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KOMISSION DIREKTIIVI 2005/28/EY,

annettu 8 piivini huhtikuuta 2005,

ihmisille

tarkoitettujen  tutkimusliikkeiden hyvin Kkliinisen

tutkimustavan  periaatteista ja

yksityiskohtaisista ohjeista sekd kyseisten valmisteiden valmistus- tai tuontilupaa koskevista

vaatimuksista

(ETA:n kannalta merkityksellinen teksti)

EUROOPAN YHTEISOJEN KOMISSIO, jOka

ottaa huomioon Euroopan yhteison perustamissopimuksen,

ottaa huomioon hyvin kliinisen tutkimustavan noudattamista
ihmisille tarkoitettujen ladkkeiden kliinisissd tutkimuksissa kos-
kevien jdsenvaltioiden lakien, asetusten ja hallinnollisten maa-
rdysten lahentdmisestd 4 paivand huhtikuuta 2001 annetun Eu-
roopan parlamentin ja neuvoston direktiivin 2001/20/EY () ja
erityisesti sen 1 artiklan 3 kohdan, 13 artiklan 1 kohdan ja 15
artiklan 5 kohdan,

sekd katsoo seuraavaa:

Direktiivissi 2001/20/EY edellytetddn hyvan kliinisen tut-
kimustavan periaatteiden ja ndiden periaatteiden mukais-
ten yksityiskohtaisten ohjeiden, tutkimuslddkkeiden val-
mistusta tai tuontia koskevien vihimmadisvaatimusten ja
kliiniseen tutkimukseen liittyvid asiakirjoja koskevien yk-
sityiskohtaisten ohjeiden hyviksymistd sen tarkistami-
seksi, noudatetaanko direktiivia 2001/20/EY.

Tutkimuslddkkeiden hyvin kliinisen tutkimustavan peri-
aatteiden ja yleisohjeiden olisi oltava sellaiset, ettd niilla
varmistetaan, ettd kliinisten tutkimusten suorittaminen
tutkimusliakkeilld, sellaisina kuin ne mdiritelldin direk-
tiivin 2001/20/EY 2 artiklan d alakohdassa, perustuu ih-
misoikeuksien ja ihmisarvon suojeluun.

Tutkimusladdkkeisiin sovellettavista valmistusvaatimuksista
sdddetddn ihmisille tarkoitettujen ladkkeiden ja ihmisille
tarkoitettujen tutkimuslddkkeiden hyvien tuotantotapojen
periaatteista ja yleisohjeista 8 paivind lokakuuta 2003
annetussa komission direktiivissa 2003/94/EY (?). Thmi-
sille tarkoitettuja lddkkeitd koskevista yhteison sddnnoistd
6 piivind marraskuuta 2001 annetun Euroopan parla-
mentin ja neuvoston direktiivin 2001/83/EY (’) IV osasto
sisdltdd sadnnokset, joita sovelletaan lddkkeiden valmis-
tuslupaan ja jotka ovat osa myyntiluvan hakemisen edel-

() EYVL L 121, 1.5.2001, s. 34.

(3 EUVL L 262, 14.10.2003, s. 22.
() EUVL L 311, 28.11.2003, s. 67. Direktiivi sellaisena kuin se on

viimeksi muutettuna direktiivilli 2004/27/EY (EUVL L 136,
30.4.2004, s. 34).

lytyksid. Direktiivin 2001/83/EY 3 artiklan 3 kohdassa
sdddetddn, ettd kyseisid edellytyksid ei sovelleta tutkimuk-
seen ja kehittelykokeisiin tarkoitettuihin laakkeisiin. Klii-
nisissa tutkimuksissa kdytettavien tutkimuslddkkeiden laa-
dun takaamiseksi on sen vuoksi tarpeen vahvistaa vahim-
miisvaatimukset tutkimusldikkeiden valmistus- tai tuon-
tilupaa koskeville hakemuksille, lupien hallinnoinnille
sekd lupien myontimiselle ja sisillolle.

Tutkimushenkildiden suoja huomioon ottaen ja sen var-
mistamiseksi, ettei suoriteta tarpeettomia kliinisid tutki-
muksia, on tirkedd mddritelld hyvin kliinisen tutkimus-
tavan periaatteet ja ndiden periaatteiden mukaiset yksi-
tyiskohtaiset ohjeet, jotka mahdollistavat tutkimusten tu-
losten dokumentoinnin mydhempda kdyttod varten.

Sen varmistamiseksi, ettd kaikki Kliinisten tutkimusten
suunnittelussa, kdynnistimisessd, suorittamisessa ja kirjaa-
misessa mukana olevat asiantuntijat ja yksittaiset henkilot
soveltavat samoja hyvin kliinisen tutkimustavan vaati-
muksia, olisi madriteltavd hyvin kliinisen tutkimustavan
periaatteet ja yksityiskohtaiset ohjeet.

