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DIRECTIVA 2005/28/CE DE LA COMISION
de 8 de abril de 2005

por la que se establecen los principios y las directrices detalladas de las buenas précticas clinicas
respecto a los medicamentos en investigacién de uso humano, asi como los requisitos para autorizar
la fabricacién o importacién de dichos productos

(Texto pertinente a efectos del EEE)

LA COMISION DE LAS COMUNIDADES EUROPEAS,

Visto el Tratado constitutivo de la Comunidad Europea,

Vista la 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 practicas clini-
cas en la realizacion de ensayos clinicos de medicamentos de
uso humano ('), y, en particular, su articulo 1, apartado 3, su
articulo 13, apartado 1, y su articulo 15, apartado 5,

Considerando lo siguiente:

(1)

La Directiva 2001/20/CE establece que se adoptardn los
principios de las buenas practicas clinicas y las directrices
detalladas de acuerdo con dichos principios, requisitos
minimos para la autorizacién de la fabricacién o impor-
taciéon de medicamentos en investigacion y las directrices
detalladas sobre la documentacién relativa al ensayo cli-
nico para comprobar que dicho ensayo se ajusta a lo
dispuesto en la Directiva 2001/20/CE.

Los principios y directrices de las buenas practicas deben
garantizar que la realizacién de ensayos clinicos de me-
dicamentos en investigacion, segin se definen éstos en el
articulo 2, letra d), de la Directiva 2001/20/CE, se base
en la proteccion de los derechos humanos y la dignidad
del ser humano.

Los requisitos de fabricacién que han de aplicarse a los
medicamentos en investigacion figuran en la Directiva
2003/94/CE de la Comisién, de 8 de octubre de 2003,
por la que se establecen los principios y directrices de las
précticas correctas de fabricacién de los medicamentos de
uso humano y de los medicamentos en investigaciéon de
uso humano(?). En el titulo IV de la 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 hu-
mano (%), figuran las disposiciones que se aplican a la
autorizacién de fabricacion de medicamentos dentro de
los requisitos necesarios para la solicitud de una auto-
rizacién de comercializacién. En el articulo 3, apartado 3,
de dicha Directiva se establece que esos requisitos no son

() DO L 121 de 1.5.2001, p. 34.
(» DO L 262 de 14.10.2003, p. 22.
() DO L 311 de 28.11.2003, p. 67. Directiva cuya tltima modificacion

la constituye la Directiva 2004/27/CE (DO L 136 de 30.4.2004,
p. 34).

aplicables a los medicamentos destinados a ensayos de
investigacién y desarrollo. Por consiguiente, es necesario
fijar los requisitos minimos relativos a las solicitudes de
autorizacién de fabricaciéon o importacion de medica-
mentos en investigacién y a la gestion de tales autoriza-
ciones, asi como los relativos a la concesion y el conte-
nido de las autorizaciones con el fin de garantizar la
calidad del medicamento en investigacion empleado en
el ensayo clinico.

Por lo que respecta a la proteccién de los sujetos del
ensayo y con el fin de garantizar que no se realizardn
ensayos clinicos innecesarios, es importante definir los
principios y las directrices detalladas de las buenas prac-
ticas clinicas que permitan que se documenten los resul-
tados de los ensayos para su utilizacién en una fase
posterior.

Han de definirse los principios y las directrices detalladas
de las buenas précticas clinicas con el fin de que todos
los expertos y las personas que participan en el disefio, el
inicio, la realizacion y el registro de los ensayos clinicos
apliquen las mismas normas de buenas pricticas clinicas.

Deben establecerse disposiciones en cada Estado miem-
bro para el funcionamiento de los Comités éticos basadas
en directrices detalladas comunes con el fin de garantizar
la proteccion del sujeto del ensayo y permitir al mismo
tiempo la aplicacién armonizada en los distintos Estados
miembros de los procedimientos que deban aplicar los
Comités éticos.

