ENSAIOS CLINICOS

LEI N.° 46/2004, DE 19 DE AGOSTO

APROVA O REGIME JURIDICO APLICAVEL A REALIZACAO DE

ENSAIOS CLINICOS COM MEDICAMENTOS DE USO HUMANO

A ASSEMBLEIA DA REPUBLICA DECRETA, NOS TERMOS DA ALINEA C) DO
ARTIGO 161.° DA CONSTITUIGCAO, PARA VALER COMO LEI GERAL DA
REPUBLICA, O SEGUINTE:

CAPITULO |

DISPOSICOES GERAIS

Artigo 1.°  Objecto e &mbito

1 - A presente lei transpde para a ordem juridica nacional a Directiva n.°
2001/20/CE, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 4 de Abril, relativa
a aproximacdo das disposicdes legislativas, regulamentares e
administrativas dos Estados membros respeitantes a aplicagdo de boas
praticas clinicas na conducéo dos ensaios clinicos de medicamentos para
uso humano, e estabelece o regime juridico da realizacdo de ensaios
clinicos em seres humanos com a utilizagdo de medicamentos de uso
humano.

2 - A presente lei ndo se aplica aos ensaios sem intervencéo, os quais sdo
objecto de regulamentac&o propria.

Artigo 2.°

Para efeitos do disposto nesta lei, entende-se por:

Definicdes

a) «Ensaio ou ensaio clinico» qualquer investigagao conduzida no ser
humano, destinada a descobrir ou verificar os efeitos clinicos,
farmacoldgicos ou os outros efeitos farmacodinamicos de um ou
mais medicamentos experimentais, ou identificar os efeitos
indesejaveis de um ou mais medicamentos experimentais, ou a
analisar a absorcéo, a distribui¢do, o metabolismo e a eliminagéo de
um ou mais medicamentos experimentais, a fim de apurar a
respectiva seguranca ou eficécia;

b) «Centro de ensaio» o local de realizacdo de ensaio em
estabelecimento de salde, publico ou privado, laboratério ou outra
entidade dotada dos meios materiais e humanos adequados a
realizacdo de um ensaio clinico, situado no territ6rio nacional ou no
territério de qualquer Estado membro da Unido Europeia ou de um
Estado terceiro;

¢) «Ensaio clinico multicéntrico» o ensaio clinico realizado de acordo
com um Unico protocolo, em mais de um centro de ensaio e,
consequentemente, por dois ou mais investigadores;

d) «Ensaio sem intervencdo» o estudo no ambito do qual os
medicamentos sao prescritos de acordo com as condigBes previstas
na autorizacdo de introdugdo no mercado desde que a inclusdo do
participante numa determinada estratégia terapéutica ndo seja
previamente fixada por um protocolo de ensaio, mas dependa da
préatica corrente; a decisdo de prescrever o medicamento esteja
claramente dissociada da decisdo de incluir ou ndo o participante no
estudo; ndo seja aplicado aos participantes qualquer outro

procedimento complementar de diagnéstico ou de avaliacéo, e sejam
utilizados métodos epidemioldgicos para analisar os dados recolhidos;

e) «Medicamento experimental» a forma farmacéutica de uma
substancia activa ou placebo, testada ou utilizada como referéncia
num ensaio clinico, incluindo os medicamentos cuja introducéo no
mercado haja sido autorizada, mas sejam utilizados ou preparados,
quanto a forma farmacéutica ou acondicionamento, de modo diverso
da forma autorizada, ou sejam utilizados para uma indicagdo ndo
autorizada ou destinados a obter mais informacdes sobre a forma
autorizada;

f) «Boas praticas clinicas» o conjunto de requisitos de qualidade, em
termos éticos e cientificos, reconhecidos a nivel internacional, que
devem ser respeitados na concepcéo, na realizagao, no registo e na
notificacdo dos ensaios clinicos que envolvam a participagao de seres
humanos, e cuja observancia constitui uma garantia de proteccéo dos
direitos, da seguranca e do bem-estar dos participantes nos ensaios
clinicos, bem como da credibilidade desses ensaios;

g) «Promotor» a pessoa, singular ou colectiva, instituto ou organismo
responsavel pela concepcao, realizagéo, gestdo ou financiamento de
um ensaio clinico;

h) «Monitor» o profissional, dotado da necessaria competéncia
cientifica ou clinica, designado pelo promotor para acompanhar o
ensaio clinico e para o manter permanentemente informado,
relatando a sua evolucéo e verificando as informacdes e dados
coligidos;

i) «Investigador» um médico ou uma outra pessoa que exerga
profissdo reconhecida em Portugal para o exercicio da actividade de
investigacéo, devido as habilitacGes cientificas e a experiéncia na
prestacdo de cuidados a doentes que a mesma exija, que se
responsabiliza pela realizagdo do ensaio clinico no centro de ensaio
e, sendo caso disso, pela equipa que executa 0 ensaio nesse centro;
neste caso, pode ser designado investigador principal;

j) «Investigador-coordenador» o investigador responsavel pela
coordenacéo de todos os investigadores de todos os centros de ensaio
nacionais que participam num ensaio clinico multicéntrico;

I) «Brochura do investigador» a compilacdo dos dados clinicos e ndo
clinicos relativos ao(s) medicamento(s) experimental(ais) pertinentes
para o estudo desse ou desses medicamentos no ser humano;

m) «Protocolo» o documento que descreve os objectivos, a concepcéo,
a metodologia, 0s aspectos estatisticos e a organizacdo de um ensaio,
incluindo as versdes sucessivas e as alteragcdes daquele documento;

n) «Participante» a pessoa que participa no ensaio clinico quer como
receptor do medicamento experimental quer para efeitos de
controlo;

0) «Consentimento livre e esclarecido» a decisdo, expressa mediante
declaracéo obrigatoriamente reduzida a escrito, datada e assinada, de
participar num ensaio clinico, tomada livremente por uma pessoa
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dotada de capacidade para dar o seu consentimento ou, na falta
daquela capacidade, pelo seu representante legal, apds ter sido
devidamente informada sobre a natureza, o alcance, as
consequéncias e os riscos do ensaio e ter recebido documentagéo
adequada; excepcionalmente, se o declarante ndo estiver em
condigOes de dar o seu consentimento por escrito, este pode ser dado
oralmente, na presenca de duas testemunhas;

p) «Comisséo de Etica para a Investigagao Clinica (CEIC)» 0 organismo
independente constituido por profissionais de saude e outros,
incumbido de assegurar a proteccédo dos direitos, da seguranca e do
bem-estar dos participantes nos ensaios clinicos e de garantir a
mesma junto do publico, a quem compete, em regra, emitir o parecer
Unico;

