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KOMMISSIONENS GENOMFORANDEFORORDNING (EU) 201 7/556
av den 24 mars 2017

om detaljerade forfaranden for rutinerna for inspektioner av god klinisk sed i enlighet med
Europaparlamentets och ridets férordning (EU) nr 536/2014

(Text av betydelse for EES)

EUROPEISKA KOMMISSIONEN HAR ANTAGIT DENNA FORORDNING
med beaktande av fordraget om Europeiska unionens funktionssitt,

med beaktande av Europaparlamentets och rddets forordning (EU) nr 536/2014 av den 16 april 2014 om kliniska
provningar av humanlikemedel och om upphivande av direktiv 2001/20/EG ('), sérskilt artikel 78.7, och

av foljande skal:

(1) I forordning (EU) nr 536/2014 faststills en rattslig ram for kliniska prévningar av humanlakemedel i unionen for
att sdkerstdlla att forsokspersonernas rattigheter, sikerhet och vilbefinnande dr skyddade, och att de data som
genereras vid den kliniska provningen ar tillforlitliga och robusta. Sponsorn for en klinisk prévning och provaren
ska se till att den kliniska provningen genomfors i enlighet med provningsprotokollet och principerna om god
klinisk sed. Efterlevnaden av tillimpliga rattsliga krav, provningsprotokollet och principerna om god klinisk sed,
och dven av standarder om dataintegritet och de etiska aspekterna av den kliniska prévningen, ska kontrolleras
genom inspektioner under ansvar av den medlemsstat dir inspektionen utfors.

(2)  Inspektioner i samband med kliniska provningar kan gilla god tillverkningssed for provningslikemedel eller god
klinisk sed for kliniska provningar. Genom artikel 63 i forordning (EU) nr 536/2014 ges kommissionen
befogenhet att anta delegerade akter i syfte att faststdlla de detaljerade forfarandena for inspektioner av god
tillverkningssed for provningsliakemedel. Darfor bor det i den hdr forordningen faststillas detaljerade forfaranden
endast for rutinerna for inspektioner av god klinisk sed och kraven pd den utbildning och kompetens som
inspektorerna av god klinisk sed bor ha.

(3)  Medlemsstaterna fir genomféra inspektioner av kliniska provningar i tredjelinder om den kliniska prévningen
har samband med en klinisk provning som ér godkdnd i unionen eller om det i en ansokan om tillstdnd for
klinisk provning i unionen hénvisas till data frin den kliniska provningen. Dessa inspektioner bor gora det
mojligt att kontrollera om sddana kliniska prévningar har genomforts i enlighet med standarder som motsvarar
unionens standarder. Inspektioner av kliniska provningar i tredjelinder fir ocksd genomféras for att kontrollera
att kliniska provningar till vars resultat det hdnvisas i ansokningar om tillstind for klinisk provning i unionen
uppfyller de etiska kraven i forordning (EU) nr 536/2014. Dirfor bor bestimmelserna om detaljerade forfaranden
for rutinerna for inspektioner ocksd gilla inspektioner som genomfors utanfér unionen i enlighet med forordning
(EU) nr 536/2014.

(4)  ICH (International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human
Use) kom 1995 Gverens om att utarbeta en harmoniserad strategi for god klinisk sed. Enligt artikel 47
i forordning (EU) nr 536/2014 bor sponsorerna ta vederborlig hinsyn till ICH:s riktlinjer nir de utformar
provningsprotokollen och genomfér de kliniska provningarna. Om dessa riktlinjer dr forenliga med relevant
unionslagstiftning och relevanta EU-riktlinjer bor inspektorerna anvinda ICH:s riktlinjer, med beaktande av varje
klinisk provnings karakteristika.

(5)  Medlemsstaterna bor dlaggas att inritta kvalitetssystem som sikerstéller att rutinerna for inspektionerna f6ljs och
standigt overvakas. Ett vilfungerande kvalitetssystem bor omfatta en organisationsstruktur, tydliga processer och
rutiner, inklusive de standardrutiner som inspektorerna ska folja ndr de utfor sitt arbete, narmare information om
inspektorernas uppgifter och ansvar samt kraven pé utbildning, samt adekvata resurser och mekanismer for att
atgirda bristande efterlevnad.