Kussakin jasenvaltiossa on annettava yhteisiin yksityis-
kohtaisiin ohjeisiin perustuvat eettisten toimikuntien toi-
mintaa koskevat sdinnokset, jotta tutkimushenkilojen
suoja varmistetaan ja jotta eri jasenvaltiot voivat soveltaa
eettisten toimikuntien kdyttdmid menettelyja yhdenmu-
kaisella tavalla.

Jotta kliiniset tutkimukset olisivat hyvaa kliinistd tutki-
mustapaa koskevien sddnnosten mukaiset, tarkastajien
on tarpeen varmistaa tillaisten sddnnosten toimivuus
kdytinnossd. Sen vuoksi on tirkedd antaa yksityiskohtai-
set ohjeet tarkastajien patevyyttd ja erityisesti heiddn kou-
lutustaan koskevista vihimmadisvaatimuksista. Samasta
syystd olisi vahvistettava tarkastusmenettelyjd, erityisesti
eri virastojen yhteistytd, ja tarkastusten seurantaa koske-
vat yksityiskohtaiset ohjeet.

Kansainvilisessd yhdenmukaistamiskonferenssissa (ICH)
pddstiin vuonna 1995 yksimielisyyteen hyvaa kliinistd
tutkimustapaa koskevan yhdenmukaistetun lihestymista-
van vahvistamisesta. Kyseinen konsensusasiakirja olisi
otettava huomioon sellaisena kuin Euroopan lddkeviras-
ton, jiljempind ‘ladkevirasto’, ihmisille tarkoitettuja ladk-
keitd kasittelevd komitea on sen hyviksynyt ja ladkevi-
rasto on sen julkaissut.
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(9)  Toimeksiantajien, tutkijoiden ja muiden osallistujien olisi ON ANTANUT TAMAN DIREKTIIVIN:

(11)

12)

otettava huomioon ihmisille tarkoitettujen lddkkeiden laa-
tua, turvallisuutta ja tehoa koskevat tieteelliset ohjeet sel-
laisina kuin ihmisille tarkoitettuja ladkkeitd kasitteleva
komitea on ne hyviksynyt ja lddkevirasto julkaissut
sekd muut ladkkeitd koskevat yhteison ohjeet, jotka ko-
missio on julkaissut teoksen The rules governing medicinal
products in the European Union eri osissa.

Tutkimushenkiloiden turvallisuus ja heidin oikeuksiensa
suojelu olisi varmistettava suoritettaessa tutkimuksia ih-
misille tarkoitetuilla tutkimuslddkkeilld. Jasenvaltioiden di-
rektiivin 2001/20/EY 3 artiklan 1 kohdan mukaisesti
antamien yksityiskohtaisten sddntojen sellaisten henkil6i-
den suojelemiseksi vaarinkdytoksiltd, jotka eivit itse ky-
kene antamaan tietoista suostumustaan, olisi kdsitettdva
my0s henkilot, jotka eivit kykene antamaan tietoista
suostumustaan tilapdisesti, esimerkiksi hatatilanteissa.

Muut kuin kaupalliset kliiniset tutkimukset, joita tutkijat
suorittavat ilman lddketeollisuuden osallistumista, voivat
olla erittdin hyodyllisid asianomaisille potilaille. Direktii-
vissd 2001/20/EY tunnustetaan téllaisten tutkimusten eri-
tyisyys. Kun tutkimuksia tehdddn hyviksytyilld laakkeilld
ja potilailla, joilla on samat ominaisuudet kuin hyvaksy-
tyssi kayttoaiheessa, kyseisten hyviksyttyjen lddkkeiden
jo tdyttamat vaatimukset olisi otettava huomioon valmis-
tuksen tai maahantuonnin kannalta. Niiden erityisedelly-
tysten takia, joiden mukaisesti muita kuin kaupallisia klii-
nisid tutkimuksia suoritetaan, saattaa kuitenkin myos olla
tarpeen, ettd jasenvaltiot madradvit, ettd kyseisiin tutki-
muksiin on sovellettava erityissddnt6ja myos niissd ta-
pauksissa, joissa ei ole kyse hyvaksytyistd ldakkeistd ja
potilaista, joilla on samat ominaisuudet, jotta direktiivissa
vahvistettuja periaatteita noudatettaisiin eritoten valmis-
tus- tai tuontilupaa koskevien vaatimusten ja tutkimuksen
pysyvaksi asiakirja-aineistoksi toimitettavien ja arkistoita-
vien asiakirjojen osalta. Kun otetaan huomioon edellytyk-
set, joiden mukaisesti muita kuin kaupallisia tutkimuksia
suoritetaan julkisen tutkimustoiminnan piirissd, ja ndiden
tutkimusten suorituspaikat, joidenkin hyvddn kliiniseen
tutkimustapaan kuuluvien yksityiskohtien soveltaminen
ei ole tarpeen tai se on muulla tavoin taattu. Jasenvalti-
oiden on tillaisissa tapauksissa varmistettava erityissdan-
t6jd mddritessddn tutkimukseen osallistuvien potilaiden
oikeuksien suoja seki yleisesti ottaen hyvad kliinistd tut-
kimustapaa koskevien periaatteiden oikea soveltaminen.
Komissio laatii asiaa koskevat ohjeet sisaltdvin luonnok-
sef.