) «ComissOes de ética para a sadde (CES)» as entidades criadas pelo
Decreto-Lei n.° 97/95, de 10 de Maio, as quais compete, sempre que
solicitadas pela CEIC, emitir o parecer previsto na presente lei;

r) «Comissdo de ética competente (CEC)» a comissdo encarregue de
emissdo do parecer Unico previsto na presente lei, quer se trate da
CEIC, quer se trate de uma CES designada pela CEIC para esse fim;

s) «Inspeccdo» a actividade que consiste no controlo oficial dos
documentos, instalacoes, registos, sistemas de garantia de qualidade
e quaisquer outros elementos que sejam pela autoridade competente
considerados relacionados com o ensaio clinico, independentemente
de se encontrarem no centro de ensaio, nas instalagcdes do promotor
ou do organismo de investigacao contratado, ou em qualquer outro
estabelecimento cuja inspec¢do seja considerada necessaria;

t) «Acontecimento adverso» qualquer manifestacdo nociva registada
num doente ou num participante tratado por um medicamento,
independentemente da existéncia de relacdo causal com o
tratamento;

u) «Reaccdo adversa» qualquer manifestagdo nociva e indesejada
registada a um medicamento experimental num doente ou
participante no decurso do ensaio clinico, independentemente da
dose administrada;

v) «Acontecimento adverso grave ou reac¢do adversa grave» a
manifestacdo que, independentemente da dose administrada,
provoque a morte, ponha em perigo a vida do participante, requeira
a hospitalizagdo ou o prolongamento da hospitalizacéo, resulte em
deficiéncia ou incapacidade significativas ou duradouras ou se
traduza em anomalia ou malformacdo congénitas ou que seja
considerada clinicamente relevante pelo investigador;

X) «Reaccdo adversa inesperada» a reacgao adversa cuja natureza ou
gravidade ndo esteja de acordo com a informagé&o existente relativa
ao medicamento, nomeadamente na brochura do investigador, no
caso de medicamento experimental ndo autorizado, ou no resumo
das caracteristicas do medicamento, no caso de um medicamento
autorizado.

Artigo 3°  Primado da pessoa

1 - Os ensaios sdo realizados no estrito respeito pelo principio da dignidade
da pessoa e dos seus direitos fundamentais.

2 - Os direitos dos participantes nos ensaios prevalecem sempre sobre 0s
interesses da ciéncia e da sociedade.

Artigo 4°  Principios de boas praticas clinicas

1 - Todos os ensaios, incluindo os estudos de biodisponibilidade e de
bioequivaléncia, devem ser concebidos, realizados, registados e notificados
de acordo com os principios das boas praticas clinicas, aplicaveis a
investigacdo em seres humanos.

2 - Os principios das boas préaticas clinicas e as linhas directrizes
pormenorizadas conformes com esses principios sao adoptados e, se
necessario, revistos, de acordo com o progresso cientifico e técnico, por
deliberagdo do conselho de administragdo do Instituto Nacional da
Farmacia e do Medicamento, adiante designado por INFARMED.

CAPITULO Il

DIREITOS E DEVERES DAS PARTES NO
ENSAIO

SECGAO |
DOS PARTICIPANTES E SUA PROTECCAO

Artigo 5.°

1 - A realizagdo de ensaios depende de avaliagdo prévia que conclua que
0s potenciais beneficios individuais para o participante no ensaio e para
outros participantes, actuais ou futuros, superam 0s eventuais riscos e
inconvenientes previsiveis.

Avaliacdo de riscos e beneficios

2 - Compete ao conselho de administracao do INFARMED deliberar sobre
a avaliacédo e a concluséo referidas no nimero anterior, nos termos da
presente lei.

3 - A decisdo prevista no nimero anterior deve ser negativa, se 0s
beneficios terapéuticos e para a satide publica ndo justificarem os riscos.
4 - Durante a realizagao do ensaio, o respeito pelas condices estabelecidas
no n.° 1 devera ser objecto de supervisdo permanente.

Artigo 6.° Condigbes minimas de proteccéo dos

participantes

1 - Sem prejuizo do disposto no artigo anterior, um ensaio s6 pode realizar-
se se, em relacdo ao participante no ensaio ou, nos casos previstos nos
artigos 7.°e 8.2, ao seu representante legal, forem cumpridos os seguintes
requisitos:

a) Em entrevista prévia com o investigador ou um membro da equipa
de investigacdo, Ihe forem explicados, de modo completo e em
linguagem adequada a sua capacidade de compreensdo, 0s
objectivos, 0s riscos e 0s inconvenientes do ensaio, bem como as
condicOes em que este serd realizado;

b) Na entrevista referida na alinea anterior, for informado do direito
que lhe assiste de, a qualquer momento, se retirar do ensaio;

c) Estiver assegurado o direito a integridade moral e fisica, bem como
o direito a privacidade e a proteccdo dos dados pessoais que lhe
dizem respeito, de harmonia com o respectivo regime juridico;

d) For obtido o consentimento livre e esclarecido, nos termos
previstos na presente lei, devendo a correspondente declaragdo
escrita conter a informacdo sobre a natureza, o alcance, as
consequéncias e 0s riscos do ensaio;

e) Existir um seguro que cubra a responsabilidade do promotor, do
investigador, da respectiva equipa e do proprietéario ou 6rgéo de
gestao do centro de ensaio, nos termos do disposto no artigo 14.%

f) Os cuidados médicos dispensados e as decisdes médicas tomadas
em relacéo ao participante forem da responsabilidade de um médico
devidamente qualificado ou, se for o caso, de um dentista habilitado;

g) For designado um contacto, junto do qual seja possivel obter
informacdes mais detalhadas.

2 - O participante, ou o seu representante legal, pode revogar, a todo o
tempo, o consentimento livre e esclarecido, sem que incorra em qualquer
forma de responsabilidade ou possa ser objecto de quaisquer medidas
que ponham em causa o direito a sadde e a integridade moral e fisica.

3 - A revogacao nao carece de forma especial, podendo ser expressa ou
técita.

Artigo 7.2 Participantes menores

Para além de outras condi¢bes impostas por lei, um ensaio apenas pode
ser realizado em menores se:

a) Tiver sido obtido o consentimento livre e esclarecido do



representante legal, o qual deve reflectir a vontade presumivel do
menor, podendo ser revogado a todo o tempo, sem prejuizo para este
Gltimo;

b) O menor tiver recebido, por parte de pessoal qualificado do ponto
de vista pedagdgico, informacdes sobre o ensaio e 0s respectivos
riscos e beneficios, adequadas a sua capacidade de compreenséo;

c) O investigador ou, se for esse o caso, o investigador principal
considerar o desejo expresso do menor que seja capaz de formar uma
opinido e avaliar as informac@es de se recusar a participar ou de se
retirar do ensaio a qualquer momento;

d) Nao forem concedidos quaisquer incentivos ou beneficios
financeiros, sem prejuizo do reembolso das despesas e do
ressarcimento ou compensacao pelos prejuizos sofridos com a
participacéo no ensaio;

e) O ensaio tiver uma relagéo directa com o quadro clinico do menor
ou quando, pela sua natureza, apenas puder ser realizado em
menores e comportar beneficios directos para o grupo de
participantes, desde que seja essencial para validar dados obtidos em
ensaios realizados em pessoas capazes de dar o seu consentimento
livre ou através de outros métodos de investigacao;

f) Forem respeitadas as orientagdes cientificas pertinentes aprovadas
pelo conselho de administragdo do INFARMED, em consonancia com
as orientagdes da Agéncia Europeia de Medicamentos;

g) O ensaio tiver sido concebido para minimizar a dor, 0 mal-estar, 0
medo ou qualquer outro previsivel risco relacionado com a doenca e
com o grau de sofrimento desta, devendo o limiar do risco e o grau
de sofrimento ser especificamente fixados e objecto de permanente
verificagdo;

h) O protocolo tiver sido aprovado pela comissdo de ética
competente, nos termos da presente lei, a qual, para o efeito, deve
estar dotada de competéncia em matéria de pediatria ou obter
aconselhamento sobre as questdes clinicas, éticas e psicossociais da
pediatria.

