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REGULAMENTUL DE PUNERE IN APLICARE (UE) 2017/ 556 AL COMISIEI
din 24 martie 2017

privind modalititile detaliate pentru procedurile de inspectie cu privire la bunele practici clinice in
conformitate cu Regulamentul (UE) nr. 536/2014 al Parlamentului European si al Consiliului

(Text cu relevanti pentru SEE)

COMISIA EUROPEANA,

avand in vedere Tratatul privind functionarea Uniunii Europene,

avand in vedere Regulamentul (UE) nr. 536/2014 al Parlamentului European si al Consiliului din 16 aprilie 2014 privind
studiile clinice interventionale cu medicamente de uz uman si de abrogare a Directivei 2001/20/CE (!), in special
articolul 78 alineatul (7),

intrucat:

(1)

Regulamentul (UE) nr. 536/2014 stabileste cadrul juridic pentru efectuarea de trialuri clinice pentru evaluarea
medicamentelor de uz uman in Uniunea Europeand, pentru a asigura faptul cd drepturile, siguranta si bundstarea
subiectilor sunt protejate si ci datele generate in cadrul trialurilor clinice sunt fiabile si solide. In special,
sponsorul unui trial clinic si investigatorul se asigurd cd trialul se desfisoard in conformitate cu protocolul
relevant si cu principiile bunei practici clinice. Conformitatea cu cerintele juridice aplicabile, cu protocolul si cu
principiile bunelor practici clinice, inclusiv cu normele referitoare la integritatea datelor si efectuarea in mod etic
a trialului clinic, se verificd prin intermediul inspectiilor efectuate sub responsabilitatea statului membru in care
are loc inspectia.

Inspectia in contextul trialurilor clinice se poate referi la bunele practici de fabricatie in ceea ce priveste procesul
de fabricatie a medicamentelor pentru investigatie clinici sau a bunelor practici clinice in ceea ce priveste
efectuarea de trialuri clinice. Articolul 63 din Regulamentul (UE) nr. 536/2014 imputerniceste Comisia si adopte
acte delegate care si precizeze modalitdtile detaliate referitoare la inspectii in ceea ce priveste bunele practici de
fabricatie a medicamentelor pentru investigatie clinicd. Prin urmare, prezentul regulament ar trebui sa stabileascd
numai dispozitii detaliate pentru inspectiile cu privire la procedurile legate de bunele practici clinice si cerintele
privind formarea si calificirile inspectorilor de bune practici clinice.

Statele membre pot desfisura inspectii ale trialurilor clinice efectuate in tari terte, fie pentru ci un trial clinic este
legat de un trial clinic autorizat in Uniune, fie din cauzi ci datele trialului clinic sunt mentionate intr-o cerere de
autorizare a trialurilor clinice in Uniune. Aceste inspectii ar trebui si permitd verificarea faptului dacd aceste
trialuri clinice au fost efectuate in conformitate cu standarde echivalente cu standardele Uniunii. Se pot, de
asemenea, efectua inspectii ale trialurilor clinice in tiri terte pentru a verifica dacd trialurile clinice, ale cdror
rezultate sunt mentionate in cererile de autorizatie de introducere pe piatd in Uniune, indeplinesc cerintele de
ordin etic previzute in Regulamentul (UE) nr. 536/2014. Prin urmare, dispozitiile privind modalititile detaliate
pentru procedurile de inspectie ar trebui sd se aplice si inspectiilor efectuate in afara Uniunii in conformitate cu
Regulamentul (UE) nr. 536/2014.

In 1995, Conferinta internationald privind armonizarea (ICH) a ajuns la un consens privind furnizarea unei
proceduri armonizate pentru bunele practici clinice. In conformitate cu articolul 47 din Regulamentul (UE)
nr. 536/2014, orientdrile ICH ar trebui si fie luate in considerare in mod adecvat de citre sponsor atunci cand
elaboreazd protocolul trialului clinic si desfisoard trialul clinic. in masura in care orientdrile respective sunt
compatibile cu legislatia relevantd a Uniunii si cu orientdrile UE, inspectorii ar trebui si se refere la orientdrile
ICH, tindnd seama de caracteristicile fiecarui trial.