Tassd direktiivissd sdddetyt toimenpiteet ovat ihmisille
tarkoitettuja ladkkeitd kisittelevan pysyvian komitean lau-
sunnon mukaiset,

1 LUKU
KOHDE
1 artikla

1.  Direktiivissi vahvistetaan seuraavat ihmisille tarkoitettuihin
tutkimuslaakkeisiin sovellettavat siannokset:

a) direktiivin 2001/20/EY 1 artiklan 3 kohdassa tarkoitetut hy-
van kliinisen tutkimustavan periaatteet ja ndiden periaattei-
den mukaiset yksityiskohtaiset ohjeet, jotka koskevat ihmi-
sille tarkoitettuja tutkimuslddkkeitd késittdvien ja ihmisilld
suoritettavien kliinisten tutkimusten suunnittelua, suoritta-
mista ja raportointia;

=

direktiivin 2001/20/EY 13 artiklan 1 kohdassa tarkoitetut
tallaisten valmisteiden valmistus- ja tuontilupaa koskevat vaa-
timukset;

¢) direktiivin 2001/20/EY 15 artiklan 5 kohdassa tarkoitetut
kliinisiin tutkimuksiin Littyvid asiakirjoja, arkistointia, tarkas-
tajilta vaadittavaa pitevyyttd ja tarkastusmenettelyjd koskevat
yksityiskohtaiset ohjeet.

2. Edelld 1 kohdassa tarkoitettujen periaatteiden, yksityiskoh-
taisten ohjeiden ja vaatimusten soveltamisessa jisenvaltioiden on
otettava huomioon yksityiskohtaisissa ohjeissa vahvistetut tay-
tintoonpanoa koskevat tekniset sddnnot, jotka komissio on jul-
kaissut teoksessa The rules governing medicinal products in the
European Union.

3. Soveltaessaan 1 kohdassa tarkoitettuja periaatteita, yksi-
tyiskohtaisia ohjeita ja vaatimuksia muihin kuin kaupallisiin
kliinisiin tutkimuksiin, joita tutkijat suorittavat ilman lddketeol-
lisuuden osallistumista, jasenvaltiot voivat ottaa kdyttoon erityis-
saantojd tallaisten tutkimusten erityisyyden huomioon ottami-
seksi 3 ja 4 luvun osalta.

4. Jasenvaltiot voivat ottaa huomioon sellaisten tutkimusten
erityisaseman, joiden jarjestiminen ei edellyti erityisid valmistus-
tai pakkausprosesseja ja jotka suoritetaan lddkkeilld, joilla on
direktiivissd 2001/83/EY tarkoitettu myyntilupa ja jotka on val-
mistettu tai tuotu maahan mainitun direktiivin mukaisesti, ja
ndmd tutkimukset suoritetaan potilailla, joiden ominaisuudet
ovat samat kuin kyseisessd myyntiluvassa méiritetyn kayttoai-
heen kattamat ominaisuudet.

Tamantyyppisiin tutkimuksiin tarkoitettujen tutkimusladkkeiden
merkinndistd voidaan antaa yksinkertaistettuja sddnnoksid, jotka
vahvistetaan tutkimuslddkkeiden hyvien tuotantotapojen periaat-
teita koskevissa ohjeissa.
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Jasenvaltioiden on ilmoitettava komissiolle ja muille jasenvalti-
oille timdn kohdan mukaisesti kdyttoon otetuista erityissddn-
noistd. Komissio julkaisee ndmd sddnnot.

2 LUKU

KLIINISTEN TUTKIMUSTEN SUUNNITTELUA, SUORITTA-
MISTA, KIRJAAMISTA JA RAPORTOINTIA KOSKEVA HYVA
KLIININEN TUTKIMUSTAPA

1 JAKSO
HYVA KLIININEN TUTKIMUSTAPA
2 artikla

1. Tutkimushenkiliden oikeudet, turvallisuus ja hyvinvointi
ovat tieteen ja yhteiskunnan etua tirkeimmat.

2. Kunkin tutkimuksen suorittamiseen osallistuvan henkilon
on oltava koulutukseltaan ja kokemukseltaan pitevd suoritta-
maan hinelle annetut tehtivit.

3. Kliinisten tutkimusten on kaikilta osiltaan oltava tieteelli-
sesti perusteltuja ja eettisten periaatteiden mukaisia.

4. Tutkimuksissa on kaikilta osin noudatettava tarvittavia laa-
dunvarmistusmenettelyja.

3 artikla

Tutkimuslddkettd koskevien saatavissa olevien kliinisten ja mui-
den kuin kliinisten tietojen on oltava riittdvat ehdotetun kliini-
sen tutkimuksen perusteeksi.

