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PROVADECI NARIZENI KOMISE (EU) 2017/556
ze dne 24. biezna 2017

o podrobnych pravidlech pro providéni inspekénich postupii spravné klinické praxe podle
nafizeni Evropského parlamentu a Rady (EU) €. 536/2014

(Text s vyznamem pro EHP)

EVROPSKA KOMISE,

s ohledem na Smlouvu o fungovani Evropské unie,

s ohledem na nafizeni Evropského parlamentu a Rady (EU) ¢ 536/2014 ze dne 16. dubna 2014 o klinickych
hodnocenich humdnnich lé¢ivych pfipravkd a o zruseni smérnice 2001/20/ES ('), a zejména na ¢l. 78 odst. 7 uvedeného
nafizeni,

vzhledem k témto davodam:

(1)

Nafizeni (EU) ¢. 536/2014 stanovi pravni rdmec pro provadéni klinickych hodnoceni humdnnich 1écivych
piipravkdl v Unii s cilem zajistit, aby prdva, bezpecnost a kvalita Zivota subjekti hodnoceni a tdaje ziskané
z klinickych hodnoceni byly robustni a spolehlivé. Zejména maji zadavatel klinického hodnoceni a zkousejici
zajistit, aby bylo klinické hodnoceni provadéno v souladu s pfislusnym protokolem a zdsadami spravné klinické
praxe. Soulad s platnymi prévnimi pozadavky, protokolem a zdsadami spravné klinické praxe, vetné standardt
tykajicich se integrity tidaja a etického provadéni klinického hodnoceni, ma byt ovéfovan inspekcemi, za jejichz
provadéni odpovida ¢lensky stat, ve kterém inspekce probiha.

Inspekce v souvislosti s klinickymi hodnocenimi se mohou tykat spravné vyrobni praxe, pokud jde o vyrobu
hodnoceného 1é¢ivého piipravku, nebo spravné klinické praxe, pokud jde o provadéni klinickych hodnoceni.
Clanek 63 nafizeni (EU) ¢. 536/2014 zmociiuje Komisi pfijimat akty v prenesené pravomoci, v nichZ stanovi
podrobnad pravidla pro provadéni inspekci spravné vyrobni praxe, pokud jde o hodnocené 1é¢ivé piipravky. Proto
by toto naffzeni mélo stanovit podrobnd pravidla pro inspekéni postupy spravné klinické praxe a pozadavky
tykajici se odborné piipravy a kvalifikace inspektorti spravné klinické praxe.

Clenské stity mohou provadét inspekce klinickych hodnoceni, které se uskutecnily ve tfetich zemich, bud
protoze se klinické hodnoceni tykd klinického hodnoceni povoleného v Unii, nebo protoze na tdaje klinického
hodnoceni odkazuje zddost o povoleni klinického hodnoceni v Unii. Uvedené inspekce by mély umoznit ovéfent,
zda tyto klinické zkousky byly provedeny v souladu s normami rovnocennymi normdm Unie. Inspekce
klinickych hodnoceni ve tfetich zemich mohou byt rovnéz provadény s cilem ovéfit, zda klinickd hodnoceni, na
jejichz vysledky odkazuji Zddosti o registraci v Unii, spliuji etické pozadavky stanovené nafizenim (EU)
¢. 536/2014. Proto by se provddéci pravidla pro inspekéni postupy méla vztahovat také na inspekce provadéné
mimo Unii v souladu s nafizenim (EU) & 536/2014.

Mezindrodni konference o harmonizaci (ddle jen ,ICH®) dosdhla v roce 1995 shody, pokud jde o stanoveni
harmonizovaného piistupu ke spravné klinické praxi. Podle ¢lanku 47 nafizeni (EU) ¢. 536/2014 by mél
zadavatel pfi vypracovdvani protokolu a provddéni klinického hodnoceni fddné zohlednit pokyny ICH. V rozsahu,
v némzZ jsou uvedené pokyny v souladu s pfislusnymi pravnimi pfedpisy Unie a pokyny EU, by inspektofi méli
uvadét odkazy na pokyny ICH s ptihlédnutim k vlastnostem jednotlivych hodnoceni.

