DIRECTIVA 2001/20/CE A PARLAMENTULUI EUROPEAN SI A CONSILIULUI

din 4 aprilie 2001

de apropiere a actelor cu putere de lege si a actelor administrative ale statelor membre privind aplicarea bunelor
practici clinice in cazul efectuarii de studii clinice pentru evaluarea produselor medicamentoase de uz uman

PARLAMENTUL EUROPEAN SI CONSILIUL

UNIUNII EUROPENE,

avand in vedere Tratatul de instituire a Comunitatii
Europene, in special articolul 95,

avand in vedere propunerea Comisiei',
avand in vedere avizul Comitetului Economic si Social?,

hotardnd in conformitate cu procedura prevazutd la
articolul 251 din tratat’,

intrucat:

(1)  Directiva 65/65/CEE a Consiliului din 26 ianuarie
1965 de apropiere a actelor cu putere de lege si a
actelor administrative cu privire la produsele
medicamentoase’  prevede ci cererile de
autorizare de introducere pe piatd a unui produs
medicamentos sunt 1nsotite de un dosar care
contine informatii §i documente cu privire la
rezultatele testelor si studiilor clinice realizate
asupra produsului; Directiva 75/318/CEE a
Consiliului din 20 mai 1975 de apropiere a
legislatiilor statelor membre privind standardele si
protocoalele analitice, toxico-farmacologice si
clinice in ceea ce priveste testarea produselor
medicamentoase’ enunti norme uniforme de
constituire, precum si de prezentare a acestor
dosare.

(2) Principiile de bazd recunoscute privind
desfasurarea studiilor clinice pe subiecti umani se
bazeaza pe protectia drepturilor si a demnitatii
umane in ceea ce priveste aplicatiile biologiei si
medicinei, astfel cum este invocatd, de exemplu,
in versiunea din 1996 a Declaratiei de la Helsinki;
protectia participantilor la un studiu clinic este

'JO C 306, 8.10.1997, p. 9 si
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* Avizul Parlamentului European din 17 noiembrie 1998
(JO C 379, 07.12.1998, p. 27), Pozitia comund a
Consiliului din 20 iulie 2000 (JO C 300, 20.10.2000,
p. 32) si Decizia Parlamentului European din 12
decembrie 2000 (nepublicata inca in Jurnalul Oficial).
Decizia Consiliului din 26 februarie 2001.

4J0O 22, 9. 2.1965, p. 1/65, directiva astfel cum a fost
modificatd ultima datd prin Directiva (CEE)
93/39/CEE a Consiliului (JO L 214, 24.8.1993, p. 22).

> JO L 147, 9. 6.1975, p. 1, directiva astfel cum a fost
modificata ultima datd prin Directiva (CEE)
1999/83/CE a Comisiei (JO L 243, 15.9.1999, p. 9).
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asiguratd printr-o evaluare a riscurilor bazatd pe
rezultatele testdrilor toxicologice prealabile
oricarui studiu clinic, prin controlul exercitat de
catre comitetele de etica si autoritdtile competente
ale statelor membre, precum si prin normele de
protectie a datelor personale.

Trebuie protejate, in special, persoanele care nu
sunt In masura sa 1si dea consimtamantul legal
pentru participarea la studiile clinice. Sarcina de a
stabili norme n aceasta privinta le revine statelor
membre. Aceste persoane nu pot fi antrenate in
studii clinice 1n cazul in care aceleasi rezultate pot
fi obtinute atunci cand se face apel la persoane
capabile de a-si da consimtimantul. In mod
normal, aceste persoane participa la studii clinice
numai in cazul In care existd speranta cd
administrarea  produsului medicamentos ar
insemna pentru pacient un beneficiu direct mai
important decat riscurile. Cu toate acestea, este
indispensabild realizarea de studii clinice
implicind copii 1n  scopul imbunatatirii
tratamentului existent pentru acestia. Copiii
constituie o populatie vulnerabila care prezintd
diferente de dezvoltare fiziologica si psihologica
in raport cu adultii, ceea ce face ca cercetarea
legata de varsta si dezvoltare in favoarea acestora
sd fie importantd. Produsele medicamentoase
destinate copiilor, inclusiv vaccinurile, trebuie
testate stiintific inainte de a fi puse in circulatie,
ceea ce se poate face numai in cazul in care exista
garantia ca produsele medicamentoase care pot
avea o valoare clinicd importantd pentru copii
sunt  studiate = complet.  Studiile  clinice
indispensabile in acest sens ar trebui realizate prin
protejarea optima a subiectilor. Este necesar, prin
urmare, sa se defineasca criteriile de protectie a
copiilor in cazul studiilor clinice.

in cazul celorlalte persoane aflate in incapacitate
de a-si da consimtdmantul, cum ar fi bolnavii
mintal, pacientii supusi tratamentelor psihiatrice
etc., care participa la studii clinice trebuie sa fie
prevazute si mai multe restrictii. Produsele
medicamentoase de testat pot fi administrate
tuturor acestor persoane numai in cazul in care
existd temeiuri cd pentru pacient rezultd un
beneficiu direct mai mare decat riscurile la care se
expune acesta. In plus, in aceste cazuri este
indispensabil, inaintea participarii la orice studiu
clinic, consimtamantul scris al reprezentantului
legal al pacientului, dat cu acordul medicului
curant.
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Notiunea de reprezentant legal are relevantd in
dreptul intern in vigoare si poate, prin urmare,
include persoane fizice sau juridice, o autoritate si
un organism prevazute de dreptul intern.

Pentru a asigura mai bine protectia sdnatatii, nu
vor fi efectuate testari depasite sau repetitive in
Comunitate sau in tarile terte; este necesar prin
urmare ca armonizarea cerintelor tehnice care se
aplicd dezvoltarii produselor medicamentoase sa
fie realizata intr-un cadru adecvat, si anume, cel
creat de Conferinta internationald privind
armonizarea.

In vederea obtinerii din partea Comisiei a
autorizatiei de  comercializare,  produsele
medicamentoase care intrda in domeniul de
aplicare a partii A a anexei la Regulamentul
(CEE) nr. 2309/93 al Consiliului din 22 iulie
1993 de stabilire a procedurilor comunitare pentru
autorizarea  §i  supravegherea  produselor
medicamentoase de uz uman si veterinar si de
instituire a unei agentii europene pentru evaluarea
produselor medicamentoase', din care fac parte
produsele destinate terapiei genetice si celulare,
trebuie sd facd obiectul unei evaludri stiintifice
prealabile, asigurate de catre Agentia europeana
pentru evaluarea produselor medicamentoase,
denumitd in continuare ,,Agentie”, sprijinitd de
Comitetul pentru produse medicamentoase
brevetate; in cursul acestei evaludri, comitetul
mentionat poate cere informatii complete privind
rezultatele studiilor clinice pe baza cérora este
solicitatd o autorizatie de comercializare i, prin
urmare, modul in care au fost efectuate aceste
studii, putdnd chiar cere solicitantului autorizatiei
sd realizeze studii clinice suplimentare; 1in
consecintd, este necesar sa fie prevazute dispozitii
care sia permitd Agentiei sa detind toate
informatiile privind desfasurarea unui studiu
clinic pentru astfel de produse medicamentoase.

