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KOMISJONI RAKENDUSMAARUS (EL) 2017/556,
24. marts 2017,

milles kisitletakse hea kliinilise tava jirgimise inspekteerimise korra iiksikasjalikku korraldust
vastavalt Euroopa Parlamendi ja ndukogu méirusele (EL) nr 536/2014

(EMPs kohaldatav tekst)

EUROOPA KOMISJON,

vottes arvesse Euroopa Liidu toimimise lepingut,

vottes arvesse Euroopa Parlamendi ja noukogu 16. aprilli 2014. aasta méérust (EL) nr 536/2014, milles kasitletakse
inimtervishoius kasutatavate ravimite kliinilisi uuringuid ja millega tunnistatakse kehtetuks direktiiv 2001/20/EU, (!) eriti
selle artikli 78 loiget 7,

ning arvestades jargmist:

(1)

Miiruses (EL) nr 536/2014 on sitestatud liidus inimtervishoius kasutatavate ravimite kliiniliste uuringute
tegemise digusraamistik, et tagada uuringus osalejate diguste, ohutuse ja heaolu kaitse ning kdnealuste uuringute
kdigus saadud andmete usaldusvairsus ja stabiilsus. Eelkdige peavad kliinilise uuringu sponsor ja uurija tagama, et
kliiniline uuring teostatakse vastavalt asjaomasele uuringuplaanile ja hea kliinilise tava p&himdtetele. Vastavust
kohaldatavatele digusnduetele, uuringuplaanile ja hea kliinilise tava pohimotetele, sealhulgas andmetervikluse ja
kliinilise uuringu eetilise tegemise standarditele, tuleb kontrollida inspekteerimiste kiigus, mida tehakse selle
liikmesriigi vastutusel, kus inspekteerimine toimub.

Kliiniliste uuringute kdigus voidakse inspekteerida uuritavate ravimite hdid tootmistavasid voi kliiniliste uuringute
labiviimise head kliinilist tava. Mddruse (EL) nr 536/2014 artikliga 63 antakse komisjonile digus votta vastu
delegeeritud digusakte hea tootmistava pdhimétete inspekteerimise tiksikasjaliku korra tdpsustamiseks uuritavate
ravimite puhul. Seepdrast tuleks kdesoleva mairusega ette niha iiksnes hea kliinilise tava jargimise inspekteerimise
korra tiksikasjalik korraldus ning hea kliinilise tava inspektorite koolitus- ja kvalifikatsiooninduded.

Liikmesriigid voivad inspekteerida kolmandates riikides tehtud kliinilisi uuringuid juhul, kui kliiniline uuring on
seotud liidus lubatud kliinilise uuringuga, voi juhul, kui kliinilise uuringu andmetele viidatakse liidus esitatud
kliinilise uuringu loa taotluses. Kdnealused inspektsioonid peaksid véimaldama kindlaks teha, kas nimetatud
kliinilised uuringud tehti liidu standarditega samaviirseid standardeid jdrgides. Kolmandates riikides tehtavaid
kliinilisi uuringuid voib inspekteerida ka selleks, et teha kindlaks, kas kliinilised uuringud, mille tulemustele
viidatakse liidu miiigiloa taotlustes, vastavad mairuses (EL) nr 536/2014 sitestatud eetikanduetele. Seepirast
tuleks inspekteerimise korra iiksikasjalikke eeskirju kasitlevaid sitteid kohaldada ka viljaspool liitu médruse (EL)
nr 536/2014 kohaselt tehtud inspekteerimiste suhtes.

Inimravimite tehniliste nduete rahvusvaheline iihtlustamisnéukogu (edaspidi ,ithtlustamisndukogu®) judis 1995.
aastal konsensusele heale kliinilisele tavale iihtse lihenemisviisi esitamises. Médruse (EL) nr 536/2014 artikli 47
kohaselt peaks sponsor uuringuplaani koostamisel ja kliinilise uuringu tegemisel votma nduetekohaselt arvesse
tihtlustamisnoukogu kehtestatud suuniseid. Niivord kui konealused suunised on kooskdlas ELi asjaomaste
Oigusaktide ja suunistega, peaksid inspektorid juhinduma thtlustamisndukogu suunistest, vOttes arvesse iga
uuringu eripara.

