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Evolugao regulamentar em Portugal e na UE nos ultimos 25 anos

Antes de maio de 2004 Diretiva 2001/20/EC
DL 97/94 de 9 de abril Lei 46/2004 Lei 21/2014

Ensaios Clinicos Notificados / Primeiro passo na harmonizagao
Legislacao Nacional mas ainda demasiadas

Sem harmoniza¢ao UE especificidades nacionais

Regulamento EU n2 536/2014

Harmonizacao e avaliagao conjunta
de ensaios multinacionais
Submissao unica



Principais Objetivos

Protegdo dos direitos, seguranga, dignidade e bem estar dos participantes em ensaios clinicos, a
fiabilidade e rebustez dos dados recolhidos

v' Aumentar a competetividade da plataforma Europeia no contexto da investigacdo clinica
mundial.

v’ Simplificar, eliminar redundéancias e reduzir a burocracia do processo de submissdo de Ensaios
Clinicos na Unidao Europeia, em particular estudos multinacionais.

v Harmonizac3o do processo de aprovacdo entre EMs, bem como introducdo de um
procedimento de avaliacao coordenada.

v’ Incrementar a transparéncia da informac3o de Ensaios Clinicos, dos seus resultados e
conclusoes.



Principais diferencas Diretiva EU 2001/20
v O dmbito continua limitado a estudos interventivos com medicamentos experimentais, com
definicOes especificas para Ensaio Clinico, Ensaio Clinico com minima intervencao e estudos sem

intervencao.

v’ Otimizacdo do processo de submissdo e estabelecimento da avaliacdo coordenada através do
Portal Europeu de Ensaios Clinicos - Clinical Trials Information System (CTIS).

v/ Decisdo Unica por EM (Autoridade Nacional + Comiss3o de Etica).

v’ Avaliacdo coordenada em que um dos EM é o Relator e os restantes EMs envolvidos contribuem
para a avaliacao.

v’ Autorizacdo do Ensaio Clinico expira caso ndo sejam incluidos participantes até 2 anos apds
autorizacao.



Principais diferencas Diretiva EU 2001/20

v Garantia de independéncia por parte dos envolvidos na validacdo e avaliacdo de Ensaios Clinicos,
em relacdao a promotores, centros de investigacao, investigadores e entidades financiadoras dos
estudos, bem como livres de qualquer influéncia indevida.

v’ Reforco da protecdo dos participantes e consentimento informado, com modalidades especificas.

v’ Avaliacdo coordenada da informacdo de seguranca.

v Maior transparéncia da informacdo durante a realizacdo e nos resultados dos estudos.

v AccBes de controlo especificas e individuais realizadas pela Comissdo Europeia em cada EM para
verificar a implementacao do Regulamento.



Entrada em aplicacao e periodo de transicao

v Regulamento adotado pelo Parlamento Europeu em abril de 2014 e publicado em maio de
2014.
v’ Desenvolvimento complexo de Sistema de Informacdo de Ensaios Clinicos (CTIS).

v’ Aplicavel seis meses apds a publicacdo Jornal Oficial da Unido Europeia.

L 275)2 Official Journal of the European Union 31.7.2021

(6)  Regulation (EU) No 536/2014 is to apply as from six months after the publication of a notice in the Official Journal of
the European Union in accordance with Article 99, sccond paragraph, of that Regulation. This Decision should
therefore enter into force as a matter of urgency,

HAS ADOPTED THIS DECISION:
Article 1
The EU portal and the EU database have achieved full functionality and meet the functional specifications, as referred to in

Article 82(2) of Regulation (EU) No 536/2014.

