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KOMMISSIONENS GENNEMFORELSESFORORDNING (EU) 2017/556
af 24. marts 2017

om de nermere bestemmelser om inspektionsprocedurerne for god klinisk praksis i henhold til
Europa-Parlamentets og Ridets forordning (EU) nr. 536/2014

(E@S-relevant tekst)

EUROPA-KOMMISSIONEN HAR —
under henvisning til traktaten om Den Europaiske Unions funktionsméde,

Europa-Parlamentets og Rédets forordning (EU) nr. 536/2014 af 16. april 2014 om kliniske forsog med
humanmedicinske leegemidler og om ophavelse af direktiv 2001/20/EF ('), serlig artikel 78, stk. 7, og

ud fra felgende betragtninger:

(1)  Forordning (EU) nr. 536/2014 fastlegger de retlige rammer for gennemforelse af kliniske forseg med
humanmedicinske leegemidler i Unionen for at sikre, at forsegspersoners rettigheder, sikkerhed og velbefindende
beskyttes, og at data, der genereres i kliniske forsgg, er robuste og pélidelige. Sponsoren for et klinisk forsag og
investigatoren skal navnlig sikre, at det kliniske forsog gennemferes i overensstemmelse med den relevante
forsegsprotokol og med principperne for god klinisk praksis. Overholdelse af de galdende retlige krav,
protokollen og principperne for god klinisk praksis, herunder overholdelse af standarderne vedrerende
dataintegritet og etisk gennemferelse af kliniske forseg, skal kontrolleres ved hjelp af inspektioner, der
gennemfores under dén medlemsstats ansvar, hvor inspektionen finder sted.

(2)  Inspektioner i forbindelse med kliniske forseg kan vedrere god fremstillingspraksis for sd vidt angér fremstillingen
af forspgsleegemidler eller god klinisk praksis for sd vidt angdr gennemferelsen af kliniske forseg. I artikel 63
i forordning (EU) nr. 536/2014 tillegges Kommissionen befgjelse til at vedtage delegerede retsakter vedrerende
de nzrmere bestemmelser om inspektioner af god fremstillingspraksis for sd vidt angar forsegslagemidler. Derfor
ber der i nervarende forordning kun fastsattes narmere bestemmelser om inspektionsprocedurer for god klinisk
praksis og krav vedrerende uddannelse og kvalifikationer for inspekterer af god klinisk praksis.

(3)  Medlemsstaterne kan gennemfore inspektioner af kliniske forseg, der udferes i tredjelande, enten fordi et klinisk
forseg har forbindelse til et klinisk forseg, der er godkendt i Unionen, eller fordi der refereres til det kliniske
forsegs data i en ansegning om godkendelse af et klinisk forsag i Unionen. Disse inspektioner ber gere det
muligt at kontrollere, om sddanne kliniske forseg blev gennemfort i overensstemmelse med standarder, der svarer
til EU-standarder. Der kan ogsé gennemferes inspektioner af kliniske forseg i tredjelande for at kontrollere, om de
kliniske forseg, hvis resultater, der henvises til i ansggninger om markedsferingstilladelse i Unionen, opfylder de
etiske krav, der er fastsat i forordning (EU) nr. 536/2014. Derfor ber bestemmelserne om de narmere
bestemmelser om inspektionsprocedurer ogsd galde for inspektioner, der gennemferes uden for Unionen,
i overensstemmelse med forordning (EU) nr. 536/2014.

(4)  International Conference on Harmonisation (ICH) ndede i 1995 til enighed om fastleeggelse af en harmoniseret
tilgang til god klinisk praksis. I henhold til artikel 47 i forordning (EU) nr. 536/2014 ber sponsorerne tage
passende hensyn til ICH-retningslinjerne ved udarbejdelserne af protokollen for det kliniske forseg og
gennemforelsen af det kliniske forseg. I det omfang, disse retningslinjer er forenelige med den relevante EU-
lovgivning og de relevante EU-retningslinjer, ber inspektorerne henvise til ICH-retningslinjerne under
hensyntagen til det enkelte forsegs karakteristika.

