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(Seadusandlikud aktid)

MAARUSED

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

milles kasitletakse inimtervishoius kasutatavate ravimite kliinilisi uuringuid ja millega tunnistatakse
kehtetuks direktiiv 2001/20/EU

(EMPs kohaldatav tekst)
EUROOPA PARLAMENT JA EUROOPA LIIDU NOUKOGU,
vottes arvesse Euroopa Liidu toimimise lepingut, eriti selle artiklit 114 ja artikli 168 1dike 4 punkti c,
vottes arvesse Euroopa Komisjoni ettepanekut,
olles edastanud seadusandliku akti eelndu liikmesriikide parlamentidele,
vottes arvesse Euroopa Majandus- ja Sotsiaalkomitee arvamust ('),
parast konsulteerimist Regioonide Komiteega,
toimides seadusandliku tavamenetluse kohaselt (3
ning arvestades jargmist:

(1)  Kliinilises uuringus osalejate digused, ohutus, véddrikus ja heaolu peaksid olema kaitstud ning kogutud andmed
peaksid olema stabiilsed ja usaldusvairsed. Osalejate huvid peaksid alati olema muudest huvidest tihtsamal kohal.

(2)  Et nende pohimdtete jirgimist oleks vdimalik séltumatult kontrollida, peaks kliinilise uuringu tegemise jaoks
olema eelnev luba.

(3)  Euroopa Parlamendi ja ndukogu direktiivis 2001/20/EU (*) on esitatud kliinilise uuringu méératlus, mida tuleks
selgitada. Kliinilise uuringu mdiste tuleks tdpsemalt médratleda sel viisil, et kasutusele voetakse laiem mdiste ,klii-
niline uurimus”, mille iiks kategooria on kliiniline uuring. Nimetatud kategooria tuleks maaratleda konkreetsete
kriteeriumide alusel. Sellise ldhenemise puhul vdetakse nduetekohaselt arvesse rahvusvahelisi suuniseid ning saili-
tatakse kooskola ravimeid reguleerivate liidu oigusega, milles on ldhtutud kahestumisest kliiniline uuring”
ja ,mittesekkuv uurimus”.

(4)  Direktiivi 2001/20/EU eesmirk oli lihtsustada ja iihtlustada liidus tehtavaid kliinilisi uuringuid késitlevaid haldus-
norme. Kogemused niitavad, et iihtlustatud ldhenemine kliiniliste uuringute reguleerimisele on saavutatud ainult
osaliselt. Seetdttu on eriti keerukas ithe kliinilise uuringu tegemine mitmes liikkmesriigis. Teaduse arengu pdhjal

(') ELT C 44,15.2.2013, 1k 99.

(*) Euroopa Parlamendi 3. aprilli 2014. aasta seisukoht (Euroopa Liidu Teatajas seni avaldamata) ja ndukogu 14. aprilli 2014. aasta otsus.

(*) Euroopa Parlamendi ja ndukogu 4. aprilli 2001. aasta direktiiv 2001/20/EU liikmesriikide digus- ja haldusnormide tthtlustamise kohta,
mis kasitlevad hea kliinilise tava rakendamist inimtervishoius kasutatavate ravimite kliinilistes uuringutes (EUT L 121, 1.5.2001, Ik 34).
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vOib aga oletada, et tulevikus tehtavad kliinilised uuringud on suunatud konkreetsematele patsiendiriihmadele,
niditeks genoomiinfo abil mairatletud alarithmad. Piisava hulga patsientide kaasamiseks sellistesse Kliinilistesse
uuringutesse voib osutuda vajalikuks mitme voi kdikide liikmesriikide osalus. Kliiniliste uuringute uued loamenet-
lused peaksid stimuleerima nii paljude litkmesriikide osalemist kui voimalik. Selleks et lihtsustada kliiniliste uurin-
gute loa saamiseks taotlustoimiku esitamise korda, tuleks viltida paljuski samasuguse teabe mitmekordset esita-
mist ning asendada see kdigile asjaomastele litkmesriikidele iihe taotlustoimiku esitamisega iihtse taotluste portaali
kaudu. Arvestades, et ithes liikkmesriigis ldbi viidud kliinilised uuringud on sama tihtsad ka Euroopa kliiniliste
teadusuuringute jaoks, tuleks selliste kliiniliste uuringute taotlustoimik samuti esitada ithtse portaali kaudu.

(5)  Direktiivi 2001/20/EU kohaldamiskogemus osutab ka sellele, et sponsoritele ja uurijatele oleks kasulik maaruse
diguslik vorm, niteks kui kliinilised uuringud toimuvad rohkem kui ithes liikmesriigis, kuna maaruse sitteid saab
kohaldada otse, ning mairusest oleks kasu ka seoses ohutusaruannete ja uuritavate ravimite mérgistamisega.
Sellega vilditakse eri litkmesriikide kasituste vahel liiga suuri erinevusi.

(6)  Asjaomased liikmesriigid peaksid kliinilise uuringu loataotluse hindamisel koostood tegema. Koost66 ei peaks aga
holmama siseriiklikku laadi aspekte, nagu teadev ndusolek.

(7)  Etviltida halduslikke viivitusi kliinilise uuringu alustamisel, peaks menetlus olema paindlik ja tdhus, kahjustamata
patsiendi ohutust vdi rahvatervist.

(8)  Tahtajad Kliiniliste uuringute taotlustoimikute hindamiseks peaksid olema piisavalt pikad toimiku hindamiseks
ning tagama samas kiire juurdepiddsu uutele innovaatilistele raviviisidele ja siilitama liidu atraktiivsuse kliiniliste
uuringute tegijate jaoks. Sellest lahtuvalt esitati direktiivis 2001/20/EU vaikimisi loa andmise kontseptsioon. See
kontseptsioon tuleks alles jatta tihtaegadest kinnipidamise tagamiseks. Rahvatervisealases kriisiolukorras peaks
litkmesriikidel olema voimalus kliinilise uuringu loataotlust kiiresti hinnata ja see rahuldada. Niisiis ei tuleks
kehtestada minimaalseid heakskiitmise tdhtaegu.

(9)  Edendada tuleks kliinilisi suuringuid, et tootada vilja harva kasutatavad ravimid vastavalt Euroopa Parlamendi ja
ndukogu mairuses (EU) nr 141/2000 (') toodud maaratlusele ning ravimid, mis on mdeldud raskete, tervisekah-
justust pohjustavate ja sageli eluohtlike haiguste (iiliharuldaste haiguste) raviks, mille levimus liidus on mitte
rohkem kui itks haigestunud inimene 50 000 kohta.

(10)  Liikmesriigid peaksid koiki kliiniliste uuringute loataotlusi hindama tShusalt ja ettendhtud tihtaja piires. Kiire,
kuid pd&hjalik hinnang on eriti oluline selliste kliiniliste uuringute puhul, mis on seotud rasket tervisekahjustust
pohjustavate ja/vdi eluohtlike haigustega ja mille ravivoimalused on piiratud v&i puuduvad, nagu haruldased
ja tiliharuldased haigused.

(11) Risk kliinilises uuringus osaleja ohutusele tuleneb peamiselt kahest allikast: uuritav ravim ja sekkumine. Paljude
kliiniliste uuringute puhul on tdiendav risk uuringus osalejate ohutusele vorreldes tavaparase kliinilise praktikaga
aga minimaalne. Eelkdige kehtib see juhul, kui uuritaval ravimil on miiigiluba, see tdhendab et kvaliteeti, ohutust
ja tohusust on miiiigiloa menetluse raames juba hinnatud, vdi, kui seda ravimit ei kasutata kooskélas miiiigiloa
tingimsutega, kujutab selle kasutamine endast tdenduspdhist ravi, mida toetavad avaldatud teaduslikud tdendid
ohutuse ja tdhususe kohta, ning kui sekkumisega osalejale kaasnev tdiendav risk on tavaparase kliinilise praktikaga
vorreldes viike. Niisugused ,vihesekkuvad kliinilised uuringud” on tavapirase ravi ja diagnooside hindamise seisu-
kohalt sageli tilimalt olulised, sest optimeerivad ravimite kasutamist ning aitavad seega kaasa rahvatervise taseme
tostmisele. Selliste Kkliiniliste uuringute suhtes peaksid kehtima leebemad eeskirjad seoses jdrelevalve, peatoimiku
sisu suhtes esitatavate nduete ja uuritavate ravimite jilgitavusega. Uuringus osaleja ohutuse tagamiseks peaks
sellistele uuringutele siiski kehtima sama loamenetlus kui muudele kliinilistele uuringutele. Miiiigiloa tingimustele
mitte vastavalt kasutatava uuritava ravimi ohutust ja tShusust kisitlevad avaldatud teaduslikud tdendid vdivad
holmata teadusajakirjade artiklites avaldatud kvaliteetseid andmeid ning riiklikke, piirkondlikke v6i asutuste ravi-
plaane, tervishoiutehnoloogia hindamisaruandeid ja muid asjakohaseid tdendeid.

(") Euroopa Parlamendi ja ndukogu 16. detsembri 1999. aasta maarus (EU) nr 141/2000 harva kasutatavate ravimite kohta (EUT L 18,
22.1.2000, Ik 1).
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(12) Majanduskoost66 ja Arengu Organisatsiooni (OECD) ndukogu 10. detsembri 2012. aasta soovituses kliiniliste
uuringute juhtimise kohta kehtestati kliiniliste uuringute erinevad riskikategooriad. Need riskikategooriad on
vastavuses kdesolevas madruses madrateltud kliiniliste uuringute kategooriatega, sest OECD kategooriad A ja B(1)
vastavad kiesolevas midruses sitestatud vahesekkuva kliinilise uuringu maaratlusele ning OECD kategooriad B(2)
ja C vastavad kdesolevas maddruses sitestatud kliinilise uuringu mairatlusele.

(13) Kliiniliste uuringute loataotluste hindamise keskmes peaksid olema eeldatav terapeutiline ja rahvatervisele ilmnev
kasu (,asjakohasus”) ning uuringus osalejate riskid ja ebamugavus. Asjakohasusest lihtuvalt tuleks arvestada
mitmete aspektidega, sealhulgas sellega, kas ravimite hindamise ja turuleviimise lubamise eest vastutavad regulee-
rivad asutused on soovitanud konkreetset kliinilist uuringut teha voi selle tegemist ndudnud ning kas surrogaattu-
lemusniitajad, kui neid kasutatakse, on digustatud.

(14) Vilja arvatud kui uuringuplaanis on pdhjendatud teisiti, peaksid kliinilises uuringus osalejad esindama elanike-
rithmi (st soo- ja vanuserithmi), kes tdendoliselt kasutaksid kliinilise uuringu objektiks olevat ravimit.

(15) Et muuta paremaks raviviise, mis on kittesaadavad haavatavatele rithmadele, nagu pddurad ja vanemad inimesed,
mitmete krooniliste haiguste all kannatavad inimesed ja vaimse tervise hdiretega inimesed, tuleks tdendoliselt
markimisvéirse kliinilise véddrtusega ravimite puhul uurida tdiel mairal ja asjakohaselt nende mdju nimetatud
konkreetsetes rithmades, sealhulgas ndudeid, mis on seotud nendesse rithmadesse kuuluvate osalejate konkreetsete
omaduste ning tervise ja heaolu kaitsega.

(16) Loamenetluses peaks olema sdtestatud vdimalus hindamise aja pikendamiseks, et sponsor saaks vastata taotlustoi-
miku hindamise ajal tekkinud kiisimustele v6i kommentaaridele. Lisaks tuleks tagada, et pikendatud tihtaeg oleks
alati piisavalt pikk esitatud tdiendava teabe hindamiseks.

(17) Kliinilise uuringu tegemiseks loa andmisel tuleks késitleda kdik aspekte, mis on seotud uuringus osaleja kaitse
ning andmete stabiilsuse ja usaldusvairsusega. See luba peaks seetdttu sisalduma iihes haldusotsuses, mille on
vastu votnud asjaomane liikmesriik.

(18)  Kliinilise uuringu tegemistaotluse hindamisega tegeleva asutuse voi asutuste kindlaksmédramine ning eetikakomi-
teede kaasamise korraldamine Kkliinilisele uuringule loa andmise tihtaja jooksul vastavalt kdesolevas midruses
sdtestatule tuleks jitta asjaomase liikkmesriigi iilesandeks. Need otsused on iga liikmesriigi siseriikliku korralduse
kiisimus. Pddeva asutuse voi asutuste médramisel peaksid lilkmesriigid tagama ka mitteasjatundjate, eelkdige
patsientide ja ja patsientide organisatsioonide kaasamise. Lisaks peaksid nad kindlustama vajalike oskusteadmiste
olemasolu. Igal juhul peaks hindamise iihiselt ja kooskélas rahvusvaheliste suunistega labi viima mdistlik hulk
inimesi, kes on soltumatud, kellel on iihiselt vajalik kvalifikatsioon ja kogemus. Taotlust hindavad isikud ei tohiks
olla seotud sponsoriga, kliinilise uuringu toimumise kohaga ega kliinilise uuringuga seotud uurijatega ning nad
peaksid olema vabad mis tahes muudest méjutustest.

(19) Kliiniliste uuringute loataotluste hindamine peaks toimuma asjakohaste teadmiste alusel. Eriteadmiste vajadust
tuleks kaaluda, kui hinnatakse kliinilisi uuringuid, mis hdlmavad erakorralise abi olukorras osalejaid, alaealisi,
piiratud teovdimega isikuid, rasedaid ja imetavaid naisi ning, kui see on asjakohane, muid kindlaksméaratud elani-
kerithmi, nagu eakad inimesed voi inimesed, kes pdevad haruldasi ja tiliharuldasi haigusi.

(20)  Tegelikkuses ei ole sponsoritel kogu vajalikku teavet kliinilise uuringu loataotluse esitamiseks koikides liikmesrii-
kides, kus kliiniline uuring labi viiakse. Sponsoritel peaks olema vdimalus esitada taotlus ainult nende dokumen-
tide pdhjal, mida on iihiselt hinnanud need liikmesriigid, kus kliiniline uuring vdib toimuda.

(21)  Sponsoril peaks olema &igus kliinilise uuringu loataotlus tagasi votta. Hindamismenetluse usaldusvéirse toimimise
tagamiseks tuleks kliinilise uuringu loataotluse tagasivotmist vdimaldada ainult kliinilise uuringu kui terviku
suhtes. Sponsoril peaks olema vimalus parast taotluse tagasivotmist esitada uus kliinilise uuringu loataotlus.
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(22)  Tegelikkuses voib sponsoreid virbamiseesmirkide saavutamise nimel v6i muul pdhjusel huvitada kliinilise uuringu
laiendamine ka muudesse liikmesriikidesse kliinilisele uuringule esialgse loa andmise jdrel. Tuleks luua loa andmise
mehhanism, mis sellist laiendamist vdimaldaks, ning viltida taotluse uut hindamist kdigi nende asjaomaste liik-
mesriikide poolt, kes olid kliinilise uuringu esialgse loamenetluse osalised.

(23) Pdrast loa saamist tehakse Kliinilistesse uuringutesse tavaliselt veel palju muudatusi. Muuta véidakse labiviimist,
kavandit, metoodikat, uuritavat voi tdiendavat ravimit, uurijat voi kliinilise uuringu asukohta. Kui muudatused
mdjutavad oluliselt miiral kliinilises uuringus osaleja ohutust v&i igusi voi Kliinilise uuringu kiigus saadud
andmete stabiilsust ja usaldusvéidrsust, tuleks nende suhtes rakendada esialgse loamenetlusega sarnast loamenet-
lust.

(24) Kliinilise uuringu loataotlustoimiku sisu peaks olema iihtlustatud, sest see tagab, et kdikidele liikmesriikidele on
kittesaadav sama teave, ning lihtsustab kliiniliste uuringute jaoks loa taotlemise protsessi.

(25) Kliiniliste uuringute valdkonna labipaistvuse suurendamise eesmargil tuleks kliiniliste uuringute andmeid esitada
kliinilise uuringu taotluse toetuseks iiksnes juhul, kui kliiniline uuring on registreeritud avalikus ja tasuta andme-
baasis, mis on Maailma Terviseorganisatsiooni rahvusvaheliste kliiniliste uuringute registreerimisplatvormi esmane
register, partnerregister voi mis esitab sellele andmeid. Maailma Terviseorganisatsiooni rahvusvaheliste kliiniliste
uuringute registreerimisplatvormile andmete esitajad loovad ja haldavad kliinilise uuringu kandeid kooskdlas
Maailma Tervishoiuorganisatsiooni registripidamise tingimustega. Selliste kliiniliste uuringute andmete kohta, mis
algatati enne kdesoleva miidruse kohaldamiskuupéeva, tuleks kehtestada erisitted.

(26)  Taotlustoimiku keelenduete kehtestamine peaks jadma liikmesriikide {ilesandeks. Et tagada kliinilise uuringu
loataotluse hindamise sujuv toimimine, peaksid liikmesriigid kaaluma meditsiinivaldkonnas tldiselt arusaadava
keele aktsepteerimist sellise dokumentatsiooni keelena, mis ei ole maaratud uuringus osalejale tutvumiseks.

(27)  Euroopa Liidu p&hidiguste hartas (,harta”) on tunnustatud inimvéirikuse ja isikupuutumatuse digust. Eelkdige
noutakse hartas, et iikski sekkumine meditsiini ja bioloogia valdkonnas ei tohi toimuda asjaomase isiku vaba ja
teadva ndusolekuta. Direktiiv 2001/20/EU sisaldas palju uuringus osalejate kaitset reguleerivaid eeskirju. Need ees-
kirjad tuleks siilitada. Piiratud teovdimega isikute ja alaealiste seadusliku esindaja madramist ksitlevad eeskirjad
erinevad litkmesriigiti. Seega peaks piiratud teovdimega isikute ja alaealiste seadusliku esindaja kindlaksmairamine
jaama liikkmesriikide iilesandeks. Piiratud teovGimega isikud, alaealised, rasedad naised ja imetavad naised vajavad
erikaitsemeetmeid.

(28)  Uuringus osaleja kogu ravi, sh muu meditsiinipersonali poolt osutatava kogu meditsiinilise abi eest peaks vastu-
tama asjakohaselt kvalifitseeritud arst voi, vastavalt olukorrale, kvalifitseeritud hambaarst.