(') EUTL158,27.5.2014,s. 1.
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(6)  Inspektorerna maste kunna sikerstdlla att bestimmelserna om god klinisk sed tillimpas i praktiken. Detta bor
aterspeglas i minimikraven pd vilken kompetens inspektorerna ska, sirskilt med avseende pé deras utbildning. Av
samma anledning bor det faststillas detaljerade regler for inspektionsrutinerna.

(7)  For att inspektionen ska vara effektiv bor inspektorerna ges de befogenheter som krivs for att fa tilltrade till
lokalerna och tillgdng till data. Detta innefattar sirskilt laboratorier som anvinds for analys vid de kliniska
provningarna, anldggningar som anvinds av den organisation som kontrakterats for forskningen eller sponsorns
lokaler. De bor ocksd ha befogenhet att kontakta forsokspersonerna nir det dr motiverat.

(8)  For att sikerstdlla att forfarandena for rutinerna for inspektioner av god Klinisk sed foljs och i enlighet med
artikel 77 i forordning (EU) nr 536/2014 bor medlemsstaterna vid behov vidta korrigerande dtgarder. Nar en
omfattande bristande efterlevnad eller 6vertridelse konstateras, eller nir sponsorerna inte godtar inspektorernas
undersokningsbefogenheter, bér medlemsstaterna fa vidta sanktioner.

(9)  For att sakerstilla att konfidentiella uppgifter skyddas, sarskilt personuppgifter om forsokspersonernas hilsa och
information som ror affirshemligheter, bor de inspektorer och experter som deltar i inspektionerna dlaggas att
iaktta storsta tinkbara sekretess och folja de tillimpliga kraven i unionslagstiftningen, nationell lagstiftning och
internationella avtal. Inspektorer och experter som deltar i inspektionerna bor uppfylla kraven i Europapar-
lamentets och radets direktiv 95/46/EG (') nir de behandlar personuppgifter.

(10) Kommissionens direktiv 2005/28/EG (%) bor upphivas sd att det bara finns ett regelverk for inspektioner av god
klinisk sed vid kliniska provningar, inklusive kliniska provningar som regleras av Europaparlamentets och radets
direktiv 2001/20/EG (). For att sikerstdlla konsekvens med artikel 98 i forordning (EU) nr 536/2014 dir det
foreskrivs en overgangsperiod under vilken direktiv 2001/20/EG ska fortsitta att tillimpas nir det giller vissa
ansokningar om tillstdnd for klinisk prévning, bor dock direktiv 2005/28/EG, utom kapitlen 5 och 6 om
inspektorerna och forfarandena for inspektionerna av god klinisk sed, under den 6vergingsperioden fortsitta att
tillimpas pd alla kliniska provningar som beviljats tillstand pa grundval av direktiv 2001/20/EG.

(11) Den hir férordningen bor bli tillimplig samtidigt som férordning (EU) nr 536/2014.

(12) De atgirder som foreskrivs i denna forordning dr forenliga med yttrandet frén stindiga kommittén for
humanlikemedel.

HARIGENOM FORESKRIVS FOLJANDE.
KAPITEL I

ALLMANNA BESTAMMELSER

Artikel 1

Tillimpningsomrade

Denna forordning dr tillimplig pa inspektioner av

a) kliniska provningar som genomfors i unionen, inklusive provningsstillen som berors av dessa provningar men ar
beldgna utanfér unionen,

(") Europaparlamentets och radets direktiv 95/46/EG av den 24 oktober 1995 om skydd for enskilda personer med avseende pd behandling

av personuppgifter och om det fria flodet av sddana uppgifter (EGT L 281, 23.11.1995, 5. 31).

() Kommissionens direktiv 2005/28EG av den 8 april 2005 om faststdllande av principer och detaljerade riktlinjer for god klinisk sed
i friga om provningslikemedel for humant bruk samt av krav for att fa tillstdnd till tillverkning eller import av sddana produkter
(EUTL 91, 9.4.2005,s. 13).