Kliiniset tutkimukset on suoritettava Maailman lddkiriliiton
yleiskokouksessa vuonna 1996 hyviksytyn Helsingin julistuk-
sen, ihmiseen kohdistuvan ladketieteellisen tutkimustyon eettiset
periaatteet, mukaisesti.

4 artikla

Direktiivin 2001/20/EY 2 artiklan h alakohdassa tarkoitetussa
tutkimussuunnitelmassa on maariteltdva kliiniseen tutkimukseen
osallistuvien henkiloiden mukaan ottaminen ja pois jittdminen,
seuranta ja julkistamista koskeva politiikka.

Tutkijan ja toimeksiantajan on otettava huomioon kaikki kliini-
sen tutkimuksen aloittamiseen ja suorittamiseen liittyvit ohjeet.

5 artikla

Kaikki kliinistd tutkimusta koskevat tiedot on kirjattava, kasi-
teltivd ja siilytettdvé siten, ettd ne voidaan raportoida, tulkita
ja tarkistaa tasmallisesti sdilyttden samalla tutkimushenkil6iden
tietojen luottamuksellisuus.

2 JAKSO
EETTINEN TOIMIKUNTA
6 artikla

1. Jokaisen direktiivin 2001/20/EY 6 artiklan 1 kohdan mu-
kaisesti perustetun eettisen toimikunnan on hyviksyttiva asian-
mukaiset menettelysddnnot, joita tarvitaan mainitussa direktii-
vissd ja erityisesti sen 6 ja 7 artiklassa sdddettyjen vaatimusten
noudattamiseksi.

2. Eettisten toimikuntien on kussakin tapauksessa sdilytettdvi
kliinistd tutkimusta koskevat direktiivin 2001/20/EY 15 artiklan
5 kohdassa tarkoitetut olennaiset asiakirjat vihintddn kolme
vuotta tutkimuksen pddttymisen jilkeen. Niiden on siilytettavi
asiakirjat pidemman ajan, jos muissa sovellettavissa vaatimuk-
sissa ndin edellytetdin.

3. Tietojen vaihtaminen eettisten toimikuntien ja jisenvaltioi-
den toimivaltaisten viranomaisten vililld on varmistettava asian-
mukaisin ja tehokkain jarjestelmin.

3 JAKSO
TOIMEKSIANTAJAT
7 artikla

1. Toimeksiantaja voi delegoida minkd tahansa tai kaikki
tutkimukseen liittyvat tehtdvinsd yksittéiselle henkilolle, yrityk-
selle, laitokselle tai organisaatiolle.

Toimeksiantaja on tallaisissa tapauksissa kuitenkin vastuussa sen
varmistamisesta, ettd tutkimusten suorittaminen ja tutkimuksista
saatavat lopulliset tiedot ovat direktiivin 2001/20/EY ja tdmén
direktiivin vaatimusten mukaisia.

2. Tutkija ja toimeksiantaja voi olla sama henkil6.

4 JAKSO
TUTKIJAN TIETOPAKETTI
8 artikla

1. Direktiivin 2001/20/EY 2 artiklan g alakohdassa tarkoite-
tussa tutkijan tietopaketissa olevat tiedot on esitettdva tiiviiss,
yksinkertaisessa, objektiivisessa, tasapainoisessa ja muussa kuin
myynninedistimiseen tdhtddvdssd muodossa, jotta kliininen
asiantuntija tai mahdollinen tutkija ymmartdd ne ja voi tehdd
puolueettoman arvioinnin ehdotetun kliinisen tutkimuksen hyo-
dyistd ja riskeista.

Ensimmidistd alakohtaa sovelletaan myos kaikkiin tietopaketin
paivityksiin.
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2. Jos tutkimuslddkkeelld on myyntilupa, tutkijan tietopaketin
sijasta voidaan kéyttdd valmisteyhteenvetoa.

3. Toimeksiantajan on validoitava ja pdivitettdva tutkijan tie-
topaketti vdhintddn kerran vuodessa.

3 LUKU
VALMISTUS- TAI TUONTILUPA
9 artikla

1. Direktiivin 2001/20/EY 13 artiklan 1 kohdassa tarkoitettu
lupa vaaditaan sekd tdydellisen ettd osittaisen valmistamisen ta-
pauksessa sekd jakamiseen, pakkaamiseen tai pakkauksen suun-
nitteluun liittyvien eri menettelyjen osalta. Tallainen lupa vaadi-
taan, vaikka valmistetut lddkkeet olisi tarkoitettu vientiin.

Lupa vaaditaan my06s kolmansista maista johonkin jasenvaltioon
tapahtuvalle tuonnille.