Atticle 2

This Decision shall enter into force on the day of its publication in the Official Journal of the European Union.

v’ Periodo maximo de transicdo de 3 anos apds data de aplicacdo do Regulamento.
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Estrutura

» Supervisdo Pelos Estados Membros, Inspecdes e Controlos pela Unido (Cap. 13)

» Infraestrutura Informatica (Cap. 14)

» Taxas (Cap. 16)
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Anexo 1 — Dossié de Pedido de Autorizagao para um primeiro pedido

Anexo 2 — Dossié de Pedido de Alteracao Substancial

Anexo 3 — Comunicac¢ao de Informacdes de Seguranca

Anexo 4 — Conteudo do Resumo dos Resultados dos Ensaios Clinicos

Anexo 5 — Conteudo do Resumo dos Resultados dos Ensaios Clinicos para Leigos
Anexo 6 — Rotulagem de Medicamentos Experimentais e Medicamentos Auxiliares

Anexo 7 — Tabela de Correspondéncia



Procedimento de submissao e autorizacao

* Dossié unico de submissao por Protocolo de Ensaio Clinico, requisitos elencados no Anexo | do
Regulamento.

* Submissao na Uniao Europeia realizada através de um ponto unico, CTIS, independentemente
do numero de Estados-Membros participantes.

 Um Estado-Membro Relator (EMR) por cada Ensaio Clinico.
* Prazos sao definidos pelo Regulamento — Incumprimento:

v Caducidade por falta de resposta atempada de Promotores
v’ Autorizac3o tacita ultrapassado prazo pelos Estados-Membros

* Decisao unica por Estado-Membro com referéncia a avaliacao cientifica e ética.



Procedimento de submissao e autorizacao

Dossié de submissao partes independentes: Parte | — Informacao cientifica comum aos EMs
Parte Il — Informacao nacional, especifica por EM

Lideranga da avaliagao da informacao cientifica (Parte ) realizada pelo EMR

No caso de Ensaios Clinicos multinacionais, esta avaliagao ocorre em 3 fases:
v’ Avaliacdo do pedido — relatdrio de avaliacdo preliminar realizado pelo EMR
v Andlise coordenada — todos os Estados-Membros em Causa (EMC) fazem
revisao da avaliacao e partilham os seus comentarios
v Consolidacdo — consolidacdo de relatdrio final da Parte |

Cada EM realiza a avaliagao informacao nacional contida na Parte II.



Procedimento de submissao e autorizacao

e Decisao unica por EM (Parte | + Parte 1)

* Conclusao Parte | para cada EMC é coincidente com conclusao do RMS, excepto quando:
v’ Participantes em Ensaio Clinico receberiam tratamento inferior quando comparado com

a pratica clinica nesse EM

v’ Violacdo de regras estabelecidas no direito nacional do EM

v Consideracdes em matéria de seguranca dos participantes, de fiabilidade ou robustez
dos dados partilhados durante a fase de analise coordenada da avaliacao, que

permanecam por esclarecer.

* No caso do EMC discordar da conclusdao do EMR na avaliacdao da Parte |, comunica e justifica
essa decisao através do portal CTIS.



Procedimento de submissao e autorizacao

e Qualguer EMC, indefere o pedido de Autorizacao de Ensaio Clinico, quando:
v Discorda da conclusio sobre a avaliacdo da Parte |
v" O resultado da avaliacdo da Parte Il é negativo

* Se a avaliacao da Parte I, pelo EMR, tiver conclusao negativa esse resultado é adotado por
todos os EMC.

e A Autorizacao de um Ensaio Clinico expira, se apods 2 anos, nao forem incluidos participantes
nesse EMC.



REGULAMENTO EUROPEU DE ENSAIOS CLINICOS

Procedimento de submissao e autorizacao
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Outros procedimentos

Alteragoes Substanciais — Apds a autorizacao de um Ensaio Clinico, qualquer alteracao com impacto
na seguranca ou direitos dos participantes ou na fiabilidade e robustez dos dados recolhidos devera
ser submetida e autorizada previamente a sua implementacao.

Alteragoes a um Ensaio Clinico que nao sao substanciais, mas sao relevantes para a sua supervisao.

Adicao de um novo Estado-Membro — Submissao e autorizacao de Ensaio Clinico por novo Estado-
Membro nao envolvido na avaliacao inicial.

Notificacdo de inicio de estudo, conclusao, interrupcao temporaria, conclusao antecipada, medida
de seguranca urgente, e de infracdes graves.