Con objeto de asegurar que los ensayos clinicos se ajus-
ten a las disposiciones relativas a las buenas practicas
clinicas, es necesario que los inspectores garanticen en
la practica el cardcter efectivo de dichas disposiciones.
Por consiguiente, es fundamental determinar directrices
detalladas sobre las normas minimas para la cualificacién
de los inspectores, en particular en relacién con sus es-
tudios y su formacién. Por el mismo motivo, deben
establecerse directrices detalladas relativas a los procedi-
mientos de inspeccién, en particular acerca de la coope-
racién entre las diversas agencias y el seguimiento de las
inspecciones.

La Conferencia internacional sobre armonizacion (Inter-
national Conference on Harmonisation, ICH) alcanzé en
1995 un consenso para proporcionar un enfoque armo-
nizado de las buenas précticas clinicas. Deberd tenerse en
cuenta el documento de consenso tal como fue adoptado
por el Comité de medicamentos de uso humano de la
Agencia Europea de Medicamentos (en lo sucesivo, «la
Agencia») y publicado por ésta.
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(10)

12)

Los promotores, investigadores y demds participantes de-
ben tener en cuenta las directrices cientificas sobre cali-
dad, seguridad y eficacia de los medicamentos de uso
humano adoptadas por el Comité de medicamentos de
uso humano y publicadas por la Agencia, asi como las
demds directrices farmacéuticas comunitarias publicadas
por la Comisién en los distintos volimenes de las Nor-
mas sobre medicamentos de la Union Europea.

Al realizar ensayos clinicos de medicamentos en investi-
gacion de uso humano debe garantizarse la seguridad y la
proteccion de los derechos de los sujetos del ensayo. Las
normas detalladas aprobadas por los Estados miembros
en virtud del articulo 3, apartado 1, de la Directiva
2001/20/CE para proteger de posibles abusos a las per-
sonas que no estén en condiciones de dar su consenti-
miento informado, deben regular asimismo a las perso-
nas que de manera temporal no estén en condiciones de
dar su consentimiento informado, como es el caso en
situaciones de emergencia.

Los ensayos clinicos de cardcter no comercial realizados
por investigadores sin la participacion de la industria
farmacéutica pueden ser muy beneficiosos para los pa-
cientes afectados. En la Directiva 2001/20/CE se reco-
noce el cardcter especifico de tales ensayos clinicos de
cardcter no comercial. En particular, cuando se realizan
ensayos con medicamentos autorizados y en pacientes
con las mismas caracteristicas que las incluidas en la
indicacién autorizada, deben tenerse en cuenta los requi-
sitos que ya cumplen dichos medicamentos autorizados,
en lo que respecta a la fabricacién o la importaciéon. No
obstante, podria ser asimismo necesario, debido a las
condiciones especificas en las que se realizan los ensayos
de cardcter no comercial, que los Estados miembros pre-
vean normas especificas que deban aplicarse a dichos
ensayos no solo cuando se realicen con medicamentos
autorizados y en pacientes con las mismas caracteristicas,
con el fin de ajustarse a los principios impuestos por la
presente Directiva, en particular en lo que respecta a los
requisitos de fabricaciéon o importacién con vistas a la
autorizacién, asi como a la documentacion que deba
presentarse y archivarse para el expediente permanente
del ensayo. Las condiciones en las que los investigadores
publicos realizan las investigaciones de carcter no co-
mercial y los lugares en que éstas tienen lugar hacen que
la aplicacién de algunos de los pormenores de buenas
practicas clinicas resulte innecesaria o esté garantizada
por otros medios. Los Estados miembros garantizardn
en estos casos, al fijar las normas especificas, que se
alcancen los objetivos de proteccion de los derechos de
los pacientes que participen en el ensayo y, de manera
general, la aplicacion correcta de los principios de buenas
précticas clinicas. La Comision elaborard un proyecto en
el que se ofrecerdn orientaciones al respecto.

Las medidas previstas en la presente Directiva se ajustan
al dictamen del Comité permanente de medicamentos
para uso humano.

