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EUROOPA PARLAMENDI JA NOUKOGU MAARUS (EL) nr
536/2014,

16. aprill 2014,

milles Kisitletakse inimtervishoius kasutatavate ravimite kliinili"si
uuringuid ja millega tunnistatakse kehtetuks direktiiv 2001/20/EU

(EMPs kohaldatav tekst)

I PEATUKK
ULDSATTED

Artikkel 1
Kohaldamisala

Kéesolevat madrust kohaldatakse kdigi liidus tehtavate kliiniliste uurin-
gute suhtes.

Seda ei kohaldata ravisse mittesekkuvate uuringute suhtes.

Artikkel 2
Moisted

1. Ké&esolevas maiéruses kasutatakse jargmisi moisteid: ,,ravim”,
,radiofarmatseutiline preparaat”, ,korvaltoime”, ,tdsine korvaltoime”,
»sisepakend” ja ,vilispakend”, mis on sétestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 1 punktides 2, 6, 11, 12, 23 ja 24.

2. Kéesolevas direktiivis kasutatakse lisaks jargmisi mdisteid:

1) ,kliiniline uurimus” — inimestega seotud mis tahes uurimine, mille
eesmirk on

a) avastada voi tOestada ithe v6i mitme ravimi kliiniline, farmako-
loogiline ja/vdi muu farmakodiinaamiline toime;

b) kindlaks teha {ihe v0i mitme ravimi mis tahes korvaltoime; voi

¢) uurida tihe vdi mitme ravimi imendumist, jaotumist, metabolismi
ja eritumist

eesméirgiga madrata kindlaks nende ravimite ohutus ja/vdi tShusus;

2) ,kliiniline uuring” — Xkliiniline uurimus, mille puhul on tiidetud
iiks jargmistest tingimustest:

a) uuringus osalejale konkreetse ravistrateegia médramine otsusta-
takse eelnevalt ning see ei jdd asjaomase litkmesriigi tavaparase
kliinilise praktika piiresse;
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vB
b) uuritavate ravimite viljakirjutamise otsus langetatakse koos otsu-
sega uuringus osaleja kliinilisse uuringusse kaasamise kohta voi
c) lisaks tavapérase kliinilise praktika jiargimisele tehakse uuringus
osalejatega diagnostilisi vai jélgimisega seotud lisaprotseduure;
ve
3) ,,vihesekkuv kliiniline uuring” — kliiniline uuring, mille puhul on
tdidetud koik jargmised tingimused:
VB

a) uuritavatel ravimitel (vdlja arvatud platseebod) on miiiligiluba;

b) kliinilise uuringu plaani kohaselt:

i) kasutatakse uuritavaid ravimeid vastavalt miiligiloa tingimus-
tele voi

ii) uuritavate ravimite kasutamine on tdenduspohine ja neid
toetavad avaldatud teaduslikud tdendid uuritavate ravimite
ohutuse ja tdhususe kohta mis tahes asjaomases liikmesriigis;

¢) diagnostilised voi jdlgimisega seotud lisaprotseduurid kujutavad
endast vaid minimaalset tdiendavat riski vdi koormust uuringus
osalejate ohutusele vorreldes asjaomase litkmesriigi tavapdrase
kliinilise praktikaga;

4) ,mittesekkuv uurimus” — muu kliiniline uurimus kui kliiniline
uuring;

5) ,uuritav ravim” — Kkliinilise uuringu kdigus uuritav ravim voi vord-
lusravimina kasutatav ravim, sealhulgas platseebo;

6) ,.tavapdrane kliiniline praktika” — haiguse vdi tervisehdire diagnoo-
simisel, ennetamisel voi ravimisel jargitav tiilipiline ravireziim;

7) ,,uudne uuritav ravim” — uurjtav ravim, mis on Euroopa Parla-
mendi ja ndukogu médruse (EU) nr 1394/2007 (') artikli 2 15ike 1
punkti a tdhenduses uudne ravim;

8) ,tdiendav ravim” — uuringuplaanis kirjeldatud kliinilise uuringu
otstarbel kasutatav muu ravim kui uuritav ravim;

9) ,miiiigiloaga uuritav ravim” — miiruse (EU) nr 726/2004 alusel
voi asjaomases liikmesriigis direktiivi 2001/83/EU alusel loa saanud
ravim (olenemata ravimi maérgistamise suhtes tehtud muudatustest),
mida kasutatakse uuritava ravimina;

(") Euroopa Parlamendi ja ndukogu 13. novembri 2007. aasta médirus (EU) nr
1394/2007 uudsete ravimite ning direktiivi 2001/83/EU ja midruse (EU)
nr 726/2004 muutmise kohta (ELT L 324, 10.12.2007, 1k 121).
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10) ,,miiiigiloaga tiiendav ravim” — maiiruse (EU) nr 726/2004 alusel
v&i asjaomases liikmesriigis direktiivi 2001/83/EU alusel loa saanud
ravim (olenemata ravimi maérgistamise suhtes tehtud muudatustest),
mida kasutatakse tdiendava ravimina;

11) ,eetikakomitee” — litkmesriigis kooskolas selle liikmesriigi digu-
sega asutatud soltumatu organ, kellele on antud volitused anda
kdesoleva maédruse tdhenduses arvamusi, milles vOetakse arvesse
tavakasutajate, eelkdige patsientide ja patsientide organisatsioonide
seisukohti;

12) ,,asjaomane litkmesriik” — liikmesriik, milles on esitatud kédesoleva
madruse II ja III peatiiki alusel vastavalt kliinilise uuringu voi
oluliste muudatuste tegemiseks vajaliku loa taotlus;

13) ,,oluline muudatus” — kliinilise uuringu mis tahes aspekti mis tahes
muudatus, mis tehakse pérast artiklites 8, 14, 19, 20 vdi 23 osutatud
otsuse teatavakstegemist ning mis tdendoliselt mdjutab oluliselt
uuringus osalejate ohutust vdi Oigusi vdi uuringu kdigus saadud
andmete usaldusvéirsust ja stabiilsust;

14) ,,sponsor” — {iksikisik, ettevdte, institutsioon vOi organisatsioon,
kes vastutab kliinilise uuringu algatamise, juhtimise ja/voi rahasta-
mise korraldamise eest;

15) ,uurija” — isik, kes vastutab kliinilise uuringu ldbiviimise eest
kliinilise uuringu kohas;

16) ,,vastutav uurija” — uurija, kes on kliinilist uuringut kliinilise
uuringu kohas 1dbi viiva uurijate meeskonna vastutav juht;

17) ,,uuringus osaleja” — isik, kes osaleb kliinilises uuringus uuritava
ravimi saajana voi vordlusrithma litkmena;

18) ,,alaealine” — isik, kes asjaomase liikmesriigi Oigusaktide jérgi ei
ole veel vanuse poolest diguslikult padev teadva ndusoleku andmi-
seks;

19) ,,piiratud teovoimega isik” — isik, kes asjaomase liikmesriigi digus-
aktide jirgi on ebapddev teadva ndusoleku andmiseks muul kui
alaealisusega seotud pohjusel;

20) ,,seaduslik esindaja” — fiiiisiline voi juriidiline isik, asutus voi
organ, kellel asjaomase liikmesriigi diguse kohaselt on volitused
anda teadev ndusolek uuringus osaleva piiratud teovdimega isiku
voi alacalise nimel;

21) ,teadev ndusolek” — kliinilises uuringus osaleja vaba ja vabatahtlik
véljendus valmiduse kohta osaleda konkreetses kliinilises uuringus,
mis on antud pérast seda, kui teda on kliinilises uuringu koigist
osalusotsuse seisukohast asjakohastest aspektidest teavitatud, voi
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alaealiste ja piiratud teovOimega isikute puhul nende seadusliku
esindaja luba vdi ndusolek nende kliinilisse uuringusse kaasami-
seks;

22) ,,uuringuplaan” — dokument, milles kirjeldatakse uuringu eesmérke,
kavandamist, metoodikat, statistilisi kaalutlusi ja korraldust. Moiste
»uuringuplaan” viitab uuringuplaani ja uuringuplaani muudatuste
iiksteisele jargnevatele versioonidele;

23) ,uurijateatmik” — inimestega ldbiviidavas ravimi v0i ravimite
uuringus uuritava ravimi vOi uuritavate ravimite uuringu suhtes
oluliste kliiniliste ja mittekliiniliste andmete kogum;

24) ,tootmine” — tdielik ja osaline tootmine, samuti osadeks jagamise,
pakkimise ja mairgistamise mitmesugused protsessid (sealhulgas
pimemenetlus);

25) ,kliinilise uuringu alustamine” — voimaliku konkreetses kliinilises
uuringus osaleja virbamisega seotud esimene toiming, kui uuringu-
plaanis ei ole ette ndhtud teisiti;

26) ,kliinilise uuringu 1dpetamine” — viimase uuringus osaleja viimane
visiit vOi uuringuplaanis ette ndhtud hilisem aeg;

27) ,kliinilise uuringu varasem ldpetamine” — kliinilise uuringu enne-
téhtaegne l0petamine mis tahes pohjusel enne, kui on tdidetud
uuringuplaanis esitatud tingimused;

28) ,kliinilise uuringu ajutine peatamine” — Kkliinilise uuringu plaanis
mitte ette ndhtud katkestamine sponsori poolt kavatsusega seda
hiljem taas jétkata;

29) ,kliinilise uuringu peatamine” — kliinilise uuringu katkestamine
litkkmesriigi poolt;

30) ,.head kliinilised tavad” — kliiniliste uuringute kavandamise, 1abi-
viimise, teostuse, jdrelevalve, auditeerimise, andmete talletamise,
analiiisimise ja aruandmise iiksikasjalike eetiliste ja teaduslike
kvaliteedinduete kogum, millega tagatakse, et uuringus osalejate
oigused, ohutus ja heaolu on kaitstud ning kliinilise uuringu kdigus
saadud andmed on stabiilsed ja usaldusvéirsed;

31) ,inspekteerimine” — pddeva asutuse toiming, mis seisneb doku-
mentide, ruumide, andmete, kvaliteedi tagamise korra ja muude
vahendite ametlikus ldbivaatamises, mis on pddeva asutuse arvates
kliinilise uuringuga seotud ja mis vdivad asuda kliinilise uuringu
kohas, sponsori ja/vdi lepinguosalise uurimisorganisatsiooni raja-
tistes vOi muudes asutustes, mida pddev asutus peab kohaseks
inspekteerida;

32) ,korvalndht” — mis tahes soovimatu meditsiiniline néht uuringus
osalejal, kellele on manustatud ravimit, ning mis ei pruugi olla selle
raviga poOhjuslikus seoses;
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33) ,,tdsine kdrvalndht” — mis tahes soovimatu meditsiiniline néht, mis
annusest sOltumata nduab statsionaarset haiglaravi voi selle piken-
damist, 10peb plisiva vOi tdsise puude vOi todvdimetusega,
pOhjustab kaasasiindinud védrarengu, siinnidefekti, on eluohtlik
voi 1dpeb surmaga;

34) ,.seniteadmata tdsine korvaltoime” — tdsine korvaltoime, mis oma
olemuse, raskusastme ja tagajirgede poolest ei ole ravimi ohutusa-
lase teabega kooskolas;

35) ,.kliinilise uurimuse aruanne” — kliinilist uuringut késitlev aruanne,
mis on koostatud holpsat otsingut vdimaldavas vormis ja koostatud
direktiivi 2001/83/EU I lisa I osa mooduli 5 kohaselt ning esitatakse
miiligiloataotlusega.

3. Kaéesolevas médruses késitatakse uuringus osalejat, kes kuulub nii
»alaealise” kui ka ,,piiratud teovdimega isiku” méératluse alla, piiratud
teovdimega isikuna.

Artikkel 3
Uldpohimate

Kliinilist uuringut voib teha ainult juhul kui:

a) uuringus osaleja digused, ohutus, véirikus ja heaolu on kaitstud ja
kdigi muude huvide suhtes iilimuslikud, ning

b) see kavandatakse viisil, mis voimaldab saada stabiilseid ja usaldus-
vidrseid andmeid.

11 PEATUKK
KLIINILISE UURINGU LOAMENETLUS

Artikkel 4

Eelnev luba

Kliiniline uuring tuleb kédesoleva méiruse kohaselt teaduslikust ja eeti-
lisest seisukohast 14dbi vaadata ja sellele on vaja luba.

Eetilise kontrolli teeb eetikakomitee kooskolas asjaomase liikmesriigi
oigusega. Eetikakomitee kontroll vdib hdlmata artiklis 6 osutatud klii-
nilise uuringu loa hindamisaruande I osas kisitletavaid aspekte ja artik-
lis 7 osutatud hindamisaruande II osas késitletavaid aspekte vastavalt
igale asjaomasele liikkmesriigile.

Liikmesriik tagab, et eetikakomitee kontrolli tdhtajad ja menetlused on
vastavuses kéesolevas médruses sitestatud kliinilise uuringu loataotluse
hindamise tihtacgade ja menetlustega.
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Artikkel 5

Taotluse esitamine

1. Loa saamiseks esitab sponsor artiklis 80 osutatud portaali (,,ELi
portaal”) kaudu eecldatavatele asjaomastele liikmesriikidele taotlustoi-
miku.

Sponsor esitab iihe asjaomase liikkmesriigi aruandvaks litkmesriigiks.

Kui asjaomane litkmesriik, kes ei ole aruandev liikmesriik, soovib
hakata aruandvaks litkmesriigiks voi kui esitatud liikmesriik ei soovi
hakata aruandvaks liikmesriigiks, teavitatakse sellest koiki asjaomaseid
litkkmesriike ELi portaali kaudu mitte hiljem kui kolm pdeva pérast
taotlustoimiku esitamist.

Kui ainult iiks asjaomane liikmesriik soovib hakata aruandvaks liitkmes-
riigiks voi kui kliiniline uvuring hdélmab ainult iiht liikmesriiki, siis on
see litkmesriik aruandev liikmesriik.

Kui aruandvaks liikmesriigiks ei soovi hakata {ikski asjaomane liitkmes-
riik vdi kui aruandvaks litkmesriigiks soovib hakata rohkem kui iiks
asjaomane litkmesriik, valitakse aruandev liikmesriik kokkuleppel asja-
omaste liikmesriikide seast, vottes arvesse artikli 85 16ike 2 punktis ¢
osutatud soovitusi.

Kui asjaomased liikmesriigid ei joua omavahel kokkuleppele, saab
aruandvaks litkmesriigiks liikmesriik, kes esitati aruandvaks liikmesrii-
giks.

Aruandev litkmesriik teatab sponsorile ja teistele asjaomastele litkmes-
riikidele, et ta on aruandev litkmesriik, ELi portaali kaudu kuue péeva
jooksul pérast taotlustoimiku esitamist.

2. Kui sponsor esitab taotluse vihesekkuva kliinilise uuringu 1dbivii-
miseks, mille puhul uuritavat ravimit ei kasutata miiiigiloa tingimuste
kohaselt, kuid selle ravimi kasutamine on tdenduspdhineja seda toetavad
avaldatud teaduslikud tdendid selle ravimi ohutuse ja tdhususe kohta,
esitab sponsor aruandvaks litkmesriigiks {ihe asjaomase litkmesriigi, kus
ravimit tdenduspohistel alustel kasutatakse.

3.  Kiimne pdeva jooksul alates taotlustoimiku esitamisest kontrollib
aruandev liikmesriik taotlust, vottes arvesse teiste asjaomaste liikmesrii-
kide viljendatud kaalutlusi, ja teavitab sponsorit ELi portaali kaudu
jérgnevatest asjaoludest:

a) kas taotletud kliiniline uuring kuulub kdesoleva mééruse kohaldamis-
alasse;

b) kas taotlustoimik on I lisa kohaselt tiielik.

Asjaomased liikmesriigid voivad teavitada aruandvat liikkmesriiki koiki-
dest taotluse kontrollimist puudutavatest kaalutlustest seitsme péeva
jooksul pérast taotlustoimiku esitamist.
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4. Kui aruandev liikmesriik ei ole sponsorit 10ike 3 esimeses 1digus
osutatud tdhtaja jooksul teavitanud, loetakse taotletud kliiniline uuring
kdesoleva mddruse reguleerimisalasse kuuluvaks ja taotlus loetakse téie-
likuks.

5. Kui aruandev liikmesriik, v3ttes arvesse teiste asjaomaste liikmes-
riikide kaalutlusi, leiab, et taotlustoimik ei ole tdielik voi taotletud klii-
niline uuring ei kuulu kdesoleva méadruse kohaldamisalasse, teavitab ta
sellest sponsorit ELi portaali kaudu ja annab sponsorile kuni kiimme
pdeva aega taotluse kommenteerimiseks voi taotlustoimiku tdiendami-
seks ELi portaali kaudu.

Viie pédeva jooksul pidrast kommentaaride voi tdieliku taotlustoimiku
saamist teatab aruandev liikmesriik sponsorile, kas taotlus vastab 1dike 3
esimese 10igu punktides b ja c¢ osutatud nouetele.

Kui aruandev liikmesriik ei ole sponsorit teises 10igus osutatud tdhtaja
jooksul teavitanud, loetakse et taotletud kliiniline uuring kuulub kées-
oleva médruse kohaldamisalasse ja et taotlustoimik on tiielik.

Kui sponsor ei ole esimeses 15igus osutatud tdhtaja jooksul kommen-
taare esitanud voi taotlustoimikule midagi lisanud, loetakse, et taotlust ei
ole iiheski asjaomases liikmesriigis esitatud.

6. Kiesoleva peatiiki tdhenduses on kuupédev, mil sponsorit vastavalt
16ikele 3 voi 5 teavitatakse, taotluse kinnitamise kuupdev. Kui sponsorit
el teavitata, on kinnitamise kuupdev 1dikes 3 ja 16ikes 5 osutatud vasta-
vate tdhtaegade viimane péev.

Artikkel 6

Hindamisaruanne — I osaga hélmatud aspektid

1. Aruandev liikmesriik hindab taotlust jirgmiste aspektide suhtes:

a) kas tegemist on vdhesekkuva Kkliinilise uuringuga, nagu sponsor
viidab;

b) vastavus V peatiikile, pidades silmas alltoodut:

i) eeldatav kasu ravi ja rahvatervise seisukohalt jirgnevat arvesse
vottes:

— uuritavate ravimite omadused ja teadmised nende kohta;

— Kkliinilise uuringu asjakohasus, sealhulgas see, kas kliinilises
uuringus osalejate rithmad esindavad isikuid, kellele ravi on
suunatud, voi kui see nii ei ole, kdesoleva madruse 1 lisa
punkti 17 alapunktis y esitatud selgitus ja pohjendus, teaduse
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hetkeseis ning asjaolu, kas ravimite turuleviimise lubamise
eest vastutavad reguleerivad asutused on soovitanud
konkreetset kliinilist uuringut teha voi selle tegemist ndudnud,
ning, kui see on asjakohane, pediaatriakomitee arvamus pedi-
aatrilise uuringu programmi kohta vastavalt Euroopa Parla-
mendi ja ndukogu miirusele (EU) nr 1901/2006 (1);

— Kkliinilise uuringu kéigus saadud andmete stabiilsus ja usaldus-
vadrsus, arvestades statistilisi 1dhenemisviise, kliinilise
uuringu kavandit ja metoodikat, sealhulgas valimi maht ja
juhuvalik, vordlusravim ja tulemusniitajad,;

ii) uuringus osalejate ohud ja ebamugavused jirgnevat arvesse
vottes:

— uuritavate ravimite ja tdiendavate ravimite omadused ja tead-
mised nende kohta;

— sekkumise laad tavapiraste kliiniliste praktikatega vorreldes;

— ohutusmeetmed, sealhulgas riskivihendamismeetmeid késit-
levad sitted, jédrelevalve, ohutusalane aruandlus ja ohutus-
kava;

— uuringus osaleja terviserisk, mida pdhjustab terviseprobleem,
mille lahendamiseks uuritavat ravimit uuritakse;

¢) IX peatiikis sitestatud uuritavate ravimite ja tdiendavate ravimite
tootmist ja importi késitlevate nduete jargimine;

d) X peatiikis sétestatud mérgistamisnduete jargimine;

e) uurijateatmiku terviklikkus ja selles sisalduva teabe piisavus.

2. Aruandev liikmesriik koostab hindamisaruande. Loikes 1 osutatud
aspektide hindamine moodustab hindamisaruande I osa.

3.  Hindamisaruanne sisaldab {iht jargmistest jdreldustest hindamisa-
ruande I osas késitletud aspektide kohta:

a) Kkliinilise uuringu tegemine on kédesolevas mdiéruses sitestatud
ndudeid silmas pidades lubatav;

b) kliinilise uuringu tegemine on kédesolevas miéruses sitestatud
ndudeid silmas pidades vastuvdetav, kuid see peab vastama eritingi-
mustele, mis konkreetses jarelduses on tépselt loetletud, voi

(") Euroopa Parlamendi ja ndukogu 12. detsembri 2006. aasta méiirus (EU)

nr 1901/2006 pediaatrias kasutatavate ravimite ning médruse (EMQ)
nr 1768/92, direktiivi 2001/20/EU, direktiivi 2001/83/EU ja médruse (EU)
nr 726/2004 muutmise kohta (ELT L 378, 27.11.2006, 1k 1).



02014R0536 — ET — 27.05.2014 — 000.006 — 10

c¢) kliinilise uuringu tegemine ei ole kdesolevas madéruses sitestatud
ndudeid silmas pidades vastuvoetav.

4. Aruandev litkmesriik esitab hindamisaruande 1opliku I osa, seal-
hulgas jérelduse, ELi portaali kaudu sponsorile ja muudele asjaomastele
litkmesriikidele 45 péeva jooksul alates kinnitamise kuupéevast.

5. Rohkem kui iihte liikmesriiki hdlmavate kliiniliste uuringute puhul
on hindamisprotsessil on kolm etappi:

a) algse hindamise etapp, mille viib 1dbi aruandev liikmesriik 26 pédeva
jooksul alates kinnitamise kuupédevast;

b) koordineeritud ldbivaatamise etapp, mis viiakse ldbi 12 pédeva jooksul
pérast algse hindamise etapi 10ppu ja mis holmab kdiki asjaomaseid
litkkmesriike;

c) konsolideerimisetapp, mille viib 1dbi aruandev liikmesriik 7 pédeva
jooksul pérast koordineeritud 1dbivaatamise etapi 15ppu.

Algse hindamise etapil koostab aruandev litkmesriik hindamisaruande I
osa projekti ja saadab selle koikidele teistele asjaomastele litkmesriiki-
dele.

Koordineeritud ldbivaatamise etapil vaatavad koik asjaomased litkmes-
riigid koos 1ébi hindamisaruande I osa projektil pohineva taotluse ja
jagavad omavahel koiki taotlusega seotud kaalutlusi.

Konsolideerimisetapil votab aruandev liikmesriik teiste asjaomaste liik-
mesriikide kaalutlused nduetekohaselt arvesse hindamisaruande I osa
viimistlemisel ja talletab, kuidas koiki neid kaalutlusi késitleti. Aruandev
litkkmesriik esitab hindamisaruande 10pliku I osa sponsorile ja koikidele
teistele asjaomastele liikmesriikidele 1dikes 4 nimetatud aja jooksul.

6. Kaéesoleva peatiiki tihenduses on aruandekuupdev see kuupiev,
mil aruandev liikmesriik esitab hindamisaruande 10pliku I osa sponsorile
ja muudele asjaomastele liikmesriikidele.

7. Aruandev liikmesriik voib ka 1dikes 4 osutatud tdhtaega pikendada
veel 50 pédeva vorra ekspertidega konsulteerimiseks, kui tegemist on
kliiniliste uuringutega, mis hdlmavad uudseid ravimeid voi méiruse (EU)
nr 726/2004 lisa punktis 1 osutatud ravimeid. Sellisel juhul kohalda-
takse mutatis mutandis kéesoleva artikli 13igetes 5 ja 8 osutatud téht-
aegu.

8. Ainult aruandev liikmesriik v3ib kinnitamise kuupdeva ja aruan-
dekuupdeva vahele jddval ajavahemikul nduda sponsorilt lisateavet,
vottes arvesse 10ikes 5 osutatud kaalutlusi.

Sponsorilt selle lisateabe saamise ja ldbivaatamise eesmérgil vastavalt
kolmandale ja neljandale 1dikele voib aruandev liikmesriik 16ikes 4
osutatud tdhtaega pikendada kuni 31 pdeva vorra.

Sponsor esitab ndutud lisateabe aruandva liikmesriigi méaératud téhtaja
jooksul; konealune tdhtaeg ei tohi olla pikem kui 12 pédeva nodude
saamisest.
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Pérast lisateabe saamist vaatavad asjaomased liikmesriigid ja aruandev
litkkmesriik iihiselt 1dbi kogu sponsori esitatud lisateabe koos algse taot-
lusega ja jagavad omavahel koiki taotlusega seotud kaalutlusi. Koordi-
neeritud ldbivaatamine toimub maksimaalselt 12 pdeva jooksul pirast
lisateabe saamist ja uus konsolideerimine toimub maksimaalselt seitsme
pdeva jooksul pérast koordineeritud lébivaatamise 16ppu. Hindamisa-
ruande I osa viimistlemisel votab aruandev liikmesriik asjaomaste liik-
mesriikide kaalutlusi nduetekohaselt arvesse ja talletab, kuidas kdiki
neid kaalutlusi kasitleti.

Kui sponsor ei esita lisateavet aruandva liitkmesriigi poolt vastavalt
kolmandale 1digule miidratud tdhtaja jooksul, loetakse, et taotlust ei
ole iiheski asjaomases liikmesriigis esitatud.

Noue lisateabe saamiseks ja lisateave esitatakse ELi portaali kaudu.

Artikkel 7

Hindamisaruanne — II osaga hélmatud aspektid

1.  Iga asjaomane liitkmesriik hindab taotlust oma territooriumil jarg-
nevat silmas pidades:

a) V peatiikis sétestatud teadvat nousolekut késitlevate nduete jairgmine;

b) uuringus osalejate ja uurijate tasustamise voi neile hiivitise maksmise
korra vastavus V peatiikis sdtestatud nouetele;

¢) uuringus osalejate virbamise korra vastavus V peatiikis sétestatud
nouetele;

d) vastavus direktiivile 95/46/EU;
e) vastavus artiklile 49;
f) vastavus artiklile 50;
g) vastavus artiklile 76;

h) uuringus osaleja bioloogiliste proovide kogumise, sdilitamise ja edas-
pidise kasutamise suhtes kohaldatavate eeskirjade tditmine.

Esimeses 10igus osutatud aspektide hindamine moodustab hindamisa-
ruande II osa.

2. Iga asjaomane liikmesriik viib hindamise 15pule 45 pdeva jooksul
alates kinnitamise kuupéevast ja esitab ELi portaali kaudu sponsorile
hindamisaruande II osa, sealhulgas jarelduse.

Mojuvatel pohjustel voib iga asjaomane liikmesriik nduda sponsorilt
lisateavet 1 1dikes osutatud aspektide kohta ainult esimeses 1digus
osutatud tdhtaja jooksul.

3. Vastavalt kolmandale ja neljandale 16igule sponsorilt 15ike 2 teises
16igus osutatud lisateabe saamise ja ldbivaatamise eesméirgil voib asja-
omane litkmesriik 1dike 2 teises 1digus osutatud tdhtaega pikendada kuni
31 péeva vorra.



02014R0536 — ET — 27.05.2014 — 000.006 — 12

Sponsor esitab ndutud lisateabe aruandva litkmesriigi méératud tdhtaja
jooksul; konealune tdhtacg ei tohi olla pikem kui 12 pédeva ndude
saamisest.

Pdrast lisateabe saamist viib asjaomane litkmesriik hindamise Idpule
maksimaalselt 19 pdeva jooksul.

Kui sponsor ei esita lisateavet asjaomase liikmesriigi poolt vastavalt
teisele 10igule médratud tdhtaja jooksul, loetakse, et asjaomases liikmes-
riigis ei ole taotlust esitatud.

Noue lisateabe saamiseks ja lisateave esitatakse ELi portaali kaudu.

Artikkel 8

Otsus Kliinilise uuringu kohta

1. Iga asjaomane liikmesriik teatab sponsorile ELi portaali kaudu, kas
kliinilise uuringu tegemiseks on luba antud, kas luba on antud teatud
tingimustel v3i kas loa andmisest on keeldutud.

Teavitamine toimub iiheainsa otsusega viie pdeva jooksul alates aruan-
dekuupdevast voi hindamise viimasest pédevast vastavalt artiklile 7
olenevalt sellest, kumb on hilisem.

Kliinilise uuringu tegemiseks loa andmisel teatavatel tingimustel arves-
tatakse vaid selliseid tingimusi, mida nende olemuse tdttu ei saa asja-
omase loa andmise ajal tiita.