(29)  On asjakohane, et iilikoolidel ja muudel uurimisasutustel on teatavate asjaolude korral, mis on kooskdlas kohalda-
tava andmekaitsedigusega, vdimalik koguda kliiniliste uuringute andmeid tulevaste teadusuuringute jaoks, nt
meditsiini-, loodus- v&i sotsiaalteaduste valdkonnas tehtavateks uurimusteks. Sellel eesmirgil andmete kogumiseks
on vaja, et uuringus osaleja annaks oma ndusoleku, et tema andmeid kasutatakse viljaspool Kliinilise uuringu
plaani, ning et tal oleks digus oma ndusolek igal ajal tagasi vdtta. Samuti on vajalik, et sellistel andmetel pohi-
nevad uurimisprojektid vaadataks enne elluviimist 14bi vaatekohast, mis on vajalik inimandmetel pohinevate
teadusuuringute puhul, nt eetilisest aspektist.

(30)  Vastavalt rahvusvahelistele suunistele peaks uuringus osaleja teadev néusolek olema esitatud kirjalikus vormis. Kui
uuringus osaleja ei saa kirjutada, voib ndusoleku salvestada muude sobivate vahenditega (nditeks audio- v&i video-
salvestis). Enne teadva ndusoleku andmist peaks uuringus osaleja saama teavet eelneva vestluse kiigus keeles, mis
on talle holpsasti arusaadav. Uuringus osalejal peaks olema voimalus esitada igal ajal kiisimusi. Uuringus osalejal
peaks olema piisav aeg oma otsuse iile jarele mdelda. Arvestades asjaolu, et teatavates litkmesriikides on siseriikli-
ku diguse kohaselt arst ainus isik, kes on kvalifitseeritud vdimaliku uuringus osalejaga vestluse ldbiviimiseks,
samas kui teistes liikmesriikides teevad seda muud erialatootajad, oleks asjakohane sitestada, et eelneva vestluse
voimaliku uuringus osalejaga peab ldbi viima uuringumeeskonna liige, kellel on selle tilesande jaoks vajalik kvalifi-
katsioon selle litkmesriigi diguse kohaselt, kus osalejaid virvatakse.
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(31) Kinnitamaks, et teadev ndusolek on antud vabatahtlikult, peaks uurija votma arvesse koik asjakohaseid asjaolusid,
mis voiksid vdimaliku uuringus osaleja uuringus osalemise otsust mdjutada, eclkdige kui vdimalik osaleja kuulub
majanduslikult v&i sotsiaalselt ebasoodsas olukorras olevasse rithma vodi on institutsioonilises voi hierarhilises
soltuvusolukorras, mis vdiks tema osalemise otsust ebakohaselt mojutada.

(32) Kdiesoleva middrusega ei tohiks piirata siseriikliku diguse kohaldamist, mille kohaselt on néutav, et lisaks seadus-
liku esindaja teadvale ndusolekule, peaks alacaline, kes on vdimeline kujundama oma arvamust ja hindama talle
antavat teavet, ka ise andma kliinilises uuringus osalemiseks heakskiidu.

(33)  On asjakohane lubada, et teatavate kliiniliste uuringute puhul v&ib teadva ndusoleku saada lihtsustatud korras, kui
uuringu metoodika nduab, et erinevaid uuringu objektiks olevaid ravimeid saavad osalejate rithmad, mitte tiksikud
osalejad. Nende kliiniliste uuringute puhul kasutatakse uuritavaid ravimeid vastavalt miiigiloale ja iiksikosaleja
saab baasravi olenemata sellest, kas ta on kliinilises uuringus osalemisega ndus vdi mitte vdi lahkub sellest, nii et
mitteosalemise ainus tagajarg on see, et tema kohta kogutud andmeid kliinilises uuringus ei kasutata. Sellised klii-
nilised uuringud, mille eesmirk on juba kasutatavate raviviiside vordlemine, tuleks alati labi viia tthe liitkmesriigi
piires.

(34) Kliinilistes uuringutes osalevate rasedate ja imetavate naiste kaitseks tuleks kehtestada erisitted, eelkdige kui kliini-
line uuring tdendoliselt ei too otsest kasu talle voi tema embriiole, lootele voi lapsele parast siindi.

(35) Isikud, kes tdidavad sojavdekohustust, kellelt on vdetud vabadus, kes kohtuotsuse tdttu ei saa kliinilistest uuringu-
test osa votta voi kes oma vanuse, puude voi tervisliku olukorra téttu vajavad hooldust ja on seetdttu paigutatud
hooldusasutustesse, st asutustesse, kus sellist abi vajavatele isikutele osutatakse jirjepidevat abi, on alluvuse voi
reaalse soltuvuse olukorras ja voivad seetdttu vajada erikaitsemeetmeid. Liikmesriikidel peaks olema lubatud
sellised lisameetmed siilitada.

(36) Kdaesoleva mddrusega tuleks kehtestada selged reeglid erakorralise abi olukorras antava teadva ndusoleku kohta.
Selliste olukordade all peetakse silmas nditeks juhtumeid, mil patsiendi seisund on dkki muutunud eluohtlikuks
mitme trauma, rabanduse voi siidameinfarkti tdttu ning vaja on viivitamatut meditsiinilist sekkumist. Kdnealuste
juhtumite korral voib osutuda vajalikuks sekkumine juba loa saanud kdimasoleva kliinilise uuringu raames. Teata-
vates erakorralise abi olukordades ei ole aga vdimalik sekkumiseelset teadvat ndusolekut saada. Sellepdrast tuleks
médrusega kehtestada selged reeglid, millega sitestatakse, et selliseid patsiente tohib kliinilisse uuringusse kaasata
ainult viga rangetel tingimustel. Lisaks peaks konealune Kliiniline uuring olema otseses seoses terviseprobleemiga,
mille t3ttu ei ole terapeutilise kontsentratsiooni jooksul voimalik saada osaleja voi tema seadusliku esindaja
teadvat nousolekut. Arvestada tuleks patsiendi kdiki varem esitatud vastuviiteid ning uuringus osaleja voi tema
seadusliku esindaja teadvat ndusolekut tuleb taotleda esimesel vdimalusel.

(37) Et patsiendid saaksid hinnata kliinilises uuringus osalemise voimalusi ning et asjaomasel liikmesriigil oleks
voimalik kliinilist uuringut igakiilgselt kontrollida, tuleks teatada kliinilise uuringu alustamisest, uuringus osalejate
virbamise 1opetamisest ning kliinilise uuringu 1dpetamisest. Rahvusvaheliste standardite kohaselt tuleks kliinilise
uuringu tulemused teatada iihe aasta jooksul kliinilise uuringu 16petamisest alates.

(38) Voimalike osalejate virbamisega seotud esimese toimingu kuupdev on kuupidev, mil viidi ellu uuringuplaanis
kirjeldatud virbamisstrateegia esimene toiming, st vdimaliku uuringus osalejaga ithenduse votmise kuupdev voi
konkreetse kliinilise uuringu kohta kuulutuse avaldamise kuupiev.

(39) Sponsor peaks esitama kehtestatud tdhtaegadeks kliinilise uuringu tulemuste kokkuvdtte koos tavakasutajatele
arusaadava kokkuvottega ning, kui see on asjakohane, kliinilise uuringu aruande. Kui tulemuste kokkuvétet ei ole
voimalik mairatud tdhtajaks esitada teaduslikel pShjustel, nditeks kui kliiniline uuring jitkub veel kolmandates
riikides ja uuringu selle osa andmed ei ole veel kittesaadavad, mistdttu statistilisel analiiiisil ei ole motet, peaks
sponsor seda uuringuplaanis pdhjendama ning tdpsustama, millal tulemused esitatakse.
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(40)  Et sponsor saaks kogu potentsiaalselt asjaomast ohutusalast teavet hinnata, peaks uurija teda reeglina koigist tdsis-
test kdrvalndhtudest teavitama.

(41)  Sponsor peaks hindama uurijalt saadud teavet ja edastama Euroopa Ravimiametile (,ravimiamet”) ohutusalase
teabe tdsiste kdrvalnihtude kohta, mida peetakse voimalikeks seniteadmata tdsisteks kdrvaltoimeteks.

(42) Ravimiamet peaks sama teabe edastama liikkmesriikidele, et nad saaksid seda hinnata.

(43) Inimtervishoius kasutatavate ravimite registreerimise tehniliste nduete whtlustamise rahvusvahelise konverentsi
liikkmed t66tasid tihiselt vélja heade kliiniliste tavade iiksikasjalikud juhised, mis on kliiniliste uuringute kavanda-
mise, ldbiviimise, andmete talletamise ja uuringute kohta aruannete esitamise rahvusvaheliselt tunnustatud stan-
dardiks kooskolas Maailma Arstide Liidu Helsingi deklaratsioonist lihtuvate pdhimdtetega. Kliiniliste uuringute
kavandamise, ldbiviimise, andmete talletamise ja uuringute kohta aruannete esitamise kdigus vdib asjakohaste
kvaliteedinduete suhtes tekkida spetsiifilisi kiisimusi. Sel juhul tuleks vdtta nduetekohaselt arvesse inimtervishoius
kasutatavate ravimite registreerimise tehniliste nduete ithtlustamise rahvusvahelise konverentsi juhiseid heade klii-
niliste tavade kohta eeldusel, et komisjon ei ole vilja andnud muid spetsiifilisi suuniseid ning juhised on kiesoleva
maddrusega vastavuses.

(44) Sponsor peaks Kkliinilise uuringu labiviimist nduetekohaselt seirama, et tagada tulemuste stabiilsus ja usaldus-
vadrsus. Jarelevalve voib kaasa aidata ka uuringus osaleja ohutuse tagamisele, vottes arvesse kliinilise uuringu laadi
ja uuringus osalejate pohidiguste austamist. Jarelevalve ulatuse kindlaksmadramisel tuleks votta arvesse kliinilise
uuringu laadi.

(45) Kliinilise uuringuga seotud isikutel, eriti uurijatel ja teistel tervishoiutootajatel, peaks olema oma iilesannete tditmi-
seks nduetekohane ettevalmistus ja kliinilise uuringu tegemise kohad peaksid olema kliinilise uuringu jaoks
sobivad.

(46) Kliinilistes uuringutes osalejate ohutuse ning uuringuist saadavate andmete usaldusvéirsuse ja stabiilsuse tagami-
seks on asjakohane sitestada, et uuritavate ravimite jilgitavuse, sdilitamise, tagastamise ja hdvitamise kohta peaks
olema kehtestatud kord olenevalt kliinilise uuringu laadist. Samadel pohjustel peaks selline kord olema ka miitigi-
loata tdiendavate ravimite kohta.

(47) Kliinilise uuringu kaigus voib sponsor tuvastada kliinilise uuringu tegemise eeskirjade tdsiseid rikkumisi. Neist
tuleks asjaomastele litkmesriikidele teatada, et litkmesriigid saaksid vajadusel meetmeid votta.

(48) Lisaks vdimalike seniteadmata tdsiste korvaltoimete ilmnemisele vdib olla ka muid korvalndhte, mis on riski
ja kasu suhte seisukohast olulised ning millest tuleks asjaomastele liikmesriikidele Gigeaegselt teatada. Osalejate
ohutuse seisukohast on tihtis, et asjaomaseid liikmesriike teavitataks lisaks tdsistele kdrvalndhtudele voi tdsistele
korvaltoimetele ka muudest ootamatutest kdrvalndhtudest, mis voiksid oluliselt mdjutada ravimi riski ja kasu
suhte hinnangut v6i vila muutusteni ravimi manustamises voi kliinilise uuringu tildises libiviimises. Selliste oota-
matute korvalndhtude niiteks on oodatavate t3siste kdrvaltoimete esinemismdira selline suurenemine, mis voib
olla kliiniliselt oluline, oluline oht patsiendirithmale, nt ravimi thususe puudumine voi suure tihtsusega ohutus-
teave hiljuti tehtud loomkatsetest (nt kantserogeensus).

(49) Kui ootamatute kdrvalnihtude tdttu tuleb kliinilist uuringut kiiresti muuta, peaks sponsoril ja uurijal olema
voimalik v&tta kiireloomulisi ohutusmeetmeid eelnevat luba taotlemata. Kui sellised meetmed tihendavad kliinilise
uuringu ajutist peatamist, peaks sponsor enne kliinilise uuringu jitkamist esitama taotluse oluliste muudatuste
tegemiseks.

(50)  Et tagada kliinilise uuringu tegemise vastavus uuringuplaanile ning et uurijatel oleks vajalik teave uuritavate ravi-
mite kohta, mida nad manustavad, peaks sponsor andma uurijatele uurijateatmikud.
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(51) Kliinilise uuringu kdigus saadud teavet tuleks talletada, kéidelda ja siilitada nduetekohaselt, et tagada uuringus
osalejate digused ja ohutus, kliinilise uuringu kiigus saadud andmete stabiilsus ja usaldusvdirsus, tipne aruandlus
ja tdlgendamine, tdhus sponsoripoolne jirelevalve ja liikmesriikide poolne thus inspekteerimine.

(52)  Et oleks vdimalik nididata vastavust uuringuplaanile ja kdesolevale maarusele, peaks kliinilise uuringu peatoimik,
mis sisaldab asjaomast dokumentatsiooni tdhusa jirelevalve vdimaldamiseks (tdhus sponsoripoolne jirelevalve
ja litkmesriikide poolne tdhus inspekteerimine), olema sponsori ja uurija valduses. Kliinilise uuringu peatoimik
tuleks nduetekohaselt arhiveerida, et véimaldada jdrelevalvet ka parast kliinilise uuringu 1&petamist.

(53) Miigiluba omavate tdiendavate ravimite kittesaadavusega seotud probleemide korral voéib kliinilises uuringus
pohjendatud juhtudel kasutada miiiigiloata tiiendavaid ravimeid. Miitigiluba omavate tiiendavate ravimite hinda
ei loeta selliste ravimite kattesaadavust mojutavaks teguriks.

(54) Uurimis- ja arendusalasteks katsetusteks ettendhtud ravimid on Euroopa Parlamendi ja noukogu direktiivi
2001/83[EU (') reguleerimisalast vilja jietud. Selliste ravimite hulka kuuluvad ka kliinilistes uuringutes kasuta-
tavad ravimid. Nende suhtes peaksid kehtima konkreetsed eeskirjad, mille puhul on arvesse vdetud niisuguste ravi-
mite eripdrasid. Eeskirjade kehtestamisel tuleks eristada uuritavaid ravimeid (uuritav ravim ja selle vordlusravimid,
sealhulgas platseebod) ning tdiendavaid ravimeid (ravimid, mida kasutatakse kliinilises uuringus, kuid mitte uurita-
vate ravimitena), nditeks taustravis kasutatavad ravimid, provokatsiooniained, pddsteravimid voi ravimid, mida klii-
nilises uuringus kasutatakse tulemusniitajate hindamiseks. T4iendavate ravimite hulka ei tohiks arvata kaasuvaid
ravimeid, st ravimeid, mis ei ole kliinilise uuringuga seotud ning mis ei ole kliinilise uuringu kavandamisel asja-

kohased.

(55) Uuringus osaleja ohutuse ning kliinilise uuringu kdigus saadud andmete stabiilsuse ja usaldusvédrsuse tagamiseks
ning selleks, et voimaldada uuritavate ja tdiendavate ravimite tarnimist kliiniliste uuringute kohtades kogu liidus,
tuleks kehtestada nii uuritavate kui ka tdiendavate ravimite tootmist ja importi kasitlevad eeskirjad. Nagu direk-
tiivis 2001/20/EU, peaksid need eeskirjad kajastama direktiiviga 2001/83/EU hdlmatud toodete heade tootmista-
vade eeskirju. Uksikutel erijuhtudel peaks olema lubatud ka nimetatud eeskirjadest kdrvalekaldumine, et kliinilise
uuringu tegemist holbustada. Seetdttu peaksid kohaldatavad eeskirjad vdimaldama méningat paindlikkust
eeldusel, et uuringus osalejate ohutus ning uuringu kiigus saadud andmete stabiilsus ja usaldusvéirsus on
tagatud.

(56) Nouet, et uuritaval ravimil peab olema miiiigi- v3i impordiluba, ei tuleks kohaldada uuritavate radiofarmatseuti-
liste preparaatide suhtes, mis valmistatakse radionukliidide generaatorite, komplektide vdi prekursorite alusel
tootja kasutusjuhendi jargi kasutamiseks haiglates, tervishoiukeskustes voi kliinikutes, mis osalevad samas liikmes-
riigis samas kliinilises uuringus.

(57)  Uuringus osaleja ohutuse ning kliinilise uuringu kiigus saadud andmete stabiilsuse ja usaldusvidrsuse tagamiseks
ning selleks, et vdimaldada uuritavate ja tdiendavate ravimite tarnimist kliiniliste uuringute tegemise kohtadesse
kogu liidus, peaksid nii uuritavad kui ka tdiendavad ravimid olema nduetekohaselt margistatud. Margistamisees-
kirjad peaksid olema kohandatud vastavalt uuringus osalejate ning kliinilise uuringu kiigus saadud andmete
stabiilsuse ja usaldusvairsuse suhtes tekkida vdivatele ohtudele. Kui uuritav voi tdiendav ravim on vastavalt direk-
tiivile 2001/83/EU ning Euroopa Parlamendi ja ndukogu méirusele (EU) nr 726/2004 (3) loa saanud ravimina
juba turule viidud, ei ole tdiendav margistus reeglina ndutav kliiniliste uuringute puhul, mille korral margistust ei
peideta. Lisaks leidub teatavaid konkreetseid ravimeid nagu radiofarmatseutilised preparaadid, mida kasutatakse
diagnostilise uuritava ravimina — nende jaoks iildised margistamiseeskirjad ei sobi, arvestades kliinilistes uurin-
gutes kasutatavate radiofarmatseutiliste preparaatide suhtes kehtivat ranget kontrolli.

(58)  Vastutusalade selge médratlemise tagamiseks toodi direktiivis 2001/20/EU kooskdlas rahvusvaheliste suunistega
sisse kliinilise uuringu ,sponsori” mdiste. See mdiste tuleks alles jatta.