2. Direktiivin 2001/20/EY 13 artiklan 1 kohdassa sdddettya
lupaa ei vaadita kiyttod edeltdville kiyttokuntoon saattamiselle
eikd pakkaamiselle, jos nimd menettelyt suoritetaan sairaaloissa,
terveyskeskuksissa tai klinikoilla ja ne suorittaa proviisori tai
muu henkilo, jolla on kyseisessd jisenvaltiossa laillinen lupa
suorittaa tallaisia menettelyja ja jos kyseiset tutkimuslaikkeet
on tarkoitettu kiytettdviksi ainoastaan kyseisissd laitoksissa.

10 artikla

1. Luvan saamiseksi hakijan on tdytettivd vahintddn seuraa-
vat vaatimukset:

a) tidsmennettivdi hakemuksessaan valmistettavat tai maahan-
tuotavat lddketyypit ja ladkemuodot;

b) selostettava hakemuksessaan merkittivit valmistus- tai tuon-
titoimet;

¢) selostettava hakemuksessaan valmistusprosessi tarvittaessa,
kuten virusten tai epitavallisten taudinaiheuttajien inaktivaa-
tiotoimenpiteiden tapauksessa;

d) nimettdvd hakemuksessaan paikka, jossa lddkkeitd valmiste-
taan, tai tilld on oltava edelld mainittujen valmistamiseksi tai
maahan tuomiseksi kaytettivissd sopivat ja riittavat tilat, tek-
niset laitteet ja tarkastusmahdollisuudet, jotka tayttavat direk-
tiivissd 2003/94/EY asetetut vaatimukset lddkkeiden valmis-
tuksen, tarkastuksen ja sdilytyksen osalta;

e) pidettdvd pysyvisti ja jatkuvasti saatavilla vahintddn yksi di-
rektiivin 2001/20/EY 13 artiklan 2 kohdassa tarkoitettu pa-
tevyysvaatimukset tdyttavd henkilo.

Sovellettaessa ensimmidisen alakohdan a alakohtaa ladketyyppei-
hin’ luetaan verivalmisteet, immunologiset valmisteet, solutera-
piavalmisteet, geeniterapiavalmisteet, bioteknologiset valmisteet,
ihmisistd tai eldimistd perdisin olevat valmisteet, yrttivalmisteet,
homeopaattiset valmisteet, radiofarmaseuttiset valmisteet ja ke-
miallisesti aktiivisia ainesosia sisltavit valmisteet.

2. Hakijan on liitettdvd hakemukseensa asiakirjat, jotka osoit-
tavat, ettd 1 kohtaa on noudatettu.

11 artikla

1.  Toimivaltainen viranomainen myo6ntdd luvan vasta sen
jilkeen, kun sen edustaja on tarkistanut hakijan 10 artiklan
mukaisesti toimittamien tietojen paikkansapitdvyyden.

2. Jasenvaltioiden on toteutettava kaikki aiheelliset toimenpi-
teet sen varmistamiseksi, ettd luvan myontimismenettely saate-
taan paitokseen 90 pidivin kuluessa siitd kun toimivaltainen
viranomainen on vastaanottanut vaatimukset tdyttdvin hake-
muksen.

3. Jéisenvaltion toimivaltainen viranomainen voi vaatia, ettid
hakija tdydentdd 10 artiklan 1 kohdan mukaisesti toimitettuja
tietoja mukaan lukien hakijan hallussa 10 artiklan 1 kohdan e
alakohdan mukaisia patevyysvaatimukset tdyttdvad henkilod kos-
kevia lisaselvityksid.

Jos toimivaltainen viranomainen kayttdd titd oikeutta, 2 koh-
dassa sdddetty méddrdaika hakemukselle keskeytyy, kunnes pyy-
detyt lisdselvitykset on toimitettu.

12 artikla

1. Sen varmistamiseksi, ettd 10 artiklassa vahvistettuja vaati-
muksia noudatetaan, luvan edellytykseksi voidaan asettaa joko
luvan myontimishetkelld tai myohemmin maarittavien tiettyjen
velvoitteiden suorittaminen.

2. Lupa koskee ainoastaan hakemuksessa ilmoitettuja tiloja ja
10 artiklan 1 kohdan a alakohdan mukaisesti hakemuksessa
tismennettyjd ladketyyppeji ja lidkemuotoja.

13 artikla

Luvanhaltijan on tdytettdvd vahintddn seuraavat vaatimukset:

a) pidettivd palveluksessaan henkilokuntaa, joka tdyttdd jisen-
valtion lainsdddidnnon edellyttimit vaatimukset sekd valmis-
tuksen ettd tarkastusten osalta;
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b) kaytettavd tutkimuslddkkeitd ja/tai hyvaksyttyja laakkeitd ai-
noastaan asianomaisten jisenvaltioiden lainsdddannon mu-
kaisesti;