Artigo 8° Participantes maiores incapazes de darem o

consentimento livre e esclarecido

1 - Sem prejuizo do disposto no artigo 6.%, quando um participante maior
nao estiver em condicBes de prestar o consentimento livre e esclarecido,
a realizagdo do ensaio depende do preenchimento cumulativo dos
requisitos referidos nos nimeros seguintes.

2 - A participacdo em ensaios de maiores que, antes do inicio da sua
incapacidade, ndo tenham dado nem recusado o consentimento livre e
esclarecido s6 é possivel se:

a) Tiver sido obtido o consentimento livre e esclarecido do respectivo
representante legal, nos termos do nimero seguinte;

b) A pessoa incapaz de dar o consentimento livre e esclarecido tiver
recebido informagoes adequadas a sua capacidade de compreenséo
sobre 0 ensaio e 0s respectivos riscos e beneficios;

c) O investigador ou, se for esse o caso, o investigador principal
considerar o desejo explicito do participante que seja capaz de formar
uma opinido e avaliar as informagdes de se recusar a participar ou de
se retirar do ensaio a qualquer momento;

d) N&do forem concedidos quaisquer incentivos nem beneficios
financeiros, sem prejuizo do reembolso das despesas e do
ressarcimento ou compensacao pelos prejuizos sofridos com a
participacdo no ensaio;

e) O ensaio for essencial para validar dados obtidos em ensaios
realizados em pessoas capazes de dar o consentimento livre e
esclarecido ou através de outros métodos de investigagdo e estiver
directamente relacionado com o quadro de perigo de vida ou de
debilidade de que sofra o participante em causa;

f) O ensaio tiver sido concebido para minimizar a dor, o mal-estar, 0
medo ou qualquer outro previsivel risco relacionado com a doenga e

com o grau de sofrimento desta, devendo o limiar de risco e o grau
de sofrimento ser especificamente fixados e objecto de permanente
verificagdo;

g) O protocolo tiver sido aprovado pela comissdo de ética
competente, nos termos da presente lei, a qual, para o efeito, deve
estar dotada de competéncia especifica no dominio da patologia e da
populacdo em causa ou obter o respectivo aconselhamento em
questdes clinicas, éticas e psicossociais ligadas a doenca e a
populacéo em causa;

h) Existir a legitima expectativa de que a administracdo do
medicamento experimental comporte para o participante beneficios
que superem quaisquer riscos ou ndo impliquem risco algum.

3 - O consentimento livre e esclarecido prestado pelo representante legal
deve reflectir a vontade presumivel do participante, aplicando-se o
disposto nos n.os 2 e 3 do artigo 6.°

SECCAO Il
DOS RESPONSAVEIS PELA
REALIZAQAO DO ENSAIO

Artigo 9.°  Promotor

1 - O promotor ou o seu representante legal devem estar estabelecidos
num Estado membro da Uni&o Europeia.

2 - Compete ao promotor:

a) Apresentar a CEIC o pedido de parecer, nos termos previstos na
alinea b) do n.° 4 do artigo 18.°;

b) Requerer ao conselho de administracéo do INFARMED autorizagao
para a realizacdo do ensaio de acordo com o disposto no artigo 16.°;

c) Celebrar o contrato financeiro com o centro de ensaio, nos termos
estabelecidos no artigo 12.%

d) Propor o investigador, comprovando documentalmente a
qualificagdo cientifica e a experiéncia profissional deste, e assegurar
que este realiza o ensaio em conformidade com as exigéncias legais
e regulamentares aplicaveis;

e) Facultar ao investigador todos os dados quimico-farmacéuticos,
toxicoldgicos, farmacoldgicos e clinicos relevantes que garantam a
seguranca do medicamento e todas as informagdes necessarias a boa
condugéo dos ensaios;

f) Estabelecer e manter um sistema de seguranca e vigilancia do
ensaio mediante monitorizagdo efectuada sob responsabilidade
médica;

g) Assegurar o cumprimento dos deveres de notificagdo, comuni-
cacdo e de informagdo previstos na presente lei;

h) Notificar a concluséo do ensaio, em conformidade com o disposto
no artigo 28.%;

i) Cumprir as demais obrigacdes legais e regulamentares aplicaveis.

3 - 0 promotor deve indicar a entidade e local junto da qual o participante
pode obter mais informagdes pormenorizadas relativas ao ensaio.

Artigo 10.° Investigador

Incumbe ao investigador, designadamente:

a) Realizar o ensaio em conformidade com as exigéncias legais e
regulamentares aplicaveis;

b) Informar e esclarecer o participante ou o seu representante, nos
termos da presente lei;

c) Obter o consentimento livre e esclarecido, nos termos da presente lei;

d) Cumprir os deveres de recolha, registo e notificagdo de reaccdes
e acontecimentos adversos previstos na presente lei;
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e) Propor ao promotor alteragcbes ao protocolo, bem como a
suspensdo dos ensaios, sempre que ocorram razdes justificativas;

f) Assegurar o registo rigoroso das fichas clinicas, bem como de todas as
informac@es recolhidas durante o ensaio, e elaborar um relatério final;

g) Garantir a confidencialidade na preparacao, realizacdo e conclusdo
do ensaio, bem como das informacdes respeitantes aos participantes
no ensaio;

h) Responsabilizar-se pelo acompanhamento médico dos partici-
pantes durante e ap6s a conclusao do mesmo e manter o responsavel
do centro de ensaio informado do seu andamento.

Artigo 11.° Monitor

1 - As informacdes a prestar pelo monitor ao promotor compreendem a
verificacdo das condicOes indispensaveis a realizagdo do ensaio, a
informacdo prestada a toda a equipa de investigacdo e o cumprimento
das condicoes de autorizacéo.

2 - O monitor garante que os dados séo registados de forma correcta e
completa.

3 - O monitor deve ainda verificar se 0 armazenamento, a distribuicéo, a
devolugdo e a documentacdo dos medicamentos em investigagdo
cumprem com as normas de boas préticas clinicas.

Artigo 12.° Contrato financeiro

1 - Os termos da realizacdo do ensaio, as condi¢des da sua efectivagdo e
0s aspectos econdémicos com ele relacionados devem constar de contrato
a celebrar entre o promotor e o centro ou centros de ensaio envolvidos.

2 - Do contrato devem constar os seguintes elementos:

a) Os custos directos do ensaio estabelecidos pelo centro de ensaio,
identificando, de forma individualizada, a remuneracdo do
investigador e dos restantes membros da equipa;

b) Os custos indirectos, considerando-se como tais os dispendidos na
utilizacdo de meios auxiliares de diagnoéstico, os decorrentes de
internamento ndo previsto do participante, os decorrentes do
reembolso das despesas e do ressarcimento ou compensagéo pelas
despesas e pelos prejuizos sofridos pelo participante;

c) Os prazos de pagamento;

d) Todas as demais condicdes estabelecidas entre as partes.

