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(Actos legislativos)

REGLAMENTOS

REGLAMENTO (UE) Ne 536/2014 DEL PARLAMENTO EUROPEO Y DEL CONSEJO
de 16 de abril de 2014

sobre los ensayos clinicos de medicamentos de uso humano, y por el que se deroga la Directiva
2001/20/CE

(Texto pertinente a efectos del EEE)

EL PARLAMENTO EUROPEO Y EL CONSEJO DE LA UNION EUROPEA,

Visto el Tratado de Funcionamiento de la Unién Europea y, en particular, su articulo 114 y su articulo 168, apartado 4,
letra c),

Vista la propuesta de la Comisién Europea,

Previa transmision del proyecto de acto legislativo a los Parlamentos nacionales,
Visto el dictamen del Comité Econémico y Social Europeo (1),

Previa consulta al Comité de las Regiones,

De conformidad con el procedimiento legislativo ordinario (%),

Considerando lo siguiente:

(1) En un ensayo clinico hay que proteger los derechos, la seguridad, la dignidad y el bienestar de los sujetos de
ensayo, y los datos obtenidos deben ser fiables y sélidos. Los intereses de los sujetos de ensayo deben tener
primacia sobre cualquier otro interés.

(2)  Para que sea posible un control independiente del respeto de estos principios, un ensayo clinico debe estar some-
tido a autorizacion previa.

(3)  Es preciso aclarar la definicién de ensayo clinico que figura en la Directiva 2001/20/CE del Parlamento Europeo y
del Consejo (). A tal fin, hay que definir con mds precision el concepto de ensayo clinico, introduciendo el mads
amplio de «estudio clinico», del cual el ensayo clinico es una categoria. Y hay que definir dicha categoria en
funci6n de criterios especificos. Este enfoque tiene debidamente en cuenta las directrices internacionales y estd en
consonancia el Derecho de la Unién en materia de medicamentos, que se basa en la dicotomia «ensayo clinico» y
«estudio observacional.

(4)  La Directiva 2001/20/CE pretendia simplificar y armonizar las disposiciones administrativas por las que se rigen
los ensayos clinicos en la Unién, pero ha quedado demostrado que solo se ha alcanzado en parte un enfoque
armonizado de la regulacién de los ensayos clinicos, lo que dificulta, en particular, realizar un ensayo clinico
determinado en varios Estados miembros. En cambio, la evolucion cientifica deja presagiar que los futuros

() DO C 44 de 15.2.2013, p. 99.

(}) Posicién del Parlamento Europeo de 3 de abril de 2014 (no publicada atin en el Diario Oficial) y Decision del Consejo de 14 de abril
de 2014.

(*) Directiva 2001/20/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 4 de abril de 2001, relativa a la aproximacion de las disposiciones
legales, reglamentarias y administrativas de los Estados miembros sobre la aplicacién de buenas précticas clinicas en la realizacion de
ensayos clinicos de medicamentos de uso humano (DO L 121 de 1.5.2001, p. 34).
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ensayos clinicos se dirigirdn a colectivos més especificos, por ejemplo a subgrupos determinados a partir de infor-
macién genémica. Para conseguir el niimero suficiente de sujetos para estos ensayos clinicos puede ser necesario
involucrar a muchos Estados miembros, o a todos. Los nuevos procedimientos de autorizacién de ensayos clinicos
deben fomentar la participacion del mayor niimero posible de Estados miembros. Por tanto, con objeto de simpli-
ficar los procedimientos de presentacién de un expediente de solicitud para la autorizacién de un ensayo clinico,
conviene evitar la presentacién multiple de informacién basicamente idéntica, y sustituirla por la presentacién de
un solo expediente de solicitud a todos los Estados miembros implicados a través de un portal de presentacion
tnico. Habida cuenta de que los ensayos clinicos llevados a cabo en un solo Estado miembro son igualmente
importantes para la investigacion clinica europea, el expediente de solicitud de dichos ensayos clinicos debe
presentarse también a través de ese portal tnico.

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

Los Estados miembros implicados deben cooperar en la evaluacion de una solicitud de autorizacion de ensayo
clinico. No deben formar parte de esta cooperacion los aspectos de cardcter intrinsecamente nacional, como el
consentimiento informado.