Liikmesriigid peaksid olema kohustatud looma kvaliteedisiisteemid, et tagada inspekteerimise korra jargimine ja
jarjepidev jarelevalve. Hasti toimiv kvaliteedististeem peaks holmama organisatsioonilist struktuuri, selgeid
protsesse ja menetlusi, sealhulgas standardset to6korda, mida inspektorid peavad iilesannete tiitmisel jargima,
inspektorite iilesannete ja kohustuste selgelt maaratletud iiksikasju ning olemasolevaid koolitusndudeid, samuti
asjakohaseid ressursse ja mehhanisme, mille eesmark on korvaldada mittevastavused.

(') ELTL158,27.5.2014,1k 1.
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(6)  Inspektoritel peab olema voimalik tagada head kliinilist tava késitlevate sitete praktiline tShusus. Kénealune
eesmark peaks olema kajastatud inspektorite kvalifikatsiooni, eelkdige nende haridust ja koolitust kisitlevates
miinimumnduetes. Samadel pdhjustel tuleks sitestada ka inspekteerimise korra iiksikasjalik korraldus.

(7)  Inspekteerimise tShususe tagamiseks tuleks inspektoritele anda vajalikud volitused ruumidele ja andmetele
juurdepddsuks. See hdlmab eelkdige kliinilise uuringu analiiise teinud laboreid, lepinguosalise uurimisorgani-
satsiooni rajatisi vdi sponsori ruume. Inspektoritel peaksid iihtlasi olema volitused vdtta pohjendatud juhtudel
tithendust uuringus osalejatega.

(8)  Et tagada vastavus hea kliinilise tava jargimise inspekteerimise korrale ja kooskdlas mairuse (EL) nr 536/2014
artikliga 77, peaksid lilkmesriigid votma vajaduse korral parandusmeetmeid. Kui inspekteerimise kaigus
tuvastatakse oluline mittevastavus voi rikkumine v&i kui sponsorid ei tunnista inspektorite uurimisvolitusi, peaks
liikmesriikidel olema vimalus méirata karistusi.

(9)  Konfidentsiaalse teabe, eelkdige kliinilistes uuringutes osalejate terviseandmete ja konfidentsiaalse driteabe kaitse
tagamiseks peaksid inspekteerimises osalevad inspektorid ja eksperdid jirgima korgeimaid konfidentsiaalsuss-
tandardeid ning liidu Sigusest, liikkmesriikide igusest ja rahvusvahelistest lepingutest tulenevaid kohaldatavaid
ndudeid. Inspektorid ja inspekteerimises osalevad eksperdid peaksid isikuandmete tootlemisel jirgima Euroopa
Parlamendi ja ndukogu direktiivi 95/46/EU (') ndudeid.

(10) Komisjoni direktiiv 2005/28/EU () tuleks tunnistada kehtetuks, tagamaks, et kliiniliste uuringute, sealhulgas
Euroopa Parlamendi ja ndukogu direktiiviga 2001/20/EU () hdlmatud kliiniliste uuringute hea kliinilise tava
rakendamise inspekteerimise suhtes kohaldatakse ainult tthte eeskirjade kogu. Selleks et tagada siiski kooskdla
médruse (EL) nr 536/2014 artikliga 98, milles on sitestatud iileminekuperiood direktiivi 2001/20/EU
kohaldatavuse jitkamiseks seoses kliiniliste uuringute teatavate loataotlustega, tuleks direktiivi 2005/28/EU,
vOtmata arvesse selle 5. ja 6. peatiikki, milles osutatakse hea kliinilise tava jargimise inspekteerimise korrale ja
inspektoritele, kohaldada kénealusel iileminekuperioodil jitkuvalt kdikide direktiivi 2001/20/EU kohaselt lubatud
kliiniliste uuringute suhtes.

(11) Kdéesolevat médrust tuleks hakata kohaldama samal ajal kui maarust (EL) nr 536/2014.

(12) Kdesolevas mdadruses sitestatud meetmed on kooskdlas inimtervishoius kasutatavate ravimite alalise komitee
arvamusega,

ON VASTU VOTNUD KAESOLEVA MAARUSE:
I PEATUKK

ULDSATTED

Artikkel 1

Kohaldamisala

Kiesolevat maarust kohaldatakse jargmiste inspekteerimiste suhtes:

a) liidus tehtavad kliinilised uuringud, sealhulgas konealuste uuringutega seotud kliinilise uuringu kohad, mis asuvad
liidust viljaspool;

() Euroopa Parlamendi ja ndukogu 24. oktoobri 1995. aasta direktiiv 95/46/EU iiksikisikute kaitse kohta isikuandmete to6tlemisel ja

selliste andmete vaba litkumise kohta (ELT L 281, 23.11.1995, Ik 31).