Formularea unui aviz unic pentru fiecare stat
membru implicat reduce intervalul pana Ia
inceperea unui studiu clinic, fard a compromite
confortul participantilor la studiu si fara a exclude
posibilitatea respingerii studiului in anumite
locuri.

Este necesar ca statele membre In care se
desfagsoarda un studiu clinic sa dispund de
informatii privind continutul, initierea si
finalizarea studiului respectiv si ca toate celelalte
state membre sd poatd dispune de aceleasi
informatii; este necesar, prin urmare, sa fie
infiintatd o bancd de date europeand care sa
reuneascd aceste informatii cu respectarea
normelor de confidentialitate.

1JO L 214, 24. 8.1993, p. 1, regulament astfel cum a fost
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Studiile clinice reprezintd o operatiune complexa
care, in general, dureazd mai mult de unul sau
cativa ani, in care sunt implicati cel mai adesea
mai multi protagonisti si mai multe locuri de
investigare, aflate adesea In mai multe state
membre. Practicile actuale din statele membre
difera sensibil atat in ceea ce priveste modalitatile
de initiere si de desfasurare a studiilor clinice, cat
si nivelul foarte variabil al cerintelor privind
finalizarea acestora, fapt din care rezulta intarzieri
si complicatii care afecteaza desfasurarea efectiva
a studiilor clinice pe teritoriul comunitar. Prin
urmare, este necesara  simplificarea  si
armonizarea normelor administrative privind
aceste studii, prin stabilirea unei proceduri clare si
transparente §i prin crearea conditiilor propice
pentru o coordonare eficientd a acestor studii
clinice de catre autoritatile in cauzd din
Comunitate.

In general, ar trebui previzuti o autorizatie
implicita, ceea ce inseamna ca, in cazul unui vot
pozitiv al comitetului de etici si in absenta
obiectiei autoritatii competente la expirarea unui
anumit termen, studiile clinice ar putea incepe. in
cazuri exceptionale, care ridicd probleme deosebit
de complexe, este, cu toate acestea, indispensabila
o0 autorizatie scrisa explicita.

Este necesar ca produselor medicamentoase
experimentale sa li se aplice principiile de buna
practica privind fabricatia.

Este necesar sa fie prevazute dispozitii speciale
pentru etichetarea acestor produse
medicamentoase.

Anumite studii clinice necomerciale efectuate de
cercetatori fara participarea industriei
farmaceutice pot fi benefice pentru pacientii
implicati. Directiva ar trebui sd tind seama de
situatia speciald a studiilor a caror conceptie nu
necesitd o fabricatie sau o ambalare speciala, in
cazul In care aceste studii sunt efectuate cu
produse medicamentoase, fabricate sau importate
in conformitate cu dispozitiile Directivei
75/319/CEE si ale Directivei 91/356/CEE, care
beneficiaza de o autorizatie de comercializare in
intelesul Directivei 65/65/CEE si pe pacienti care
prezinta aceleasi caracteristici ca si cei care sunt
cupringi in indicatia mentionatd 1n aceastd
autorizatie de  comercializare.  Etichetarea
produselor  medicamentoase  experimentale
destinate studiilor de aceastd naturd ar trebui sd
facd obiectul dispozitiilor simplificate prevazute
de orientarile privind buna practica de fabricatie a
produselor medicamentoase experimentale si de
Directiva 91/356/CEE.

Verificarea conformitatii fatd de standardele de
bund practica clinica §i controlul datelor,
informatiilor §i documentelor 1n vederea
confirmarii corectitudinii culegerii, inregistrarii §i



comunicarii acestor date sunt indispensabile
pentru justificarea participarii unor subiecti umani
la studiile clinice.

(16) Este necesar ca participantii la un studiu sa
consimta ca informatiile personale despre ei sa fie
examinate, in timpul inspectiilor efectuate de
catre autoritatile competente §i persoanele
autorizate, stiindu-se ca aceste informatii
personale vor fi prelucrate strict confidential si nu
vor fi facute publice.

(17) Prezenta directiva se aplicd fara a aduce atingere
Directivei 95/46/CE a Parlamentului European si
a Consiliului din 24 octombrie 1995 privind
protectia persoanelor fizice in ceea ce priveste
prelucrarea datelor cu caracter personal si libera
circulatie a acestor date’.

(18) Este necesar, de asemenea, sd fie prevazuta
supravegherea reactiilor adverse care pot aparea
in cursul studiilor clinice, prin folosirea unor
proceduri comunitare de supraveghere
(farmacovigilenta), in scopul garantdrii opririi
imediate a studiilor clinice care comporta un nivel
de risc inacceptabil.

(19) Trebuie adoptate masurile necesare pentru
aplicarea prezentei directive in conformitate cu
Decizia 1999/468/CE a Consiliului din 28 iunie
1999 de stabilire a procedurilor de exercitare a
competentelor de punere in aplicare conferite
Comisiei?,

ADOPTA PREZENTA DIRECTIVA:
Articolul 1
Domeniul de aplicare

(1) Prezenta directivd stabileste dispozitiile speciale
privind desfasurarea studiilor clinice, inclusiv a
studiilor clinice multicentrice, pe subiecti umani si
cu privire la produsele medicamentoase definite la
articolul 1 din Directiva 65/65/CEE, in special in
ceea ce priveste aplicarea bunelor practici clinice.
Prezenta directiva nu se aplica studiilor
observationale.

(2) Bunele practici clinice constituie un ansamblu de
cerinte privind calitatea in domeniul etic si stiintific,
recunoscute pe plan international, care trebuie respectate
in timpul planificarii, realizarii, inregistrarii si notificarii
studiilor clinice la care participd subiecti umani.
Respectarea acestor bune practici garanteaza protectia
drepturilor, sigurantei si confortului participantilor la
studiile clinice, precum si credibilitatea rezultatelor
studiilor clinice.

'JO L 281,23.11.1995, p. 31.
2JOL 184, 17.07.1999, p. 23.

(3) In conformitate cu procedura previzuti la articolul
21 alineatul (2), principiile de bund practica clinica si
orientdrile detaliate conforme cu aceste principii sunt
adoptate si, dupa caz, revizuite pentru a tine seama de
progresul stiintific si tehnic.

Comisia publicd aceste orientari detaliate.

(4) Toate studiile clinice, inclusiv studiile de
biodisponibilitate si bioechivalentd, sunt concepute,
realizate si notificate in conformitate cu principiile de
buna practica clinica.

Articolul 2
Definitii

In sensul prezentei directive, urmatorii termeni se
definesc astfel:

(a) ,studiu clinic”: orice investigatie aspra fiintei
umane efectuatd cu scopul de a determina sau
confirma efectele clinice, farmacologice si celelalte
efecte farmacodinamice ale unuia sau mai multor
produse medicamentoase experimentale, de a pune
in evidentd orice efect nedorit al unuia sau mai
multor produse medicamentoase experimentale i
de a studia absorbtia, distributia, metabolismul si
eliminarea unuia sau mai multor produse
medicamentoase experimentale, pentru a avea
confirmarea eficacitdtii i a caracterului lor
inofensiv.