Statele membre ar trebui sd fie obligate sd instituie sisteme de calitate pentru a se asigura cd procedurile de
inspectie sunt respectate si monitorizate in mod constant. Un sistem de calitate eficace ar trebui si includa
o structurd organizationald, procese si proceduri clare, inclusiv proceduri standard de operare care trebuie urmate
de citre inspectori atunci cand isi indeplinesc sarcinile, detalii definite in mod clar legate de atributiile si responsa-
bilittile inspectorilor si cerintele de formare continud, precum si resurse si mecanisme adecvate care vizeazd
eliminarea cazurilor de neconformitate.

() JOL158,27.5.2014,p. 1.



Jurnalul Oficial al Uniunii Europene 25.3.2017

(6)  Este necesar s se permitd inspectorilor sd asigure efectul util al dispozitiilor privind bunele practici clinice. Acest
obiectiv ar trebui sd se reflecte in cerinte minime pentru calificarea inspectorilor, in special cu privire la studiile si
formarea acestora. Din aceleasi motive, ar trebui s fie stabilite norme detaliate privind procedurile de inspectie.

(7)  Pentru a garanta efectul util al inspectiei, inspectorilor ar trebui si li se acorde competentele necesare pentru
a avea acces in incinte si la date. Aceasta include, in special, accesul la orice laborator de analizi folosit pentru
trialul clinic, la toate incintele organismului de cercetare subcontractant sau ale sponsorului. Inspectorii ar trebui,
de asemenea, si fie imputerniciti s contacteze subiectii trialului in cazuri justificate.

(8)  In scopul de a garanta conformitatea cu conditiile pentru inspectiile cu privire la bunele practici clinice si in
conformitate cu articolul 77 din Regulamentul (UE) nr. 536/2014, statele membre ar trebui si ia mdsuri
corective, dacd este necesar. In cazul in care, in cursul unei inspectii, se identifici o neconformitate sau
o incdlcare gravd sau competentele de investigare ale inspectorilor nu sunt recunoscute de citre sponsori, statele
membre ar trebui sd recurgd la sanctiuni.

(9)  Pentru a asigura protectia informatiilor confidentiale, in special a datelor cu caracter personal legate de sinitate
ale subiectilor trialurilor clinice, precum si a informatiilor confidentiale din punct de vedere comercial, inspectorii
si expertii care participd la inspectii ar trebui si respecte cele mai inalte standarde in materie de confidentialitate
si cerintele aplicabile din legislatia Uniunii, legislatiile nationale si acordurile internationale. Inspectorii si expertii
care participd la inspectii ar trebui sd respecte cerintele din Directiva 95/46/CE a Parlamentului European si
a Consiliului () atunci cand prelucreazi date cu caracter personal.

(10) Directiva 2005/28/CE a Comisiei (%) ar trebui abrogati pentru a se asigura ci se aplicd doar un singur set de
norme pentru efectuarea inspectiilor cu privire la bunele practici clinice ale trialurilor clinice, inclusiv ale
trialurilor clinice care intrd sub incidenta Directivei 2001/20/CE a Parlamentului European si a Consiliului (). Cu
toate acestea, pentru a se asigura coerenta cu articolul 98 din Regulamentul (UE) nr. 536/2014 care stabileste
o perioadd de tranzitie mentinand, in ceea ce priveste anumite cereri de autorizare a unui trial clinic, aplicabi-
litatea Directivei 2001/20/CE, Directiva 2005/28/CE ar trebui, cu exceptia capitolelor 5 si 6 referitoare la
aplicarea bunelor practici clinice in procedurile de inspectie si la inspectori, si rdmand aplicabild in cursul
perioadei de tranzitie respective pentru toate trialurile clinice autorizate in temeiul Directivei 2001/20/CE.

(11)  Prezentul regulament ar trebui s se aplice de la aceeasi datd ca si Regulamentul (UE) nr. 536/2014.

(12) Misurile previzute in prezentul regulament sunt conforme cu avizul Comitetului permanent pentru medicamente
de uz uman,

ADOPTA PREZENTUL REGULAMENT:
CAPITOLUL1

DISPOZITII GENERALE
Articolul 1
Domeniu de aplicare

Prezentul regulament se aplicd inspectiilor:

(a) trialurilor clinice efectuate in Uniune, inclusiv in centrele pentru trialuri clinice legate de trialurile respective, dar
localizate in afara Uniunii;

() Directiva 95/46/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 24 octombrie 1995 privind protectia persoanelor fizice in ceea ce
priveste prelucrarea datelor cu caracter personal si libera circulatie a acestor date (JO L 281, 23.11.1995, p. 31).