() Komisjoni 8. aprilli 2005. aasta direktiiv 2005/28/EU, millega kehtestatakse inimtervishoius kasutatavate uuritavate ravimite hea
kliinilise tava pohimdtted ja suunised ning néuded nimetatud ravimite tootmis- ja impordilubadele (ELT L 91, 9.4.2005, Ik 13).

(*) Euroopa Parlamendi ja ndukogu 4. aprilli 2001. aasta direktiiv 2001/20/EU liikkmesriikide digusnormide iihtlustamise kohta, mis
kisitlevad hea kliinilise tava rakendamist inimtervishoius kasutatavate ravimite kliinilistes uuringutes (EUTL121,1.5.2001, 1k 34).
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b) kliinilised uuringud, millele viidatakse kliinilise uuringu loa taotlustes vastavalt mairuse (EL) nr 536/2014 artikli 25
1cikele 5;

¢) kolmandates riikides tehtavad kliinilised uuringud, millele viidatakse liidu miiiigiloa taotlustes.

Artikkel 2
Inspekteerimise ajakava

Inspekteerimine voib toimuda iihes jargmistest olukordadest:
a) enne kliinilise uuringu tegemist, selle ajal vdi pérast seda;
b) osana miiiigiloa taotluse kontrollimisest;

¢) miiigiloa andmise jarelmeetmena.

Artikkel 3
Kvaliteedisiisteem

1. Iga likkmesriik loob asjakohaselt kavandatud kvaliteedisiisteemi, et tagada inspekteerimise korra tiitmine ja
jarjepidev jdrelevalve.

Liikmesriigid ajakohastavad konealuseid kvaliteedististeeme.

2. Igal inspektoril on juurdepdis standardsele tookorrale, oma iilesannete, kohustuste ja koolitusnduete iiksikasjadele
ning ta jargib neid.

II PEATUKK

INSPEKTORID
Artikkel 4
Kvalifikatsioon, koolitus ja kogemus

1.  Inspektoritel on l6petatud iilikooliharidus voi samaviirne to6kogemus meditsiini-, farmaatsia-, farmakoloogia-,
toksikoloogia- v8i mones muus hea kliinilise tava pdhimdtete seisukohast olulises valdkonnas.

2. Inspektorid saavad asjakohase koolituse, sealhulgas osalevad nad inspekteerimistel. Nende oskuste siilitamiseks vi
arendamiseks olulisi koolitusvajadusi hindab regulaarselt selleks médaratud isik.

3. Inspektorid tunnevad ravimite viljatootamisel ja kliinilistel uuringutel kohaldatavaid pdhimatteid ja protsesse ning
teavad Kkliiniliste uuringute tegemise ja muiigilubade andmise suhtes kohaldatavaid liidu ja riikide oigusakte ning
suuniseid.

4. Inspektorid suudavad teha professionaalseid otsuseid kohaldatavatele liidu ja riiklikele digusaktidele ning suunistele
vastavuse kohta. Nad on vdimelised hindama andmeterviklust, samuti kliinilise uuringu eetilise tegemisega seotud
aspekte.

5. Inspektorid tunnevad kliiniliste andmete dokumenteerimis- ja haldamisprotseduure ja -siisteeme, samuti asjaomaste
litkmesriikide ja vajaduse korral kolmandate riikide tervishoiusiisteeme.
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6. Nad on vdimelised hindama nii kliinilises uuringus osalejate ohutusega seoses riskiastet kui ka andmeterviklust.
7. Inspektorid on teadlikud konfidentsiaalsuse ja isikuandmete kaitsega seoses kohaldatavatest eeskirjadest.

8.  Liikmesriigid siilitavad iga inspektori kvalifikatsiooni, koolitust ja kogemust kasitlevaid dokumente ning
ajakohastavad neid dokumente, kuni inspektor tdidab oma to6iilesandeid.

Artikkel 5
Huvide konflikt ja erapooletus
1. Inspektorid on tiielikult sdltumatud mis tahes mojutustest, mis vdivad mdjutada nende erapooletust vdi otsust.

2. Inspektoritel puudub huvide konflikt. Eelkdige on nad sdltumatud jargmistest osalejatest:
a) sponsor;

b) kliinilises uuringus osalevad uurijad;

¢) kliinilist uuringut rahastavad isikud;

d) mis tahes muud osalejad, kes on seotud kliinilise uuringu tegemisega.

