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KOMISSION DELEGOITU ASETUS (EU) 2017/1569,
annettu 23 piivini toukokuuta 2017,

Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen (EU) N:o 536/2014 tiydentimisesti tismentimailld
ihmisille tarkoitettujen tutkimusliikkeiden hyvin tuotantotavan periaatteet ja ohjeet sekd
tarkastuksia koskevat jirjestelyt

(ETA:n kannalta merkityksellinen teksti)

EUROOPAN KOMISSIO, joka
ottaa huomioon Euroopan unionin toiminnasta tehdyn sopimuksen,

ottaa huomioon ihmisille tarkoitettujen ladkkeiden kliinisistd ldaketutkimuksista ja direktiivin 2001/20/EY kumoamisesta
16 pdiviand huhtikuuta 2014 annetun Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen (EU) N:o 536/2014 (') ja erityisesti
sen 63 artiklan 1 kohdan,

seki katsoo seuraavaa:

(1)  IThmisille tarkoitettujen tutkimusladkkeiden hyvilld tuotantotavalla varmistetaan, ettd samassa tai eri kliinisessd
ladketutkimuksessa kdytettdvin saman tutkimuslddkkeen erdt ovat keskenddn yhdenmukaiset ja ettd tutkimus-
ladkkeen kehittimisen aikana tapahtuneet muutokset on riittavilld tavalla dokumentoitu ja perusteltu. Tutkimus-
ladkkeiden valmistamiseen liittyy lisdhaasteita myyntiluvan saaneiden lidkkeiden valmistukseen verrattuna, silld
kiytossa ei ole vakiintuneita rutiineja, kliinisen ladketutkimuksen koeasetelmia on lukuisia erilaisia ja pakkausten
suunnittelussa on néin ollen eroja. Ndma haasteet johtuvat siitd, ettd usein joudutaan kdyttimain satunnaistamista
ja salaamaan tutkimuslddkkeiden tunnistetiedot kliinistd lddketutkimusta varten (sokkouttaminen). Ihmisille
tarkoitettujen tutkimuslddkkeiden toksisuutta, voimakkuutta ja herkistivyytti ei ehkd tdysin ymmarretd
tutkimuksen aikana, joten kaikkien ristisaastumisen riskien minimoiminen on niin ollen vielikin tirkedmpai
kuin myyntiluvan saaneiden lddkkeiden kohdalla. Asiakokonaisuuden kompleksisuuden vuoksi valmistustoi-
minnassa olisi sovellettava erittdin tehokasta farmaseuttista laatujarjestelmaa.

(2)  Hyvé tuotantotapa perustuu niin sellaisten lddkkeiden, joilla on myyntilupa, kuin tutkimuslidkkeiden osalta
samoihin periaatteisiin. Samat valmistuspaikat valmistavat usein niin tutkimusldakkeitd kuin lddkkeitd, joilla on
myyntilupa. Téstd syystd ihmisille tarkoitettujen tutkimusldakkeiden hyvin tuotantotavan periaatteet ja ohjeet olisi
mahdollisuuksien mukaan saatettava vastaamaan niitd periaatteita ja ohjeita, joita sovelletaan ihmisille
tarkoitettuihin ladkkeisiin.

(3)  Asetuksen (EU) N:o 536/2014 61 artiklan 5 kohdan mukaisesti tiettyihin prosesseihin ei vaadita kyseisen
asetuksen 61 artiklan 1 kohdassa tarkoitettua lupaa. Asetuksen (EU) N:o 536/2014 63 artiklan 2 kohdan
mukaisesti tutkimusldakkeiden hyvdd tuotantotapaa ei sovelleta kyseisiin prosesseihin.

(4)  Jotta valmistaja voisi noudattaa tutkimuslddkkeiden hyvii tuotantotapaa, valmistajan ja toimeksiantajan vilinen
yhteistyd on vilttimitontd. Jotta toimeksiantaja puolestaan voisi tdyttdd asetuksen (EU) N:o 536/2014
vaatimukset, sen on tehtivd yhteistyotd valmistajan kanssa. Jos valmistaja ja toimeksiantaja ovat eri
oikeushenkil6itd, valmistajan ja toimeksiantajan keskindiset velvollisuudet olisi tismennettivd niiden vilisessd
teknisessd  sopimuksessa. Tallaisessa sopimuksessa olisi mdadrdttavd tarkastusraporttien jakamisesta ja
tiedonvaihdosta laatuun liittyvissd kysymyksissa.

(5)  Unioniin tuotavien tutkimuslddkkeiden valmistuksessa olisi sovellettava vihintdan unionin vaatimuksia vastaavia
laatustandardeja. Téstd syystd ainoastaan sellaisten kolmansissa maissa toimivien valmistajien, joilla on oikeus tai
lupa toimia ndin sijoittautumismaansa lakien mukaisesti, valmistamien valmisteiden tuonti unioniin olisi
sallittava.

(6)  Kaikilla valmistajilla olisi oltava tehokas laadunvarmistusjirjestelméd valmistus- tai maahantuontitoiminnoilleen.
Jotta tallainen jirjestelmd olisi tehokas, on pantava tiytintoon farmaseuttinen laatujdrjestelmd. Hyva

(') EUVLL158,27.5.2014,s. 1.
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dokumentointi on olennainen osa laadunvarmistusjirjestelmai. Kyseisen valmistajien dokumentointijarjestelman
avulla on oltava mahdollista jaljittdd jokaisen erin valmistustapahtumat ja mahdolliset tutkimusliikkeen
kehittdmisen aikana tehdyt muutokset.