Aceasta include studii clinice desfasurate intr-un singur
loc sau in mai multe locuri, in unul sau mai multe state
membre;

(b) ,,studiu clinic multicentric”: studiu clinic realizat in
conformitate cu un singur protocol, dar in locuri
diferite si, prin urmare, de catre mai multi
investigatori, in care locurile studiului se afla intr-
un singur stat membru, in mai multe state membre,
precum si 1n statele membre si 1n tari terte;

(c) ,studiu observational”: studiu in cadrul caruia
produsul sau produsele medicamentoase sunt
prescrise in modul obisnuit, in conformitate cu
conditiile stabilite in autorizatia de comercializare.
Incadrarea pacientului intr-o anumitd strategie
terapeuticd nu este stabilitd anterior printr-un
protocol de studiu, ci decurge din practicile curente,
iar decizia de prescriere a  produselor
medicamentoase este clar disociatd de cea de
includere a pacientului in studiu. Pacientilor nu
trebuie s li se aplice nici o procedura suplimentara
de diagnosticare sau de supraveghere, iar pentru
analizarea informatiilor culese sunt utilizate metode
epidemiologice;

(d) ,,produs medicamentos experimental”: principiu
activ sub forma de produs farmaceutic sau placebo
experimentat sau utilizat ca reper intr-un studiu
clinic, inclusiv produsele care beneficiaza deja de o
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autorizatie de comercializare, dar care sunt utilizate
sau formulate (prezentare sau ambalare) diferit de
forma autorizata sau sunt folosite pentru o indicatie
neautorizatd sau in scopul obtinerii unor informatii
suplimentare asupra formei autorizate;

»Sponsor’:  persoand, societate, institutiec sau
organism care raspunde de initierea, gestionarea i
finantarea unui studiu clinic;

investigator”: un medic sau o persoand care
exercita o profesie agreatd in statele membre pentru
realizarea unei munci de investigare, in temeiul
cunostintelor stiintifice sau al experientei in
investigare o impune. Investigatorul raspunde de
desfasurarea studiului clinic in locul de desfasurare
a acestuia. In cazul in care un studiu clinic este
realizat, In acest loc, de o echipa, investigatorul
raspunde de echipd si poate fi numit investigator
principal;

,brosurd pentru investigator”: totalitatea datelor
clinice si non-clinice privind produsul sau
produsele medicamentoase destinate
experimentelor clinice si care sunt relevante pentru
studiul acestor produse, in cazul utilizarii pe
subiecti umani;

»protocol”: document care descrie obiectivul sau
obiectivele, conceptia, metoda, aspectele statistice
si organizarea unui studiu. Termenul ,,protocol” se
refera la protocol, versiunile succesive si
modificarile acestuia;

»participant”: persoana care participd la un studiu
clinic, fie cad primeste produsul medicamentos
experimental, fie cd serveste drept martor;

»~consimtdmant in deplind cunostintd de cauza™:
decizia, care trebuie sa fie in forma scrisa, datata si
semnatd, de a participa la un studiu clinic, luata de
buna voie, dupd o informare corectd asupra naturii,
importantei, consecintelor si riscurilor si dupa
primirea unei documentatii corespunzatoare, de
catre o persoand In masurda sa 1isi dea
consimtdmantul sau, in cazul in care este vorba de o
persoand care nu este in masura sa o faca, de cétre
reprezentantul legal al acesteia; in cazul in care
persoana respectivdi nu este in masurd sa scrie,
aceasta 1si poate da consimtdmantul oral in prezenta
a cel putin unui martor, in cazuri exceptionale
prevazute de legislatia interna;

»comitet de eticd”: organism independent, intr-un
stat membru, compus din profesionisti in domeniul
sandtatii si din membri care nu sunt medici, care are
sarcina de a proteja drepturile, siguranta si confortul
participantilor la un studiu clinic si de a asigura
publicul in aceasta privintd, in special prin
formularea unei recomandari asupra protocolului de
studiu, a aptitudinii investigatorilor §i a calitatii
adecvate a instalatiilor, precum si asupra metodelor
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si documentelor care trebuie utilizate pentru a
informa participantii la studiu in scopul obtinerii
consimtamantului lor in deplind cunostinta de
cauza,

»inspectie”: activitate intreprinsa de o autoritate
competentd care constd In examinarea oficiala a
documentelor, instalatiilor, inregistrarilor,
sistemelor de asigurare a calitatii si a oricarui alt
element care, in conformitate cu avizul autoritatii
competente, au legatura cu studiul clinic §i care se
pot afla la locul studiului, in localurile sponsorului
si ale organismului de cercetare subcontractant sau
in orice altd institutie pe care autoritatea
competentd considerda ca este necesar sia le
inspecteze;

,eveniment advers”: orice manifestare nociva
survenitd la un pacient sau participant la un studiu
clinic, tratat cu un produs medicamentos si care nu
este neaparat legata de acel tratament;

»reactie adversa”: orice reactie nociva si nedoritd
fatd de un produs medicamentos experimental,
indiferent de doza administrat;

»eveniment advers grav sau reactie adversa grava’:
un eveniment sau o reactie adversa care, indiferent
de dozd, duce la deces, pune in pericol viata
participantului, necesita o  spitalizare sau
prelungirea spitalizarii, provoaca un handicap sau o
incapacitate importanta sau de duratd ori se traduce
printr-o anomalie sau malformatie congenitala;

»reactie adversd neasteptatd”: o reactie adversa a
carei naturd sau gravitate nu concordd cu
informatiile privind produsul (de exemplu, brosura
pentru investigator a unui produs experimental
neautorizat sau, in cazul unui produs autorizat, nota
care Insoteste rezumatul privind -caracteristicile
produsului).

Articolul 3
Protectia participantilor la studiile clinice

Prezenta directivd se aplicd fard a aduce atingere
dispozitiilor de drept intern privind protectia
participantilor la studii clinice in cazul in care
aceste dispozitii au un domeniu de aplicare mai
mare decat cel din prezenta directiva si in care sunt
conforme cu procedurile si termenele prevazute de
aceasta din urma. Statele membre adoptd, in cazul
in care nu au facut inca acest lucru, norme detaliate
pentru protejarea contra abuzurilor a persoanelor
aflate in incapacitate de a-si da consimtdmantul in
deplina cunostinta de cauza.