Medidas corretivas.

Avaliacao coordenada de seguranca.



Sistema de Informacao de Ensaios Clinicos - CTIS

Estados Membros

Promotores

EMA

\17/

Comissao Europeia

* OCTIS é aferramenta essencial que torna possivel a aplicacao do Regulamento Europeu de Ensaios Clinicos
* Desenvolvimento contou com EMs e representantes dos Promotores
* Portugal apostou integrar grupo restrito EMs que desenvolveram o CTIS a cerca de 5 anos, existindo uma colaboracao
intensa e diaria.
v Levantamento de requisitos
Membro do grupo de Coordenagao Europeu para o desenvolvimento CTIS
Integracao da equipa Europeia das Autoridades Competentes de desenvolvimento da area de negécio
Participacao ativa na definicdo pratica de funcionalidades para cumprimento de requisitos
Participacao na verificacdo de implementacdo de funcionalidades
Testes de usabilidade do sistema
Formacao a formadores designados pelos varios EMs encarregues disseminacdo de informacao nos seus paises
Participag¢ao no desenvolvimento de materiais formativos disponibilizados pela EMA
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Transparéncia da informacao

O Regulamento de Ensaios Clinicos prevé que toda a informacao contida no CTIS esteja

disponivel ao publico, com excecao de:

v Dados pessoais.
v Informacdo comercial confidencial, considerando o estado de autorizacdo no mercado

do medicamento, a menos que exista um interesse publico que se sobreponha.
v' Comunicacdes confidenciais entre Estados-Membros decorrente da avaliacdo de

processos.
v’ Supervisdo de Ensaios Clinicos pelos Estados-Membros.



Transparéncia da informacao

Regras de publicacao divulgadas em Outrubro de 2015:

Appendix, on disclosure rules, to the “Functional specifications for the EU portal and EU database to be
audited - EMA/42176/2014”

e Contém discricao sobre “qguando” e “que” documentos podem ser tornados publicos,
dependendo da fase de desenvolvimento.

Publicacao:
v’ Categoria 1: Fase |, bioequivaléncia/biodisponibilidade e biosimilares
v’ Categoria 2: Fase ll e ll|
v’ Categoria 3: Fase IV e ensaios clinicos com a minima intervencao



Implementagcao em Portugal

* Estabelecido memorando de entendimento relativo a avaliacao INFARMED, IP-CEIC.

* Projeto piloto - agrega a cooperacao INFARMED,IP-CEIC; nesse contexto teve 6 submissdes de
Ensaios Clinicos, primeiras conclusdes positivas (INFARMED,IP e CEIC ja cooperam desde 2013 na

avaliacdo conjunta do ambito do VHP).

* Portugal integra grupo restrito de EMs que coopera ativamente no desenvolvimento do CTIS sob
gestao da EMA e Supervisao da Comissao Europeia — Lancamento a 31 de janeiro 2022.

* Portugal coopera junto da EMA no desenvolvimento de materiais formativos para utilizacao do
CTIS pelos Stakeholders — Materiais e conteudos publicados na pagina da EMA.




Implementagcao em Portugal

* Portugal participa ativamente nos Grupos Europeus de Ensaios Clinicos CTFG e CTEG, que
articulam o desenvolvimento de documentos orientadores dirigidos a Promotores,
Questions&Answers sobre Regulamento, templates, documentos orientadores, no site da
Comissao Europeia: Volume X Eudralex e no site dos HMA/CTFG.

* Foi disponibilizado no site do INFARMED, IP, e divulgado nas redes sociais no dia 12-01-2022,
informacao dirigida sobre a aplicacao do Regulamento em PT e na UE bem como links especificos
para acesso rapido a conteudos relevantes.

 Manha informativa sobre Regulamento de Ensaios Clinicos com participacao INFARMED, IP, CEIC e
APIFARMA a 19-01-2022.