(7)  Tutkimuslddkkeiden hyvin tuotantotavan periaatteet ja ohjeet olisi vahvistettava laadunhallinnan, henkil6ston,
tilojen, laitteiden, dokumentoinnin, tuotannon, laadunvalvonnan, ulkoistettujen toimintojen, valitusten ja
takaisinvetojen seka sisdisen tarkastuksen suhteen.

(8)  On asianmukaista edellyttdd valmistevaatimuksia, joissa kootaan yhteen ja jotka sisdltdvit kaikki olennaiset
viiteasiakirjat sen varmistamiseksi, ettd tutkimuslddkkeet valmistetaan tutkimuslddkkeiden hyvin tuotantotavan ja
kliinistd lagketutkimusta koskevan luvan mukaisesti.

(9)  Pitkille kehitetyssd terapiassa kdytettdvien tutkimuslddkkeiden erityispiirteiden vuoksi hyvin tuotantotavan
sdannoksid olisi mukautettava kyseisiin valmisteisiin riskiperusteisen ldhestymistavan mukaisesti. Euroopan
parlamentin ja neuvoston asetuksen (EY) N:o 1394/2007 (') 5 artiklassa sdddetddn pitkille kehitetyssd terapiassa
kiytettavien ladkkeiden osalta tillaisesta mukauttamisesta. Asetuksen (EY) N:o 1394/2007 5 artiklassa
tarkoitetuissa komission ohjeissa olisi myos esitettavd pitkalle kehitetyssd terapiassa kéytettdviin tutkimus-
ladkkeisiin sovellettavat hyvid tuotantotapaa koskevat vaatimukset.

(10)  Tutkimuslddkkeiden hyvin tuotantotavan periaatteiden ja ohjeiden noudattamisen varmistamiseksi olisi annettava
sddannokset jasenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten tekemistd tarkastuksista. Jasenvaltioilla ei pitiisi olla
velvollisuutta tarkastaa kolmansissa maissa toimivia tutkimuslddkkeiden valmistajia rutiininomaisesti. Tillaisten
tarkastusten tarve olisi vahvistettava riskiperusteisen ldhestymistavan mukaisesti, mutta kolmansissa maissa
toimivat valmistajat olisi tarkastettava ainakin silloin, jos on syyti epdilld, ettd tutkimusladkkeiden valmistuksessa
ei sovelleta vahintddn unionin vaatimuksia vastaavia laatustandardeja.

(11)  Tarkastajien olisi tarkasteltava ihmisille tarkoitettujen tutkimusldikkeiden hyvii tuotantotapaa koskevia komission
ohjeita. Jotta tarkastusten aikana tehtyjen havaintojen vastavuoroiseen tunnustamiseen padstdisiin unionissa ja sitd
saataisiin pidettyd ylld ja jotta helpotettaisiin jasenvaltioiden yhteisty6td, olisi kehitettdvd menettelyjen muodossa
yhteisesti tunnustetut vaatimukset tutkimuslddkkeiden hyvii tuotantotapaa koskevien tarkastusten tekemiselle.
Komission ohjeita ja nditd menettelyjd olisi pidettdvd ylld ja pdivitettivd sddnnollisesti teknisen ja tieteellisen
kehityksen mukaisesti.

(12) Tarkastajien olisi valmistuspaikan tarkastusten aikana tarkistettava, noudattaako valmistuspaikka hyvai
tuotantotapaa sekd tutkimuslddkkeiden ettd niiden lddkkeiden osalta, joilla on myyntilupa. Tistd syystd ja
tehokkaan valvonnan varmistamiseksi olisi ne menettelyt ja valtuudet, jotka liittyvat ihmisille tarkoitettujen
tutkimusldikkeiden hyvin tuotantotavan noudattamisen todentamiseksi tehtdvien tarkastusten suorittamiseen,
saatettava mahdollisuuksien mukaan ihmisille tarkoitettuja lddkkeitd koskevien menettelyjen ja valtuuksien
mukaisiksi.

(13) Tarkastusten tehokkuuden varmistamiseksi tarkastajilla olisi oltava asianmukainen toimivalta.

(14) Jasenvaltioiden olisi voitava toteuttaa toimenpiteitd, jos ihmisille tarkoitettujen tutkimusldikkeiden hyvai
tuotantotapaa ei noudateta.

(15) Toimivaltaisilta viranomaisilta olisi edellytettivi, ettd ne vahvistavat laatujirjestelmédt sen varmistamiseksi, ettd
tarkastusmenettelyja noudatetaan ja seurataan johdonmukaisesti. Hyvin toimivan laatujirjestelmin olisi
siséllettdvd organisaatiorakenne, selkedt prosessit ja menettelyt, mukaan luettuina vakiotoimintamenettelyt, joita
tarkastajien on noudatettava tehtdviensd suorittamisessa, selkedsti maaritellyt yksityiskohtaiset tiedot tarkastajien
tehtdvistd, vastuualueista ja jatkuvaa koulutusta koskevista vaatimuksista sekd asianmukaiset resurssit ja
mekanismit vaatimusten noudattamatta jittdmisen estdmiseksi.

(16) Tatd asetusta olisi sovellettava samasta paivistd kuin komission direktiivia (EU) 2017/1572 (),

(") Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus (EY) N:o 1394/2007, annettu 13 paivind marraskuuta 2007, pitkélle kehitetyssa terapiassa
kaytettavistd ladkkeistd sekd direktiivin 2001/83/EY ja asetuksen (EY) N:o 726/2004 muuttamisesta (EUVL L 324, 10.12.2007, s. 121).