Para evitar que las demoras administrativas retrasen el inicio de un ensayo clinico, el procedimiento que deba apli-
carse ha de ser flexible y eficaz, sin que ponga en peligro la seguridad de los pacientes ni la salud publica.

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

Debe fomentarse la investigacion clinica para el desarrollo de medicamentos huérfanos, tal como se definen en el
Reglamento (CE) n° 141/2000 del Parlamento Europeo y del Consejo (') y de medicamentos destinados a sujetos
de ensayo que padezcan enfermedades graves, debilitantes y que a menudo ponen en peligro la vida del paciente,
que afectan a no mdas de una persona de cada 50 000 en la Uni6n (enfermedades extremadamente raras).

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

El riesgo para la seguridad de los sujetos de ensayo proviene sobre todo de dos fuentes, el medicamento en inves-
tigacién y la intervencion, pero muchos ensayos clinicos entrafian un riesgo adicional para la seguridad de los
sujetos que es minimo comparado con el de la practica clinica habitual. Esto es asi, concretamente, cuando el
medicamento en investigacion ya tiene autorizacion de comercializacion, lo que quiere decir que su calidad, segu-
ridad y eficacia ya se evaluaron durante el procedimiento de autorizacién o, si ese medicamento no se utiliza de
acuerdo con las condiciones de la autorizacién de comercializacion, cuando su uso se base en pruebas y esté
respaldado por datos cientificos documentados sobre la seguridad y eficacia de ese medicamento, y la interven-
cién solo suponga un riesgo adicional muy limitado para el sujeto de ensayo, comparado con el de la practica
clinica habitual. Esos «ensayos clinicos de bajo nivel de intervencién» son a menudo cruciales para evaluar trata-
mientos y diagndsticos estindar y optimizar el uso de medicamentos, con lo que contribuyen a un elevado nivel
de salud publica. Conviene que esos ensayos clinicos estén sujetos a normas menos rigurosas, en lo que se refiere
a la monitorizacién, los requisitos sobre el contenido del archivo maestro y la trazabilidad de los medicamentos
en investigacién. Con el fin de garantizar la seguridad de los sujetos de ensayo, no deben, sin embargo, someterse
al mismo procedimiento de solicitud que el resto de los ensayos clinicos. Las pruebas cientificas publicadas que
respalden la seguridad y la eficacia de un medicamento en investigacién, que no se utilice segin las condiciones
de la autorizaciéon de comercializacion, pueden incluir datos de alta calidad publicados en articulos de revistas
cientificas, asi como protocolos de tratamiento nacionales, regionales o institucionales, informes de evaluacién de
tecnologfas de la salud y otras pruebas procedentes.

(") Reglamento (CE) n° 141/2000 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de diciembre de 1999, sobre medicamentos huérfanos (DO
L 18 de 22.1.2000, p. 1).
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(12) La Recomendacion del Consejo de la Organizacién de Cooperacién y Desarrollo Econémicos (OCDE) relativa a la
gobernanza de los ensayos clinicos, de 10 de diciembre de 2012, establecié diferentes categorias de riesgo para
los ensayos clinicos. Esas categorias son compatibles con las categorfas de ensayo clinico definidas en el presente
Reglamento, pues las categorfas A y B(1) de la OCDE se corresponden con la definicién de ensayo clinico de bajo
nivel de intervencién establecida en el presente Reglamento, y las categorfas B(2) y C de la OCDE se corresponden
con la definicién de ensayo clinico establecida en el presente Reglamento.

(13) La evaluacién de una solicitud de autorizacién de ensayo clinico debe abordar, en particular, los beneficios tera-
péuticos y para la salud publica esperados («pertinencia») y el riesgo y los inconvenientes para el sujeto de ensayo.
Por lo que respecta a la pertinencia, hay que tener en cuenta varios aspectos, como, por ejemplo, si el ensayo
clinico ha sido recomendado o impuesto por las autoridades reguladoras responsables de la evaluacion de medica-
mentos y la autorizacion de su comercializacion, y si los criterios de valoracién subrogados, cuando se utilicen,
estdn justificados.

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

(15) Con el fin de mejorar los tratamientos disponibles para los grupos vulnerables, como las personas de salud deli-
cada o de edad avanzada, las personas que padecen miiltiples afecciones crénicas y las que sufren trastornos de
salud mental, los medicamentos que puedan ser portadores de un valor clinico importante deben ser investigados
de forma exhaustiva y adecuada por sus efectos en esos grupos especificos, también en lo que atafie a los requi-
sitos correspondientes a sus caracteristicas especificas y a la proteccion de la salud y bienestar de los sujetos de
ensayo pertenecientes a dichos grupos.