¢) ilmoitettava etukiteen toimivaltaiselle viranomaiselle kaikista
muutoksista, jotka luvanhaltija haluaa tehdd mihin tahansa
10 artiklan 1 kohdan mukaisesti annettuun tietoon, ja erityi-
sesti toimivaltaiselle viranomaiselle on ilmoitettava viipy-
mittd, jos direktiivin 2001/20/EY 13 artiklan 2 kohdassa
tarkoitettu patevyysvaatimuksen tdyttdvd henkilo korvataan
odottamatta toisella;

d) sallittava asianomaisen jisenvaltion toimivaltaisen viranomai-
sen edustajien paisy tiloihinsa milloin tahansa;

e) tehtdvd direktiivin 2001/20/EY 13 artiklan 2 kohdassa tar-
koitetun pitevyysvaatimukset tayttavin henkilon tehtdvien
suorittaminen mahdolliseksi, esimerkiksi antamalla hinen
kayttoonsad kaikki tarpeelliset valineet;

f) noudatettava yhteison lainsdddannossd vahvistettuja ladkkei-
den hyvien tuotantotapojen periaatteita ja yleisohjeita.

Komissio julkaisee ensimmdisen kohdan f alakohdassa tarkoitet-
tujen periaatteiden mukaiset yksityiskohtaiset ohjeet ja tarvit-
taessa tarkistaa niitd teknisen ja tieteellisen kehityksen huomi-
oon ottamiseksi.

14 artikla

Jos luvan haltija haluaa tehdd muutoksen 10 artiklan ensimmai-
sen kohdan a ja e alakohdassa tarkoitettuihin tietoihin, tdhdn
pyyntoon liittyvd menettely saa kestdd enintddn 30 paivad. Poik-
keustapauksessa timi aika voidaan pidentdd 90 péivaksi.

15 artikla

Toimivaltaisen viranomaisen on peruutettava lupa tilapdisesti tai
lopullisesti joko osittain tai kokonaan, jos luvanhaltija ei jonain
hetkend tdytd olennaisia vaatimuksia.

4 LUKU

TUTKIMUKSEN PYSYVA ASIAKIRJA-AINEISTO JA
ARKISTOINTI

16 artikla

Direktiivin 2001/20/EY 15 artiklan 5 kohdassa tarkoitetut tut-
kimuksen pysyvin asiakirja-aineiston muodostavat asiakirjat
koostuvat olennaisista asiakirjoista, jotka mahdollistavat sekd
kliinisen tutkimuksen suorittamisen ettd tuotettujen tietojen laa-
dun arvioimisen. Niistd asiakirjoista on kdytidvd ilmi, ovatko

tutkija ja toimeksiantaja noudattaneet hyvda kliinistd tutkimus-
tapaa koskevia periaatteita ja yleisohjeita, sovellettavia vaatimuk-
sia sekd erityisesti direktiivin 2001/83/EY liitettd I.

Pysyvi asiakirja-aineisto tarjoaa myds perustan toimeksiantajan
riippumattoman tilintarkastajan suorittamalle tarkastukselle ja
viranomaisten suorittamalle tarkastukselle.

Olennaisten asiakirjojen sisdllon on vastattava kliinisen tutki-
muksen kunkin vaiheen erityisominaisuuksia.

Komissio julkaisee lisiohjeet kyseisten asiakirjojen sisillon tis-
mentdmiseksi.

17 artikla

Toimeksiantajan ja tutkijan on sdilytettdva kliinistd tutkimusta
koskevat olennaiset asiakirjat vahintddn viisi vuotta tutkimuksen
padttymisen jalkeen.

Niiden on sdilytettdvd asiakirjat pidemmin ajan, jos muissa so-
vellettavissa vaatimuksissa ndin edellytetdin tai jos toimeksian-
taja ja tutkija ndin sopivat.

Olennaiset asiakirjat on arkistoitava siten, ettd ne ovat pyyn-
nostd helposti toimivaltaisten viranomaisten saatavilla.

Tutkimushenkilon ladketieteelliset tiedot on siilytettivd kansal-
lisen lainsdddannon mukaisesti sekd sairaalan, laitoksen tai yksi-
tyisvastaanottojen sallimaa enimmidisaikaa noudattaen.

18 artikla

Kaikki tietojen tai asiakirjojen omistuksen vaihdokset on doku-
mentoitava. Uusi omistaja on vastuussa tietojen sdilyttimisestd
ja arkistoinnista 17 artiklan mukaisesti.

19 artikla

Toimeksiantajan on nimettdvd organisaatiossaan arkistoinnista
vastaavat henkil6t.

Arkistoihin pddsy rajataan arkistosta vastaaville nimetyille hen-

kiloille.

20 artikla

Olennaisten asiakirjojen siilytysmuodon on oltava sellainen, ettd
asiakirjat sdilyvit tdydellisind ja luettavina koko vaaditun siily-
tysajan ja ettd ne voidaan pyynnostd luovuttaa toimivaltaisten
viranomaisten kdyttoon.

Kaikkien asiakirjoihin tehtyjen muutosten on oltava jdljitetta-
vissd.