REGULAMENTO EUROPEU DE ENSAIOS CLINICOS

Implementagcao em Portugal — Publicacao site INFARMED, IP
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Pericdo de transigaa/ Transition periad | Processamenta de Ensaios Clinicos/ Processing Ciinical Triais Registo no CTi5/Register for CTIS

Registo de uma Organizagio/Register an Oiganization  Taxss/Fees  Preparagio parao CT1S/Preparation for CTIS Links (teis/Links

Periodo de transicao

O Regulamento dos Ensaios Clinicos prewé um periodo de transicio para o CTIS de trés anos.

« D 31 de janeiro de 2022 a 31 de janeiro de 2023, os promotores de ensaios clinicos podem optar por submeter os seus pedidos de ensaios
clinicos &0 abrigo da Diretiva dos ensaios clinicos (Dirstiva 2000/20/CE) atraves da submissao-de processos a nivel nacional, ouw ao abrigo do
Regulamento dos Ensaios Clinices atraves do CTIS

« A partir de 31 de janeiro de 2023, todos os novos pedidos de ensaios clinicos na UE e no EEE devem ser submetidos ao abrigo do
Regulamento dos Ensaios Clinicos atraves do CTIS:

- AfE 31 de janeiro de 2025, os ensaios aprovados ac abrigo da Diretiva dos ensaios clinicos gue ainda estejam em curso terdo de ser
transferndos para o procedimento ac abrige do Regulamento dos Ensaics Clinicos e para © CTIS.

Pagina INFARMED, IP — Area Ensaios Clinicos — Novo Regulamento Europeu de Ensaios Clinicos




Informacao util site EMA — Area dedicada aos Ensaios Clinicos

0 EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

Medicines »  Human regulatory

overview

Post-authorisation

Adaptive pathways

Advanced therapies

Clinical trials v

Data submission: guidance
for sponsors

Clinical Trials Regulation

Training and support

Modular training
programme

e Data Submission: Guidance for sponsors

Human regulatory

Veterinary regulatory v  Committees v

Research and development

Herbal products

Clinical Trials Informati
online modular training

Table of contents

« Introduction to CTIS

« Common functionalities for all registered users
* Authority workspace

« Sponsor workspace

« Searching CTIS as a public user

EMA is delivering an online modular training pr
competent authorities, ethics committees, Euro
the Clinical Trials Information System (CTIS). °
modules, covering the full lifecycle of clinical tri

Scientific guidelines

Expand all | | Collapse il

° Introduction to the Clinical Trials Regulation (Regula Sponsor workspace

(Module 01)

° High-level overview of CTIS workspaces and comn
(Module 02)

Common functionalities for all registered users

° User access management (Module 03)
° Support with workload management (Module 04)
° Management of registered users and role matrix (P

° Data protection in CTIS (Module 12)

e Clinical Trials Regulation

* Training and support

* Modular training programme

| Expand section | | Collapse section

Manage a clinical trial through CTIS (Module 05)

Search, view and download information on clinical trials and clinical trial
applications (Module 09)

Create, submit and withdraw a clinical trial (Module 10)

Respond to reguests for information received during the evaluation of a
clinical trial application (Module 11)

Clinical study reports submissions (Module 13)

How to create and submit an annual safety report and respond to related
requests for information (Module 18)

CTIS for SMEs and Academia (Module 19)




Informacao util site Comissao Europeia

m European
Commission

Public Health

European Commission » Public Health > Medicinal prodt
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Set of documents applicable
to clinical trials authorised
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Latest updates
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EudraLex — Volume X

Fegulation (ELT) Mo 536/2014 Cuestions & Answers — draft Septembar 2021

September 2021

The rules governing medicinal products in the European Union
VOLUME 10 - Guidance documents applying to clinical trials

CLINICAL TRIALS REGULATION (EU) NoO 536/2014
DRAFT
QUESTIONS & ANSWERS

VERs10N 4.1

Submitted for discussion to the Expert Group on Clinical Trials.

Note: Certain sections of this Q&4 document are not yet complete. Updated versions of
the Q-4 will be published progressively.

Document history:
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Date of publication:
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