(16)  En el procedimiento de autorizacién debe preverse la posibilidad de ampliar los plazos de evaluacién para que el
promotor pueda abordar cuestiones o comentarios planteados durante la evaluacién del expediente de solicitud.
Ademds debe garantizarse que, dentro de la ampliacién del plazo, siga quedando tiempo para evaluar la informa-
cién adicional presentada.

(17) La autorizacion para realizar un ensayo clinico debe abordar todos los aspectos relativos a la proteccién de los
sujetos de ensayo y a la fiabilidad y solidez de los datos, por lo que esa autorizacién debe incluirse en una deci-
sién administrativa tinica tomada por el Estado miembro implicado.

(18) Corresponde a cada Estado miembro implicado determinar qué organismos deben participar en la evaluacién de
la solicitud dirigida a realizar un ensayo clinico y articular la participacion de los comités éticos dentro de los
plazos de autorizacién de dicho ensayo clinico tal como se establecen en el presente Reglamento. Dichas deci-
siones corresponden a una cuestiéon de organizacion interna de cada Estado miembro. Los Estados miembros, al
designar esos organismos, deben velar por la participacion de personas legas, en particular pacientes u organiza-
ciones de pacientes. Deben velar asimismo por que se disponga de los expertos necesarios. No obstante, de
conformidad con las directrices internacionales, la evaluacion debe hacerse conjuntamente por un niimero razo-
nable de personas que reinan entre todas las cualificaciones y la experiencia necesarias. Las personas que evalten
la solicitud han de ser independientes del promotor, del centro de ensayo clinico y de los investigadores involu-
crados, y estar libres de cualquier otra influencia indebida.

(19) La evaluacién de las solicitudes de autorizacién de ensayos clinicos debe realizarse basindose en un adecuado
nivel de conocimientos especializados. Debe tenerse en cuenta la experiencia especifica a la hora de evaluar los
ensayos clinicos en los que participen sujetos de ensayo en situaciones de urgencia, menores, sujetos incapaces,
mujeres embarazadas y en perfodo de lactancia y, si procede, determinados grupos de poblacién concretos, como
las personas mayores o que padezcan enfermedades raras o extremadamente raras.

(20)  En la préctica, los promotores no siempre tienen toda la informacién necesaria para presentar una solicitud de
autorizacion de un ensayo clinico completa en todos los Estados miembros en que acabe realizindose un ensayo
clinico. Procede permitir que los promotores presenten una solicitud Gnicamente sobre la base de los documentos
evaluados conjuntamente por los Estados miembros en los que pueda realizarse el ensayo clinico.

(21)  El promotor ha de poder retirar la solicitud de autorizacién de un ensayo clinico. No obstante, para garantizar el
funcionamiento fiable del procedimiento de evaluacién, conviene que solo pueda retirarse una solicitud de autori-
zacién de la totalidad del ensayo clinico. Después de la retirada de la solicitud, el promotor debe poder presentar
una nueva solicitud de autorizacién de un ensayo clinico.
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(22)  En la prictica, para alcanzar el niimero exigido de sujetos de ensayo o por otras razones, los promotores pueden
querer ampliar un ensayo clinico a otros Estados miembros después de obtenida la autorizacién inicial. Procede
establecer un mecanismo de autorizaciéon de esa ampliacion que no conlleve la reevaluaciéon de la solicitud por
todos los Estados miembros que participaron en la autorizacién inicial.

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

(24)  Conviene armonizar el contenido del expediente de solicitud de autorizacién de un ensayo clinico para que todos
los Estados miembros dispongan de la misma informacién y para simplificar el proceso de solicitud de ensayos
clinicos.

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

(26)  Corresponde a cada Estado miembro establecer los requisitos lingiiisticos del expediente de solicitud. Para facilitar
el proceso de evaluacion de una solicitud de autorizacién de ensayo clinico, los Estados miembros deberian estu-
diar la posibilidad de aceptar, como lengua de la documentacién no destinada al sujeto de ensayo, una lengua
generalmente comprendida en el dmbito médico.