2. Kui aruandva liikmesriigi jéreldus seoses hindamisaruande I osaga
kliinilise uuringu tegemise kohta on heakskiitev voi heakskiitev teata-
vatel tingimustel, loetakse see jdreldus asjaomase litkmesriigi jareldu-
seks.

Olenemata esimesest 10igust voib asjaomane liikmesriik aruandva liik-
mesriigi jireldused hindamisaruande I osa kohta vaidlustada ainult jarg-
mistel alustel:

a) kui see liikmesriik on seisukohal, et kliinilises uuringus osalemine
vOib viia selleni, et uuringus osaleja ravi on halvema kvaliteediga kui
asjaoamse liikmesriigi enda tavapérase kliinilise praktika puhul;

b) artiklis 90 osutatud asjaomase litkmesriigi siseriikliku diguse rikku-
mine;

c) artikli 6 16ike 5 voi 8 kohaselt esitatud kaalutlused, mis puudutavad
uuringus osaleja ohutust ning andmete usaldusvidirsust ja stabiilsust.

Kui asjaomane litkmesriik ei ole vastavalt teisele 10igule tehtud jéreldu-
sega ndus, edastab ta teabe mittendustumise kohta koos tiksikasjaliku
pohjendusega ELi portaali kaudu komisjonile, koikidele liikmesriikidele
ja sponsorile.

3. Kui hindamisaruande I osaga holmatud aspektidega seoses on
kliiniline uuring heaks kiidetud v&i heaks kiidetud teatavatel eritingi-
mustel, lisab asjaomane litkmesriik jdrelduse hindamisaruande II osa
kohta oma otsusesse.
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4. Asjaomane liikmesriik keeldub kliinilisele uuringule luba andmast,
kui ta ei ndustu aruandva liikmesriigi kaalutlustega hindamisaruande I
osa kohta 1dike 2 teises 10igus osutatud pohjustel voi kui ta ndueteko-
haselt pohjendatult asub seisukohale, et hindamisaruande II osas kasit-
letud aspekte ei ole tdidetud, voi kui eetikakomitee on kooskdlas asja-
omase litkmesriigi Oigusega avaldanud negatiivse arvamuse, kehtib
terves liikmesriigis. Kdnealune liikmesriik ndeb keeldumise puhuks
ette edasikaebemenetluse.

5. Kui aruandva litkmesriigi jareldus hindamisaruande I osa kohta on,
et kliiniline uuring ei ole vastuvdetav, loetakse see jdreldus koikide
asjaomaste litkmesriikide jarelduseks.

6.  Kui asjaomane litkmesriik ei ole sponsorit oma otsusest teavitanud
16ikes 1 osutatud asjaomaste tdhtacgade jooksul, késitatakse jareldust
hindamisaruande I osa kohta asjaomase liikmesriigi otsusena kliinilise
uuringu loa taotlemise kohta.

7.  Asjaomased liikmesriigid ei ndua sponsorilt pérast aruandekuu-
pdeva moddumist lisateavet hindamisaruande I osas késitletud aspektide
kohta.

8. Kaéesoleva peatiiki tdhenduses loetakse teatavakstegemise kuupée-
vaks kuupdeva, mil sponsorit teavitatakse 10ikes 1 osutatud otsusest. Kui
sponsorit ei ole vastavalt 1dikele 1 teavitatud, loetakse teatavakstegemise
kuupidevaks 10ikes 1 sétestatud tdhtaja viimane péev.

9.  Kui kahe aasta jooksul pérast loa andmise kuupdeva ei ole asja-
omases liikmesriigis iihtegi isikut kliinilises uuringus osalejaks vdetud,
10peb loa kehtivus selles asjaomases liikmesriigis, vélja arvatud juhul,
kui sponsori taotlusel on loa kehtivuse pikendamine IIT peatiikis sdtes-
tatud korra kohaselt heaks kiidetud.

Artikkel 9
Taotlust hindavad isikud

1. Liikmesriigid tagavad, et isikutel, kes taotluse kinnitavad ja seda
hindavad, ei ole huvide konflikti, et nad ei ole seotud sponsoriga,
kohaga, kus kliiniline uuring toimub ega kliinilise uuringuga seotud
uurijatega ja kliinilist uuringut rahastavate isikutega ning on vabad
mis tahes muudest mojutustest.

Soltumatuse ja lébipaistvuse kindlustamiseks tagavad liikmesriigid, et
isikutel, kes taotluse vastuvdtavad ja hindavad taotlust seoses hindami-
saruande I ja II osas késitletud aspektidega, ei oleks finants- ega
isiklikke huve, mis voiksid mojutada nende erapooletust. Need isikud
esitavad igal aastal oma majanduslike huvide deklaratsiooni.

2. Liikmesriigid tagavad, et hindamise teeb {ihiselt mdistlik hulk
inimesi, kes on soltumatud, kellel on {ihiselt vajalik kvalifikatsioon ja
kogemus koigis vastavates valdkondades.

3. Hindamises osaleb vdhemalt iiks tavakasutaja.
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Artikkel 10

Haavatavate elanikeriihmadega seotud erikaalutlused

1. Kui kliinilises uuringus osalejad on alaealised, tuleb erilist tdhele-
panu pdorata sellele, et kliinilise uuringu loataotluse hindamine pdhineb
pediaatrilisel ekspertiisil voi pediaatriavaldkonna Kkliiniliste, eetiliste ja
psithhosotsiaalsete probleemide suhtes kiisitud nduannetel.

2. Kui uuringus osalejate teovdime on piiratud, tuleb erilist tdhele-
panu pdorata sellele, et kliinilise uuringu loataotluse hindamine pohineb
asjaomase haiguse ja patsientide alasel ekspertiisil voi kiisitud on nou
asjaomase haiguse ja patsientidega seotud kliiniliste, eetiliste ja psiihho-
sotsiaalsete kiisimuste suhtes.

3. Kui uuringus osalejad on rasedad vdi imetavad naised, tuleb erilist
tdhelepanu poorata kliinilise uuringu loataotluse hindamisele, mis pohi-
neks nende osalejate seisundi ja selle elanikerithma, keda nad esindavad,
asjatundlikul arvessevotmisel.

4. Kui kliinilises uuringus osaleb uuringuplaani kohaselt spetsiifiliste
elanikeriihmade voi -alariihmade esindajaid, tuleb erilist tdhelepanu
poorata kliinilise uuringu loataotluse hindamisele, mis pohineks selle
elanikeriihma, keda nad esindavad, asjatundlikul arvessevotmisel.

5. Koikide artiklis 35 osutatud kliiniliste uuringute loataotluste puhul
tuleb erilist tdhelepanu poodrata kliinilise uuringu tegemise tingimustele.

Artikkel 11

Hindamisaruande I voi II osaga hdolmatud aspektidega piirduvate
taotluste esitamine ja hindamine

Sponsori noudmisel piirdub kliinilise uuringu loataotlus, selle hindamine
ja vastav jéreldus hindamisaruande I osaga hdlmatud aspektidega.

Hindamisaruande I osaga hdlmatud aspektide kohta tehtud jareldusest
teavitamise jdrel vOib sponsor kahe aasta jooksul taotleda luba, mis
piirdub hindamisaruande IT osaga holmatud aspektidega. Selles taotluses
kinnitab sponsor, et ta ei ole teadlik mingitest olulistest uutest teadusli-
kest andmetest, mis vOiksid muuta taotluses hindamisaruande I osaga
holmatud aspektide kohta esitatud asjaolude kehtivust. Sellisel juhul
hinnatakse taotlust vastavalt artiklile 7 ja asjaomane litkmesriik teeb
teatavaks oma otsuse kliinilise uuringu kohta vastavalt artiklile 8.
Nendes liikmesriikides, kus sponsor ei taotle kahe aasta jooksul luba,
mis piirdub hindamisaruande II osaga holmatud aspektidega, loetakse
taotlus hindamisaruande I osaga holmatud aspektide osas tagasivoetuks.



02014R0536 — ET — 27.05.2014 — 000.006 — 15

Artikkel 12

Tagasivotmine

Sponsor vdib taotluse mis tahes ajal tagasi votta kuni aruandekuupée-
vani. Sellisel juhul voetakse taotlus tagasi ainult kdikide asjaomaste
litkmesriikide suhtes. TagasivOtmise pOhjused tehakse teatavaks ELi
portaali kaudu.

Artikkel 13

Taotluse uuesti esitamine

Kéesolev peatiikk ei piira sponsorile antud vdimalust pérast loa andmi-
sest keeldumist voi taotluse tagasivOtmist esitada loataotlus mis tahes
asjaomasele litkmesriigile. Kdnealust taotlust késitatakse uue loataotlu-
sena muu Kkliinilise uuringu tegemiseks.

Artikkel 14

Asjaomase liikmesriigi hilisem lisamine

1. Kui sponsor soovib Kkliinilist uuringut veel monda litkmesriiki
(,,uus asjaomane liikmesriik”) laiendada, esitab ta kdnealusele litkmes-
riigile ELi portaali kaudu taotlustoimiku.

Taotlustoimiku voib esitada ainult pérast loa andmise esialgse otsuse
teatavakstegemise kuupideva.

2. Loikes 1 osutatud taotlustoimiku suhtes aru andev liikmesriik on
esialgse loamenetluse suhtes aru andev liikmesriik.

3. Uus asjaomane liikmesriik teatab sponsorile 52 pédeva jooksul
16ikes 1 osutatud taotlustoimiku esitamise tdhtpdevast ELi portaali
kaudu iiheainsa otsuse vormis, kas kliinilise uuringu tegemiseks on
luba antud, kas luba on antud teatavatel tingimustel voi kas loa andmi-
sest keeldutakse.

Kliinilise uuringu tegemiseks loa andmisel teatavatel tingimustel arves-
tatakse vaid selliseid tingimusi, mida nende olemuse tottu ei saa kone-
aluse loa andmise ajal tiita.

4. Kui aruandva liikmesriigi jéreldus seoses hindamisaruande I osaga
kliinilise uuringu tegemise kohta on heakskiitev voi heakskiitev teatud
tingimuste tdimisel, loetakse see jéreldus uue asjaomase liikmesriigi
jérelduseks.

Olenemata esimesest 10igust voib uus asjaomane liikmesriik vaidlustada
aruandva liikmesriigi jéreldused hindamisaruande I osa kohta ainult
jérgmistel alustel:

a) kui see litkmesriik on seisukohal, et kliinilises uuringus osalemine
vOib viia selleni, et uuringus osaleja ravi on halvema kvaliteediga kui
asjaomase litkmesriigi enda tavapirase kliinilise praktika puhul;

b) artiklis 90 osutatud asjaomase liitkmseriigi siseriikliku diguse rikku-
mine;

c¢) 1dike 5 vai 6 kohaselt esitatud kaalutlused, mis puudutavad kliinilises
uuringus osaleja ohutust ning andmete usaldusvéirsust ja stabiilsust.

Kui uus asjaomane liikmesriik ei ole vastavalt teisele 1digule tehtud
jéreldusega nous, edastab ta teabe mittendustumise kohta koos iiksikas-
jaliku pdhjendusega ELi portaali kaudu komisjonile, koikidele asjaomas-
tele liikkmesriikidele ja sponsorile.



02014R0536 — ET — 27.05.2014 — 000.006 — 16

5. Ajavahemikus, mis algab 1dikes 1 osutatud taotlustoimiku esita-
mise kuupdeval ning 15peb viis pdeva enne 1dikes 3 osutatud tdhtaja
moddumist, voib uus asjaomane liikmesriik edastada aruandvale liik-
mesriigile ja teistele asjaomastele liikkmesriikidele koik taotlusega seotud
kaalutlused ELi portaali kaudu.

6.  Ainult aruandev liikmesriik v3ib 15ikes 1 osutatud taotlustoimiku
esitamise kuupdeva ning 10ikes 3 osutatud vastava tdhtaja vahelisel ajal
nduda sponsorilt lisateavet hindamisaruande I osa kohta, vdttes arvesse
16ikes 5 osutatud kaalutlusi.

Vastavalt kolmandale ja neljandale 1digule sponsorilt selle lisateabe
saamise ja ldbivaatamise eesmirgil vdib aruandev liikmesriik 1dike 3
kolmandas 13igus osutatud téhtaega pikendada kuni 31 pdeva vdrra.

Sponsor esitab ndutud lisateabe aruandva litkmesriigi méératud tdhtaja
jooksul; konealune tdhtaeg ei tohi olla pikem kui 12 pdeva ndude
saamisest.

Pérast lisateabe saamist vaatab uus asjaomane liikkmesriik koos muude asja-
omaste liikmesriikidega 1dbi kogu sponsori esitatud lisateabe koos algse
taotlusega ja need riigid jagavad omavahel koiki taotlusega seotud kaalut-
lusi. Koordineeritud ldbivaatamine toimub maksimaalselt 12 pdeva jooksul
pédrast lisateabe saamist ja uus konsolideerimine toimub maksimaalselt
seitsme paeva jooksul parast koordineeritud Idbivaatamise 10ppu. Aruandev
litkmesriik votab asjaomaste liikmesriikide kaalutlused nduetekohaselt
arvesse ja talletab, kuidas kdiki selliseid kaalutlusi késitleti.

Kui sponsor ei esita aruandva liikmesriigi poolt vastavalt kolmandale
1digule midratud tdhtaja jooksul lisateavet, loetakse, et taotlust ei ole
uues asjaoamses litkmesriigis esitatud.

Noue lisateabe saamiseks ja lisateave esitatakse ELi portaali kaudu.

7.  Uus asjaomane litkmesriik hindab oma territooriumit silmas
pidades hindamisaruande II osaga hdlmatud olulise muudatuse aspekte
16ikes 3 osutatud téhtaja jooksul ja esitab hindamisaruande II osa, sh
jéreldused, ELi potaali kaudu sponsorile. Kdnealuse tdhtaja jooksul voib
konealune litkmesriik mojuvatel pohjustel nduda sponsorilt lisateavet
hindamisaruande Il osaga holmatud aspektide kohta seoses enda terri-
tooriumiga.

8. Vastavalt teisele ja kolmandale 16igule sponsorilt 15ikes 7 osutatud
lisateabe saamise ja ldbivaatamise eesmirgil voib uus asjaomane liik-
mesriik 10ikes 7 osutatud tdhtaega pikendada kuni 31 pdeva vorra.

Sponsor esitab noutud lisateabe uue asjaomase litkmesriigi méadratud
tdhtaja jooksul, konealune tdhtaeg ei tohi olla pikem kuil2 péeva
ndude saamisest.

Pdrast lisateabe saamist viib asjaomane litkmesriik hindamise Idpule
hiljemalt 19 pdeva jooksul.
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Kui sponsor ei esita uue asjaomase litkmesriigi poolt vastavalt teisele
16igule madratud tdhtaja jooksul lisateavet, loctakse, et taotlust ei ole
uues asjaomases liikmesriigis esitatud.

Noue lisateabe saamiseks ja lisateave esitatakse ELi portaali kaudu.

9. Kui hindamisaruande I osaga hdlmatud aspektide osas on kliinilise
uuringu tegemine heaks kiidetud voi heaks kiidetud teatud eritingimuste
tditmisel, lisab uus asjaomane liikmesriik jirelduse hindamisaruande II
osa kohta oma otsusesse.

10.  Uus asjaomane liikmesriik keeldub kliinilist uuringule loa andmi-
sest, kui ta ei ndustu aruandva liikmesriigi jareldustega hindamisaruande
I osa kohta 1dike 4 teises 10igus osutatud pohjustel vai kui ta nouete-
kohaselt pohjendatult asub seisukohale, et hindamisaruande II osas
kasitletud aspekte ei tdideta, voi kui eetikakomitee on oma asutamisliik-
mesriigiks oleva uue asjaomase litkkmesriigi diguse kohaselt avaldanud
negatiivse arvamuse, mis kehtib kogu uues liikkmesriigis. Uus asjaomane
litkkmesriik ndeb keeldumise puhuks ette edasikaebemenetluse.

11.  Kui uus asjaomane litkmesriik ei ole sponsorit oma otsusest
teavitanud 10ikes 3 osutatud tdhtaja jooksul vdi juhul, kui tdhtacga on
kooskdlas 6 voi 8 1dikega pikendatud, aga uus asjaomane litkmesriik ei
ole sponsorit oma otsusest ettendhtud tdhtaja jooksul teavitanud, kisita-
takse jareldust hindamisaruande I osa kohta selle uue asjaomase liik-
mesriigi otsusena kliinilise uuringu loataotluse kohta.

12. Sponsor ei esita taotlustoimikut kdesoleva artikli kohaselt juhul,
kui IIT peatiikis sdtestatud menetlus konkreetse kliinilise uuringu osas on
pooleli.

III PEATUKK

KLIINILISE UURINGU OLULISE MUUTMISE LOAMENETLUS

Artikkel 15
Uldpéhimétted
Olulist muudatust, muu hulgas ka kliinilise uuringu teostamiskoha lisa-
mist voi juhtiva uurija vahetust uuringu teostamiskohas, vdib rakendada

ainult juhul kui see on kdesolevas peatiikis sédtestatud menetlusele vasta-
valt heaks kiidetud.

Artikkel 16

Taotluse esitamine

Loa saamiseks esitab sponsor ELi portaali kaudu asjaomastele litkmes-
riikidele taotlustoimiku.
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Artikkel 17

Hindamisaruande I osaga holmatud aspekti olulise muutmise jaoks
loa andmise taotluse kinnitus

1. Olulise muudatuse lubamise suhtes aru andev litkmesriik on
esialgse loamenetluse suhtes aru andev liikmesriik.

Asjaomased litkmesriigid voivad teavitada aruandvat liikmesriiki koiki-
dest taotluse kontrollimist puudutavatest kaalutlustest viie pdeva jooksul
pérast taotlustoimiku esitamist.

2. Kuue pideva jooksul alates taotlustoimiku esitamisest kontrollib
aruandev liikmesriik taotlust, vottes arvesse teiste asjaomaste liikmesrii-
kide viljendatud kaalutlusi, ja teavitab sponsorit ELi portaali kaudu
jérgnevatest asjaoludest:

a) kas oluline muudatus puudutab hindamisaruande I osaga hdlmatud
aspekti vOi mitte ning

b) kas taotlustoimik on tdielik vastavalt II lisale;

3. Kui aruandev liikmesriik ei ole sponsorit 1dikes 2 osutatud tdhtaja
jooksul teavitanud, késitatakse taotletud olulist muudatust kui sellist,
mis puudutab hindamisaruande I osaga hdlmatud aspekti, ja taotlus-
toimik loetakse tédielikuks.

4. Kui aruandev liikmesriik, vottes arvesse teiste asjaomaste liikmes-
riikide poolt esitatud kaalutlusi, leiab, et taotlus ei puuduta hindamisa-
ruande I osaga hdlmatud aspekti voi et taotlustoimik ei ole téielik,tea-
vitab aruandev liikmesriik sponsorit sellest ELi portaali kaudu ja annab
sponsorile kuni kiimme pdeva aega taotluse kommenteerimiseks voi
taotlustoimiku tdiendamiseks ELi portaali kaudu.

Aruandev liitkmesriik edastab sponsorile viie pdeva jooksul pirast
kommentaaride voi tdieliku taotlustoimiku saamist, kas taotlus vastab
16ike 2 punktidele a ja b.

Kui aruandev liikmesriik ei ole sponsorit teises 10igus osutatud tdhtaja
jooksul teavitanud, késitatakse taotletud olulist muudatust kui sellist,
mis puudutab hindamisaruande 1 osaga holmatud aspekti, ja taotlus
loetakse téielikuks.

Kui sponsor ei ole esimeses 10igus osutatud tdhtaja jooksul kommen-
taare esitanud voi taotlustoimikule midagi lisanud, loetakse, et taotlust ei
ole kdikides asjaomastes liikmesriikides esitatud.

5. Artiklite 18, 19 ja 22 tdhenduses on kuupdev, mil sponsorit vasta-
valt 10ikele 2 vdi 4 teavitatakse, taotluse kinnitamise kuupdev. Kui
sponsorit ei teavitata, on kinnitamise kuupdev 13digetes 2 ja 4 osutatud
vastavate tdhtacgade viimane péev.
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Artikkel 18

Hindamisaruande 1 osaga holmatud aspekti olulise muutmise
hindamine

1. Aruandev liikmesriik hindab taotlust hindamisaruande I osaga
holmatud aspektist, hinnates muu hulgas seda, kas kliiniline uuring
jédb pérast olulist muutmist vdhesekkuvaks kliiniliseks uuringuks, ja
koostab hindamisaruande.

2.  Hindamisaruanne sisaldab iiht jérgmistest jireldustest hindamisa-
ruande I osas késitletud aspektide kohta:

a) oluline muudatus on kéesolevas madruses sétestatud ndudeid silmas
pidades vastuvoetav;

b) oluline muudatus on kéesolevas mééruses kehtestatud ndudeid silmas
pidades vastuvdetav, kuid see peab vastama eritingimustele, mis
konkreetses jarelduses on tépselt loetletud, voi

¢) oluline muudatus ei ole kdesolevas médruses kehtestatud ndudeid
silmas pidades vastuvdetav.

3. Aruandev liikmesriik esitab ELi portaali kaudu 16pliku hindamisa-
ruande, sealhulgas jirelduse, sponsorile ja muudele asjaomastele liik-
mesriikidele 38 pdeva jooksul alates kinnitamise kuupdevast.

Kéesoleva artikli ning artiklite 19 ja 23 tdhenduses on aruandekuupdev
kuupéev, mil 16plik hindamisaruanne sponsorile ja muudele asjaomas-
tele liikmesriikidele esitatakse.

4. Rohkem kui iihte liikmesriiki hdlmavate kliiniliste uuringute puhul
on olulise muudatuse hindamise protsessil on kolm etappi:

a) algse hindamise etapp, mille viib 14dbi aruandev liikmesriik 19 péeva
jooksul alates kinnitamise kuupéevast;

b) koordineeritud ldbivaatamise etapp, mis viiakse 1dbi 12 péeva jooksul
pérast algse hindamise etapi 10ppu ja mis hdlmab koiki asjaomaseid
litkmesriike, ning

c) konsolideerimisetapp, mille viib 1dbi aruandev liikmesriik 7 pédeva
jooksul pérast koordineeritud 1dbivaatamise etapi 15ppu.

Algse hindamise etapil koostab aruandev liikmesriik hindamisaruande
projekti ja saadab selle kdikidele asjaomastele litkmesriikidele.

Koordineeritud ldbivaatamise etapil vaatavad koik asjaomased liikmes-
riigid koos 1dbi hindamisaruande projektil pohineva taotluse ja jagavad
omavahel koiki taotlusega seotud kaalutlusi.

Konsolideerimisetapil votab aruandev liikmesriik teiste asjaomaste liik-
mesriikide kaalutlused nduetekohaselt arvesse hindamisaruande viimist-
lemisel ja talletab, kuidas koiki neid kaalutlusi kisitleti. Aruandev liik-
mesriik esitab aruandekuupédevaks sponsorile ja koikidele teistele asja-
omastele liitkmesriikidele 15pliku hindamisaruande.
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5. Aruandev liikmesriik voib ka 1dikes 3 osutatud tdhtaega pikendada
veel 50 pédeva vorra ekspertidega konsulteerimiseks, kui tegemist on
kliiniliste uuringutega, mis hdlmavad uudseid ravimeid v0i mééruse
(EU) nr 726/2004 lisa punktis 1 sitestatud ravimeid. Sellisel juhul
kohaldatakse mutatis mutandis kdesoleva artikli 1digetes 4 ja 6 osutatud
téhtaegu.

6.  Ainult aruandev liikmesriik v3ib kinnitamise kuupédeva ja aruan-
dekuupdeva vahele jddval ajavahemikul nduda sponsorilt lisateavet,
vottes arvesse ldikes 4 osutatud kaalutlusi.

Sponsorilt vastavalt kolmandale ja neljandale 18igule lisateabe saamise
ja labivaatamise eesmdrgil vdib aruandev liikmesriik 1dike 3 esimeses
16igus osutatud tdhtaega pikendada kuni 31 pédeva vorra.

Sponsor esitab ndutud lisateabe aruandva liikmesriigi méiératud tdhtaja
jooksul; konealune tdhtaeg ei tohi olla pikem kui 12 pdeva ndude
saamisest.

Pérast lisateabe saamist vaatavad asjaomased liikmesriigid ja aruandev
litkmesriik iihiselt 14bi kogu sponsori esitatud lisateabe koos algse taot-
lusega ja jagavad omavahel koiki taotlusega seotud kaalutlusi. Koordi-
neeritud ldbivaatamine toimub hiljemalt 12 pédeva jooksul pérast lisa-
teabe saamist ja uus konsolideerimine toimub hiljemalt seitsme péeva
jooksul pérast koordineeritud ldbivaatamise 10ppu. Hindamisaruande
viimistlemisel vOtab aruandev liikmesriik teiste asjaomaste liikmesrii-
kide kaalutlused nduetekohaselt arvesse ja talletab, kuidas koiki neid
kaalutlusi kisitleti.

Kui sponsor ei esita aruandva liikmesriigi poolt vastavalt kolmandale
16igule madratud tdhtaja jooksul lisateavet, loetakse, et taotlust ei ole
koikides asjaomastes liikmesriikides esitatud.

Noue lisateabe saamiseks ja lisateave esitatakse ELi portaali kaudu.

Artikkel 19

Hindamisaruande I osaga hélmatud aspekti olulise muutmise otsus

1. Iga asjaomane liikmesriik teatab sponsorile ELi portaali kaudu, kas
olulise muudatuse tegemiseks on luba antud, kas luba on antud teatud
tingimustel voi kas loa andmisest keeldutakse.

Teavitamine toimub iiheainsa otsusega viie pdeva jooksul alates aruan-
dekuupievast.

Olulise muudatuse tegemiseks teatavatel tingimustel antakse luba vaid
siis, kui need tingimused on olemuselt sellised, et neid ei saa konealuse
loa andmise ajal tiita.

2. Kui aruandva liikmesriigi jareldus olulise muudatuse kohta on kas
heakskiitev voi heakskiitev teatud eritingimuste tditmisel, loetakse see
jéreldus asjaomase liikmesriigi jarelduseks.

Olenemata esimesest 10igust voib asjaomane liikmesriik aruandva liik-
mesriigi jarelduse vaidlustada ainult jargmistel alustel:
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a) kui see liikmesriik on seisukohal, et kliinilises uuringus osalemine
voib viia selleni, et uuringus osaleja ravi on halvema kvaliteediga kui
asjaomase liikmesriigi enda tavapérase kliinilise praktika puhul;

b) artiklis 90 osutatud asjaomase litkmesriigi siseriikliku diguse rikku-
mine;

c¢) artikli 18 16ike 4 v&i 6 kohaselt esitatud kaalutlused, mis puudutavad
ohutust ning andmete usaldusvéérsust ja stabiilsust.

Kui asjaomane liikmesriik ei ole vastavalt teisele 10igule tehtud jéreldu-
sega nous, edastab ta teabe mittendustumise kohta koos ftiksikasjaliku
pohjendusega ELi portaali kaudu komisjonile, kdikidele asjaomastele
litkkmesriikidele ja sponsorile.

Asjaomane liikmesriik keeldub kliinilisele uuringule luba andmast, kui
ta ei noustu aruandva liikmesriigi kaalutlustega hindamisaruande I osa
kohta 13ike 2 teises 10igus osutatud pohjustel voi kui ta nduetekohaselt
pohjendatult asub seisukohale, et hindamisaruande II osas késitletud
aspekte ei ole tdidetud, voi kui eetikakomitee on kooskdlas konealuse
asjaomase litkmesriigi Oigusega avaldanud negatiivse arvamuse, mis
kehtib terves liikmesriigis. Konealune liikmesriik ndeb sellise keeldu-
mise puhuks ette edasikacbemenetluse.

3. Kui aruandva liikmesriigi jireldus hindamisaruande 1 osaga
hoélmatud aspektide olulise muutmise kohta on, et oluline muudatus ei
ole vastuvdetav, loetakse see jireldus kdikide asjaomaste liikmesriikide
jéarelduseks.

4. Kui asjaomane litkmesriik ei ole sponsorit oma otsusest teavitanud
16ikes 1 osutatud aja jooksul, kisitatakse jéreldust hindamisaruande
kohta asjaomase liikmesriigi otsusena olulise muudatuse tegemiseks
loa taotlemise kohta.

Artikkel 20

Hindamisaruande II osaga holmatud aspekti olulise muudatuse
kinnitamine, hindamine ja selle kohta otsuse langetamine

1. Kuue péeva jooksul alates taotlustoimiku esitamisest teavitab asja-
omane liikmesriik sponsorit ELi portaali kaudu jérgnevatest asjaoludest:

a) kas oluline muudatus puudutab hindamisaruande II osaga hdlmatud
aspekti vOi mitte, ning

b) kas taotlustoimik on tdielik vastavalt II lisale.