Un studiu clinic poate fi efectuat numai in cazul in
care:

riscurile si inconvenientele previzibile au fost
evaluate cu privire la beneficiul asteptat pentru



subiectul participant la studiu si pentru alti pacienti
actuali sau viitori. Un studiu clinic poate fi initiat
numai in cazul in care comitetul de eticd si
autoritatea competentd hotdrasc cd beneficiile
asteptate in plan terapeutic sau in folosul sanatatii
publice justifica riscurile si poate continua numai
in cazul In care este urmaritd 1n permanentd
respectarea acestei cerinte;

(b) subiectul participant la studiul clinic sau, in cazul
in care aceastd persoand nu este in masura sa isi
dea consimtamantul in deplind cunostintd de
cauza, reprezentantul sdu legal a avut posibilitatea,
prin intermediul unei discutii prealabile cu
investigatorul sau cu un membru al echipei de
cercetare, sd Inteleagd obiectivele, riscurile si
inconvenientele, studiului precum si conditiile in
care acesta se va realiza si a fost, de asemenea,
informat asupra dreptului sdu de a se retrage din
studiul clinic in orice moment;

(c) dreptul participantului la respectarea integritatii
sale fizice si mintale, dreptul participantului la
viata privatd, precum si la protectia datelor care il
privesc in conformitate cu Directiva 95/46/CE sunt
garantate;

(d) subiectul participant la studiul clinic sau, in cazul
in care aceasta persoana este in incapacitate de a-si
da consimtamantul in deplina cunostinta de cauza,
reprezentantul sau legal si-a dat consimtamantul in
forma scrisa dupa ce a fost informat asupra naturii,
duratei, consecintelor si riscurilor studiului clinic;
in cazul in care persoana implicatd nu poate scrie,
aceasta 1si poate da consimtamantul oral fin
prezenta a cel putin unui martor, in cazuri
exceptionale prevazute de legislatia interna;

(e) participantul poate, in orice moment si fara
angajarea vreunui prejudiciu in sarcina acestuia, sa
se retragd din studiu ca urmare a revocarii
consimtamantul in deplind cunostinta de cauza;

(f) exista  dispozitii privind  asigurarea  sau
indemnizatia de acoperire a responsabilitatii
investigatorului sau a sponsorului;

(3) Asistenta medicald a participantilor la studiile
clinice si deciziile medicale luate 1n privinta acestora se
afla in responsabilitatea unui medic calificat
corespunzator sau, dupd caz, a unui medic stomatolog
calificat.

(4) Participantul dispune de un punct de contact, de la
care poate obtine informatii suplimentare.

Articolul 4
Studiile clinice pe minori
In afara oricirei alte restrictii relevante, un studiu clinic

pe subiecti minori nu se poate efectua decat in cazul in
care:

(a) a fost obtinut consimtamantul in cunostintd de
cauzd al pdrintilor sau al reprezentantului legal;
acest consimtadmant trebuie sd exprime vointa
prezumata a minorului si poate fi anulat in orice
moment fard angajarea vreunui prejudiciu in
sarcina acesta;

(b) minorul a primit informatii, In functie de
capacitatea sa de intelegere, din partea unui
personal cu experientd in privinta minorilor, cu
privire la studiul clinic, la riscuri si beneficii;

(c) dorinta explicitd a unui minor, In masurd sa fsi
formeze o opinie si de a evalua aceste informatii,
de a refuza participarea la studiul clinic sau de a se
retrage 1n orice moment este examinata de catre
investigator sau, dupd caz, de catre investigatorul
principal;

(d) nici o incurajare $i nici un avantaj financiar nu pot
fi acordate, 1n afara compensatiilor;

(e) anumite avantaje directe pentru grupul de pacienti
sunt obtinute din studiul clinic §i numai in cazul in
care 0 asemenea cercetare este esentiald pentru
validarea datelor obtinute in studiile clinice pe
persoane in mdsurd sd isi dea consimtdmantul in
deplina cunostinta de cauza sau prin alte metode de
cercetare; pe langd aceasta, aceastd cercetare
trebuie sa se raporteze direct la o conditie clinica
de care sufera minorul in cauza sau sa fie de asa
naturd incat sa poata fi efectuatd numai pe minori;

(f) au fost respectate  orientarile
corespunzitoare ale Agentiei;

stiintifice

(g) studiile clinice au fost concepute astfel incat sa
reducd la minimum durerea, disconfortul, teama si
orice alt risc previzibil legat de boala si de nivelul
evolutiei acesteia; pragul de risc si gradul de
atingere a acestuia trebuie definite in mod special
si reexaminate constant;

(h) protocolul a fost adoptat de un comitet de etica
beneficiind de competente in pediatrie sau dupa
consultarea privind problemele clinice, etice si
psihosociale legate de pediatrie;

(1) interesele pacientului primeaza intotdeauna in fata
celor ale stiintei §i societatii.

Articolul 5

Studiile clinice pe persoanele majore aflate in
incapacitate de a-si da consimtidméantul legal in
deplini cunostinta de cauza

Toate cerintele relevante enumerate pentru persoane in
masura sa isi dea consimtamantul in deplind cunostinta
de cauza se aplica altor persoane aflate in incapacitate
de a-si da un astfel de consimtiamant. In afara acestor
cerinte, participarea la un studiu clinic a persoanelor



majore aflate in incapacitate care nu si-au dat sau nu au
refuzat sa isi de consimtamantul in deplina cunostinta de
cauzd Tnainte de declansarea incapacitatii lor nu este
posibild decat in cazul in care:

(@)

(b)

(©

(d)

(e)

®

(2

(h)

(M)

a fost obtinut consimtamantul in deplina cunostinta
de cauza al reprezentantului legal; acesta trebuie sa
exprime vointa prezumata a pacientului si poate fi
anulat in orice moment fard angajarea vreunei
prejudiciu in sarcina acestuia;

persoana aflate 1n incapacitate de a-si da
consimtamantul legal in deplind cunostintd de
cauza a primit informatii, In functie de capacitatea
sa de intelegere, cu privire la studiul clinic, la
riscuri si beneficii;

dorinta explicitd a unui subiect, in masura sa isi
formeze o opinie §i sa evalueze aceste informatii,
de a refuza participarea la studiul clinic sau de a se
retrage in orice moment este examinatd de catre
investigator sau, dupd caz, de catre investigatorul
principal;

nici o incurajare si nici un avantaj financiar nu sunt
acordate in afara compensatiilor;

aceastd cercetare este esentialda pentru validarea
datelor obtinute in studiile clinice pe persoane in
masurd sa isi dea consimtdmantul in deplind
cunostintd de cauzd sau prin alte metode de
cercetare si se referd direct la o conditie clinica ce
pune viata in pericol sau atrage dupa sine o
debilitate de care sufera persoana majora in cauza
aflatd in incapacitate;

studiile clinice au fost concepute pentru a reduce la
minimum durerea, disconfortul, teama si orice alt
risc previzibil legate de boald si de nivelul de
evolutie al acesteia; pragul de risc si gradul de
atingere a acestuia sunt definite in mod special si
reexaminate constant;

protocolul a fost adoptat de catre un comitet de
eticd beneficiind de competente in ceea ce priveste
boala si populatia implicata sau dupa consultarea
asupra problemelor clinice, etice si psihosociale
legate de boala si de populatia implicata;

interesele pacientului primeaza totdeauna in fata
celor ale stiintei si societatii;

existd o sperantd justificatd cd administrarea
produsului medicamentos de testat oferd
pacientului beneficii mai mari decét riscul sau nu
prezinta nici un risc.

Articolul 6

Comitetul de etica

M

2

3)

(a)
(b)

(©)
(d)
(e)
(®)
€y

(h)

)

(k)
M

Pentru realizarea studiilor clinice, statele
membre adopta masurile necesare pentru
instituirea si functionarea comitetului de etica.

Comitetul de etica trebuie sa isi dea avizul
inainte de initierea oricarui studiu clinic in
privinta caruia a fost solicitat.