(*) Europaparlamentets och rddets direktiv 2001/20/EG av den 4 april 2001 om tillndrmning av medlemsstaternas lagar och andra
forfattningar rérande tillimpning av god klinisk sed vid kliniska provningar av humanldkemedel (EGT L 121, 1.5.2001, s. 34).
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b) kliniska provningar som avses i ansokningar om tillstind for klinisk provning i enlighet med artikel 25.5 i férordning
(EU) nr 536/2014,

¢) kliniska prévningar som genomfors i tredjelinder och som det hdnvisas till i ans6kningar om godkinnande for
forsiljning i unionen.

Artikel 2
Tidsram for inspektioner

Inspektionerna far dga rum vid foljande tillfallen:
a) Fore, under eller efter den kliniska provningen.
b) Som ett led i kontrollen av ansokningarna om godkdnnande for forsdljning.

¢) Som en uppfoljning av beviljandet av godkidnnande for forsiljning.

Artikel 3
Kvalitetssystem

1. Varje medlemsstat ska inritta ett val utformat kvalitetssystem som sikerstiller att rutinerna for inspektionerna foljs
och stindigt 6vervakas.

Medlemsstaterna ska halla dessa kvalitetssystem aktuella.

2. Varje inspektor ska ha tillgang till och folja standardrutiner och ndrmare information om inspektorens uppgifter
och ansvar samt uppfylla kraven pé utbildning.

KAPITEL II

INSPEKTORER
Artikel 4
Kompetens, utbildning och erfarenhet

1. Inspektorerna ska ha en fullstindig universitets- eller hogskoleutbildning, eller motsvarande erfarenhet, inom
medicin, farmaci, farmakologi, toxikologi eller andra omrdden som ér relevanta for principerna om god klinisk sed.

2. Inspektorerna ska fa lamplig utbildning, som dven omfattar deltagande i inspektioner. Deras behov av utbildning
for att uppritthalla eller forbattra sin kompetens ska regelbundet bedomas av en person som utsetts for detta.

3. Inspektorerna ska ha kinnedom om de principer och processer som ir tillimpliga pd utveckling av likemedel och
pa klinisk forskning och ha kinnedom om tillimplig lagstiftning, nationellt och inom unionen, och om riktlinjerna for
genomforande av kliniska provningar och beviljande av godkdnnande for forsaljning.

4. Inspektorerna ska kunna gora sakkunniga bedomningar av om tillimplig lagstiftning, nationellt och inom unionen,
och tillimpliga riktlinjer f6ljs. De ska kunna bedéma dataintegritet och ta stillning till de etiska aspekterna av kliniska
provningar.

5. Inspektorerna ska kidnna till de rutiner och tekniska metoder som anvinds for att registrera och hantera kliniska
data samt veta hur sjuk- och hilsovdrden i den berérda medlemsstaten och, om tillimpligt, i tredjeland, 4r uppbyggd
och hur den regleras.
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6. Inspektorerna ska kunna bedoma graden av sikerhetsrisk for de forsokspersoner som medverkar i den kliniska
provningen samt dataintegriteteten.

7. Inspektorerna ska kinna till de tillimpliga reglerna avseende sekretess och skydd av personuppgifter.

8. Medlemsstaterna ska spara dokumentation om varje inspektors kompetens, utbildning och erfarenhet och halla
dokumentation aktuell sd linge som inspektoren ar i aktiv tjanst.

Artikel 5
Intressekonflikt och opartiskhet
1. Inspektérerna far inte vara utsatta for ndgon paverkan som skulle kunna inverka pd deras bedomning.

2. Inspektdrerna far inte beroras av intressekonflikter. De ska framfor allt vara oberoende av samtliga foljande parter:
a) Sponsorn.

b) De provare som deltar i den kliniska provningen.

¢) De personer som finansierar den kliniska prévningen.

d) Alla andra som dr involverade i den kliniska provningen.