2. Kui asjaomane liikmesriik ei ole sponsorit 1 1dikes osutatud tdhtaja
jooksul teavitanud, késitatakse olulist muudatust, mille jaoks taotlus
esitati, hindamisaruande II osaga hdlmatud aspekti puudutavaks ning
taotlustoimik loetakse tdielikuks.

3. Kui asjaomane liitkmesriik leiab, et oluline muudatus ei puuduta
hindamisaruande II osaga hdlmatud aspekti voi taotlustoimik ei ole
taielik, teavitab ta sellest ELi portaali kaudu sponsorit ja annab sponso-
rile maksimaalselt kiimme pédeva aega ELi portaali kaudu taotlust
kommenteerida voi taotlustoimikule midagi lisada.
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Aruandev litkmesriik teatab sponsorile viie pdeva jooksul pérast
kommentaaride voi tdieliku taotlustoimiku saamist, kas taotlus vastab
16ike 1 punktides a ja b sdtestatud nduetele.

Kui asjaomane liikmesriik ei ole sponsorit teises 10igus osutatud tdhtaja
jooksul teavitanud, késitatakse olulist muudatust, mille jaoks taotlus
esitati, hindamisaruande II osaga hdlmatud aspekti puudutavaks ning
taotlustoimik loetakse tdielikuks.

Kui sponsor ei ole esimeses 1digus osutatud tdhtaja jooksul kommen-
taare esitanud voi taotlustoimikule midagi lisanud, loetakse, et taotlust ei
ole asjaomases liikmesriigis esitatud.

4.  Kaéesoleva artikli tdhenduses on kuupédev, mil sponsorit vastavalt
16ikele 1 voi 3 teavitatakse, taotluse kinnitamise kuupdev. Kui sponsorit
el teavitata, on kinnitamise kuupdev 1dikes 1 ja 16ikes 3 osutatud vasta-
vate tdhtaegade viimane péev.

5. Asjaomane litkmesriik hindab taotlust ja esitab sponsorile ELi
portaali kaudu hindamisaruande II osa, sh jareldused, ja otsuse sell
kohta, kas olulise muudatuse tegemiseks on luba antud, kas luba on
antud teatavatel tingimustel voi loa andmisest keeldutakse.

Teavitamine toimub iiheainsa otsusega 38 pédeva jooksul alates kinnita-
mise kuupievast.

Olulise muudatuse tegemiseks loa andmisel teatavatel tingimustel arves-
tatakse vaid selliseid tingimusi, mida nende olemuse tottu ei saa kone-
aluse loa andmise ajal tdita.

6. Loike 5 teises 18igus osutatud tdhtaja jooksul vOib asjaomane
litkmesriik mojuvatel pdhjustel nduda sponsorilt lisateavet kdnealuse
olulise muudatuse kohta seoses enda territooriumiga.

Sponsorilt selle lisateabe saamise ja ldbivaatamise eesmérgil voib asja-
omane litkmesriik 10ike 5 teises 10igus osutatud téhtaega pikendada kuni
31 pédeva vorra.

Sponsor esitab noutud lisateabe asjaomase liikmesriigi médratud tdhtaja
jooksul; konealune tdhtaeg ei tohi olla pikem kui 12 pédeva ndude
saamisest.

Pérast lisateabe saamist viib asjaomane liikmesriik hindamise 16pule
hiljemalt 19 pédeva jooksul.

Kui sponsor ei esita asjaomase litkmesriigi poolt vastavalt kolmandale
16igle midratud tdhtaja jooksul lisateavet, loetakse, et taotlust ei ole
konealuses litkmesriigis esitatatud.

Noue lisateabe saamiseks ja lisateave esitatakse ELi portaali kaudu.

7.  Asjaomane liikmesriik keeldub olulisele muudatusele luba
andmast, kui ta nduetekohaselt pdhjendatult asub seisukohale, et hinda-
misaruande II osaga holmatud aspekte ei tdideta, voi kui eetikakomitee
on kooskolas asjaomase liikmesriigi Oigusega avaldanud negatiivse
arvamuse, mis kehtib terves selles liikkmesriigis. Konealune liitkmesriik
ndeb keeldumise puhuks ette edasikacbemenetluse.
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8. Kui asjaomane liikmesriik ei ole sponsorit oma otsusest 10ikes 5 ja
loikes 6 sidtestatud tdhtaja jooksul teavitanud, késitatakse olulisele
muudatusele konealuses liikmesriigis luba antuks.

Artikkel 21

Hindamisaruande 1 ja II osaga hélmatud aspektide oluline
muutmine

1. Kui oluline muudatus on seotud hindamisaruande I ja II osaga
holmatud aspektidega, kinnitatakse selle muudatuse jaoks loa taotlemine
artikli 17 kohaselt.

2. Hindamisaruande I osaga hdlmatud aspekte hinnatakse artikli 18
kohaselt ja hindamisaruande II osaga holmatud aspekte hinnatakse
artikli 22 kohaselt.

Artikkel 22

Hindamisaruande I ja II osaga holmatud aspektide olulise
muutmise hindamine — hindamisaruande II osaga holmatud
aspektide hindamine

1. Iga asjaomane liikmesritk hindab oma territooriumit silmas
pidades hindamisaruande II osaga hdlmatud olulise muudatuse aspekte
ja esitab konealuse aruande, sh jareldused, ELi portaali kaudu sponsorile
38 pideva jooksul alates kinnitamise kuupéevast.

2. Lbikes 1 osutatud tdhtaja jooksul voib asjaomane litkmesriik
mdjuvatel pdhjustel nduda sponsorilt lisateavet konealuse olulise
muudatuse kohta seoses enda territooriumiga.

3. Vastavalt kolmandale ja neljandale 18igule sponsorilt teises 1dikes
osutatud lisateabe saamise ja ldbivaatamise eesmirgil voib asjaomane
litkkmesriik 15ikes 1 osutatud tdhtaega pikendada kuni 31 pdeva vorra.

Sponsor esitab noutud lisateabe asjaomase liikmesriig médratud tdhtaja
jooksul; konealune tdhtaeg ei tohi olla pikem kui 12 pédeva noude
saamisest.

Pdrast lisateabe saamist viib asjaomane litkmesriik hindamise Idpule
hiljemalt 19 pdeva jooksul.

Kui sponsor ei esita asjaomase liitkmesriigi poolt vastavalt teisele 16igule
madratud tdhtaja jooksul noutud lisateavet, loetakse, et taotlust ei ole
selles liikmesriigis esitatud.

Noue lisateabe saamiseks ja lisateave esitatakse ELi portaali kaudu.

Artikkel 23

Hindamisaruande I ja II osaga holmatud aspektide olulise
muutmise otsus

1. Iga asjaomane liikmesriik teatab sponsorile ELi portaali kaudu, kas
olulise muudatuse tegemiseks on luba antud, kas luba on antud teatud
tingimustel v3i kas loa andmisest keeldutakse.
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Teavitamine toimub iiheainsa otsusega viie pdeva jooksul alates aruan-
dekuupdevast voi hindamise viimasest pédevast vastavalt artiklile 22
olenevalt sellest, kumb on hilisem.

Olulise muudatuse tegemiseks loa andmisel teatavatel tingimustel arves-
tatakse vaid selliseid tingimusi, mida nende olemuse tdttu ei saa kdne-
aluse loa andmise ajal tdita.

2. Kui aruandva liikmesriigi jdreldus hindamisaruande [ osaga
holmatud aspektide olulise muudatuse kohta on kas heakskiitev voi
heakskiitev teatud eritingimuste tditmisel, loetakse see jireldus asja-
omase litkmesriigi jarelduseks.

Olenemata esimesest 10igust voib asjaomane liikmesriik aruandva liik-
mesriigi jarelduse vaidlustada ainult jargmistel alustel:

a) kui see litkmesriik on seisukohal, et kliinilises uuringus osalemine
vOib viia selleni, et uuringus osaleja ravi on halvema kvaliteediga kui
asjaomase litkmesriigi enda tavapirase kliinilise praktika puhul;

b) artiklis 90 osutatud asjaomase liikmesriigi siseriikliku diguse rikku-
mine;

c¢) artikli 18 16ike 4 v&i 6 kohaselt esitatud kaalutlused, mis puudutavad
kliinilises uuringus osaleja ohutust ning andmete usaldusvéérsust ja
stabiilsust.

Kui asjaomane liikmesriik ei ole vastavalt teisele 1digule hindamisa-
ruande I osaga holmatud aspektide olulise muutmise kohta tehtud jérel-
dusega ndus, edastab ta teabe mittendustumise kohta koos tiksikasjaliku
pdhjendusega ELi portaali kaudu komisjonile, koikidele litkmesriikidele
ja sponsorile.

3. Kui seoses hindamisaruande I osaga hdlmatud aspektide olulise
muutmise kohta on oluline muudatus heaks kiidetud vdi heaks kiidetud
teatud eritingimuste tditmisel, lisab asjaomane liikmesriik oma jérelduse
otsusesse hindamisaruande II osaga holmatud aspektide olulise muut-
mise kohta.

4. Asjaomane liikmesriik keeldub olulisle muudatusele luba andmast,
kui ta ei ndustu aruandva litkmesriigi jdreldustega hindamisaruande
I osaga holmatud aspektide oluliste muudatuste kohta iikskoik millisel
16ike 2 teises 10igus osutatud pdhjusel voi kui ta nduetekohaselt pdhjen-
datult asub seisukohale, et hindamisaruande II osaga hdlmatud aspekte
ei tdideta, voi kui eetikakomitee on kooskdlas asjaomase liikmesriigi
Oigusega avaldanud negatiivse arvamuse, mis kehtib kogu liikmesriigis.
Konealune liikmesriik ndeb keeldumise puhuks ette edasikacbemenet-
luse.

5. Kui aruandva liikmesriigi jireldus hindamisaruande 1 osaga
hdlmatud aspektide olulise muutmise kohta on, et oluline muudatus ei
ole vastuvdetav, loetakse see jireldus kdikide asjaomaste liikmesriikide
jérelduseks.
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6.  Kui asjaomane litkmesriik ei ole sponsorit oma otsusest teavitanud
1oikes 1 osutatud aja jooksul, kisitatakse jéreldust hindamisaruande
I osaga hdlmatud aspektide olulise muutmise kohta asjaomase litkmes-
riigi otsusena olulise muudatuse tegemiseks loa taotlemise kohta.

Artikkel 24
Olulise muudatuse taotlust hindavad isikud

Artiklit 9 kohaldatakse kédesoleva peatiiki alusel tehtud hindamise
suhtes.

IV PEATUKK
TAOTLUSTOIMIK

Artikkel 25

Taotlustoimikus esitatavad andmed

1. Kliinilise uuringu loataotluse toimik sisaldab kd&iki ndutavaid
dokumente ja kogu ndutavat teavet, mis on vajalik II peatiikis osutatud
kinnitamiseks ja hindamiseks ning seotud:

a) kliinilise uuringu teostamisega (sh teaduslik taust ja solmitud kokku-
lepped);

b) sponsorite, uurijate, vOimalike osalejate, osalejate ning kliinilise
uuringu teostamiskohtadega;

¢) uuritava ravimiga ja vajaduse korral ka tdiendava ravimiga (eelkdige
nende omadused, mérgistus, tootmine ja kontroll);

d) osalejate kaitseks voetavate meetmetega;

e) pohjendus selle kohta, miks kliiniline uuring on védhesekkuv kliini-
line uuring, nagu sponsor védidab.

Noutud dokumentide ja teabe loetelu on esitatud I lisas.

2. Olulise muudatuse loataotluse toimik sisaldab koiki nodutavaid
dokumente ja kogu noutavat teavet, mis on vajalik III peatiikis osutatud
kinnitamiseks ja hindamiseks:

a) viide sellele kliinilisele uuringule vdi nendele kliinilistele uuringu-
tele, mida on kavas oluliselt muuta, kasutades ELi kliinilise uuringu
numbrit, millele on osutatud artikli 81 1dike 1 kolmandas 1digus
(,,ELi kliinilise uuringu number”);

b) oluliste muudatuste, eelkdige nende muudatuste olemuse ja pohjuste
tiksikasjalik kirjeldus;

¢) andmed ja tdiendav teave, mis kinnitavad oluliste muudatuste vaja-
dust (vajaduse korral);

d) oluliste muudatuste tagajirgede liksikasjalik kirjeldus, ldhtudes klii-
nilises uuringus osalejate digustest ning kliinilise uuringu kaigus
saadud andmete usaldusvéirsusest ja stabiilsusest.
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Noutud dokumentide ja teabe loetelu on esitatud II lisas.

3.  Taotlustoimikus esitatud mittekliiniline teave toetub andmetele,
mis on saadud uurimustest, mis on kooskdlas uurimuste teostamise
ajal kehtivate hea laboritava pohimotteid késitlevate liidu digusega.

4. Kui taotlustoimikus viidatakse kliinilise uuringu kaigus saadud
andmetele, peab kliiniline uuring olema teostatud kdesoleva médruse
kohaselt, voi kui see on teostatud enne artikli 99 teises 10igus osutatud
kuupieva, siis direktiivi 2001/20/EU kohaselt.

5. Kui Idikes 4 osutatud kliiniline uuring on tehtud véljaspool liitu,
peab see olema ldbi viidud vastavalt kdesoleva mddrusega samavaérse-
tele pohimdtetele nii katses osaleja diguste ja ohutuse osas kui ka klii-
nilise uuringu kiigus saadud andmete usaldusvéérsuse ja stabiilsuse
osas.

6.  Kliinilise uuringu andmed, mis pdhinevad alates artikli 99 teises
16igus nimetatud kuupdevast teostatud kliinilistel uuringutel, esitatakse
iiksnes taotlustoimikus, kui konealune kliiniline uuring on enne alusta-
mist kantud avalikku registrisse, mis on Maailma Terviseorganisatsiooni
rahvusvaheliste kliiniliste uuringute registreerimisplatvormi esmane voi
partnerregister vOi edastab sellele andmeid.

Kliinilise uuringu andmed, mis pdhinevad enne artikli 99 teises 1digus
osutatud kuupdeva algatatud kliinilistel uuringutel, esitatakse iiksnes
taotlustoimikus, kui konealune Kkliiniline uuring on kantud avalikku
registrisse, mis on Maailma Terviseorganisatsiooni rahvusvaheliste klii-
niliste uuringute registreerimisplatvormi esmane vdi partnerregister voi
edastab sellele andmeid, voi kui selle kliinilise uuringu tulemused on
avaldatud mones soltumatus eelretsenseeritavas teadusvéljaandes.

7.  Taotlustoimikus esitatud andmeid, mis ei vasta 1digetele 3—6, ei
voeta arvesse kliiniliste uuringute loataotluse voi oluliste muudatuste
tegemise taotluse hindamisel.

Artikkel 26
Keelenouded

Taotlustoimiku voi selle osade esitamise keele maédrab kindlaks asja-
omane liikmesriik.

Esimese 10igu kohaldamisel kaalub liikmesriik, kas dokumentide puhul,
mis ei ole suunatud katses osalejale, voiks kasutada meditsiinivald-
konnas iildiselt arusaadavat keelt.

Artikkel 27

Ajakohastamine delegeeritud 6igusaktide abil

Kooskodlas artikliga 85 volitatakse komisjoni votma vastu delegeeritud
oigusakte I ja IT lisa muutmiseks, et kohandada need tehnika arenguga
vOi votta arvesse liitu vOi litkmesriike puudutavat rahvusvahelist regu-
latiivset arengut kliiniliste uuringute valdkonnas.
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V PEATUKK
KLIINILISES UURINGUS OSALEJA KAITSE JA TEADEV NOUSOLEK

Artikkel 28
Uldeeskirjad

1. Kiinilist uuringut v3ib 1dbi viia vaid juhul, kui on tdidetud kdik
jérgmised tingimused:

a) eeldatav kasu uuringus osalejale ja rahvatervisele digustab eeldata-
vaid riske ning ebamugavusi ja selle tingimuse tditmist jélgitaks
pidevalt;

b) uuringus osaleja vdi tema seadusliku esindaja — juhul kui osaleja ei
ole voimeline andma teadvat ndusolekut — on saanud teavet vasta-
valt artikli 29 Idigetele 2 kuni 6;

¢) uuringus osaleja, voi kui osaleja ei ole vdimeline andma teadvat
ndusolekut, siis tema seaduslik esindaja, on andnud teadva nduso-
leku vastavalt artikli 29 1digetele 1, 7 ja §;

d) tagatakse uuringus osalejate digused fiilisilisele ja vaimsele puutuma-
tusele, eraelu puutumatusele ja nende isikuandmete kaitsele vastavalt
direktiivile 95/46/EU;

e) kliiniline uuring on kavandatud nii, et selles osalejatel oleks vdima-
likult vihe valu, ebamugavust, hirmu ja muid eeldatavaid riske ning
nii riskildvi kui ka stressitase oleksid uuringuplaanis konkreetselt
kindlaks maératud ja neid jdlgitaks pidevalt;

f) uuringus osalejatele antava arstiabi eest vastutab nduetekohase ette-
valmistusega arst vOi, kui see on asjakohane, nduetekohase etteval-
mistusega hambaarst;

g) uuringus osaleja voi tema seaduslik esindaja — juhul kui osaleja ei
ole voimeline andma teadvat ndusolekut — on saanud selle iiksuse
kontaktandmed, kust vajaduse korral saab tdiendavat teavet;

h) uuringus osalejale ei avaldata lubamatut mdju, sealhulgas lubamatut
rahalist m&ju, et ta uuringus osaleks.

2. Ilma et see piiraks direktiivi 95/46/EU kohaldamist, v3ib sponsor
ajal, kui kliinilises uuringus osaleja vdi, kui ta ei ole vdimeline teadvat
ndusolekut andma, tema seaduslik esindaja, annab teadva ndusoleku
uuringus osaleda, paluda osalejalt voi tema seaduslikult esindajalt
ndusolekut tema andmete kasutamiseks véljaspool kliinilise uuringu
plaani tksnes teaduslikel eesmirkidel. Uuringus osaleja vdi tema
seaduslik esindaja voib selle ndusoleku igal ajal tagasi votta.

Teadusuuringuid, mille puhul neid andmeid kasutatakse véljaspool klii-
nilise uuringu plaani, korraldatakse kooskdlas asjakohaste andmekaitse
oigusega.
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3. Uuringus osaleja vai tema seaduslik esindaja — juhul kui osaleja
ei ole voimeline andma teadvat ndusolekut — voib Iopetada kliinilises
uuringus osalemise kahju kandmata ja selgitusi andmata mis tahes ajal,
tithistades oma teadva ndusoleku. Ilma et see piiraks direktiivi 95/46/EU
kohaldamist, ei mdjuta teadva ndusoleku tithistamine enne tiihistamist
toimunud uuringutegevuse ja saadud andmete kasutamise seaduslikkust.

Artikkel 29

Teadev nousolek

1. Teadev ndusolek on kirjalik, kuupdevastatud ja allkirjastatud vest-
luse ldbiviija ning uuringus osaleja voi, kui osaleja ei ole vdimeline
teadvat ndusolekut andma, tema seadusliku esindaja poolt pérast 1dike 2
punkti ¢ kohast nouetekohast teavitamist. Kui uuringus osaleja ei ole
voimeline kirjutama, vdib ndusoleku anda ja talletada muid kohaseid
vahendeid kasutades vdhemalt iihe erapooletu tunnistaja juuresolekul.
Niisugusel juhul allkirjastab tunnistaja teadva ndusoleku dokumendi ja
mirgib sellele kuupdeva. Uuringus osalejale voi, kui osaleja ei ole
voimeline teadvat ndusolekut andma, tema seaduslikule esindajale
antakse koopia dokumendist (vdi iilestdhendusest), millega ta andis
teadva nousoleku. Teadev ndusolek dokumenteeritakse. Kliinilises
uuringus osalejale voi tema seaduslikule esindajale antakse piisavalt
aega uuringus osalemist kisitleva otsuse iile jarele mdtlemiseks.

2. Teave, mis antakse katses osalejale voi, kui osaleja ei ole vdime-
line teadvat ndusolekut andma, tema seaduslikule esindajale ning mille
eesmérk on saada teadev ndusolek, peab

a) vdimaldama uuringus osalejal voi tema seaduslikul esindajal mdista
jérgmist:

i) Kkliinilise uuringu olemus, eesmérgid, kasu, mdjud, riskid ja
ebamugavused;

ii) Kkliinilises uuringus osaleja digused ja tagatised seoses enda kait-
sega, eelkdige digus keelduda uuringus osalemast ja digus uurin-
gust igal ajal, kahju kandmata ja selgitusi andmata lahkuda;

iii) kliinilise uuringu ldbiviimise tingimused, sealhulgas uuringus
osaleja eeldatav osalemise kestus, ning

iv) voimalik alternatiivne ravi, sealhulgas jirelmeetmed, juhul kui
uuringus osaleja osalemine uuringus 15peb;

b) olema iilevaatlik, lithike, selge ja asjakohane ning tavakasutajale
madistetav;

¢) olema antud eelnevas vestluses uuringumeeskonna liikmega, kellel
on asjaomase litkmesriigi digusele vastav nduetekohane kvalifikat-
sioon;

d) sisaldama teavet kohaldatava kahju hiivitamise siisteemi kohta,
millele on osutatud artikli 76 1dikes 1;
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e) sisaldama ELi uuringunumbri ja teavet kliinilise uuringu tulemuste
kéttesaadavuse kohta vastavalt 1dikele 6.

3. Loikes 2 nimetatud teave koostatakse kirjalikult ja tehakse katte-
saadavaks uuringus osalejale voi tema seaduslikule esindajale — juhul
kui osaleja ei ole vdimeline andma teadvat ndusolekut.

4. Loike 2 punkti ¢ kohasel vestlusel pooratakse erilist tdhelepanu
konkreetsete patsiendirithmade ja uuringus osalejate teabevajadustele
ning sellele, mil viisil seda teavet edastatakse.

5. Loike 2 punkti ¢ kohasel vestlusel tehakse kindlaks, kas uuringus
osaleja on teabest aru saanud.

6.  Uuringus osalejat teavitatakse sellest, et kliinilise uuringu tule-
muste kokkuvOte ja tavakasutajale moistetavas sOnastuses kokkuvote
avaldatakse ELi andmebaasis, millele on osutatud artiklis 81 (,,ELi
andmebaas”), vastavalt artikli 37 15ikele 4, soltumata kliinilise uuringu
tulemustest ja vOimalikult suures ulatuses, kui kokkuvdtted teatavaks
tehakse.

7.  Kéesolev midrus ei piira nende siseriikliku diguse kohaldamist,
milles sisaldub noue, et teadva ndusoleku dokumendil peab olema nii
piiratud teovdimega isiku kui ka tema seadusliku esindaja allkiri.

8. Kéesolev midrus ei piira nende siseriikliku diguse kohaldamist,
milles sisaldub ndue, et alacaline, kes on vdimeline kujundama oma
arvamuse ja hindama talle antavat teavet, peab ka ise andma heakskiidu
kliinilises uuringus osalemiseks, lisaks tema seadusliku esindaja teadvale
ndusolekule.

Artikkel 30

Teadev nodusolek klastriuuringute puhul

1. Kui kliiniline uuring viiakse 1ébi ainult tihes liikmesriigis, voib see
litkkmesriik, ilma et see piiraks artikli 35 kohaldamist ning erandina
artikli 28 1dike 1 punktidest b, ¢ ja g, artikli 29 1dikest 1, 1dike 2
punktist ¢ ning ldigetest 3, 4 ja 5, artikli 31 1dike 1 punktidest a, b
ja ¢ ning artikli 32 1dike 1 punktidest a, b ja c, lubada uurijal teadva
nousoleku saada kdesoleva artikli 18ikes 2 sétestatud lihtsustatud korras,
tingimusel et koik kdesoleva artikli 10ikes 3 sétestatud tingimused on
taidetud.

2. Kui Kkliiniline uuring vastab 10ikes 3 sitestatud tingimustele,
loetakse teadev ndusolek saaduks, kui

a) artikli 29 1dike 2 punkides a, b, d ja e ndutud teave antakse vastavalt
uuringuplaani sisule enne uuringus osaleja kaasamist kliinilistesse
uuringusse ning sellest teabest nihtub selgelt, et kliinilises uuringus
osaleja voib igal ajal ja kahju kandmata keelduda uuringus osalemast
voi uuringust lahkuda, ning

b) voimalik uuringus osaleja ei ole pirast teavitamist Kkliinilises
uuringus osalemise vastu.
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3. Teadva ndusoleku vOib saada Idikes 2 sédtestatud lihtsustatud
korras, kui koik jargmised tingimused on tdidetud:

a) teadva ndusoleku saamise lihtsustatud kord ei ole vastuolus asja-
omase litkmesriigi digusaktidega;

b) kliinilise uuringu metoodika eeldab, et uuringu kédigus antakse
mitmesuguseid uuritavaid ravimeid kliinilises uuringus osalejate
riihmadele, mitte iiksikutele uuringus osalejatele;

¢) Kkliiniline uuring on vdhesekkuv kliiniline uuring ja uuritavaid ravi-
meid kasutatakse vastavalt miiligiloa tingimustele;

d) uuringus osalejad saavad tavapirast ravi, muud sekkumist ei toimu;

e) uuringuplaanis selgitatakse teadva ndusoleku lihtsustatud korras
saamise pohjuseid ja kirjeldatakse uuringus osalejatele antava teabe
ulatust ja teabe esitamise viise.

4. Uurija dokumenteerib koik keeldumised ja lahkumised ning tagab
selle, et kliinilise uuringu jaoks ei koguta andmeid nendelt osalejatelt,
kes keelduvad uuringus osalemast vdi on uuringust lahkunud.

Artikkel 31

Kliinilised uuringud piiratud teovéimega isikutega

1. Piiratud teovdimega isikutega, kes ei ole andnud voi ei ole keel-
dunud andmast teadvat nousolekut enne nende piiratud teovdimega
isikuks tunnistamist, voib kliinilist uuringut teha ainult siis, kui lisaks
artiklis 28 sdtestatud tingimustele, on tdidetud kdik jargmised tingi-
mused:

a) teadva ndusoleku on andnud seaduslik esindaja;

b) piiratud teovdimega isik on saanud artikli 29 15ikes 2 nimetatud
teavet viisil, mis on tema arusaamisvoimet arvestades kohane;

¢) uurija respekteerib oma arvamust formuleerida ja artikli 29 1dikes 2
osutatud teavet hinnata suutva piiratud teovoimega isiku sdnaselget
tahet keelduda kliinilises uuringus osalemisest vdi 10petada mis tahes
ajal selles osalemine;

d) uuringus osalejatele ega nende seaduslikele esindajatele ei pakuta
soodustusi ega rahalist hiivitist, vélja arvatud kompensatsioon kliini-
lises uuringus osalemise kulude eest ja kompensatsioon tuludest
ilmajddmise eest, kui see on otseselt seotud uuringus osalemisega;

e) uuring on esmatdhtis piiratud teovdimega osalejate suhtes ja vord-
véadrse paikapidavusega andmeid ei ole voimalik saada Kliiniliste
uuringute kdigus isikutega, kes on vdimelised andma teadvat nduso-
lekut voi mis on saadud muude teaduslike meetoditega;

f) uuring on otseselt seotud uuringus osaleja kurnava terviseproblee-
miga;

g) on teaduslikku alust arvata, et kliinilises uuringu osalemisega saavu-
tatakse jargmist:
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i) otsene kasu piiratud teovdimega isiku jaoks, mis kaalub iiles
asjaga seotud riskid ja koormuse, voi

ii) teatav kasu selle elanikeriihma jaoks, keda asjaomane piiratud
teovoimega osaleja esindab, juhul kui kliiniline uuring on otseselt
seotud uuringus osaleja eluohtliku voi kurnava terviseproblee-
miga ning see uuring tekitab asjaomasele piiratud teovdoimega
osalejale tema terviseprobleemi tavapirase raviga vorreldes vaid
minimaalset riski ja minimaalset koormust.

2. Loike 1 punkti g alapunkt ii ei piira rangemate siseriiklike eeskir-
jade kohaldamist, millega keelatakse selliste kliiniliste uuringute lébivii-
mine piiratud teovOimega osalejatega, kui ei ole teaduslikku alust
eeldada, et kliiniline uuring toob osalejale otsest kasu, mis on suurem
kui asjaga seotud riskid ja koormus.