Artigo 13° Remuneracdo do investigador

1 - Nas condic0es previstas no artigo anterior, é permitida a remuneragao
do investigador ou do investigador principal, conforme os casos, e dos
membros da sua equipa referidos no n.° 6 do artigo 14.°

2 - Sempre que o investigador ou o investigador principal ou os membros
da sua equipa sejam funcionarios ou agentes do Servico Nacional de
Salde, a remuneragdo prevista no contrato financeiro sera paga pelo
centro de ensaio.

Artigo 14.° Responsabilidade

1 - O promotor e o investigador respondem, solidaria e independentemente
de culpa, pelos danos patrimoniais e ndo patrimoniais sofridos pelo
participante imputéveis ao ensaio.

2 - O promotor deve obrigatoriamente contratar um seguro destinado a
cobrir a responsabilidade civil estabelecida no nimero anterior.

3 - Presumem-se imputaveis ao ensaio os danos que afectem a satide do
participante durante a realizacdo do ensaio e no ano seguinte a sua
conclusdo e, decorrido o periodo anteriormente referido, cabe ao
participante provar que o dano é imputavel ao ensaio.

4 - A autorizacdo concedida pelo INFARMED e o parecer da comisséo de
ética competente ndo constituem fundamento de excluséo ou limitacéo
da responsabilidade prevista no presente artigo.

5 - O disposto na presente lei ndo constitui fundamento para exoneragédo
do promotor, do investigador, dos membros da respectiva equipa e do
centro de ensaio das formas de responsabilidade disciplinar, civil, contra-
ordenacional ou penal estabelecidas na lei.

6 - Para efeitos do nimero anterior, sdo considerados membros da equipa
todos aqueles que integram a equipa de investigacdo e ainda os
profissionais que, por forca das suas fungdes, participam directa e
imediatamente no ensaio.

CAPITULO Il

CONDIGOES DE REALIZAGCAO DO ENSAIO

Artigo 15.° Autorizacdo prévia

1 - A realizag8o de ensaios carece de autorizagdo prévia do conselho de
administracéo do INFARMED, nos termos previstos nos artigos seguintes.
2 - O pedido de autorizagdo pode ser apresentado simultaneamente com
o0 pedido de parecer referido no artigo 20.°

Artigo 16.° Procedimento de autorizacdo prévia

1 - O pedido de autorizagéo € apresentado pelo promotor, instruido com
0s seguintes elementos:

a) O protocolo;
b) A brochura do investigador;

c) A identificacdo completa do promotor do ensaio clinico, do
investigador ou investigador principal e do investigador-coordenador;

d) A identificagdo e as qualificacdes de todos os membros da equipa
envolvidos no ensaio clinico;

e) A identificacdo dos centros de ensaio envolvidos, bem como
declaragdo emitida pelo responsavel dos centros de ensaio indicando
0s termos da respectiva participacéo;

) No caso de ensaios multicéntricos envolvendo centros de ensaio de
outros Estados membros da Unido Europeia ou de paises terceiros, a
identificagdo das respectivas autoridades competentes, bem como, se
existirem, os pareceres das comissoes de ética ai proferidos,
traduzidos para a lingua portuguesa;

g) Os elementos referidos nas alineas i), j) e I) do n.° 3 do artigo 20.%;
h) Outros elementos considerados necessarios.

2 - No prazo ndo superior a 60 dias, o conselho de administracédo do
INFARMED delibera sobre o pedido de autorizagéo.

3 - Se 0 INFARMED solicitar ao requerente informag@es ou documentos
complementares ao pedido apresentado, o prazo referido no niimero anterior
suspende-se até a recepgao das informagdes ou documentos em causa.

4 - A autorizacdo considera-se tacitamente concedida se, cumulativamente:

a) Tiver decorrido o prazo previsto no n.° 2, descontado o periodo de
suspensao previsto no n.° 3;

b) O INFARMED n@o tiver comunicado ao promotor o0 seu parecer
negativo, nos termos do artigo 22.° ou as suas objeccOes
fundamentadas.

5 - No caso de o INFARMED emitir um parecer negativo, 0 promotor
pode, no prazo que Ihe for fixado para o efeito, alterar, uma Unica vez, o
contetdo do pedido de autorizagao, suspendendo-se o prazo do n.° 2 até
a apresentacdo da modificacao.

6 - A ndo modificacdo do pedido, em conformidade com o ndmero
anterior, implica a sua rejeicéo, ndo podendo realizar-se o ensaio.
Artigo 17.° Casos especiais

1 - O INFARMED pode decidir sobre a necessidade de autorizacdo expressa
para os ensaios que envolvam medicamentos:



a) Sem autorizacédo de introdugdo no mercado e que constem do
anexo A do Regulamento (CEE) n.° 2309/93, do Conselho, de 22 de
Julho;

b) Que apresentem caracteristicas especiais, designadamente aqueles
cujas substancia ou substancias activas sejam produtos biol6gicos de
origem humana ou animal, contenham componentes biolégicos de
origem humana ou animal ou cuja producéo requeira a utilizagdo de
tais componentes.

2 - Dependem sempre de autorizagdo expressa 0s ensaios clinicos que
envolvam os seguintes medicamentos:

a) De terapia génica;

b) De terapia celular somatica;

) Que contenham organismos geneticamente modificados;
d) De terapia celular xenogénica.

3 - Nos casos previstos nas alineas a), b) e c) do nimero anterior, o prazo
de 60 dias para a decisao pode ser prorrogado por mais 30 dias.

4 - O prazo de 90 dias referido no nimero anterior pode ainda ser
prorrogado por mais 90 dias, caso haja lugar a consulta a grupos ou
comités de peritos.

5 - A decisdo relativa a ensaios que envolvam medicamentos de terapia
celular xenogénica ndo esta sujeita a qualquer prazo.

6 - Nao podem ser realizados quaisquer ensaios envolvendo terapia génica
que déem origem a modificagdes na identidade genética germinal do
participante.

7 - A autorizagéo prevista na presente lei é concedida sem prejuizo da
eventual aplicacdo dos regimes juridicos relativos a utilizacdo confinada
de microrganismos geneticamente modificados e a libertagao deliberada
no ambiente de organismos geneticamente modificados.

Artigo 18° Comisséo de Etica para a Investigacdo Clinica

1 - E criada a Comissdo de Etica para a Investigacdo Clinica, adiante
designada por CEIC, dotada de independéncia técnica e cientifica, cuja
composicdo, financiamento e regras de funcionamento séo objecto de
portaria do Ministro da Satde.

2 - A CEIC funciona na dependéncia do Ministro da Salde, junto do
INFARMED.

3 - Os membros da CEIC sdao nomeados por despacho do Ministro da
Saude, precedendo anuéncia do respectivo ministro da tutela, se for caso
disso.

4 - Aremuneracao dos membros da CEIC é fixada por despacho conjunto
dos Ministros das Finangas e da Saude.

5 - Compete a CEIC:

a) Definir os requisitos materiais e humanos que as comissdes de ética
para a saude devem reunir para estarem habilitadas a emitir parecer
quando para o efeito designadas pela CEIC;

b) Emitir o parecer previsto no artigo 20.°, sem prejuizo do disposto
no artigo 19.%

¢) Receber e validar o pedido de parecer apresentado pelo promotor;

d) Acompanhar a actividade das comissdes de ética para a satide, no
que concerne aos ensaios;

e) Elaborar o relatério anual de actividades e submeté-lo a apreciagéo
do Ministro da Satde.