Clenské stity by mély mit povinnost vytvofit systémy kvality, aby bylo zajisténo, Ze jsou inspekéni postupy
dodrzovany a dusledné sledovany. Dobfe fungujici systém kvality by mél zahrnovat organizaéni strukturu, jasné
procesy a postupy, véetné standardnich provoznich postupt, jimiz se maji inspektofi fidit pii plnéni svych tkold,
jasné a podrobné vymezené povinnosti a odpovédnost inspektort a pozadavky na prabéinou odbornou
piipravu, jakoZ i pfiméfené zdroje a mechanismy, jejichZ G¢elem je odstranit nesoulad.

() Uf.vést. L 158,27.5.2014,s. 1.
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(6)  Je nezbytné umoznit, aby inspektofi zaji§tovali praktickou d¢innost ustanoveni o spravné klinické praxi. Tento cil
by mél byt zohlednén v minimdlnich pozadavcich na kvalifikaci inspektort, zejména pokud jde o jejich vzdélani
a odbornou ptipravu. Ze stejnych dtivodis by méla byt stanovena podrobnd pravidla pro inspekéni postupy.

(7)  Aby byla zajisténa dcinnost inspekei, inspektortim by méla byt udéleny nezbytné pravomoci pfistupu do prostort
a k ddajim. To se tykd zejména vSech laboratofi pouzivanych pro analyzu pfi klinickém hodnoceni, viech
zafizeni smluvni vyzkumné organizace nebo prostorti zadavatele. Clenské staty by rovnéz mély byt zmocnény ke
kontaktovani subjektd hodnoceni v odivodnénych ptipadech.

(8) K zajisténi souladu s pravidly pro inspekce spravné klinické praxe a v souladu s ¢ldnkem 77 nafizeni (EU)
¢. 5362014 by clenské stity mély v pfipadé nutnosti pfijmout ndpravnd opatfeni. Je-li pfi inspekci zjiStén
zdvazny nesoulad nebo poruseni nebo neuzndvaji-li zadavatelé vySetfovaci pravomoci inspektord, mély by
Clenské staty uplatnit sankce.

(9)  Aby byla zajisténa ochrana davérnych informaci, zejména osobnich udaji subjektd klinického hodnoceni
tykajicich se zdravi, jakoz i divérnych obchodnich informaci, méli by byt inspektofi a odbornici podilejici se na
inspekcich vdzdni nejvyssimi standardy divérnosti a pouZitelnymi pozadavky pravnich pfedpisti Unie, vnitro-
statnich pravnich pfedpisti a mezindrodnich dohod. Inspektofi a odbornici podilejici se na inspekcich by méli pfi
zpracovavani osobnich tdaji spliovat pozadavky smérnice Evropského parlamentu a Rady 95/46/ES (V).

(10)  Smérnice Komise 2005/28/ES () by méla byt zruSena, aby bylo zajisténo, Ze na provadéni inspekci spravné
klinické praxe, v¢etné klinickych hodnocent, kterd se ¥{di smérnici Evropského parlamentu a Rady 2001/20/ES (),
se vztahuje pouze jeden soubor pravidel. Avsak aby byl zajistén soulad s ¢linkem 98 nafizeni (EU) ¢. 5362014,
kterym se zavadi pfechodné obdobi, béhem néhoz je zachovdna pouzitelnost smérnice 2001/20/ES, pokud jde
o ur¢ité zadosti o povoleni klinického hodnoceni, smérnice 2005/28/ES — s vyjimkou jejich kapitol 5 a 6
tykajicich se inspekénich postuptit spravné klinické praxe a inspektort — by méla zistat v platnosti béhem
uvedeného pfechodného obdobi pro viechna klinickd hodnoceni povolena na zakladé smérnice 2001/20/ES.

(11)  Toto nafizeni by mélo byt pouzitelné od stejného dne jako natizeni (EU) €. 536/2014.

(12)  Opatieni stanovend timto nafizenim jsou v souladu se stanoviskem Stdlého vyboru pro humdanni 1écivé p¥ipravky,

PRIJALA TOTO NARIZENI:
KAPITOLA I

OBECNA USTANOVEN{
Cldnek 1
Oblast piisobnosti

Toto nafizeni se vztahuje na inspekce:

a) témito hodnocenimi, aviak nachdzejicich se mimo Unij;

() Smérnice Evropského parlamentu a Rady 95/46[ES ze dne 24. fijna 1995 o ochrané fyzickych osob v souvislosti se zpracovanim
osobnich tdajti a o volném pohybu téchto tdajii (UF. vést. L 281, 23.11.1995, 5. 31).