3. Piiratud teovoimega isik osaleb teadva ndusoleku andmise menet-
luses nii palju kui voimalik.

Artikkel 32

Kliinilised uuringud alaealistega

1. Alaealistega voib Kkliinilist uuringut teha ainult siis, kui lisaks
artiklis 28 satestatud tingimustele, on tdidetud kdik jargmised tingi-
mused:

a) teadva ndusoleku on andnud seaduslik esindaja;

b) alaealised on saanud lastega todtamiseks viljadppinud voi kogenud
uurijatelt voi uurimismeeskonna liikkmetelt oma vanusele ja vaimsele
kiipsusele vastava teabe, millele on osutatud artikli 29 15ikes 2;

¢) uurija respekteerib oma arvamust formuleerida ja artikli 29 15ikes 1
osutatud teavet hinnata suutva alacalise sOnaselget tahet keelduda
kliinilises uuringus osalemisest vdi l1dpetada selles osalemine mis
tahes ajal;

d) uuringus osalejale ega tema seaduslikule esindajale ei pakuta soodus-
tusi ega rahalist hiivitist, vélja arvatud kompensatsioon kliinilises
uuringus osalemise kulude eest ja kompensatsioon tuludest ilmajaa-
mise eest, kui see on otseselt seotud uuringus osalemisega;

e) Kkliiniline uuring on kavandatud vaid alaealistel esineva tervisepro-
bleemi ravi uurimiseks voi kliiniline uuring on esmatéhtis alaealiste
suhtes selliste andmete tdendamiseks, mis on saadud kliiniliste
katsete kdigus isikutega, kes on vdimelised andma teadvat nouso-
lekut voi mis on saadud muude teaduslike meetoditega;

f) Kkliiniline uuring on otseselt seotud asjaomase alaealise tervisepro-
bleemiga voi tegemist on teadusuuringuga, mida saab 14bi viia ainult
alaealistel;

g) on teaduslikku alust eeldada, et kliiniline uuring toob:
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i) asjaomasele alaealisele otsest kasu, mis on suurem kui asjaga
seotud riskid ja koormus, voi

ii) teatavat kasu elanikerithmale, keda asjaomane alaealine esindab,
ning nimetatud kliiniline uuring tekitab asjaomasele alaealisele
tema terviseprobleemi tavapdrase raviga vorreldes minimaalset
koormust.

2. Alaealine osaleb teadva ndusoleku andmise menetluses viisil, mis
vOtab arvesse tema vanust ja vaimse kiipsuse astet.

3. Kui alaealine isik saab kliinilise uuringu kidigus asjaomase liik-
mesriigi diguse kohase digusvdime anda teadev ndusolek, tuleb temalt
saada selgesonaline teadev ndusolek enne, kui kdnealune osaleja jatkab
kliinilises uuringus osalemist.

Artikkel 33
Kliinilised uuringud rasedate voi imetavate naistega
Rasedate voi imetavate naistega voib kliinilist uuringut teha ainult siis,

kui lisaks artiklis 28 sétestatud tingimustele on tdidetud jargmised tingi-
mused:

a) kliiniline uuring toob asjaomasele rasedale voi imetavale naisele voi
tema embriiole voi lootele vdi lapsele pérast slindi tdendoliselt otsest
kasu, mis on suurem kui asjaga seotud riskid ja koormus, voi

b

~

kui kliiniline uuring ei too asjaomasele rasedale voi imetavale naisele
vOi tema embriiole vOi lootele vdi lapsele pérast siindi toendoliselt
otsest kasu, voib uuringut teha ainult juhul kui

1) vorreldava tulemuslikkusega kliinilist uuringut ei ole vdimalik
18bi viia naistega, kes ei ole rasedad voi kes ei imeta;

ii) kliiniline uuring aitab saavutada tulemusi, mis vdivad olla kasu-
likud rasedatele vdi imetavatele naistele vdi teistele naistele
reproduktsiooniga seoses voi teistele embriiotele, loodetele voi
lastele; ning

iii) kliinilise uuringu tdttu asjaomasele rasedale voi imetavale naisele
ning tema embriiole, lootele voi pérast siindi lapsele tekkiv risk
ja koormus on minimaalne;

¢) kui uuring viiakse 1dbi imetavate naistega, podratakse erilist tdhele-
panu sellele, et viltida lapse tervisele igasuguse kahjuliku moju
avaldamis, ning

d) uuringus osalejale ei pakuta soodustusi ega rahalist hiivitist, vélja
arvatud kompensatsioon kliinilises uuringus osalemise kulude eest
ja kompensatsioon tuludest ilmajddmise eest, kui see on otseselt
seotud uuringus osalemisega.

Artikkel 34

Taiendavad siseriiklikud meetmed

Liikmesriigid vdivad kasutada lisameetmeid kohustuslikku sdjavéetee-
nistust sooritavate isikute puhul, isikute puhul, kellelt on voetud
vabadus, isikute puhul, kes ei saa kliinilistes uuringutes osaleda kohtuot-
suse tottu, voi hooldusasutustesse paigutatud isikute puhul.
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Artikkel 35

Kiliinilised uuringud erakorralise abi olukorras

1. Erandina artikli 28 1dike 1 punktidest b ja c, artikli 31 1dike 1
punktidest a ja b ning artikli 32 16ike 1 punktidest a ja b, voib kliinilises
uuringus osalemiseks saada teadva ndusoleku pérast seda, kui on tehtud
otsus uuringus osaleja kaasamise kohta kliinilisse uuringusse, see otsus
tehakse osleja esimese sekkumise ajal kooskdlas kliinilise uuringu plaa-
niga ning kui koik jargmised tingimused on tdidetud:

a) ettearvamatu eluohtliku voi muu ootamatu tdsise terviseprobleemi
pohjustatud erakorralise abi olukorra tdttu ei saa uuringus osaleja
anda eelnevat teadvat ndusolekut ja saada eelnevalt teavet kliinilise
uuringu kohta;

b

~

on teaduslikku alust eeldada, et osalemine uuringus annab nimetatud
osalejale tdendoliselt kliiniliselt olulist kasu, mis toob kaasa mddde-
tava tervise paranemise, leevendades uuringus osaleja kannatusi
ja/voi parandades tema tervist voi andes diagnoosi tema olukorra
kohta;

¢) terapeutilise kontsentratsiooni jooksul ei ole vdimalik anda kogu
eelnevat teavet ja saada osaleja seadusliku esindaja eclnevat teadvat
nousolekut;

d) uurija kinnitab, et ta ei ole teadlik, et uuringus osaleja oleks eelnevalt
esitanud vastuvditeid kliinilises uuringus osalemisele;

e) kliiniline uuring on otseselt seotud uuringus osaleja terviseproblee-
miga, mistottu ei ole terapeutilise kontsentratsiooni jooksul vdimalik
saada uuringus osaleja voi tema seadusliku esindaja eelnevalt tead-
likku nousolekut ning anda eelnevat teavet, ja kliinilist uuringut saab
selle olemuse tottu teostada ainult erakorralise abi olukorras;

f) Kkliinilise uuringuga osalejale kaasnev risk ja koormus on vorreldes
osaleja seisundi tavapdrase raviga minimaalsed.

2. Pirast 1dike 1 kohast sekkumist tuleb vastavalt artiklile 29 taotleda
uuringus osaleja teadvat nousolekut kliinilises uuringus osalemise jatka-
miseks ja teave kliinilise uuringu kohta tuleb esitada kooskolas jarg-
miste nduetega:

a) piiratud teovdimega isikute ja alaealiste puhul kiisib uurija pShjen-
damatu viivituseta teadvat ndusolekut seaduslikult esindajalt ja
artikli 29 1dikes 2 osutatud teave tuleb edastada uuringus osalejale
ja tema seaduslikule esindajale nii kiiresti kui voimalik;

b) muude uuringus osalejate puhul kiisib uurija pdhjendamatu viivitu-
seta teadvat ndusolekut uuringus osalejalt voi tema seaduslikult esin-
dajalt, olenevalt sellest, kumb vdimalus tekib enne, ja artikli 29
16ikes 2 osutatud teave tuleb edastada nii kiiresti kui voimalik kas
uuringus osalejale voi tema seaduslikule esindajale, olenevalt sellest,
kumb vdimalus tekib enne.
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Kui punkti b kohaselt on teadev ndusolek saadud seaduslikult esindajalt,
tuleb osaleja teadev ndusolek kliinilises uuringus osalemise jétkamiseks
saada kohe, kui ta on vOimeline teadlikku ndusolekut andma.

3. Kui uuringus osaleja voi, kui see on kohaldatav, seaduslik esindaja
ei anna ndusolekut, teavitatakse teda digusest keelduda sellest, et tema
kohta kliinilises uuringus kogutud andmeid kasutataks.

VI PEATUKK

KLIINILISE UURINGU ALUSTAMINE, LOPETAMINE, AJUTINE
PEATAMINE JA ENNETAHTAEGNE LOPETAMINE.

Artikkel 36

Teade Kkliinilise uuringu alustamise ja uuringus osalejate virbamise
Iopetamise kohta

1. Sponsor teatab ELi portaali kaudu igale asjaomasele liikmesriigile
kliinilise uuringu alustamisest asjaomases liikmesriigis.

Nimetatud teade esitatakse 15 pdeva jooksul kliinilise uuringu alustami-
sest asjaomases liikmesriigis.

2. Sponsor teatab ELi portaali kaudu igale asjaomasele liikmesriigile
esimese uuringus osaleja esimesest visiidist seoses asjaomase liikmesrii-

giga.

Nimetatud teade esitatakse 15 pdeva jooksul alates esimesest uuringus
osaleja esimesest visiidist seoses asjaomase litkmesriigiga.

3. Sponsor teatab ELi portaali kaudu igale asjaomasele liikmesriigile
uuringus osalejate vdrbamise 10petamisest kliinilise uuringu jaoks asja-
omases litkmesriigis.

Nimetatud teade esitatakse 15 pdeva jooksul uuringus osalejate virba-
mise 10petamisest kliinilise uuringu jaoks. Kui uuringus osalejate vérba-
mist alustatakse taas, kohaldatakse 1diget 1.

Artikkel 37

Kliinilise uuringu lopetamine, ajutine peatamine ja ennetihtaegne
Iopetamine ning tulemuste esitamine

1. Sponsor teatab ELi portaali kaudu igale asjaomasele liikmesriigile
kliinilise uuringu 1dpetamisest asjaomases litkmesriigis.

Nimetatud teade esitatakse 15 pdeva jooksul kliinilise uuringu 13peta-
misest asjaomases litkmesriigis.

2. Sponsor teatab ELi portaali kaudu igale asjaomasele liitkmesriigile
kliinilise uuringu 1dpetamisest koikides asjaomastes liikmesriikides.

Nimetatud teade esitatakse 15 pdeva jooksul kliinilise uuringu 1peta-
misest viimases asjaomases liikmesriigis.
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3. Sponsor teatab ELi portaali kaudu igale asjaomasele liikmesriigile
kliinilise uuringu Idpetamisest koikides asjaomastes liikmesriikides ja
koikides kolmandates riikides, kus kliinilist uuringut 1dbi viidi.

Nimetatud teade esitatakse 15 pédeva jooksul kliinilise uuringu 1dpeta-
misest viimases asjaomases liikmesriigis ja kolmandates riikides, kus
kliinilist vuringut 14bi viidi.

4. Kliinilise uuringu tulemusest olenemata esitab sponsor ELi andme-
baasi jaoks kliinilise uuringu tulemuste kokkuvdtte {ihe aasta jooksul
pérast kliinilise uuringu 10petamist koikides asjaomastes liikmesriikides.
Kokkuvotte sisu on sétestatud IV lisas.

Sellele on lisatud kokkuvdte, mis on koostatud tavakasutajatele arusaa-
davas keeles. Kokkuvdte sisu on esitatud V lisas.

Kui uuringuplaanis iiksikasjalikult nimetatud teaduslikel pdhjustel ei ole
voimalik esitada tulemuste kokkuvotet iihe aasta jooksul, esitatakse tule-
muste kokkuvdte niipea, kui see on voimalik. Sel juhul tépsustatakse
uuringuplaanis, millal tulemused esitatakse, ja esitatakse pdhjendus.

Juhul kui kliinilist uuringut oli kavas kasutada uuritava ravimi miitigiloa
taotlemiseks, esitab miiiigiloa taotleja ELi andmebaasi tulemuste kokku-
vottele lisaks kliinilise uuringu aruande 30 pédeva jooksul pérast
miiligiloa andmise pdeva, miiligiloa andmise menetluse 1dpuleviimist
vOi pérast seda, kui miiligiloa taotleja on miiligiloa taotluse tagasi
votnud.

Komisjon koostab juhuks, kui sponsor otsustab vabatahtlikult jagada
tootlemata andmeid, selliste andmete vormindamist ja jagamist kisit-
levad suunised.

5. Kliinilise uuringu ajutise peatamise korral koikides asjaomastes
litkkmesriikides pohjustel, mis ei mojuta kliinilise uuringu riski ja kasu
suhet, teatab sponsor sellest ELi portaali kaudu igale asjaomasele liik-
mesriigile.

Nimetatud teade esitatakse 15 pdeva jooksul kliinilise uuringu ajutisest
peatamisest koikides asjaomastes liikmesriikides ja sellele on lisatud
sellise tegevuse pohjendus.

6. Kui 16ikes 5 osutatud ajutiselt peatatud kliinilise uuringuga jétka-
takse, teatab sponsor sellest ELi portaali kaudu igale asjaomasele liik-
mesriigile.

Nimetatud teade esitatakse 15 pdeva jooksul alates ajutiselt peatatud
kliinilise uuringu jitkamisest kdikides asjaomastes litkmesriikides.

7. Kui ajutiselt peatatud kliinilist uuringut kahe aasta jooksul ei
jatkata, kisitletakse Kkliinilise uuringu 1dppkuupdevana selle tdhtaja
moddumise kuupdeva vOi sponsori Kkliinilise uuringu mittejatkamise
otsuse kuupédeva, olenevalt sellest, kumb on varasem. Kliinilise uuringu
ennetéhtaegse l0petamise korral on kliinilise uuringu 16ppkuupédevaks
kliinilise uuringu ennetdhtaegse 10petamise kuupéev.
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Kliinilise uuringu ennetidhtacgse l0petamise korral pohjustel, mis ei
mojuta uuringu riski ja kasu suhet, teatab sponsor ELi portaali kaudu
igale asjaomasele liikmesriigile sellise tegevuse pohjustest ja vajaduse
korral uuringus osalejatele suunatud jarelmeetmetest.

8. Kui kliinilise uuringu plaanis on ette ndhtud andmete vaheanaliiiisi
16ppkuupdev, mis on varasem kui kliinilise uuringu 16ppkuupéev, ning
vastavad kliinilise uuringu tulemused on kittesaadavad, esitatakse nende
tulemuste kokkuvdte ELi andmebaasi jaoks iihe aasta jooksul pirast
andmete vaheanaliilisi 10ppkuupédeva, ilma et see piiraks 16ike 4 kohal-
damist.

Artikkel 38

Uuringu ajutine peatamine v6i ennetihtaegne lopetamine sponsori
poolt seoses uuringus osaleja ohutuse tagamisega

1.  Kéesoleva midruse kohane kliinilise uuringu ajutine peatamine voi
ennetéhtaegne 10petamine riski ja kasu suhte muutumise tottu teatatakse
asjaomastele liikmesriikidele ELi portaali kaudu.

Teatamine toimub pdhjendamatu viivituseta, kuid mitte hiljem kui 15
pdeva piérast ajutise peatamise vOi ennctidhtacgse 10petamise kuupédeva.
See peab holmama sellise tegevuse pohjendust ja jarelmeetmete tdpsus-
tamist.

2. Kliinilise uuringu jitkamist pdrast 16ike 1 kohast ajutist peatamist
késitletakse olulise muutmisena, mille suhtes tuleb kohaldada III
peatiikis sdtestatud loamenetlust.

Artikkel 39

Tulemuste kokkuvdtte sisu ja tavakasutajatele méeldud kokkuvotte
ajakohastamine

Kooskdlas artikliga 89 volitatakse komisjoni vdtma vastu delegeeritud
digusakte IV ja V lisa muutmiseks, et kohandada need tehnika arenguga
vOi votta arvesse seda iilemaailmset regulatiivset arengut kliiniliste
uuringute valdkonnas, millesse liit vdi selle litkkmesriigid on kaasatud.

VII PEATUKK

KLIINILISE UURINGU OHUTUSARUANNE

Artikkel 40

Ohutusaruannete elektrooniline andmebaas

1. Artiklites 42 ja 43 osutatud elektroonilist aruannete andmebaasi
koostab ja siilitab masruse (EU) nr 726/2004 kohaselt loodud Euroopa
Ravimiamet (,,ravimiamet”). Andmebaas on miiruse (EU) nr 726/2004
artiklis 24 osutatud andmebaasi ja andmetootlusvorku (,,Eudravigilance'i
andmebaas”).
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2. Ravimiamet to6tab koostods liikmesriikidega vilja standardse
veebipohise struktureeritud vormi, et sponsorid saaksid saata 13ikes 1
osutatud andmebaasi teateid vdimalikest seniteadmata tosistest korval-
toimetest.

Artikkel 41

Uurija  teated  sponsorile korvalndhtudest ja  tosistest
korvalnihtudest

1. Uurija talletab ja dokumenteerib korvalndhud voi laboriuuringute
tulemuste korvalekalded, mida uuringuplaanis peetakse ohutushinnangu
seisukohalt kriitilisteks, ja edastab need sponsorile vastavalt aruandlus-
nduetele ja uuringuplaanis kindlaksmédiratud aja jooksul.

2. Uurija talletab ja dokumenteerib koik tdsised korvalndhud, kui
uuringuplaanis ei ole sétestatud teisiti. Uurija teatab sponsorile tema
poolt ravitavate kliinilises uuringutes osalejatega seotud koigist tdsistest
korvalnédhtudest, kui uuringuplaanis ei ole sétestatud teisiti.

Uurija teatab sponsorile tosistest korvalndhtudest pdhjendamatu viivitu-
seta, kuid vdhemalt 24 tunni jooksul alates korvalndhtudest teadasaa-
mist, vdlja arvatud juhul, kui uuringuplaanis on sitestatud, et teatavatest
tosistest korvalndhtudest ei ole vaja viivitamata teatada. Vajaduse korral
esitab uurija sponsorile jarelmeetmete aruande, mis vdimaldab sponsoril
hinnata, kas tdsine kdrvalndht on mdjutanud kliinilise ravimiuuringu
riski ja kasu suhet.

3. Sponsor peab iiksikasjalikku arvestust koigi kdrvalndhtude kohta,
millest uurija talle on teatanud.

4. Kui uurija saab teadlikuks tdsisest kdrvalndhust, millel vdib olla
pohjuslik seos uuritava ravimiga ja mis avaldub pérast kliinilise uuringu
10ppemist tema ravitud uuringus osalejal, teatab uurija pohjendamatu
viivituseta tdsisest korvalndhust sponsorile.

Artikkel 42

Ravimameti teavitamine sponsori poolt vdéimalikust seniteadmata
tosisest korvaltoimest

1. Véhemalt {ihes liikmesriigis 1dbi viidud kliinilise uuringu sponsor
edastab artikli 40 16ikes 1 osutatud andmebaasile viivitamata elektroo-
niliselt kogu asjakohase teabe jargmiste voimalike seniteadmata tdsiste
korvaltoimete kohta:

a) koik konealuse kliinilise uuringu kéigus ilmnenud uuritava ravimi
voimalikud seniteadmata tdsised korvaltoimed, olenemata sellest,
kas voimalik seniteadmata tOsine korvaltoime ilmnes liidus voi
kolmandas riigis asuvas kliinilise uuringu teostamiskohas;

b) koik sama toimeainega seotud kliinilise uuringu kdigus uuritava
ravimi vOimalikud seniteadmata tOsised korvaltoimed, olenemata
uuritavast ravimivormist, tugevusest vOi ndidustusest, mis on
ilmnenud ainult kolmandas riigis teostatud kliinilises uuringus, kui
konealust kliinilist uuringut on toetanud:
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i) sama sponsor voi

ii) teine sponsor, kes on kas sama emaettevotja osa, mille osa on
kliinilise uuringu lébiviijagi, voi kes vormistatud lepingu alusel
tootab ravimit vélja Uhiselt kliinilise uuringu sponsoriga. Kées-
oleva sitte kohaldamisel ei loeta iihiseks véljatootamiseks uuri-
tava ravimi vOi ohutuskiisimustega seotud teabe edastamist tule-
vasele miiiigiloa omanikule, ja

¢) koik uuritava ravimi vdimalikud seniteadmata tosised korvaltoimed,
mis ilmnevad Kkliinilises uuringus osalejal, mille sponsor on tuvas-
tanud voOi millest on talle teatatud parast kliiniliste uuringute 13ppu.

2. Téhtaja puhul, mille jooksul sponsor peaks teatama voimalikest
seniteadmata tOsistest korvaltoimetest ravimiametile, vOetakse arvesse
korvaltoime tdsidust, ja see aeg on jirgmine:

a) surmavate vOi eluohtlike vdimalike seniteadmata tdsiste korvaltoi-
mete puhul esitab sponsor vdhemalt miinimumteabe nii kiiresti kui
vOimalik ning mitte mingil juhul hiljem kui seitse pdeva pérast
kdrvaltoimest teadasaamist.

b) mitte surmavate vdi mitte eluohtlike voimalike seniteadmata tdsiste
korvaltoimete puhul esitab sponsor miinimumteabe hiljemalt viisteist
pdeva pérast korvaltoimest teadasaamist;

c) selliste vdimalike seniteadmata tdsiste korvaltoimete puhul, mida
alguses peeti mittesurmavateks ja mitte eluohtlikeks, kuid mis siiski
osutusid surmavateks ja eluohtlikeks, esitab sponsor teabe nii kiiresti
kui vdimalik ning mitte mingil juhul hiljem kui seitse pdeva pédrast
seda, kui ta sai teada, et korvaltoime on surmaga 1dppev voi
eluohtlik.

Juhul kui on vaja tagada Gigeaegne teatamine, v3ib sponsor esitada
vastavalt III lisa punktile 2.4 enne téielikku aruannet esialgse mittetdie-
liku aruande.

3. Kui sponsor ei saa vahendite puudumise tottu esitada teavet
artikli 40 1dikes 1 osutatud andmebaasile ja tal on asjaomase litkmesrii-
giga kokkulepe, voib ta esitada teabe liikmesriigile, kus vdimalik seni-
teadmata tdsine korvaltoime ilmnes. Konealune liikmesriik teatab
voimalikust seniteadmata tdsisest korvaltoimest vastavalt kdesoleva
artikli 1oikele 1.

Artikkel 43

Sponsori aastaaruanne ravimiametile

1.  Seoses uuritavate ravimitega (v.a platseebo) esitab sponsor
artikli 36 10ikes 1 osutatud andmebaasi kaudu igal aastal ravimiametile
aruande iga uuritava ravimi ohutuse kohta, mida kasutatakse tema spon-
deeritud kliinilises uuringus.

2. Juhul kui Kkliinilises uuringus kasutatakse rohkem kui iihte uuri-
tavat ravimit, voib sponsor esitada koigi kliinilises uuringus kasutatavate
ravimite ohutuse kohta iihise aruande, kui see on kliinilises uuringu-
plaanis sétestatud.
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3. Loikes 1 osutatud aastaaruanne sisaldab ainult koond- ja
anoniiiimseid andmeid.

4. Loikes 1 osutatud kohustus algab esimese kéesoleva mdiéruse
kohase loa andmisega kliinilise uuringu alustamiseks. See 10peb, kui
10peb viimane sponsori teostatav uuritava ravimi kliiniline uuring.

Artikkel 44
Hindamine liikmesriikide poolt

1.  Ravimiamet edastab asjaomastele liikmesriikidele elektrooniliselt
teabe, mis on talle esitatud artiklite 42 ja 43 kohastes aruannetes.

2. Liikmesriigid teevad koostodd artiklite 42 ja 43 kohaselt esitatud
teabe hindamisel. Komisjon voib rakendusaktidega selliseid koostoo
eeskirjadu kehtestada voi neid muuta. Nimetatud rakendusaktid vdetakse
vastu kooskolas artikli 88 15ikes 2 osutatud kontrollimenetlusega

3. Vastutav eetikakomitee kaasatakse 1digetes 1 ja 2 osutatud teabe
hindamisse, kui see on asjaomase liikmesriigi digusega ette ndhtud.

Artikkel 45
Tehnilised aspektid

Artiklite 41-44 kohase ohutusaruande tehnilised aspektid on sétestatud
IIT lisas. Kui see on vajalik uuringus osalejate ohutuse taseme tdstmi-
seks, antakse komisjonile volitused votta kooskdlas artikliga 89 vastu
delegeeritud digusakte IIT lisa muutmiseks jargmistel eesmarkidel:

a) ravimi ohutust késitleva teabe tdiustamine;

b) tehniliste nduete kohandamine tehnika arenguga;

c) vottes arvesse kliiniliste uuringute ohutusndudeid késitlevate digus-
normide rahvusvahelist arengut, mille on heaks kiitnud organid, kelle
tegevuses liit voi selle liikmesriigid osalevad.

Artikkel 46

Aruanded tiiendavate ravimite kohta

Téiendavatf: ravimite ohutusaruanne koostatakse vastavalt direktiivi
2001/83/EU 3. peatiiki IX jaotisele.
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VIII PEATUKK

KLIINILISE UURINGU TEOSTAMINE, SPONSORIPOOLNE
JARELEVALVE, KOOLITUS JA KOGEMUS, LISARAVIMID

Artikkel 47

Vastavus uuringuplaanile ja heale Kliinilisele tavale

Kliinilise uuringu sponsor ja uurija tagavad, et kliiniline uuring teosta-
takse vastavalt uuringuplaanile ja heade kliiniliste tavade pShimotetele.

Ilma et see piiraks muude liidu digusaktide sétete voi komisjoni suuniste
kohaldamist, votavad sponsor ja uurija uuringuplaani koostamisel ning
kdesoleva méddruse ja uuringuplaani kohaldamisel ka nduetekohaselt
arvesse inimtervishoius kasutatavate ravimite registreerimise tehniliste
nduete iihtlustamise rahvusvahelise konverentsi kehtestatud kvaliteedis-
tandardeid ja suuniseid.

Komisjon teeb teises 1digus osutatud iiksikasjalikud rahvusvahelised
suunised heade kliiniliste tavade kohta iildsusele kittesaadavaks.

Artikkel 48

Jirelevalve
Selleks et tagada uuringus osaleja Oiguste, ohutuse ja heaolu kaitse,
esitatud andmete usaldusvédrsus ja stabiilsus, samuti kliinilise uuringu
labiviimine vastavalt kdesoleva mddruse nduetele, jdlgib sponsor ndue-
tekohaselt kliinilise uuringu teostamist. Jarelevalve ulatuse ja sisu kind-

laksmédramisel votab sponsor aluseks hinnangu, mis arvestab koiki
kliinilist uuringut iseloomustavaid néitajaid, sealhulgas jérgmisi:

a) kas kliiniline uuring on vidhesekkuv kliiniline uuring;

b) kliinilise uuringu eesmérk ja metoodika, ning

c) sekkumise tavapirasest kliinilistest praktikast kdrvalekaldumise
ulatus.

Artikkel 49
Kliinilise uuringu teostamisega seotud isikute sobivus
Uurija on siseriiklikele digusnormidele vastav arst voi isik, kellel on

uuringute teostamiseks asjakohase liikmesriigi nduetele vastav eriala
oma teadustdd ja patsientide ravimiskogemuse tottu.

Muudel isikutel, kes on seotud kliinilise uuringu teostamisega, on oma
iilesannete tditmisele vastav haridus, koolitus ja kogemus.
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Artikkel 50

Kiliinilise uuringu teostamiskoha sobivus

Kliinilise uuringu teostamise kohad peavad olema kooskdlas kéesoleva
maidruse nduetega sobivad kliinilise uuringu teostamiseks.

Artikkel 51

Uuritavate ravimite jilgitavus, siilitamine, tagastamine ja
hivitamine

1. Uuritavad ravimid peavad olema jilgitavad. Nende sdilitamine,
tagastamine ja/voi hdvitamine on asjakohane ning nende kasutamine
proportsionaalne, et tagada uuringus osaleja ohutus ning kliinilise
uuringu kéigus kogutud andmete usaldusvéérsus ja stabiilsus, eelkdige
vottes arvesse seda, kas uuritaval ravimil on miiiigiluba, ja seda, kas
kliiniline uvuring on védhesekkuv kliiniline uuring.

Esimest 10iku kohaldatakse ka miiiigiloata tdiendavate ravimite suhtes.

2. Asjakohane teave, mis on seotud ravimite 1dikes 1 osutatud jélgi-
tavuse, sdilitamise, tagastamise ja hdvitamisega, esitatakse taotlustoi-
mikus.