(*) Directiva 2005/28/CE a Comisiei din 8 aprilie 2005 de stabilire a principiilor si a orientdrilor detaliate privind aplicarea bunelor practici
clinice in ceea ce priveste medicamentele experimentale de uz uman, precum si a cerintelor pentru acordarea autorizatiei de fabricatie
sau de import de astfel de produse (JOL 91, 9.4.2005, p. 13).

(*) Directiva 2001/20/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 4 aprilie 2001 de apropiere a actelor cu putere de lege si a actelor
administrative ale statelor membre privind aplicarea bunelor practici clinice in cazul efectudrii de studii clinice pentru evaluarea
produselor medicamentoase de uz uman (JOL 121, 1.5.2001, p. 34).
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(b) trialurilor clinice mentionate in cererile de autorizatie pentru trialuri clinice in conformitate cu articolul 25 alineatul
(5) din Regulamentul (UE) nr. 536/2014;

(c) trialurilor clinice efectuate in tdri terte si care sunt mentionate in cererile de autorizatie de introducere pe piatd in
Uniune.

Articolul 2
Termenul pentru inspectii

Inspectiile pot avea loc in oricare dintre urmdtoarele situatii:
(a) 1nainte, in timpul sau dupd efectuarea trialurilor clinice;
(b) in cadrul verificarii cererilor de autorizatie de introducere pe piat;

(¢) in cadrul monitorizarii ulterioare acorddrii autorizatiei de introducere pe piatd.

Articolul 3
Sistemul de calitate

(1)  Fiecare stat membru trebuie sd instituie un sistem de calitate elaborat in mod corespunzitor pentru a se asigura cd
procedurile de inspectie sunt respectate $i monitorizate in mod constant.

Statele membre mentin aceste sisteme de calitate actualizate.

(2)  Fiecare inspector trebuie sd aibd acces la procedurile standard de operare, detaliile cu privire la functiile si respon-
sabilitatile sale si cerintele de formare si s respecte cele de mai sus.

CAPITOLUL I

INSPECTORI
Articolul 4
Calificiri, formare si experientd

(1)  Inspectorii trebuie sd fi absolvit studii universitare sau si aibd o experientd echivalentd in medicind, farmacie,
farmacologie, toxicologie sau alte domenii relevante pentru principiile bunelor practici clinice.

(2)  Inspectorii trebuie s beneficieze de o formare corespunzitoare, incluzand participarea la inspectii. Necesitdtile de
formare ale acestora, necesare pentru a-si mentine sau a-si imbundtiti competentele, trebuie evaluate in mod regulat de
citre o persoand desemnati pentru aceastd sarcind.

(3)  Inspectorii trebuie sd cunoascd principiile si procesele care se aplicd in domeniul elabordrii medicamentelor si al
cercetdrii clinice i si aibd cunostinte despre legislatia Uniunii si legislatia nationald aplicabile si despre orientdrile
privind efectuarea trialurilor clinice si acordarea autorizatiilor de introducere pe piatd.

(4)  Inspectorii trebuie sd aibd capacitatea de a face aprecieri profesionale in legéturd cu conformitatea cu legislatia UE
si cu legislatia nationald si orientdrile aplicabile. Acestia trebuie sd fie in misurd sd evalueze atit integritatea datelor, cat
si aspectele legate de efectuarea in mod etic a trialurilor clinice.

(5)  Inspectorii trebuie si cunoascd procedurile si metodele tehnice de inregistrare §i gestionare a datelor clinice,
precum si organizarea si reglementarea sistemelor de sdnitate din statele membre in cauzd si, dupd caz, din tarile terte.
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(6)  Inspectorii trebuie si fie in masurd si evalueze gradul de risc in ceea ce priveste siguranta subiectilor care
participd la un trial clinic, precum si integritatea datelor.

(7)  Inspectorii trebuie sd cunoasci normele aplicabile In ceea ce priveste confidentialitatea si protectia datelor cu
caracter personal.

(8)  Statele membre tin evidente privind calificdrile, formarea si experienta fiecdrui inspector si pastreazd respectivele
registre actualizate atat timp cat inspectorul se afld in serviciu activ.

Articolul 5
Conflicte de interese si impartialitate
(1)  Inspectorii nu trebuie s fie supusi niciunei influente care le-ar putea afecta impartialitatea sau opinia.