(5)  Det ber palegges medlemsstaterne at etablere et kvalitetssystem for at sikre, at inspektionsprocedurerne
overholdes og til stadighed overvédges. Et velfungerende kvalitetssystem ber omfatte en organisationsstruktur,
tydelige processer og procedurer, herunder de standardprocedurer, som inspektererne skal folge ved udferelsen af
deres opgaver, klart definerede oplysninger om inspektorernes arbejdsopgaver og ansvarsomrdder og krav til
videreuddannelse samt passende ressourcer og mekanismer til forhindring af manglende overholdelse.
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(6)  Inspektererne ber kunne sikre, at bestemmelserne om god klinisk praksis fungerer i praksis. Den malsatning ber
derfor afspejles i mindstekravene til disse inspektorers kvalifikationer navnlig for sd vidt angdr uddannelse. Af
samme grund ber der fastsattes detaljerede regler om inspektionsprocedurer.

(7)  For at sikre effektive inspektioner bar inspektererne gives de fornadne adgangsbefwjelser til lokaler og data. Dette
omfatter navnlig analyselaboratorier, der anvendes i det kliniske forseg, kontraktforskningsorganisationers
faciliteter eller sponsorers lokaler. De ber ogsa have befojelser til at kontakte forsagspersoner i tilfelde, hvor det
er berettiget.

(8)  For at sikre overholdelsen af bestemmelserne om inspektioner af god klinisk praksis og i overensstemmelse med
artikel 77 i forordning (EU) nr. 536/2014 ber medlemsstaterne treffe korrigerende foranstaltninger, hvis det er
nedvendigt. Hvis der under en inspektion konstateres et alvorligt tilfelde af manglende overholdelse eller
overtredelse, eller hvis inspektorernes undersogelsesbefojelser ikke anerkendes af sponsorerne, ber
medlemsstaterne kunne pélagge sanktioner.

(9)  For at sikre beskyttelsen af fortrolige oplysninger, navnlig sundhedsrelaterede personoplysninger om
forsegspersoner samt kommercielt fortrolige oplysninger, ber inspekterer og eksperter, der deltager
i inspektionerne, iagttage tavshedspligten fuldt ud og vere bundet af de gzldende krav i EU-lovgivningen, i de
nationale lovgivninger og i internationale aftaler. Inspektorer og eksperter, der deltager i inspektioner, ber opfylde
kravene i Europa-Parlamentets og Rédets direktiv 95/46EF ('), ndr de behandler personoplysninger.

(10) Kommissionens direktiv 2005/28[EF (¥ ber ophaves for at sikre, at der kun galder et enkelt sat regler for
gennemforelse af inspektioner af god klinisk praksis, herunder kliniske forseg, der er omfattet af Europa-
Parlamentets og Rédets direktiv 2001/20/EF (). For at sikre sammenheang med artikel 98 i forordning (EU)
nr. 536/2014 om fastsettelse af en overgangsperiode, hvor direktiv 2001/20/EF fortsat skal finde anvendelse for
sd vidt angdr visse anmodninger om godkendelse af kliniske forseg, ber direktiv 2005/28/EF, med undtagelse af
kapitel 5 og 6 vedrerende inspektionsprocedurerne for god klinisk praksis og inspekterer, dog fortsat finde
anvendelse i denne overgangsperiode for alle kliniske forseg, der er godkendt pé grundlag af direktiv 2001/20/EF.

(11) Denne forordning ber finde anvendelse fra samme tidspunkt som forordning (EU) nr. 536/2014.

(12) Foranstaltningerne i denne forordning er i overensstemmelse med udtalelse fra Det Stdende Udvalg for
Humanmedicinske Legemidler —

VEDTAGET DENNE FORORDNING:
KAPITEL 1

ALMINDELIGE BESTEMMELSER
Artikel 1
Anvendelsesomride

Denne forordning finder anvendelse pa inspektioner af:

a) kliniske forseg, der gennemferes i Unionen, herunder kliniske forsggssteder, der er forbundet med disse forsgg, men
som er beliggende uden for Unionen

(") Europa-Parlamentets og Radets direktiv 95/46/EF af 24. oktober 1995 om beskyttelse af fysiske personer i forbindelse med behandling af
personoplysninger og om fri udveksling af sadanne oplysninger (EFT L 281 af 23.11.1995, 5. 31).