Artikkel 52

Teatamine tosistest rikkumistest

1.  Sponsor teatab asjaomastele liikmesriikidele kdesoleva mdidruse
voi rikkumise ajal kohaldatava uuringuplaani versiooni tdsisest rikkumi-
sest ELi portaali kaudu pohjendamatu viivituseta, kuid hiljemalt seitsme
pieva jooksul pérast rikkumisest teadasaamist.

2. Tosine rikkumine on kédesoleva artikli tdhenduses rikkumine, mis
vOib mojutada olulisel maéral uuringus osalejate ohutust ja digusi voi
kliinilise uuringu kdigus kogutud andmete usaldusvidrsust ja stabiilsust.

Artikkel 53

Muud uuringus osaleja ohutusega seotud aruandekohustused

1. Sponsor teatab asjaomastele litkmesriikidele ELi portaali kaudu
koigist ettearvamatutest asjaoludest, mis mojutavad kliinilise uuringu
riski ja kasu suhet, kuid ei ole artiklis 42 osutatud vdimalikud senitead-
mata tdsised kdrvaltoimed. Teatamine toimub pdhjendamatu viivituseta,
kuid mitte hiljem kui 15 pdeva pirast seda, kui sponsor sai olukorrast
teadlikuks.

2. Sponsor esitab asjaomastele litkmesriikidele ELi portaali kaudu
koik kolmandate riikide ametiasutuste koostatud inspekteerimisa-
ruanded, mis on seotud kliinilise uuringuga. Asjaomase liikmesriigi
taotlusel esitab sponsor aruande voi selle kokkuvotte tdlke taotluses
osutatud liidu ametlikus keeles.
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Artikkel 54

Kiireloomulised ohutusmeetmed

1. Kui on tdendoline, et ettearvamatu kdrvalnédht voib oluliselt mdju-
tada riski ja kasu suhet, vOtavad sponsor ja uurija kiireloomulised
ohutusmeetmed uuringus osalejate kaitsmiseks.

2. Sponsor teavitab asjaomaseid liikmesriike ELi portaali kaudu
korvalndhust ja vdetud meetmetest.

Teavitamine toimub podhjendamatu viivituseta, kuid mitte hiljem kui
seitse pdeva pérast meetmete votmise kuupéeva.

3. Kdesolev artikkel ei piira III ja VII peatiiki kohaldamist.

Artikkel 55

Uurijateatmik

1. Sponsor koostab uurija jaoks uurijateatmiku.

2. Uurijateatmikku ajakohastatakse, kui muutuvad Kkéttesaadavaks
uued ja asjakohased ohutusalased andmed, ja sponsor vaatab selle labi
vdhemalt kord aastas.

Artikkel 56

Teabe salvestamine, tootlemine, kiitlemine ja siilitamine

1. Vajaduse korral talletab, tootleb, kéitleb ja siilitab sponsor voi
uurija kogu kliinilise uuringuga seotud teabe nii, et selle kohta saab
tdpselt aru anda, seda saab tdlgendada ja kontrollida, kuid uuringus
osalejaid késitlevate andmete konfidentsiaalsus on kaitstud vastavalt
isikuandmete tootlemise valdkonnas kohaldatavatele digusele.

2. Rakendatakse asjakohaseid tehnilisi ja korralduslikke meetmeid, et
kaitsta kdideldavat teavet ja isikuandmeid volitamata v3i ebaseadusliku
juurdepéddsu, avalikustamise, levitamise, muutmise, hédvitamise voi
juhusliku kaotsimineku eest, eelkdige juhul, kui tdotlemine holmab
andmete edastamist vorgu kaudu.

Artikkel 57

Kliinilise uuringu peatoimik

Sponsor ja uurija tdidavad kliinilise uuringu peatoimikut. Kliinilise
uuringu peatoimik sisaldab alati kliinilise uuringuga seotud pdhidoku-
mente, mis vdimaldavad kontrollida kliinilise uuringu teostamist ja
saadud andmete kvaliteeti, vOttes arvesse kdiki kliinilist uuringut iseloo-
mustavaid néitajaid ja eelkdige seda, kas kliiniline uuring on véhe-
sekkuv Kkliiniline uuring. Toimik peab olema hdlpsasti kittesaadav ja
litkmesriikide taotluse korral otseselt nende kasutuses.

Sponsori ja uurija peetava kliinilise uuringu peatoimiku sisu voib olla
erinev, kui see on pdhjendatud erinevustega uurija ja sponsori kohus-
tustes.
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Artikkel 58
Kliinilise uuringu peatoimiku siilitamine
Vilja arvatud juhul, kui muu liidu digusega ndhakse ette pikem arhi-
veerimisperiood, sdilitavad sponsor ja uurija kliinilise uuringu peatoi-

mikut vdhemalt 25 aastat pérast kliinilise uuringu 15ppu. Uuringus
osalejate tervisekaarte séilitatakse vastavalt siseriiklikule digusele.

Kliinilise uuringu peatoimikut siilitatakse viisil, mis tagab, et see on
taotluse korral pédevatele asutustele hdlpsasti kdttesaadav ja juurdepéi-
setav.

Kliinilise uuringu peatoimiku sisu omandidiguse {ileminek dokumentee-
ritakse. Uus omanik votab kédesolevas artiklis sdtestatud kohustuste tdit-
mise iile.

Sponsor médidrab organisatsioonisiseselt arhiivide eest vastutavad isikud.
Juurdepéés arhiivile on ainult konealustel isikutel.

Kliinilise uuringu peatoimikut séilitatakse andmekandjal, mis tagab sisu
tdielikkuse ja loetavuse kogu esimeses 1digus osutatud tdhtaja jooksul.

Kliinilise uuringu peatoimikus tehtud muudatused peavad olema jilgi-
tavad.

Artikkel 59
Taiendavad ravimid

1. Kliinilistes uuringutes tohib kasutada ainult miiligiloaga tdienda-
vaid ravimeid.

2. Loiget 1 ei kohaldata, kui liidus puudub miiligiloaga tdiendav
ravim voi kui sponsorilt ei saa pdhjendatult eeldada, et ta kasutataks
miiligiloaga tdiendavat ravimit. Sellekohased pdhjendused esitatakse
uuringuplaanis.

3. Liikmesriigid tagavad, et nende territooriumile ei saa siseneda
kliinilises uuringus kasutamise eesmargil ravimid, millel puudub miitigi-
luba kooskolas 1dikega 2.

IX PEATUKK

UURITAVATE JA TAIENDAVATE RAVIMITE TOOTMINE JA
IMPORT

Artikkel 60
Peatiiki kohaldamisala
Kiesolevat peatiikki kohaldatakse uuritavate ravimite ja lisaravimite

tootmise ja impordi suhtes.

Artikkel 61

Tootmis- ja impordiluba

1. Uuritavate ravimite tootmiseks liidus ja liitu importimiseks on vaja
luba.
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2. Loikes 1 osutatud loa saamiseks peab taotleja vastama jérgmistele
nduetele:

a) tema kédsutuses on tootmiseks vOi importimiseks sobivad ja piisavad
ruumid, tehnilised seadmed ja kontrollivahendid, mis vastavad kées-
olevas médruses sétestatud tingimustele;

b) ta saab alaliselt ja pidevalt kasutada vdhemalt ithe pddeva isiku
teenuseid, kes vastab direktiivi 2001/83/EU artikli 49 15igetes 2 ja
3 sitestatud kvalifikatsioonitingimustele (,,nduetekohase ettevalmistu-
sega isik”).

3.  Taotleja tdpsustab loataotluses toodetava voi imporditava uuritava
ravimi tiiibid ja ravimvormid, tootmis- vdi imporditoimingud, vajaduse
korral tootmisprotsessi, uuritavate ravimite eeldatava tootmiskoha voi
selle koha liidus, kuhu neid imporditakse, ja tiksikasjaliku teabe péde-
vate isikute kohta.

4. Loikes 1 osutatud loa suhtes kohaldatakse direktiivi 2001/83/EU
artikleid 42 kuni 45 ja artikli 46 punkti e mutatis mutandis.

5. Loiget 1 ei kohaldata jargmiste toimingute suhtes:

a) limbermérgistamine voi iimberpakendamine, kui seda teevad aptee-
krid voi asjaomastes litkmesriikides selleks juriidilist digust omavad
isikud haiglates, tervishoiukeskustes voi kliinikutes ning kui uuri-
tavad ravimid on mdeldud kasutamiseks ainult haiglates, tervishoiu-
keskustes voi kliinikutes, mis osalevad samas liikmesriigis 14bi
viidavas samas kliinilises uuringus;

b) uuritava diagnostilise ravimi katsetamisel kasutatavate radiofarmat-
seutiliste preparaatide valmistamine, kui seda viivad 1dbi apteekrid
voi litkmesriikides selle toimingu ldbiviimiseks juriidilist oigust
omavad isikud haiglates, tervishoiukeskustes voi kliinikutes ning
kui uuritavad ravimid on mdeldud kasutamiseks ainult haiglates,
tervishoiukeskustes voi kliinikutes, mis osalevad samas litkmesriigis
1dbi viidavas samas kliinilises uuringus;

¢) direktiivi 2001/83/EU artikli 3 1digetes 1 ja 2 osutatud uuritavate
ravimitena kasutatavate ravimite valmistamine, kui neid valmistavad
asjaomases liikmesriigis nende valmistamiseks juriidilist Oigust
omavad isikud haiglates, tervishoiukeskustes voi kliinikutes ning
kui uuritavad ravimid on mdeldud kasutamiseks ainult haiglates,
tervishoiukeskustes voi kliinikutes, mis osalevad samas liikkmesriigis
1abi viidavas samas kliinilises uuringus.

6.  Liikmesriigid kehtestavad 10ikes 5 sitestatud toimingute suhtes
asjakohased ja proportsionaalsed nouded, millega tagatakse uuringus
osaleja ohutus ning kliinilise uuringu kéigus saadud andmete usaldus-
védrsus ja stabiilsus. Toiminguid inspekteeritakse korrapédraselt.
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Artikkel 62

Pideva isiku kohustused

1. Pédev isik veendub, et iga uuritava ravimi liidus valmistatud voi
liitu imporditud partii vastab artiklis 63 sétestatud nouetele ja kinnitab,
et konealused nduded on tdidetud.

2. Asjaomase litkmesriigi taotluse korral teeb sponsor ldikes 1
osutatud kinnituse kéttesaadavaks.

Artikkel 63

Tootmine ja import

1. Uuritavate ravimite tootmisel kohaldatakse tootmistava, mis kind-
lustab nimetatud ravimite kvaliteedi, et tagada uuringus osaleja ohutus
ning kliinilise uuringu kéigus saadud andmete usaldusvédrsus ja
stabiilsus (,,hea tootmistava”). Komisjonile antakse Oigus votta koos-
kolas artikliga 89 vastu delegeeritud digusakte hea tootmistava pohimo-
tete ja suuniste ning inspekteerimise iiksikasjaliku korra tdpsustamiseks,
et tagada uuritavate ravimite kvaliteet, vOttes arvesse uuringus osaleja
ohutust, andmete usaldusvédrsust ja tdepdrasust, tehnika arengut ja
iilemaailmset regulatiivset arengut, mis puudutab liitu voi liikmesriike.

Lisaks vGtab komisjon vastu ja avaldab nende hea tootmistava pdhimo-
tetega kooskdlastatud tiksikasjalikud suunised ja vaatab need vajadusel
1dbi, et votta arvesse teaduse ja tehnika arengut.

2. Loiget 1 ei kohaldata artikli 61 1dikes 5 osutatud toimingute
suhtes.

3. Liitu imporditavate uuritavate ravimite tootmisel kohaldatavad
kvaliteedistandardid on vidhemalt samavidirsed standarditega, mis on
kehtestatud vastavalt 1dikele 1.

4. Liikmesriigid tagavad inspekteerimisega kdesoleva artikli sétete
tditmise.

Artikkel 64
Miiiigiloaga uuritava ravimi muutmine

Artikleid 61, 62 ja 63 kohaldatakse miiligiloaga uuritavate ravimite
suhtes ainult vdimalike muutuste osas, mis ei ole miiiigiloaga hdlmatud.

Artikkel 65

Tiiendavate ravimite tootmine

Kui tdiendaval ravimil puudub miiligiluba voi kui miiligiloaga tdien-
davat ravimit muudetakse, kuid miitigiluba ei hdlma konealust muuda-
tust, toodetakse ravimit kooskdlas artikli 63 16ikes 1 osutatud hea toot-
mistavaga vOi vdhemalt sellega samavéirse normiga, et tagada vajalik
kvaliteet.
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X PEATUKK
MARGISTAMINE

Artikkel 66

Miiiigiloata uuritavad ja tdiendavad ravimid

1. Miiigiloata uuritavate ja tdiendavate ravimite puhul mairgitakse
vilis- ja sisepakendile jirgmine teave:

a) kliinilise uuringuga seotud kontaktisikute voi kliinilisse uuringusse
kaasatud isikute tunnusandmed;

b) kliinilise uuringu tunnusandmed;
¢) ravimi tunnusandmed;
d) teave ravimi kasutamise kohta.

2. Vilis- ja sisepakendile mirgitud teave tagab uuringus osaleja
ohutuse ning kliinilise uuringu kdigus kogutud andmete usaldusvéarsuse
ja stabiilsuse, vottes arvesse kliinilise uuringu korraldust ja seda, kas
toode on uuritav vOi tdiendav ravim ning kas nendel toodetel on
mingeid eriomadusi.

Vilis- ja sisepakendile mirgitud teave peab olema selgelt loetav.

Viilis- ja sisepakendile mérgitava teabe loetelu on esitatud VI lisas.

Artikkel 67

Miiiigiloaga uuritavad ja tiiendavad ravimid,

1. Miigiloaga uuritavad ja tdiendavad ravimid maérgistatakse
a) vastavalt artikli 66 10ikele 1 voi
b) vastavalt direktiivi 2001/83/EU V jaotisele.

2. Olenemata 16ike 1 punktist b, kui kliinilise uuringu plaanis sétes-
tatud konkreetsed asjaolud seda nduavad, et tagada uuringus osaleja
ohutus ning kliinilise uuringu kdigus kogutud andmete usaldusvadrsus
ja stabiilsus, méirgitakse miiiigiloaga uuritavate ravimite vélis- ja sise-
pakendile tdiendavad tunnusandmed kliinilise uuringu ja kontaktisiku
kohta. Vilis- ja sisepakendile maérgitavate tdiendavate tunnusandmete
loetelu on esitatud VI lisa jaotises C.

Artikkel 68

Meditsiinilisel diagnoosimisel uuritava ravimina v6i tidiendava
ravimina kasutatavad radiofarmatseutilised preparaadid

Artikleid 66 ja 67 ei kohaldata uuritava diagnostilise ravimina voi diag-
nostilise tdiendava ravimina kasutatavate radiofarmatseutiliste preparaa-
tide suhtes.
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Esimeses 10igus osutatud tooted maérgistatakse nouetekohaselt, et tagada
uuringus osaleja ohutus ning kliinilise uuringu kdigus kogutud andmete
usaldusvéirsus ja tdepérasus.

Artikkel 69
Keel

Mirgistusel oleva teabe keele médrab kindlaks asjaomane liikmesriik.
Ravimi miérgistus voib olla mitmes keeles.

Artikkel 70
Delegeeritud 6igusakt
Komisjonile antakse digus votta kooskolas artikliga 89 vastu delegee-
ritud digusakte VI lisa muutmiseks, et tagada uuringus osalejate ohutus

ning kliinilise uuringu kdigus saadud andmete usaldusvairsus ja tdepi-
rasus vOi votta arvesse tehnika arengut.

XI PEATUKK
SPONSOR JA UURIJA

Artikkel 71

Sponsor

Kliinilisel uuringul vdib olla iiks v3di mitu sponsorit.

Sponsor voib kirjaliku lepinguga delegeerida mdne voi kdik oma
iilesanded eraisikule, ettevottele, asutusele vOi organisatsioonile. Selline
delegeerimine ei piira sponsori vastutust, eelkdige seoses uuringus
osalejate ohutusega ning kliinilise uuringu kiigus saadud andmete usal-
dusvéidrsuse ja tdepérasusega.

Uurija ja sponsor vdivad olla iiks ja sama isik.

Artikkel 72

Kaassponsorlus

1. Kui kliinilisel uuringul on rohkem kui iiks sponsor, kannavad nad
koik sponsorile kdesoleva médrusega pandud kohustusi, vilja arvatud
juhul, kui sponsorid otsustavad teisiti ja sdtestavad kirjalikus lepingus
iga sponsori kohustused, ilma et see piiraks artikli 74 kohaldamist. Kui
lepingus ei ole tdpsustatud, kes sponsoritest teatava kohustuse eest
vastutab, vastutavad koik sponsorid.

2. FErandina Idikest 1 vastutavad sponsorid tihiselt selle eest, et nime-
tatakse:

a) sponsori, kelle iilesandeks on tagada loamenetluse kidigus vastavus
sponsori kohustustega, mis on sétestatud I ja II peatiikis;
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b) sponsor, kelle iilesandeks on olla kontaktpunkt, kellele saadetakse
koik uuringutes osalejate, uurijate voi asjaomase litkmesriigi kliinilisi
uuringuid késitlevad kiisimused ja kes nendele vastab;

¢) sponsor, kelle iilesandeks on rakendada artikli 77 kohaselt vdetud
meetmeid.

Artikkel 73

Vastutav uurija

Vastutav uurija peab tagama kliinilise uuringu kohas toimuva kliinilise
uuringu vastavuse kédesoleva médruse nduetele.

Vastutav uurija jagab iilesanded uurijate meeskonnale laiali nii, et need
ei ohusta uuringus osalejate ohutust ning kliinilise uuringu kohas
toimunud kliinilise uuringu kdigus saadud andmete stabiilsust ja usal-
dusvédrsust.

Artikkel 74

Sponsori seaduslik esindaja liidus

1. Kui kliinilise uuringu sponsor ei asu liidus, tagab ta, et liidus asub
flitisiline voi juriidiline isik, kes on tema seaduslik esindaja. Seaduslik
esindaja vastutab sponsori kdesolevast méddrusest tulenevate kohustuste
tditmise tagamise eest ja talle edastatakse kogu sponsorile suunatud
teabevahetus, mis toimub kédesoleva maidruse kohaselt. Seaduslikule
esindajale edastatud teavet késitletakse sponsorile edastatud teabena.

2. Liikmesriigid vdivad otsustada mitte kohaldada 1diget 1 kliiniliste
uuringute suhtes, mis toimuvad ainult nende territooriumil vdi nende
territooriumil ja kolmandate riikide territooriumil, kui nad tagavad, et
sponsor mddrab nende territooriumil vdhemalt tihe kliinilise uuringuga
seotud kontaktisiku, kellele edastatakse kogu kdesolevas médruses sites-
tatud sponsorile suunatud teabevahetus.

3. Kui kliinilisi uuringuid viiakse 1dbi rohkem kui tihes liikmesriigis,
voivad kdik need litkmesriigid otsustada mitte kohaldada 1diget 1, kui
nad tagavad, et sponsor méddrab nende territooriumil vihemalt iihe klii-
nilise uuringuga seotud kontaktisiku, kellele edastatakse kogu kéesole-
vas méadruses sitestatud sponsorile suunatud teabevahetus.

Artikkel 75

Vastutus

Kéesolev peatiikk ei mdjuta sponsori, uurija voi sellise isiku, kellele
sponsor on delegeerinud oma iilesanded, tsiviil- vOi kriminaalvastutust.
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XII PEATUKK
KAHJU HUVITAMINE

Artikkel 76

Kahju hiivitamine

1. Liikmesriigid tagavad, et nende territooriumil toimunud kliinilises
uuringus osalejale uuringus osalemise tSttu tekkinud kahju hiivitamiseks
on kehtestatud siisteem kindlustuse, tagatise vOi sarnase korraldusega,
mis on samavédrne oma otstarbe poolest ning vastab riski olemusele ja
ulatusele.

2. Sponsor ja uurija kasutavad 10ikes 1 osutatud siisteemi sellele
litkmesriigile sobivas vormis, kus kliinilist uuringut teostatakse.

3. Liikmesriigid ei ndua sponsorilt 1dikes 1 osutatud siisteemi tdien-
davat kasutamist vihesekkuvate kliiniliste uuringute puhul, kui uuringus
osaleja vdimalik kahjustamine, mis tuleneb uuritava ravimi kasutamisest
vastavalt selle konkreetse kliinilise uuringu uuringuplaanile selle liik-
mesriigi territooriumil, on kaetud juba kehtestatud hiivitussiisteemiga.

XIII PEATUKK

LIIKMESRIIKIDE TEOSTATAV JARELEVALVE NING LIIDU
TEOSTATAV INSPEKTEERIMINE JA KONTROLL

Artikkel 77
Liikmesriikide parandusmeetmed

1. Kui asjaomasel liikmesriigil on pohjendatud alus arvata, et kdes-
olevas méiiruses sitestatud ndudeid enam ei tdideta, vOib ta votta oma
territooriumil jargmisi meetmeid:

a) Kkliinilise uuringu teostamisloa tiihistada;

b) kliinilise uuringu peatamine;

¢) sponsorilt kliinilise uuringu mis tahes aspektide muutmise noudmine.

2.  Enne seda, kui asjaomane liikmesriik votab ldikes 1 osutatud
meetme, kiisib ta, vélja arvatud viivitamatult voetavate meetmete korral,
sponsori ja/vdi uurija arvamust. Nimetatud arvamus esitatakse seitsme
pieva jooksul.

3. Peale meetme vOtmist teavitab asjaomane liikmesriik sellest viivi-
tamata ELi portaali kaudu kdigi asjaomaseid liikmesriike.

4.  Koik asjaomased liikmesriigid vdivad enne 16ikes 1 osutatud meet-
mete vOotmist konsulteerida teiste asjaomaste liikmesriikidega.
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Artikkel 78

Liikmesriikide inspekteerimised

1. Liikmesriigid nimetavad inspektorid, kes kontrollivad kéesolevast
madrusest kinnipidamist. Liikmesriigid tagavad inspektorite piisava ette-
valmistuse ja koolituse.

2. Inspekteerimiste eest vastutab litkmesriik, kus inspektsioon
toimub.

3. Kui asjaomasel liikmesriigil on kavas inspekteerida oma territoo-
riumil voi kolmandas riigis tihe vdi mitme kliinilise uuringu teostamist,
mis hdlmavad rohkem kui iihte asjaomast liikmesriiki, teatab ta oma
kavatsusest ELi portaali kaudu teistele asjaomastele liikmesriikidele,
komisjonile ja ravimiametile ning edastab neile pérast inspektsiooni
oma jdreldused.

4.  Mittedrilisel eesmérgil tegutsevad sponsorid vdidakse vabastada
inspekteerimistasudest, kui neid kohaldatakse.

5. Et kasutada tulemuslikult eraldatud vahendeid ja véltida dubleeri-
mist, kooskolastab ravimiamet asjaomaste liikmesriikide vahelist koos-
t60d, mis on seotud liikmesriikides tehtavate inspektsioonidega, kolman-
dates riikides tehtavate inspektsioonidega ja miiruse (EU) nr 726/2004
kohaselt esitatud miiiigiloataotlustega seotud inspektsioonidega.

6.  Liikmesriik, kelle vastutusel inspekteerimine 1ldbi viidi, koostab
pérast inspektsiooni inspekteerimisakti. Liikmesriik teeb inspekteerimi-
sakti kittesaadavaks asjaomase kliinilise uuringuga seotud inspektee-
ritud tiksusele ja sponsorile ja esitab selle ELi portaali kaudu.

7.  Komisjon tipsustab rakendusaktidega inspekteerimise iiksikasja-
liku korra, mis hdlmab inspektorite kvalifikatsiooni ja koolitust. Nime-
tatud rakendusaktid voetakse vastu kooskolas artikli 88 Idikes 2
osutatud kontrollimenetlusega.

Artikkel 79
Liidu teostatavad kontrollid

1. Komisjon voib teostada kontrolle, et veenduda:

a) kas litkmesriigid jélgivad nOuetekohaselt vastavust kdesolevale
madrusele;

b) kas kolmandates riikides teostatud kliiniliste uuringute suhtes kohal-
datav Oigussiisteem tagab vastavuse direktiivi 2001/83/EU 1 lisa
sissejuhatuse ja lildpohimotete punktile 8;

c) kas kolmandates riikides teostatud kliiniliste uuringute suhtes kohal-
datav Oigussiisteem tagab vastavuse kéesoleva maddruse artikli 25
16ikele 5.

2. Loike 1 punktis a osutatud liidu kontrollid viiakse 1dbi koostds
asjaomase litkmesriigiga.

Komisjon koostab koostoos liikmesriigiga 10ike 1 punktides b ja ¢
osutatud liidu kontrollide jaoks programmi.
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Komisjon annab aru iga ldbi viidud liidu kontrolli tulemuste kohta.
Komisjoni aruanded sisaldavad vajaduse korral soovitusi. Komisjon
edastab need aruanded ELi portaali kaudu.

XIV PEATUKK

IT-TARISTU

Artikkel 80
ELi portaal

Ravimiamet loob ja haldab koot6ds litkmesriikide ja komisjoniga liidu
tasandil portaali, mis on kéesoleva miédruse kohaselt ainus Kkliiniliste
uuringutega seotud teabe- ja andmesisestusportaal. ELi portaal peab
olema kdorge tehnilise tasemega ja kasutajasobralik, et viltida asjatut
t60d.

ELi portaali kaudu esitatud andmeid ja teavet sidilitatakse ELi andme-
baasis.

Artikkel 81

ELi andmebaas

1.  Komisjon loob ja haldab kootdds litkmesriikide ja komisjoniga
liidu tasandil ELi andmebaasi. Ravimiamet on ELi andmebaasi vastutav
tootleja ja vastutab selle eest, et ei oleks asjatut dubleerimist ELi andme-
baasi ning andmebaaside EudraCT ja Eudravigilance vahel.

ELi andmebaas sisaldab kdesoleva mdiruse kohaselt esitatud andmeid ja
teavet.

ELi andmebaasis antakse igale kliinilisele uuringule ainulaadne ELi
uuringunumber. Sponsor viitab iga jirgneva selle kliinilise uuringuga
seotud andmete esitamise korral sellele ELi uuringunumbrile.

2. ELi andmebaas voOimaldab asjaomaste liikmesriikide péddevatel
asutustel teha koostddd sellises ulatuses, mis on vajalik kidesoleva
madruse kohaldamiseks, ning otsida teavet konkreetsete kliiniliste uurin-
gute kohta. Samuti lihtsustab see sponsorite ja asjaomaste liikkmesriikide
vahelist teabevahetust ning voimaldab sponsoritel viidata varasematele
taotlustele kliiniliste uuringute lubamiseks voi oluliseks muutmiseks.
Samuti vdimaldab see liidu kodanikel péddseda juurde kliinilisele teabele
ravimite kohta. Sel eesmérgil ELi andmebaasis hoitavad andmed peavad
olema kergesti leitavas formaadis, kdik seotud andmed peavad olema
koondatud ELi uuringunumbri alusel iihte riithma ning ELi andmebaasis
ja muudes ravimiameti hallatavates andmebaasides seotud andmed
peavad olema omavahel ithendatud hiiperlinkidega.

3.  ELi andmebaas toetab Eudravigilance andmebaasi ravimite kata-
loogis sellise teabe sdilitamist ja kataloogile esitamist, mis kisitleb ravi-
meid, mille ei ole liidus miitigiluba ja toimeained, millel puudub liidus
miitigiluba ravimi osana, ning mis on selle kataloogi siilitamiseks
vajalik. Seetdttu ja selleks, et voimaldada sponsoril teha ristviiteid vara-
sematele taotlustele tuleb iga ravimi jaoks, millel puudub liidus miitigi-
luba, viljastada ELi raviminumber ning iga uue toimeaine jaoks, mis ei
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ole varem liidus ravimi osana miiiigiluba saanud, tuleb véljastada ELi
toimeainete kood. Seda tuleb teha enne selle ravimi voi toimeainega
tehtava esimese kliinilise uuringu jaoks kdesoleva midruse kohaselt
esitatava taotluse esitamist vOi selle esitamise ajal. Neid numbreid
tuleb koikides jérgnevates kliiniliste uuringute taotlustes ja olulistes
muudatustes mainida.

Ravimite ja toimeainete kohta vastavalt esimesele ldigule esitatud
andmed peavad vastama ravimite ja toimeainete identifitseerimise liidu
ja rahvusvahelistele standarditele. Juhul kui kliinilises uuringus kasuta-
takse uuritavat ravimit, millel on juba liidus miiiigiluba, ja/vdi
toimeainet, mis on osa ravimist, millel on liidus miiiigiluba, viidatakse
kliinilise uuringu taotluses asjakohasele toote ja toimeaine numbrile.