() Smérnice Komise 2005/28/ES ze dne 8. dubna 2005, kterou se stanovi zdsady a podrobné pokyny pro spravnou klinickou praxi tykajici
se hodnocenych humdnnich 1éivych piipravk a také pozadavky na povoleni vyroby ¢i dovozu takovych p¥ipravka (Ut. vést. L 91,
9.4.2005,s.13).

(*) Smérnice Evrogského parlamentu a Rady 2001/20/ES ze dne 4. dubna 2001 o sblizovéni pravnich a spravnich pfedpisti clenskych stdtd
tykajicich se uplatiiovani spravné klinické praxe pfi provadéni klinickych hodnoceni huménnich lécivych piipravka (U, vést. L 121,
1.5.2001, s. 34).
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b) klinickych hodnoceni uvedenych v zidostech o povoleni klinického hodnoceni podle ¢l. 25 odst. 5 nafizeni (EU)
¢ 536]2014;

¢) klinickych hodnoceni provddénych ve tietich zemich a uvedenych v Zddostech o registraci v Unii.

Cldnek 2
Casovy riamec inspekci

Kontroly se mohou uskute¢nit v kterékoli z téchto situact:
a) pred klinickym hodnocenim, béhem ného anebo po jeho dokoncent;
b) jako soucdst ovéfeni aplikovaného vyzkumu pro povoleni k registraci;

¢) jako ndsledny postup po udéleni registrace.

Cldnek 3
Systém kvality

1. Kazdy clensky stat vytvoii fddné koncipovany systém kvality, ktery zajisti, Ze inspekéni postupy jsou dodrzoviny
a dusledné sledovany.

Tyto systémy kvality udrzuji ¢lenské stity v aktualizované podobé.

2. Kazdy inspektor musi mit pfistup k standardnim provoznim postuptim, podrobnému soupisu svych povinnosti,
odpovédnosti a pozadavkti na odbornou piipravu.

KAPITOLA II

INSPEKTORI
Cldnek 4
Kvalifikace, odbornd p¥iprava a zkuSenosti

1.  Inspektofi musi mit dplné vysokoskolské vzdélini nebo mit rovnocenné zkusenosti v medicing, lékdrenstvi,
farmakologii, toxikologii nebo jinych oblastech relevantnich pro zdsady spravné klinické praxe.

2. Inspektofi musi projit odpovidajici odbornou pfipravou, vcetné ucasti na inspekcich. Jejich potieby v oblasti
odborné piipravy nezbytné pro udrZeni nebo zlepSeni dovednosti musi pravidelné posuzovat osoba jmenovand pro
tento tkol.

3. Inspektofi musi byt znali zdsad a postupt, které se vztahuji na vyvoj lé¢ivych pfipravka a klinicky vyzkum, a musi
mit znalosti platnych pravnich pfedpis Unie a daného stitu o provadéni klinickych hodnoceni a udélovani registrace.

4. Inspektofi musi byt schopni vydavat odbornd vyjadteni k souladu s platnymi pravnimi pfedpisy a pokyny Unie
a daného stdtu. Musi byt schopni posuzovat integritu tidajt, jakoz i aspekty souvisejici s etickym provadénim klinickych
hodnoceni.

5. Inspektofi musi byt obezndmeni s postupy a technickymi metodami zaznamendvani klinickych udaji
a s organizaci a Gpravou systému zdravotni péce v piislusnych ¢lenskych stitech a pfipadné ve tfetich zemich.
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6.  Inspektofi musi byt schopni posuzovat stuper rizika, pokud jde o bezpecnost subjektt zafazenych do klinického
hodnoceni, jakozZ i integritu tdajt.

7. Inspektofi musi byt informovéni o platnych pravidlech, pokud jde o davérnost a ochranu osobnich tdaj.

8. Clenské stity vedou zdznamy o kvalifikaci, odborné piipravé a zkuSenostech kazdého inspektora a tyto zdznamy
udrzuji v aktualizované podobé, dokud je inspektor v aktivni sluzbé.

Cldnek 5
Stfet zdjmi1 a nestrannost
1. Inspektofi nesmi byt vystaveni Zddnému vlivu, ktery by mohl zpochybnit jejich nestrannost nebo jejich vyjadfeni.

2. Inspektofi nesmi byt ve stfetu zdjmu. Zejména musi byt nezdvisli na vech téchto subjektech:
a) zadavateli;

b) vysetfovatelich Gcastnicich se klinického hodnocent;

¢) osobiéch financujicich klinické hodnocent;

d) jakémkoli jiném subjektu podilejicim se na provadéni klinického hodnocent.