(27) La dignidad humana y el derecho a la integridad de la persona estn reconocidos en la Carta de los Derechos
Fundamentales de la Uni6n Europea (la «Carta»). En particular, la Carta establece que cualquier intervencién en el
marco de la medicina y la biologia debe hacerse con el consentimiento libre e informado de la persona de que se
trate. La Directiva 2001/20/CE contiene un amplio conjunto de normas para la proteccién de los sujetos de
ensayo, que conviene mantener. Las normas para determinar el representante legalmente designado de las
personas consideradas incapaces y de los menores difieren entre los Estados miembros. Conviene, por lo tanto,
que sigan siendo los Estados miembros los que determinen los representantes legalmente designados de personas
incapaces y menores. Los sujetos incapaces, los menores, las mujeres embarazadas y las mujeres en periodo de
lactancia requieren medidas de proteccion especificas.

(28)  Un médico debidamente cualificado o, en su caso, un odontdlogo cualificado debe ser responsable de toda la asis-
tencia médica proporcionada al sujeto de ensayo, incluida la asistencia médica que preste otro personal médico.

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

(30) De conformidad con las directrices internacionales, un sujeto de ensayo debe dar su consentimiento informado
por escrito. Cuando el sujeto de ensayo no pueda escribir, el consentimiento puede registrarse utilizando los
medios alternativos adecuados, por ejemplo, grabadoras de audio o video. Antes de obtener su consentimiento
informado, el posible sujeto de ensayo debe recibir informacién durante una entrevista previa en un lenguaje que
pueda entender ficilmente. El sujeto de ensayo debe tener la oportunidad de formular preguntas en todo
momento. Debe concederse un plazo de tiempo adecuado al sujeto de ensayo para que reflexione acerca de su
decisién. Dado que en algunos Estados miembros la tnica persona facultada en virtud del Derecho nacional para
realizar una entrevista con un posible sujeto de ensayo es un médico, mientras que en otros Estados miembros la
llevan a cabo otros profesionales, resulta apropiado disponer que la entrevista previa con un posible sujeto de
ensayo la tenga que realizar un miembro del equipo de investigacion facultado para esa tarea de conformidad con
el Derecho nacional del Estado miembro donde tenga lugar la seleccion.
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(31)  Para certificar que el consentimiento informado se otorga voluntariamente, el investigador debe tener en cuenta
todas las circunstancias pertinentes que puedan influenciar la decisién de un posible sujeto de ensayo sobre su
participacion en un ensayo clinico, en particular, si el posible sujeto de ensayo pertenece a un grupo desfavore-
cido desde el punto de vista econdmico o social, o si se encuentra en una situaciéon de dependencia institucional
o jerdrquica que podria influir de manera inapropiada en la decision sobre su participaci6n.

(32) El presente Reglamento debe entenderse sin perjuicio de que el Derecho nacional, ademds del consentimiento
informado que otorgue el representante legalmente designado, exija que un menor, que sea capaz de formarse
una opinién y de evaluar la informacién que se le facilite, deba prestar su propio consentimiento para poder
participar en un ensayo clinico.

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

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

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

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

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

(38) La fecha del primer acto de seleccién de un posible sujeto de ensayo es aquella en la cual se llevé a cabo el primer
acto de la estrategia de seleccion descrita en el protocolo, por ejemplo, la fecha de contacto con un posible sujeto
de ensayo o la fecha de publicacién de un anuncio para un ensayo clinico determinado.

(39) El promotor debe presentar un resumen de los resultados del ensayo clinico, junto con un resumen que sea
comprensible para una persona lega, y el informe del estudio clinico, en su caso, dentro de los plazos sefialados.
Cuando no sea posible presentar el resumen de los resultados dentro de los plazos sefialados debido a razones
cientificas, por ejemplo, si el ensayo clinico todavia se estuviera realizando en terceros paises y no se dispusiera
de los datos de esa parte del ensayo, por lo que un andlisis estadistico no seria relevante, el promotor debe justifi-
carlo en el protocolo y especificar cudndo se van a presentar los resultados.
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(40)  Para que el promotor pueda evaluar toda la informacién de seguridad que pueda ser importante, el investigador
debe, como regla general, comunicarle todos los acontecimientos adversos graves.

(41)  El promotor debe evaluar la informacién recibida del investigador y comunicar a la Agencia Europea de Medica-
mentos (da Agencia») la informacién de seguridad acerca de los acontecimientos adversos graves que constituyen
sospechas de reacciones adversas graves e inesperadas.