L 91/18

Euroopan unionin virallinen lehti

9.4.2005

5 LUKU
TARKASTAJIEN PATEVYYS
21 artikla

1. Jdsenvaltioiden direktiivin 2001/20/EY 15 artiklan 1 koh-
dan mukaisesti nimedmille tarkastajille on tihdennettdva luotta-
muksellisuuden siilyttdmistd silloin, kun he saavat yhteison vaa-
timusten, kansallisten lakien tai kansainvilisten sopimusten mu-
kaisesti tehtdvien hyvii kliinistd tutkimustapaa koskevien tarkas-
tusten yhteydessd tietoonsa luottamuksellisina pidettivid seik-
koja.

2. Jasenvaltioiden on varmistettava, ettd tarkastajat ovat suo-
rittaneet yliopistotason tutkinnon tai ettd heilli on vastaava
kokemus ladketieteen, farmasian, farmakologian, toksikologian
tai muulta vastaavalta alalta.

3. Jdsenvaltioiden on varmistettava, ettd tarkastajat perehdy-
tetddn tehtdviinsd asianmukaisesti, ettd heidin koulutustarpei-
taan arvioidaan sddnnollisesti ja ettd heiddn osaamisensa yllapi-
tamiseksi ja parantamiseksi ryhdytddn asianmukaisiin toimiin.

Jasenvaltioiden on myds varmistettava, ettd tarkastajat tuntevat
periaatteet ja menettelyt, jotka koskevat lddkkeiden ja kliinisen
tutkimuksen kehitysta. Lisdksi tarkastajien on tunnettava kliinis-
ten tutkimusten suorittamiseen ja myyntilupien myontimiseen
sovellettava yhteison ja kansallinen lainsdddinto ja ohjeistus.

Tarkastajien on oltava perilld kliinisen tiedon tallentamismenet-
telyistd ja -jarjestelmistd sekd asianomaisten jisenvaltioiden ja
tarpeen mukaan kolmansien maiden terveydenhuoltojirjestel-
mien organisoinnista ja sidntelysta.

4. Jasenvaltioiden on pidettdvd ajan tasalla olevaa rekisterid
kunkin tarkastajan pitevyydestd, koulutuksesta ja kokemuksesta.

5. Jokaiselle tarkastajalle on annettava asiakirja, jossa vahvis-
tetaan vakiotoimintamenettelyt ja annetaan yksityiskohtaiset tie-
dot tehtavistd, vastuualueista ja jatkuvaa koulutusta koskevista
vaatimuksista. Kyseiset menettelyt on pidettivd ajan tasalla.

6.  Tarkastajille on annettava sopivat vilineet tunnistamista
varten.

7. Jokaisen tarkastajan on allekirjoitettava ilmoitus, jolla teh-
diin tiettdviksi taloudelliset tai muut siteet tarkastuksen kohtei-
siin. Ilmoitus otetaan huomioon nimettdessd tarkastajia tiettyyn
tarkastukseen.

22 artikla

Tiettyjen tarkastusten edellyttdmien taitojen varmistamiseksi ja-
senvaltiot voivat nimetd tarkastaja- ja asiantuntijaryhmis, joiden
jasenilld on yhdessd tarkastusten suorittamiseksi vaadittava pa-
tevyys ja kokemus.

6 LUKU
TARKASTUSMENETTELYT
23 artikla

1. Hyvaa kliinistd tutkimustapaa koskevat tarkastukset voi-
daan suorittaa seuraavissa tilanteissa:

a) ennen kliinisid tutkimuksia, niiden aikana tai niiden jilkeen;

b) osana myyntilupaa koskevien hakemusten tarkastamista;

¢) myonnettyjen lupien seurannassa.

2. Direktitvin 2001/20/EY 15 artiklan 1 ja 2 kohdan mukai-
sesti Euroopan lddkevirasto voi vaatia ja yhteensovittaa tarkas-
tuksia Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen (EY) N:o
726/2004 (') puitteissa ja erityisesti tdlld asetuksella vahvistet-
tuun menettelyyn liittyvien kliinisten tutkimusten yhteydessa.

3. Tarkastukset on suoritettava niiden tarkastuksia koskevien
ohjeasiakirjojen mukaisesti, jotka on kehitetty tukemaan yh-
teison tarkastustulosten vastavuoroista tunnustamista.

4. Jasenvaltioiden on parannettava ja yhdenmukaistettava tar-
kastusohjeita yhteistyossd komission ja ladkeviraston kanssa
suorittamalla yhteisid tarkastuksia, sopimalla menetelmistd ja
menettelyistd sekd jakamalla kokemusta ja koulutusta.

24 artikla

Jasenvaltioiden on saatettava alueillaan julkisesti saataville hyvin

kliinisen tutkimustavan periaatteiden hyvaksymistd koskevat
p yvaKsy;

asiakirjat.