Comitetul de etica isi formuleaza avizul tinand
seama, 1n special, de urmatoarele elemente:

relevanta studiului clinic si a conceptiei acestuia;

caracterul satisfacdtor al evaluarii beneficiilor si
riscurilor anticipate, astfel cum se prevede la
articolul 3 alineatul (2) litera (a), si caracterul
intemeiat al concluziilor;

protocolul;

aptitudinea investigatorului si a colaboratorilor;
brosura investigatorului;

calitatea instalatiilor;

calitatea adecvata si completd a informatiilor scrise
de furnizat, precum si procedura de urmat in
vederea obtinerii consimtamantului in deplina
cunostintd de cauza si justificarea cercetarii privind
persoane aflate 1n incapacitate de a-si da
consimtamantul in deplind cunostintd de cauza in
ceea ce priveste restrictiile specifice prevazute la
articolul 3;

dispozitille in vederea despdgubirii sau a
compensatiei, In caz de vitdimare sau deces
imputabile studiului clinic;

toate asigurarile sau indemnizatiile de acoperire a

valoarea si, dupd caz, normele de retribuire sau
compensare eventuald a investigatorilor i
participantilor la studiu, precum si elementele
relevante ale oricarui contract prevazut Iintre
sponsor si unitatea in care se desfasoara studiul
clinic;

modalitatile de recrutare a participantilor.

(4) Fara a aduce atingere dispozitiilor prezentului
articol, un stat membru poate decide ca autoritatea
competentd pe care a desemnat-o in conformitate
cu articolul 9 are sarcina de a examina elementele
prevazute de prezentul articol alineatul (3) literele
(h), (1), (j) si de a emite un aviz In aceasta privinta.

In cazul in care un stat membru se prevaleaza de
prezenta dispozitie, acesta informeaza Comisia, celelalte
state membre §i Agentia cu privire la aceasta.

)

Comitetul de etica dispune de un termen de cel
mult 60 de zile, incepand cu data primirii



cererii in forma legala, pentru a comunica
solicitantului precum si autoritétii competente a
statului membru implicat avizul sdu motivat.

(6) in timpul perioadei de examinare a cererii de
avizare, comitetul de eticd nu poate formula
decat o singura cerere de informare 1In
completarea datelor deja furnizate de catre
solicitant. Termenul prevazut la alineatul (5)
este suspendat pand la primirea noilor
informatii.

@) Nu se poate acorda nici o prelungire a
termenului de 60 de zile mentionat la alineatul
(5), cu exceptia cazului in care este vorba de
studii care implicd produse medicamentoase
pentru terapii genetice si terapii celulare,
precum si produse medicamentoase care contin
organisme modificate genetic. in acest caz,
poate fi acordata o prelungire de cel mult 30 de
zile. Pentru aceste produse, perioada de 90 zile
poate fi prelungitd cu 90 zile suplimentare, in
cazul consultdrii unui grup sau comitet in
conformitate cu reglementdrile si procedurile
statului membru implicat. in cazul terapiei
celulare xenogenetice nu existd limitare a
termenului de autorizare.

Articolul 7
Avizul unic

Pentru studiile clinice multicentrice limitate la teritoriul
unui singur stat membru, statele membre definesc o
procedura care prevede, fard a aduce atingere numarului
comitetelor de eticd, formularea unui aviz unic pentru
respectivele state membre.

In cazul studiilor clinice multicentrice efectuate
simultan in mai multe state membre va exista un aviz
unic pentru fiecare stat membru implicat in studiul
clinic.

Articolul 8
Indicatii detaliate

Comisia, consultandu-se cu statele membre si cu partile
implicate, formuleaza si publicd indicatii detaliate
privind prezentarea cererii §i documentele de furnizat
pentru solicitarea avizului comitetului de eticd, in
special in ceea ce priveste informatiile comunicate
participantilor, precum s§i garantiile corespunzatoare
pentru asigurarea protectiei datelor personale.

Articolul 9
Initierea unui studiu clinic
(1) Statele membre adoptd masurile de precautie
necesare pentru ca initierea unui studiu clinic sa fie

efectuatd in conformitate cu procedura prevazuta de
prezentul articol.

Sponsorul nu poate incepe un studiu clinic decat dupa
ce a primit de la comitetul de etica un aviz favorabil si
cu conditia ca autoritatea competentd a statului membru
in cauza sa nu fi adus sponsorului obiectii motivate.
Procedurile de urmat in vederea lurii acestei decizii se
pot derula sau nu 1In paralel, potrivit dorintei
sponsorului.

(2) Inainte de initierea oricarui studiu clinic, sponsorul
este obligat sd depund autorititii competente a
statului membru in care urmeazd si desfasoare
studiul clinic o cerere valida de autorizare.

(3) In cazul in care autoritatea competentd a statului
membru semnaleaza sponsorului cd are obiectii
motivate, sponsorul poate modifica, o singura data,
continutul cererii prevazute la alineatul (2) pentru a
tine seama de obiectiile semnalate. in cazul in care
sponsorul nu modificd cererea respectivd in
conformitate cu obiectiile, aceasta este consideratd
refuzatd, iar studiul clinic nu poate fi initiat.

(4) Examinarea unei cereri valide de autorizare de catre
autoritatea competentd mentionatd la alineatul (2)
este realizatd cat mai repede posibil si nu poate
depasi 60 de zile. Statele membre pot stabili, in
domeniul lor de competentd, un termen mai scurt de
60 de zile, in cazul in care prin aceasta se
conformeazad practicii curente. Cu toate acestea,
autoritatea competentd poate notifica sponsorului,
inainte de expirarea acestui termen, cd nu are nici
un motiv de a nu accepta cererea.

Nici o altd prelungire a termenului mentionat la primul
alineat nu poate fi acordatd, cu exceptia studiilor clinice
care privesc produsele medicamentoase enumerate la
alineatul (6), pentru care se acorda o prelungire maxima
de 30 de zile. Pentru aceste produse, aceasta perioada de
90 de zile se mai poate prelungi cu inca 90 de zile in
cazul consultarii unui grup sau comitet, in conformitate
cu reglementdrile §i procedurile statului membru in
cauzi. In cazul terapiei celulare xenogenetice nu exista
limitare a duratei de autorizare.

(5) Fara a aduce atingere alineatului (6), pot fi supuse,
cu toate acestea, unei autorizari scrise prealabile
initierii lor, studiile clinice privind produsele
medicamentoase care nu au autorizare de
comercializare in intelesul Directivei 65/65/CEE si
care sunt mentionate in partea A a anexei la
Regulamentul (CEE) nr. 2309/93, precum si pentru
alte produse medicamentoase care au caracteristici
speciale, cum ar fi produsele medicamentoase ale
caror ingrediente active sunt produse biologice de
origine umanid sau animald sau pentru a caror
fabricare sunt necesare astfel de componente.

(6) Autorizarea scrisd este necesara inainte de initierea
studiilor ~ clinice  care implica  produse
medicamentoase pentru terapie geneticda, pentru
terapie celulard somatica, inclusiv pentru terapie
celulara  xenogenetica, precum si produsele



()

@®)

(@)

(b)

(©

medicamentoase care contin organisme modificate
genetic. Nici un studiu terapeutic genetic care duce
la  modificari ale identitatii = genetice a
participantului nu poate fi efectuat.