HA ADOPTADO LA PRESENTE DIRECTIVA:

CAPITULO 1
OBJETO
Articulo 1

1. La presente Directiva establece las siguientes disposiciones
que deberan aplicarse a los medicamentos en investigacion de
uso humano:

a) los principios de las buenas practicas clinicas y las directrices
detalladas de acuerdo con dichos principios, con arreglo al
articulo 1, apartado 3, de la Directiva 2001/20/CE, para el
disefio, la realizacion y la comunicacién de ensayos clinicos,
con sujetos humanos, de estos productos;

b) los requisitos para autorizar la fabricaciéon o importacion de
dichos productos, con arreglo al articulo 13, apartado 1,
parrafo primero, de la Directiva 2001/20/CE;

) las directrices detalladas sobre la documentacion relativa a
los ensayos clinicos, el archivo, la cualificacién de los ins-
pectores y los procedimientos de inspeccién, con arreglo al
articulo 15, apartado 5, de la Directiva 2001/20/CE.

2. Al aplicar los principios, directrices detalladas y requisitos
contemplados en el apartado 1, los Estados miembros deberdn
tener en cuenta las normas de aplicacion técnica que se esta-
blecen en las orientaciones publicadas por la Comisién en las
Normas sobre medicamentos de la Unién Europea.

3. Al aplicar los principios, directrices detalladas y requisitos,
contemplados en el apartado 1, relativos a los ensayos clinicos
de cardcter no comercial realizados por los investigadores sin la
participacién de la industria farmacéutica, los Estados miembros
podrdn introducir normas especificas con el fin de tener en
cuenta el cardcter especifico de dichos ensayos en lo que res-
pecta a los capitulos 3 y 4.

4. Los Estados miembros podran tener en cuenta la situacién
especial de los ensayos cuya planificacién no requiere procesos
particulares de fabricaciéon o acondicionamiento, realizados con
medicamentos que cuentan con autorizacion de comercializa-
ci6n con arreglo a la Directiva 2001/83/CE, fabricados o im-
portados de conformidad con la misma Directiva y realizados
en pacientes de las mismas caracteristicas que los incluidos en la
indicacion especificada en dicha autorizacion de comercializa-
cion.

El etiquetado de los medicamentos en investigacion destinados a
ensayos de dicha naturaleza podrd estar sujeto a disposiciones
simplificadas establecidas en las directrices de buenas pricticas
de fabricacién de medicamentos en investigacion.
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Los Estados miembros deberdn informar a la Comisién y a los
demds Estados miembros de todas las normas especificas apli-
cadas con arreglo al presente apartado, las cuales serdn publi-
cadas por la Comision.

CAPITULO 2

BUENAS PRACTICAS CLINICAS PARA EL DISENO, LA REALI-
ZACION, EL REGISTRO Y LA COMUNICACION DE ENSAYOS
CLINICOS

SECCION 1
BUENAS PRACTICAS CLINICAS
Articulo 2

1. Los derechos, la seguridad y el bienestar de los sujetos del
ensayo prevalecerdn sobre los intereses de la ciencia y de la
sociedad.

2. Cada persona que participe en la realizacién de un ensayo
estard capacitada por su formacion, educacidon y experiencia
para ejecutar sus tareas.

3. Los ensayos clinicos, en todos sus aspectos, deberdn ser
seguros desde el punto de vista cientifico y deberdn regirse por
principios éticos.

4. Deberan adoptarse los procedimientos necesarios que ase-
guren la calidad de cada uno de los aspectos del ensayo.

Articulo 3

La informacién disponible, tanto clinica como no clinica, sobre
un medicamento en investigacién deberd ser adecuada para
avalar el ensayo clinico propuesto.

Los ensayos clinicos deberdn realizarse de acuerdo con la De-
claracién de Helsinki sobre los Principios éticos para las inves-
tigaciones médicas en seres humanos, aprobada por la Asamblea
General de la Asociacion Médica Mundial (1996).

Articulo 4

El protocolo clinico contemplado por el articulo 2, letra h), de
la Directiva 2001/20/CE deberd establecer la definicién de in-
clusién y exclusion de los sujetos que participen en un ensayo,
el seguimiento y la politica de publicacién.