(59)  Tegelikkuses voivad kliinilist uuringut tihiselt 1abi viia teadlaste voi teadusasutuste hajusad mitteametlikud vorgus-
tikud. Need vorgustikud peaksid olema kliinilise uuringu kaassponsorid. Et mitte ndrgendada kliinilise uuringuga

() Euroopa Parlamendi ja ndukogu 6. novembri 2001. aasta direktiiv 2001/83/EU inimtervishoius kasutatavaid ravimeid ksitlevate ithen-
duse eeskirjade kohta (EUTL 311, 28.11.2001, 1k 67). .

(%) Euroopa Parlamendi ja ndukogu 31. mirtsi 2004. aasta mddrus (EU) nr 726/2004, milles sitestatakse ithenduse kord inim- ja veterinaar-
ravimite lubade andmise ja jirelevalve kohta ning millega asutatakse Euroopa ravimiamet (ELT L 136, 30.4.2004, k 1).



L 158/8 Euroopa Liidu Teataja 27.5.2014

seotud vastutuse mdistet, peaksid juhul, kui kliinilisel uuringul on mitu sponsorit, kehtima nende kdigi suhtes
kdesolevas mairuses sponsorile pandud kohustused. Siiski peaks kaassponsoritel olema vdimalus sponsorikohus-
tusi lepingulise kokkuleppe alusel jagada.

(60) Tagamaks, et litkmesriigid saaksid votta médruse tditmise tagamiseks meetmeid ja et asjakohastel juhtudel oleks
voimalik algatada Gigusmenetlusi, on asjakohane sitestada, et sponsoreid, kes ei asu liidus, esindaks liidus
seaduslik esindaja. Liikmesriikide tsiviil- ja kriminaalvastutuse eri kasitusi arvestades on siiski asjakohane, et oma
territooriumiga seoses otsustab iga asjassepuutuv liikkmesriik ise, kas ta nduab sellist seaduslikku esindajat, tingi-
musel et viahemalt iiks kontaktisik asub liidus.

(61)  Kui kliinilise uuringu kdigus on uuringus osaleja kannatanud kahju, mis kuulub uurija vdi sponsori tsiviil- voi
kriminaalvastutuse alla, peaksid vastutuse tingimused, sh péhjuslikkuse kiisimused ning kahju ja karistuse mairad,
olema reguleeritud siseriikliku digusega.

(62) Kliiniliste uuringute puhul peaks olema tagatud nende kahjude hivitamine, mis on kehtivate digusaktide kohaselt
viljamdistetud. Seetdttu peaksid lilkmesriigid tagama, et uuringus osalejatele on tekitatud kahjude hitvitamiseks
olemas hivitussiisteemid, mis vastavad riski olemusele ja médrale.

(63) Asjaomane lilkmesriik peaks olema volitatud kliinilise uuringu luba tithistama, kliinilist uuringut peatama voi
sponsorilt ndudma, et ta muudaks kliinilist uuringut.

(64) Kdiesoleva mairuse tditmise tagamiseks peaks likkmesriikidel olema vdimalik korraldada inspekteerimisi ning neil
peaks olema piisav inspekteerimissuutlikkus.

(65) Komisjon peaks saama kontrollida, kas liikmesriigid teostavad kdesoleva mairuse tditmise iile nduetekohast jarele-
valvet. Lisaks peaks komisjonil olema v&imalus kontrollida, kas kolmandate riikide digusraamistike puhul on
tagatud vastavus kiesoleva miiruse ja direktiivi 2001/83/EU konkreetsele sitetele kolmandates riikides tehtud
kliiniliste uuringute kohta.

(66)  Teabe litkumise tihtlustamiseks ja lihtsustamiseks sponsorite ja liikmesriikide ning liikmesriikide endi vahel peaks
ravimiamet koostd6s liikmesriikide ja komisjoniga looma ELi portaali kaudu juurdepdisetava ELi andmebaasi ning
seda haldama.

(67)  Et tagada kliiniliste uuringute piisavalt suur labipaistvus, peaks ELi andmebaas sisaldama kogu kliinilise uuringuga
seotud asjakohast teavet, mis on esitatud ELi portaali kaudu. ELi andmebaas peaks olema avalik ja andmed
peaksid olema esitatud hdlpsat otsingut vdimaldavas vormis koos seonduvate andmete ja dokumentidega, mida
seovad ELi uuringunumber ja hiiperlingid, mis viivad nditeks konkreetse uuringu kokkuvotte, tavakasutajatele
mdeldud kokkuvdtte, kliinilise uuringu plaani ja kliinilise uuringu aruande ning sama uuritavat ravimit kasutanud
muude kliiniliste uuringute andmete juurde. Kdik kliinilised uuringud peaksid olema andmebaasis registreeritud
enne nende alustamist. Reeglina peaksid uuringutes osalejate vdrbamise algus- ja 16pukuupdevad samuti ELi
andmebaasis kajastuma. Uuringus osalevate andmesubjektide isikuandmeid ei tohiks ELi andmebaasi salvestada.
ELi andmebaasis sisalduv teave peaks olema avalik, vdlja arvatud juhul, kui konkreetsetel pdhjustel ei tohi mingit
osa teabest avalikustada harta artiklite 7 ja 8 kohaste eraelu puutumatuse ja isikuandmete kaitse diguste kaitsmise
tottu. ELi andmebaasis sisalduv tldsusele kittesaadav teave peaks aitama kaasa rahvatervise kaitsele ja Euroopa
meditsiiniuuringute innovatsioonivdime tugevdamisele ning tunnustama samas sponsorite diguspéraseid majan-
dushuve.

(68) Kiesoleva mairuse kohaldamisel ei tuleks kliinilise uurimuse aruannetes sisalduvaid andmeid kisitada drisaladu-
sena parast seda, kui miiigiluba on antud, miiiigiloa taotlusmenetlus on 18pule viidud, vdi kui miiiigiloa taotlus
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on tagasi voetud. Konfidentsiaalsena ei tuleks ldiselt kisitada ka kliinilise uuringu p&hijooni, kliinilise uuringu
loa hindamisaruande I osa jireldusi, kliinilise uuringu tegemisele loa andmise otsust, kliinilise uuringu olulist
muutmist ja kliinilise uuringu tulemusi, sh ajutise peatamise voi varajase [5petamise pShjuseid.

(69)  Uhe liikmesriigi piires vib kliiniliste uuringute loa andmise protsessi olla kaasatud mitu asutust. Et likmesriikide-
vaheline koostoo oleks tdhus ja tulemuslik, peaks iga litkmesriik madrama ithe kontaktpunkti.

(70) Kdaesolevas mdiidruses sitestatud loamenetlust kontrollivad peamiselt liikmesriigid. Sellele vaatamata peaksid
komisjon ja ravimiamet toetama menetluse sujuvat toimimist kidesoleva mairuse kohaselt.

(71)  Kéesolevas mdaruses esitatud tegevuste labiviimiseks peaks liikmesriikidel olema digus kehtestada tasud. Litkmes-
riigid ei peaks aga ndudma mitme makse tasumist ithes lilkmesriigis kliinilise uuringu loataotluse hindamises
osalevatele eri asutustele.

(72)  Selleks et tagada kiesoleva médruse tihetaolised rakendamistingimused, tuleks komisjonile anda rakendamisvoli-
tused seoses Eudravigilance’i andmebaasis sponsorite esitatud teabe hindamisel tehtava liikmesriikide vahelise
koost66 eeskirjade kehtestamise ja muutmisega ning kontrollimenetluste iiksikasjaliku korra maaratlemisega. Neid
volitusi tuleks teostada kooskélas Euroopa Parlamendi ja ndukogu mairusega (EL) nr 182/2011 (').

(73) Kiesoleva midruse teatavate vihemtahtsate osade tdiendamiseks ja muutmiseks peaks komisjonil olema 6igus
votta kooskdlas Euroopa Liidu toimimise lepingu (ELi toimimise leping) artikliga 290 vastu delegeeritud digusakte
kdesoleva maaruse I, II, IV ja V lisa muutmise kohta, et kohandada neid tehnika arenguga ja vdtta arvesse aren-
guid kliiniliste uuringute alastes rahvusvahelistes regulatsioonides, mis puudutavad liitu vdi likkmesriike; III lisa
muutmise kohta, et parandada ravimiohutuse alaset teavet, kohandada tehnilisi ndudeid tehnika arenguga voi
votta arvesse arenguid kliiniliste uuringute ohutusnduete alastes rahvusvahelistes regulatsioonides, mis on vastu
voetud organite poolt, mille t60s liit voi litkmesriigid osalevad; hea tootmistava pShimdtete ja suuniste tipsusta-
mise kohta, uuritava ravimi kvaliteeti tagavate inspektsioonide iiksikasjaliku korralduse kohta; VI lisa muutmise
kohta, et tagada kliinilises uuringus osaleja ohutus ja kliinilise uuringu kiigus saadud teabe usaldusviddrsus
ja tOepdrasus ja votta arvesse tehnika arengut. On eriti oluline, et komisjon viiks oma ettevalmistava t66 kdigus
14bi asjakohaseid konsultatsioone, sealhulgas ekspertide tasandil. Delegeeritud digusaktide ettevalmistamisel ja
koostamisel peaks komisjon tagama asjaomaste dokumentide sama- ja Oigeaegse ning asjakohase edastamise
Euroopa Parlamendile ja ndukogule.

(74)  Direktiiviga 2001/83/EU sitestatakse, et see direktiiv ei majuta selliste siseriiklike digusaktide kohaldamist, millega
keelatakse abordi esilekutsumiseks kasutatavate ravimite miiiik, tarnimine ja kasutamine voi piiratakse seda.
Direktiivi 2001/83/EU artikli 4 15ikega 5 sitestatakse, et kdnealune direktiiv ja kdik selles osutatud madrused ei
mojuta pohimotteliselt liitkmesriigi digusakte, millega keelatakse vdi piiratakse mis tahes konkreetset tiiiipi inim-
rakkude voi loomsete rakkude kasutamist. Ka kdesolev mddrus ei tohiks mdjutada liikmesriigi digusakte, millega
keelatakse voi piiratakse mis tahes konkreetset tiiiipi inimrakkude voi loomsete rakkude voi abordi esilekutsumi-
seks kasutatavate ravimite miiiiki, tarnimist voi kasutamist. Lisaks selle ei tohiks kédesolev madrus mdojutada liik-
mesriigi digusakte, millega keelatakse voi piiratakse narkootilisi aineid sisaldavate ravimite miiiki, tarnimist voi
kasutamist kehtivate asjakohaste rahvusvaheliste konventsioonide, nagu nditeks URO 1961. aasta narkootiliste
ainete ithtne konventsioon, tihenduses. Nagu on sitestatud ka direktiivis 2001/83/EU, peaksid liikkmesriigid edas-
tama konealused siseriiklikud digusnormid komisjonile.

(75)  Direktiivis 2001/20/EU on sitestatud, et geeniteraapia uuringuid, mille tulemuseks on uuringus osaleja algse
geneetilise identiteedi muutmine, ei tohi lidbi viia. On asjakohane jétta nimetatud site kehtima.

(") Euroopa Parlamendi ja ndukogu 16. veebruari 2011. aasta méérus (EL) nr 1822011, millega kehtestatakse eeskirjad ja iildpohimdtted,
mis kisitlevad liikkmesriikide labiviidava kontrolli mehhanisme, mida kohaldatakse komisjoni rakendamisvolituste teostamise suhtes
(ELTL 55,28.2.2011, 1k 13).
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(76)

(77)

(79)

(82)

Euroopa Parlamendi ja ndukogu direktiivi 95/46/EU (') kohaldatakse kiesoleva mééruse raamistikus isikuandmete
tootlemise suhtes litkmesriikides liikmesriikide pddevate asutuste, eclkdige liikkmesriikide madratud sdltumatute
ametiasutuste jirelevalve all, ning Euroopa Parlamendi ja ndukogu miirust (EU) nr 45/2001 (?) kohaldatakse
seoses isikuandmete tootlemisega, millega tegelevad komisjon ja ravimiamet kdesoleva mairuse raames Euroopa
andmekaitseinspektori jirelevalve all. Need digusaktid tugevdavad isikuandmete kaitse digusi, sh digust andmetele
juurde péiseda, neid parandada ja kustutada, ning tdpsustavad olukordi, millal neid 6igusi voib piirata. Isikuand-
mete kaitsega seotud Siguste jargimist silmas pidades, kaitstes samas kliinilistest uuringutest saadud teaduslikel
eesmarkidel kasutatavate andmete stabiilsust ja usaldusvéirsust ning kliinilistes uuringutes osalejate ohutust, on
asjakohane sitestada, piiramata direktiivi 95/46/EU kohaldamist, et antud ndusoleku tagasivdtmine ei tohiks
mdjutada juba tehtud tegevuste tulemusi, nt selliste andmete siilitamist ja kasutamist, mis antud ndusoleku koha-
selt on saadud enne ndusoleku tagasivotmist.

Uuringus osalejad ei peaks ise uuritavate ravimite, tdiendavate ravimite, nende manustamiseks kasutatavate medit-
siiniseadmete ja uuringuplaanis konkreetselt ndutud protseduuride eest maksma, vilja arvatud kui asjaomase liik-
mesriigi diguses on sitestatud teisiti.

Kéesolevas miiruses sitestatud loamenetlust tuleks hakata rakendama nii ruttu kui véimalik, et sponsorid saaksid
lihtsustatud loamenetlusest kasu. Kuid arvestades loamenetluse jaoks vajalike ulatuslike IT-rakenduste tihtsust
liidu tasandil, on kohane sitestada, et kdesolevat mairust hakatakse kohaldama alles siis, kui on kontrollitud, et
ELi portaal ja ELi andmebaas toimivad téielikult.

Direktiiv 2001/20/EU tuleks kehtetuks tunnistada, et tagada, et Kliiniliste uuringute tegemise kohta kehtib liidus
ainult iiks eeskirjakogum. Ulemineku holbustamiseks kéesolevas maaruses sitestatud eeskirjadele tuleks sponso-
ritel lubada tileminekuajal kliinilist uuringut alustada ja labi viia vastavalt direktiivile 2001/20/EU.

Kéesolev madrus on kooskdlas peamiste rahvusvaheliste juhenddokumentidega kliiniliste uuringute kohta, nagu
Maailma Arstide Liidu Helsingi deklaratsiooni 2008. aasta versioon ja head kliinilised tavad, mis p&hinevad
Helsingi deklaratsioonil.

Direktiivi 2001/20/EU kohaldamisel saadud kogemused on ka niidanud, et suure osa kliinilistest uuringutest
viivad labi mittedrilisel eesmirgil tegutsevad sponsorid. Mittedrilisel eesmargil tegutsevad sponsorid tuginevad
sageli rahastusele, mis lihtub osaliselt vdi tervenisti avaliku sektori vahenditest vdi heategevusest. Et nende vaar-
tuslikku panust vdimalikult hésti dra kasutada ja nende teadusuuringuid veelgi edendada, ilma et sellega kahjusta-
taks kliiniliste uuringute kvaliteeti, peaksid liikmesriigid v6tma meetmeid mittedrilisel eesmargil tegutsevate spon-
sorite uuringute stimuleerimiseks.

Kéesolev mairus pdhineb kahetisel diguslikul alusel: ELi toimimise lepingu artiklil 114 ja artikli 168 1dike 4
punktil c. Mdiruse eesmirk on saavutada siseturg kliiniliste uuringute ja inimtervishoius kasutatavate ravimite
osas korgest tervisekaitse tasemest lahtuvalt. Samal ajal kehtestatakse kdesoleva maidrusega ravimitele kdrged kvali-
teedi- ja ohutusnduded konealuste toodetega seotud ihiste ohutusprobleemide lahendamiseks. Mdlemaid
eesmdrke piiiitakse saavutada samaaegselt. Need kaks eesmirki on lahutamatult seotud ning vordselt olulised.
Seoses ELi toimimise lepingu artikliga 114 dhtlustatakse kdesoleva médruse abil kliiniliste uuringute tegemise
eeskirju liidus, tagades seega siseturu toimimise kliiniliste uuringute tegemise osas mitmes liikmesriigis, kliinilise
uuringu kiigus saadud ja muu kliinilise uuringu loataotluses esitatud andmete v&i ravimi liidu turule viimise
aktsepteerimise kogu liidus, samuti kliinilises uuringus kasutatud ravimite vaba litkumise. Seoses ELi toimimise
lepingu artikli 168 16ike 4 punktiga ¢ kehtestatakse kdesoleva médrusega ravimite korged kvaliteedi- ja ohutus-
nduded, tagades, et kliiniliste uuringute kéigus saadud andmed on stabiilsed ja usaldusvédrsed, mis omakorda
tagab, et ravimeetodid ja ravimid, millega patsientide ravimist eeldatavalt tShustatakse, pohinevad stabiilsetel
ja usaldusviidrsetel andmetel. Lisaks kehtestatakse kdesoleva mairusega kliinilises uuringus kasutatavate ravimite
korged kvaliteedi- ja ohutusnduded, tagades seega uuringus osalejate ohutuse.

() Euroopa Parlamendija ndukogu 24. oktoobri 1995. aasta direktiiv 95/46/EU iiksikisikute kaitse kohta isikuandmete to6tlemisel ja selliste
andmete vaba liikkumise kohta (EUT L 281, 23.11.1995, Ik 31). )

(%) Euroopa Parlamendi ja ndukogu 18. detsembri 2000. aasta médrus (EU) nr 45/2001 iiksikisikute kaitse kohta isikuandmete t66tlemisel
ithenduse institutsioonides ja asutustes ning selliste andmete vaba liikkumise kohta (EUTL 8, 12.1.2001, 1k 1).



27.5.2014

Euroopa Liidu Teataja L 158/11

(83)

Kéesolev mairus austab pdhidigusi ja jirgib isedranis hartas tunnustatud pdhimdtteid, eelkdige digust inimvaari-
kusele, isikupuutumatusele, lapse digusi, era- ja perekonnaelu austamist, digust isikuandmete kaitsele ning kunsti
ja teadustegevuse vabadust. Liikmesriigid peaksid kdesolevat miirust kohaldama kooskdlas nimetatud &iguste
ja pohimdtetega.