() Kommissionens direktiv 2005/28/EF af 8. april 2005 om principper og detaljerede retningslinjer for god klinisk praksis i forbindelse
med testpraparater til human brug og om krav i forbindelse med tilladelse til fremstilling eller import af sddanne praeparater (EUT L 91 af
9.4.2005,s.13).

¢ Europa—Parlamf):ntets og Radets direktiv 2001/20/EF af 4. april 2001 om indbyrdes tilnermelse af medlemsstaternes love og
administrative bestemmelser om anvendelse af god klinisk praksis ved gennemforelse af kliniske forsag med laegemidler til human brug
(EFTL 121 af 1.5.2001, s. 34).
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b) kliniske fors@g, der henvises til i ansegninger om godkendelse af kliniske forseg, i henhold til artikel 25, stk. 5,
i forordning (EU) nr. 5362014

¢) kliniske forseg, der gennemferes i tredjelande, og som der henvises til i ansegninger om markedsferingstilladelse
i Unionen.

Artikel 2
Tidsplan for inspektioner

Inspektioner kan finde sted ved enhver af folgende lejligheder:
a) inden, under eller efter gennemforelsen af kliniske forseg
b) som led i gennemgangen af ansggninger om markedsferingstilladelse

¢) som opfelgning pd udstedelse af en markedsferingstilladelse.

Artikel 3
Kvalitetssystem

1. Hver medlemsstat etablerer et ordentligt udformet kvalitetssystem, der sikrer, at inspektionsprocedurerne
overholdes og til stadighed overvages.

Medlemsstaterne holder disse kvalitetssystemer ajour.

2. Hver inspekter skal have adgang til og overholde operationelle standardprocedurer samt adgang til detaljerede
oplysninger om deres arbejdsopgaver, ansvarsomrdder og uddannelseskrav.

KAPITEL II

INSPEKT@ORER
Artikel 4
Kvalifikationer, uddannelse og erfaring

1. Inspektererne skal have en uddannelse pd universitetsniveau, eller tilsvarende erfaring, inden for legevidenskab,
farmaci, farmakologi, toksikologi eller andre omrader, der er relevante for principperne for god klinisk praksis.

2. Inspektorerne skal modtage relevant undervisning, herunder deltage i inspektioner. De uddannelsesbehov, som er
nedvendige, for at inspektorerne kan vedligeholde eller forbedre deres ferdigheder, skal regelmassigt vurderes af en
person, der er udpeget til denne opgave.

3. Inspektorerne skal have viden om de principper og processer, der vedrerer udviklingen af laegemidler og klinisk
forskning, samt viden om galdende EU-lovgivning, national lovgivning og retningslinjer vedrerende gennemfarelsen af
kliniske forsag og udstedelse af markedsferingstilladelser.

4. Inspektgrerne skal kunne foretage faglige vurderinger af, om gealdende EU-lovgivning, national lovgivning og
retningslinjer er overholdt. De skal kunne vurdere dataintegriteten samt aspekter vedrerende etisk gennemferelse af

kliniske forsag.

5. Inspektorerne skal have kendskab til procedurer for og tekniske metoder til registrering og forvaltning af kliniske
data samt til sundhedssystemernes opbygning og lovgivning i de relevante medlemsstater og eventuelt i tredjelande.
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6. Inspektorerne skal kunne vurdere graden af risiko med hensyn til sikkerheden for de personer, der deltager
i kliniske forseg, samt dataintegriteten.

7. Inspektorerne skal vaere opmerksomme péd de galdende regler om fortrolighed og beskyttelse af personoplysnin-
ger.

8. Medlemsstaterne forer registre over hver enkelt inspekters kvalifikationer, uddannelse og erfaring, og opbevarer
disse registre, sd leenge inspektoren er i aktiv tjeneste.

Artikel 5
Interessekonflikt og upartiskhed
1. Inspektererne ma ikke vaere under nogen form for indflydelse, der kan pavirke deres upartiskhed og demmekraft.

2. Inspektarerne ma ikke have interessekonflikter. De skal navnlig vaere uathangige af folgende parter:

a) sponsoren

b) investigatorerne, der er involveret i det kliniske forsag

c) personer, der finansierer det kliniske forseg

d) enhver anden part, der er involveret i gennemferelsen af det kliniske forsog.