(*) Komission direktiivi (EU) 20171572, annettu 15 paivand syyskuuta 2017, Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivin 2001/83/EY
tdydentdmisestd siltd osin kuin on kyse ihmisille tarkoitettujen lidkkeiden hyvin tuotantotavan periaatteista ja yleisohjeista (katso timén
virallisen lehden sivu 44).
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ON HYVAKSYNYT TAMAN ASETUKSEN:
I LUKU
YLEISET SAANNOKSET

1 artikla
Kohde

Tissd asetuksessa sdddetddn sellaisten ihmisille tarkoitettujen tutkimuslddkkeiden hyvin tuotantotavan periaatteista ja
ohjeista, joiden valmistus tai tuonti edellyttdd asetuksen (EU) N:o 536/2014 61 artiklan 1 kohdassa tarkoitettua lupaa, ja
vahvistetaan hyvin tuotantotavan noudattamiseen valmistajien keskuudessa liittyvid tarkastuksia koskevat jirjestelyt
kyseisen asetuksen 63 artiklan 4 kohdan mukaisesti.

2 artikla
Miiritelmit

Tassd asetuksessa tarkoitetaan

1) 'valmistajalla’ mitd tahansa henkilod, joka harjoittaa toimintaa, joka on asetuksen (EU) N:o 536/2014 61 artiklan
1 kohdan mukaisesti luvanvaraista;

2) ’kolmannessa maassa toimivalla valmistajalla’ mitd tahansa henkilod, joka on sijoittautunut kolmanteen maahan ja
harjoittaa valmistustoimintaa kyseisessa kolmannessa maassa;

3) 'valmistevaatimuksilla’ viiteasiakirjaa, joka sisdltdd kaikki tarpeelliset tiedot yksityiskohtaisten kirjallisten ohjeiden
laatimiseksi tutkimuslddkkeiden valmistuksesta, pakkaamisesta, laadunvalvonnasta, testauksesta ja niiden erien
vapauttamisesta tutkimuskayttoon seki erdkohtaisen todistuksen antamiseksi tai jossa viitataan tallaisiin tietoihin;

4) ’validoinnilla’ toimia, joilla osoitetaan hyvin tuotantotavan periaatteiden mukaisesti, ettd kaikki menettelyt, prosessit,
laitteet, materiaalit, toiminnot tai jirjestelmit todella johtavat odotettuihin tuloksiin.
II LUKU
HYVA TUOTANTOTAPA

3 artikla
Hyvin tuotantotavan periaatteiden noudattaminen

1. Valmistajan on varmistettava, ettd valmistus tapahtuu tdssd asetuksessa eritellyn tutkimusladkkeiden hyvin
tuotantotavan mukaisesti ja asetuksen (EU) N:o 536/2014 61 artiklan 1 kohdassa tarkoitetun luvan nojalla.

2. Kun tutkimuslddkkeitd tuodaan maahan, asetuksen (EU) N:o 536/2014 61 artiklan 1 kohdassa tarkoitetun luvan
haltijan on varmistettava, ettd valmisteiden valmistuksessa on sovellettu vdhintddn tdssd asetuksessa ja asetuksessa (EU)
N:o 536/2014 vahvistettuja vaatimuksia vastaavia laatustandardeja ja ettd kolmannessa maassa toimivalla valmistajalla
on kyseisen maan lainsdddinnon mukaisesti oikeus tai lupa valmistaa kyseistd tutkimuslddkettd kyseisessd kolmannessa
maassa.

4 artikla
Kliinisti liiketutkimusta koskevan luvan noudattaminen

1. Valmistajan on varmistettava, ettd kaikki tutkimuslddkkeiden valmistustoiminta tapahtuu toimeksiantajan asetuksen
(EU) N:o 536/2014 25 artiklan mukaan toimittamien asiakirjojen ja tietojen mukaisesti ja asetuksen (EU) N:o 536/2014
Il luvussa vahvistetun hyviksymismenettelyn tai, jos asiakirjoja ja tietoja on myohemmin muutettu, sen III luvussa
vahvistetun hyviksymismenettelyn mukaisesti.

2. Valmistajan on sddnnollisesti arvioitava valmistusmenetelminsi tieteen ja tekniikan kehityksen mukaan ja ottaen
huomioon toimeksiantajan tutkimuslddkkeen kehittdmisen aikana hankkiman kokemuksen.

Valmistajan on ilmoitettava toimeksiantajalle valmistusmenetelmiensi arvioinneista.

Kun kliinistd ladketutkimusta koskevaa lupaa on arvioinnin seurauksena tarpeen muuttaa, muutosta koskeva hakemus
on toimitettava asetuksen (EU) N:o 536/2014 16 artiklan mukaisesti, jos kliiniseen lddketutkimukseen tehtivd muutos
on huomattava, tai muutos on tehtdvd kyseisen asetuksen 81 artiklan 9 kohdan mukaisesti, jos kliiniseen ladketut-
kimukseen tehtdvd muutos ei ole huomattava.
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5 artikla
Farmaseuttinen laatujirjestelmi

1. Valmistajan on otettava kdyttdon, toteutettava ja pidettdvd ylld tehokkaita, organisoituja jirjestelyja sen
varmistamiseksi, ettd tutkimuslddkkeiden laatu vastaa niiden suunniteltua kayttotarkoitusta. Ndihin jérjestelyihin on
sisdllyttdva hyvin tuotantotavan ja laadunvalvonnan ottaminen kéyttoon.

2. Ylemmin johdon ja eri osastojen henkiloston on osallistuttava farmaseuttisen laatujdrjestelmin kayttoonottoon.

6 artikla
Henkilosto

1. Valmistajalla on jokaisessa valmistuspaikassa oltava kaytettdvissddn riittdvd médrd asianmukaisella tavalla patevad
henkilostod sen varmistamiseksi, ettd tutkimuslddkkeiden laatu vastaa niiden suunniteltua kiyttotarkoitusta.