Euroopa andmekaitseinspektor on kooskdlas madruse (EU) nr 45/2001 artikli 28 Idikega 2 esitanud oma arva-
muse (').

Kuna kidesoleva mairuse eesmdrki, nimelt tagada terves liidus kliiniliste uuringute andmete stabiilsus ja usaldus-
véirsus, kindlustades samas kliinilises uuringus osalejate digused, ohutuse, véirikuse ja heaolu, ei suuda liikkmes-
riigid piisavalt saavutada, kiill aga saab seda selle ulatuse tdttu paremini saavutada liidu tasandil, v&ib liit votta
meetmeid kooskdlas ELi lepingu artiklis 5 sitestatud subsidiaarsuse pohimottega. Kdnealuses artiklis sitestatud
proportsionaalsuse pdhimdtte kohaselt ei lihe kiesolev mdidrus nimetatud eesmirgi saavutamiseks vajalikust
kaugemale,

ON VASTU VOTNUD KAESOLEVA MAARUSE:

I PEATUKK

ULDSATTED

Artikkel 1

Kohaldamisala

Kiesolevat maarust kohaldatakse koigi liidus tehtavate kliiniliste uuringute suhtes.

Seda ei kohaldata ravisse mittesekkuvate uuringute suhtes.

1.

Artikkel 2

Mboisted

Kdesolevas méiruses kasutatakse jargmisi moisteid: ,ravim”, ,radiofarmatseutiline preparaat”, ,korvaltoime”, ,tdsine
kdrvaltoime”, ,sisepakend” ja ,vilispakend”, mis on sitestatud direktiivi 2001/83/EU artikli 1 punktides 2, 6, 11, 12, 23

ja 24.
2. Kdesolevas direktiivis kasutatakse lisaks jirgmisi moisteid:
1) kliiniline uurimus” — inimestega seotud mis tahes uurimine, mille eesmirk on
a) avastada voi toestada ithe vdi mitme ravimi kliiniline, farmakoloogiline ja/vdi muu farmakodiinaamiline toime;
b) kindlaks teha iihe vdi mitme ravimi mis tahes korvaltoime; voi
¢) uurida ithe vdi mitme ravimi imendumist, jaotumist, metabolismi ja eritumist
eesmdrgiga madrata kindlaks nende ravimite ohutus ja/voi tShusus;
2) kliiniline uuring” — kliiniline uurimus, mille puhul on tdidetud iiks jirgmistest tingimustest:

a)

uuringus osalejale konkreetse ravistrateegia madramine otsustatakse eelnevalt ning see ei jad asjaomase liikmes-
riigi tavapdrase kliinilise praktika piiresse;

uuritavate ravimite viljakirjutamise otsus langetatakse koos otsusega uuringus osaleja kliinilisse uuringusse kaasa-
mise kohta voi

lisaks tavapirase kliinilise praktika jdrgimisele tehakse uuringus osalejatega diagnostilisi voi jdlgimisega seotud
lisaprotseduure;

(') ELTC 253, 3.9.2013, Ik 10.
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3) ,vihesekkuv kliiniline uuring” — kliiniline uuring, mille puhul on tdidetud iiks jargmistest tingimustest:

a) uuritavatel ravimitel (vilja arvatud platseebod) on miiiigiluba;

b) kliinilise uuringu plaani kohaselt:

i) kasutatakse uuritavaid ravimeid vastavalt muiigiloa tingimustele voi

ii) uuritavate ravimite kasutamine on tdenduspdhine ja neid toetavad avaldatud teaduslikud tdendid uuritavate
ravimite ohutuse ja tShususe kohta mis tahes asjaomases lilkmesriigis;

¢) diagnostilised voi jilgimisega seotud lisaprotseduurid kujutavad endast vaid minimaalset tiiendavat riski voi
koormust uuringus osalejate ohutusele vorreldes asjaomase litkmesriigi tavapirase kliinilise praktikaga;

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

5) ,uuritav ravim” — Kliinilise uuringu kdigus uuritav ravim voi vordlusravimina kasutatav ravim, sealhulgas platseebo;

6) tavapdrane kliiniline praktika” — haiguse vdi tervisehdire diagnoosimisel, ennetamisel voi ravimisel jirgitav tiiiipi-
line ravireziim;

7) ,uudne uuritav ravim” — uuritav ravim, mis on Euroopa Parlamendi ja ndukogu miiruse (EU) nr 1394/2007 ()
artikli 2 16ike 1 punkti a tdhenduses uudne ravim;

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

9) ,miiiigiloaga uuritav ravim” — maéruse (EU) nr 7262004 alusel voi asjaomases liikmesriigis direktiivi 2001/83/EU
alusel loa saanud ravim (olenemata ravimi margistamise suhtes tehtud muudatustest), mida kasutatakse uuritava
ravimina;

10

=

,miiiigiloaga tdiendav ravim” — miédruse (EU) nr 726/2004 alusel v3i asjaomases liikmesriigis direktiivi
2001/83[EU alusel loa saanud ravim (olenemata ravimi margistamise suhtes tehtud muudatustest), mida kasutatakse
tiiendava ravimina;

11

-

Leetikakomitee” — litkmesriigis kooskdlas selle litkmesriigi digusega asutatud sdltumatu organ, kellele on antud voli-
tused anda kdesoleva miiruse tihenduses arvamusi, milles vdetakse arvesse tavakasutajate, eelkdige patsientide
ja patsientide organisatsioonide seisukohti;

12

~—

,asjaomane liikmesriik” — liikmesriik, milles on esitatud kdesoleva médruse 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 parast artiklites 8, 14,
19, 20 vdi 23 osutatud otsuse teatavakstegemist ning mis tdendoliselt mdjutab oluliselt uuringus osalejate ohutust
voi bigusi voi uuringu kdigus saadud andmete usaldusvaarsust ja stabiilsust;

14

=

,sponsor” — iiksikisik, ettevdte, institutsioon vdi organisatsioon, kes vastutab kliinilise uuringu algatamise, juhtimise
ja/voi rahastamise korraldamise eest;

(') Euroopa Parlamendi ja ndukogu 13. novembri 2007. aasta maérus (EU) nr 1394/2007 uudsete ravimite ning direktiivi 2001/83/EU
ja madruse (EU) nr 726/2004 muutmise kohta (ELT L 324, 10.12.2007, k 121).
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15) ,uurija” — isik, kes vastutab kliinilise uuringu labiviimise eest kliinilise uuringu kohas;

16) ,vastutav uurija” — uurija, kes on kliinilist uuringut kliinilise uuringu kohas labi viiva uurijate meeskonna vastutav

juht;
17) ,uuringus osaleja” — isik, kes osaleb kliinilises uuringus uuritava ravimi saajana vdi vordlusrithma lilkmena;
18) ,alacaline” — isik, kes asjaomase liikmesriigi digusaktide jérgi ei ole veel vanuse poolest diguslikult padev teadva

ndusoleku andmiseks;

19

~

Lpiiratud teovdimega isik” — isik, kes asjaomase litkmesriigi digusaktide jirgi on ebapidev teadva ndusoleku andmi-
seks muul kui alaealisusega seotud pdhjusel;

20

=

Lseaduslik esindaja” — fuiisiline voi juriidiline isik, asutus voi organ, kellel asjaomase lilkmesriigi diguse kohaselt on
volitused anda teadev ndusolek uuringus osaleva piiratud teovdimega isiku voi alaealise nimel;

21

N

,teadev ndusolek” — kliinilises uuringus osaleja vaba ja vabatahtlik viljendus valmiduse kohta osaleda konkreetses
kliinilises uuringus, mis on antud parast seda, kui teda on kliinilises uuringu kdigist osalusotsuse seisukohast asjako-
hastest aspektidest teavitatud, vdi alaealiste ja piiratud teovdimega isikute puhul nende seadusliku esindaja luba voi
ndusolek nende kliinilisse uuringusse kaasamiseks;

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

23) ,uurijateatmik” — inimestega ldbiviidavas ravimi vdi ravimite uuringus uuritava ravimi voi uuritavate ravimite

uuringu suhtes oluliste kliiniliste ja mittekliiniliste andmete kogum;

24

=

,tootmine” — tiielik ja osaline tootmine, samuti osadeks jagamise, pakkimise ja margistamise mitmesugused prot-
sessid (sealhulgas pimemenetlus);

25

~

ykliinilise uuringu alustamine” — vdimaliku konkreetses kliinilises uuringus osaleja virbamisega seotud esimene
toiming, kui uuringuplaanis ei ole ette nihtud teisiti;

26

=

Lkliinilise uuringu 1dpetamine” — viimase uuringus osaleja viimane visiit voi uuringuplaanis ette ndhtud hilisem aeg;

27

~

,kliinilise uuringu varasem ldpetamine” — kliinilise uuringu ennetdhtaegne 16petamine mis tahes pohjusel enne, kui
on tdidetud uuringuplaanis esitatud tingimused;

28

=

Lkliinilise uuringu ajutine peatamine” — kliinilise uuringu plaanis mitte ette nihtud katkestamine sponsori poolt
kavatsusega seda hiljem taas jitkata;

29

—~

,kliinilise uuringu peatamine” — kliinilise uuringu katkestamine liikmesriigi poolt;

30

=

,head kliinilised tavad” — Kliiniliste uuringute kavandamise, libiviimise, teostuse, jirelevalve, auditeerimise, andmete
talletamise, analiiiisimise ja aruandmise {iksikasjalike eetiliste ja teaduslike kvaliteedinduete kogum, millega tagatakse,
et uuringus osalejate igused, ohutus ja heaolu on kaitstud ning kliinilise uuringu kiigus saadud andmed on
stabiilsed ja usaldusviirsed;

31

—

Linspekteerimine” — padeva asutuse toiming, mis seisneb dokumentide, ruumide, andmete, kvaliteedi tagamise korra
ja muude vahendite ametlikus libivaatamises, mis on piddeva asutuse arvates kliinilise uuringuga seotud ja mis
voivad asuda Kliinilise uuringu kohas, sponsori ja/vdi lepinguosalise uurimisorganisatsiooni rajatistes vdi muudes
asutustes, mida padev asutus peab kohaseks inspekteerida;



L 158/14 Euroopa Liidu Teataja 27.5.2014

32) ,kdrvalndht” — mis tahes soovimatu meditsiiniline niht uuringus osalejal, kellele on manustatud ravimit, ning mis
ei pruugi olla selle raviga pohjuslikus seoses;

33) ,tdsine kdrvalniht” — mis tahes soovimatu meditsiiniline naht, mis annusest sdltumata nduab statsionaarset haigla-
ravi vi selle pikendamist, 16peb piisiva voi tdsise puude vdi toovdimetusega, pohjustab kaasasiindinud véddrarengu,
stnnidefekti, on eluohtlik vdi 16peb surmaga;

34) ,seniteadmata tdsine korvaltoime” — tdsine korvaltoime, mis oma olemuse, raskusastme ja tagajirgede poolest ei

ole ravimi ohutusalase teabega kooskdlas;

=

35) ,kliinilise uurimuse aruanne” — Kliinilist uuringut kisitlev aruanne, mis on koostatud hélpsat otsingut véimaldavas

vormis ja koostatud direktiivi 2001/83/EU I lisa I osa mooduli 5 kohaselt ning esitatakse miiiigiloataotlusega.

s

3. Kdéesolevas mdiruses kdsitatakse uuringus osalejat, kes kuulub nii ,alacalise” kui ka ,piiratud teovdimega isiku”
médratluse alla, piiratud teovdimega isikuna.
Artikkel 3
Uldpohimate
Kliinilist uuringut voib teha ainult juhul kui:

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

b) see kavandatakse viisil, mis vdimaldab saada stabiilseid ja usaldusvairseid andmeid.

Il PEATUKK
KLIINILISE UURINGU LOAMENETLUS
Artikkel 4
Eelnev luba
Kliiniline uuring tuleb kiesoleva médruse kohaselt teaduslikust ja eetilisest seisukohast libi vaadata ja sellele on vaja luba.

Eetilise kontrolli teeb eetikakomitee kooskdlas asjaomase liikmesriigi digusega. Eetikakomitee kontroll v6ib hélmata ar-
tiklis 6 osutatud kliinilise uuringu loa hindamisaruande 1 osas kisitletavaid aspekte ja artiklis 7 osutatud hindamisa-
ruande II osas kisitletavaid aspekte vastavalt igale asjaomasele litkmesriigile.

Liikmesriik tagab, et eetikakomitee kontrolli tihtajad ja menetlused on vastavuses kdesolevas miiruses sitestatud kliini-
lise uuringu loataotluse hindamise tihtacgade ja menetlustega.
Artikkel 5
Taotluse esitamine

1. Loa saamiseks esitab sponsor artiklis 80 osutatud portaali (,ELi portaal”) kaudu eeldatavatele asjaomastele liikmes-
riikidele taotlustoimiku.

Sponsor esitab ithe asjaomase litkmesriigi aruandvaks liikmesriigiks.

Kui asjaomane liikkmesriik, kes ei ole aruandev liikmesriik, soovib hakata aruandvaks likkmesriigiks v&i kui esitatud
liikmesriik ei soovi hakata aruandvaks liikmesriigiks, teavitatakse sellest kdiki asjaomaseid litkmesriike ELi portaali kaudu
mitte hiljem kui kolm pdeva pérast taotlustoimiku esitamist.
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Kui ainult iiks asjaomane litkmesriik soovib hakata aruandvaks liikmesriigiks v&i kui kliiniline uuring hélmab ainult iiht
liikmesriiki, siis on see liikmesriik aruandev liikkmesriik.

Kui aruandvaks litkmesriigiks ei soovi hakata iikski asjaomane litkmesriik v6i kui aruandvaks liikmesriigiks soovib hakata
rohkem kui iiks asjaomane litkmesriik, valitakse aruandev liikmesriik kokkuleppel asjaomaste liikmesriikide seast, vottes
arvesse artikli 85 16ike 2 punktis ¢ osutatud soovitusi.

Kui asjaomased liikmesriigid ei joua omavahel kokkuleppele, saab aruandvaks liikmesriigiks litkmesriik, kes esitati
aruandvaks liikmesriigiks.

Aruandev litkmesriik teatab sponsorile ja teistele asjaomastele liikmesriikidele, et ta on aruandev litkmesriik, ELi portaali
kaudu kuue pieva jooksul pirast taotlustoimiku esitamist.

2. Kui sponsor esitab taotluse vihesekkuva kliinilise uuringu ldbiviimiseks, mille puhul uuritavat ravimit ei kasutata
miitigiloa tingimuste kohaselt, kuid selle ravimi kasutamine on tdenduspdhineja seda toetavad avaldatud teaduslikud
toendid selle ravimi ohutuse ja tdhususe kohta, esitab sponsor aruandvaks liikmesriigiks ithe asjaomase liikmesriigi, kus
ravimit tdenduspdhistel alustel kasutatakse.

3. Kiumne pdeva jooksul alates taotlustoimiku esitamisest kontrollib aruandev litkmesriik taotlust, vottes arvesse teiste
asjaomaste likkmesriikide viljendatud kaalutlusi, ja teavitab sponsorit ELi portaali kaudu jirgnevatest asjaoludest:

a) kas taotletud kliiniline uuring kuulub kiesoleva mairuse kohaldamisalasse;
b) kas taotlustoimik on I lisa kohaselt tiielik.

Asjaomased liikmesriigid vdivad teavitada aruandvat liikmesriiki koikidest taotluse kontrollimist puudutavatest kaalutlus-
test seitsme pdeva jooksul parast taotlustoimiku esitamist.

4. Kui aruandev liikmesriik ei ole sponsorit 16ike 3 esimeses 16igus osutatud tdhtaja jooksul teavitanud, loetakse taot-
letud kliiniline uuring kdesoleva médaruse reguleerimisalasse kuuluvaks ja taotlus loetakse téielikuks.

5. Kui aruandev lilkmesriik, vottes arvesse teiste asjaomaste litkmesriikide kaalutlusi, leiab, et taotlustoimik ei ole
tdielik voi taotletud kliiniline uuring ei kuulu kdesoleva mairuse kohaldamisalasse, teavitab ta sellest sponsorit ELi
portaali kaudu ja annab sponsorile kuni kiimme péeva aega taotluse kommenteerimiseks vi taotlustoimiku tdiendami-
seks ELi portaali kaudu.

Viie pdeva jooksul pdrast kommentaaride voi téieliku taotlustoimiku saamist teatab aruandev litkmesriik sponsorile, kas
taotlus vastab 16ike 3 esimese 16igu punktides b ja ¢ osutatud nouetele.

Kui aruandev liikmesriik ei ole sponsorit teises 16igus osutatud tdhtaja jooksul teavitanud, loetakse et taotletud kliiniline
uuring kuulub kiesoleva miiruse kohaldamisalasse ja et taotlustoimik on tiielik.

Kui sponsor ei ole esimeses 18igus osutatud tdhtaja jooksul kommentaare esitanud vdi taotlustoimikule midagi lisanud,
loetakse, et taotlust ei ole iiheski asjaomases litkmesriigis esitatud.