6 - Sem prejuizo do disposto no ntimero anterior, a CEIC podera designar
uma CES para a emissao do parecer, sempre que a especificidade do ensaio
0 exija ou se ocorrer outro motivo justificado, devendo comunicar ao
promotor essa decisao.

7 - Compete a comissao que emite o parecer previsto na presente lei:

a) Avaliar de forma independente os aspectos metodoldgicos, éticos
e legais dos ensaios que Ihe sdo submetidos, bem como emitir os
pareceres a que se referem os artigos 20.° e 23.9;

b) Monitorizar a execucdo dos ensaios, em especial no que diz
respeito aos aspectos éticos e a seguranca e integridade dos
participantes;

¢) Emitir parecer sobre a alteragdo, suspensdo ou revogacgao da
autorizacéo concedida para a realizacao do ensaio;

d) Prestar todas as informacdes e esclarecimentos sobre os pedidos
que lhe forem apresentados;

€) Assegurar a participacao de peritos independentes na avaliagdo dos
pedidos que Ihe sdo remetidos, sempre que tal se revele necessario;

f) Assegurar o acompanhamento do ensaio desde o seu inicio até a
apresentacéo do relatorio final.

Artigo 19.° Comissdes de ética para a saude

Nos casos e condigBes previstos no artigo anterior, as CES criadas pelo
Decreto-Lei n.> 97/95, de 10 de Maio, sdo competentes para a emissao do
parecer previsto na presente lei.

Artigo 20.° Parecer

1 - A realizacdo de ensaios é obrigatoriamente precedida de parecer
favoravel da comisséo de ética designada nos termos da presente lei.

2 - O pedido de parecer é apresentado pelo promotor a CEIC, instruido de
acordo com as indicagdes pormenorizadas a estabelecer por deliberacéo
do conselho de administracdo do INFARMED.

3 - No seu parecer a comissdo de ética competente deve pronunciar-se
obrigatoriamente sobre:

a) A pertinéncia do ensaio e da sua concepgao;

b) Se o resultado da avaliacdo dos beneficios e riscos previsiveis é
favoravel;

¢) O protocolo;

d) A aptidéo do investigador principal e dos restantes membros da
equipa;

€) A brochura do investigador;
f) A qualidade das instalagdes;

g) A adequacdo e o caracter exaustivo das informagdes escritas a
prestar, assim como o procedimento de obten¢do do consentimento
livre e esclarecido;

h) A fundamentacéo da realizagdo do ensaio em pessoas incapazes
de prestar o consentimento livre e esclarecido, nos termos da alinea
e) do artigo 7.° e da alinea ) do n.° 2 do artigo 8.°;

i) As disposicdes sobre indemnizacdo e compensacdo por danos
patrimoniais e ndo patrimoniais, incluindo o dano morte, imputéaveis
ao ensaio;

j) Todos os seguros destinados a cobrir a responsabilidade do
investigador e do promotor;

I) Os montantes e as modalidades de retribuicdo ou compensagao
eventuais dos investigadores e dos participantes nos ensaios clinicos
e 0s elementos pertinentes de qualquer contrato financeiro previsto
entre 0 promotor e o centro de ensaio;

m) As modalidades de recrutamento dos participantes.

4 - O parecer fundamentado deve ser comunicado a CEIC, ao requerente
e ao INFARMED, no prazo maximo de 60 dias, a contar da recep¢do do
pedido pela CEIC, sem prejuizo do disposto no artigo seguinte.

5 - Aarticulagao entre a CEIC e a CES bem como os critérios de designacédo
da comissdo de ética que emite o parecer previsto na presente lei sdo
regulados por portaria do Ministro da Satde.
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Artigo 21.° Suspensdo e prorrogacdo de prazos

1 - No decurso do prazo previsto no n.° 4 do artigo anterior e do n. 4 do
artigo 23 a comissdo de ética competente pode solicitar, uma Unica
vez, informagdes complementares ao requerente.

2 - No caso previsto no nimero anterior, 0 prazo para a emissao do parecer
suspende-se até a recepcao das informacoes requeridas.

3 - O prazo para a emisséo do parecer pode ser prorrogado por mais 30
dias quando os ensaios clinicos envolvam medicamentos:

a) De terapia génica;
b) De terapia celular somatica;
¢) Que contenham organismos geneticamente modificados.

4 - Quando o prazo referido no nimero anterior for de 90 dias pode
ainda ser prorrogado por mais 90 dias, caso haja lugar a consulta a grupos
ou comités de peritos.

5 - O parecer sobre ensaios que envolvam medicamentos de terapia celular
xenogénica ndo esta sujeito a qualquer prazo.

Artigo 22.° Parecer do INFARMED

1 - Sem prejuizo do disposto nos artigos anteriores, 0 INFARMED pode
emitir parecer sobre os elementos previstos nas alineas i), j) e I) do n.° 3
do artigo 20.°, para os efeitos previstos nos n.os 3 a 6 do artigo 16.°

2 - O parecer do INFARMED é notificado ao promotor no prazo méaximo
de 60 dias a contar da data da apresentacao do pedido referido no n.° 1
do artigo 16.°

CAPITULO IV

REALIZAGCAO DE ENSAIOS CLINICOS

Artigo 23° Alteracdes ao protocolo

1 - Apbs o inicio de um ensaio, 0 promotor pode introduzir modificacOes
no protocolo desde que estas ndo sejam substanciais e:

a) N&o tenham incidéncias na seguranca dos participantes;

b) Nao alterem a interpretagao das provas cientificas em que assenta
a realizagéo do ensaio.

2 - Caso se verifiguem algumas das circunstancias referidas no nimero
anterior, a modificacéo do protocolo é requerida pelo promotor & comisséo
de ética competente e s6 pode realizar-se apos parecer favoravel desta.

3 - No caso previsto no nimero anterior, 0 promotor deve igualmente
notificar ao INFARMED os motivos e o teor das alteracbes propostas.

4 - A comissao de ética emite o parecer no prazo de 35 dias contados da
data do pedido referido no n.° 2, com base nos elementos referidos no n.°
3 do artigo 20.° e nos pareceres adoptados no quadro de ensaios
multicéntricos.

5 - Se o parecer for favoravel e o INFARMED ou qualquer das autoridades
dos restantes Estados membros envolvidos ndo emitirem objeccOes
fundamentadas, o promotor prossegue o ensaio de acordo com o protocolo
alterado.

6 - Se o parecer for favoravel mas o INFARMED ou qualquer das
autoridades dos restantes Estados membros envolvidos emitirem objeccdes
fundamentadas, o promotor s6 pode prosseguir 0 ensaio se adaptar o
protocolo as objecgbes transmitidas ou se retirar a proposta de
modificacéo.

Artigo 24.° Medidas urgentes de seguranga

1 - Sem prejuizo do disposto no artigo anterior, 0 promotor e o investigador
adoptam todas as medidas urgentes que se mostrem adequadas a
proteccdo dos participantes contra qualquer risco imediato para a sua

segurancga, nomeadamente resultante da superveniéncia de qualquer facto
relacionado com o desenrolar do ensaio clinico ou com o desenvolvimento
do medicamento experimental.

2 - O promotor transmite sem demora ao INFARMED, as demais
autoridades competentes dos Estados membros envolvidos e a comissdo
de ética os elementos de risco e as medidas adoptadas.