Aceastd autorizatie este eliberatd fara a aduce
atingere  aplicdrii  eventuale a  Directivei
90/219/CEE a Consiliului din 23 aprilie 1990
privind utilizarea limitatd a microorganismelor
modificate genetic' si a Directivei 90/220/CEE a
Consiliului din 23 aprilie 1990 privind diseminarea
voluntara a organismelor modificate genetic in
mediul ambiant’.

In consultare cu statele membre, Comisia
formuleaza si publica indicatii detaliate privind:

prezentarea si continutul cererii mentionate la
alineatul (2), precum si documentele care trebuie
furnizate o datd cu aceasta, privind calitatea si
fabricarea produsului medicamentos experimental,
testarile toxicologice si farmacologice, protocolul
si  informatiile  clinice  privind  produsul
medicamentos experimental, in special brosura
pentru investigator;

prezentarea si continutul propunerii de modificare
mentionate la articolul 10 litera (a) privind
modificarile substantiale aduse protocolului;
declaratia privind incheierea studiului clinic.

Articolul 10

Desfasurarea unui studiu clinic

Desfasurarea unui studiu clinic se poate modifica, in
conformitate cu procedura descrisad mai jos:

(@)

dupd initierea studiului clinic, sponsorul poate
aduce modificari protocolului. In cazul in care
aceste modificari sunt substantiale si sunt de natura
sd aiba impact asupra sigurantei participantilor sau
pot schimba interpretarea documentelor stiintifice
care sustin derularea studiului, sau in care sunt
semnificative din orice alt punct de vedere,
sponsorul comunicd motivele si continutul acestor
modificari autoritdtilor competente din sau ale
statelor membre implicate si informeaza cu privire
la aceasta comitetul sau comitetele de etica
implicate in conformitate cu articolele 6 si 9.

Pe baza elementelor mentionate la articolul 6
alineatul (3) si 1In conformitate cu articolul 7,
comitetul de etica prezintd un aviz intr-un termen
de maximum 35 de zile incepand cu data de

'JOL 117, 8.5.1990, p. 1, directiva astfel cum a fost
modificata ultima data prin Directiva 98/81/CE (JO L
330, 5.12.1998, p. 13).

2JOL 117, 8.5.1990, p. 15, directiva astfel cum a fost
modificata ultima data prin Directiva 97/35/CE (JO L
169, 27.6.1997, p. 72).

(b)

(c)

()

(a)

(b)

(c)

(d)
(e)
(

2

primire a propunerii de modificare. In cazul in care
acest aviz nu este favorabil, sponsorul nu poate
pune in aplicare modificarea protocolului.

In cazul in care avizul comitetului de etici este
favorabil si autorititile competente din statele
membre nu au emis obiectii motivate fata de aceste
modificari  substantiale, sponsorul continua
desfasurarea studiului clinic in conformitate cu
protocol modificat. In caz contrar, fie sponsorul
tine seama de aceste obiectii §i adapteaza, in
consecintd, modificarea prevazuta de protocol, fie
isi retrage propunerea de modificare;

fara a aduce atingere literei (a) si in functie de
imprejurari, In special, de aparitia oricarui fapt nou
privind derularea studiului sau evolutia produsului
medicamentos experimental, in cazul in care acest
fapt nou poate aduce atingere sigurantei
participantilor la studiul clinic, sponsorul si
investigatorul iau de urgentd masurile de siguranta
corespunzatoare pentru a proteja participantii fata
de un pericol imediat. Sponsorul informeaza fara
intarziere autoritdtile competente asupra acestor
fapte noi survenite si asupra masurilor luate si se
asigura ca si comitetul etic este informat simultan
cu privire la aceasta;

in termen de 90 zile de la incheierea studiului
clinic, sponsorul  informeazd  autoritatile
competente din sau ale statelor membre implicate,
precum si comitetul de eticd despre incheierea
studiului clinic. In cazul in care studiul trebuie
oprit anticipat, acest termen se reduce la 15 zile si
motivele incheierii sunt expuse clar.

Articolul 11
Schimbul de informatii
Statele membre pe teritoriul cdrora se desfasoard
studiul clinic introduc Iintr-o bazd de date
europeand, accesibild doar autoritatilor competente

ale statelor membre, Agentiei si Comisiei:

date extrase din cererea de autorizare mentionata la
articolul 9 alineatul (2);

orice modificare adusa acestei
conformitate cu articolul 9 alineatul (3);

cereri, 1in
orice modificare  adusd  protocolului, in
conformitate cu articolul 10 litera (a)

avizul favorabil al comitetului de etica;

declaratia de incheiere a studiului clinic;

mentiunea inspectiilor realizate
conformitatea cu bunele practici clinice.

privind

La cererea justificatd a unui stat membru, a

Agentiei sau a Comisiei, autoritatea competenta careia i-



a fost adresatd cererea de autorizare furnizeaza orice alta
informatie privind studiul clinic in cauza, pe langa cele
deja introduse in baza de date europeana.

(3) In consultare cu statele membre, Comisia
formuleaza si publica indicatii detaliate privind datele
de introdus in aceastd baza de date europeand a carei
functionare o asigurd cu sprijinul Agentiei, precum si
metodele utilizate pentru schimbul electronic de date.
Aceste indicatii detaliate sunt elaborate cu respectarea
stricta a confidentialitatii datelor.

Articolul 12
Suspendarea studiului sau incalcari ale dispozitiilor

(1) in cazul in care un stat membru are ratiuni obiective
de a considera ca nu mai sunt indeplinite conditiile
cererii de autorizare mentionatd la articolul 9
alineatul (2) sau detine informatii care stirnesc
indoieli cu privire la siguranta sau fundamentarea
stiintificd a studiului clinic, acesta poate suspenda
sau interzice studiul clinic respectiv si notificad
sponsorul cu privire la aceasta.

nainte de a lua o decizie, statul membru cere avizul
sponsorului si investigatorului, cu exceptia cazului in
care existd un risc iminent; acest aviz trebuie sa ii fie
comunicat in decurs de o saptamana.

In acest caz, autoritatea competenti implicati
informeaza de indatd celelalte autoritdti competente,
comitetul de etica implicat, Agentia, precum si Comisia
despre decizia sa de suspendare sau de interzicere si
despre motivele deciziei.

(2) In cazul in care o autoritate competenta are ratiuni
obiective de a considera ca sponsorul sau investigatorul
sau orice altd parte implicatd in studiul clinic nu mai
raspunde obligatiilor ce i revin, aceasta ii informeaza de
indatd si le expune planul de actiune care trebuie pus in
practici pentru a remedia aceastd stare de fapt.
Autoritatea competentd implicatd informeaza de indata
comitetul de etica, celelalte autorititi competente si
Comisia despre acest plan.

Articolul 13

Fabricarea si importul de produse medicamentoase
experimentale

(1) Statele membre adopta toate masurile necesare
pentru ca fabricarea si importul de produse
medicamentoase experimentale sd faca obiectul
unei autorizatii. Pentru a primi o autorizatie,
solicitantul §i, ulterior, viitorul titular, trebuie sa
indeplineascd cerinte cel putin echivalente cu cele
ce definite In conformitate cu procedura mentionata
la articolul 21 alineatul (2).