2. Hyvin tuotantotavan toteuttamisesta ja toiminnasta vastaavan paallikko- ja valvontahenkilston, mukaan lukien
pdtevyysvaatimukset tdyttdvat henkilot, tehtivdt on esitettivd toimenkuvissa. Heiddn hierarkkiset suhteensa on
mddriteltivd organisaatiokaaviona. Organisaatiokaaviot ja toimenkuvat on hyviksyttivd valmistajan sisdisten
menettelyjen mukaisesti.

3. Edelld 2 kohdassa tarkoitetulla henkilostolld on oltava riittdvd toimivalta tehtiviensi moitteetonta suorittamista
varten.

4. Henkilostolle on annettava perehdyttimis- ja jatkokoulutusta, joka kattaa erityisesti seuraavat alat:
a) farmaseuttisen laadun kisitteen teoria ja soveltaminen;
b) hyvid tuotantotapa.

Valmistajan on todennettava koulutuksen vaikuttavuus.

5. Valmistajan on otettava kiyttoon hygieniaohjelmat, joihin on erityisesti sisillytettivd henkiloston terveyteen,
hygieniakdytintoon ja vaatetukseen liittyvat menettelyt. Ohjelmat on mukautettava suoritettavaan valmistustoimintaan.
Valmistajan on varmistettava, ettd ohjelmia noudatetaan.

7 artikla

Tilat ja laitteet

1. Valmistajan on varmistettava, ettd tilat ja valmistuslaitteet sijoitetaan, suunnitellaan, rakennetaan, varustetaan ja
huolletaan aiottuun toimintaan sopivalla tavalla.

2. Valmistajan on varmistettava, ettd tilat ja valmistuslaitteet sijoitetaan, suunnitellaan ja niitd kdytetddn siten, ettd
virheiden vaara on mahdollisimman pieni ja ettd tehokas puhtaanapito ja huolto on mahdollista saastumisen,
ristisaastumisen ja mahdollisten muiden tutkimuslddkkeen laadun kannalta haitallisten vaikutusten valttdmiseksi.

3. Valmistajan on varmistettava, ettd tilat ja laitteet, joita kdytetddn tutkimusldikkeiden laadun kannalta ratkaisevissa
valmistustapahtumissa, hyviksytidn ja validoidaan asianmukaisella tavalla.

8 artikla
Dokumentointi

1. Valmistajan on kehitettivd ja yllapidettivd dokumentointijirjestelmad, johon kirjataan — ottaen tarvittaessa
huomioon toteutetut toimet — seuraavat:

a) eritelmdt;
b) valmistusohjeet;

¢) prosessointi- ja pakkausohjeet;
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d) menettelyt ja tutkimussuunnitelmat, mukaan luettuina yleisid valmistustapahtumia ja -olosuhteita koskevat
menettelyt;

e) asiakirjat, jotka kattavat erityisesti suoritetut eri valmistustapahtumat ja erid koskevat tiedot;
f) tekniset sopimukset;
g) analyysitodistukset.

Tiettyd tutkimuslddkettd koskevien asiakirjojen on vastattava asiaankuuluvia valmistevaatimuksia.

2. Dokumentointijirjestelmalld on varmistettava tietojen laatu ja eheys. Asiakirjojen on oltava selkeitd, virheettomid,
ja ne on pidettdvé ajan tasalla.

3. Valmistajan on sdilytettivd valmistevaatimukset ja erdd koskevat asiakirjat vahintddn viiden vuoden ajan viimeisen
kliinisen ladketutkimuksen, jossa erdd kiytettiin, padttymisen tai keskeyttdmisen jilkeen.

4. Jos asiakirjat siilytetddn kédyttden sdhkoisid, valokuvaukseen perustuvia tai muita tietojenkdsittelyjarjestelmid,
valmistajan on ensin validoitava jarjestelmdt sen varmistamiseksi, ettd tiedot sdilyvdt asianmukaisesti koko 3 kohdassa

vahvistetun sdilytysajan. Naissd jarjestelmissd sdilytettyjen tietojen on oltava vaivatta saatavissa helposti luettavassa
muodossa.

5. Sdhkoisessd muodossa tallennetut tiedot on suojattava laittomalta péddsyltd, tietojen havidmiseltd tai vahingoit-
tumiselta esimerkiksi ottamalla kopiot tai varmuuskopiot, jotka siirretddn toiseen tallennusjirjestelmain. Tiedoista on

oltava jdljitysketjut eli kaikki tietoihin tehtdvit merkitykselliset muutokset ja poistot on kirjattava.

6.  Asiakirjat on pyynnostd toimitettava toimivaltaiselle viranomaiselle.

9 artikla
Tuotanto
1. Valmistajan on suoritettava tuotantotapahtumat ennalta laadittujen ohjeiden ja menettelyjen mukaisesti.

Valmistajan on varmistettava, ettd prosessinaikaista valvontaa varten on kdytettdvissd asianmukaiset ja riittavat
voimavarat ja ettd kaikki prosessiin liittyvit poikkeamat ja tuotevirheet dokumentoidaan ja tutkitaan yksityiskohtaisesti.

2. Valmistajan on toteutettava aiheelliset tekniset tai organisatoriset toimenpiteet ristisaastumisen ja aineiden
tahattoman sekoittumisen valttimiseksi. Erityistd huomiota on kiinnitettdva tutkimuslddkkeiden kasittelyyn sokkoutuksen
aikana ja sen jilkeen.

3. Valmistusprosessi on validoitava tarvittaessa kokonaisuudessaan tuotekehityksen vaihe huomioon ottaen.
Valmistajan on yksiloitdva tutkittavien turvallisuuden varmistavat prosessin vaiheet, kuten sterilointi, ja kliinisessd
ladketutkimuksessa tuotettavien tietojen luotettavuus ja varmuus. Ndmda prosessin kriittiset vaiheet on validoitava ja niitd

on validoitava maardajoin uudelleen.