3. Varje inspektor ska varje ar avge en forklaring om sina ekonomiska intressen och andra kopplingar till de parter
som kan komma att inspekteras. Denna forklaring ska beaktas nir inspektorer utses till en inspektion.

KAPITEL III

RUTINERNA FOR INSPEKTIONER
Artikel 6
Syftet med inspektionerna

Inspektorerna ska kontrollera att kraven i forordning (EU) nr 536/2014 &r uppfyllda, diribland skyddet av
forsokspersonens rittigheter och vilbefinnande och kvaliteten och integriteten avseende data som genereras vid den
kliniska prévningen, och att principerna om god klinisk sed iakttas, inklusive etiska aspekter och tillimplig nationell
lagstiftning.

Artikel 7
Rutiner som ska faststillas av medlemsstaterna

1. Medlemsstaterna ska faststalla lampliga rutiner for att minst gora foljande:

a) Utse experter som ska folja med inspektorerna om det krivs ytterligare sakkunskap f6r en inspektion.

b) Ordna inspektioner utanfoér unionen.

¢) Kontrollera att god klinik sed iakttas, ddribland de metoder som ska anvindas for att granska hur studierna leds och
under vilka forhéllanden de kliniska prévningarna planeras, genomfors, vervakas och registreras, vilka uppfoljnings-
atgdrder som vidtas, sdsom granskning av analysen av grundorsaken till en betydande bristande efterlevnad och

kontroll av sponsorns korrigerande och forebyggande atgarder.

Medlemsstaterna ska gora dessa rutiner och regler allmént tillgiangliga.

2. Medlemsstaterna ska ocksd faststilla befogenheterna for de experter som utsetts att folja med inspektorerna.
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Artikel 8
Oanmiilda inspektioner

Inspektionerna kan vid behov genomféras utan anmilan.

Artikel 9
Samarbete mellan medlemsstaterna

1. Medlemsstaterna ska samarbeta med varandra, med kommissionen och med Europeiska likemedelsmyndigheten
for att utarbeta och forbattra allmint erkinda standarder for inspektioner av god klinisk sed. Samarbetet kan ske i form
av gemensamma inspektioner, riktlinjer och rutiner samt genom erfarenhetsutbyte och utbildning.

2. Kommissionen ska se till att alla vdgledningar om allmint erkidnda standarder for inspektioner som utarbetats
i samarbete med medlemsstaterna och Europeiska likemedelsmyndigheten ér allmént tillgangliga.

3. Europeiska ldkemedelsmyndigheten ska bearbeta informationen om inspektioner som planeras eller genomfors och
gora den tillgdnglig for medlemsstaterna, for att hjilpa dem att anvinda resurserna s effektivt som mojligt nar de
planerar inspektioner.

4. Medlemsstaterna fir begira bistdnd frdn en annan medlemsstats behériga myndighet nar det giller inspektioner.

Artikel 10
Inspektorernas befogenheter
1. Inspektionerna ska genomforas av inspektorer som utsetts av medlemsstaterna.

For att sikerstilla att det finns tillgdng till den kompetens som krévs for varje inspektion fir medlemsstaten utse grupper
av inspektorer och experter med lamplig kompetens som foljer med inspektorerna.

2. Inspektorerna ska ha ritt att inspektera provningsstillen, handlingar, anldggningar, register inklusive enskilda
patienters journaler, atgdrder for kvalitetssikring, data och alla andra resurser och enheter som enligt den behoriga
myndighetens bedémning har samband med den kliniska prévningen.

3. Vid inspektionen ska inspektorerna ha befogenhet att besoka provningsstillen och andra lokaler i samband ddrmed
och f2 tillgdng till data, inklusive enskilda patienters journaler.

4. Inspektorerna ska ha ritt att ta kopior av register och papperskopior, gora utskrifter av elektroniska register samt
fotografera lokaler och utrustning.

5. Inspektorerna ska ha ritt att be alla foretradare for eller anstillda vid den inspekterade enheten och alla parter som
dr involverade i den kliniska prévningen om forklaringar rérande foremdlet for och syftet med en inspektion och att
registrera svaret.