El investigador y el promotor tendrdn en cuenta todas las direc-
trices pertinentes relativas al inicio y realizacion del ensayo
clinico.

Articulo 5

Toda la informacion sobre el ensayo clinico deberd registrarse,
tratarse y conservarse de forma que pueda ser comunicada,
interpretada y comprobada de manera precisa, protegiendo al
mismo tiempo el cardcter confidencial de los registros de los
sujetos del ensayo.

SECCION 2
COMITE ETICO
Articulo 6

1. Cada Comité ético establecido en virtud del articulo 6,
apartado 1, de la Directiva 2001/20/CE adoptard las normas
correspondientes de procedimiento necesarias para aplicar los
requisitos establecidos en dicha Directiva 2001/20/CE y, en
particular, en sus articulos 6 y 7.

2. Los Comités éticos conservardn en todos los casos los
documentos esenciales, que se definen en el articulo 15, apar-
tado 5, de la Directiva 2001/20/CE, relativos a cada ensayo
clinico durante al menos tres afios tras la finalizacién de dicho
ensayo, o durante un periodo méds largo si asi lo disponen otros
requisitos aplicables.

3. La transmision de informacién entre el comité o comités
éticos y las autoridades competentes de los Estados miembros
deberd garantizarse mediante sistemas adecuados y eficaces.

SECCION 3
PROMOTORES
Articulo 7

1. Un promotor podréd delegar la totalidad o una parte de sus
funciones en relaciéon con el ensayo en un particular, empresa,
institucion u organismo.

No obstante, en estos casos el promotor seguird siendo el res-
ponsable de garantizar que la realizaciéon de los ensayos y los
datos finales generados por dichos ensayos se ajusten a la Di-
rectiva 2001/20/CE, asi como los de la presente Directiva.

2. EHl investigador y el promotor podrin ser la misma per-
sona.

SECCION 4
MANUAL DEL INVESTIGADOR
Articulo 8

1. La informacién del Manual del investigador, al que se
refiere el articulo 2, letra g), de la Directiva 2001/20/CE, se
presentard de forma concisa, simple, objetiva, equilibrada y no
propagandistica, que permita a un clinico o posible investigador
comprenderla y hacer su propia evaluaciéon de riesgos y bene-
ficios sin ningdn sesgo respecto a la adecuacién del ensayo
clinico propuesto.

El parrafo primero se aplicard también a las actualizaciones del
manual del investigador.
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2. Si el medicamento en investigacién dispone de una auto-
rizacién de comercializacion, podrd utilizarse el resumen de las
caracteristicas del producto en lugar del Manual del investigador.

3. El promotor deberd validar y actualizar peridédicamente, al
menos una vez al aflo, el Manual del investigador.

CAPITULO 3
AUTORIZACION DE FABRICACION O IMPORTACION
Articulo 9

1. La autorizacion establecida a tenor del articulo 13, apar-
tado 1, de la Directiva 2001/20/CE se exigird tanto para la
fabricacién total o parcial de un medicamento en investigacion,
como para las diversas operaciones de divisién, acondiciona-
miento o presentaciéon. Dicha autorizacién serd necesaria in-
cluso en los casos en que los productos fabricados estén desti-
nados a la exportacién. La autorizacién serd también necesaria
para las importaciones a un Estado miembro procedentes de
terceros paises.

2. La autorizacion prevista en el articulo 13, apartado 1, de
la Directiva 2001/20/CE no se exigird para la reconstitucién
anterior a la utilizacién o para el acondicionamiento en caso
de que estas operaciones las realicen en hospitales, centros sa-
nitarios o clinicas farmacéuticos u otras personas legalmente
autorizadas en los Estados miembros para efectuar dichas ope-
raciones, siempre que los medicamentos en investigacién estén
destinados a ser utilizados tnicamente en dichas instituciones.