6. Kiesoleva peatiiki tihenduses on kuupiev, mil sponsorit vastavalt 15ikele 3 voi 5 teavitatakse, taotluse kinnitamise
kuupiev. Kui sponsorit ei teavitata, on kinnitamise kuupdev 16ikes 3 ja ldikes 5 osutatud vastavate tihtaegade viimane
paev.
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Artikkel 6
Hindamisaruanne — I osaga hdlmatud aspektid

1. Aruandev liikmesriik hindab taotlust jargmiste aspektide suhtes:
a) kas tegemist on vihesekkuva kliinilise uuringuga, nagu sponsor vaidab;
b) vastavus V peatiikile, pidades silmas alltoodut:
i) eeldatav kasu ravi ja rahvatervise seisukohalt jargnevat 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, vdi kui see nii ei ole, kdesoleva mairuse I lisa punkti 17 alapunktis y esitatud selgitus
ja pohjendus, teaduse 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 asjako-
hane, pediaatriakomitee arvamus pediaatrilise uuringu programmi kohta vastavalt Euroopa Parlamendi
ja ndukogu miirusele (EU) nr 1901/2006 ();

— Kkliinilise uuringu kaigus saadud andmete stabiilsus ja usaldusvéirsus, arvestades statistilisi lihenemisviise, klii-
nilise uuringu kavandit ja metoodikat, sealhulgas valimi maht ja juhuvalik, vdrdlusravim ja tulemusnditajad;

ii) uuringus osalejate ohud ja ebamugavused jargnevat arvesse vottes:
— uuritavate ravimite ja tdiendavate ravimite omadused ja teadmised nende kohta;
— sekkumise laad tavapiraste kliiniliste praktikatega vorreldes;

— ohutusmeetmed, sealhulgas riskivihendamismeetmeid késitlevad sdtted, jirelevalve, ohutusalane aruandlus
ja ohutuskava;

— uuringus osaleja terviserisk, mida pShjustab terviseprobleem, mille lahendamiseks uuritavat ravimit uuritakse;
¢) IX peatiikis sitestatud uuritavate ravimite ja tdiendavate ravimite tootmist ja importi kisitlevate nduete jargimine;
d) X peatiikis sitestatud margistamisnduete jargimine;
e) uurijateatmiku terviklikkus ja selles sisalduva teabe piisavus.

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

3. Hindamisaruanne sisaldab iiht jargmistest jareldustest hindamisaruande I osas késitletud aspektide kohta:
a) kliinilise uuringu tegemine on kdesolevas maaruses sitestatud ndudeid silmas pidades lubatav;

b) kliinilise uuringu tegemine on kéesolevas mairuses sitestatud ndudeid silmas pidades vastuvdetav, kuid see peab
vastama eritingimustele, mis konkreetses jarelduses on tipselt loetletud, voi

¢) Kliinilise uuringu tegemine ei ole kiesolevas maidruses sitestatud ndudeid silmas pidades vastuvdetav.

4. Aruandev liikmesriik esitab hindamisaruande 16pliku 1 osa, sealhulgas jdrelduse, ELi portaali kaudu sponsorile ja
muudele asjaomastele liikmesriikidele 45 pdeva jooksul alates kinnitamise kuupievast.

(') Euroopa Parlamendi ja ndukogu 12. detsembri 2006. aasta méirus (EU) nr 1901/2006 pediaatrias kasutatavate ravimite ning
miiruse (EMU) nr 1768/92, direktiivi 2001/20/EU, direktiivi 2001/83/EU ja maaruse (EU) nr 726/2004 muutmise kohta (ELT L 378,
27.11.2006, 1k 1).
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5. Rohkem kui iihte liitkmesriiki hdlmavate kliiniliste uuringute puhul on hindamisprotsessil on kolm etappi:
a) algse hindamise etapp, mille viib ldbi aruandev lilkmesriik 26 paeva jooksul alates kinnitamise kuupaevast;

b) koordineeritud libivaatamise etapp, mis viiakse ldbi 12 pdeva jooksul parast algse hindamise etapi 1dppu ja mis
holmab koiki asjaomaseid litkmesriike;

¢) konsolideerimisetapp, mille viib ldbi aruandev litkmesriik 7 pédeva jooksul pdrast koordineeritud libivaatamise etapi
16ppu.

Algse hindamise etapil koostab aruandev liikmesriik hindamisaruande I osa projekti ja saadab selle kaikidele teistele asja-
omastele litkmesriikidele.

Koordineeritud libivaatamise etapil vaatavad koik asjaomased liikmesriigid koos 1dbi hindamisaruande I osa projektil
pohineva taotluse ja jagavad omavahel kdiki taotlusega seotud kaalutlusi.

Konsolideerimisetapil vdtab aruandev lilkmesriik teiste asjaomaste litkmesriikide kaalutlused nduetekohaselt arvesse
hindamisaruande I osa viimistlemisel ja talletab, kuidas koiki neid kaalutlusi kasitleti. Aruandev liikmesriik esitab hinda-
misaruande 16pliku I osa sponsorile ja kdikidele teistele asjaomastele litkmesriikidele 16ikes 4 nimetatud aja jooksul.

6. Kiesoleva peatiiki tdhenduses on aruandekuupiev see kuupdev, mil aruandev liikmesriik esitab hindamisaruande
16pliku T osa sponsorile ja muudele asjaomastele liikkmesriikidele.

7. Aruandev liikmesriik v6ib ka 1dikes 4 osutatud tihtaega pikendada veel 50 paeva vorra ekspertidega konsulteerimi-
seks, kui tegemist on kliiniliste uuringutega, mis holmavad uudseid ravimeid v6i mdadruse (EU) nr 726/2004
lisa punktis 1 osutatud ravimeid. Sellisel juhul kohaldatakse mutatis mutandis kdesoleva artikli 1digetes 5 ja 8 osutatud
tahtaegu.

8. Ainult aruandev liikmesriik vdib kinnitamise kuupéeva ja aruandekuupéeva vahele jadval ajavahemikul nduda spon-
sorilt lisateavet, vOttes arvesse 10ikes 5 osutatud kaalutlusi.

Sponsorilt selle lisateabe saamise ja ldbivaatamise eesmargil vastavalt kolmandale ja neljandale 15ikele voib aruandev
litkmesriik 16ikes 4 osutatud tdhtaega pikendada kuni 31 péeva vorra.

Sponsor esitab ndutud lisateabe aruandva litkmesriigi méddratud tahtaja jooksul; kdnealune tahtaeg ei tohi olla pikem kui
12 pédeva ndude saamisest.

Pirast lisateabe saamist vaatavad asjaomased litkmesriigid ja aruandev liikmesriik iihiselt labi kogu sponsori esitatud lisa-
teabe koos algse taotlusega ja jagavad omavahel koiki taotlusega seotud kaalutlusi. Koordineeritud libivaatamine toimub
maksimaalselt 12 pdeva jooksul pirast lisateabe saamist ja uus konsolideerimine toimub maksimaalselt seitsme péeva
jooksul parast koordineeritud libivaatamise 16ppu. Hindamisaruande I osa viimistlemisel votab aruandev lilkmesriik asja-
omaste lilkmesriikide kaalutlusi nduetekohaselt arvesse ja talletab, kuidas kaiki neid kaalutlusi kisitleti.

Kui sponsor ei esita lisateavet aruandva liikkmesriigi poolt vastavalt kolmandale 16igule médratud tdhtaja jooksul, loetakse,
et taotlust ei ole itheski asjaomases liikmesriigis esitatud.

Noue lisateabe saamiseks ja lisateave esitatakse ELi portaali kaudu.

Artikkel 7
Hindamisaruanne — II osaga hélmatud aspektid

1. Iga asjaomane liikkmesriik hindab taotlust oma territooriumil jargnevat silmas pidades:
a) V peatiikis sitestatud teadvat ndusolekut kisitlevate nduete jargmine;

b) uuringus osalejate ja uurijate tasustamise v3i neile hivitise maksmise korra vastavus V peatiikis sitestatud nduetele;
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¢) uuringus osalejate virbamise korra vastavus V peatiikis sitestatud nduetele;
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 edaspidise kasutamise suhtes kohaldatavate eeskirjade
taitmine.

Esimeses 16igus osutatud aspektide hindamine moodustab hindamisaruande II osa.

2. Iga asjaomane lilkmesriik viib hindamise 16pule 45 pdeva jooksul alates kinnitamise kuupdevast ja esitab ELi
portaali kaudu sponsorile hindamisaruande II osa, sealhulgas jarelduse.

Mdjuvatel pdhjustel voib iga asjaomane liikmesriik nduda sponsorilt lisateavet 1 16ikes osutatud aspektide kohta ainult
esimeses 16igus osutatud tihtaja jooksul.

3. Vastavalt kolmandale ja neljandale 16igule sponsorilt 1ike 2 teises 16igus osutatud lisateabe saamise ja libivaatamise
eesmargil voib asjaomane liikmesriik 16ike 2 teises 16igus osutatud tihtaega pikendada kuni 31 pieva vorra.

Sponsor esitab ndutud lisateabe aruandva litkmesriigi maaratud tdhtaja jooksul; kdnealune tihtaeg ei tohi olla pikem kui
12 péeva ndude saamisest.

Pirast lisateabe saamist viib asjaomane litkmesriik hindamise 16pule maksimaalselt 19 péeva jooksul.

Kui sponsor ei esita lisateavet asjaomase liikmesriigi poolt vastavalt teisele 1digule méidratud tdhtaja jooksul, loetakse, et
asjaomases liikmesriigis 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 vdi kas loa andmisest on keeldutud.

Teavitamine toimub iiheainsa otsusega viie pdeva jooksul alates aruandekuupievast voi hindamise viimasest pidevast
vastavalt artiklile 7 olenevalt sellest, kumb on hilisem.

Kliinilise uuringu tegemiseks loa andmisel teatavatel tingimustel arvestatakse vaid selliseid tingimusi, mida nende olemuse
tottu ei saa asjaomase loa andmise ajal tdita.

2. Kui aruandva liikkmesriigi jareldus seoses hindamisaruande I osaga kliinilise uuringu tegemise kohta on heakskiitev
voi heakskiitev teatavatel tingimustel, loetakse see jireldus asjaomase litkmesriigi jarelduseks.

Olenemata esimesest 18igust vib asjaomane litkmesriik aruandva litkmesriigi jareldused hindamisaruande I osa kohta
vaidlustada ainult jargmistel alustel:

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

b) artiklis 90 osutatud asjaomase litkmesriigi siseriikliku diguse rikkumine;

c) artikli 6 16ike 5 v&i 8 kohaselt esitatud kaalutlused, mis puudutavad uuringus osaleja ohutust ning andmete usaldus-
vadrsust ja stabiilsust.
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Kui asjaomane litkmesriik ei ole vastavalt teisele 16igule tehtud jireldusega ndus, edastab ta teabe mittendustumise kohta
koos iiksikasjaliku pohjendusega ELi portaali kaudu komisjonile, kaikidele liikmesriikidele ja sponsorile.

3. Kui hindamisaruande I osaga holmatud aspektidega seoses on kliiniline uuring heaks kiidetud voi heaks kiidetud
teatavatel eritingimustel, lisab asjaomane litkmesriik jarelduse hindamisaruande II osa kohta oma otsusesse.

4. Asjaomane litkmesriik keeldub kliinilisele uuringule luba andmast, kui ta ei ndustu aruandva lilkmesriigi kaalutlus-
tega hindamisaruande I osa kohta 15ike 2 teises 16igus osutatud pohjustel voi kui ta nduetekohaselt pohjendatult asub
seisukohale, et hindamisaruande II osas kisitletud aspekte ei ole tdidetud, vdi kui eetikakomitee on kooskdlas asjaomase
liikkmesriigi digusega avaldanud negatiivse arvamuse, kehtib terves litkmesriigis. Kdnealune liikmesriik ndeb keeldumise
puhuks ette edasikacbemenetluse.

5. Kui aruandva liikmesriigi jareldus hindamisaruande I osa kohta on, et Kliiniline uuring ei ole vastuvdetav, loetakse
see jareldus koikide asjaomaste liikmesriikide jarelduseks.

6.  Kui asjaomane liikkmesriik ei ole sponsorit oma otsusest teavitanud 15ikes 1 osutatud asjaomaste tdhtaegade jooksul,
kisitatakse jareldust hindamisaruande I osa kohta asjaomase litkmesriigi otsusena kliinilise uuringu loa taotlemise kohta.

7. Asjaomased litkmesriigid ei ndua sponsorilt pdrast aruandekuupdeva moodumist lisateavet hindamisaruande I osas
kisitletud aspektide kohta.

8.  Kiesoleva peatitki tdhenduses loetakse teatavakstegemise kuupidevaks kuupdeva, mil sponsorit teavitatakse
16ikes 1 osutatud otsusest. Kui sponsorit ei ole vastavalt 16ikele 1 teavitatud, loetakse teatavakstegemise kuupievaks
1ikes 1 sitestatud tdhtaja viimane péev.

9.  Kui kahe aasta jooksul pérast loa andmise kuupieva ei ole asjaomases liikmesriigis ithtegi isikut kliinilises uuringus
osalejaks vdetud, 16peb loa kehtivus selles asjaomases liikmesriigis, vilja arvatud juhul, kui sponsori taotlusel on loa
kehtivuse pikendamine III peatiikis sdtestatud 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 mdjutustest.

Soltumatuse ja labipaistvuse kindlustamiseks tagavad litkmesriigid, et isikutel, kes taotluse vastuvdtavad ja hindavad taot-
lust seoses hindamisaruande I ja II osas kisitletud aspektidega, ei oleks finants- ega isiklikke huve, mis vdiksid mojutada
nende erapooletust. Need isikud esitavad igal aastal oma majanduslike huvide deklaratsiooni.

2. Liikmesriigid tagavad, et hindamise teeb iihiselt mdistlik hulk inimesi, kes on sdltumatud, kellel on ithiselt vajalik
kvalifikatsioon ja kogemus kdigis vastavates valdkondades.

3. Hindamises osaleb vihemalt iiks tavakasutaja.

Artikkel 10
Haavatavate elanikerithmadega seotud erikaalutlused

1. Kui kliinilises uuringus osalejad on alaealised, tuleb erilist tihelepanu poorata sellele, et kliinilise uuringu loataot-
luse hindamine pdhineb pediaatrilisel ekspertiisil voi pediaatriavaldkonna kliiniliste, eetiliste ja psiihhosotsiaalsete
probleemide suhtes kiisitud nduannetel.
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2. Kui uuringus osalejate teovdime on piiratud, tuleb erilist tdhelepanu poorata sellele, et kliinilise uuringu loataotluse
hindamine pdhineb asjaomase haiguse ja patsientide alasel ekspertiisil voi kiisitud on ndu asjaomase haiguse ja patsienti-
dega seotud kliiniliste, eetiliste ja psithhosotsiaalsete kiisimuste suhtes.

3. Kui uuringus osalejad on rasedad voi imetavad naised, tuleb erilist tdhelepanu poorata kliinilise uuringu loataotluse
hindamisele, mis pdhineks nende osalejate seisundi ja selle elanikerithma, keda nad esindavad, asjatundlikul arvessevot-
misel.

4. Kui kliinilises uuringus osaleb uuringuplaani kohaselt spetsiifiliste elanikerithmade voi -alarithmade esindajaid, tuleb
erilist tihelepanu poorata kliinilise uuringu loataotluse hindamisele, mis pdhineks selle elanikerithma, keda nad esin-
davad, asjatundlikul arvessevotmisel.

5. Koikide artiklis 35 osutatud kliiniliste uuringute loataotluste puhul tuleb erilist tihelepanu poorata kliinilise
uuringu tegemise tingimustele.
Artikkel 11
Hindamisaruande I v6i II osaga holmatud aspektidega piirduvate taotluste esitamine ja hindamine

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

Hindamisaruande I osaga hdlmatud aspektide kohta tehtud jareldusest teavitamise jirel voib sponsor kahe aasta jooksul
taotleda luba, mis piirdub hindamisaruande II osaga hdlmatud aspektidega. Selles taotluses kinnitab sponsor, et ta ei ole
teadlik mingitest olulistest uutest teaduslikest andmetest, mis voiksid muuta taotluses hindamisaruande I osaga hélmatud
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 litkmesriikides, kus sponsor ei taotle kahe
aasta jooksul luba, mis piirdub hindamisaruande Il osaga hdlmatud aspektidega, loetakse taotlus hindamisaruande I osaga
holmatud aspektide osas tagasivietuks.

Artikkel 12

Tagasivotmine

Sponsor voib taotluse mis tahes ajal tagasi votta kuni aruandekuupdevani. Sellisel juhul vetakse taotlus tagasi ainult
koikide asjaomaste liikmesriikide suhtes. Tagasivotmise pShjused tehakse teatavaks ELi portaali kaudu.

Artikkel 13

Taotluse uuesti esitamine

Kiesolev peatiikk ei piira sponsorile antud vdimalust pdrast loa andmisest keeldumist voi taotluse tagasivotmist esitada
loataotlus mis tahes asjaomasele liikmesriigile. Kdnealust taotlust kisitatakse uue loataotlusena muu kliinilise uuringu
tegemiseks.

Artikkel 14

Asjaomase liikkmesriigi hilisem lisamine

1. Kui sponsor soovib kliinilist uuringut veel ménda litkmesriiki (,uus asjaomane litkmesriik”) laiendada, esitab ta
konealusele litkmesriigile ELi portaali kaudu taotlustoimiku.

Taotlustoimiku voib esitada ainult parast loa andmise esialgse otsuse teatavakstegemise kuupieva.

2. Loikes 1 osutatud taotlustoimiku suhtes aru andev liikmesriik on esialgse loamenetluse suhtes aru andev litkmes-
riik.
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3. Uus asjaomane lilkmesriik teatab sponsorile 52 pieva jooksul 15ikes 1 osutatud taotlustoimiku esitamise tihtpée-
vast ELi portaali kaudu itheainsa otsuse vormis, kas kliinilise uuringu tegemiseks on luba antud, kas luba on antud teata-
vatel tingimustel voi kas loa andmisest keeldutakse.

Kliinilise uuringu tegemiseks loa andmisel teatavatel tingimustel arvestatakse vaid selliseid tingimusi, mida nende olemuse
tottu ei saa kdnealuse loa andmise ajal tdita.

4. Kui aruandva liikmesriigi jireldus seoses hindamisaruande I osaga Kliinilise uuringu tegemise kohta on heakskiitev
voi heakskiitev teatud tingimuste tdimisel, loetakse see jireldus uue asjaomase litkmesriigi jarelduseks.

Olenemata esimesest 18igust voib uus asjaomane liikmesriik vaidlustada aruandva lilkmesriigi jireldused hindamisa-
ruande I osa kohta ainult jargmistel alustel:

a) kui see liikmesriik on seisukohal, et kliinilises uuringus osalemine voib viia selleni, et uuringus osaleja ravi on
halvema kvaliteediga kui asjaomase lilkmesriigi enda tavapirase Kliinilise praktika puhul;

b) artiklis 90 osutatud asjaomase liikmseriigi siseriikliku diguse rikkumine;

c) loike 5 voi 6 kohaselt esitatud kaalutlused, mis puudutavad kliinilises uuringus osaleja ohutust ning andmete usaldus-
vadrsust ja stabiilsust.