6. Inspektorerna ska ha befogenhet att kontakta forsokspersonerna direkt, sarskilt vid rimlig misstanke om att dessa
inte fatt korrekt information om deltagandet i den kliniska provningen.

7. Medlemsstaterna ska forse inspektorerna med limplig legitimation.

8. Medlemsstaterna ska faststilla en rdttslig och administrativ ram for att sikerstilla att inspektorer fran andra
medlemsstater, pd begdran och i tillimpliga fall, far tilltrade till prévningsstillen och alla enheter som har samband med
den kliniska provningen och tillgang till tillhérande data.
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Artikel 11
Erkinnande av inspektionsresultaten

Inspektorerna ska genomfora inspektionerna pd unionens vignar. Inspektionsresultaten ska erkidnnas av alla
medlemsstater.

I hidndelse av skillnader mellan medlemsstaterna nar det géller kontrollen av att den tillimpliga lagstiftningen foljs ska
medlemsstaterna, eller Europeiska likemedelsmyndigheten inom ramen for dess befogenheter enligt Europaparlamentets
och radets forordning (EG) nr 726/2004 ('), underritta kommissionen. Efter samrdd med dessa medlemsstater och
Europeiska likemedelsmyndigheten far kommissionen begira en ny inspektion.

Artikel 12

Resurser
Medlemsstaterna ska utse tillrdckligt ménga inspektorer for att sikerstilla en effektiv kontroll av att de kliniska
provningarna uppfyller de tillimpliga kraven och for att sikerstilla snabb rapportering av inspektionsresultaten.

Artikel 13

Inspektionsrapporter och register

Utan att det paverkar skyldigheten att Oversinda inspektionsrapporter via EU-portalen i enlighet med artikel 78.6
i forordning (EU) nr 536/2014 ska medlemsstaterna i minst 25 ar spara relevant dokumentation om nationella
inspektioner och om inspektioner som genomforts utanfor deras territorium, daribland information om resultatet av
inspektionen vad giller efterlevnaden av god klinisk sed samt sponsorns eller medlemsstatens eventuella dtgarder vid en
uppfoljning av inspektionen. Inspektionsrapporter som skickas via EU-portalen fir inte innehdlla personuppgifter om
forsokspersonerna i den kliniska provningen.

Artikel 14

Sekretess

De inspektorer och experter som utsetts att ingd i inspektionsgruppen ska iaktta sekretess nir det géller information de
fatt tillgdng till i samband med inspektionerna av god klinisk sed.

KAPITEL IV

SLUTBESTAMMELSER
Artikel 15
Upphiivande

Direktiv 2005/28/EG ska upphora att gilla det datum som avses i artikel 17 andra stycket.

Artikel 16
Overgéngsbestimmelser

Direktiv 2005/28/EG, utom kapitlen 5 och 6, ska fortsitta att tillimpas pa kliniska prévningar som regleras av direktiv
2001/20/EG enligt artikel 98 i férordning (EU) nr 536/2014.

(") Europaparlamentets och rddets forordning (EG) nr 726/2004 av den 31 mars 2004 om inrdttande av gemenskapsforfaranden for
godkdnnande av och tillsyn 6ver humanlidkemedel och veterindirmedicinska likemedel samt om inrittande av en europeisk likemedels-
myndighet (EUT L 136, 30.4.2004, s. 1).
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Artikel 17
Ikrafttridande

Denna forordning trider i kraft den tjugonde dagen efter det att den har offentliggjorts i Furopeiska unionens officiella
tidning.

Den ska tillimpas fran och med sex mdnader efter offentliggorandet i Europeiska unionens officiella tidning av det
meddelande som avses i artikel 82.3 i férordning (EU) nr 536/2014.

Denna forordning ar till alla delar bindande och direkt tillimplig i alla medlemsstater.

Utfdrdad i Bryssel den 24 mars 2017.

Pi kommissionens vagnar
Jean-Claude JUNCKER
Ordférande
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