Artigo 25.° Suspensdo ou revogagao da autorizacdo do ensaio

1 - O INFARMED pode suspender ou revogar a autorizagéo concedida se
tiver razdes objectivas para considerar que deixaram de estar preenchidas
as condigdes em que se fundamentou a autorizacéo ou se dispuser de
informacdo que suscite ddvidas quanto a seguranca ou ao fundamento
cientifico do ensaio clinico.

2 - Excepto em caso de urgéncia, a deliberagao de suspenséo ou revogacdo
da autorizacdo do ensaio clinico deve ser precedida de audiéncia escrita
do promotor, o qual dispde do prazo de sete dias consecutivos para o efeito.

3 - A deliberagdo do INFARMED é notificada, simultaneamente, ao
promotor, as autoridades competentes dos outros Estados membros
envolvidos, a Comissao Europeia, a Agéncia Europeia de Medicamentos e
a comissao de ética competente.

4 - Existindo motivos objectivos para considerar que qualquer
interveniente no ensaio e, em particular, o promotor ou o investigador,
ndo cumpra as suas obrigagdes, o INFARMED comunica ao faltoso as
medidas que este deve adoptar para corrigir a referida situacéo.

5 - As medidas referidas no nimero anterior sdo igualmente transmitidas
as demais autoridades competentes dos Estados membros envolvidos, a
Comissao Europeia e, consoante o caso, a comissdo de ética para a satide
competente e a CEIC.

Artigo 26.° Registo e notificacdo de acontecimentos adversos

1 - O investigador deve notificar ao promotor, no prazo maximo de vinte
e quatro horas, todos os acontecimentos adversos graves, excepto 0s que
se encontrem identificados no protocolo ou na brochura do investigador
como nao carecendo de notificacdo imediata.

2 - Ap6s a notificagdo referida no nimero anterior, o investigador
apresenta ao promotor um relatério escrito pormenorizado, no prazo
maximo de cinco dias.

3 - Na notificagdo e nos relatérios posteriores, os participantes sao
identificados por meio de um nimero de cddigo.

4 - Os acontecimentos adversos ou os resultados anormais das analises
laboratoriais definidos no protocolo como determinantes para as
avaliacOes de seguranga sdo igualmente notificados, de acordo com 0s
requisitos de notifica¢do e dentro dos prazos especificados no protocolo.

5 - Em caso de notificacdo da morte de um participante, o investigador
transmite ao promotor e & comissdo de ética competente todas as
informacGes complementares que Ihe sejam solicitadas.

6 - O promotor deve manter registos pormenorizados de todos 0s
acontecimentos adversos que lhe sejam notificados por qualquer
investigador, devendo, se solicitado a fazé-lo, envia-los as autoridades
dos Estados membros envolvidos.

Artigo 27.° Notificacdo de reac¢des adversas graves

1 - O promotor deve assegurar que todos os dados importantes relativos
a suspeitas de reacgdes adversas graves inesperadas que tenham causado
ou possam causar a morte do participante séo registados e notificados
ao INFARMED, as autoridades competentes de todos os Estados membros
envolvidos e & comissdo de ética competente, no prazo maximo de sete
dias contados a partir do momento em que deles tomar conhecimento.

2 - Toda a informacéo superveniente considerada relevante deve ser
comunicada no prazo de oito dias contados do termo do prazo previsto
no nimero anterior.



3 - Todas as outras suspeitas de reac¢des adversas graves inesperadas
devem ser notificadas pelo promotor ao INFARMED, as restantes
autoridades competentes envolvidas e a comissdo de ética competente
tdo cedo quanto possivel, no prazo maximo de 15 dias contados a partir
do seu conhecimento pelo promotor.

4 - O INFARMED regista todas as suspeitas de reaccOes adversas graves
inesperadas de um medicamento experimental que lhe sejam notificadas.

5 - Durante a realizagdo do ensaio e até a sua conclusao, o promotor
deve apresentar anualmente ao INFARMED e & comisséo de ética
competente uma lista de todas as suspeitas de reaccOes adversas graves
ocorridas durante esse periodo, bem como um relatério relativo a
seguranga dos participantes.

6 - O promotor informara, igualmente, os restantes investigadores.

Artigo 28.° Conclusdo do ensaio clinico

1 - Aconclusdo do ensaio deve ser notificada pelo promotor ao INFARMED
e demais autoridades competentes envolvidas, bem como a comisséo de
ética competente, no prazo de 90 dias.

2 - Se a conclusdo do ensaio tiver de ser antecipada, 0 prazo previsto no
ndmero anterior é reduzido para 15 dias, devendo os motivos ser
claramente expostos na notificacéo.

3 - Anotificagdo é elaborada e apresentada de acordo com as indicacdes
pormenorizadas aprovadas por deliberacéo do conselho de administragdo
do INFARMED.

CAPITULO V

MEDICAMENTOS EXPERIMENTAIS

Artigo 29.° Fabrico ou importagdo de medicamentos
experimentais

1 - O fabrico ou importagdo de medicamentos experimentais estéo sujeitos

a autorizacdo do conselho de administracdo do INFARMED, que é valida

durante o periodo de realizacéo do ensaio.

2 - Alinstrugéo do pedido de autorizacédo de fabrico ou importagdo bem
como as informagdes que devem constar da apresentagdo do requerimento
sdo definidas por deliberagéo do conselho de administragdo do INFARMED.

3 - O fabrico e a importacéo observam o disposto nas normas sobre boas
préticas de fabrico dos medicamentos de uso humano, aprovadas por
portaria do Ministro da Saude.

Artigo 30.° Obrigagdo do titular da autorizagéo

1 - O titular da autorizagdo referida no artigo anterior fica obrigado a
dispor, de forma efectiva e permanente, de um farmacéutico qualificado,
nos termos do Decreto-Lei n.° 10/88, de 15 de Janeiro, no que se refere ao
fabrico e ao controlo de qualidade de medicamentos, que assuma as
obrigag@es referidas no artigo seguinte.

2 - O titular da autorizagao é solidariamente responsavel com o técnico
referido no ndmero anterior.

Artigo 31.° Obrigacdes do farmacéutico

1 - Sem prejuizo das suas relagdes com o fabricante e o importador, o
farmacéutico qualificado referido no n.° 1 do artigo anterior §,
nomeadamente, responsavel:

a) Em relagdo ao fabrico e controlo de cada lote de medicamentos
experimentais fabricado em Portugal, pelo cumprimento de normas
que estabelecem os principios e directrizes de boas praticas de fabrico
de medicamentos experimentais, de acordo com as especificacdes do
produto e a informacédo transmitida para efeitos do disposto no
artigo 16.%;

b) Em relagdo ao controlo de cada lote de medicamentos
experimentais fabricado em paises terceiros, pelo cumprimento de
normas no minimo equivalentes as referidas na alinea anterior, de
acordo com as especificacdes do produto e a informagdo transmitida
para efeitos do disposto no artigo 16.%;

c) Em relacdo aos medicamentos experimentais que sejam
medicamentos de comparagdo provenientes de paises terceiros e
neles possuam uma autorizagao de introdugdo no mercado, pelo
respeito pelas normas referidas nas alineas anteriores, ou, na
impossibilidade de tal comprovacdo documental, pela realizacéo das
analises, ensaios ou verificagdes necessarios para confirmar que a sua
qualidade esta conforme com a informacéo notificada juntamente
com o pedido de autorizac¢do, nos termos do disposto no artigo 16.°,
sem prejuizo das inspeccdes a que haja lugar;

d) Em relagéo a cada lote de fabrico, pelo registo e atestacéo, em livro
de registo proprio ou documento equivalente;

e) Pela actualizacdo permanente do livro de registo ou documento
equivalente referidos na alinea anterior.