Valmistusprosessin kaikki suunnittelu- ja kehitysvaiheet on dokumentoitava kokonaisuudessaan.

10 artikla
Laadunvalvonta

1. Valmistajan on perustettava laadunvalvontajirjestelma ja pidettava sitd yll4, ja se on sijoitettava sellaisen henkilon
alaisuuteen, joka tdyttdd vaaditut patevyysvaatimukset ja on tuotannosta riippumaton.

Kyseiselld henkilolld on oltava pddsy yhteen tai useampaan laadunvalvontalaboratorioon, jossa on asianmukainen
henkilosto ja joka on varustettu suorittamaan tarkastukset ja kokeet lihtbaineille ja pakkausmateriaaleille sekd kokeet
vilituotteille ja lopullisille tutkimusladkkeille.

2. Valmistajan on varmistettava, ettd laadunvalvontalaboratoriot ovat asetuksen (EU) N:o 536/2014 25 artiklan
1 kohdassa tarkoitetuissa hakemusasiakirjoissa annettujen tietojen, sellaisina kuin jisenvaltiot ovat ne hyviksyneet,
mukaiset.

3. Jos tutkimuslddkkeet tuodaan kolmansista maista, unionissa tehtévit analyysit eivit ole pakollisia.
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4. Lopullisen tutkimuslddkkeen lopullisessa tarkastuksessa ja ennen kuin valmistaja vapauttaa sen tutkimuskayttoon
valmistajan on otettava huomioon

a) analyysitulokset;

b) tuotanto-olosuhteet;

c) prosessinaikaisen valvonnan tulokset;

d) valmistusasiakirjojen tutkiminen;

e) valmistetta koskevien eritelmien tdyttyminen;

f) valmisteen vastaavuus kliinistd lddketutkimusta koskevaan lupaan nihden;

) lopullisen valmiin pakkauksen tutkiminen.

11 artikla
Laadunvalvonnassa kiytettyjen ndytteiden siilyttiminen

1. Valmistajan on siilytettdvd riittavasti ndytteitd kustakin pakkaamattomasta valmiste-erdstd, kutakin lopullisen
tutkimuslddkkeen erdd varten kiytetyistd pakkauksen keskeisistd osista sekd kustakin lopullisen tutkimuslddkkeen erdstd
vihintddn kahden vuoden ajan viimeisen kliinisen ladketutkimuksen, jossa erdd kiytettiin, padttymisen tai keskeyttimisen
jalkeen.

Valmistajan on siilytettdvd muiden valmistusprosessissa kiytettyjen lihtoaineiden kuin liuottimien, kaasujen tai veden
ndytteet vdhintddn kaksi vuotta siitd, kun tutkimusliddke vapautettiin tutkimuskdyttoon. Mairdaikaa voidaan kuitenkin
lyhentid, jos asiaankuuluvassa eritelméssd mainittu lahtoaineiden sidilyvyysaika on lyhyempi.

Valmistajan on kaikissa tapauksissa pidettdva néytteet toimivaltaisen viranomaisen saatavilla.

2. Toimivaltainen viranomainen voi valmistajan hakemuksesta myontdd poikkeuksen 1 kohdasta lihtoaineiden ja
tiettyjen tapauskohtaisesti tai pienind mdirind valmistettavien valmisteiden ndytteenoton ja sdilytyksen osalta, tai kun
niiden varastointi voisi aiheuttaa erityisongelmia.

12 artikla
Pitevyysvaatimukset tiyttivin henkilén vastuu

1. Asetuksen (EU) N:io 536/2014 61 artiklan 2 kohdan b alakohdassa tarkoitettu pitevyysvaatimukset tdyttivd
henkil6 on vastuussa seuraavista:

a) kun tutkimuslddkkeet valmistetaan kyseisessd jasenvaltiossa, sen todentaminen, ettd kukin valmistuserd on valmistettu
ja tarkastettu tdssd asetuksessa vahvistetun tutkimusldikkeiden hyvdn tuotantotavan vaatimusten ja asetuksen (EU)
N:o 536/2014 25 artiklan nojalla annettujen tietojen mukaisesti ottaen huomioon kyseisen asetuksen 63 artiklan
1 kohdassa tarkoitetut ohjeet;

b) kun tutkimuslddkkeet valmistetaan jossakin kolmannessa maassa, sen todentaminen, ettd kukin valmistuserd on
valmistettu ja tarkastettu vahintddn tdssd asetuksessa vahvistettuja vaatimuksia vastaavien laatustandardien ja
asetuksen (EU) N:o 536/2014 25 artiklan nojalla annettujen tietojen mukaisesti ottaen huomioon kyseisen asetuksen
63 artiklan 1 kohdassa tarkoitetut ohjeet.

Pitevyysvaatimukset tdyttdvin henkilon on varmennettava rekisterissd tai tdtd tarkoitusta varten annetussa vastaavassa
asiakirjassa, ettd kukin valmiste-erd tdyttdad 1 kohdassa vahvistetut vaatimukset.

2. Rekisteri tai vastaava asiakirja on pidettivd ajan tasalla toiminnan toteuttamisen aikana ja sen on oltava
toimivaltaisen viranomaisen saatavilla vdhintddn viiden vuoden ajan viimeisen kliinisen lddketutkimuksen, jossa valmiste-
erdd kdytettiin, pddttymisen tai virallisen keskeyttimisen jilkeen.

