acontecimientos adversos.

2. Grupo de notificacion de acontecimientos adversos.
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3. Acontecimiento adverso grave:
4.  Acontecimiento adverso poco grave.
F. INFORMACION ADICIONAL:
1.  Modificaciones globales sustanciales.
2. Interrupciones globales y reanudaciones.
3. Limitaciones
valorando las fuentes de sesgos potenciales e imprecisiones y advertencias.

4. Una declaracion del solicitante con respecto a la exactitud de la informacion

presentada.
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ANEXOV

Contenido del resumen de resultados del ensayo clinico comprensible para personas legas

El resumen de resultados de los ensayos clinicos para personas legas contendra informacion

sobre los siguientes elementos:

L Identificacion del ensayo clinico (incluido el titulo del ensayo, el numero de protocolo, el

numero UE del ensayo y otros identificadores).
2. Nombre y datos de contacto del promotor.

3. Informacion general sobre el ensayo clinico (incluido el lugar y la fecha de realizacion
del ensayo, los objetivos principales del ensayo y una explicacion de las razones por las

que se realiza el ensayo).

4. La poblacion de los sujetos de ensayo (incluida informacion sobre el numero de sujetos
incluidos en el ensayo en el Estado miembro en cuestion, en la Union y en paises

terceros; el desglose por grupo de edad y por género; criterios de inclusion y exclusion).
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5. Medicamentos en investigacion utilizados.

6. Descripcion de reacciones adversas y su frecuencia.

7. Resultados generales del ensayo clinico.

8. Observaciones sobre los resultados del ensayo clinico.

9. Indicacion de posibles seguimientos del ensayo clinico previstos.

10. Informacion sobre donde encontrar informacion adicional.
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Al

ANEXO VI

Etiquetado de los medicamentos en investigacion y de los medicamentos auxiliares
MEDICAMENTOS EN INVESTIGACION QUE NO DISPONEN DE AUTORIZACION
Normas generales

En el embalaje externo y en el acondicionamiento primario de estos medicamentos debera

aparecer la siguiente informacion:

a) el nombre, la direccion y el numero de teléfono de la persona principal de contacto
facultada para dar informacién sobre el medicamento, el ensayo clinico y el
desenmascaramiento en caso de emergencia; esta persona podra ser el promotor, el
organismo de investigacion por contrato o el investigador (a fines del presente anexo,

el «contacto principaly);

b)  El nombre de la sustancia y su dosificacion o potencia y, en el caso de ensayos
clinicos enmascarados, el nombre de la sustancia debe figurar con el nombre del
comparador o placebo en el envase de tanto el medicamento no autorizado como

del comparador o placebo.
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d)

g)

h)

3

la forma farmacéutica, via de administracion, cantidad de unidades de dosificacion

I b

el numero de lote o codigo de identificacion del contenido y de la operacion de

acondicionamiento;

un codigo de referencia del ensayo clinico que permita la identificacion del ensayo,

el centro, el investigador y el promotor, si no figura en otro lugar;

el nimero de identificacion del sujeto y/o del tratamiento y, en su caso, el nimero de

la visita;
el nombre del investigador (si no figura en las letras a) o ¢));

las instrucciones para el uso (podra consistir en una referencia a un prospecto u otro

documento explicativo destinado al sujeto o a quien administra el medicamento);
la expresion «para uso exclusivo en ensayos clinicos» o un texto similar;

las condiciones de conservacion;
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k)  periodo de validez (fechal de caducidad o fecha de nuevo analisis, segun

corresponda), expresado en formato «mes y afio» y de modo no ambiguo; y

1)  laexpresion «mantener fuera del alcance de los nifiosy, salvo cuando los sujetos del

ensayo no vayan a llevarse a casa el medicamento.

Para aclarar algunas de las informaciones anteriores podran emplearse simbolos o
pictogramas, ¢ incluirse informacion adicional, advertencias o instrucciones de

manipulacion.