Articulo 10

1.  Con el fin de obtener la autorizacion, el solicitante deberd
cumplir como minimo los siguientes requisitos:

a) especificar en su solicitud los tipos de medicamentos y for-
mas farmacéuticas que se pretenden fabricar o importar;

b) especificar en su solicitud las operaciones de fabricacién o
importaciéon de que se trate;

¢) especificar en su solicitud, cuando proceda, por ejemplo en
caso de inactivacion de agentes virales o no convencionales,
el proceso de fabricacién;

d) especificar en su solicitud el lugar en el que se fabricardn los
productos o tener a su disposicién, para la fabricacién o
importaciéon de los medicamentos y formas farmacéuticas,
locales, equipo técnico y medios de control adecuados y
suficientes que se ajusten a los requisitos que establece la
Directiva 2003/94/CE por lo que respecta a la fabricacion,
el control y el almacenamiento de los productos;

e) disponer de manera permanente y continua de al menos una
persona cualificada tal como se establece en el articulo 13,
apartado 2, de la Directiva 2001/20/CE.

A efectos del primer parrafo, letra a), en los «tipos de medica-
mentos» se incluyen los productos hemoderivados, medicamen-
tos inmunoldgicos, productos destinados a la terapia celular,
productos destinados a la terapia génica, productos biotecnolé-
gicos, productos extraidos de seres humanos o animales, medi-
camentos a base de plantas, medicamentos homeopdticos, ra-
diofdrmacos y productos que contienen ingredientes quimica-
mente activos.

2. El solicitante deberd facilitar en su solicitud los documen-
tos que demuestren que cumple lo dispuesto en el apartado 1.

Articulo 11

1. La autoridad competente tinicamente deberd expedir la
autorizacién una vez comprobada la exactitud de los datos
facilitados por el solicitante en virtud del articulo 10 mediante
una investigacion realizada por sus agentes.

2. Los Estados miembros deberdn tomar todas las medidas
pertinentes que garanticen que el procedimiento para la conce-
sién de una autorizacion se complete en el plazo de 90 dias, a
partir del dia en que las autoridades competentes reciban la
solicitud valida.

3. La autoridad competente del Estado miembro podra exigir
al solicitante informacién suplementaria relativa a los datos
facilitados en virtud del articulo 10, apartado 1, incluida en
particular la informacion relativa a la persona cualificada a dis-
posicién del solicitante de conformidad con el articulo 10,
apartado 1, letra e).

En caso de que la autoridad competente ejerza ese derecho, la
aplicacion de los plazos establecidos en el apartado 2 quedard
en suspenso hasta que se faciliten los datos suplementarios
exigidos.

Articulo 12

1. Con el fin de garantizar el cumplimiento de los requisitos
establecidos en el articulo 10, la autorizacién podréd estar con-
dicionada al cumplimiento de determinadas obligaciones im-
puestas en el momento de la concesién de la autorizacién o
en una fecha posterior.

2. Una autorizacién tnicamente se aplicard a los locales in-
dicados en la solicitud y a los tipos de medicamentos y las
formas farmacéuticas indicados en la misma en virtud del ar-
ticulo 10, apartado 1, letra a).

Articulo 13

El titular de la autorizacién deberd cumplir, como minimo, los
requisitos siguientes:

a) disponer del personal que responda a las exigencias legales
previstas por el Estado miembro interesado, tanto desde el
punto de vista de la fabricacién como de los controles;
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b) disponer de los medicamentos en investigacion/autorizados
tnicamente de acuerdo con la legislacién de los Estados
miembros interesados;

¢) informar previamente a la autoridad competente de toda
modificacién que desee aportar a cualquiera de los datos
suministrados con arreglo al articulo 10, apartado 1, y, en
particular, deberd informar sin demora a la autoridad com-
petente en caso de sustitucién imprevista de la persona cua-
lificada contemplada en el articulo 13, apartado 2, de la
Directiva 2001/20/CE;

d) permitir en todo momento el acceso a sus locales de los
agentes de la autoridad competente de los Estados miembros
interesados;

€) permitir que la persona cualificada mencionada en el articulo
13, apartado 2, de la Directiva 2001/20/CE pueda cumplir
su mision, por ejemplo poniendo a su disposicién todos los
medios necesarios;

f) respetar los principios y directrices de las practicas correctas
de fabricacion de medicamentos previstos en el Derecho
comunitario.