(2) Statele membre adopta toate masurile necesare
pentru ca titularul autorizatiei mentionate la alineatul (1)
sd dispuna permanent si continuu de cel putin o

persoand calificatd, responsabilda in special de
executarea obligatiilor specificate la alineatul (3) din
prezentul articol, si care intruneste conditiile prevazute
la articolul 23 din a doua Directiva 75/319/CEE a
Consiliului din 20 mai 1975 privind apropierea actelor
cu putere de lege si a actelor administrative referitoare
la produsele medicamentoase brevetate'.

(3) Statele membre adopta toate masurile necesare
pentru ca persoana calificatd mentionata la articolul 21
din Directiva 75/319/CEE, fara a aduce atingere
relatiilor sale cu producatorul sau importatorul, sa aiba
responsabilitatea, in cadrul procedurii mentionate la
articolul 25 din directiva mentionata, sa se asigure :

(a) 1in cazul produselor medicamentoase experimentale
fabricate in statul membru implicat, ca fiecare lot
de produse medicamentoase a fost fabricat si
controlat in conformitate cu cerintele Directivei
91/356/CEE a Comisiei din 13 iunie 1991 de
stabilire a principiilor si orientarilor privind buna
practicdi de  fabricatie pentru  produsele
medicamentoase de uz umanz, ale dosarului cu
specificatiile produsului si cu informatia notificata
in conformitate cu articolul 9 alineatul (2) din
prezenta directiva;

(b) in cazul produselor medicamentoase experimentale
fabricate 1intr-o tard tertd, ca fiecare lot de
fabricatie a fost fabricat si controlat in
conformitate cu standarde de buna practica de
fabricatie cel putin echivalente cu cele mentionate
de Directiva 91/356/CEE a Comisiei si cu dosarul
cu specificatiile produsului, precum si ca fiecare
lot de fabricatie a fost controlat in conformitate cu
informatia notificatd in temeiul articolului 9
alineatul (2) din prezenta directiva;

(¢) in cazul unui produs medicamentos experimental,
care este un produs medicamentos de comparatie
provenind dintr-o tara terta i care are o autorizatie
de comercializare, in cazul in care nu poate fi
obtinutd documentatia care atestd cd fiecare lot de
fabricatie a fost fabricat in conditii cel putin
echivalente cu standardele de bunad practicd de
fabricatie mentionate, ca fiecare lot de fabricatie a
fost supus tuturor analizelor, testelor sau
verificarilor relevante, necesare pentru a-i
confirma calitatea in conformitate cu articolul 9
alineatul (2) din prezenta directiva.

Indicatiile detaliate privind elementele de care se tine
seama la evaluarea produselor pentru acceptarea lotului
in Comunitate sunt elaborate in conformitate cu
orientdrile privind buna practica de fabricatie, In special
cu anexa 13 la orientarile mentionate. Aceste indicatii
vor fi adoptate in conformitate cu procedura mentionata
la articolul 21 alineatul (2) din prezenta directiva si

'JO L 147, 9.6.1975, p. 13, directiva astfel cum a fost
modificata ultima datd prin Directiva 93/39/CE a
Consiliului (JO L 214, 24.8.1993, p. 22).

2JOL 193, 17.7.1991, p. 30.



publicate in conformitate cu articolul 19a din Directiva
75/319/CEE.

In masura in care literele (a), (b) sau (c) sunt respectate,
produsele medicamentoase experimentale sunt exceptate
de la controale ulterioare in cazul in care sunt importate
intr-un alt stat membru insotite de certificatele de
acceptare a loturilor semnate de o persoana calificata.

(4) In toate cazurile, persoana calificati trebuie si
ateste 1Intr-un registru sau document echivalent ca
fiecare lot de fabricatie corespunde dispozitiilor
prezentului articol. Registrul sau documentul echivalent
mentionat anterior trebuie sd fie tinut la zi, pe masura ce
sunt efectuate operatiunile si sa fie pus la dispozitia
agentilor autoritatii competente 1n decursul unei
perioade specificate de dispozitiile de drept intern ale
statelor membre implicate. Aceastd perioada nu va fi, in
nici un caz, mai mica de 5 ani.

(5) Orice persoana care, la data punerii in aplicare a
prezentei directive, exercita in statul membru 1n care se
afld activitatile persoanei calificate mentionate la
articolul 21 din Directiva 75/319/CEE in ceea ce
priveste produsele medicamentoase experimentale, dar
fara a indeplini, cu toate acestea, conditiile mentionate
la articolele 23 si 24 din directiva mentionata anterior,
este autorizatd sd continue aceste activitdti in statul
membru in cauza.

Articolul 14
Etichetarea

Informatiile care trebuie sa figureze, cel putin in limba
sau limbile oficiale ale statului membru, pe ambalajul
exterior al produselor medicamentoase experimentale
sau, 1n lipsa unui ambalaj exterior, pe ambalajul de
baza, sunt publicate de catre Comisie in orientarile
privind buna practica de fabricatie a medicamentelor
experimentale, adoptate in conformitate cu articolul 19a
din Directiva 75/319/CEE.

Aceste orientdrile stabilesc, de asemenea, dispozitiile
corespunzatoare  privind  etichetarea  produselor
medicamentoase  experimentale destinate  studiilor
clinice care au urmatoarele caracteristici:

- modul in care este conceput studiul clinic nu
necesita procese de productie sau de ambalare
deosebite;

- studiul este efectuat cu produse medicamentoase
care beneficiaza, in statele membre implicate 1n
studiu, de o autorizatie de introducere pe piatd in
conformitate cu Directiva 65/65/CEE si sunt
fabricate sau importate in conformitate cu
dispozitiile Directivei 75/319/CEE;

- pacientii care participa la studiu prezintd aceleasi
caracteristici ca cei la care se referd indicatia
mentionata in autorizatia citatd anterior.

Articolul 15

Verificarea conformititii produselor
medicamentoase experimentale cu regulile de buna
practici clinica si de fabricatie

(1) Pentru a verifica respectarea dispozitiilor privind
buna practicd clinica si buna practica de fabricatie,
statele membre desemneaza inspectori care au
sarcina de a inspecta locurile implicate 1in
desfasurarea unui studiu clinic, 1n special: locul sau
locurile in care se deruleaza studiul clinic, locul in
care se fabricdi un produs medicamentos
experimental, orice laborator de analiza folosit
pentru studiul clinic si localurile sponsorului.

Inspectiile sunt urgentate de autoritatea competenta din
statul membru implicat care informeaza Agentia despre
acestea; ele sunt efectuate in numele Comunitatii, iar
rezultatele lor sunt recunoscute de toate celelalte state
membre. Coordonarea acestor inspectii este asigurata de
catre Agentie, in cadrul competentelor sale prevazute in
Regulamentul (CEE) nr. 2309/93. Un stat membru poate
sd ceara asistentd 1n acest sens unui alt stat membru.

(2) In urma inspectiei se intocmeste un raport. Acesta
trebuie sa fie pus la dispozitia sponsorului protejandu-se
in acelasi timp aspectele confidentiale. Raportul poate fi
pus la dispozitia celorlalte state membre, a comitetului
de eticd, precum §i a Agentiei in urma unei cereri
motivate.

(3) Comisia poate, la cererea Agentiei, In cadrul
competentelor sale prevazute in Regulamentul (CEE)
nr. 2309/93, sau a unui stat membru implicat si dupa
consultarea statelor membre implicate, sa ceara o noud
inspectie in cazul in care verificarea conformitatii cu
prezenta directiva duce la aparitia unor diferente de la
un stat membru la altul.