13 artikla

Ulkoistetut toiminnot

1.  Jokaisesta ulkoistetusta valmistustapahtumasta tai sithen liittyvistd tapahtumasta on oltava kirjallinen sopimus.
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2. Sopimuksessa on selvdsti médriteltdvd molempien osapuolten velvollisuudet. Siind on mdiriteltdvd sen osapuolen,
jolle toiminta ulkoistetaan, velvollisuus noudattaa hyvdd tuotantotapaa ja esitettivd tapa, jolla kunkin erin
varmentamisesta vastaavan patevyysvaatimukset tdyttdvan henkilon on tiytettiva velvollisuutensa.

3. Osapuoli, jolle toiminta ulkoistetaan, ei saa suorituttaa valmistuttajan antamaa sopimukseen perustuvaa tehtdvid
alihankintana ilman valmistuttajan kirjallista lupaa.

4. Osapuolen, jolle toiminta ulkoistetaan, on noudatettava asianomaiseen toimintaan sovellettavia hyvin
tuotantotavan periaatteita ja ohjeita ja suostuttava asetuksen (EU) N:o 536/2014 63 artiklan 4 kohdan mukaisiin
toimivaltaisen viranomaisen tekemiin tarkastuksiin.

14 artikla
Valitukset, valmisteen takaisinveto ja sokkoutuksen purkaminen kiireellisessi tapauksessa
1. Valmistajan on yhteistyossd tutkimuksen toimeksiantajan kanssa toteutettava valitusten kirjaamis- ja arviointijir-
jestelmd sekd tehokas jarjestelmd jakeluverkostoon jo saatettujen tutkimuslddkkeiden vetimiseksi takaisin milloin tahansa
nopeasti. Valmistajan on kirjattava ja tutkittava jokainen virhettd koskeva valitus sekd ilmoitettava toimeksiantajalle ja
asianomaisten jasenvaltioiden toimivaltaiselle viranomaiselle kaikista virheistd, jotka voisivat johtaa takaisinvetimiseen tai
epdtavanomaiseen jakelun rajoittamiseen.

Kaikki tutkimuspaikat ja mahdollisuuksien mukaan mairimaat on ilmoitettava.

Myyntiluvan saaneen tutkimuslddkkeen valmistajan on yhteistyossd toimeksiantajan kanssa ilmoitettava myyntiluvan
haltijalle kyseiseen valmisteeseen mahdollisesti liittyvistd virheistd.

2. Jos tutkimuslddkkeen sokkoutusta edellytetddn kliinisen lddketutkimuksen tutkimussuunnitelmassa, valmistajan on
yhdessi toimeksiantajan kanssa toteutettava menettely sokkoutettujen valmisteiden sokkoutuksen purkamiseksi nopeasti,
jos timd on tarpeen 1 kohdassa tarkoitettua valmisteiden nopeaa takaisinvetdmistd varten. Valmistajan on varmistettava,
ettd sokkoutetun valmisteen nimi paljastuu ainoastaan tarvittaessa.

15 artikla

Valmistajan suorittama sisdinen tarkastus

Valmistajan on toteutettava sddnnollisesti tarkastuksia osana farmaseuttista laatujdrjestelmdd seuratakseen hyvin
tuotantotavan soveltamista ja noudattamista. Sen on toteutettava mahdollisesti tarpeelliset oikaisutoimenpiteet ja otettava
kayttoon mahdollisesti tarpeelliset ennalta ehkiisevit toimenpiteet.
Valmistajan on pidettdva kirjaa kaikista tillaisista tarkastuksista sekd niiden johdosta toteutetuista oikaisutoimenpiteistd
tai ennalta ehkiisevistd toimenpiteista.

16 artikla

Pitkille kehitetyssi terapiassa kiytettivit tutkimusliikkeet

Hyvin tuotantotavan periaatteita on mukautettava pitkille kehitetyssd terapiassa kdytettivien ladkkeiden erityispiirteisiin,
kun niitd kaytetdadn tutkimuslddkkeind. Tutkimuslddkkeet, jotka ovat samalla pitkdlle kehitetyssd terapiassa kaytettdvid
ladkkeitd, on valmistettava asetuksen (EY) N:o 13942007 5 artiklassa tarkoitettujen ohjeiden mukaisesti.

III LUKU
TARKASTUKSET
17 artikla
Valvonta tarkastuksin
1.  Jasenvaltion on asetuksen (EU) N:o 536/2014 63 artiklan 4 kohdassa tarkoitettujen sddnnollisten tarkastusten
avulla varmistettava, ettd kyseisen asetuksen 61 artiklan 1 kohdassa tarkoitetun luvan haltijat noudattavat tissd

asetuksessa vahvistettuja hyvdn tuotantotavan periaatteita, ja se ottaa huomioon asetuksen (EU) N:o 536/2014
63 artiklan 1 kohdan toisessa alakohdassa tarkoitetut ohjeet.



16.9.2017 Euroopan unionin virallinen lehti L 23819

2. Toimivaltainen viranomainen voi vaatia kolmannessa maassa toimivaa valmistajaa suostumaan asetuksen (EU)
N:o 5362014 63 artiklan 4 kohdassa ja tdssd asetuksessa tarkoitettuun tarkastukseen, sanotun kuitenkaan rajoittamatta
unionin ja kolmansien maiden vililli mahdollisesti sovittuja jirjestelyja. Tdtd asetusta sovelletaan soveltuvin osin
tallaisiin tarkastuksiin kolmansissa maissa.

3. Jasenvaltioiden on tehtdvd kolmansissa maissa toimivien valmistajien tarkastuksia sen varmistamiseksi, ettd
unioniin tuotujen tutkimuslddkkeiden valmistuksessa sovelletaan vihintddn unionissa vahvistettuja vaatimuksia vastaavia
laatustandardeja.