La Comisién publicard las directrices detalladas con arreglo a
dichos principios contemplados en la letra f) y las revisard
cuando sea necesario para tener en cuenta los progresos técni-
cos y cientificos.

Articulo 14

En caso de que el titular de la autorizacion solicite la modifi-
cacién de alguno de los datos a los que se refiere el articulo 10,
apartado 1, letras a) y e), la duracién del procedimiento relativo
a esta solicitud no rebasard los 30 dias. En casos excepcionales,
este plazo podrd ser prorrogado hasta 90 dias.

Articulo 15

La autoridad competente suspenderd o retirard la autorizacion
de fabricacién, de forma parcial o total, cuando el titular de la
autorizacién incumpla alguno de los requisitos pertinentes.

CAPITULO 4

EXPEDIENTE PERMANENTE DEL ENSAYO Y METODOS DE
ARCHIVO

Articulo 16

La documentaciéon mencionada en el articulo 15, apartado 5, de
la Directiva 2001/20/CE con el nombre de expediente perma-
nente del ensayo constard de los documentos esenciales que
permitan la evaluacién de la realizacién de un ensayo clinico
y de la calidad de los datos obtenidos. Estos documentos debe-

rdn demostrar el cumplimiento por parte del investigador y el
promotor de los principios y directrices de buenas practicas
clinicas y de todos los requisitos aplicables y, en particular, el
anexo 1 de la Directiva 2001/83/CE.

El expediente permanente del ensayo proporcionard la base para
las auditorfas que pueda realizar el auditor independiente del
promotor y las inspecciones de las autoridades competentes.

El contenido de los documentos esenciales deberd ajustarse al
cardcter especifico de cada fase del ensayo clinico.

La Comisién publicard orientaciones suplementarias con el fin
de especificar el contenido de dichos documentos.

Articulo 17

El promotor y el investigador conservardn los documentos esen-
ciales de cada ensayo clinico durante al menos cinco afios tras
la finalizacién del ensayo.

Los conservaran durante un periodo més largo si asi lo dispo-
nen otros requisitos aplicables o un acuerdo entre el promotor y
el investigador.

Los documentos esenciales deberdn archivarse de forma que se
puedan poner ficilmente a disposicién de las autoridades com-
petentes, en caso de que los soliciten.

El expediente médico del sujeto del ensayo deberd ser custo-
diado con arreglo a la legislacion nacional y conforme al pe-
riodo méximo permitido por el hospital, la institucién o la
consulta privada.

Articulo 18

Todos los cambios en la titularidad de los datos y documentos
deberdn documentarse. El nuevo propietario asumird las respon-
sabilidades de las tareas de archivo y conservacién de los datos
de conformidad con el articulo 17.

Articulo 19

El promotor nombrard a las personas de su organizacién res-
ponsables de los archivos.

El acceso a los mismos deberd limitarse a los responsables
designados.

Articulo 20

Los soportes utilizados para conservar los documentos esencia-
les deberan garantizar que los documentos permanezcan com-
pletos y legibles durante el periodo previsto de conservacion y
que estén a disposicion de las autoridades competentes en caso
de que los soliciten.

Cualquier modificacién de los registros habrd de ser rastreable.
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CAPITULO 5
INSPECTORES
Articulo 21

1. Deberd sensibilizarse a los inspectores, nombrados por los
Estados miembros en virtud del articulo 15, apartado 1, de la
Directiva 2001/20/CE, acerca del cardcter confidencial y de la
obligacién de respetar la confidencialidad de la informacion a la
que tengan acceso en el ejercicio de sus funciones de inspeccién
de las buenas practicas clinicas, con arreglo a los requisitos
comunitarios, la normativa nacional o los acuerdos internacio-
nales aplicables.