Kui uus asjaomane liikmesriik ei ole vastavalt teisele 16igule tehtud jireldusega ndus, edastab ta teabe mittendustumise
kohta koos iiksikasjaliku pohjendusega ELi portaali kaudu komisjonile, kdikidele asjaomastele liikmesriikidele ja sponso-
rile.

5. Ajavahemikus, mis algab 16ikes 1 osutatud taotlustoimiku esitamise kuupdeval ning 16peb viis pdeva enne
1dikes 3 osutatud tihtaja moodumist, v8ib uus asjaomane liikmesriik edastada aruandvale litkmesriigile ja teistele asja-
omastele litkmesriikidele kdik taotlusega seotud kaalutlused ELi portaali kaudu.

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

Vastavalt kolmandale ja neljandale 16igule sponsorilt selle lisateabe saamise ja libivaatamise eesmirgil voib aruandev
liikmesriik 16ike 3 kolmandas 16igus osutatud tihtaega pikendada kuni 31 péeva vorra.

Sponsor esitab ndutud lisateabe aruandva liikmesriigi maaratud tihtaja jooksul; kdnealune tihtaeg ei tohi olla pikem kui
12 péeva ndude saamisest.

Pirast lisateabe saamist vaatab uus asjaomane liikmesriik koos muude asjaomaste liikmesriikidega ldbi kogu sponsori
esitatud lisateabe koos algse taotlusega ja need riigid jagavad omavahel koiki taotlusega seotud kaalutlusi. Koordineeritud
labivaatamine toimub maksimaalselt 12 pdeva jooksul pérast lisateabe saamist ja uus konsolideerimine toimub maksi-
maalselt seitsme pdeva jooksul pdrast koordineeritud labivaatamise 18ppu. Aruandev liikmesriik votab asjaomaste liik-
mesriikide kaalutlused nduetekohaselt arvesse ja talletab, kuidas koiki selliseid kaalutlusi kisitleti.

Kui sponsor ei esita aruandva lilkmesriigi poolt vastavalt kolmandale 16igule mairatud tihtaja jooksul lisateavet, loetakse,
et taotlust ei ole uues asjacamses lilkmesriigis esitatud.

Noue lisateabe saamiseks ja lisateave esitatakse ELi portaali kaudu.

7. Uus asjaomane litkmesriik hindab oma territooriumit silmas pidades hindamisaruande II osaga hélmatud olulise
muudatuse aspekte 16ikes 3 osutatud tihtaja jooksul ja esitab hindamisaruande II osa, sh jireldused, ELi potaali kaudu
sponsorile. Konealuse tihtaja jooksul v&ib kdnealune liikmesriik mdjuvatel pdhjustel nduda sponsorilt lisateavet hinda-
misaruande II osaga hdlmatud aspektide kohta seoses enda territooriumiga.
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8.  Vastavalt teisele ja kolmandale 16igule sponsorilt 16ikes 7 osutatud lisateabe saamise ja ldbivaatamise eesmirgil voib
uus asjaomane liikmesriik 16ikes 7 osutatud tdhtaega pikendada kuni 31 pdeva vorra.

Sponsor esitab ndutud lisateabe uue asjaomase lifkmesriigi médratud tdhtaja jooksul; kdnealune tihtaeg ei tohi olla
pikem kuil2 pideva ndude saamisest.

Pirast lisateabe saamist viib asjaomane litkmesriik hindamise 16pule hiljemalt 19 péeva jooksul.

Kui sponsor ei esita uue asjaomase litkmesriigi poolt vastavalt teisele 16igule méédratud tdhtaja jooksul lisateavet, loetakse,
et taotlust ei ole uues asjaomases litkmesriigis esitatud.

Noue lisateabe saamiseks ja lisateave esitatakse ELi portaali kaudu.

9.  Kui hindamisaruande 1 osaga hdlmatud aspektide osas on kliinilise uuringu tegemine heaks kiidetud v&i heaks
kiidetud teatud eritingimuste tditmisel, lisab uus asjaomane litkmesriik jarelduse hindamisaruande II osa kohta oma otsu-
sesse.

10.  Uus asjaomane liikmesriik keeldub kliinilist uuringule loa andmisest, kui ta ei ndustu aruandva liikkmesriigi jarel-
dustega hindamisaruande I osa kohta 15ike 4 teises 18igus osutatud pdhjustel voi kui ta nduetekohaselt pdhjendatult asub
seisukohale, et hindamisaruande II osas kisitletud aspekte ei tdideta, vOi kui eetikakomitee on oma asutamisliikmesriigiks
oleva uue asjaomase liikkmesriigi diguse kohaselt avaldanud negatiivse arvamuse, mis kehtib kogu uues litkmesriigis. Uus
asjaomane liikmesriik ndeb keeldumise puhuks ette edasikaecbemenetluse.

11.  Kui uus asjaomane liikmesriik ei ole sponsorit oma otsusest teavitanud 1ikes 3 osutatud tdhtaja jooksul voi juhul,
kui tdhtaega on kooskdlas 6 voi 8 16ikega pikendatud, aga uus asjaomane liikmesriik ei ole sponsorit oma otsusest ette-
nahtud tahtaja jooksul teavitanud, kisitatakse jareldust hindamisaruande I osa kohta selle uue asjaomase litkmesriigi
otsusena kliinilise uuringu loataotluse kohta.

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

11l PEATUKK
KLIINILISE UURINGU OLULISE MUUTMISE LOAMENETLUS
Artikkel 15
Uldpdhimétted

Olulist muudatust, muu hulgas ka kliinilise uuringu teostamiskoha lisamist voi juhtiva uurija vahetust uuringu teostamis-
kohas, voib rakendada ainult juhul kui see on kiesolevas peatiikis sitestatud menetlusele vastavalt heaks kiidetud.

Artikkel 16

Taotluse esitamine

Loa saamiseks esitab sponsor ELi portaali kaudu asjaomastele liikmesriikidele taotlustoimiku.

Artikkel 17
Hindamisaruande I osaga hdlmatud aspekti olulise muutmise jaoks loa andmise taotluse kinnitus

1. Olulise muudatuse lubamise suhtes aru andev liikmesriik on esialgse loamenetluse suhtes aru andev litkmesriik.
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Asjaomased liikmesriigid vivad teavitada aruandvat litkmesriiki koikidest taotluse kontrollimist puudutavatest kaalutlus-
test viie pdeva jooksul parast taotlustoimiku esitamist.

2. Kuue pdeva jooksul alates taotlustoimiku esitamisest kontrollib aruandev lilkmesriik taotlust, vottes arvesse teiste
asjaomaste likkmesriikide viljendatud kaalutlusi, ja teavitab sponsorit ELi portaali kaudu jirgnevatest asjaoludest:

a) kas oluline muudatus puudutab hindamisaruande I osaga hdlmatud aspekti voi mitte ning
b) kas taotlustoimik on téielik vastavalt II lisale;

3. Kui aruandev litkmesriik ei ole sponsorit 16ikes 2 osutatud tahtaja jooksul teavitanud, kisitatakse taotletud olulist
muudatust kui sellist, mis puudutab hindamisaruande I osaga hdlmatud aspekti, ja taotlustoimik loetakse téielikuks.

4. Kui aruandev liikkmesriik, vOttes arvesse teiste asjaomaste liikmesriikide poolt esitatud kaalutlusi, leiab, et taotlus ei
puuduta hindamisaruande I osaga hdlmatud aspekti voi et taotlustoimik ei ole tiielik teavitab aruandev litkmesriik spon-
sorit sellest ELi portaali kaudu ja annab sponsorile kuni kiimme péeva aega taotluse kommenteerimiseks voi taotlustoi-
miku tdiendamiseks ELi portaali kaudu.

Aruandeyv liikmesriik edastab sponsorile viie pdeva jooksul parast kommentaaride voi téieliku taotlustoimiku saamist, kas
taotlus vastab 1dike 2 punktidele a ja b.

Kui aruandev liikmesriik ei ole sponsorit teises 16igus osutatud tihtaja jooksul teavitanud, kisitatakse taotletud olulist
muudatust kui sellist, mis puudutab hindamisaruande I osaga hdlmatud aspekti, ja taotlus loetakse téielikuks.

Kui sponsor ei ole esimeses 16igus osutatud tdhtaja jooksul kommentaare esitanud vdi taotlustoimikule midagi lisanud,
loetakse, et taotlust ei ole kdikides asjaomastes liikmesriikides esitatud.

5. Artiklite 18, 19 ja 22 tdhenduses on kuupiev, mil sponsorit vastavalt 15ikele 2 vdi 4 teavitatakse, taotluse kinnita-
mise kuupiev. Kui sponsorit ei teavitata, on kinnitamise kuupdev 15igetes 2 ja 4 osutatud vastavate tihtaegade viimane
pdev.

Artikkel 18

Hindamisaruande I osaga hdlmatud aspekti olulise muutmise hindamine

1. Aruandev likkmesriik hindab taotlust hindamisaruande I osaga hdlmatud aspektist, hinnates muu hulgas seda, kas
kliiniline uuring jaab parast olulist muutmist viahesekkuvaks kliiniliseks uuringuks, ja koostab hindamisaruande.

2. Hindamisaruanne sisaldab iht jargmistest jareldustest hindamisaruande I osas kasitletud aspektide kohta:
a) oluline muudatus on kiesolevas mairuses sitestatud ndudeid silmas pidades vastuvdetav;

b) oluline muudatus on kiesolevas médruses kehtestatud ndudeid silmas pidades vastuvoetav, kuid see peab vastama
eritingimustele, mis konkreetses jirelduses on tapselt loetletud, v6i

¢) oluline muudatus ei ole kidesolevas mairuses kehtestatud ndudeid silmas pidades vastuvdetav.

3. Aruandev liikmesriik esitab ELi portaali kaudu I6pliku hindamisaruande, sealhulgas jirelduse, sponsorile ja muudele
asjaomastele litkmesriikidele 38 pdeva jooksul alates kinnitamise kuupievast.

Kéesoleva artikli ning artiklite 19 ja 23 tdhenduses on aruandekuupdev kuupiev, mil 16plik hindamisaruanne sponsorile
ja muudele asjaomastele liikmesriikidele esitatakse.
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4.  Rohkem kui iihte liikmesriiki hdlmavate kliiniliste uuringute puhul on olulise muudatuse hindamise protsessil on
kolm etappi:

a) algse hindamise etapp, mille viib ldbi aruandev litkmesriik 19 pdeva jooksul alates kinnitamise kuupdevast;

b) koordineeritud libivaatamise etapp, mis viiakse ldbi 12 pdeva jooksul parast algse hindamise etapi 10ppu ja mis
holmab koiki asjaomaseid lilkmesriike, ning

¢) konsolideerimisetapp, mille viib libi aruandev liikmesriik 7 pdeva jooksul parast koordineeritud labivaatamise etapi
16ppu.

Algse hindamise etapil koostab aruandev litkmesriik hindamisaruande projekti ja saadab selle koikidele asjaomastele liik-
mesriikidele.

Koordineeritud ldbivaatamise etapil vaatavad koik asjaomased liikmesriigid koos l4bi hindamisaruande projektil pdhineva
taotluse ja jagavad omavahel koiki taotlusega seotud kaalutlusi.

Konsolideerimisetapil votab aruandev likmesriik teiste asjaomaste liikmesriikide kaalutlused nouetekohaselt arvesse
hindamisaruande viimistlemisel ja talletab, kuidas koiki neid kaalutlusi kisitleti. Aruandev liikmesriik esitab aruandekuu-
pdevaks sponsorile ja kdikidele teistele asjaomastele liikkmesriikidele 16pliku hindamisaruande.

5. Aruandev lifkmesriik voib ka 16ikes 3 osutatud tihtaega pikendada veel 50 pdeva vorra ekspertidega konsulteerimi-
seks, kui tegemist on kliiniliste uuringutega, mis hdlmavad uudseid ravimeid voi médruse (EU) nr 726/2004 lisa punktis 1
sdtestatud ravimeid. Sellisel juhul kohaldatakse mutatis mutandis kdesoleva artikli 1digetes 4 ja 6 osutatud tihtaegu.

6.  Ainult aruandev liikmesriik v6ib kinnitamise kuupdeva ja aruandekuupieva vahele jidval ajavahemikul nduda spon-
sorilt lisateavet, vottes arvesse 16ikes 4 osutatud kaalutlusi.

Sponsorilt vastavalt kolmandale ja neljandale 1digule lisateabe saamise ja ldbivaatamise eesmargil vdib aruandev litkmes-
riik 16ike 3 esimeses 16igus osutatud tahtaega pikendada kuni 31 pdeva vorra.

Sponsor esitab ndutud lisateabe aruandva litkmesriigi maaratud tdhtaja jooksul; kdnealune tihtaeg ei tohi olla pikem kui
12 péeva ndude saamisest.

Pirast lisateabe saamist vaatavad asjaomased litkmesriigid ja aruandev liikmesriik thiselt libi kogu sponsori esitatud lisa-
teabe koos algse taotlusega ja jagavad omavahel kdiki taotlusega seotud kaalutlusi. Koordineeritud libivaatamine toimub
hiljemalt 12 pdeva jooksul parast lisateabe saamist ja uus konsolideerimine toimub hiljemalt seitsme pdeva jooksul parast
koordineeritud ldbivaatamise 16ppu. Hindamisaruande viimistlemisel votab aruandev lifkmesriik teiste asjaomaste liik-
mesriikide kaalutlused nduetekohaselt arvesse ja talletab, kuidas kdiki neid kaalutlusi kasitleti.

Kui sponsor ei esita aruandva likkmesriigi poolt vastavalt kolmandale 16igule médaratud tihtaja jooksul lisateavet, loetakse,
et taotlust ei ole kdikides asjaomastes litkmesriikides esitatud.

Noue lisateabe saamiseks ja lisateave esitatakse ELi portaali kaudu.

Artikkel 19
Hindamisaruande I osaga hdlmatud aspekti olulise muutmise otsus

1.  Iga asjaomane lilkmesriik 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 itheainsa otsusega viie pdeva jooksul alates aruandekuupievast.
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Olulise muudatuse tegemiseks teatavatel tingimustel antakse luba vaid siis, kui need tingimused on olemuselt sellised, et
neid ei saa kdnealuse loa andmise ajal tiita.

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

Olenemata esimesest 16igust vdib asjaomane lilkmesriik aruandva liikkmesriigi jarelduse vaidlustada ainult jargmistel
alustel:

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 rikkumine;

c) artikli 18 16ike 4 vdi 6 kohaselt esitatud kaalutlused, mis puudutavad ohutust ning andmete usaldusvaarsust ja stabiil-
sust.

Kui asjaomane litkmesriik ei ole vastavalt teisele 1digule tehtud jareldusega ndus, edastab ta teabe mittendustumise kohta
koos tiksikasjaliku pdhjendusega ELi portaali kaudu komisjonile, kdikidele asjaomastele liikmesriikidele ja sponsorile.

Asjaomane litkmesriik keeldub kliinilisele uuringule luba andmast, kui ta ei ndustu aruandva litkmesriigi kaalutlustega
hindamisaruande I osa kohta 16ike 2 teises 16igus osutatud pohjustel voi kui ta nduetekohaselt pdhjendatult asub seisu-
kohale, et hindamisaruande II osas késitletud aspekte ei ole tdidetud, voi kui eetikakomitee on kooskdlas kdnealuse asja-
omase liikkmesriigi digusega avaldanud negatiivse arvamuse, mis kehtib terves liikmesriigis. Kdnealune liikkmesriik nieb
sellise keeldumise puhuks ette edasikaebemenetluse.

3. Kui jdreldus aruandva liikmesriigi hindamisaruande I osaga hdlmatud aspektide olulise muutmise kohta on, et
oluline muudatus on vastuvdetamatu, loetakse see jareldus kodikide asjaomaste liikmesriikide jarelduseks.

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

Artikkel 20

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

1. Kuue pédeva jooksul alates taotlustoimiku esitamisest teavitab asjaomane liikmesriik sponsorit ELi portaali kaudu
jargnevatest asjaoludest:

a) kas oluline muudatus puudutab hindamisaruande II osaga holmatud aspekti vdi mitte, ning
b) kas taotlustoimik on tdielik vastavalt II lisale.

2. Kui asjaomane liikmesriik ei ole sponsorit 1 16ikes osutatud tdhtaja jooksul teavitanud, késitatakse olulist muuda-
tust, mille jaoks taotlus esitati, hindamisaruande II osaga holmatud aspekti puudutavaks ning taotlustoimik loetakse tdie-
likuks.

3. Kui asjaomane litkmesriik leiab, et oluline muudatus ei puuduta hindamisaruande II osaga hdlmatud aspekti voi
taotlustoimik ei ole tdielik, teavitab ta sellest ELi portaali kaudu sponsorit ja annab sponsorile maksimaalselt kiimme
pdeva aega ELi portaali kaudu taotlust kommenteerida voi taotlustoimikule midagi lisada.

Aruandev liikmesriik teatab sponsorile viie pdeva jooksul parast kommentaaride voi tdieliku taotlustoimiku saamist, kas
taotlus vastab 16ike 1 punktides a ja b sitestatud nduetele.
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Kui asjaomane liikkmesriik ei ole sponsorit teises 16igus osutatud tahtaja jooksul teavitanud, kasitatakse olulist muudatust,
mille jaoks taotlus esitati, hindamisaruande I osaga hdlmatud aspekti puudutavaks ning taotlustoimik loetakse taieli-
kuks.

Kui sponsor ei ole esimeses 1digus osutatud tihtaja jooksul kommentaare esitanud vdi taotlustoimikule midagi lisanud,
loetakse, et taotlust ei ole asjaomases liikmesriigis esitatud.

4. Kéesoleva artikli tahenduses on kuupdev, mil sponsorit vastavalt 15ikele 1 vi 3 teavitatakse, taotluse kinnitamise
kuupdev. Kui sponsorit ei teavitata, on kinnitamise kuupdev 15ikes 1 ja Idikes 3 osutatud vastavate tihtaegade viimane
pdev.

5. Asjaomane liikkmesriik hindab taotlust ja esitab sponsorile ELi portaali kaudu hindamisaruande II osa, sh jireldused,
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 pdeva jooksul alates kinnitamise kuupdevast.