4. ELi andmebaas on iildsusele kittesaadav, vilja arvatud seal sisal-
duvad andmed, mille tdielik voi osaline konfidentsiaalsus on digustatud
jargmistel pohjustel:

a) maidruse (EU) nr 45/2001 kohase isikuandmete kaitse tagamine;

b) konfidentsiaalsete kaubanduslike andmete kaitse tagamine, vottes
eelkdige arvesse ravimi miiligiloa staatust, kui vélja arvatud juhul,
kui avaldamine teenib iilekaalukaid {ildisi huve;

¢) liikkmesriikide vahel toimuva konfidentsiaalse teabevahetuse Kkaits-
mine seoses hindamisaruande koostamisega;

d) liitkmesriikide poolt tohusa jirelevalve tagamine kliinilise uuringu
teostamise lile.

5. Ilma et see piiraks 15ike 4 kohaldamist, ei avalikustata taotlustoi-
miku andmeid enne, kui otsus kliinilise uuringu kohta on tehtud, vilja
arvatud juhul, kui avaldamine teenib iilekaalukaid {ildisi huve.

6. ELi andmebaas sisaldab isikuandmeid ainult juhul, kui see on
vajalik 10ike 2 kohaldamisel.

7. Uuringus osaleja isikuandmeid ei tehta avalikkusele kittesaada-
vaks.

8.  ELi andmebaasi kasutajaliides on kasutatav koigis liidu ametlikes
keeltes.

9.  Sponsor ajakohastab pidevalt ELi andmebaasis olevat teavet klii-
niliste uuringute kdigi muudatuste kohta, mis ei ole olulised muuda-
tused, kuid on vajalikud kliinilise uuringute iile jérelevalve teostamiseks
asjaomaste litkkmesriikide poolt.

10.  Ravimiamet, komisjon ja liikmesriigid tagavad, et andmesubjekt
voib tohusalt kasutada oma digust saada teavet, tutvuda andmetega, teha
neisse parandusi ja esitada vastuviiteid kooskdlas miirusega (EU)
nr 45/2001 ning riiklike andmekaitsealaste digusaktidega, millega raken-
datakse direktiivi 95/46/EU. Nad tagavad, et andmesubjekt vdib tShusalt
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kasutada oma Oigust pddseda juurde endaga seotud andmetele ning
parandada v&i kustutada ebadigeid voi ebatdpseid andmeid. Vastavalt
oma piddevusele tagavad ravimiamet, komisjon ja liikmesriigid, et
vigased ja ebaseaduslikult toodeldud isikuandmed kustutatakse koos-
kdlas kohaldatava oOigusega. Parandused ja kustutamised tehakse nii
kiiresti kui voimalik, kuid mitte hiljem kui 60 pdeva jooksul pirast
taotluse esitamist andmesubjekti poolt.

Artikkel 82
ELi portaali ja ELi andmebaasi toimivus
1. Ravimiamet koostab koost6os liikmesriikide ja komisjoniga ELi

portaali ja ELi andmebaasi toimimiskirjelduse koos nende rakendamise
ajakavaga.

2. Ravimiameti haldusndukogu teavitab soltumatu auditiaruande
alusel komisjoni, kui ta on kindlaks teinud, et ELi portaal ja ELi andme-
baas on saavutanud tdieliku toimivuse ning siisteemid vastavad 16ike 1
kohaselt koostatud toimimiskirjeldusele.

3. Komisjon avaldab juhul, kui ta on veendunud, et 1dikes 2 osutatud
tingimused on tdidetud, Euroopa Liidu Teatajas selle kohta teate.

XV PEATUKK

LIIKMESRIIKIDE KOOSTOO

Artikkel 83
Riiklikud kontaktpunktid

1. Iga liikmesriik méddrab iihe riikliku kontaktpunkti, et holbustada IT
ja III peatiikis sdtestatud menetluste toimimist.

2. Iga liikmesriik teatab komisjonile 16ikes 1 osutatud kontaktpunkti
andmed. Komisjon avaldab riiklike kontaktpunktide loetelu.

Artikkel 84
Ravimiameti ja komisjoni toetus
Ravimiamet toetab kdesoleva maddruse II ja III peatiikis sétestatud
loamenetluse raames tehtavat liikmesriikidevahelist koostood, pidades

ja ajakohastades ELi portaali ja ELi andmebaasi kooskdlas kidesoleva
médruse rakendamisest saadud kogemusega.

Komisjon toetab liikmesriikide vahel tehtavat koost6dd, millele on
osutatud artikli 44 1dikes 2.

Artikkel 85
Kliiniliste uuringute koordineerimis- ja néuanderiihm
1. Kéesolevaga luuakse Kkliiniliste uuringute koordineerimis- ja

nduanderithm (edaspidi ,,nduanderiihm™), mis koosneb artiklis 83
osutatud riiklikest kontaktpunktidest.
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2. Nouanderithmal on jargmised iilesanded:

a) toetada teabevahetust liikmesriikide ja komisjoni vahel kéesoleva
maédruse rakendamisel omandatud kogemuste kohta;

b) aidata komisjoni artikli 84 teises 1digus osutatud toetuse tagamisel,

c) koostada soovitused aruandva liikmesriigi valimise kriteeriumite
kohta.

3. Nouanderiihma juhib komisjoni esindaja.

4. Nouanderiihm tuleb komisjoni voi liikmesriigi taotlusel kokku
korrapdraselt ja alati, kui olukord nduab. Koosoleku pédevakorda
voetakse punktid komisjoni voi litkmesriigi taotluse alusel.

5. Sekretariaaditeenuseid osutab komisjon.

6.  Nouanderiihm koostab oma tookorra. Tookord tehakse avalikku-
sele kattesaadavaks.

XVI PEATUKK
TASUD

Artikkel 86

Uldpéhiméte
Kiesolev maiirus ei piira liikkmesriikide vdimalust nduda kéesolevas
maidruses sétestatud tegevuste eest tasu, tingimusel, et tasu médramine
on ldbipaistev ja toimub kulude katmise pdhimottel. Liikmesriigid

voivad mittekasumliku eesmérgiga kliinilistele uuringutele kehtestada
vdhendatud tasu.

Artikkel 87

Uks makse iihe tegevuse eest liilkmesriigi kohta

Liikmesriik ei ndua II ja III peatiikis osutatud hindamise eest maksmist
eraldi mitmele hindamises osalevale asutusele.

XVII PEATUKK
RAKENDUSAKTID JA DELEGEERITUD OIGUSAKTID

Artikkel 88

Komiteemenetlus

1. Komisjoni abistab inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee,
mis on loodud direktiivi 2001/83/EU alusel. Nimetatud komitee on
komitee midruse (EL) nr 182/2011 tdhenduses.

2. Kéesolevale loikele viitamisel kohaldatakse maédruse (EL)
nr 182/2011 artiklit 5.

Kui komitee arvamust ei esita, ei vota komisjon rakendusakti eelnou
vastu ja kohaldatakse médruse (EL) nr 182/2011 artikli 5 1dike 4
kolmandat 16iku.
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Artikkel 89

Delegeeritud volituste rakendamine

1. Komisjonile antakse digus votta vastu delegeeritud digusakte kées-
olevas artiklis sétestatud tingimustel.

2. Artiklites 27, 39 ja 45, artikli 63 ldikes 1 ja artiklis 70 osutatud
Oigus votta vastu delegeeritud Oigusakte antakse komisjonile viieks
aastaks alates artikli 99 teises 1digus osutatud kuupédevast. Komisjon
esitab delegeeritud volituste kohta aruande hiljemalt kuus kuud enne
viieaastase tdhtaja moodumist. Volituste delegeerimist pikendatakse
automaatselt samaks ajavahemikuks, vélja arvatud juhul, kui Euroopa
Parlament voi ndoukogu esitab selle suhtes vastuvdite kolm kuud enne
iga ajavahemiku 1dppemist.

3. Euroopa Parlament voi ndukogu vdivad artiklites 27, 39 ja 45,
artikli 63 1dikes 1 ja artiklis 70 osutatud volituste delegeerimise igal
ajal tagasi votta. TagasivOotmise otsusega lOpetatakse otsuses nimetatud
volituste delegeerimine. Otsus joustub jargmisel paeval pérast selle aval-
damist FEuroopa Liidu Teatajas vOi otsuses nimetatud hilisemal
kuupideval. See ei mdjuta juba joustunud delegeeritud digusaktide kehti-
vust.

4. Niipea kui komisjon on delegeeritud digusakti vastu votnud, teeb
ta selle samal ajal teatavaks Euroopa Parlamendile ja ndukogule.

5. Artiklite 27, 39 ja 45, artikli 63 1dike 1 ja artikli 70 alusel vastu
voetud delegeeritud Gdigusakt joustub iiksnes juhul, kui Euroopa Parla-
ment ega ndukogu ei ole kahe kuu jooksul pdrast digusakti teatavakste-
gemist Euroopa Parlamendile ja ndukogule esitanud selle suhtes vastu-
védidet voi kui Euroopa Parlament ja ndukogu on enne selle tdhtaja
moddumist komisjonile teatanud, et nad ei esita vastuvédidet. Euroopa
Parlamendi vdi ndukogu algatusel pikendatakse seda tdhtaega kahe kuu
vorra.

XVIII PEATUKK
MUUD SATTED

Artikkel 90

Ravimite eririihmade erindouded

Kéesolev méirus ei piira selliste siseriikliku diguse kohaldamist, millega
keelustatakse voi mis tahes konkreetset tiitipi inimrakkude voi loomsete
rakkude kasutamine vdi piiratakse seda, vOi millega keelustatakse neid
rakke sisaldavate, neist koosnevate voi neist saadud ravimite voi abordi
esilekutsumiseks kasutatavate ravimite voi kehtivate asjakohaste rahvus-
vaheliste konventsioonide, niiteks URO 1961. aasta narkootiliste ainete
iihtse konventsiooni tdhenduses narkootilisi aineid sisaldavate ravimite
miilik, tarnimine vdi kasutamine voi piiratakse seda. Liikmesriigid teavi-
tavad komisjoni konealusest digusest.

Geeniteraapia alaseid kliinilisi uuringuid, mille tulemuseks on uuringus
osaleja algse geneetilise identiteedi muutmine, ei tohi 1ébi viia.
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Artikkel 91

Seosed muude liidu digusaktidega

Kéesolev méérus ei piira ndukogu direktiivi 97/43/Euratom, (') ndukogu
direktiivi 96/29/Euratom, (*) Euroopa Parlamendi ja ndukogu direktiivi
2001/18/EU, ®)  Euroopa Parlamendi ja ndukogu  direktiivi
2004/23/EU, (*) Euroopa Parlamendi ja ndukogu  direktiivi
2002/98/EU, (°) Euroopa Parlamendi ja ndukogu direktiivi
2010/53/EU (°) ja Euroopa Parlamendi ja ndukogu direktiivi
2009/41/EU () kohaldamist.

Artikkel 92

Uuritav ravim, muud tooted ja menetlused, mis on uuringus
osalejale tasuta

Ilma et see piiraks liikmesriikide pddevust oma tervishoiupoliitika
médratlemisel ning tervishoiuteenuste ja arstiabi korraldamisel ning
kittesaadavaks muutmisel, ei nduta uuringus osalejalt uuritava ravimi,
tdiendava ravimi, nende manustamiseks kasutatavate meditsiiniscadmete
ja uuringuplaanis konkreetselt noutud protseduuride eest tasu, vilja
arvatud kui liikmesriigi diguses on sétestatud teisiti.

Artikkel 93

Andmekaitse

1. Liikmesriigid kohaldavad kéesoleva mééruse alusel litkmesriikides
teostatava isikuandmete tootlemise suhtes direktiivi 95/46/EU.

2. Kdesoleva madruse alusel komisjoni ja ravimiameti poolt teosta-
tava isikuandmete to6tlemise suhtes kohaldatakse maéédrust (EU)
nr 45/2001.

(") Noukogu 30. juuni 1997. aasta direktiiv 97/43/Euratom, mis késitleb tiksiki-
sikute kaitset ioniseeriva kiirguse ohtude eest seoses meditsiinikiiritusega ja
millega tunnistatakse kehtetuks direktiiv 84/466/Euratom (EUT L 180,
9.7.1997, 1k 22).

(®>) Noukogu 13. mai 1996. aasta direktiiv 96/29/Euratom, millega sitestatakse
pdhilised ohutusnormid td6tajate ja muu elanikkonna tervise kaitsmiseks ioni-
seerivast kiirgusest tulenevate ohtude eest (EUT L 159, 29.6.1996, 1k 1).

(®) Euroopa Parlamendi ja ndukogu 12. mirtsi 2001. aasta direktiiv 2001/18/EU
geneetiliselt muundatud organismide tahtliku keskkonda viimise kohta ja
ndukogu direktiivi 90/220/EMU kehtetuks tunnistamise kohta (EUT L 106,
17.4.2001, 1k 1).

(*) Euroopa Parlamendi ja ndukogu 31. mirtsi 2004. aasta direktiiv 2004/23/EU
inimkudede ja -rakkude annetamise, hankimise, uurimise, to6tlemise, sdilita-
mise, ladustamise ja jaotamise kvaliteedi- ja ohutusstandardite kehtestamise
kohta (ELT L 102, 7.4.2004, 1k 48).

(°) Euroopa Parlamendl ja noukogu 27. Jaanuarl 2003. aasta direktiiv
2002/98/EU, millega kehtestatakse inimvere ja verekomponentlde kogumlse
uurimise, tootlemise, séilitamise ja jaotamise kvaliteedi- ja ohutusnduded ning
muudetakse direktiivi 2001/83/EU (ELT L 33, 8.2.2003, 1k 30).

(®) Euroopa Parlamendi ja ndukogu 7. juuli 2010. aasta direktiiv 2010/53/EL
siirdamiseks ettendhtud inimelundite kvaliteedi- ja ohutusstandardite kohta
(ELT L 207, 6.8.2010, 1k 14).

(") Euroopa Parlamendi ja ndukogu 6. mai 2009. aasta direktiiv 2009/41/EU
geneetiliselt muundatud mikroorganismide suletud keskkonnas kasutamise
kohta (ELT L 125, 21.5.2009, lk 75).
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Artikkel 94

Karistused
1. Liikmesriigid kehtestavad kdesoleva médruse sitete rikkumiste eest
karistamise eeskirjad ja votavad kdik vajalikud meetmed nende raken-

damise tagamiseks. Karistused peavad olema modjusad, proportsio-
naalsed ja hoiatavad.

2. Lbikes 1 osutatud eeskirjad puudutavad muu hulgas jargmist:

a) ELi andmebaasi kaudu avalikustamiseks moeldud andmete esitamist
reguleerivate kdesoleva midruse sitete rikkumine;

b) uuringus osaleja ohutust reguleerivate kdesoleva médruse sitete
rikkumine.

Artikkel 95
Tsiviil- ja kriminaalvastutus

Kéesolev méérus ei piira siseriikliku voi liidu diguse kohaldamist spon-
sori vdi uurija tsiviil- ja kriminaalvastutuse suhtes.

XIX PEATUKK

LOPPSATTED

Artikkel 96

Kehtetuks tunnistamine

1. Direktiiv 2001/20/EU tunnistatakse kehtetuks alates artikli 99
teises 10igus kehtestatud kuupéevast.

2. Viiteid direktiivile 2001/20/EU tdlgendatakse viidetena kiesoleva-
le médrusele ja loetakse vastavalt VII lisas esitatud vastavustabelile.

Artikkel 97

Lébivaatamine

Viie aasta moddumisel artikli 99 teises 10igus osutatud kuupdevast ja
seejarel iga viie aasta tagant esitab komisjon Euroopa Parlamendile ja
ndukogule aruande kdesoleva midruse kohaldamise kohta. Konealune
aruanne holmab hinnangut moju kohta, mida miédrus on avaldanud
teaduse ja tehnoloogia arengule, pdhjalikku teavet kédesoleva mééruse
kohaselt lubatud eri liiki kliiniliste uuringute kohta ning meetmeid,
mis on vajalikud selleks, et séilitada Euroopa kliiniliste teadusuuringute
konkurentsivdime. Vajaduse korral esitab komisjon aruandel pdhineva
seadusandliku ettepaneku, et ajakohastada kéesoleva médruse sétteid.

Artikkel 98

Uleminekusitted

1. Erandina kdesoleva maidruse artikli 96 1dikest 1, kui kl"iinilise
uuringu loataotlus on esitatud kooskolas direktiiviga 2001/20/EU enne
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kéesoleva mairuse artikli 99 teises 10igus sdtestatud kuupdeva, kohalda-
takse selle kliinilise uuringu suhtes jatkuvalt nimetatud direktiivi kuni
kolme aasta jooksul alates nimetatud kuupdevast.

2. Erandina kéesoleva maédruse artikli 96 10ikest 1, kui kliinilise
uuringu loataotlus on esitatud ajavahemikus kuus kuni 18 kuud pérast
kdesoleva médruse artikli 82 1dikes 3 osutatud teate avaldamiskuupdeva
vai kui see teade avaldatakse varem kui 28. novembril 2015 nendel
juhtudel, kui taotlus esitati 28. mai 2016 ja 28. mai 2017 vahel, vdib
kliinilist uuringut alustada kooskdlas direktiivi 2001/20/EU artiklitega 6,
7 ja 9. Konealuse Kkliinilise uuringu suhtes kohaldatakse nimetatud
direktiivi kuni 42 kuud pérast kédesoleva médruse artikli 82 1dikes 3
osutatud teate avaldamiskuupdeva voi juhul, kui avaldamine toimub
varem kui 28. novembril 2015, kuid kuni 28. maini 2019.

Artikkel 99

Joustumine
Kéesolev maérus joustub kahekiimnendal péeval pérast selle avaldamist
Euroopa Liidu Teatajas.

Seda kohaldatakse alates kuue kuu moodumisest artikli 82 1dikes 3
osutatud teate avaldamisest, kuid mitte varem kui 28. maist 2016.

Kéesolev méérus on tervikuna siduv ja vahetult kohaldatav kdoikides
litkkmesriikides.
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1 LISA

ESMASE TAOTLUSE TOIMIK

SISSEJUHATUS JA ULDPOHIMOTTED

1. Olemasolu korral viitab sponsor koikidele eelnevatele taotlustele. Kui
konealused taotlused on esitanud mdni teine sponsor, esitatakse kirjalik
kokkulepe selle sponsoriga.

2. Kui kliinilisel uuringul on rohkem kui iiks sponsor, esitatakse taotlus-
toimikus tiksikasjalik teave iga sponsori vastutuse kohta.

3. Taotluse allkirjastab sponsor voi sponsori esindaja. Allkirjaga kinnita-
takse, et sponsor on veendunud, et:

a) esitatud teave on tdielik;

b) lisatud dokumendid sisaldavad tépset iilevaadet olemasolevast
teabest;

¢) kliiniline uuring viiakse ldbi vastavalt uuringuplaanile ja

d) kliiniline uuring viiakse 1dbi vastavalt kdesolevale méérusele.

4. Artiklis 11 osutatud hindamisaruande I osaga piirneva taotluse taotlus-
toimik piirneb kiesoleva lisa osadega B—J ja Q.

5. Ilma et see piiraks artikli 26 kohaldamist, piirneb artiklis 11 osutatud
hindamisaruande Il osaga piirneva taotluse taotlustoimik ja artiklis 14
osutatud taotluse taotlustoimik kdesoleva lisa punktidega K—R.

KAASKIRI

6. Kaaskirjas tuuakse dra ELi uuringunumber ja universaalne uuringu-
number ning juhitakse tdhelepanu kliinilise uuringu mis tahes eripdra-
dele.

7. Kaaskirjas ei ole siiski vaja uuesti esitada teavet, mis juba sisaldub ELi
taotlusvormil, vilja arvatud jargmised erandid:

a) kliinilises uuringus osalejate eriparad, sh kliinilises uuringus
osalejad, kes ei ole voimelised andma teadvat ndusolekut, alaca-
lised, rasedad voi imetavad naised;

b) kliinilise uuringu puhul on tegemist uue toimeaine esmakordse
manustamisega inimestele;

c) kliinilise wuuringu vOi uuritava ravimiga seotud teaduslikud
nduanded on andnud ravimiamet, liikmesriik vdi kolmas riik;

d) kliiniline uuring moodustab osa voi peab hakkama moodustama osa
midruse (EU) nr 1901/2006 11 jaotise 3. peatiikis osutatud pediaa-
trilise uuringu programmist (kui ravimiamet on pediaatrilise uuringu
programmi kohta otsuse juba teinud, sisaldab kaaskiri viidet ravi-
miameti otsusele selle veebisaidil);

e) uuritav voi tdiendav ravim on narkootiline vdi psiihhotroopne aine
vOi radiofarmatseutiline preparaat;
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f) uuritav ravim koosneb geneetiliselt muundatud organismist voi
organismidest vdi sisaldab sellist organismi voi selliseid organisme;

g) sponsori taotluse alusel on harvikhaiguse jaoks mdeldud uuritav
ravim méératletud harvikravimina;

h) koigi uuritavate ravimite pdohjalik loetelu, milles sisaldub nende
oiguslik staatus, ja loetelu koigist tdiendavatest ravimitest, ning

i) loetelu koigist meditsiiniseadmetest, mida on kavas kliinilises
uuringus uurida, kuid mis ei ole osa uuritavast ravimist vOi uurita-
vatest ravimitest, koos avaldusega selle kohta, kas meditsiinisead-
metel on kavandatud kasutusviisiks CE-mérgis.

8. Taotleja mirgib, millises taotlustoimiku osas on punktis 7 loetletud
teave esitatud.

9. Kaaskirjas miérgitakse, kas sponsor peab kliinilist uuringut vahesekku-
vaks, ja esitatakse selle kohta iiksikasjalik pdhjendus.

10. Kaaskirjas margitakse, kas kliinilise uuringu metoodika nduab, et erine-
vaid uuringu objektiks olevaid ravimeid saavad osalejate rithmad, mitte
iksikud osalejad, kas sellisel puhul voib teadva ndusoleku saada liht-
sustatud korras.

11. Kaaskirjas mérgitakse asukoht, kus asub taotlustoimikus vajalik teave,
et hinnata, kas kdrvaltoime puhul on tegemist vdimaliku seniteadmata
tosise korvaltoimega, st ohutusteave.

12. Taotluse uuestiesitamist kisitlevas kirjas tuuakse &dra ELi uuringu-
number eelmise kliinilise uuringu taotluse jaoks, tuuakse esile muuda-
tused vorreldes eelmise taotlusega ning vajaduse korral selgitatakse,
kuidas esimeses taotluses jadnud kisitavused on lahendatud.

ELi TAOTLUSVORM

13. Korrektselt tdidetud ELi taotlusvorm.

UURINGUPLAAN

14. Uuringuplaanis kirjeldatakse kliinilise uuringu eesmérki, kavandamist,
metoodikat, statistilisi kaalutlusi, otstarvet ja korraldust.

15. Uuringuplaan peab olema identifitseeritav jirgmiste tunnuste jirgi:

a) kliinilise uuringu pealkiri;

b) ELi uuringunumber;

¢) sponsori uuringuplaani kood, mis on selle iga versiooni puhul erinev
(vajaduse korral);

d) kuupdev ja muudatuste korral ajakohastatav versiooninumber;

e) uuringuplaani lithike pealkiri vdi nimetus ning

f) sponsori nimi ja aadress ning sponsori selle esindaja vdi nende
esindajate nimi ja ametikoht, kes on volitatud allkirjastama uuringu-
plaani voi uuringuplaani olulist muudatust.
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16. Uuringuplaan esitatakse vdimalusel kergesti juurdepéddsetavas ja
otsingut vdimaldavas vormingus, mitte skannitud kujutistena.

17.

Uuringuplaan sisaldab vdhemalt jargmist:

a)

b)

d)

°)

g)

h)

)

i)

k)

avaldus selle kohta, et kliiniline uuring teostatakse vastavalt uurin-
guplaanile, kooskdlas kéesoleva médruse ja hea kliinilise tava
pOhimotetega;

koigi uuritavate ravimite ja tdiendavate ravimite pdhjalik loetelu;

kokkuvote selliste mittekliiniliste uurimuste tulemustest, mis
voivad olla kliiniliselt tdhenduslikud, ja selliste muude kliiniliste
uuringute tulemustest, mis on kdnealuse kliinilise uuringu jaoks
asjakohased;

kokkuvote teadaolevatest ja vdimalikest riskidest ja kasust, seal-
hulgas kliinilise uuringu ecldatava kasulikkuse ja riskide hinda-
mine, et vOoimaldada artikli 6 kohast hindamist, erakorralise abi
olukorras olevate kliinilises uuringus osalejate jaoks dokumentee-
ritakse teaduslikud pdhjendused, mis annavad alust eeldada, et
nende osalemine uuringus annab osalejale toendoliselt kliiniliselt
olulist kasu;

juhul kui patsiendid olid kaasatud kliinilise uuringu kavandamisse,
kirjeldus selle kohta;

koigi uuritavate ravimite ja tdiendavate ravimite annuste kirjeldus
ja pohjendus, annustamisreziim, manustamistee ja -viis ning ravi
kestus;

avaldus selle kohta, kas kliinilises uuringus kasutatavatel uurita-
vatel ravimitel ja tdiendavatel ravimitel on miiiigiluba; juhul kui
miitigiluba on, siis kas neid tuleb uuringus kasutada vastavalt
miitigiloa tingimustele, ning pdhjendus miiligiloata tdiendavate
ravimite kasutamiseks kliinilises uuringus;

kliinilises uuringus osalejate rithmade ja alariihmade, sealhulgas
vajaduse korral erivajadustega isikute rithmade kirjeldus, niiteks
vanus, sugu ja asjaolu, kas osalejad on terved vabatahtlikud voi
haruldasi ja tliharuldasi haiguseid pddevad osalejad);

viited kirjandusele ja andmetele, mis on kliinilise uuringu jaoks
asjakohased ja selgitavad kliinilise uuringu tausta;

arutelu kliinilise uuringu asjakohasuse iile, et vdimaldada artikli 6
kohast hindamist;

teostatava kliinilise uuringu tiiiibi kirjeldus ja arutelu uuringu
kavandamise iile (vajadusel lisatakse uuringu kavandamise, prot-
seduuride ja etappide skemaatiline kujutis);

kliinilise uuringu kdigus moddetavate voimalike esmaste ja teiseste
tulemusnditajate tapsustus;

kallutuste minimeerimiseks vdetavate meetmete kirjeldus, seal-
hulgas vajaduse korral juhuslikustamine ja pimemenetlus;

osalejate osalemise eeldatava kestuse kirjeldus ja kdigi kliinilise
uuringu etappide — sealhulgas vajadusel jarelmeetmed — jérjes-
tuse ja kestuse kirjeldus;
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0)

p)

q)

r)

s)

t)

u)

V)

w)

asjaomase kliinilise uuringu 10pu selge ja {iiheselt mdistetav
médrang, ja kui see ei lange kokku viimase ravimiuuringus osaleja
viimase arstivisiidi kuupédevaga, siis mairgitakse eeldatava 1opu-
kuupiev ja selle pohjendus;

kliinilise uuringu osade vdi kogu Kkliinilise uuringu 1dpetamise
kriteeriumide kirjeldus;

vajadusel kliinilise uuringu juhuslikustamisel kasutatud koodide
sdilitamise kord ja koodide avamise menetlus;

lahteandmetena kisitatavate vahetult osaleja andmekaardi vormi-
dele talletatavate andmete tuvastamise menetluse kirjeldus;

kord, millega tagatakse kliinilises uuringus osalejatelt bioloogiliste
proovide kogumise, siilitamise ja edaspidise kasutamise suhtes
kohaldatavate eeskirjade jargimine, kui see on asjakohane ja kui
see ei sisaldu eraldi dokumendis;

artiklile 51 vastav uuritavate ja miiiigiloata tdiendavate ravimite
jélgitavuse, sdilitamise, hdvitamise ja tagastamise korra kirjeldus;

kasutatavate statistiliste meetodite kirjeldus, sealhulgas (kui see on
asjakohane):

— kavandatud vaheanaliiliside ajastus ja planeeritud osalejate arv;

— valimi mahu valiku pdhjendus;

— Kkliinilise uuringu vdimsuse ja kliinilise asjakohasuse arvu-
tused;

— kasutatav olulisuse nivoo;

— kliinilise uuringu varasema IGpetamise kriteeriumid;

— puuduolevate, kasutamata ja valeandmete kohta aruandmise
menetlus ning algsest statistilisest kavast korvalekaldumisest
teatamise menetlus ning

— analiiiisidega holmatavate osalejate valik;

osaleja kliinilisse uuringusse kaasamise voi mittekaasamise kritee-
riumid, sealhulgas iiksikute osalejate ravi lopetamise voi nende
kliinilises uuringus osalemise 1dpetamise kriteeriumid,;

osalejate ravi lopetamise voi nende kliinilises uuringus osalemise
Iopetamisega seotud menetluste kirjeldus, mis hdlmab selliseid
osalejaid puudutavate andmete kogumise menetlust, osalejate
asendamise menetlust ja neid osalisi puudutavaid jarelmeetmeid,
kelle ravi voi osalemine kliinilises uuringus ldpetati;

pohjendus, miks osalevad kliinilises uuringus isikud, kes ei ole
voimelised andma teadvat ndusolekut, v0i muud eririthmad,
néiteks alaealised;



02014R0536 — ET — 27.05.2014 — 000.006 — 63

y)

z)

aa)

ab)

ac)

ad)

ae)

ag)

ah)

ai)

aj)

ak)

al)

am

Z

osalejate soolise ja vanuselise jaotuse pohjendus ning vilistamis-
kriteeriumide pdhjendused ja pdhjuste selgitused, kui kliiniline
uuring ei holma teatavat konkreetset soo- vOi vanuserithma voi
kui niisugune rithm on uuringus alaesindatud;

viarbamis- ja teadva ndusoleku andmise korra iksikasjalik
kirjeldus eelkdige juhul, kui osalejad ei ole vdimelised andma
teadvat ndusolekut;

raviviisid, sealhulgas ravimid, mis on vdi ei ole lubatud enne
kliinilist uuringut voi uuringu ajal;

osalejate ravimitega varustamise ja osalejatele ravimite manusta-
mise aruandluse kord, sealhulgas pimemenetluse jitkamine, kui
see on asjakohane;

vajadusel osalejate ravijiargimuse korra jjérelevalvemenetlus;

kliinilise uuringu teostamise jérelevalve kord;

uuringus osalejate hooldamise kord, kui nad vajavad pérast
uuringus osalemist ja selle tdttu tdiendavat hooldust, juhul kui
see erineb tavapdraselt eceldatavast hooldusest vottes arvesse
konkreetse kliinilises uuringus osaleja terviseprobleemi;

ohutus- ja tdhususparameetrid ning nende parameetrite hindamise,
talletamise ja analiilisimise meetodid ja ajastus;

kliinilise uuringuga seotud eetiliste kaalutluste selgitus, kui neid ei
ole mujal selgitatud,;

sponsori avaldus (kas uuringuplaanis voi eraldi dokumendis),
milles kinnitatakse, et kliinilisse uuringusse kaasatud uurijad ja
asutused lubavad kliinilise uuringuga seotud jarelevalvet, auditee-
rimist ja Oigusalast kontrolli, voimaldades muu hulgas vahetut
juurdepéasu ldhteandmetele ja dokumentidele;

avaldamispoliitika kirjeldus;

nduetekohased pohjendused, kui ravimiuuringu tulemuste kokku-
vote esitatakse rohkem kui iihe aasta pérast;

kord, millega tagatakse isikuandmete kaitse suhtes kohaldatavate
eeskirjade jargimine; eelkdige kohaldatav organisatsiooniline ja
tehniline korraldus, et viltida loata juurdepaédsu toodeldud teabele
ja isikuandmetele ning nende avalikustamist, levitamist, muutmist
vOi kaotsiminekut;

rakendatavad meetmed, et tagada osaleja isikuandmete konfident-
siaalsus;

andmete turvalisuse rikkumise korral rakendatavad meetmed, et
viahendada voimalikku kahjulikku moju.
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18. Kui kliiniline uuring viiakse ldbi toimeainega, mis on liidus saadaval
erineva kaubanime all mitmes miiligiloaga ravimis, vdib uuringuplaanis
madratleda ravi iiksnes seoses toimeainega voi anatoomilis-terapeutilise
keemilise koodiga (,,ATC-kood”) (tase 3—5) ning mitte tdpsustada iga
toote kaubamarki.