(2)  Inspectorii nu trebuie s aibd conflicte de interese. In special, acestia trebuie si fie independenti de toate partile
urmdtoare:

(a) sponsorul;

(b) investigatorii implicati in trialul clinic;

(c) persoanele care finanteaza trialul clinic;

(d) orice alte parti implicate in desfisurarea trialului clinic.

(3)  Fiecare inspector trebuie sd prezinte o declaratie anuald privind interesele sale financiare si alte legaturi cu partile

care ar putea fi inspectate. Aceastd declaratie trebuie sd fie luatd in considerare la numirea unui inspector pentru
0 anumitd inspectie.

CAPITOLUL III

PROCEDURILE DE INSPECTIE
Articolul 6
Obiectul inspectiilor

Inspectorii trebuie s3 verifice conformitatea cu ceringele din Regulamentul (UE) nr. 536/2014, inclusiv protectia
drepturilor si a bundstdrii subiectilor trialurilor clinice, calitatea si integritatea datelor generate in cadrul trialului clinic,
respectarea principiilor bunelor practici clinice, inclusiv a aspectelor etice si a legislatiei nationale relevante.

Articolul 7
Proceduri care trebuie stabilite de statele membre

(1)  Statele membre stabilesc procedurile relevante pentru cel putin urmdtoarele aspecte:

(a) desemnarea de experti pentru a insoti inspectorii, dacd sunt necesare competente suplimentare pentru o inspectie;

(b) organizarea de inspectii in afara Uniunii;

(c) verificarea respectdrii bunelor practici clinice, inclusiv modalititile de examinare a procedurilor de gestionare
a trialului, cat §i a conditiilor in care trialul clinic este planificat, efectuat, monitorizat si inregistrat, precum si
mdsurile subsecvente, cum ar fi reexaminarea unei analize a cauzelor fundamentale ale unui caz de neconformitate

semnificativa si verificarea actiunilor corective si preventive puse in aplicare de cdtre sponsor.

Statele membre pun la dispozitia publicului normele si procedurile respective.

(2)  Statele membre definesc, de asemenea, competentele expertilor desemnati si insoteascd inspectorii.
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Articolul 8
Inspectii neanuntate

In cazul in care este necesar, se pot efectua inspectii neanuntate.

Articolul 9
Colaborarea intre statele membre

(1)  Statele membre colaboreazi intre ele, cu Comisia si cu Agentia Europeand pentru Medicamente pentru a elabora
si a imbundtati standardele general recunoscute pentru inspectiile cu privire la bunele practici clinice. Aceasta colaborare
poate consta in inspectii mixte, procese si proceduri convenite de comun acord, precum si partajarea experientelor si
a formdrii.

(2)  Comisia pune la dispozitia publicului toate documentele de orientare privind standardele general recunoscute
pentru efectuarea de inspectii, elaborate in colaborare cu statele membre §i cu Agentia Europeand pentru Medicamente.

(3)  Agentia Europeand pentru Medicamente prelucreazd si pune la dispozitia statelor membre informatii cu privire la
inspectiile care sunt avute in vedere, planificate sau efectuate, pentru a ajuta statele membre sd asigure utilizarea cat mai
eficientd a resurselor de inspectie atunci cand isi planificd inspectiile.

(4)  Statele membre pot solicita asistentd din partea autoritdtii nationale competente a unui alt stat membru in materie
de inspectie.
Articolul 10
Competentele conferite inspectorilor
(1)  Inspectiile sunt efectuate de inspectori desemnati de statele membre.

Pentru a asigura disponibilitatea competentelor necesare pentru fiecare inspectie, statele membre pot desemna echipe de
inspectori si experti cu calificdri corespunzitoare care sd insoteascd inspectorii.

(2)  Inspectorii sunt abilitati sd inspecteze locurile de desfdsurare a trialului clinic, documentele, instalatiile, inregis-
trérile, inclusiv registrele pacientilor individuali, sistemele de asigurare a calitatii, datele si orice alte resurse si entitdti care
sunt considerate de citre autoritatea competenta a fi legate de trialul clinic.

(3)  La efectuarea unei inspectii, inspectorii sunt imputerniciti sd intre in localuri sau in alte spatii si trebuie si aibi
acces la informatii, inclusiv la dosarele individuale ale pacientilor.

(4)  Inspectorii sunt abilitati sd facd copii ale inregistrdrilor si ale documentelor pe hirtie, sd imprime inregistrarile
electronice si sd facd fotografii ale spatiilor si ale echipamentelor.