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

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

(44)  El promotor debe hacer una monitorizacién adecuada de la realizacién de un ensayo clinico para garantizar la
fiabilidad y la solidez de los resultados. La monitorizacién también puede contribuir a la seguridad de los sujetos
de ensayo, respetando sus derechos fundamentales y considerando las caracteristicas del ensayo clinico, que
también deben tenerse en cuenta al establecer el grado de monitorizaci6n.

(45)  El personal implicado en la realizacion del ensayo clinico, en particular los investigadores y otros profesionales
del sector sanitario, deben estar suficientemente cualificados para desempefiar sus tareas, y las instalaciones en las
que vaya a llevarse a cabo el ensayo clinico deben ser apropiadas para dicho ensayo.

(46) A fin de garantizar la seguridad de los sujetos de ensayo y la fiabilidad y solidez de los datos de los ensayos
clinicos, es adecuado que se establezcan mecanismos relativos a la trazabilidad, el almacenamiento, la devolucién
y la destruccién de los medicamentos en investigacién en funcién de la naturaleza del ensayo clinico. Por las
mismas razones, deben existir también tales mecanismos para los medicamentos auxiliares no autorizados.

(47)  Si durante un ensayo clinico un promotor tiene conocimiento de incumplimientos graves de las normas relativas
a la realizacién de ese ensayo, debe comunicarlo a los Estados miembros implicados para que, en caso necesario,
tomen medidas.

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

(49) Cuando acontecimientos inesperados exijan modificar urgentemente un ensayo clinico, procede que el promotor
y el investigador puedan tomar medidas urgentes de seguridad sin autorizacién previa. Si dichas medidas suponen
una paralizacién temporal del ensayo, el promotor debe solicitar una modificacién sustancial antes de reiniciar el
ensayo clinico.

(50)  Para garantizar que un ensayo clinico se realiza cumpliendo el protocolo, y para que los investigadores conozcan
los medicamentos en investigacién que administran, el promotor ha de proporcionar a los investigadores un
manual del investigador.
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(51) La informacién generada en un ensayo clinico debe registrarse, tratarse y almacenarse adecuadamente con el fin
de garantizar los derechos y la seguridad del sujeto de ensayo, la solidez y fiabilidad de los datos obtenidos en el
ensayo clinico, la notificacién y la interpretacién exactas, la monitorizacién eficaz por el promotor y la inspeccién
efectiva por los Estados miembros.

(52) Para poder demostrar el cumplimiento del protocolo y del presente Reglamento, el promotor y el investigador
deben llevar un archivo maestro del ensayo clinico, con la documentacién que permita una supervisién eficaz
(monitorizacién por el promotor e inspeccién por los Estados miembros). El archivo maestro del ensayo clinico
debe conservarse de modo que permita la supervision tras la finalizacion del ensayo clinico.

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

(54) Los medicamentos destinados a ensayos de investigacién y desarrollo no entran en el dmbito de aplicacién de la
Directiva 2001/83/CE del Parlamento Europeo y del Consejo ('). Entre ellos figuran los medicamentos utilizados
en ensayos clinicos. Procede que dichos medicamentos estén regulados por normas especificas que tengan en
cuenta sus peculiaridades. Al establecer dichas normas conviene distinguir entre los medicamentos en investiga-
cién (el medicamento experimental y los medicamentos de referencia, incluidos los placebos) y los medicamentos
auxiliares (los utilizados en un ensayo clinico pero no como medicamentos en investigacion), como los utilizados
como tratamiento de base, para pruebas de provocacién, como tratamiento de rescate o para evaluar los criterios
de valoracién en un ensayo clinico. Los medicamentos auxiliares no deben incluir los concomitantes, a saber,
aquellos que no guardan relacién con el ensayo clinico ni son pertinentes para su disefio.

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

(56)  El requisito de que la fabricacién o la importacién de medicamentos en investigacion se lleve a cabo bajo una
autorizacion no debe aplicarse a la preparacién de radiofirmacos para investigacion a partir de generadores de
radionucleidos, equipos reactivos o precursores de radionucleidos segin las instrucciones del fabricante para su
utilizacién en los hospitales, los centros de salud o las clinicas que participen en el mismo ensayo clinico en el
mismo Estado miembro.