Olulise muudatuse tegemiseks loa andmisel teatavatel tingimustel arvestatakse vaid selliseid tingimusi, mida nende
olemuse tottu ei saa kdnealuse loa andmise ajal tiita.

6.  Loike 5 teises 1digus osutatud tahtaja jooksul v&ib asjaomane likkmesriik mdjuvatel pdhjustel nduda sponsorilt lisa-
teavet konealuse olulise muudatuse kohta seoses enda territooriumiga.

Sponsorilt selle lisateabe saamise ja libivaatamise eesmirgil voib asjaomane litkmesriik 15ike 5 teises 16igus osutatud
tihtaega pikendada kuni 31 péeva vorra.

Sponsor esitab ndutud lisateabe asjaomase liikmesriigi mairatud tihtaja jooksul; kdnealune tihtaeg ei tohi olla pikem
kui 12 pédeva ndude saamisest.

Pirast lisateabe saamist viib asjaomane litkmesriik hindamise 16pule hiljemalt 19 paeva jooksul.

Kui sponsor ei esita asjaomase liitkmesriigi poolt vastavalt kolmandale 16igle mairatud tihtaja jooksul lisateavet, loetakse,
et taotlust ei ole kdnealuses litkmesriigis esitatatud.

Noue lisateabe saamiseks ja lisateave esitatakse ELi portaali kaudu.

7. Asjaomane liikmesriik keeldub olulisele muudatusele luba andmast, kui ta nduetekohaselt pdhjendatult asub seisu-
kohale, et hindamisaruande II osaga hdlmatud aspekte ei tdideta, voi kui eetikakomitee on kooskdlas asjaomase liikmes-
riigi Gigusega avaldanud negatiivse arvamuse, mis kehtib terves selles litkmesriigis. Konealune litkmesriik nieb keeldu-
mise puhuks ette edasikacbemenetluse.

8. Kui asjaomane liikmesriik ei ole sponsorit oma otsusest 15ikes 5 ja I6ikes 6 sitestatud tihtaja jooksul teavitanud,
kisitatakse olulisele muudatusele kdnealuses liikkmesriigis luba antuks.
Artikkel 21
Hindamisaruande I ja II osaga hdlmatud 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 hdlmatud
aspekte hinnatakse artikli 22 kohaselt.
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Artikkel 22

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

1. Iga asjaomane likkmesriik hindab oma territooriumit silmas pidades hindamisaruande II osaga hdlmatud olulise
muudatuse aspekte ja esitab kdnealuse aruande, sh jireldused, ELi portaali kaudu sponsorile 38 pieva jooksul alates
kinnitamise kuupaevast.

2. Loaikes 1 osutatud tihtaja jooksul voib asjaomane likkmesriik mdjuvatel pohjustel nduda sponsorilt lisateavet kone-
aluse olulise muudatuse kohta seoses enda territooriumiga.

3. Vastavalt kolmandale ja neljandale 16igule sponsorilt teises 16ikes osutatud lisateabe saamise ja ldbivaatamise
eesmargil voib asjaomane liikmesriik 16ikes 1 osutatud tihtaega pikendada kuni 31 pdeva vorra.

Sponsor esitab ndutud lisateabe asjaomase liikmesriig méédratud tihtaja jooksul; kdnealune tdhtaeg ei tohi olla pikem kui
12 péeva ndude saamisest.

Pirast lisateabe saamist viib asjaomane litkmesriik hindamise 16pule hiljemalt 19 péeva jooksul.

Kui sponsor ei esita asjaomase lilkmesriigi poolt vastavalt teisele 18igule miiratud tihtaja jooksul ndutud 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 voi kas loa andmisest keeldutakse.

Teavitamine toimub iiheainsa otsusega viie pdeva jooksul alates aruandekuupievast voi hindamise viimasest pidevast
vastavalt artiklile 22 olenevalt sellest, kumb on hilisem.

Olulise muudatuse tegemiseks loa andmisel teatavatel tingimustel arvestatakse vaid selliseid tingimusi, mida nende
olemuse tottu ei saa kdnealuse loa andmise ajal tdita.

2. Kui aruandva litkmesriigi jireldus hindamisaruande I osaga hdlmatud aspektide olulise muudatuse kohta on kas
heakskiitev voi heakskiitev teatud eritingimuste tditmisel, loetakse see jareldus asjaomase liikkmesriigi jarelduseks.

Olenemata esimesest 1digust voib asjaomane lilkmesriik aruandva liikmesriigi jarelduse vaidlustada ainult jargmistel
alustel:

a) kui see liikmesriik 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 litkmesriigi siseriikliku diguse rikkumine;

c) artikli 18 16ike 4 voi 6 kohaselt esitatud kaalutlused, mis puudutavad kliinilises uuringus osaleja ohutust ning
andmete usaldusvédrsust ja stabiilsust.

Kui asjaomane litkmesriik ei ole vastavalt teisele 16igule hindamisaruande I osaga hdlmatud aspektide olulise muutmise
kohta tehtud jireldusega ndus, edastab ta teabe mittendustumise kohta koos iiksikasjaliku pdhjendusega ELi portaali
kaudu komisjonile, kdikidele litkmesriikidele ja sponsorile.
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3. Kui seoses hindamisaruande I osaga hdlmatud aspektide olulise muutmise kohta on oluline muudatus heaks
kiidetud vdi heaks kiidetud teatud eritingimuste tditmisel, lisab asjaomane litkmesriik oma jdrelduse otsusesse hindamisa-
ruande Il osaga hdlmatud aspektide olulise muutmise kohta.

4. Asjaomane liikkmesriik keeldub olulisle muudatusele luba andmast, kui ta ei ndustu aruandva liikkmesriigi jareldus-
tega hindamisaruande [ osaga holmatud aspektide oluliste muudatuste kohta iikskdik millisel 16ike 2 teises 1digus
osutatud pohjusel voi kui ta nduetekohaselt pohjendatult asub seisukohale, et hindamisaruande II osaga hélmatud
aspekte ei tdideta, voi kui eetikakomitee on kooskolas asjaomase liikmesriigi digusega avaldanud negatiivse arvamuse,
mis kehtib kogu liikkmesriigis. Konealune liikmesriik ndeb keeldumise puhuks ette edasikacbemenetluse.

5. Kui aruandva litkmesriigi jireldus hindamisaruande I osaga hdlmatud aspektide olulise muutmise kohta on, et
oluline muudatus ei ole vastuvdetav, loetakse see jareldus asjaomase litkmesriigi jarelduseks.

6.  Kui asjaomane liikmesriik ei ole sponsorit oma otsusest teavitanud 16ikes 1 osutatud aja jooksul, kisitatakse jarel-
dust hindamisaruande I osaga holmatud aspektide olulise muutmise kohta asjaomase liikmesriigi otsusena olulise muuda-
tuse tegemiseks loa taotlemise kohta.

Artikkel 24
Olulise muudatuse taotlust hindavad isikud

Artiklit 9 kohaldatakse kiesoleva peatiiki alusel tehtud hindamise suhtes.

IV PEATUKK
TAOTLUSTOIMIK
Artikkel 25
Taotlustoimikus esitatavad andmed

1. Kliinilise uuringu loataotluse toimik sisaldab kaiki néutavaid dokumente ja kogu ndutavat teavet, mis on vaja-
lik IT peatiikis osutatud kinnitamiseks ja hindamiseks ning seotud:

a) Kliinilise uuringu teostamisega (sh teaduslik taust ja sélmitud kokkulepped);
b) sponsorite, uurijate, vdimalike osalejate, osalejate ning kliinilise uuringu teostamiskohtadega;

¢) uuritava ravimiga ja vajaduse korral ka tdiendava ravimiga (eelkdige nende omadused, margistus, tootmine ja kont-

roll);
d) osalejate kaitseks vOetavate meetmetega;
e) pohjendus selle kohta, miks kliiniline uuring on vihesekkuv kliiniline uuring, nagu sponsor viidab.

Noutud dokumentide ja teabe loetelu on esitatud 1 lisas.

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

a) viide sellele kliinilisele uuringule vdi nendele kliinilistele uuringutele, mida on kavas oluliselt muuta, kasutades ELi
kliinilise uuringu numbrit, millele on osutatud artikli 81 16ike 1 kolmandas 16igus (,ELi kliinilise uuringu number”);

b) oluliste muudatuste, eelkdige nende muudatuste olemuse ja pohjuste iiksikasjalik kirjeldus;
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¢) andmed ja tiiendav teave, mis kinnitavad oluliste muudatuste vajadust (vajaduse korral);

d) oluliste muudatuste tagajirgede iiksikasjalik kirjeldus, lahtudes kliinilises uuringus osalejate igustest ning kliinilise
uuringu kdigus saadud andmete usaldusvéidrsusest ja stabiilsusest.

No&utud dokumentide ja teabe loetelu on esitatud I lisas.

3. Taotlustoimikus esitatud mittekliiniline teave toetub andmetele, mis on saadud uurimustest, mis on kooskdlas uuri-
muste teostamise ajal kehtivate hea laboritava pdhimétteid kasitlevate liidu digusega.

4. Kui taotlustoimikus viidatakse kliinilise uuringu kiigus saadud andmetele, peab kliiniline uuring olema teostatud
kiesoleva médruse kohaselt, voi kui see on teostatud enne artikli 99 teises 16igus osutatud kuupéeva, siis direktiivi
2001/20/EU kohaselt.

5. Kui loikes 4 osutatud kliiniline uuring on tehtud viljaspool liitu, peab see olema ldbi viidud vastavalt kdesoleva
miédrusega samavédrsetele pShimotetele nii katses osaleja diguste ja ohutuse osas kui ka kliinilise uuringu kiigus saadud
andmete usaldusviirsuse ja stabiilsuse osas.

6.  Kliinilise uuringu andmed, mis pohinevad alates artikli 99 teises 16igus nimetatud kuupievast teostatud kliinilistel
uuringutel, esitatakse iiksnes taotlustoimikus, kui kdnealune kliiniline uuring on enne alustamist kantud avalikku regist-
risse, mis on Maailma Terviseorganisatsiooni rahvusvaheliste kliiniliste uuringute registreerimisplatvormi esmane voi
partnerregister vOi edastab sellele andmeid.

Kliinilise uuringu andmed, mis p&hinevad enne artikli 99 teises 16igus osutatud kuupéeva algatatud kliinilistel uuringutel,
esitatakse itksnes taotlustoimikus, kui kdnealune kliiniline uuring on kantud avalikku registrisse, mis on Maailma Tervi-
seorganisatsiooni rahvusvaheliste kliiniliste uuringute registreerimisplatvormi esmane voi partnerregister voi edastab
sellele andmeid, voi kui selle kliinilise uuringu tulemused on avaldatud mdnes sdltumatus eelretsenseeritavas teadusvil-
jaandes.

7.  Taotlustoimikus esitatud andmeid, mis ei vasta ldigetele 3—6, ei vdeta arvesse kliiniliste uuringute loataotluse vdi
oluliste muudatuste tegemise taotluse hindamisel.
Artikkel 26
Keelenduded
Taotlustoimiku vdi selle osade esitamise keele madrab kindlaks asjaomane liikmesriik.
Esimese 16igu kohaldamisel kaalub liikmesriik, kas dokumentide puhul, mis ei ole suunatud katses osalejale, vdiks kasu-
tada meditsiinivaldkonnas iildiselt arusaadavat keelt.
Artikkel 27
Ajakohastamine delegeeritud digusaktide abil
Kooskdlas artikliga 85 volitatakse komisjoni votma vastu delegeeritud digusakte I ja II lisa muutmiseks, et kohandada
need tehnika arenguga voi votta arvesse liitu voi litkmesriike puudutavat rahvusvahelist regulatiivset arengut kliiniliste
uuringute valdkonnas.
V PEATUKK
KLIINILISES UURINGUS OSALEJA KAITSE JA TEADEV NOUSOLEK
Artikkel 28
Uldeeskirjad

1. Kiinilist uuringut voib labi viia vaid juhul, kui on tdidetud koik jargmised tingimused:

a) eeldatav kasu uuringus osalejale ja rahvatervisele digustab eeldatavaid riske ning ebamugavusi ja selle tingimuse tait-
mist jalgitaks pidevalt;

b) uuringus osaleja voi tema seadusliku esindaja — juhul kui osaleja ei ole vdimeline andma teadvat ndusolekut — on
saanud teavet vastavalt artikli 29 15igetele 2 kuni 6;
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¢) uuringus osaleja, vdi kui osaleja ei ole vimeline andma teadvat ndusolekut, siis tema seaduslik esindaja, on andnud
teadva ndusoleku vastavalt artikli 29 1digetele 1, 7 ja 8;

d) tagatakse uuringus osalejate digused fiiiisilisele ja vaimsele puutumatusele, eraelu puutumatusele ja nende isikuandme-
te kaitsele vastavalt direktiivile 95/46/EU;

e) Kliiniline uuring on kavandatud nii, et selles osalejatel oleks voimalikult vihe valu, ebamugavust, hirmu ja muid eelda-
tavaid riske ning nii riskildvi kui ka stressitase oleksid uuringuplaanis konkreetselt kindlaks méadratud ja neid jélgitaks
pidevalt;

f) uuringus osalejatele antava arstiabi eest vastutab nduetekohase ettevalmistusega arst voi, kui see on asjakohane, ndue-
tekohase ettevalmistusega hambaarst;

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

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

2. Ilma et see piiraks direktiivi 95/46/EU kohaldamist, vdib 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 vdi tema seaduslikult esindajalt ndusolekut tema andmete kasutamiseks viljaspool kliinilise uuringu plaani
tiksnes teaduslikel eesmarkidel. Uuringus osaleja voi tema seaduslik esindaja voib selle ndusoleku igal ajal tagasi votta.

Teadusuuringuid, mille puhul neid andmeid kasutatakse viljaspool kliinilise uuringu plaani, korraldatakse kooskélas asja-
kohaste andmekaitse digusega.

3. Uuringus osaleja v3i tema seaduslik esindaja — juhul kui osaleja ei ole vimeline andma teadvat ndusolekut —
voib 16petada 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, kuupievastatud ja allkirjastatud vestluse ldbiviija ning uuringus osaleja voi, kui osaleja
ei ole voimeline teadvat ndusolekut andma, tema seadusliku esindaja poolt pirast 18ike 2 punkti ¢ kohast nduetekohast
teavitamist. Kui uuringus osaleja ei ole vdimeline kirjutama, vib ndusoleku anda ja talletada muid kohaseid vahendeid
kasutades vahemalt ithe erapooletu tunnistaja juuresolekul. Niisugusel juhul allkirjastab tunnistaja teadva ndusoleku
dokumendi ja mirgib sellele kuupdeva. Uuringus osalejale voi, kui osaleja ei ole vdimeline teadvat ndusolekut andma,
tema seaduslikule esindajale antakse koopia dokumendist (voi iilestihendusest), millega ta andis teadva ndéusoleku.
Teadev ndusolek dokumenteeritakse. Kliinilises uuringus osalejale voi tema seaduslikule esindajale antakse piisavalt aega
uuringus osalemist kisitleva otsuse iile jirele mdtlemiseks.

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

a) vdimaldama uuringus osalejal voi tema seaduslikul esindajal mdista jargmist:
i) kliinilise uuringu olemus, eesmirgid, kasu, mdjud, riskid ja ebamugavused;

i) kliinilises uuringus osaleja digused ja tagatised seoses enda kaitsega, eclkdige digus keelduda uuringus osalemast
ja digus uuringust igal ajal, kahju kandmata ja selgitusi andmata lahkuda;

iii) kliinilise uuringu labiviimise tingimused, sealhulgas uuringus osaleja eeldatav osalemise kestus, ning
iv) voimalik alternatiivne ravi, sealhulgas jarelmeetmed, juhul kui uuringus osaleja osalemine uuringus 16peb;

b) olema iilevaatlik, lithike, selge ja asjakohane ning tavakasutajale mdistetav;
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¢) olema antud eelnevas vestluses uuringumeeskonna liikmega, kellel on asjaomase liikmesriigi digusele vastav ndueteko-
hane kvalifikatsioon;

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

3. Loikes 2 nimetatud teave koostatakse kirjalikult ja tehakse kittesaadavaks 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. Lbdike 2 punkti ¢ kohasel vestlusel tehakse kindlaks, kas uuringus osaleja on teabest aru saanud.

6.  Uuringus osalejat teavitatakse sellest, et kliinilise uuringu tulemuste kokkuvdte ja tavakasutajale moistetavas sona-
stuses kokkuvote avaldatakse ELi andmebaasis, millele on osutatud artiklis 81 (,ELi andmebaas”), vastavalt artikli 37
16ikele 4, sdltumata kliinilise uuringu tulemustest ja véimalikult suures ulatuses, kui kokkuvdtted teatavaks tehakse.

7. Kiesolev mdirus ei piira nende siseriikliku diguse kohaldamist, milles sisaldub ndue, et teadva ndusoleku doku-
mendil peab olema nii piiratud teovdimega isiku kui ka tema seadusliku esindaja allkiri.

8.  Kiesolev méirus ei piira nende siseriikliku diguse kohaldamist, milles sisaldub noue, et alaealine, kes on véimeline
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 ndusolek klastriuuringute puhul

1. Kui kliiniline uuring viiakse 1dbi ainult iihes liitkmesriigis, voib see lilkmesriik, ilma et see piiraks artikli 35 kohalda-
mist ning erandina artikli 28 16ike 1 punktidest b, ¢ ja g, artikli 29 ldikest 1, 16ike 2 punktist ¢ ning 1digetest 3, 4 ja 5,
artikli 31 1dike 1 punktidest a, b ja ¢ ning artikli 32 16ike 1 punktidest a, b ja ¢, lubada uurijal teadva ndusoleku saada
kiesoleva artikli 16ikes 2 sitestatud lihtsustatud korras, tingimusel et kdik kdesoleva artikli 1dikes 3 sdtestatud tingimused
on tdidetud.