3. Hver inspektor underskriver en arlig erklering om deres finansielle interesser og andre forbindelser til parter, der

potentielt kan blive underkastet inspektion. Denne erklering skal tages i betragtning, ndr inspektorer udpeges til en
bestemt inspektion.

KAPITEL III

INSPEKTIONSPROCEDURER
Artikel 6
Genstand for inspektionerne

Inspektorerne kontrollerer, at kravene i forordning (EU) nr. 536/2014 overholdes, herunder beskyttelse af forsegsper-
sonernes rettigheder og velbefindende, kvaliteten og integriteten af de data, der genereres i det kliniske forseg,
overholdelse af principperne for god klinisk praksis, herunder etiske aspekter og relevant national lovgivning.

Artikel 7
Procedurer, som skal fastleegges af medlemsstaterne

1. Medlemsstaterne fastleegger de relevante procedurer for som minimum felgende:

a) udpegelse af eksperter, der skal ledsage inspektarerne, hvis en inspektion kraver yderligere sagkundskab

b) tilretteleeggelse af inspektioner uden for Unionen

¢) kontrol af overholdelse af god klinisk praksis, herunder metoder til undersegelse af ledelsesprocedurer for
undersggelsen og de forhold, under hvilke kliniske forseg planlegges, gennemfores, overvages og registreres, samt af
opfelgende foranstaltninger som f.eks. gennemgang af en analyse af den grundleeggende drsag til betydelig manglende

overholdelse af kravene og kontrol af de korrigerende og forebyggende tiltag, som sponsor har truffet.

Medlemsstaterne gor disse procedurer og regler offentligt tilgeengelige.

2. Medlemsstaterne fastleegger ogsd de befojelser, som eksperter, der er udpeget til at ledsage inspektarerne, skal have.
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Artikel 8
Uanmeldte inspektioner

Inspektioner kan om nedvendigt foretages uanmeldt.

Artikel 9
Samarbejde mellem medlemsstaterne

1. Medlemsstaterne samarbejder med hinanden, med Kommissionen og med Det Europziske Lagemiddelagentur om
udarbejdelse og forbedring af almindelig anerkendte standarder for inspektioner af god klinisk praksis. Dette samarbejde
kan besta af felles inspektioner, aftaler om processer og procedurer samt udveksling af erfaring og uddannelse.

2. Kommissionen gor vejledninger vedrgrende almindelig anerkendte standarder for gennemferelsen af inspektioner,
der er udarbejdet i samarbejde med medlemsstaterne og Det Europaeiske Lagemiddelagentur, offentligt tilgaengelige.

3. Det Europziske Laegemiddelagentur behandler og giver medlemsstaterne adgang til oplysninger om patenkte,
fastlagte eller gennemforte inspektioner for at bistd medlemsstaterne med at sikre den mest effektive anvendelse af
inspektionsressourcerne, nér de planlaegger deres inspektioner.

4. Medlemsstaterne kan anmode om bistand fra den nationale kompetente myndighed i en anden medlemsstat
i forbindelse med inspektioner.
Artikel 10
Inspektorernes befgjelser
1. Inspektionerne udferes af inspektorer, der er udpeget af medlemsstaterne.

For at sikre, at de kvalifikationer, der er nedvendige i forbindelse med de enkelte inspektioner, er til stede, kan
medlemsstaterne udpege et hold af inspektorer og udpege eksperter med de forngdne kvalifikationer til at ledsage
inspektarerne.

2. Inspektererne har ret til at inspicere de kliniske forsegssteder, dokumenter, faciliteter, optegnelser, herunder de
enkelte patienters journaler, kvalitetsordninger, data og alle andre ressourcer og enheder, som den kompetente
myndighed anser for at have relation til det kliniske forseg.

3. Inspektorerne har ved gennemferelsen af en inspektion befgjelse til at fi adgang til steder og andre dermed
forbundne lokaler, og til data, herunder de enkelte patienters journaler.

4. Inspektorerne har ret til at tage kopier af optegnelser og papirudskrifter, udskrive elektroniske optegnelser og tage
billeder af lokaler og udstyr.