(57) Los medicamentos en investigacion y los auxiliares deben ser debidamente etiquetados para garantizar la segu-
ridad de los sujetos de ensayo y la fiabilidad y solidez de los datos obtenidos en ensayos clinicos, y para poder
distribuir estos medicamentos a los centros de ensayo en toda la Unién. Las normas de etiquetado deben adap-
tarse a los riesgos para la seguridad de los sujetos de ensayo y para la fiabilidad y solidez de los datos obtenidos
en ensayos clinicos. Cuando el medicamento en investigacién o el medicamento auxiliar ya se comercialicen
como medicamentos autorizados de conformidad con la Directiva 2001/83/CE y el Reglamento (CE)
n° 726/2004 del Parlamento Europeo y del Consejo (%), como norma general no debe exigirse un etiquetado
adicional en el caso de ensayos clinicos que no impliquen el enmascaramiento de la etiqueta. Ademds, hay medi-
camentos especificos, como los radiofirmacos utilizados como medicamentos en investigacién para el diagnds-
tico, para los que son inadecuadas las normas generales de etiquetado, pues su uso en ensayos clinicos estd muy
controlado.

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

(59)  En la préctica, pueden existir redes poco estructuradas o informales de investigadores o instituciones de investiga-
cién que realizan conjuntamente un ensayo clinico y deben poder ser copromotores del mismo. Para no diluir el

(") Directiva 2001/83/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 6 de noviembre de 2001, por la que se establece un c6digo comunitario
sobre medicamentos para uso humano (DO L 311 de 28.11.2001, p. 67).

(*) Reglamento (CE) n° 726/2004 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 31 de marzo de 2004, por el que se establecen procedimientos
comunitarios para la autorizacién y el control de los medicamentos de uso humano y veterinario y por el que se crea la Agencia Europea
de Medicamentos (DO L 136 de 30.4.2004, p. 1).
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concepto de responsabilidad en un ensayo clinico con varios promotores, todos ellos deben estar sometidos a las
obligaciones del promotor con arreglo al presente Reglamento. Sin embargo, conviene que los copromotores
puedan repartir las responsabilidades mediante acuerdo contractual.

(60) Con el fin de garantizar que los Estados miembros puedan adoptar medidas de ejecuciéon y que puedan iniciarse
diligencias judiciales en los casos pertinentes, resulta adecuado disponer que los promotores que no estén estable-
cidos en la Unién tengan un representante legal en la Unién. Sin embargo, a la vista de los diferentes enfoques de
los Estados miembros en lo que se refiere a la responsabilidad civil y penal, procede dejar que cada Estado
miembro implicado elija si exige que se nombre a un representante legal o no para su territorio, a condicién de
que al menos una persona de contacto esté establecida en la Uni6n.

(61)  Cuando, en el transcurso de un ensayo clinico, los dafios causados a un sujeto de ensayo den lugar a la responsa-
bilidad civil o penal del investigador o del promotor, las condiciones de tal responsabilidad, la causalidad, el nivel
de daflos y perjuicios y las sanciones deben seguir rigiéndose por el Derecho nacional.

(62) En los ensayos clinicos, debe garantizarse una indemnizacién por dafios y perjuicios cuando se solicite con éxito
de conformidad con la legislacién aplicable. Por consiguiente, los Estados miembros deben velar por que existan
mecanismos de indemnizacién de los dafios y perjuicios sufridos por un sujeto de ensayo que sean acordes con
la naturaleza y el alcance del riesgo.

(63) El Estado miembro de que se trate debe estar facultado para revocar la autorizacién de un ensayo clinico,
suspender un ensayo clinico o exigir al promotor que lo modifique.

(64) Para velar por el cumplimiento del presente Reglamento, los Estados miembros deben poder efectuar inspec-
ciones, y disponer de la suficiente capacidad de inspeccién.

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

(66) Con el fin de agilizar y facilitar el flujo de informacién entre los promotores y los Estados miembros, asi como
entre los Estados miembros, la Agencia, en colaboracién con los Estados miembros y la Comisién, debe crear y
mantener una base de datos de la UE, a la que se acceda a través de un portal de la UE.