(4) Sub rezerva unor acorduri care au fost poate
incheiate intre Comunitate si unele tari terte, Comisia
poate propune, la cererea motivatd a unui stat membru
sau din proprie initiativa, o inspectie la locul in care se
desfasoard studiul clinic si in localurile sponsorului si
ale producatorului, stabiliti intr-o tard tertd. Acelasi
lucru poate fi cerut si de catre un stat membru. Aceasta
inspectie este efectuata de catre inspectori calificati ai
Comunitatii.

(5) Orientarile  detaliate  privind ~ documentatia
referitoare la studiul clinic, care constituie dosarul
permanent al studiului, metodele de arhivare, calificarea
inspectorilor si procedurile in cazul inspectiilor
destinate verificarii conformitatii studiului clinic
respectiv cu prezenta directiva sunt adoptate si revizuite
in conformitate cu procedura mentionata la articolul 21,
alineatul (2).

Articolul 16

Notificarea evenimentelor adverse



(1) Investigatorul semnaleazd de indatad sponsorului
toate evenimentele adverse grave, cu exceptia celor
care sunt consemnate in protocol sau in brosura
investigatorului cu mentiunea cd nu necesitd o
notificare imediatd. Notificarea imediata este
urmati de rapoarte scrise detaliate. In aceastd
notificare, precum si in rapoartele ulterioare,
participantii sunt identificati printr-un numar de
cod.

(2) Evenimentele adverse si rezultatele anormale ale
unor analize, definite 1n protocol ca hotaratoare pentru
evaluarea sigurantei, sunt semnalate sponsorului in
conformitate cu cerintele de notificare si In termenele
specificate in protocol.

(3) In caz de deces semnalat al unui participant,
investigatorul comunica sponsorului §i comitetului de
eticd toate informatiile suplimentare cerute.

(4) Sponsorul tine registre detaliate ale tuturor
evenimentelor adverse care i-au fost semnalate de citre
investigator(i). Aceste registre sunt remise statelor
membre pe teritoriul carora se desfasoara studiul clinic,
la cererea acestora.

Articolul 17
Notificarea reactiilor adverse grave

(1) (a) Sponsorul se asigurd ca toate informatiile
importante privind suspectarea unor reactii adverse
grave neasteptate care au dus sau ar putea duce la
moarte sunt inregistrate si notificate cat mai curand
posibil autoritdtilor competente ale tuturor statelor
membre implicate, precum si comitetului de etica, in
orice caz, in termen de cel mult 7 zile incepand din
momentul in care sponsorul a fost instiintat de acest
caz si ca vor fi comunicate informatii relevante
privind urmarile intr-un nou termen de 8 zile.

(b) Toate situatiile de suspectare a altor reactii
adverse grave sunt notificate  autoritatilor
competente implicate, precum si comitetului de etica
implicat, cat mai repede posibil, dar cel tarziu in
termen de 15 zile incepand din ziua in care
sponsorul a fost instiintat prima datd despre aceasta.

(c) Fiecare stat membru se asigura ca sunt
inregistrate toate situatiile de suspectare a unor
reactii adverse grave neasteptate in cazul unui
produs medicamentos experimental despre care a
fost Instiintat.

(d) Sponsorul 1i informeazda si pe ceilalti
investigatori.

(2) O datad pe an, pe toata durata desfasurarii studiului
clinic, sponsorul furnizeaza statelor membre pe
teritoriul cadrora se desfiagsoara studiul clinic si
comitetului de eticd o listd cu toate situatiile de
suspectare a unor reactii adverse grave survenite in

decursul acestui perioade, precum si un raport privind
siguranta participantilor.

(3) (a) Fiecare stat membru vegheaza ca toate situatiile
de suspectare a unor reactiile adverse grave neasteptate
in cazul unui produs medicamentos experimental care i-
au fost aduse la cunostintd sd fie de indatd introduse
intr-o bancd de date europeand accesibild, in
conformitate cu articolul 11 alineatul (1), numai
autoritatilor competente ale statelor membre, Agentiei si
Comisiei.

(b) Informatia notificatad de cétre sponsor este pusd la
dispozitia autoritatilor competente ale statelor membre
de catre Agentie.

Articolul 18
Indicatii privind rapoartele

Comisia, consultandu-se cu Agentia, cu statele membre
si cu partile implicate, formuleaza si publica indicatii
detaliate privind stabilirea, verificarea si prezentarea
rapoartelor asupra evenimentelor/reactiilor adverse,
precum si modalititile de decodare privind reactiile
adverse grave neasteptate.

Articolul 19
Dispozitii generale

Prezenta directivd nu considerda rezolvatd raspunderea
civila si penald a sponsorului sau a investigatorului. in
acest scop, sponsorul sau un reprezentant legal al
sponsorului trebuie sa fie stabilit in Comunitate.

Produsele medicamentoase experimentale si, dupa caz,
dispozitivele utilizate pentru administrarea acestora,
sunt furnizate gratuit de sponsor, in cazul in care statele
membre nu au stabilit conditii precise care se pot aplica
in cazuri exceptionale.

Statele membre informeaza Comisia despre conditiile
stabilite.

Articolul 20
Adaptarea la progresul stiintific si tehnic
Prezenta directiva este adaptata la progresul stiintific si
tehnic in conformitate cu procedura mentionata la
articolul 21 alineatul (2).
Articolul 21
Comitetul
(1) Comisia este sprijinitd de comitetul permanent
pentru produse medicamentoase de uz uman,

denumit in continuare ,,comitet”, instituit prin
articolul 2¢ din Directiva 75/318/CEE.



(2) In cazurile in care se face trimitere la prezentul
alineat, se aplica articolele 5 si 7 din Decizia
1999/468/CE, cu respectarea dispozitiilor articolului 8.

Perioada prevazutd la articolul 5 alineatul (6) din
Decizia 1999/468/CE este stabilita la trei luni.

(3) Comitetul 1si adopta regulamentul de procedura.
Articolul 22
Punerea in aplicare

(1) Statele membre adopta si publicd inainte de 1 mai
2003 actele cu putere de lege si actele
administrative necesare pentru a se conforma
prezentei directive. Acestea informeaza de indata
Comisia cu privire la aceasta.

Statele membre aplicd aceste acte incepand cu 1 mai
2004 cel tarziu.

Atunci cand statele membre adoptd aceste acte, ele
contin o trimitere la prezenta directiva sau sunt insotite
de o asemenea trimitere la data publicarii lor oficiale.
Statele membre stabilesc modalitatile de efectuare a
acestei trimiteri.

(2) Statele membre comunicd Comisiei textul
dispozitiilor de drept intern pe care le adoptd in
domeniul reglementat de prezenta directiva.

Articolul 23

Intrarea in vigoare

Prezenta directiva intrd in vigoare in ziua publicarii sale
in Jurnalul Oficial al Comunitatilor Europene.

Articolul 24
Destinatari
Prezenta directiva se adreseaza statelor membre.

Adoptatd la Luxemburg, 4 aprilie 2001

Pentru Parlamentul Pentru Consiliu
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