Jasenvaltioilla ei ole velvollisuutta tarkastaa kolmansissa maissa toimivia tutkimuslddkkeiden valmistajia rutiininomaisesti.
Tallaisten tarkastusten tarpeellisuuden on perustuttava riskien arviointiin, mutta niitd on tehtdvd ainakin, jos
jasenvaltiolla on perusteita epdilld, ettd unioniin tuotujen tutkimuslddkkeiden valmistukseen sovellettavat laatustandardit
ovat alhaisemmat kuin ne vaatimukset, jotka vahvistetaan tdssd asetuksessa ja asetuksen (EU) N:o 536/2014 63 artiklan
1 kohdan toisessa alakohdassa tarkoitetuissa ohjeissa.

4.  Tarkastukset voidaan tarvittaessa tehdi ilman ennakkoilmoitusta.

5.  Tarkastajan on tarkastuksen jilkeen laadittava tarkastusraportti. Ennen kuin toimivaltainen viranomainen hyviksyy
raportin on valmistajalle annettava mahdollisuus esittdd huomautuksia raportissa esitetyistd havainnoista.

6. Jos loppuraportin havainnot osoittavat, ettd valmistaja noudattaa tutkimuslddkkeiden hyvidd tuotantotapaa,
toimivaltaisen viranomaisen on 90 pdivin kuluessa tarkastuksesta myonnettdvd valmistajalle hyvidd tuotantotapaa
koskeva todistus.

7. Toimivaltaisen viranomaisen on talletettava myontdimdnsd hyvdd tuotantotapaa koskeva todistus Euroopan
parlamentin ja neuvoston direktiivin 2001/83/EY (*) 111 artiklan 6 kohdassa tarkoitettuun unionin tietokantaan.

8. Jos tarkastuksen perusteella todetaan, ettd valmistaja ei noudata tutkimuslddkkeiden hyvidd tuotantotapaa,
toimivaltaisen viranomaisen on talletettava nimi tiedot direktiivin 2001/83/EY 111 artiklan 6 kohdassa tarkoitettuun
unionin tietokantaan.

9.  Toimivaltaisen viranomaisen on saatuaan perustellun pyynnon lihetettavd 5 kohdassa tarkoitetut tarkastusraportit
sihkoisesti muiden jdsenvaltioiden toimivaltaisille viranomaisille tai Euroopan ladkevirastolle, jiljempina "ladkevirasto’.

10.  Toimivaltaisen viranomaisen on talletettava asetuksen (EU) N:o 536/2014 61 artiklan 1 kohdassa tarkoitettua
lupaa koskevat tiedot direktiivin 2001/83/EY 111 artiklan 6 kohdassa tarkoitettuun unionin tietokantaan.

18 artikla

Tarkastajien vilinen yhteisty6 ja koordinointi

Toimivaltaisten viranomaisten on tarkastusten osalta tehtdvd yhteistyotd toistensa ja lddkeviraston kanssa. Niiden on
vaihdettava lddkeviraston kanssa tietoja niin suunnitelluista kuin toteutetuista tarkastuksista.

19 artikla

Tarkastusten pditelmien tunnustaminen

1. Edelld 17 artiklan 5 kohdassa tarkoitetussa tarkastusraportissa tehtyjen pddtelmien on oltava voimassa koko
unionissa.

Jos toimivaltainen viranomainen ei poikkeuksellisissa tapauksissa kuitenkaan pysty kansanterveyteen liittyvistd syistd
tunnustamaan asetuksen (EU) N:o 536/2014 63 artiklan 4 kohdan nojalla tehdyn tarkastuksen pidtelmid, kyseisen
toimivaltaisen viranomaisen on ilmoitettava asiasta komissiolle ja lddkevirastolle. Lidkevirasto ilmoittaa tdstd muille
asiaan liittyville toimivaltaisille viranomaisille.

2. Kun komissio saa tiedon 1 kohdan toisen alakohdan mukaisesti, se voi kuultuaan sitd toimivaltaista viranomaista,
joka ei voinut hyviksyd raporttia, pyytdd tarkastuksen tehnyttd tarkastajaa tekemdin uuden tarkastuksen. Tarkastajan
mukana voi olla kaksi tarkastajaa muista kuin erimielisyyden osapuolina olevista toimivaltaisista viranomaisista.

(") Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 2001/83/EY, annettu 6 pdivind marraskuuta 2001, ihmisille tarkoitettuja ladkkeitd
koskevista yhteison sadnnoistd (EYVLL 311, 28.11.2001, s. 67).
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20 artikla
Tarkastajien valtuuttaminen
1. Toimivaltaisen viranomaisen on annettava tarkastajille sopivat vilineet heiddn tunnistamistaan varten.

2. Tarkastajilla on oltava valtuudet

a) mennd valmistajan ja niiden laadunvalvontalaboratorioiden tiloihin, jotka ovat tehneet 10 artiklan mukaisia
tarkastuksia valmistajalle, ja tarkastaa ne;

b) ottaa ndytteitd muun muassa riippumattomien testien teettimiseksi jollakin virallisella lddkevalvontalaboratoriolla tai
jasenvaltion kyseiseen tarkoitukseen nimedmalld laboratoriolla; ja

c) tutkia kaikki tarkastuksen kohteeseen liittyvdt asiakirjat, ottaa jdljennoksid tallenteista tai painetuista asiakirjoista,
tulostaa sahkoisid tallenteita ja ottaa valokuvia valmistajan tiloista ja laitteista.

21 artikla
Tarkastajien toimivalta ja velvollisuudet

1. Toimivaltaisen viranomaisen on varmistettava, ettd tarkastajilla on riittdvd pétevyys, kokemus ja tietimys.
Tarkastajilla on erityisesti oltava

a) kokemusta ja tietoa tarkastusprosessista;

b) kykyi tehdd ammattimainen arvio hyvii tuotantotapaa koskevien vaatimusten noudattamisesta;
¢) kykyi soveltaa laatua koskevan riskinhallinnan perijaatteita;

d) tietoa tarkastusten kannalta merkityksellisistd nykyteknologioista;

e) tietoa tutkimusladkkeiden valmistukseen liittyvistd nykyteknologioista.