(67)  Para asegurar un nivel suficiente de transparencia en los ensayos clinicos, la base de datos de la UE debe contener
toda la informacion pertinente sobre el ensayo clinico presentada a través del portal de la UE. La base de datos de
la UE debe ser de acceso publico y los datos han de presentarse en un formato que facilite que su busqueda, de
modo que los datos y documentos relacionados estén vinculados mediante el niimero UE del ensayo e hiperen-
laces, por ejemplo, que enlacen el resumen, el resumen dirigido a las personas legas, el protocolo y el informe de
estudio clinico de un ensayo clinico, asi como datos de otros ensayos clinicos en los que se utilice el mismo medi-
camento en investigacién. Todos los ensayos clinicos deben registrarse en la base de datos de la UE antes de su
inicio. Como regla general, las fechas de inicio y fin de la seleccién de sujetos de ensayo también deben publicarse
en la base de datos de la UE. La base de datos no debe contener datos personales de los sujetos de ensayo. La
informacién de la base de datos de la UE debe ser publica, salvo que por razones especificas no deba publicarse
un elemento de la misma, para proteger el derecho del individuo al respeto de su vida privada y el derecho a la
proteccién de sus datos de cardcter personal, reconocidos en los articulos 7 y 8 de la Carta. La informacién de
acceso publico contenida en la base de datos de la UE contribuird a proteger la salud publica y a fomentar la
capacidad de innovacién de la investigacion médica europea, sin dejar de reconocer los legitimos intereses econd-
micos de los promotores.

(68) A efectos del presente Reglamento, en general, los datos incluidos en los informes de los estudios clinicos no
deben considerarse comercialmente confidenciales una vez que se ha concedido la autorizacién de comercializa-
cién, o se ha concluido el procedimiento para conceder la autorizacion de comercializaciéon o se ha retirado la



27.5.2014 Diario Oficial de la Unién Europea L 158/9

solicitud de autorizaciéon de comercializacién. Ademds, las caracteristicas principales de un ensayo clinico, la
conclusion de la parte I del informe de evaluacién para la autorizacién de un ensayo clinico, la decision acerca de
la autorizacién de un ensayo, su modificacién sustancial y sus resultados, incluidas las razones de una paraliza-
cién temporal o finalizacién anticipada, por lo general, no deben considerarse confidenciales.

(69) En un Estado miembro puede haber varios organismos que participen en el proceso de autorizacién de un ensayo
clinico. Con vistas a una cooperacion eficaz y efectiva entre Estados miembros, cada uno de ellos debe designar
un punto de contacto.

(70)  El procedimiento de autorizacién establecido en el presente Reglamento estd controlado en gran medida por los
Estados miembros. No obstante, la Comision y la Agencia deben prestar apoyo a su buen funcionamiento, de
conformidad con el presente Reglamento.

(71) A fin de realizar las actividades establecidas en el presente Reglamento, los Estados miembros deben poder cobrar
tasas. Sin embargo, los Estados miembros no deben exigir pagos multiples a los diferentes organismos que parti-
cipen en la evaluacién de una solicitud de autorizacién de un ensayo clinico en un determinado Estado miembro.

(72) A fin de garantizar condiciones uniformes de ejecucion del presente Reglamento, deben conferirse a la Comision
competencias de ejecucion respecto del establecimiento y modificacion de las normas de cooperacion entre los
Estados miembros al evaluar la informacién proporcionada por los promotores de la base de datos Eudravigilance
y la especificacién de las disposiciones concretas en materia de procedimientos de inspeccién. Dichas competen-
cias deben ejercerse de conformidad con el Reglamento (UE) n° 182/2011 del Parlamento Europeo y del
Consejo ().

(73) A fin de completar y modificar determinados aspectos no esenciales del presente Reglamento, deben delegarse en
la Comisién los poderes para adoptar actos de conformidad con el articulo 290 del Tratado de Funcionamiento
de la Unién Europea (TFUE), en lo referente a la modificacién de los anexos I, II, IV y V del presente Reglamento
para adaptarlos al progreso técnico o para tener en cuenta el desarrollo de la normativa internacional en la que
participe la Unidn o los Estados miembros en el dmbito de los ensayos clinicos; la modificacion del anexo III para
mejorar la informacién sobre la seguridad de los medicamentos, adaptar los requisitos técnicos al progreso
técnico o tener en cuenta el desarrollo de la normativa internacional en el dmbito de los requisitos de seguridad
en ensayos clinicos, avalados por organismos en