No se precisara que la direccion y el nimero de teléfono de la persona principal de
contacto figuren en la etiqueta si a los sujetos de ensayo se les ha dado un prospecto o

tarjeta que los muestren y se les ha indicado que los lleven consigo en todo momento.
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A2

A2.1.

Etiquetado simplificado del acondicionamiento primario
El embalaje externo y el acondicionamiento primario van juntos

Si al sujeto de ensayo o a quien administra el medicamento se les da el medicamento en un
embalaje externo y un acondicionamiento primario que vayan a ir juntos, y el embalaje
externo lleva las indicaciones que figuran en el punto A.1., los siguientes detalles figuraran
en el acondicionamiento primario (o cualquier dispositivo de dosificacion que lo

contenga):

a) el nombre del contacto principal;
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b)

d)

la forma farmacéutica, via de administracioén (podra no indicarse en caso de
presentaciones solidas por via oral), cantidad de unidades de dosificacion y, en el
caso de ensayos que no impliquen el enmascaramiento de la etiqueta, el nombre o

identificador y la dosificacion o potencia;

el numero de lote o codigo de identificacion del contenido y de la operacion de

acondicionamiento;

un codigo de referencia que permita la identificacion del ensayo clinico, el centro, el

investigador y el promotor, si no figura en otro lugar;

el nimero de identificacion del sujeto y/o del tratamiento y, en su caso, el nimero de

la visita;

periodo de validez (fecha de caducidad o fecha de nuevo analisis, segun

corresponda), expresado en formato «mesy afio» y de modo no ambiguo.
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A22.

Acondicionamientos primarios pequefios

Si el acondicionamiento primario es un blister, o son unidades pequefias como ampollas, y

no caben los datos exigidos en el punto 4.1, estos figuraran en el etiquetado del embalaje

externo. El acondicionamiento primario llevaré la siguiente informacion:

a)

b)

d)

el nombre del contacto principal;

la via de administracion (podra no indicarse en caso de formas solidas por via oral) y,
en el caso de ensayos clinicos que no impliquen el enmascaramiento de la etiqueta, el

nombre o identificador y la dosificacion o potencia;

el numero de lote o codigo de identificacion del contenido y de la operacion de

acondicionamiento;

un codigo de referencia que permita la identificacion del ensayo clinico, el centro, el

investigador y el promotor, si no figura en otro lugar;

el nimero de identificacion del sujeto o del tratamiento y, en su caso, el numero de la

visita; y
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H

periodo de validez (fecha de caducidad o fecha de nuevo analisis, segun

corresponda), expresado en formato «mes y afio» y de modo no ambiguo.

MEDICAMENTOS AUXILIARES QUE NO DISPONEN DE AUTORIZACION

En el embalaje externo y en el acondicionamiento primario de estos medicamentos debera

aparecer la siguiente informacion:

a)

b)

c)

d)

el nombre del contacto principal;
la denominacion del medicamento, su dosis y su forma farmacéutica;

los principios activos, expresados cuantitativa y cualitativamente por unidad de

dosificacion;

el numero de lote o codigo de identificacion del contenido y de la operacion de

acondicionamiento;

un cddigo de referencia de ensayo clinico que permita la identificacion del centro de

ensayo clinico, el investigador y el sujetoy

instrucciones de uso (podra consistir en una referencia a un prospecto u otro

documento explicativo destinado al sujeto o a quien administra el medicamento);
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2)  la expresion «para uso exclusivo en ensayos clinicos» o un texto similar;

h)  las condiciones de almacenamiento; y

i)  periodo de validez (fecha de caducidad o fecha de nueva comprobacion, segin

corresponda).
ETIQUETADO ADICIONAL DE MEDICAMENTOS EN INVESTIGACION AUTORIZADOS

De conformidad con el articulo 67, apartado 2, en el embalaje externo y en el
acondicionamiento primario de estos medicamentos debera aparecer la siguiente

informacion:
a) el nombre del contacto principal;

b)  un cddigo de referencia de ensayo clinico que permita la identificacion del centro de

ensayo clinico, del investigador, del promotor y del sujeto;