2. Los Estados miembros garantizardn que los inspectores
hayan completado una formacién de nivel universitario, o
contar con una experiencia equivalente, en medicina, farmacia,
farmacologia, toxicologia u otros dmbitos pertinentes.

3. Los Estados miembros velardn por que los inspectores
reciban la formacién adecuada, se evaltien periédicamente sus
necesidades de formacién y se adopten medidas adecuadas para
mantener y mejorar sus competencias.

Los Estados miembros deberdn garantizar que los inspectores
tengan conocimiento de los principios y procesos aplicables al
desarrollo de medicamentos y de la investigacién clinica. Los
inspectores deberdn tener asimismo conocimiento de la legisla-
cién comunitaria y nacional aplicable y de las directrices aplica-
bles a la realizacién de ensayos clinicos y la concesién de auto-
rizaciones de comercializacion.

Los inspectores deberdn estar familiarizados con los procedi-
mientos y sistemas de registro de datos clinicos, asi como
con la organizacién y regulacion del sistema de asistencia sani-
taria en el Estado miembro correspondiente y, cuando proceda,
en terceros paises.

4. Los Estados miembros mantendrdn registros actualizados
sobre la cualificacion, formacién y experiencia de cada inspec-
tor.

5. Se facilitard a cada inspector un documento en el que se
expondrdn los procedimientos normalizados de trabajo y se
ofrecerd informacion detallada sobre las tareas, responsabilida-
des y requisitos de formacién continua. Dichos procedimientos
se mantendrdn actualizados.

6. Los inspectores contardn con los medios adecuados de
identificacion.

7. Cada inspector firmard una declaracién para comunicar
cualquier vinculo econémico o de otro tipo con las partes
que serdn objeto de inspeccidén. Esta declaracion se tendrd en
cuenta a la hora de designar a los inspectores para una inspec-
cién determinada.

Articulo 22

A fin de garantizar la presencia de las competencias necesarias
en determinadas inspecciones, los Estados miembros podrin
nombrar equipos de inspectores y expertos con cualificaciones
y experiencia adecuadas para cumplir de forma colectiva los
requisitos necesarios para realizar la inspeccién.

CAPITULO 6
PROCEDIMIENTOS DE INSPECCION
Articulo 23

1. Las inspecciones de buenas précticas clinicas podrdn tener
lugar:

a) antes, durante o después de la realizacion de los ensayos
clinicos;

b) como parte de la verificacién de las solicitudes de autoriza-
cién de comercializacion;

¢) como seguimiento de éstas.

2. De conformidad con el articulo 15, apartados 1 y 2, de la
Directiva 2001/20/CE, las inspecciones podran ser solicitadas y
coordinadas por la Agencia Europea de Medicamentos, dentro
del dmbito de aplicacion del Reglamento (CE) n° 726/2004 del
Parlamento Europeo y del Consejo (1), especialmente en relacién
con los ensayos clinicos referentes a las solicitudes presentadas
mediante el procedimiento establecido en dicho Reglamento.

3. Las inspecciones se realizardin de conformidad con los
documentos de orientacién sobre las inspecciones elaborados
para apoyar el reconocimiento mutuo de las conclusiones de
las inspecciones dentro de la Comunidad.

4. Los Estados miembros deberdn conseguir la mejora y la
armonizacién de las orientaciones sobre inspeccion, en colabo-
racién con la Comisién y la Agencia, mediante inspecciones
conjuntas, acuerdos en cuanto a procesos y procedimientos y
puesta en comun de experiencias y formacion.

Articulo 24

Los Estados miembros pondrdn a disposicién publica en sus
territorios los documentos relativos a la adopcién de los prin-
cipios de las buenas précticas clinicas.