5. Inspektorerne har ret til at anmode reprasentanter for eller medarbejdere i den inspicerede enhed samt parter, der
er involveret i det kliniske forsag, om redegerelser vedrerende inspektionens genstand og til at registrere svaret.

6. Inspektarerne har befojelse til at tage direkte kontakt til forsegspersonerne, navnlig hvis der er begrundet mistanke
om, at de ikke er blevet tilstraekkelig informeret om deres deltagelse i det kliniske forsag.

7. Medlemsstaterne forsyner inspektorerne med passende legitimation.

8. Medlemsstaterne fastlegger de retlige og administrative rammer til sikring af, at inspekterer fra andre
medlemsstater efter anmodning og i relevant omfang har adgang til forsegssteder, lokaler hos enheder, der har
forbindelse til det kliniske forseg, samt til relaterede data.
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Artikel 11
Anerkendelse af inspektorernes konklusioner

Inspektorerne foretager inspektioner pd Unionens vegne. Resultaterne af disse inspektioner skal anerkendes af alle
medlemsstater.

Hvis der er afvigelser medlemsstaterne imellem med hensyn til kontrol af overholdelse af geldende lovgivning,
underretter medlemsstaterne eller Det Europziske Legemiddelagentur inden for rammerne af dets befgjelser i henhold
til Europa-Parlamentets og Radets forordning (EF) nr. 726/2004 (') Kommissionen. Kommissionen kan efter hering af
medlemsstaterne og Det Europziske Lagemiddelagentur krave en ny inspektion.

Artikel 12

Ressourcer
Medlemsstaterne udpeger et tilstraekkeligt antal inspekterer for at sikre effektiv kontrol af, at kliniske forseg overholder
galdende krav, og rettidig indberetning af inspektionsresultater.

Artikel 13

Inspektionsrapporter og optegnelser

Uden at dette bergrer forpligtelsen til at indsende inspektionsrapporterne via EU-portalen i overensstemmelse med
artikel 78, stk. 6, i forordning (EU) nr. 536/2014, opbevarer medlemsstaterne i mindst 25 ar relevante optegnelser af
nationale inspektioner samt af inspektioner, der er udfert uden for deres omrade, herunder oplysninger om resultatet af
inspektionerne for s& vidt angr status for overholdelse af god klinisk praksis, samt af alle foranstaltninger, der er truffet
af sponsoren eller medlemsstaten i forbindelse med opfelgningen af inspektionerne. Inspektionsrapporter, der indsendes
via EU-portalen, md ikke indeholde personoplysninger om forsegspersonerne.

Artikel 14

Tavshedspligt

De inspektorer og eksperter, der er udpeget til inspektionsholdet, skal behandle oplysninger, som de fir adgang til
i forbindelse med inspektioner af god klinisk praksis, som fortrolige oplysninger.

KAPITEL IV

AFSLUTTENDE BESTEMMELSER
Artikel 15
Ophavelse

Direktiv 2005/28/EF ophaves fra den i artikel 17, stk. 2, fastsatte dato.

Artikel 16
Overgangsbestemmelser

Direktiv 2005/28/EF, med undtagelse af kapitel 5 og 6, finder fortsat anvendelse pd kliniske forseg, der er omfattet af
direktiv 2001/20/EF i henhold til artikel 98 i forordning (EU) nr. 536/2014.

(") Europa-Parlamentets og Radets forordning (EF) nr. 726/2004 af 31. marts 2004 om fastleggelse af fallesskabsprocedurer for
godkendelse og overvigning af human- og veterineermedicinske laegemidler og om oprettelse af et europaisk leegemiddelagentur
(EFTL 136, 30.4.2004,s. 1).
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Artikel 17
Ikrafttreeden
Denne forordning traeder i kraft pa tyvendedagen efter offentliggarelsen i Den Europeiske Unions Tidende.

Den anvendes fra seks méneder efter offentliggerelsen i Den Europeiske Unions Tidende af den i artikel 82, stk. 3,
i forordning (EU) nr. 536/2014 omhandlede meddelelse.

Denne forordning er bindende i alle enkeltheder og galder umiddelbart i hver
medlemsstat.

Udferdiget i Bruxelles, den 24. marts 2017.

Pi Kommissionens vegne
Jean-Claude JUNCKER

Formand
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