2. Tarkastusten seurauksena hankittujen tietojen on pysyttavi luottamuksellisina.

3. Toimivaltaisten viranomaisten on varmistettava, ettd tarkastajat saavat osaamisensa ylldpitimiseksi tai
parantamiseksi tarvittavaa koulutusta. Kyseiseen tehtdvddn nimitettyjen henkiloiden on sddnnollisesti arvioitava heiddn
koulutustarpeitaan.

4.  Toimivaltaisen viranomaisen on pidettivd kirjaa kunkin tarkastajan pitevyydestd, koulutuksesta ja kokemuksesta.
Niami tiedot on pidettdvi ajan tasalla.

22 artikla
Laatujirjestelmi

1.  Toimivaltaisten viranomaisten on otettava kiyttoon ja toteutettava asianmukaisesti suunniteltu laatujirjestelma
tarkastajilleen ja noudatettava sitd. Laatujirjestelmd on tarvittaessa saatettava ajan tasalle.

2. Kullekin tarkastajalle on ilmoitettava vakiotoimintamenettelyistd ja hidnen tehtdvistddn, vastuualueistaan ja jatkuvaa
koulutusta koskevista vaatimuksista. Ndma menettelyt on pidettivd ajan tasalla.

23 artikla
Tarkastajien puolueettomuus

Toimivaltaisen viranomaisen on varmistettava, ettd tarkastajiin ei kohdistu epdasianmukaista vaikuttamista, joka voisi
vaikuttaa heiddn puolueettomuuteensa ja arvioihinsa.

Tarkastajien on oltava erityisesti seuraavista tahoista riippumattomia:

a) toimeksiantaja;

b) kliinisen ladketutkimuksen tutkimuspaikan johto ja henkilosto;

¢) tutkijat, jotka osallistuvat kliinisiin lddketutkimuksiin, joissa kdytetddn tarkastetun valmistajan valmistamia tutkimus-
ladkkeits;

d) henkil6t, jotka rahoittavat kliinisen lddketutkimuksen, jossa tutkimusladkettd kiytetdin;

e) valmistaja.

Tarkastajien on annettava vuosittain selvitys taloudellisista sidonnaisuuksistaan tarkastuksen kohteena olevissa tahoissa
tai muista yhteyksistd niihin. Toimivaltaisen viranomaisen on otettava selvitys huomioon osoittaessaan tarkastajia
tiettyihin tarkastuksiin.
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24 artikla
Piisy tiloihin

Valmistajan on sallittava tarkastajille paasy tiloihinsa ja asiakirjoihinsa kaikkina aikoina.

25 artikla
Valmistusluvan peruuttaminen viliaikaisesti tai kokonaan

Jos tarkastuksessa kdy ilmi, ettd asetuksen (EU) N:o 536/2014 61 artiklan 1 kohdassa tarkoitetun luvan haltija ei
noudata unionin lainsddddnndssd esitettyd hyvdd tuotantotapaa, toimivaltainen viranomainen voi keskeyttdd timin
valmistajan osalta ihmisille tarkoitetun tutkimuslddkkeen valmistuksen tai tuonnin kolmansista maista tai peruuttaa
viliaikaisesti tai kokonaan luvan tietyn valmisteryhmin tai kaikkien valmisteiden osalta.

IV LUKU

LOPPUSAANNOKSET
26 artikla
Siirtymasdinnos

Jasenvaltiot voivat edelleen soveltaa komission direktiivin 2003/94/EY (') nojalla hyviksyttyjd kansallisia tdytintoonpano-
toimenpiteitd Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivin 2001/20/EY (3 soveltamisalaan kuuluvissa kliinisissd
tutkimuksissa kaytettyjen tutkimusldikkeiden valmistukseen asetuksen (EU) N:o 536/2014 98 artiklassa vahvistettujen
siirtymasdannosten mukaisesti.

27 artikla
Voimaantulo

Tdmd asetus tulee voimaan kahdentenakymmenentend péivind sen jdlkeen, kun se on julkaistu Euroopan unionin
virallisessa lehdessd.

Sitd sovelletaan kuuden kuukauden kuluttua piivistd, jona asetuksen (EU) N:o 536/2014 82 artiklan 3 kohdassa
tarkoitettu ilmoitus on julkaistu Euroopan unionin virallisessa lehdessd, tai 1 péivistd huhtikuuta 2018 sen mukaan, kumpi
ajankohta on mychiisempi.

Tamid asetus on kaikilta osiltaan velvoittava, ja sitd sovelletaan sellaisenaan kaikissa
jasenvaltioissa.

Tehty Brysselissd 23 pdivind toukokuuta 2017.

Komission puolesta
Puheenjohtaja
Jean-Claude JUNCKER

(") Komission direktiivi 2003/94/EY, annettu 8 piivini lokakuuta 2003, ihmisille tarkoitettujen lddkkeiden ja ihmisille tarkoitettujen
tutkimusldakkeiden hyvien tuotantotapojen periaatteista ja yleisohjeista (EUVL L 262, 14.10.2003, s. 22).

(%) Euroopan parlamentin ja neuvoston tfirektiivi 2001/20/EY, annettu 4 pdivind huhtikuuta 2001, hyvin kliinisen tutkimustavan
noudattamista ihmisille tarkoitettujen ladkkeiden kliinisissd tutkimuksissa koskevien jasenvaltioiden lakien, asetusten ja hallinnollisten
madraysten ldhentdmisestd (EYVLL 121, 1.5.2001, s. 34).
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