Niiden on luotava hyvai kliinistd tutkimustapaa koskevaa tar-
kastustoimintaa ohjaava sddntely- ja hallintojirjestelmd, jossa
mddritellddn tarkastajien oikeudet pddstd kliinisten tutkimusten
suorituspaikoille ja tutustua tietoihin. Ndin ne varmistavat, ettd
jasenvaltioiden toimivaltaisen viranomaisen tarkastajilla on
pyynnosti ja tarvittaessa my0s paasy kliinisten tutkimusten suo-
rituspaikoille ja tietoihin.

() EUVL L 136, 30.4.2004, s. 1.
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25 artikla

Jasenvaltioiden on varattava riittdvit resurssit ja erityisesti nimi-
tettdvd tarvittava mddrd tarkastajia, jotta hyvan kliinisen tutki-
mustavan noudattaminen voidaan tarkastaa tehokkaasti.

26 artikla

Jasenvaltioiden on laadittava hyvin kliinisen tutkimustavan nou-
dattamisen tarkastamisessa kdytettdvat menettelyt.

Menettelyjen on sisillettdvi yksityiskohtaiset sddnnét, joita nou-
datetaan sekd tutkimuksen johtamismenettelyjen ettd niiden eh-
tojen tarkastamisessa, joiden mukaan kliiniset tutkimukset suun-
nitellaan, suoritetaan, niitd valvotaan ja niiden tulokset kirjataan,
sekd seurantatoimenpiteet.

27 artikla

Jasenvaltioiden on luotava asianmukaiset menettelyt seuraavia
varten:

a) asiantuntijoiden nimittdminen tarkastajien avuksi tarvittaessa;

b) tarkastusten tai avun pyytiminen muista jasenvaltioista siten
kuin direktiivin 2001/20/EY 15 artiklan 1 kohdassa sddde-
tddn ja yhteistyon tekeminen toisessa jisenvaltiossa suoritet-
tavissa tarkastuksissa;

c) tarkastusten jdrjestiminen kolmansissa maissa.

28 artikla

Jasenvaltioiden on pidettivd kirjaa kansallisista ja tarvittaessa
kansainvilisistd tarkastuksista, mukaan lukien hyvin kliinisen
tutkimustavan noudattamisen tilanne, seki niiden seurannasta.

29 artikla

1. Jotta eri jasenvaltioiden toimivaltaiset viranomaiset suorit-
taisivat tarkastukset yhdenmukaisesti, komissio julkaisee jdsen-
valtioita kuultuaan ohjeasiakirjat, jotka sisaltavit niiden tarkas-
tusten suorittamista koskevat yhteiset sddnnot.

2. Jdsenvaltioiden on varmistettava, ettd kansalliset tarkastus-
menettelyt ovat 1 kohdassa tarkoitettujen ohjeasiakirjojen mu-
kaiset.

3. Edelld 1 kohdassa tarkoitetut ohjeasiakirjat voidaan saattaa
saannollisesti ajan tasalle tieteellisen ja teknisen kehityksen huo-
mioon ottamiseksi.

30 artikla

1. Jasenvaltioiden on laadittava tarvittavat siidnnot sen var-
mistamiseksi, ettd tarkastajat ja muut asiantuntijat siilyttavat
tietojen luottamuksellisuuden. Henkil6tietojen osalta on nouda-
tettava Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivid
95/46/EY (1).

2. Jasenvaltiot saavat antaa tarkastuskertomukset ainoastaan
direktiivin 2001/20/EY 15 artiklan 2 kohdassa tarkoitetuille vas-
taanottajille kansallisten sddnnosten mukaisesti, jollei yhteison ja
kolmansien maiden vilisistd jarjestelyistd muuta johdu.

7 LUKU
LOPPUSAANNOKSET
31 artikla

1.  Jasenvaltioiden on saatettava tdmdn direktiivin noudatta-
misen edellyttimit lait, asetukset ja hallinnolliset maaraykset
voimaan viimeistddn 29 pdivind tammikuuta 2006. Niiden on
toimitettava namé saannokset kirjallisina komissiolle viipymattd
sekd kyseisid sddnnoksid ja tatd direktiivid koskeva vastaavuus-
taulukko.

Niissd jasenvaltioiden antamissa sdddoksissd on viitattava tdhin
direktiiviin tai niihin on liitettdvi tillainen viittaus, kun ne vi-
rallisesti julkaistaan. Jasenvaltioiden on sdddettdva siitd, miten
viittaukset tehdiin.

2. Jasenvaltioiden on toimitettava tdssd direktiivissd tarkoite-
tuista kysymyksistd antamansa keskeiset kansalliset sddnnokset
kirjallisina komissiolle.

32 artikla
Tami direktiivi tulee voimaan kahdentenakymmenenteni pii-

vind sen jalkeen, kun se on julkaistu Euroopan unionin virallisessa
lehdessd.

33 artikla

Tama direktiivi on osoitettu kaikille jasenvaltioille.

Tehty Brysselissd 8 pdiviand huhtikuuta 2005.

Komission puolesta
Giinter VERHEUGEN
Varapuheenjohtaja
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