19. Seoses korvalndhtudest teatamisega maéératletakse uuringuplaanis jérg-
mised kategooriad:

a) korvalndhud voi laboriuuringute tulemuste korvalekalded, mida
peetakse ohutushinnangute seisukohalt kriitilisteks ja millest uurija
peab teatama sponsorile, ning

b) tdsised korvalndhud, mis ei ndua viivitamatut uurijapoolset aruand-
lust sponsorile.

20. Uuringuplaanis kirjeldatakse jargmisi menetlusi:

a) uurija toob esile ja mérgib iles korvalndhud ning teavitab asjako-
hastest kdrvalndhtudest sponsorit;

b

~

uurija teavitab sponsorit sellistest tdsistest korvalndhtudest, millest ei
ole uuringuplaani kohaselt vaja viivitamata teatada;

¢) sponsor annab vimalikust seniteadmata tosisest korvaltoimest teada
andmebaasile Eudravigilance ning

d

=

uuringus osalejate jélgimine parast korvalndhtude ilmnemist, seal-
hulgas jarelmeetmete liik ja kestus.

21. Juhul kui sponsor kavatseb vastavalt artikli 43 15ikele 2 esitada kdigi
kliinilises uuringus kasutatavate ravimite ohutuse kohta tihise aruande,
tuuakse uuringuplaanis dra selle pohjendus.

22. Vajaduse korral selgitatakse uuringuplaanis uuritavate ravimite margis-
tamise ja pimemenetluse katkestamisega seotud kiisimusi.

23. Uuringuplaanile lisatakse vajadusel andmeohutuse jérelevalvekomisjoni
pohikiri.

24. Uuringuplaanile lisatakse uuringuplaani lithikokkuvote.

UURIJATEATMIK

25. Esitatakse kooskolas teaduse hetkeseisu ja rahvusvaheliste juhenddoku-
mentidega viljatootatud uurijateatmik.

26. Uurijateatmiku eesmirk on anda uurijatele ja teistele kliinilise
uuringuga seotud isikutele teavet, et aidata neil moista uuringuplaani
pohielemente (sh annus, annustamise sagedus, manustamisviise ja
ohutuse jérelevalve korda) ja pohielementidega seotud pohjendusi
ning neid pohielemente jargida.

27. Uurijateatmikus esitatud teave on esitatud sisutihedas, lihtsas, objek-
tiivses, tasakaalustatud ja mitte-miiigiedenduslikus vormis, mis
voimaldab arstil voi uurijal seda mdista ja koostada erapooletut riskia-
naliiiisi kavandatud kliinilise uuringu sobivuse kohta. Uurijateatmik
koostatakse kogu olemasoleva teabe ja tdendusmaterjali pdhjal, mis
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toetavad kavandatava kliinilise uuringu pohjendusi ja uuritava ravimi
ohutut kasutamist kliinilise uuringu kdigus ning need tuleb esitada
kokkuvdtvalt.

28. Kui uuritaval ravimil on miiiigiluba ja ravimit kasutatakse vastavalt
miitigiloale, on uurijateatmikuks ravimi omaduste kinnitatud kokkuvote.
Kui ravimi kliinilises uuringus kasutamise tingimused erinevad loas
tapsustatud tingimustest, tdiendatakse ravimi omaduste kokkuvotet asja-
kohaste mittekliiniliste ja kliiniliste andmete kokkuvottega, mis
toetavad uuritava ravimi kasutamist kliinilises uuringus. Kui uuritavat
ravimit identifitseeritakse uuringuplaanis iiksnes toimeaine alusel, valib
sponsor ithe ravimi omaduste kokkuvotte, mis on uurijateatmikus sama-
vadrne koikide ravimite jaoks, mis sisaldavad asjaomast toimeainet ja
mida kasutatakse igas kliinilise uuringu teostamiskohas.

29. Mitut riiki hdlmava kliinilise uuringu puhul, kui igas litkmesriigis kasu-
tatav ravim on sama, mis riigi tasandil miiiigiloa saanud ravim, kuid
ravimi omaduste kokkuvdte on asjaomastes liikmesriikides erinev, valib
sponsor iihe ravimi omaduste kokkuvdtte kogu kliinilise uuringu jaoks.
Konealune ravimi omaduste kokkuvdte peaks tagama patsiendi ohutuse
kdige kindlamini.

30. Kui uurijateatmik ei ole ravimi omaduste kokkuvote, sisaldab see
selgelt eristatavat osa pealkirjaga ,,Ohutusteave”. Vastavalt III lisa
punktidele 10 ja 11 sisaldab ohutusteave uuritava ravimi kohta
tooteinfot ja teavet selle kohta, kuidas maératleda, milliseid korvaltoi-
meid voib pidada oodatavateks korvaltoimeteks, ning teavet nende
korvaltoimete esinemissageduse ja iseloomu kohta.

DOKUMENDID, MIS TOENDAVAD HEADE TOOTMISTAVADE
JARGIMIST UURITAVA RAVIMI PUHUL

31. Dokumentide suhtes, mis tdendavad heade tootmistavade jirgimist,
kohaldatakse jargmisi ndudeid:

32. dokumente ei pea esitama, kui uuritaval ravimil on miiigiluba ja uuri-
tavat ravimit ei ole muudetud, olenemata sellest, kas see on toodetud
liidus.

33. Kui uuritaval ravimil puudub nii ELi kui ka inimravimite tehniliste
registreerimisnduete rahvusvahelisel ihtlustamiskonverentsil (Interna-
tional Conference on Harmonisation of Technical Requirements for
Registration of Pharmaceuticals for Human Use, ICH) osaleva kol-
manda riigi miiiigiluba ja uuritav ravim ei ole valmistatud liidus, esita-
takse jédrgmised dokumendid:

a) artiklis 61 osutatud loa koopia ning

b) liidus esindava padeva isiku kinnitus, et tootmisel on jéargitud haid
tootmistavasid, mis on vihemalt vordsed liidu heade tootmistava-
dega, juhul kui puudub liidu ja kolmandate riikide vahelise vastas-
tikuse tunnustamise lepinguga ette ndhtud erikord.

34. Koigil muudel juhtudel esitatakse artiklis 61 osutatud loa koopia.

35. Uuritava ravimiga seotud artikli 61 1dikes 5 viidatud toimingute puhul,
milleks ei ole artikli 61 kohaselt luba vaja, esitatakse dokumendid, mis
tdendavad vastavust artikli 61 15ikes 6 esitatud nduetele.
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UURITAVA RAVIMI TOIMIK

36. Uuritava ravimi toimikus esitatakse teave iga uuritava ravimi kvaliteedi
kohta, uuritava ravimi tootmise ja kontrollimise kohta ning mittekliini-
liste uurimustega ja kliinilise kasutamisega seotud andmed.

Andmed uuritava ravimi kohta
Sissejuhatus

37. Andmete osas v3ib uuritava ravimi toimiku asemel esitada muud doku-
mendid, kas eraldi voi koos uuritava ravimi lihtsustatud toimikuga.
Uuritava ravimi lihtsustatud toimiku tiksikasjalik kirjeldus on esitatud
punktis 1.2 ,,Uuritava ravimi lihtsustatud toimik ja muud dokumendid”.

38. Uuritava ravimi toimiku iga osa algab iiksikasjaliku sisukorra ja kasu-
tatavate terminite sOnastikuga.

39. Uuritava ravimi toimikus esitatud teave on kokkuvotlik. Uuritava
ravimi toimik ei tohi olla liiga mahukas. Andmed on soovitatav esitada
tabeli kujul ja lisada kirjeldav kokkuvdte tdhtsamatest punktidest.

Andmed kvaliteedi kohta

40. Kvaliteeti késitlevate andmete esitamisel jéargitakse loogilist struktuuri,
vottes aluseks ICH iihise tehnilise dokumendi (Common Technical
Document) 3. mooduli formaadi.

Mittekliinilised farmakoloogilised ja toksikoloogilised andmed

41. Lisaks esitatakse uuritava ravimi toimikus kooskolas rahvusvaheliste
juhenddokumentidega mittekliiniliste farmakoloogiliste ja toksikoloogi-
liste andmete kokkuvotted kliinilises uuringus kasutatud iga uuritava
ravimi kohta. Toimik peab sisaldama ka ldbiviidud uurimuste ja asja-
kohaste kirjandusviidete loetelu. Vajaduse korral esitatakse andmed
tabeli kujul ja lisatakse kirjeldav kokkuvdte tihtsamatest punktidest.
Lébiviidud uurimusi késitlevad kokkuvotted voimaldavad hinnata uuri-
muse asjakohasust ja seda, kas uurimus on teostatud vastuvdetava
uuringuplaani kohaselt.

42. Mittekliiniliste farmakoloogiliste ja toksikoloogiliste andmete esitamisel
jérgitakse loogilist struktuuri, vottes aluseks nditeks ICH iihise tehnilise
dokumendi (Common Technical Document) 4. mooduli formaadi.

43. Uuritava ravimi toimikus esitatakse uurimusi késitlevate faktide kokku-
votte asemel pigem andmete kriitiline analiilis, mis hdlmaks pdhjendusi
puudulike andmete kohta ning toote ohutuse hinnangut kavandatava
kliinilise uuringu kontekstis.

44. Uuritava ravimi toimik sisaldab kinnitust hea laboritava voi sellega
samavédrsete standardite jdrgimise kohta, koosk®dlas artikli 25 16ikega 3.

45. Toksilisuse uurimustes kasutatud katsematerjal on lisandite kvalitatiiv-
sete ja kvantitatiivsete koostise osas vorreldav kliinilises uuringus kasu-
tamiseks ettendhtud materjaliga. Katsematerjali ettevalmistamisel tuleb
selle tagamiseks teha vajalikke kontrolle ja seega toetada uurimuse
valiidsust.
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Eelmiste kliiniliste uuringute ja ravimite kasutamise kogemuste andmed.

46. Eelmiste kliiniliste uuringute ja inimestega seotud kogemuste andmete
esitamisel jargitakse loogilist struktuuri, vottes aluseks nditeks iihise
tehnilise dokumendi (Common Technical Document) 5. mooduli
formaadi.

47. Konealuses punktis esitatakse kokkuvotted koigi  olemasolevate
andmete kohta, mis on saadud uuritavate ravimitega seotud eelmistest
kliinilistest uuringutest ja inimestega seotud kogemustest.

See holmab ka kinnitust hea kliinilise tava jargimise kohta konealuste
eelmiste kliiniliste uuringute puhul ja viidet artikli 25 13ikes 6 osutatud
avaliku kande kohta.

Uleiildine riskide ja kasu hinnang

48. Selles punktis esitatakse lithike integreeritud kokkuvdte, milles analiiii-
sitakse kriitiliselt mittekliinilisi ja kliinilisi andmeid seoses kavanda-
tavas kliinilises uuringus uuritava ravimi voimalike riskide ja kasuga,
kui seda teavet ei ole uuringuplaanis juba esitatud. Viimasel juhul
viidatakse uuringuplaani asjaomasele osale. Tekstis tuuakse esile uuri-
mused, mis 10petati ennetidhtaegselt ning analiiiisitakse selle pdhjuseid.
Alaealiste voi piiratud teovdimega isikutega ldbiviidud uurimustega
seotud prognoositavaid ohte ja eeldatavat kasu kisitlevate hinnangute
puhul voetakse arvesse kdesoleva midruse sitteid.

49. Vajaduse korral ei analiiiisi sponsor ohutuse piire mitte kasutatud
annuse alusel, vaid ldhtudes suhtelisest siisteemsest kokkupuutest uuri-
tava ravimiga, kasutades soovitatavalt kontsentratsiooni-aja kdvera alust
pindala (AUC) kaisitlevaid voi maksimaalse kontsentratsiooni (Cax)
andmeid, olenevalt sellest, milliseid neist peetakse asjakohasemaks.
Samuti analiiiisitakse nii mittekliiniliste kui ka Kkliiniliste uurimuste
koikide leidude kliinilist téhtsust ning koiki soovitusi toime edasise
jalgimise ja kliiniliste uuringute ohutuse kohta.

1.2. Uuritava ravimi lihtsustatud toimik ja muud dokumendid

50. Taotleja voib viidata muudele dokumentidele, mis on esitatud eraldi voi
koos uuritava ravimi lihtsustatud toimikuga.

Véimalus viidata uurijateatmikule

51. Taotleja vOib ohutusteabe ja uuritava ravimi toimiku prekliiniliste ja
kliiniliste osade kokkuvdtete puhul esitada kas eraldiseisva uuritava
ravimi toimiku voOi viidata uurijateatmikule. Viimasel juhul sisaldavad
prekliinilise ja kliinilise teabe kokkuvdtted piisavalt iiksikasjalikke
andmeid, soovitatavalt tabelite kujul, mis vdimaldavad hindajatel teha
otsuse uuritava ravimi voimaliku toksilisuse kohta ja selle ravimi kasu-
tamise ohutuse kohta kavandatavas kliinilises uuringus. Kui prekliini-
liste voi kliiniliste andmete teatava konkreetse aspekti puhul on vaja
eksperdi iiksikasjalikku selgitust voi pohjalikumat analiitisi kui see, mis
uurijateatmikusse tavapdraselt lisatakse, esitab taotleja prekliinilise ja
kliinilise teabe uuritava ravimi toimiku osana.

Voimalus viidata ravimi omaduste kokkuvottele

52. Kui uuritaval ravimil on miitigiluba, voib taotleja esitada uuritava
ravimi toimikuna ravimi omaduste kokkuvotte versiooni, mis on taot-
luse ajal kehtiv. Tapsed nduded on esitatud tabelis 1. Uute andmete
esitamise korral tuleks need selgelt dra ndidata. Tabel 1. Uuritava
ravimi lihtsustatud toimiku sisu (S: andmed toimeaine kohta; P:
andmed uuritava ravimi kohta; A: lisateave ruumide ja seadmete, juhus-
like lisandite ohutuse hinnangu, uute abiainete, manustamiskdlblikuks
muutmiseks vajalike lahustite ja lahjendusvedelike kohta.)
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Tabel 1. Uuritava ravimi lihtsustatud toimiku sisu

Eelmise hinnangu tiiiibid

Andmed kvaliteedi
kohta

Mittekliinilised
andmed

Kliinilised andmed

Uuritaval ravimil on ELi voi ICH-riigi
miitigiluba ja seda kasutatakse kliini-
lises uuringus:

— ravimi omaduste kokkuvdtte tingi-
musi jérgides

Ravimi omadust

e kokkuvote

— ravimi omaduste kokkuvdtte tingi- | Ravimi Vajaduse Vajaduse korral
musi jirgimata omaduste korral
kokkuvote
— pérast muutmist (nt pimemenetlus) | P+A Ravimi Ravimi
omaduste omaduste
kokkuvote kokkuvote
Uuritava ravimi muul ravimivormil voi | Ravimi Jah Jah
tugevusel on ELi voi ICH-riigi miiiigi- | omaduste
luba ja uuritava ravimi tarnib miiiigiloa | kokkuvote+-
valdaja P+A
Uuritaval ravimil ei ole ELi voi ICH-
riigi miitigiluba, kuid toimeainet kasu-
tatakse mones miiligiluba omavas
ravimis ja
— seda tarnib sama tootja Ravimi Jah Jah
omaduste
kokkuvote+-
P+A
— seda tarnib muu tootja Ravimi Jah Jah
omaduste
kokkuvote+-
S+P+A
Uuritav ravim on seotud eelmise kliini-
lise uuringu taotlusega, sellel on asja-
omases liikmesriigis miiligiluba ja seda
ei ole modifitseeritud ning
— pérast kliinilise uuringu taotluse | Viide eelmisele taotlusele

viimast muudatust puuduvad uued
andmed

— pérast kliinilise uuringu taotluse
viimast muudatust on Kéttesaa-
davad uued andmed

— seda kasutatakse erinevatel

tingimustel

Uued andmed

Uued andmed

Uued andmed

Kui see on
asjakohane

Kui see on
asjakohane

Kui see on
asjakohane

(S: andmed toimeaine kohta; P: andmed uuritava ravimi kohta; A: lisateave ruumide ja seadmete, juhuslike
lisandite ohutuse hinnangu, uute abiainete, manustamiskdlblikuks muutmiseks vajalike lahustite ja lahjen-

dusvedelike kohta.)

53. Kui uuringuplaanis mééiratletakse uuritavat ravimit toimeaine voi ATC-
koodi alusel (vt eespool punkt 18), voib taotleja asendada uuritava
ravimi toimiku iihe esindava ravimi omaduste kokkuvottega iga
toimeaine/konealusesse ATC-rithma kuuluva toimeaine puhul. Teise
vOimalusena voib ta esitada vordlusdokumendi, mis sisaldab esindava
ravimi omaduste kokkuvottes esitatud teabega samavéirset teavet iga
toimeaine kohta, mida kliinilises uuringus voidakse kasutada uuritava

ravimina.

1.3. Uuritava ravimi toimik platseebo korral

54. Kui uuritav ravim on platseebo, esitatakse ainult kvaliteediga seotud
andmed. Lisadokumente ei nduta, kui platseebol on sama koostis kui
testitaval uuritaval ravimil (vdlja arvatud toimeaine), selle on tootnud

sama tootja ja see ei ole steriilne.



02014R0536 — ET — 27.05.2014 — 000.006 — 69

TAIENDAVA RAVIMI TOIMIK

55. Ilma et see piiraks artikli 65 kohaldamist, kohaldatakse punktides F ja
G sitestatud dokumenteerimisndudeid ka tdiendavate ravimite suhtes.
Lisateavet ei nouta, kui tdiendaval ravimil on asjaomases litkmesriigis
miitigiluba.

TEADUSLIK NOUANNE JA PEDIAATRILISE UURINGU
PROGRAMM

56. Voimaluse korral esitatakse koopia mis tahes litkmesriigi voi kolmanda
riigi ravimiameti teaduslikust nouandest kliinilise uuringu kohta.

57. Kui kliiniline uuring on osa pediaatrilise uuringu programmist, esita-
takse koopia ravimiameti otsusest pediaatrilise uuringu programmi
késitleva lepingu kohta ja pediaatriakomitee arvamus, vélja arvatud
juhul, kui need dokumendid on Internetis tdielikult kéttesaadavad.
Viimasel juhul piisab kaaskirjas esitatud viidast konealustele dokumen-
tidele (vt punkt B).

UURITAVA RAVIMI MARGISTUSE SISU

58. Esitatakse uuritava ravimi VI lisale vastava mairgistuse sisu kirjeldus.

VARBAMISE KORD (TEAVE IGA ASJAOMASE LIIKMESRIIGI
KOHTA)

59. Uuringus osalejate kaasamise korda kirjeldatakse tiksikasjalikult eraldi
dokumendis, vilja arvatud juhul, kui seda on juba kirjeldatud uuringu-
plaanis, ning ndidatakse selgelt, milline on esimene virbamistoiming.

60. Kui uuringus osalejate vdrbamine toimub reklaami kaudu, esitatakse
koopiad reklaammaterjalist, sealhulgas koigist triikitud materjalidest
ning heli- voi visuaalsalvestustest. Kirjeldatakse ka reklaami peale
saadetud vastuste kditlemise korda. See hdlmab koopiaid teatistest,
millega kutsutakse isikuid kliinilises uuringus osalema, ja korda, et
teavitada vOi ndustada vastajaid, kes leitakse olevat sobimatud kliini-
lisse uuringusse kaasamiseks.

RAVIMIUURINGUS OSALEJATE TEAVITAMINE, TEADVA NOUSO-
LEKU VORM JA TEADVA NOUSOLEKU MENETLUS (TEAVE IGA
ASJAOMASE LIIKMESRIIGI KOHTA)

61. Kogu teave, mis antakse ravimiuuringus osalejatele (voi, kui see on
asjakohane, nende seaduslikele esindajatele) enne otsuse langetamist
uuringus osalemise vOi osalemisest loobumise kohta esitatakse koos
teadva ndusoleku kirjaliku vormiga voi muu artikli 29 1dikele 1 vastava
alternatiivse vahendiga, et registreerida teadlik ndusolek.

62. Teadva ndusoleku menetluse kirjeldus koigile osalejatele ja eelkdige
jargmistel juhtudel:

a) alaealise vOi piiratud teovdimega isiku kaasamisel kliinilisse uurin-
gusse kirjeldatakse seaduslikult esindajalt teadva ndusoleku kiisi-
mise menetlust ning alaealise vOi piiratud teovoimega isiku kaasa-
mist sellesse menetlusse;
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b) kui teadva ndusoleku andmine toimub erapooletu tunnistaja juure-
solekul, esitatakse asjakohane teave erapooletu tunnistaja kasuta-
mise, tema valiku ja teadva ndusoleku saamise menetluse kohta;

c¢) artiklis 35 osutatud erakorralise abi olukorras teostatavate kliiniliste
uuringute puhul kirjeldatakse menetlust kliinilises uuringus osaleja
voi seadusliku esindaja teadva ndusoleku saamiseks, et jatkata klii-
nilist uuringut;

d) artiklis 35 osutatud erakorralise abi olukorras teostatavate kliiniliste
uuringute puhul kirjeldatakse menetlust, mida jérgitakse erakorralise
abi olukorra kindlaksmédramisel ja dokumenteerimisel;

e) kliiniliste uuringute puhul, mille metoodika nduab, et erinevaid klii-
nilise uuringu objektiks olevaid ravimeid, millele on osutatud artik-
lis 30, saavad osalejate riihmad, mitte iksikud osalejad ja mille
puhul saadakse teadev ndusolek lihtsustatud korras, kirjeldatakse
lihtsustatud korda.

63. Punktis 62 sdtestatud juhul esitatakse teave, mida antakse uuringus
osalejale ning seaduslikule esindajale.

UURIJA SOBIVUS (TEAVE IGA ASJAOMASE LIIKMESRIIGI
KOHTA)

64. Esitatakse kliinilise uuringu kavandatud teostamiskohtade loend, uuri-
jate nimed ja ametikohad ja uuringus osalejate kavandatud arv teosta-
miskohtade 15ikes.

65. Esitatakse uurijate elulookirjeldused koos nende kvalifikatsiooni kirjel-
duse ja muude asjakohaste dokumentidega. Kirjeldatakse koiki eelne-
vaid head kliinilist tava kisitlevaid koolitusi ning kliiniliste uuringute
kéigus ja patsientide hooldamisel saadud kogemusi.

66. Kirjeldatakse koiki tingimusi, nditeks majanduslikke huve ja institut-
sioonilist kuuluvust, mis vdivad mdjutada uurija erapooletust.

UURINGUKOHA SOBIVUS (TEAVE IGA ASJAOMASE LIIKMESRIIGI
KOHTA)

67. Vastavalt asjaomases liikmesriigis kohaldatavale korrale esitatakse klii-
nilise uuringu teostamiskohaks oleva kliiniku/asutuse juhataja vo6i mone
muu vastutava isiku poolt viljastatud nouetekohaselt pdhjendatud
kirjalik kinnitus teostamiskoha Kkliinilisteks uuringuteks sobivuse
kohta vastavalt uuritava ravimi olemusele ja kasutusviisile; kinnitus
sisaldab rajatiste, varustuse ja personali sobivuse kirjeldust ja eksperdi-
teadmiste kirjeldust.

Tdend kindlustuskaitse v3i kahjude hiivitamise kohta (teave iga asjaomase
litkmesriigi kohta)

68. Kui see on noutav, esitatakse tdend kindlustuse, garantii v3i sarnase
korralduse kohta.

RAHASTAMISKORD JA MUU KORD (TEAVE IGA ASJAOMASE
LIIKMESRIIGI KOHTA)

69. Kliinilise uuringu rahastamise lithikirjeldus.
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70. Esitatakse teave finantstehingute kohta ning uuringus osalejatele, uuri-
jatele ja uuringu teostamiskohtadele kliinilises uuringus osalemise eest
makstud hiivitiste kohta.

71. Esitatakse sponsori ja uuringu teostamiskoha vahel solmitud koigi
muude kokkulepete kirjeldus.

TOENDUS TASUDE MAKSMISE KOHTA (TEAVE IGA ASJAOMASE
LIIKMESRIIGI KOHTA)

72. Vajadusel esitatakse maksetdendid.

TOENDUS SELLE KOHTA, ET ANDMEID TOODELDAKSE KOOS-
KOLAS LIIDU ANDMEKAITSEOIGUSEGA

73. Esitatakse sponsori v0i tema esindaja kinnitus selle kohta, et andmeid
kogutakse ja toodeldakse kooskdlas direktiiviga 95/46/EMU.
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1l LISA

OLULISTE MUUDATUSTE TAOTLUSTOIMIK

A. SISSEJUHATUS JA ULDPOHIMOTTED

1. Kui oluline muudatus hdlmab rohkem kui iihte sama sponsori ja sama
uuritava ravimiga seotud kliinilist uuringut, v3ib sponsor esitada olulise
muudatuse jaoks iihtse loataotluse. Kaaskirjas esitatakse kodigi nende
kliiniliste uuringute loetelu, mida olulise muudatuse taotlus hdlmab
koos koigi ELi kliinilise uuringu numbritega ja vastavate muudatuste
koodidega.