3. Koik inspektorid esitavad oma majanduslike huvide deklaratsiooni ja muud sidemed potentsiaalselt inspektee-
ritavate osalejatega. Konealust deklaratsiooni voetakse arvesse konkreetsele inspekteerimisele inspektori méadramisel.

III PEATUKK

INSPEKTEERIMISMENETLUS
Artikkel 6
Inspekteerimiste reguleerimisese

Inspektorid kontrollivad vastavust mairuse (EL) nr 536/2014 nduetele, sealhulgas kliinilises uuringus osalejate diguste
kaitse ja heaolu, kliinilises uuringus saadud andmete kvaliteet ja terviklus, vastavus hea kliinilise tava pdhimotetele,
sealhulgas eetikaaspektid ja asjaomased riiklikud Gigusaktid.

Artikkel 7
Liikmesriikides kehtestatav kord

1. Liikmesriigid kehtestavad asjakohase korra vihemalt jargmistes valdkondades:

a) inspektoreid saatvate ekspertide nimetamine, kui inspekteerimisel vajatakse tdiendavat ekspertiisi;

b) inspekteerimiste korraldamine viljaspool liitu;

¢) hea Kliinilise tava jirgimise kontrollimine, sealhulgas iiksikasjad, mida kasutatakse, et vaadelda nii uuringu haldamise
korda ja tingimusi, mis on aluseks kliiniliste uuringute kavandamisel, korraldamisel, jarelevalvel ja dokumenteerimisel,
kui ka kontrollimeetmeid, nagu olulise mittevastavuse peamist pShjust kisitleva analiiiisi labivaatamine ning sponsori

voetud parandus- ja ennetusmeetmete kontrollimine.

Liikmesriigid teevad kdnealuse korra ja eeskirjad avalikult kdttesaadavaks.

2. Samuti méiratlevad litkmesriigid inspektoreid saatma mairatud ekspertide volitused.
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Artikkel 8
Etteteatamata inspekteerimine

Inspekteerimine voib vajaduse korral toimuda ette teatamata.

Artikkel 9
Liikmesriikide koostoo

1. Liikmesriigid teevad koost6od omavahel, komisjoniga ja Euroopa Ravimiametiga, et tootada vilja ning tdiustada
hea kliinilise tava rakendamise inspekteerimise tihiselt tunnustatud standardeid. Kdnealune koostoo voib toimuda
tihisinspekteerimiste, kokkulepitud protsesside ja menetluste ning kogemuste ja koolituse jagamisena.

2. Komisjon teeb avalikult kittesaadavaks mis tahes juhised, milles kasitletakse inspekteerimiste ithiselt tunnustatud
standardeid, mis on vilja tootatud liikmesriikide ja Euroopa Ravimiameti vahelises koost60s.

3. Euroopa Ravimiamet tootleb ja teeb litkmesriikidele kittesaadavaks teabe ette nahtavate, kavandatavate voi
toimuvate inspekteerimiste kohta, et aidata liikkmesriikidel oma inspekteerimiste kavandamisel inspekteerimisressursse
koige t6husamalt kasutada.

4. Liikmesriigid voivad paluda inspekteerimisalast abi teise lilkmesriigi padevalt asutuselt.

Artikkel 10
Inspektorite volitused
1.  Inspekteerimisi viivad labi lilkmesriigi médratud inspektorid.

Et tagada oskuslik inspekteerimine, vdivad litkmesriigid méirata inspektorite rithmi ja nimetada vajaliku kvalifikat-
siooniga eksperte inspektoreid saatma.

2. Inspektoritel on digus inspekteerida kliinilise uuringu kohti, dokumente, ruume, protokolle, sealhulgas
individuaalseid tervisekaarte, kvaliteedi korraldust, andmeid ning mis tahes muid ressursse ja iiksusi, mida padev asutus
késitab kliinilise uuringuga seotuna.

3. Inspekteerimise tegemisel on inspektoritel volitused siseneda tegevuskohta, muudesse seotud ruumidesse ning
pddseda ligi andmetele, sealhulgas individuaalsetele tervisekaartidele.

4. Inspektoritel on &igus teha koopiaid protokollidest ja paberkandjal dokumentidest, triikkida vilja elektroonilisi
andmeid ning pildistada ruume ja seadmeid.