2 - 0 livro de registo ou documento equivalente deve ser mantido a
disposicéo da autoridade competente durante 10 anos.

3 - Os medicamentos experimentais provenientes de outro Estado membro
da Unido Europeia néo estdo sujeitos a quaisquer controlos posteriores,
desde que:

a) Esteja cumprido o disposto nas alineas a), b) ou ¢) don.? 1;

b) Se apresentem acompanhados dos certificados de libertagdo dos
lotes, assinados pelo técnico qualificado.

Artigo 32.° Rotulagem de medicamentos experimentais

1 - Asinformacdes que figuram na embalagem exterior dos medicamentos
experimentais ou, se esta ndo existir, no respectivo acondicionamento
primario devem ser redigidas em lingua portuguesa.

2 - As informagdes podem igualmente ser redigidas noutras linguas, sem
prejuizo do disposto no ndmero anterior.

3 - As informagdes referidas no n. 1 devem observar as normas de boas
préticas de fabrico dos medicamentos de uso humano.

4 - As normas referidas no namero anterior devem conter disposi¢cdes
especificas no respeitante a rotulagem de medicamentos experimentais
que apresentem as seguintes caracteristicas:

a) N&do requeiram, para a sua concepgdo, um fabrico ou uma
embalagem particular;

b) Sejam realizados com medicamentos experimentais que, nos
Estados membros envolvidos, beneficiem de uma autorizagédo de
introducéo no mercado e tenham sido fabricados ou importados de
acordo com o regime juridico dos medicamentos de uso humano;

¢) Os participantes no ensaio clinico apresentem situaces clinicas
que estejam incluidas nas indicages constantes da autorizagéo de
introducéo no mercado do referido medicamento.

CAPITULO VI

COMPETENCIA, FISCALIZACAO E
CONTROLO

Artigo 33° Autoridade competente

1 - O INFARMED ¢ a autoridade competente, para os efeitos previstos na
presente lei, cabendo-lhe ainda proceder a inspeccdo das boas praticas
de ensaios clinicos, no contexto de um ensaio clinico ou fora dele.

2 - Tendo em vista verificar o cumprimento das disposi¢des relativas as
boas préaticas clinicas e as boas praticas de fabrico, o INFARMED
credenciara trabalhadores seus para inspeccionar, nomeadamente:
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a) Os locais concretos onde o ensaio clinico se realiza;
b) O local concreto de fabrico do medicamento experimental;

c) Os laboratérios de analises utilizados para o ensaio clinico;d) As
instalacdes do promotor.

3 - O INFARMED, através dos seus trabalhadores credenciados para o
efeito, pode ainda:

a) Proceder, nas instalagdes do promotor ou do centro de ensaio, a
recolha e apreenséo da documentacéo relacionada com o ensaio
clinico, sempre que tal diligéncia se revele necessaria a obtencéo de
prova;

b) Proceder a selagem dos locais das instalagdes do promotor ou do
centro de ensaio em que se encontrem ou sejam susceptiveis de
encontrar documentacdo e outros elementos de informacdo
necessarios a obtengéo de prova, durante o periodo e na medida
estritamente necessaria a realizacéo das diligéncias a que se refere a
alinea anterior.

4 - As inspeccOes sdo realizadas em nome da Unido Europeia, em
articulagdo com as instancias internacionais competentes, por iniciativa
do INFARMED ou a requerimento da Comisséo Europeia.

5 - O INFARMED comunica a realizacdo da inspec¢do e 0s respectivos
resultados a Agéncia Europeia de Medicamentos.

6 - Os resultados das inspecgdes realizadas pelas autoridades competentes
de outros Estados membros, ao abrigo das obrigages impostas pela ordem
juridica comunitaria, sdo reconhecidos pelo INFARMED.

7 - Ap6s a realizacédo da inspeccéo, o INFARMED elabora um relatério da
inspeccao, que deve ser colocado a disposicdo da entidade inspeccionada,
salvo na parte que contenha informagdes confidenciais.

8 - Mediante a apresentacéo de pedido fundamentado, o INFARMED pode
ainda disponibilizar o relatério da inspeccao as autoridades competentes
de outros Estados membros, a Agéncia Europeia de Medicamentos ou a
comissao de ética competente.

Artigo 34.° Contra-ordenacdes

1 - Sem prejuizo da responsabilidade civil, penal ou disciplinar pelos factos
em causa, constitui contra-ordenacéo punivel com coima no montante
minimo de (euro) 5000 e maximo de (euro) 500000:

a) A realizagdo de ensaio sem autorizagdo do INFARMED ou em
desconformidade com os termos em que a mesma foi concedida;

b) A realizacéo de ensaio clinico sem o parecer favoravel da comisséo
de ética para a salide competente;

c) A realizacéo ou continuacéo de ensaio em centro de ensaio ndo
dotado dos meios materiais e humanos adequados;

d) A continuacéo de ensaio cuja autorizacéo haja sido suspensa ou
revogada;

e) A utilizacdo de medicamento experimental fora das condigdes
previstas na presente lei;

f) A violagdo dos deveres de confidencialidade e de protec¢do dos
dados pessoais dos participantes no ensaio;

g) A realizagdo de ensaio sem que o participante tenha sido
previamente informado dos seus objectivos, riscos, inconvenientes do
ensaio e condicdes em que este sera realizado ou prestado o
consentimento livre e esclarecido;

h) O incumprimento do disposto no n.° 2 do artigo 9.°;

i) A concessdo aos participantes de quaisquer incentivos ou beneficios
financeiros ndo permitidos pela presente lei;

j) O fabrico ou importagdo de medicamentos experimentais sem
autorizacao;

1) O incumprimento das disposi¢des regulamentares aprovadas ao
abrigo da presente lei.

2 - A tentativa e a negligéncia sdo puniveis.

Artigo 35.° Processo de contra-ordenagéo

1 - Alinstrugéo dos processos de contra-ordenagdo compete ao INFARMED.

2 - A aplicagdo das coimas compete ao presidente do conselho de
administracao do INFARMED.

Artigo 36.° Afectacdo do produto das coimas
0 produto das coimas cobradas é distribuido da seguinte forma:

a) 40% para o INFARMED;
b) 60% para o Estado.

CAPITULO VII

INTERCAMBIO DE INFORMAGOES

Artigo 37.° Base de dados

1 - O INFARMED é responsavel pela criacdo de uma base de dados sobre
ensaios clinicos efectuados nos centros de ensaio situados no territério
nacional, que deve incluir o registo pormenorizado:

a) Dos dados extraidos do pedido de autorizagao referido no artigo
16.9

b) Das alteracOes ao pedido referido na alinea anterior, na sequéncia
de apresentagdo de objeccdes fundamentadas pelo INFARMED, nos
termos previstos no n.° 5 do artigo 16.%;

c) Do parecer previsto no artigo 20.%
d) Das alteracdes ao protocolo, nos termos previstos no artigo 23.°;
e) Da notificagdo prevista no artigo 28.%;

) Da mencdo das inspeccdes realizadas para verificar a observancia
das boas préticas clinicas;

g) Dos dados relativos aos casos de suspeitas de reac¢des adversas
graves inesperadas previstas no artigo 26.%, que tenham sido levadas
ao seu conhecimento.