3. Kazdy inspektor musi kazdoro¢né pfedklddat prohldseni o svych financnich zdjmech a jinych vazbach na subjekty,
ve kterych maze byt inspekce provddéna. K tomuto prohldseni se ptihlizi pti ptidélovani na konkrétni inspekci.

KAPITOLA III

INSPEKCNI POSTUPY
Cldnek 6
Predmét inspekci

Inspektofi ovéif soulad s pozadavky nafizeni (EU) ¢. 536/2014, v¢etné ochrany prav a kvality Zivota subjektd klinickych
hodnoceni, kvality a integrity adajii ziskanych v klinickém hodnoceni, souladu se zdsadami spravné klinické praxe,
véetné etickych aspektil a piislusnych vnitrostatnich pravnich pfedpist.

Cldnek 7
Postupy, které stanovi ¢lenské stity

1. Clenské stity stanovi pifslusné postupy pfinejmensim pro:

a) jmenovani odbornikd, ktef{ by doprovézeli inspektory v piipadé, Ze pro inspekci jsou potiebné dalsi odborné
znalosti;

b) organizaci inspekci mimo Unii;

¢) provéfovani souladu se spravnou klinickou praxi, v¢etné metod k posuzovani studijnich Ffidicich postupt
a podminek, za kterych jsou klinickd hodnoceni plidnovana, provddéna, sledovdna a zaznamendvéna, i ndslednych
opatfeni, jako jsou pfezkum analyzy hlavnich pfic¢in vyznamného nesouladu a ovéfovani ndpravnych a preventivnich

opatteni provadénych zadavatelem.

Clenské stdty zpfistupni tyto postupy a pravidla vefejnosti.

2. Clenské stity rovnéz vymezi pravomoci odbornikii jmenovanych k doprovézeni inspektori.
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Cldnek 8
Neohlisené inspekce

Inspekce mohou byt v pfipadé nutnosti provadény, aniz byly ohldseny.

Cldnek 9
Spoluprice mezi clenskymi stéity

1. Clenské stity spolupracuji mezi sebou, s Komisi a s Evropskou agenturou pro léivé piipravky s cilem
vypracovavat a zlepSovat obecné uznavané normy inspekci spravné klinické praxe. Tato spoluprice miize mit podobu
spole¢nych inspekci, dohodnutych procest a postupti a sdileni zkusenosti a odborné piipravy.

2. Komise zvefejni vechny pokyny tykajici se obecné uznavanych norem pro provadéni inspekci, které byly
vypracovany ve spolupraci s ¢lenskymi staty a Evropskou agenturou pro 1é¢ivé piipravky.

3. Evropskd agentura pro léCivé piipravky musi zpracovdvat a zpfistupiiovat clenskym stdtim informace
o inspekcich, které jsou zamysleny, plinovany nebo provadény, s cilem pomoci ¢lenskym stdtim zajistit co nejicinnéjsi
vyuzivani inspekénich zdroji pfi planovani svych inspekci.

4. Clenské staty mohou ve véci inspekce pozddat o pomoc piislusného orgénu jiného ¢lenského statu.

Cldnek 10
Pravomoci inspektori
1.  Inspekce provadéji inspektofi jmenovani clenskymi staty.

V zdjmu zajisténi dostupnosti nezbytnych dovednosti pro kazdou inspekci mohou ¢lenské stity jmenovat tymy
inspektort a jmenovat odborniky s odpovidajici kvalifikaci k doprovdzeni inspektort.

2. Inspektofi jsou opravnéni provadét inspekce v mistech klinického hodnoceni, dokumentd, zafizeni, zdznamf,
véetné zdznamt jednotlivych pacientt, opatfeni k zajisténi kvality, ddajti a jakychkoli dalsich zdroji a subjektd, které
podle piislusného orgdnu souviseji s klinickym hodnocenim.

3. Pii provadéni inspekce jsou inspektofi oprdvnéni vstupovat do mist klinického hodnoceni, dalsich souvisejicich
prostorti a mit p¥istup k tidajim, véetné zdznamu jednotlivych pacientd.

4. Inspektofi jsou oprdvnéni pofizovat kopie zdznami a tisténé dokumenty, vytisky elektronickych zdznamt
a fotografovat prostory a vybaveni.