Elaborardn el marco juridico y administrativo para la realizacién
de las inspecciones de las buenas précticas clinicas, definiendo
las competencias de los inspectores para penetrar en los centros
donde se realizan los ensayos clinicos y para tener acceso a los
datos. Al hacerlo, deberdn garantizar asimismo que, cuando se
solicite y sea pertinente, los inspectores de la autoridad compe-
tente de los demds Estados miembros puedan acceder también a
los centros de ensayos clinicos y a los datos.
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Articulo 25

Los Estados miembros proporcionardn recursos suficientes y, en
particular, nombrardn a un nimero adecuado de inspectores
para garantizar la comprobacion efectiva del cumplimiento de
las buenas practicas clinicas.

Articulo 26

Los Estados miembros elaborardn los procedimientos pertinen-
tes para la comprobacion del cumplimiento de las buenas prac-
ticas clinicas.

Los procedimientos incluirdn las normas para examinar los
procedimientos de gestion del estudio y las condiciones de
planificacion, realizacion, supervisién y registro de los ensayos
clinicos, asi como las medidas de seguimiento.

Articulo 27

Los Estados miembros elaborardn los procedimientos pertinen-
tes para las actividades siguientes:

a) nombrar a los expertos que acompafiardn a los inspectores
en caso necesario;

b) solicitar inspeccionesfayuda de otros Estados miembros, de
conformidad con el articulo 15, apartado 1, de la Directiva
2001/20/CE, y cooperar en las inspecciones realizadas en
centros de otro Estado miembro;

) organizar inspecciones en terceros paises.

Articulo 28

Los Estados miembros mantendrdn registros de las inspecciones
nacionales y, en su caso, internacionales, incluida la situacion de
cumplimiento de las buenas practicas clinicas, asi como de su
seguimiento.

Articulo 29

1. Con objeto de armonizar la realizacién de inspecciones
por parte de las autoridades competentes de los distintos Esta-
dos miembros, la Comisién, previa consulta con los Estados
miembros, deberd publicar documentos de orientacién en los
que figuren las disposiciones comunes sobre la realizacién de
dichas inspecciones.

2. Los Estados miembros deberdn garantizar que los proce-
dimientos nacionales de inspeccién se ajustan a los documentos
de orientacién mencionados en el apartado 1.

3. Los documentos de orientacién mencionados en el apar-
tado 1 podrdn actualizarse periédicamente segin la evolucidén
cientifica y técnica.

Articulo 30

1. Los Estados miembros adoptardn todas las medidas nece-
sarias para garantizar que los inspectores y demds expertos
respeten el cardcter confidencial. Por lo que respecta a los datos
personales, deberdn cumplirse los requisitos que figuran en la
Directiva 95/46/CE del Parlamento Europeo y del Consejo (').

2. Los Estados miembros garantizardn que los informes de
inspeccién se pongan tnicamente a disposicién de los destina-
tarios mencionados en el articulo 15, apartado 2, de la Directiva
2001/20/CE, de conformidad con sus normativas nacionales y
en funcién de los acuerdos celebrados entre la Comunidad y
terceros paises.

CAPITULO 7
DISPOSICIONES FINALES
Articulo 31

1. Los Estados miembros adoptardn las disposiciones legales,
reglamentarias y administrativas necesarias para cumplir la pre-
sente Directiva, a mds tardar el 29 de enero de 2006. Comu-
nicardn inmediatamente a la Comisién el texto de las disposi-
ciones y la tabla de correspondencias entre dichas disposiciones
y la presente Directiva.

Cuando los Estados miembros adopten estas disposiciones, éstas
deberdn hacer referencia a la presente Directiva o irdn acompa-
fladas de dicha referencia en su publicacién oficial. Los Estados
miembros establecerdn las modalidades de la mencionada refe-
rencia.

2. Los Estados miembros comunicaran a la Comisién el texto
de las principales disposiciones de Derecho nacional que adop-
ten en el dmbito de la presente Directiva.

Articulo 32

La presente Directiva entrard en vigor el vigésimo dia siguiente
al de su publicacién en el Diario Oficial de la Unién Europea.

Articulo 33

Los destinatarios de la presente Directiva serdn los Estados
miembros.

Hecho en Bruselas, el 8 de abril de 2005.
Por la Comisién

Giinter VERHEUGEN
Vicepresidente
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