5. Inspektoritel on Sigus kiisida igalt inspekteeritava iiksuse to6tajalt ja kliinilisse uuringusse kaasatud osalejalt teema
ning inspekteerimise pdhjusega seotud selgitusi ja vastus salvestada.

6. Inspektoritel on volitus votta otse ithendust kliinilises uuringus osalejatega, eelkdige juhul, kui on tekkinud maistlik
kahtlus, et nad ei ole saanud kliinilises uuringus osalemise kohta asjakohast teavet.

7. Liikmesriigid annavad inspektoritele asjakohased vahendid osalejate kindlaks tegemiseks.

8.  Liikmesriigid loovad &igus- ja haldusraamistiku, tagamaks, et teiste litkmesriikide inspektoritel on taotluse alusel ja
vajaduse korral juurdepdids uuringu kohtadele, kliinilise uuringuga seotud mis tahes tiksuse kdigile ruumidele ning
asjakohastele andmetele.
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Artikkel 11
Inspekteerimisjirelduste tunnustamine
Inspektorid inspekteerivad liidu nimel. Kdnealuste inspekteerimiste tulemusi tunnustatakse kdikides litkmesriikides.

Juhul kui liikkmesriikide vahel on lahknevusi seoses kohaldatavatele Gigusaktidele vastavuse tdendamisega, teavitavad
litkmesriigid voi Euroopa Ravimiamet oma Euroopa Parlamendi ja ndukogu miirusega (EU) nr 726/2004 (') ettendhtud
volituste raames komisjoni. Komisjon voib parast konealuste liikmesriikide ja Euroopa Ravimiametiga konsulteerimist
nduda uut inspekteerimist.

Artikkel 12

Ressursid
Liikmesriigid madravad asjakohase arvu inspektoreid, et tShusalt kontrollida Kliiniliste uuringute vastavust
kohaldatavatele nduetele ning tagada inspekteerimistulemuste digeaegne teatamine.

Artikkel 13

Inspekteerimisaktid ja -protokollid

IIma et see piiraks maaruse (EL) nr 536/2014 artikli 78 15ike 6 kohast kohustust esitada inspekteerimisaktid ELi portaali

kaudu, siilitavad lilkmesriigid vahemalt 25 aastat nii riigisiseste kui ka viljaspool riigi territooriumi tehtud

inspekteerimiste asjaomased dokumendid, sealhulgas teabe inspekteerimise tulemuste kohta seoses hea kliinilise tava

jargimise olukorraga ning teabe sponsori vdi liikkmesriigi poolt inspekteerimise jirelmeetmetena vdetud mis tahes

meetmete kohta. ELi portaali kaudu esitatud inspekteerimisaktid ei sisalda kliinilistes uuringutes osalejate isikuandmeid.
Artikkel 14

Konfidentsiaalsus

Inspektorid ja inspekteerimisrithma nimetatud eksperdid silitavad hea kliinilise tava rakendamise inspekteerimise kdigus
saadud teabe konfidentsiaalsuse.

IV PEATUKK

LOPPSATTED
Artikkel 15
Kehtetuks tunnistamine

Direktiiv 2005/28/EU tunnistatakse kehtetuks alates artikli 17 teises 1digus osutatud kuupéevast.

Artikkel 16
Uleminekusitted

Direktiivi 2005/28/EU, vilja arvatud selle 5. ja 6. peatiikki, kohaldatakse jatkuvalt direktiiviga 2001/20/EU hdlmatud
kliiniliste uuringute suhtes kooskdlas maaruse (EL) nr 536/2014 artikliga 98.

() Euroopa Parlamendija ndukogu 31. mirtsi 2004. aasta madrus (EU) nr 726/2004, milles sitestatakse iihenduse kord inim- ja veterinaar-
ravimite lubade andmise ja jirelevalve kohta ning millega asutatakse Euroopa ravimiamet (ELT L 136, 30.4.2004, k 1).
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Artikkel 17
Joustumine
Kiesolev méddrus joustub kahekiimnendal paeval parast selle avaldamist Euroopa Liidu Teatajas.

Seda hakatakse kohaldama kuus kuud pirast médruse (EL) nr 536/2014 artikli 82 16ikes 3 osutatud teate Euroopa Liidu
Teatajas avaldamise kuupieva.

Kiesolev madrus on tervikuna siduv ja vahetult kohaldatav koikides litkmesriikides.

Briissel, 24. mirts 2017

Komisjoni nimel
president
Jean-Claude JUNCKER
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