5.  Inspektofi jsou opravnéni zddat kteréhokoli zdstupce nebo zaméstnance kontrolovaného subjektu a kteroukoli
stranu Gcastnici se klinického hodnoceni o vysvétleni tykajici se pfedmétu a tcelu inspekce a zaznamendvat odpovéd.

6. Inspektofi jsou zmocnéni kontaktovat subjekty klinického hodnoceni piimo, zejména v piipadé divodného
podezienti, Ze nebyly dostate¢né informovany o své acasti v klinickém hodnoceni.

7. Clenské stity vybavi inspektory vhodnymi identifika¢nimi prostiedky.

8.  Clenské stity vytvofi prévni a sprévni rdmec, ktery zajisti, aby inspektoii z ostatnich clenskych stitd méli, na
vyzddani a tam, kde je to vhodné, ptistup k mistim, jakymkoli prostordm jakéhokoli subjektu souvisejictho s klinickym
hodnocenim, jakoz i k jakymkoli souvisejicim tdajim.
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Cldnek 11
Uznévini zdvéri inspekci

Inspektoti provadéji inspekce jménem Unie. Vysledky téchto inspekei musi byt uzndny vemi ¢lenskymi staty.
V piipadé neshod mezi ¢lenskymi stity, pokud jde o provéfovani souladu s platnymi prdvnimi ptedpisy, ¢lenské stity
nebo Evropskd agentura pro lé¢ivé piipravky v rdmci jejich pravomoci podle nafizeni Evropského parlamentu a Rady
(ES) €. 726/2004 (') o tom informuji Komisi. Komise po konzultacich s doty¢nymi clenskymi stity a Evropskou
agenturou pro lécivé ptipravky miize pozddat o novou inspekci.

Cldnek 12

Zdroje

Clenské stity jmenuji odpovidajici pocet inspektorti tak, aby bylo zajisténo dcinné provéfovani souladu klinickych
hodnoceni s platnymi pozadavky, jakoz i v¢asné predkladani zprav o zjisténich inspekei.

Cldnek 13

Inspekéni zprivy a zdznamy

Aniz je dotcena povinnost poddvat inspekéni zpravy prostednictvim portdlu EU podle ¢l. 78 odst. 6 nafizeni (EU)

¢. 536/2014, musi clenské stity po dobu alespori 25 let uchovavat pfislusné zdznamy vnitrostdtnich inspekci, jakoz

i inspekei provedenych mimo jejich Gzemi, véetné informaci o vysledku inspekce tykajici se statusu souladu se spravnou

klinickou praxi, jakoz i o veskerych opatfenich pfijatych zadavatelem nebo clenskym stitem v ndvaznosti na inspekci.

Inspekéni zpravy predlozené prostiednictvim portdlu EU nesmi obsahovat osobni tidaje subjektt klinického hodnoceni.
Cldnek 14

Davérnost

Inspektofi a odbornici jmenovani do inspekéniho tymu musi zachovdvat divérnost informaci, k nimz ziskaji piistup
v disledku inspekei spravné klinické praxe.

KAPITOLA IV

ZAVERECNA USTANOVEN]
Cldnek 15
ZrusSeni

Smérnice 2005/28ES se zrusuje ode dne uvedeného v ¢l. 17 druhém pododstaveci.

Cldnek 16
Pfechodnd ustanoveni

Smérnice 2005/28/ES, s vyjimkou jejich kapitol 5 a 6, se i nadéle pouzije pro klinickd hodnoceni, kterd se fidi smérnici
2001/20/ES podle ¢lanku 98 natizeni (EU) ¢. 536/2014.

(") Natizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 726/2004 ze dne 31. bfezna 2004, kterym se stanovi postupy Spolecenstvi pro registraci
humdnnich a veterinarnich 1écivych piipravki a dozor nad nimi a kterym se zfizuje Evropskd agentura pro lécivé piipravky
(Ut. vést. L 136, 30.4.2004, 5. 1).
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Cldnek 17
Vstup v platnost
Toto nafizeni vstupuje v platnost dvacatym dnem po vyhldseni v Urednim véstniku Evropské unie.

Pouzije se ode dne, ktery ndsleduje Sest mésicii po zvefejnéni ozndmenf podle ¢l. 82 odst. 3 nafizeni (EU) ¢. 536/2014
v Ufednim véstniku Evropské unie.

Toto nafizeni je zdvazné v celém rozsahu a pfimo pouzitelné ve viech clenskych sttech.

V Bruselu dne 24. bfezna 2017.

Za Komisi
piedseda
Jean-Claude JUNCKER
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