2. Taotluse allkirjastab sponsor voi sponsori esindaja. Allkirjaga kinnita-
takse, et sponsor on veendunud, et:

a) esitatud teave on téielik;

b) lisatud dokumendid sisaldavad tdpset iilevaadet olemasolevast
teabest, ning

¢) kliinilist uuringut jatkatakse vastavalt muudetud dokumentidele.

B. KAASKIRI

3. Kaaskirjas esitatakse jirgmine teave:

a) teema real esitatakse ELi kliinilise uuringu number, kliinilise
uuringu nimetus ja olulise muudatuse kood, mis on muudatuse
unikaalne tunnus ning mida tuleb jérjekindlalt kasutada kogu taot-
lustoimikus;

b) taotleja tunnusandmed;

c¢) olulise muudatuse identimisnumber (sponsori tehtud muudatuse
kood ja kuupidev); iiks muudatus vOib viidata mitmele vdiksemale
muudatusele uuringuplaanis voi teaduslikes tdendavates dokumen-
tides;

d

Ny

esile toodud mirge mis tahes erikiisimuste kohta seoses muudatu-
sega ning mirge selle kohta, kus asjakohane teave voi tekst asub
algses taotlustoimikus;

e) viide mis tahes teabele, mis ei sisaldu muudatuse taotlusvormil ja
mis vOiks mdjutada uuringus osalejatele avalduvat ohtu, ning

f) vajaduse korral koigi oluliselt muudetud kliiniliste uuringute loetelu
ELi uuringunumbrite ja asjakohaste muudatuste koodidega.

C. MUUDATUSE TAOTLUSVORM

4. Korrektselt tdidetud muudatuse taotlusvorm.

D. MUUDATUSE KIRJELDUS

5. Muudatusi esitatakse ja kirjeldatakse jargmiselt:

a) muudetavate dokumentide véljavote, milles on jélita muutusi funkt-
siooni abil nidha varasem ja uus sOnastus, ning selline viljavdte,
milles on néha {iksnes uus sdnastus, ning muudatuste selgitus, ning

b) olenemata punktist a tuleb juhul, kui parandused on nii laiaulatus-
likud, et need digustavad dokumendi uut versiooni, esitada kogu
dokumendi uus versioon (sellisel juhul esitatakse dokumendis tehtud
muudatuste loetelu lisatabelis, loetelus voib identseid parandusi
riihmitada).
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6. Dokumendi uuele versioonile mérgitakse kuupdev ja ajakohastatud
versiooninumber.

E. TOENDAV TEAVE

7. Vajaduse korral hdlmab tdiendav tdendav teave vihemalt jargmist:
a) kokkuvotteid andmete kohta;
b) ajakohastatud iletildist riski ja kasu suhte hinnangut;
c) vdimalikke tagajdrgi kliinilises uuringus juba osalevatele isikutele;
d) voimalikke tagajérgi tulemuste hindamisele;

e) dokumente uuringus osalejatele antava teabe muudatuste, teadva
ndusoleku menetluse, teadva ndusoleku vormide, teabelehtede voi
kirjalike kutsete kohta, ning

f) olulise muudatuse taotluses taotletud muudatuste pdhjendus.

F.  ELI TAOTLUSVORMI AJAKOHASTAMINE

8. Kui oluline muudatus hdlmab parandusi I lisas viidatud kliinilise
uuringu ELi taotlusvormil, esitatakse taotlusvormi muudetud versioon.
Muudetud versioonis esitatakse oluliste muudatustega osad esile
toodult.

G. TOENDUS TASUDE MAKSMISE KOHTA (TEAVE IGA ASJAOMASE
LIIKMESRIIGI KOHTA)

9. Vajadusel esitatakse maksetdendid.
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2.1.

2.2.

111 LISA

OHUTUSARUANNE

SPONSORI TEAVITAMINE UURIJA POOLT TOSISTE KORVALNAH-
TUDE KORRAL

1. Pérast kliinilise uuringu 16ppemist ei pea uurija aktiivselt jalgima tema
poolt ravitud uuringus osalejaid korvalndhtude suhtes, kui uuringu-
plaanis ei ole sétestatud teisiti.

RAVIMAMETI TEAVITAMINE SPONSORI POOLT VOIMALIKUST
SENITEADMATA  TOSISEST KORVALTOIMEST VASTAVALT
ARTIKLILE 42

Korvalnihud ja pohjuslik seos

2. Ravivigadest, rasedustest ja uuringuplaanis ette nigemata kasutamistest,
sealhulgas toote védrkasutusest ja kuritarvitamisest tuleb teatada samas
korras nagu kdorvaltoimetest.

3. Otsustades, kas korvalndht on korvaltoime, voetakse arvesse, kas on
olemas pdhjendatud vdimalus leida kdrvalndhu ja uuritava ravimi vahel
pohjuslik seos, vottes aluseks olemasoleva tdendusmaterjali.

4. Kui korvaltoimest teatanud uurija ei ole esitanud teavet pdhjusliku
seose kohta, peab sponsor temaga ndu ja julgustab teda viljendama
oma arvamust konealuses kiisimuses. Sponsor ei langeta uurija
hinnangut pohjusliku seose kohta. Kui sponsor ei ndustu uurija
hinnanguga pdhjusliku seose kohta, esitatakse teavitamisel nii uurija
kui ka sponsori arvamus.

Oletatavus, ettearvamatus ja ohutusteave

5. Otsustades, kas korvalndht on ettearvamatu, voetakse arvesse, kas naht
annab olulist lisateavet teadaolevate varem dokumenteeritud tdsiste
korvaltoimete spetsiifilisuse, esinemuse suurenemise vOi raskusastme
kohta.

6. Sponsor méadratleb kdrvaltoime ootuspdrasuse ohutusteabes. Ootuspéra-
suse madramisel voetakse aluseks toimeainega seotud varem registree-
ritud néhte ja mitte ravimi eeldatavate farmakoloogiliste omaduste voi
uuringus osaleja haigusega seotud néhte.

7. Ohutusteave esitatakse ravimi omaduste kokkuvottes vOi uurijateat-
mikus. Kaaskirjas osutatakse ohutusteabe asukohale taotlustoimikus.
Kui uuritaval ravimil on mitmes asjaomases liikmesriigis miitigiluba,
kuid ravimi omaduste kokkuvdtted on erinevad, valib sponsor ohutus-
teabeks ravimi omaduste kokkuvotte, mis on uuringus osaleja ohutuse
suhtes koige asjakohasem.

8. Kliinilise uuringu teostamise kdigus voib ohutusteavet muuta. Vdima-
likust seniteadmata tdsisest korvaltoimest teatamisel ldhtutakse selle
korvaltoime ilmnemise ajal kehtivast ohutusteabest. Seega mojutab
ohutusteabe muutmine nende kdrvaltoimete arvu, millest tuleb teatada
kui voimalikest seniteadmata tOsistest korvaltoimetest. Iga-aastase
ohutusaruande eesmairgil kohaldatava ohutusteabe kohta vt kdesoleva
lisa punkti 3.

9. Kui korvaltoimest teatanud uurija on andnud teavet ootuspdrasuse
kohta, votab sponsor seda arvesse.
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2.3.

Teave voimalikest seniteadmata tosistest korvaltoimetest teatamise
kohta

10. Konealune teave hdlmab vdhemalt jargmist:
a) kehtiv ELi uuringunumber;
b) sponsori uurimuse number;
c¢) tks idenditav kodeeritud uuringus osaleja;
d) iiks idenditav teataja;
e) tiks voimalik seniteadmata tosine korvaltoime;
f) tiks kahtlusalune uuritav ravim (sealhulgas toimeaine nimi/kood);
g) hinnang pohjusliku seose kohta.

11. Lisaks esitatakse teate elektroonilise to6tlemise huvides jargmised
administratiivandmed:

a) saatja (juhtumi) ohutusaruande unikaalne tihis;
b) algse teabe esmasest allikast saamise kuupdev;
c) koige hiljutisema teabe saamise kuupdev;

d) juhtumi ileilmne unikaalne identimisnumber;

e) saatja tahis.

2.4. Voimalike seniteadmata tésiste korvaltoimete jirelaruanded

2.5.

12. Kui esialgne aruanne artikli 42 1dike 2 punktis a viidatud vdimaliku
seniteadmata tdsise korvaltoime, nditeks surmaga I1oppev voi eluohtlik
kohta ei ole tdielik, nditeks kui sponsor ei ole esitanud kogu teavet
seitsme péeva jooksul, esitab sponsor jargmise kaheksa pédeva jooksul
esialgsel teabel pohineva tdieliku aruande.

13. Ajaarvestus esialgse aruande esitamiseks (menetluse 0. pdev = Di 0)
algab niipea, kui sponsor saab teabe aruande koostamiseks vajalike
miinimumkriteeriumid kohta.

14. Kui sponsor saab uut ja olulist teavet juhtumi kohta, millest on juba
teatatud, algab ajaarvestus jélle paevast null ehk uue teabe vastuvotmise
péevast. Konealune teave esitatakse jérelaruandena 15 pédeva jooksul.

15. Kui artikli 42 16ike 2 punktis ¢ viidatud vdimaliku seniteadmata tdsise
kdrvaltoime (mis esialgse arvamuse kohaselt ei olnud ei surmav ega
eluohtlik, kuid mis 10peb surmaga voi osutub eluohtlikuks) esialgne
aruanne ei ole tdielik, esitatakse jdrelaruanne niipea kui voimalik,
kuid koige hiljem seitsme pédeva jooksul pérast esmakordset teadasaa-
mist, et korvaltoime 10ppes surmaga voi oli eluohtlik. Sponsor esitab
taieliku aruande jargmise kaheksa pdeva jooksul.

16. Kui voimalik seniteadmata tdsine kdrvaltoime, mis esialgse arvamuse
kohaselt ei olnud ei surmav ega eluohtlik, 16peb surmaga voi osutub
eluohtlikuks enne, kui esialgne aruanne on &ra saadetud, koostatakse
koondaruanne.

Raviriihmadesse jaotuse pimemenetluse katkestamine

17. Uurija katkestab uuringus osaleja ravirihmadesse jaotuse pimemenet-
luse kliinilise uuringu kidigus tiksnes siis, kui pimemenetluse katkesta-
mine on vajalik uuringus osaleja ohutuse tagamiseks.
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18. Voimalikust seniteadmata tdsisest kdrvaltoimest ravimiametile teatades
katkestab uurija iiksnes selle uuringus osaleja ravirilhmadesse jaotuse
pimemenetluse, kellel kdrvaltoime ilmnes.

19. Kui tegemist voib olla vdimaliku seniteadmata tdsise korvaltoimega,
katkestab sponsor pimemenetluse iiksnes selle iiksiku uuringus osaleja
suhtes. Pimemenetlus séilitatakse teiste isikute suhtes, kes vastutavad
kdimasoleva kliinilise uuringu teostamise eest (juhtkond, jérelevalve
teostajad, uurijad), ja nende isikute suhtes, kes vastutavad andmeana-
liiisi ja tulemuste tolgenduse eest kliinilise uuringu 18ppedes (niiteks
biomeetria spetsialistid).

20. Pimemenetluse katkestamisel saadud teabele on juurdepédds iiksnes
isikutel, kes on seotud ohutusaruande esitamisega ravimiametile,
andmeohutuse jarelevalvendukogudele voi isikutele, kes koostavad
kdimasoleva kliinilise uuringu ohutushinnangut.

21. Kdrge haigestumuse voi suremusega seotud haiguse kohta teostatavates
kliinilistes uuringutes, milles efektiivsustulemusnéitajad vdivad olla ka
voimalikud seniteadmata tdsised korvaltoimed, voi kui suremus voi
muu tdsine tagajirg, millest on voimalik teatada kui vGimalikust seni-
teadmata tdsisest korvaltoimest, on Kkliinilise uuringu efektiivsustule-
musnditaja, siis vOib pimemenetluse siistemaatiline katkestamine ohtu
seada kliinilise uuringu terviklikkuse. Konealuste ja sarnaste asjaolude
puhul maérgib sponsor uuringuplaanis, milliseid tdsiseid kdrvalndhte
késitatakse haigusega seotuna ning milliste puhul ei ole vaja siistemaa-
tilist pimemenetluse katkestamist ja kiirteavitamist.

22. Juhul kui pdrast pimemenetluse katkestamist osutus kdrvalndht vdima-
likuks seniteadmata tosiseks korvaltoimeks, kohaldatakse voimalikest
seniteadmata tdsistest korvaltoimetest teatamise korda vastavalt artik-
lile 42 ja kéesoleva lisa osale 2.

SPONSORI IGA-AASTANE OHUTUSARUANNE

23. Ohutusaruandele lisatakse aruandlusperioodi alguses kehtinud ohutus-
teave.

24. Aruandlusperioodi alguses kehtinud ohutusteave on kogu aruandluspe-
rioodi ohutusteave.

25. Kui ohutusteabesse tehakse olulisi muudatusi aruandlusperioodi
jooksul, loetletakse need iga-aastases ohutusaruandes. Sel juhul lisa-
takse ohutusaruandele nii aruandlusperioodi alguses kehtinud ohutus-
teave kui ka ldbivaadatud ohutusteave. Vaatamata ohutusteabe muuda-
tusele on aruandlusperioodi alguses kehtinud ohutusteave kogu aruand-
lusperioodi ohutusteave.
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1V LISA

KLIINILISE UURINGU TULEMUSTE KOKKUVOTTE SISU

Kliinilise uuringu tulemuste kokkuvote sisaldab teavet jargmiste elementide

kohta:

A.  KLIINILIST UURINGUT HOLMAV TEAVE:

1

. kliinilise uuringu tunnusandmed (sealhulgas uuringu nimetus ja uuringu-
plaani number);

2. tunnusandmed (sealhulgas ELi uuringunumber, muud tunnusandmed);

. sponsori andmed (sealhulgas teaduslikud ja tildsuse kontaktpunktid);

4. pediaatrilised Oigusalased iiksikasjad (sealhulgas teave selle kohta, kas

kliiniline uuring on osa pediaatrilise uuringu programmist);

5. tulemuste analiilisi etapp (sealhulgas teave andmete vaheanaliiiisi 16pp-

kuupéeva kohta ja vaheanaliiiisi v3i 18ppanaliiiisi etapi kohta, kliinilise
uuringu {leiildine 18ppkuupéev). Kliiniliste uuringute puhul, mis dublee-
rivad uurimusi ravimite kohta, millel on juba miitigiluba ja mida kasu-
tatakse vastavalt miiiigiloa tingimustele, peaks tulemuste kokkuvottes dra
tooma ka kliinilise uuringu tldtulemuses ilmnenud kiisitavused asjaga
seotud ravimi tdhususe asjakohaste aspektide kohta;

6. ildine teave kliinilise uuringu kohta (sealhulgas teave uuringu pdhiees-

markide, uuringu kavandamise ja teadusliku tausta kohta ja uuringu
pohjendus; uuringu algkuupédev, uuringus osalejate kaitse meetmed, taus-
travi ning kasutatud statistilised meetodid);

7. uuringus osalejate kogum (sealhulgas teave tegelikult kliinilises uuringus

osalenute arvu kohta asjaomases liikmesriigis, liidus ja kolmandates
riikides; vanuseline jaotus, sooline jaotus).

B. UURINGUS OSALEJATE ARVESTUS:

1.

viarbamine (sealhulgas teave kontrollitud, vérvatud ja uuringust eemal-
datud osalejate arvu kohta; kaasamise vOi mittekaasamise kriteeriumid;
juhuslikustamise ja pimemenetluse iiksikasjad; kasutatud uuritavad
ravimid).

2. ravi madramise eelne periood;

3. ravi madramise jargsed perioodid.

C. POHIANDMED:

1

. pohiandmed (ndutav) — vanus;

2. pdhiandmed (ndutav) — sugu;

3. pdhiandmed (vabatahtlik) — uurimuspdhised andmed.

D. TULEMUSNAITAJAD:

1. tulemusniitajate méaratlused (')

2. tulemusnditaja nr 1

statistilised analiitisid

(") Teave esitatakse kdigi uuringuplaanis méératletud tulemusnditajate kohta.
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3. tulemusnditaja nr 2
statistilised analiiiisid

KORVALNAHUD:

1. korvalndhtusid késitlev teave;
2. korvalndhtude aruandlusrithm;
3. tosine korvalniht;

4. mittetdsine korvalnidht.

TAIENDAV TEAVE:

1. tldised olulised muudatused;
2. ildised katkestused ja taasalustamised;

3. piirangud, vOimalike kallutuste ja ebatdpsuste allikate késitlemine ning
vastuvdited;

4. teabe esitaja kinnitus esitatud teabe tdpsuse kohta.
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V' LISA

KLIINILISE UURINGU TULEMUSTE KOKKUVOTTE SISU
TAVAKASUTAJATE JAOKS

Kliinilise uuringu tulemuste kokkuvote tavakasutajate jaoks sisaldab teavet jirg-
miste elementide kohta:

1. Kkliinilise uuringu tunnusandmed (sealhulgas uuringu nimetus, uuringuplaani
number, ELi uuringunumber ja muud tunnusandmed);

2. sponsori nimi ja kontaktandmed,

3. ildine teave kliinilise uuringu kohta (sealhulgas teave uuringu ldbiviimine
koha ja aja kohta, teave uuringu pohieesmérkide kohta ja uuringu ldbiviimise
pShjuste selgitus);

4. uuringus osalejate kogum (sealhulgas teave tegelikult uuringus osalenute
arvu kohta asjaomases litkmesriigis, liidus ja kolmandates riikides; vanuse-
line ja sooline jaotus, kaasamise vOi mittekaasamise kriteeriumid);

5. kasutatud uuritavad ravimid;

6. korvaltoimete kirjeldus ja esinemissagedus;

7. Kkliinilise uuringu tldtulemused;

8. kommentaarid kliinilise uuringu tulemuse kohta;

9. viide selle kohta, kas on kavas kliinilised jareluuringud;

10. viide selle kohta, kust leida lisateavet.
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VI LISA

UURITAVA JA TAIENDAVA RAVIMI MARGISTAMINE

A. MUUGILOATA UURITAVAD RAVIMID
A.l1.  Uldeeskirjad

1. Sise- ja vilispakendile mirgitakse jargmine teave:

a) peamise kontaktpunkti nimi, aadress ja telefoninumber, et kiisida
teavet ravimi, kliinilise uuringu ja pimemenetluse erakorralise
katkestamise kohta; peamine kontaktpunkt vdib olla sponsor, lepin-
guline uurimisorganisatsioon voi uurija (kdesolevas lisas edaspidi
,,peamine kontaktpunkt”);

b) aine nimetus ja tugevus voi tdhusus, ning pimemenetlusega kliini-
liste uuringute puhul on aine nimetus kirjas koos vordlusravimi voi
platseebo nimega nii miiiigiloata uuritava ravimi pakendil kui vord-
lusravimi voi platseebo pakendil;

¢) ravimivorm, manustamisviis, iiksikannuste kogus;

d) partiinumber v3i kood, mis vdimaldab tuvastada sisu ja pakenda-
misega seonduvat;

e) kliinilise uuringu tunnuskood, mis vdimaldab tuvastada uuringut,
selle teostamiskohta, uurijat ja sponsorit, kui seda ei ole mujal
margitud,

f) uuringus osaleja identimisnumber ja/vodi ravi number ning vajaduse
korral visiidi number;

g) uurija nimi (kui seda ei ole esitatud punktides a vdi e);

h) ravimi kasutamisjuhis (viide pakendi infolehele véi muule selgita-
vale dokumendile, mis on suunatud uuringus osalejale voi ravimit
manustavale isikule);

i) mirge ,,Kasutamiseks ainult kliinilistes uuringutes” vdi samalaadne
mérge;

j) hoiustamistingimused;

k

N

kasutusaeg (kolblikkusaja 16pp voi vajaduse korral uuesti kontrolli-
mise kuupdev) vormingus ,.kuu ja aasta”, mis vilistaks igasuguse
mitmetdhenduslikkuse, ning

1) marge ,,Hoida lastele kéttesaamatus kohas”, vilja arvatud juhul, kui
ravimit kasutatakse uuringus, kus uuringus osaleja ei vota ravimit
koju kaasa.

2. Eespool nimetatud teabe selgitamiseks voib lisada siimboleid voi
piktogramme. Lisada vdib tdiendavat teavet, hoiatusi voi kiitlemisju-
hendeid.

3. Peamise kontaktpunkti aadress ja telefoninumber ei ole mirgistusel
ndutavad, kui ravimiuuringus osalejale antakse kdnealuste andmetega
infoleht voi kaart ja osalejale on selgitatud, et seda tuleb kogu aeg
kaasas kanda.

A.2. Esmapakendi piiratud mirgistamine

A2.1. Kokkukuuluv sise- ja vilispakend

4. Kui ravim antakse uuringus osalejale vdi ravimit manustavale isikule
sise- ja vilispakendis, mis kuuluvad kokku, ja vilispakendil on
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esitatud punktis A.l osutatud teave, mirgitakse sisepakendile (voi sise-
pakendis olevale pitseeritud doseerimisseadele) jirgmine teave:

a) peamise kontaktpunkti nimi,

b) ravimivorm, manustamisviis (ei pea mirkima suukaudu manusta-
tava tahke doseeritud ravimi puhul), iiksikannuste kogus ja kliinilise
uuringu korral, mille puhul maristust ei peideta, ka ravimi nimi/-
tahis ja tugevus/tohusus;

¢) partiinumber vOi kood, mis vdimaldab tuvastada sisu ja pakenda-
misega seonduvat;

d

=

kliinilise uuringu tunnuskood, mis vdimaldab tuvastada uuringut,
selle teostamiskohta, uurijat ja sponsorit, kui seda ei ole mujal
margitud,

e) uuringus osaleja identimisnumber ja/voi ravi number ning vajaduse
korral visiidi number ning

f) kasutusaeg (kolblikkusaja 16pp voi vajaduse korral uuesti kontrolli-
mise kuupdev) vormingus ,.kuu ja aasta”, mis vilistaks igasuguse
mitmetdhenduslikkuse.

A.2.2. Viike sisepakend

5. Kui sisepakend on mullpakend voi viikepakend (nt ampull), millele ei
saa mirkida punkti A.l. kohast teavet, lisatakse vilispakend, millele
margitakse konealune teave. Sisepakendile margitakse:

a) peamise kontaktpunkti nimi;,

b) manustamisviis (ei pea mérkima suukaudu manustatava tahke
doseeritud ravimi puhul) ja avatud kliinilise uuringu korral, mille
puhul maristust ei peideta, ka ravimi nimi/tdhis ja tugevus/tShusus;

¢) partiinumber vOi kood, mis vdimaldab tuvastada sisu ja pakenda-
misega seonduvat;

d

=

kliinilise uuringu tunnuskood, mis vdimaldab tuvastada uuringut,
selle teostamiskohta, uurijat ja sponsorit, kui seda ei ole mujal
mairgitud,

e) uuringus osaleja identimisnumber/ravi number ning vajaduse korral
visiidi number;

f) kasutusaeg (kolblikkusaja 16pp vdi vajaduse korral uuesti kontrolli-
mise kuupdev) vormingus ,.kuu ja aasta”, mis vilistaks igasuguse
mitmetéhenduslikkuse.

B. MUUGILOATA TAIENDAV RAVIM

6. Sise- ja vilispakendile mérgitakse jirgmine teave:
a) peamise kontaktpunkti nimi;
b) ravimi nimetus, tugevus ja ravimivorm;

¢) toimeainete kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis iithe doositihiku
kohta;

d) partiinumber v3i kood, mis vdimaldab tuvastada sisu ja pakenda-
misega seonduvat;

e) kliinilise uuringu tunnuskood, mis vdimaldab tuvastada kliinilise
uuringu teostamiskohta, uurijat ja uuringus osalejat;
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f) ravimi kasutamisjuhis (viide pakendi infolehele v3i muule selgita-
vale dokumendile, mis on suunatud uuringus osalejale voi ravimit
manustavale isikule);

g) mirge ,,Kasutamiseks ainult kliinilistes uuringutes” vdi samalaadne
mérge;

h) hoiustamistingimused ning

i) kasutusaeg (kolblikkusaja 16pp voi vajaduse korral uuesti kontrolli-
mise kuupiev).

C. MUUGILOAGA UURITAVATE RAVIMITE TAIENDAV MARGISTA-
MINE

7. Vastavalt artikli 67 ldikele 2 maérgitakse sise- ja vilispakendile jérg-
mine teave:

a) peamise kontaktpunkti nimi;

b) kliinilise uuringu tunnuskood, mis vdimaldab tuvastada kliinilise
uuringu teostamiskohta, uurijat, sponsorit ja uuringus osalejat;

¢) mairge ,,Kasutamiseks ainult kliinilistes uuringutes” vdi samalaadne
mirge.

D. TEABE ASENDAMINE

8. Osades A, B ja C nimetatud osateabe, vilja arvatud 16ikes 9 nimetatud
osateabe, vOib ravimi margistusest vilja jétta ja teha selle kattesaada-
vaks muude vahendite kaudu, nditeks kasutades tsentraliseeritud elek-
troonilist juhuslikustamise siisteemi vOi tsentraliseeritud teabesiisteemi)
tingimusel, et see ei kahjusta uuringus osaleja ohutust ega andmete
usaldusvédrsust ja stabiilsust. Teabe véljajatmist pdhjendatakse uurin-
guplaanis.

9. Jargmistes punktides osutatud osateavet ei vOi ravimi margistusest
viélja jatta:

a) 1oike 1 punktid b, ¢, d, f, j ja k;
b) 1dike 4 punktid b, c, e ja f;
c) loike 5 punktid b, c, e ja f}

d) lsike 6 punktid b, d, f, h ja j.
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VII LISA

VASTAVUSTABEL

Direktiiv 2001/20/EU

Kéesolev méirus

Artikli 1 1dige

Artikli 1 1dige
Artikli 1 16ike
Artikli 1 15ike
Artikli 1 13ige
Artikkel 2
Artikli 3 13ige
Artikli 3 13ige
Artikli 3 13ige
Artikli 3 13ige
Artikkel 4
Artikkel 5
Artikkel 6
Artikkel 7
Artikkel 8

Artikkel 9

1

2

3 esimene 101k

3 teine 16ik

4

Artikli 10 punkt a

Artikli 10 punkt b

Artikli 10 punkt ¢

Artikkel 11

Artikkel 12

Artikli 13 1dige 1

Artikli 13 13ige 2

Artikli 13 16ike 3 esimene 16ik

Artikli 13 16ike

3 teine 10ik

Artikli 13 16ike 3 kolmas 16ik

Artikli 13 10ige 4

Artikli 13 1dige

Artikkel 14

Artikli 15 1dige 1

Artikli 15 1dige 2

Artikkel 1, artikli 2 15dige 1 ja 1dike 2
punktid 1, 2 ja 4

Artikli 2 16ike 2 punkt 30

Artikli 47 kolmas 16ik
Artikli 47 teine 16ik

Artikkel 2

Artiklid 4 ja 28, 29 ja 76

Artikli 28 16ike 1 punkt f

Artikli 28 16ike 1 punkt g

Artikli 10 1dige 1, artiklid 28, 29 ja 32
Artikli 10 15ige 2, artiklid 28, 29 ja 31
Artiklid 4-14

Artiklid 4-14

Artiklid 4-14
Artiklid 15-24
Artikkel 54

Artiklid 37 ja 38
Artikkel 81

Artikkel 77

Artikli 61 1diked 1-4
Artikli 61 Idige 2

Artikli 62 16ige 1 artikli 63 1diked 1 ja
3

Artikli 63 Idige 1

Artikkel 62

Artiklid 66-70

Artikli 78 18iked 1, 2 ja 5

Artikli 78 1dige 6
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Direktiiv 2001/20/EU

Kéesolev médrus

Artikli 15 16ige 3

Artikli 15 1dige 4

Artikli 15 15ige 5

Artikkel 16

Artikli 17 1dike 1 punktid a—c
Artikli 17 18ike 1 punkt d

Artikli 17 15ige 2

Artikli 17 16ike 3 punkt a

Artikli 17 18ike 3 punkt b

Artikkel 18

Artikli 19 esimese 16igu esimene lause
Artikli 19 esimese 16igu teine lause
Artikli 19 teine 16ik

Artikli 19 kolmas 16ik

Artikkel 20

Artikkel 21

Artikkel 22

Artikkel 23

Artikkel 24

Artiklid 57, 58 ja artikli 78 Idige 7
Artikkel 41
Artikkel 42

Artikkel 43

Artikli 44 13ige 1
Artikkel 75
Artikkel 74

Artikkel 92

Artikkel 88