¢) la expresion «para uso exclusivo en ensayos clinicos» o un texto similar.
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SUSTITUCION DE LA INFORMACION

I Los datos que figuran en las secciones A, By C, que no sean las que se enumeran en el
apartado 9, podrdn suprimirse de la etiqueta de un medicamento y facilitarse por otros
medios, por ejemplo, utilizando un sistema electronico centralizado de aleatorizacion o un
sistema de informacion centralizado, siempre que no se vean comprometidas la seguridad
del sujeto de ensayo ni la fiabilidad y solidez de los datos. Este particular se justificara en

el protocolo.

Los datos a que se refieren las siguientes letras no podrdn omitirse de la etiqueta de un

medicamento:
a)  punto 1, letras b), ¢), d), ), j) y k);
b)  punto 4, letras b), ¢), e) y f);

¢) punto S, letras b), ¢), e) y f);

d)  punto 6, letras b), d), e), h) e i).
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ANEXO VII

Tabla de correspondencias

Directiva 2001/20/CE

Presente Reglamento

Articulo 1, apartado 1

Articulo 1 y articulo 2, apartados 1 y 2,
puntos 1,2y 4

Articulo 1, apartado 2

Articulo 2, apartado 2, punto 30

Articulo 1, apartado 3, parrafo primero

Articulo 1, apartado 3, parrafo segundo

Articulo 47, parrafo tercero

Articulo 1, apartado 4

Articulo 47, parrafo segundo

Articulo 2

Articulo 2

Articulo 3, apartado 1

Articulo 3, apartado 2

Articulos 4, 28,29,y 76

Articulo 3, apartado 3

Articulo 28, apartado 1, letra f)

Articulo 3, apartado 4

Articulo 28, apartado 1, , letra g)

Articulo 4 Articulos 10, apartado 1, 28,y 32
Articulo 5 Articulos 10, apartado 2, 28,29 y 31
Articulo 6 Articulos 4 a 14

Articulo 7 Articulos 4 a 14

Articulo 8 -

Articulo 9 Articulos 4 a 14

Articulo 10, letra a)

Articulos 15 a24

Articulo 10, letra b)

Articulo 54
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Articulo 10, letra c) Articulos 37 y 38
Articulo 11 Articulo 81
Articulo 12 Articulo 77

Articulo 13, apartado 1

Articulo 61, apartados 1 a 4

Articulo 13, apartado 2

Articulo 61, apartado 2

Articulo 13, apartado 3, parrafo primero

Articulos 62, apartado 1, y 63, apartados 1y
3

Articulo 13, apartado 3, parrafo segundo

Articulo 63, apartado 1

Articulo 13, apartado 3, parrafo tercero

Articulo 13, apartado 4

Articulo 62, apartado 2

Articulo 13, apartado 5

Articulo 14

Articulos 66 a 70

Articulo 15, apartado 1
Articulo 15, apartado 2
Articulo 15, apartado 3
Articulo 15, apartado 4

Articulo 15, apartado 5

Articulo 78, apartados 1,2y 5

Articulo 78, apartados 6

Articulos 57, 58 y 78, apartado 7

Articulo 16 Articulo 41
Articulo 17, apartado 1, letras a) a c) Articulo 42
Articulo 17, apartado 1, letra d) -

Articulo 17, apartado 2 Articulo 43

Articulo 17, apartado 3, letra a)
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Articulo 17, apartado 3, letra b) Articulo 44 apartado 1

Articulo 18 -

Articulo 19, parrafo primero, primera frase Articulo 75
Articulo 19, parrafo primero, segunda frase Articulo 74
Articulo 19, parrafo segundo Articulo 92

Articulo 19, parrafo tercero -

Articulo 20 -

Articulo 21 Articulo 88

Articulo 22 -

Articulo 23 -

Articulo 24 -
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