(5)  Inspectorii sunt abilitati sd ceard oricirui reprezentant sau membru al personalului entitdtii inspectate si oricdrei
parti implicate in trialul clinic explicatii referitoare la obiectul si scopul inspectiei si sd inregistreze raspunsurile.

(6) Inspectorii sunt imputerniciti si contacteze direct participantii la trialurile clinice, in special in cazul unei
suspiciuni rezonabile ¢ nu au fost informati in mod adecvat cu privire la participarea lor in cadrul trialului clinic.

(7)  Statele membre trebuie sd ofere inspectorilor mijloace adecvate pentru identificarea acestora.

(8)  Statele membre trebuie sd stabileascd un cadru juridic si administrativ pentru ca inspectorii din alte state membre,
la cerere §i dupd caz, sd aibd acces la localuri si la toate sediile tuturor entitdtilor legate de trialul clinic, precum si la
datele conexe.
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Articolul 11
Recunoasterea concluziilor inspectiilor

Inspectorii efectueazd inspectii in numele Uniunii. Rezultatele acestor inspectii trebuie si fie recunoscute de toate statele
membre.

In cazul unor divergente intre statele membre in ceea ce priveste verificarea conformitatii cu legislatia aplicabild, statele
membre sau Agentia Europeand pentru Medicamente, in cadrul competentelor sale prevdzute in Regulamentul (CE)
nr. 726/2004 al Parlamentului European si al Consiliului ('), informeazd Comisia in acest sens. Dupd consultarea statelor
membre si a Agentiei Europene pentru Medicamente, Comisia poate solicita o noud inspectie.

Articolul 12

Resurse

Statele membre numesc un numdr suficient de inspectori pentru a garanta o verificare eficace a conformitatii trialurilor
clinice cu cerintele aplicabile, precum si raportarea in timp util a rezultatelor inspectiei.

Articolul 13

Rapoartele si inregistririle inspectiei

Fird a aduce atingere obligatiei de a depune rapoarte de inspectie prin intermediul portalului UE in conformitate cu
articolul 78 alineatul (6) din Regulamentul (UE) nr. 536/2014, statele membre trebuie sd pastreze, timp de cel putin 25
ani, evidente relevante ale inspectiilor nationale, precum si ale inspectiilor efectuate in afara teritoriului lor, inclusiv
informatii privind rezultatele inspectiei in ceea ce priveste respectarea bunelor practici clinice, precum si privind orice
actiune intreprinsd de citre sponsor sau de statul membru respectiv in urma inspectiei. Rapoartele inspectiilor transmise
prin intermediul portalului UE nu trebuie sd contind date cu caracter personal ale subiectilor trialurilor clinice.

Articolul 14

Confidentialitatea

Inspectorii §i expertii numiti pentru a face parte din echipa de inspectie pastreazi confidentialitatea informatiilor la care
au acces ca urmare a inspectiilor cu privire la bunele practici clinice.

CAPITOLUL IV

DISPOZITII FINALE
Articolul 15
Abrogare

Directiva 2005/28/CE se abrogd incepand cu data mentionatd la articolul 17 al doilea paragraf.

Articolul 16
Dispozitii tranzitorii

Directiva 2005/28/CE, cu exceptia capitolelor 5 si 6, continud si se aplice in cazul trialurilor clinice care intrd sub
incidenta Directivei 2001/20/CE, in conformitate cu articolul 98 din Regulamentul (UE) nr. 536/2014.

(") Regulamentul (CE) nr. 726/2004 al Parlamentului European si al Consiliului din 31 martie 2004 de stabilire a procedurilor comunitare
privind autorizarea §i supravegherea medicamentelor de uz uman s§i veterinar si de instituire a unei Agentii Europene pentru
Medicamente (JO L 136, 30.4.2004, p. 1).
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Articolul 17
Intrare in vigoare
Prezentul regulament intrd in vigoare in a doudzecea zi de la data publicirii in Jurnalul Oficial al Uniunii Europene.

Acesta se aplicd incepand cu sase luni de la data publicdrii in Jurnalul Oficial al Uniunii Europene a anuntului previzut la
articolul 82 alineatul (3) din Regulamentul (UE) nr. 536/2014.

Prezentul regulament este obligatoriu in toate elementele sale si se aplicd direct in toate statele
membre.

Adoptat la Bruxelles, 24 martie 2017.

Pentru Comisie
Presedintele
Jean-Claude JUNCKER
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