2 - Os dados contidos na base de dados referida no nimero anterior
podem ser disponibilizados pelo INFARMED, mediante pedido
fundamentado e observadas as necessarias garantias de confidencialidade,
a comissdo de ética competente e a outras entidades que nisso
demonstrem interesse relevante.

3 - O INFARMED colabora com a Comissao Europeia no cumprimento das
obrigacdes que a esta incumbem, por forca da legislagdo comunitaria
aplicavel, designadamente no respeitante a introdugéo na base de dados
europeia dos dados referidos no n.° 1, nos termos do artigo seguinte.

4 - S6 podem aceder a base de dados europeia as autoridades competentes
dos Estados membros, a Agéncia Europeia de Medicamentos e a Comissdo
Europeia.

5 - Para além dos elementos introduzidos na base de dados europeia, 0
INFARMED s6 fornece informagdes complementares relativas a um ensaio
mediante pedido fundamentado apresentado por uma das entidades
referidas no nimero anterior.

6 - Sem prejuizo do disposto no nimero anterior, o INFARMED podera
publicar no seu sitio na Internet informagao referente aos ensaios clinicos
autorizados em Portugal, centros de ensaio envolvidos, area terapéutica
e respectiva populacéo em estudo, salvo oposi¢éo expressa do promotor.

Artigo 38.° Normas orientadoras

0O conselho de administragdo do INFARMED aprova, tendo em conta as
directrizes aprovadas a nivel comunitario e para efeitos de aplicagdo no
territ6rio nacional, normas orientadoras, designadamente relativas a:



a) Definicdo de principios de boas praticas clinicas;

b) Apresentagdo e contelido do pedido previsto no artigo 16.%c)
Documentacéo a apresentar em apoio do pedido referido na alinea
anterior, relativa a qualidade e fabrico do medicamento
experimental, aos testes toxicol6gicos e farmacoldgicos, ao protocolo
e as informagdes clinicas relativas ao medicamento experimental,
nomeadamente a brochura para o investigador;

d) Apresentacéo do pedido e documentagao a apresentar aquando do
pedido de parecer previsto no artigo 20.°;

e) Apresentacdo e contetido da proposta de alteracédo do protocolo,
ap6s o inicio do ensaio, nos termos previstos no artigo 23.%, no
respeitante as alteragdes substanciais nele introduzidas;

f) Notificagdo de concluséo do ensaio clinico prevista no artigo 28.%;

g) Base de dados europeia e intercambio dos dados dela constantes,
por via electrénica, no respeito estrito pelo principio da
confidencialidade dos mesmos;

h) Requisitos minimos para a autorizagdo de fabrico ou importacéo
de medicamentos experimentais, aplicaveis tanto ao requerente
como, posteriormente, ao titular;

i) Informacdes que devem constar da embalagem exterior ou do
acondicionamento primario de um medicamento experimental;

j) Documentagdo sobre o ensaio que constitua 0 seu processo
permanente, métodos de arquivo, qualificagdo dos inspectores e
procedimentos de inspeccéo destinados a verificar a conformidade do
ensaio com as disposicoes normativas aplicaveis;

I) Recolha, verificacdo e apresentacdo dos relatérios sobre os
acontecimentos ou reaccdes adversas, assim como as modalidades de
descodificacéo relativas as reac¢des adversas inesperadas.

CAPITULO VIII

DISPOSICOES FINAIS

Artigo 39.° Fornecimento gratuito e uso compassivo

1 - Os medicamentos experimentais e os dispositivos utilizados para a
sua administra¢do, bem como os demais medicamentos ja autorizados
eventualmente necessarios a realizacdo de ensaios, sdo fornecidos
gratuitamente pelo promotor.

2 - Apds a concluséo do ensaio, 0 medicamento experimental deve, até a
sua introducdo no mercado, ser disponibilizado gratuitamente pelo
promotor ao participante, desde que o investigador considere
indispensavel a continuacdo da sua utilizacdo pelo mesmo e nédo existam
alternativas terapéuticas.

3 - Para efeitos do disposto no nimero anterior, deve o investigador:

a) Obter o consentimento livre e esclarecido do participante ou do
seu representante legal;

b) Apresentar relatério clinico justificativo da necessidade de
continuagdo do tratamento;

¢) Comunicar ao INFARMED, no prazo mais curto possivel, a
continuagdo da administracdo do medicamento em causa;

d) Informar o responsavel pela unidade de satide da continuacéo da
administracdo do medicamento;

e) Notificar ao INFARMED os acontecimentos adversos que ocorram no
decurso da administracdo do medicamento.

Artigo 40.° Custos

Os custos dos actos relativos aos procedimentos previstos na presente lei
constituem encargo dos requerentes, de acordo com tabela fixada por
portaria conjunta dos Ministros das Finangas e da Satde.

Artigo 41.° Circuito do medicamento experimental

1 - Nos estabelecimentos de sadde integrados no Servico Nacional de
Saude, os medicamentos experimentais e os dispositivos utilizados para a
sua administracdo, bem como os demais medicamentos ja autorizados
eventualmente necessarios ou complementares a realizagdo de ensaios,
devem ser armazenados e cedidos pelos respectivos servigos farmacéuticos
hospitalares.

2 - Para efeitos do nimero anterior, os servicos farmacéuticos hospitalares
devem manter registos e confirmagdo do armazenamento e da utilizagéo
dos medicamentos destinados a realizagdo dos ensaios.

Artigo 42.° Impugnagao

As decisdes proferidas no ambito da presente lei sdo impugnaveis
judicialmente, nos termos gerais.

Artigo 43° Confidencialidade

Todos aqueles que, em qualquer qualidade, intervenham em ensaios ou
que, por qualquer forma, tenham conhecimento da sua realizacéo, ficam
obrigados ao dever de sigilo sobre quaisquer dados pessoais a que tenham
acesso.

Artigo 44.° Contagem dos prazos
A contagem dos prazos previstos na presente lei sdo aplicaveis as regras
estabelecidas no artigo 279.° do Cédigo Civil.

Artigo 452 Norma transitoria

1 - As receitas a cobrar nos termos do artigo 40.° constituem receita do
INFARMED.

2 - As receitas a cobrar durante o corrente ano serdo inscritas no
orcamento do INFARMED a fim de contribuirem para o financiamento
das actividades relativas a implementagao da presente lei, nomeadamente
no que se refere a instalacéo da CEIC.

Artigo 46.° Norma revogatéria

E revogado o Decreto-Lei n.° 97/94, de 9 de Abril.

Artigo 47° Entrada em vigor

A presente lei entra em vigor no dia seguinte ao da sua publicacéo.

Aprovada em 8 de Julho de 2004.0 Presidente da Assembleia da Republica,
Jo&o Bosco Mota Amaral.

Promulgada em 2 de Agosto de 2004.Publique-se.
O Presidente da Republica, JORGE SAMPAIO.

Referendada em 5 de Agosto de 2004.0 Primeiro-Ministro, Pedro Miguel
de Santana Lopes.
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