2. Kui kliiniline uuring vastab 15ikes 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) vdimalik uuringus osaleja ei ole parast teavitamist kliinilises uuringus osalemise vastu.
3. Teadva ndusoleku voib saada 1dikes 2 sitestatud lihtsustatud korras, kui kdik jargmised tingimused on tdidetud:
a) teadva ndusoleku saamise lihtsustatud kord ei ole vastuolus asjaomase liikkmesriigi digusaktidega;

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

¢) kliiniline uuring on vihesekkuv kliiniline uuring ja uuritavaid ravimeid kasutatakse vastavalt miiiigiloa tingimustele;
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d) uuringus osalejad saavad tavapirast ravi, muud sekkumist ei toimu;

e) uuringuplaanis selgitatakse teadva ndusoleku lihtsustatud korras saamise pShjuseid ja kirjeldatakse uuringus osaleja-
tele antava teabe ulatust ja teabe esitamise viise.

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

Artikkel 31
Kliinilised uuringud piiratud teovdimega isikutega

1. Piiratud teovoimega isikutega, kes ei ole andnud vdi ei ole keeldunud andmast teadvat ndusolekut enne nende
piiratud teovdimega isikuks tunnistamist, voib kliinilist uuringut teha ainult siis, kui lisaks artiklis 28 sitestatud tingimus-
tele, on tdidetud koik jirgmised tingimused:

a) teadva nousoleku on andnud seaduslik esindaja;

b) piiratud teovdimega isik on saanud artikli 29 16ikes 2 nimetatud teavet viisil, mis on tema arusaamisvdimet arvestades
kohane;

¢) uurija respekteerib oma arvamust formuleerida ja artikli 29 15ikes 2 osutatud teavet hinnata suutva piiratud teovoi-
mega isiku sonaselget tahet keelduda kliinilises uuringus osalemisest voi 16petada mis tahes ajal selles osalemine;

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

e) uuring on esmatihtis piiratud teovdimega osalejate suhtes ja vOrdvddrse paikapidavusega andmeid ei ole vdimalik
saada kliiniliste uuringute kdigus isikutega, kes on vdimelised andma teadvat ndusolekut vdi mis on saadud muude
teaduslike meetoditega;

f) uuring on otseselt seotud uuringus osaleja kurnava terviseprobleemiga;

g) on teaduslikku alust arvata, et kliinilises uuringu osalemisega saavutatakse jargmist:

i) otsene kasu piiratud teovimega isiku jaoks, mis kaalub {iles asjaga seotud riskid ja koormuse, vdi

ii) teatav kasu selle elanikerithma jaoks, keda asjaomane piiratud teovdimega osaleja esindab, juhul kui kliiniline
uuring on otseselt seotud uuringus osaleja eluohtliku voi kurnava terviseprobleemiga ning see uuring tekitab asja-
omasele piiratud teovdimega osalejale tema terviseprobleemi tavapirase raviga vorreldes vaid minimaalset riski ja
minimaalset koormust.

2. Loike 1 punkti g alapunkt ii ei piira rangemate siseriiklike eeskirjade kohaldamist, millega keelatakse selliste kliini-

liste uuringute ldbiviimine piiratud teovdimega 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 teovdimega isik osaleb teadva ndusoleku andmise menetluses nii palju kui vdimalik.

Artikkel 32
Kliinilised uuringud alaealistega

1. Alaealistega voib kliinilist uuringut teha ainult siis, kui lisaks artiklis 28 sitestatud tingimustele, on tdidetud koik
jargmised tingimused:

a) teadva ndusoleku on andnud seaduslik esindaja;

b) alaealised on saanud lastega to6tamiseks viljadppinud voi kogenud uurijatelt voi uurimismeeskonna litkmetelt oma
vanusele ja vaimsele kiipsusele vastava teabe, millele on osutatud artikli 29 15ikes 2;
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¢) uurija respekteerib oma arvamust formuleerida ja artikli 29 16ikes 1 osutatud teavet hinnata suutva alaealise sona-
selget tahet keelduda kliinilises uuringus osalemisest vdi 6petada selles osalemine mis tahes ajal;

d) uuringus osalejale ega tema seaduslikule esindajale ei pakuta soodustusi ega rahalist hivitist, vélja arvatud kompensat-
sioon kliinilises uuringus osalemise kulude eest ja kompensatsioon tuludest ilmajddmise eest, kui see on otseselt
seotud uuringus osalemisega;

e) kliiniline uuring on kavandatud vaid alaealistel esineva terviseprobleemi ravi uurimiseks voi kliiniline uuring on esma-
tahtis alaealiste suhtes selliste andmete tdendamiseks, mis on saadud kliiniliste katsete kdigus isikutega, kes on vdime-
lised andma teadvat ndusolekut vdi mis on saadud muude teaduslike meetoditega;

f) kliiniline uuring on otseselt seotud asjaomase alacalise terviseprobleemiga voi tegemist on teadusuuringuga, mida saab
14bi viia ainult alaealistel;

g) on teaduslikku alust eeldada, et kliiniline uuring toob:
i) asjaomasele alaealisele otsest kasu, mis on suurem kui asjaga seotud riskid ja koormus, v6i

ii) teatavat kasu elanikerithmale, keda asjaomane alaealine esindab, ning nimetatud kliiniline uuring tekitab asja-
omasele alaealisele tema terviseprobleemi tavapirase raviga vorreldes minimaalset koormust.

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

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

Artikkel 33
Kliinilised uuringud rasedate v&i imetavate naistega

Rasedate v0i imetavate naistega voib kliinilist uuringut teha ainult siis, kui lisaks artiklis 28 sdtestatud tingimustele on
tdidetud jirgmised tingimused:

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

b) kui kliiniline uuring ei too asjaomasele rasedale vdi imetavale naisele v3i tema embriiole voi lootele vdi lapsele parast
stindi tdendoliselt otsest kasu, vdib uuringut teha ainult juhul kui

i) vorreldava tulemuslikkusega kliinilist uuringut ei ole véimalik ldbi viia naistega, kes ei ole rasedad vdi kes ei
imeta;

i) kliiniline uuring aitab saavutada tulemusi, mis vdivad olla kasulikud rasedatele voi imetavatele naistele voi teistele
naistele reproduktsiooniga seoses voi teistele embriiotele, loodetele voi lastele; ning

iif) kliinilise uuringu tttu asjaomasele rasedale voi imetavale naisele ning tema embriiole, lootele vdi parast siindi
lapsele tekkiv risk ja koormus on minimaalne;

¢) kui uuring viiakse ldbi imetavate naistega, pooratakse erilist tihelepanu sellele, et viltida lapse tervisele igasuguse
kahjuliku mdju avaldamis, ning

d) uuringus osalejale ei pakuta soodustusi ega rahalist hivitist, védlja arvatud kompensatsioon kliinilises uuringus osale-
mise kulude eest ja kompensatsioon tuludest ilmajadmise eest, kui see on otseselt seotud uuringus osalemisega.

Artikkel 34
Tiiendavad siseriiklikud meetmed

Liikmesriigid vdivad kasutada lisameetmeid kohustuslikku sdjavieteenistust sooritavate isikute puhul, isikute puhul,
kellelt on vdetud vabadus, isikute puhul, kes ei saa kliinilistes uuringutes osaleda kohtuotsuse téttu, vdi hooldusasutus-
tesse paigutatud isikute puhul.
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Artikkel 35
Kliinilised uuringud erakorralise abi olukorras

1. Erandina artikli 28 16ike 1 punktidest b ja ¢, artikli 31 I16ike 1 punktidest a ja b ning artikli 32 16ike 1 punktidest a
ja b, voib kliinilises uuringus osalemiseks saada teadva ndusoleku pirast 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 vdi muu ootamatu tdsise terviseprobleemi pdhjustatud erakorralise abi olukorra tttu 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 moddetava tervise paranemise, leevendades uuringus osaleja kannatusi ja/vdi parandades tema tervist voi
andes diagnoosi tema olukorra kohta;

c) terapeutilise kontsentratsiooni jooksul ei ole véimalik anda kogu eelnevat teavet ja saada osaleja seadusliku esindaja
eelnevat teadvat ndusolekut;

d) uurija kinnitab, et ta ei ole teadlik, et uuringus osaleja oleks eelnevalt esitanud vastuviiteid kliinilises uuringus osale-
misele;

e) kliiniline uuring on otseselt seotud uuringus osaleja terviseprobleemiga, mistdttu ei ole terapeutilise kontsentratsiooni
jooksul vdimalik saada uuringus osaleja vdi tema seadusliku esindaja eelnevalt teadlikku ndusolekut ning anda
eelnevat teavet, ja kliinilist uuringut saab selle olemuse t3ttu teostada ainult erakorralise abi olukorras;

f) kliinilise uuringuga osalejale kaasnev risk ja koormus on vorreldes osaleja seisundi tavapirase raviga minimaalsed.

2. Pirast 16ike 1 kohast sekkumist tuleb vastavalt artiklile 29 taotleda uuringus osaleja teadvat ndusolekut Kliinilises
uuringus osalemise jatkamiseks ja teave kliinilise uuringu kohta tuleb esitada kooskdlas jirgmiste nduetega:

a) piiratud teovdimega isikute ja alaealiste puhul kiisib uurija pohjendamatu 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 viivituseta teadvat ndusolekut uuringus osalejalt voi tema
seaduslikult esindajalt, olenevalt sellest, kumb voimalus tekib enne, ja artikli 29 16ikes 2 osutatud teave tuleb edastada
nii kiiresti kui vdimalik kas uuringus osalejale voi tema seaduslikule esindajale, olenevalt sellest, kumb vdimalus tekib
enne.

Kui punkti b kohaselt on teadev ndusolek saadud seaduslikult esindajalt, tuleb osaleja teadev ndusolek kliinilises uuringus
osalemise jatkamiseks saada kohe, kui ta on vdimeline 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 kliinilise uuringu alustamise ja uuringus osalejate virbamise 13petamise kohta

1. Sponsor teatab ELi portaali kaudu igale asjaomasele likkmesriigile kliinilise uuringu alustamisest asjaomases liikmes-
riigis.

Nimetatud teade esitatakse 15 pdeva jooksul kliinilise uuringu alustamisest asjaomases litkmesriigis.
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2. Sponsor teatab ELi portaali kaudu igale asjaomasele liitkmesriigile esimese uuringus osaleja esimesest visiidist seoses
asjaomase litkmesriigiga.

Nimetatud teade esitatakse 15 pideva jooksul alates esimesest uuringus osaleja esimesest visiidist seoses asjaomase liik-
mesriigiga.

3. Sponsor teatab ELi portaali kaudu igale asjaomasele liikmesriigile uuringus osalejate virbamise 1dpetamisest kliini-
lise uuringu jaoks asjaomases liikmesriigis.

Nimetatud teade esitatakse 15 péeva jooksul uuringus osalejate virbamise 16petamisest kliinilise uuringu jaoks. Kui
uuringus osalejate virbamist alustatakse taas, kohaldatakse 15iget 1.
Artikkel 37
Kliinilise uuringu l6petamine, ajutine peatamine ja ennetihtaegne I6petamine ning tulemuste esitamine

1. Sponsor teatab ELi portaali kaudu igale asjaomasele litkmesriigile kliinilise uuringu 1dpetamisest asjaomases liik-
mesriigis.

Nimetatud teade esitatakse 15 paeva jooksul kliinilise uuringu 1dpetamisest asjaomases litkmesriigis.

2. Sponsor teatab ELi portaali kaudu igale asjaomasele lifkmesriigile kliinilise uuringu l6petamisest kdikides asja-
omastes lilkmesriikides.

Nimetatud teade esitatakse 15 pdeva jooksul kliinilise uuringu ldpetamisest viimases asjaomases litkmesriigis.

3. Sponsor teatab ELi portaali kaudu igale asjaomasele litkmesriigile kliinilise uuringu I8petamisest koikides asja-
omastes lilkmesriikides ja koikides kolmandates riikides, kus kliinilist uuringut labi viidi.

Nimetatud teade esitatakse 15 pdeva jooksul kliinilise uuringu I6petamisest viimases asjaomases lilkmesriigis ja kolman-
dates riikides, kus kliinilist uuringut 1abi viidi.

4. Kliinilise uuringu tulemusest olenemata esitab sponsor ELi andmebaasi jaoks kliinilise uuringu tulemuste kokku-
votte iihe aasta jooksul pérast kliinilise uuringu 1dpetamist kdikides asjaomastes litkmesriikides. Kokkuvétte sisu on sites-
tatud IV lisas.

Sellele on lisatud kokkuvdte, mis on koostatud tavakasutajatele arusaadavas keeles. Kokkuvdte sisu on esitatud V lisas.

Kui uuringuplaanis tiksikasjalikult nimetatud teaduslikel pdhjustel ei ole vdimalik esitada tulemuste kokkuvdtet ithe aasta
jooksul, esitatakse tulemuste kokkuvdte niipea, kui see on voimalik. Sel juhul tdpsustatakse uuringuplaanis, millal tule-
mused esitatakse, ja esitatakse pdhjendus.

Juhul kui kliinilist uuringut oli kavas kasutada uuritava ravimi miiigiloa taotlemiseks, esitab miiiigiloa taotleja ELi
andmebaasi tulemuste kokkuvottele lisaks kliinilise uuringu aruande 30 pdeva jooksul parast miiiigiloa andmise pdeva,
miitigiloa andmise menetluse 16puleviimist voi pérast seda, kui miiiigiloa taotleja on miiiigiloa taotluse tagasi vétnud.

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

5. Kliinilise uuringu ajutise peatamise korral kdikides asjaomastes liikmesriikides pdhjustel, mis ei mdjuta kliinilise
uuringu riski ja kasu suhet, teatab sponsor sellest ELi portaali kaudu igale asjaomasele liikmesriigile.

Nimetatud teade esitatakse 15 pdeva jooksul Kliinilise uuringu ajutisest peatamisest koikides asjaomastes liikmesriikides
ja sellele on lisatud sellise tegevuse pdhjendus.
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6.  Kui loikes 5 osutatud ajutiselt peatatud kliinilise uuringuga jitkatakse, teatab sponsor sellest ELi portaali kaudu
igale asjaomasele liikmesriigile.

Nimetatud teade esitatakse 15 pdeva jooksul alates ajutiselt peatatud kliinilise uuringu jatkamisest koikides asjaomastes
liikkmesriikides.

7. Kui ajutiselt peatatud kliinilist uuringut kahe aasta jooksul ei jitkata, kasitletakse kliinilise uuringu 1dppkuupdevana
selle tdhtaja moodumise kuupdeva voi sponsori kliinilise uuringu mittejatkamise otsuse kuupieva, olenevalt sellest, kumb
on varasem. Kliinilise uuringu ennetihtaegse 16petamise korral on kliinilise uuringu 16ppkuupdevaks kliinilise uuringu
ennetihtaegse 1opetamise kuupiev.

Kliinilise uuringu ennetihtaegse 1dpetamise korral pdhjustel, mis ei mdjuta uuringu riski ja kasu suhet, teatab sponsor
ELi portaali kaudu igale asjaomasele lilkmesriigile sellise tegevuse pdhjustest ja vajaduse korral uuringus osalejatele
suunatud jirelmeetmetest.

8. Kui Kliinilise uuringu plaanis on ette ndhtud andmete vaheanaliiiisi 16ppkuupéev, mis on varasem kui kliinilise
uuringu 16ppkuupiev, ning vastavad kliinilise uuringu tulemused on kéttesaadavad, esitatakse nende tulemuste kokku-
vote ELi andmebaasi jaoks iihe aasta jooksul parast andmete vaheanaliiiisi [6ppkuupéeva, ilma et see piiraks loike 4
kohaldamist.

Artikkel 38

Uuringu ajutine peatamine vdi ennetihtaegne lpetamine sponsori poolt seoses uuringus osaleja ohutuse
tagamisega

1. Kdéesoleva mairuse kohane kliinilise uuringu ajutine peatamine voi ennetdhtaegne 16petamine riski ja kasu suhte
muutumise tottu teatatakse asjaomastele liikmesriikidele ELi portaali kaudu.

Teatamine toimub pdhjendamatu viivituseta, kuid mitte hiljem kui 15 pédeva pirast ajutise peatamise voi ennetdhtaegse
|6petamise kuupéeva. See peab holmama sellise tegevuse pdhjendust ja jarelmeetmete tipsustamist.

2. Kliinilise uuringu jatkamist parast 16ike 1 kohast ajutist peatamist kisitletakse olulise muutmisena, mille suhtes
tuleb kohaldada III peatiikis sitestatud loamenetlust.
Artikkel 39
Tulemuste kokkuv®dtte sisu ja tavakasutajatele mdeldud kokkuvotte ajakohastamine

Kooskdlas artikliga 89 volitatakse komisjoni vétma vastu delegeeritud digusakte IV ja V lisa muutmiseks, et kohandada
need tehnika arenguga voi votta arvesse seda tilemaailmset regulatiivset arengut kliiniliste uuringute valdkonnas, millesse
liit voi selle litkmesriigid on kaasatud.
VII PEATUKK
KLIINILISE UURINGU OHUTUSARUANNE
Artikkel 40

Ohutusaruannete elektrooniline andmebaas

1. Artiklites 42 ja 43 osutatud elektroonilist aruannete andmebaasi koostab ja siilitab madruse (EU) nr 7262004
kohaselt loodud Euroopa Ravimiamet (,ravimiamet”). Andmebaas on mdiruse (EU) nr 726/2004 artiklis 24 osutatud
andmebaasi ja andmet66tlusvorku (,Eudravigilance’i andmebaas”).

2. Ravimiamet to6tab koostoos liikmesriikidega vilja standardse veebipdhise struktureeritud vormi, et sponsorid
saaksid saata 16ikes 1 osutatud andmebaasi teateid voimalikest seniteadmata tdsistest korvaltoimetest.
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Artikkel 41
Uurija teated sponsorile kdrvalnihtudest ja tdsistest kdrvalnihtudest

1. Uurija talletab ja dokumenteerib kdrvalnihud voi laboriuuringute tulemuste korvalekalded, mida uuringuplaanis
peetakse ohutushinnangu seisukohalt kriitilisteks, ja edastab need sponsorile vastavalt aruandlusnduetele ja uuringu-
plaanis kindlaksmaaratud aja jooksul.

2. Uurija talletab ja dokumenteerib kdik tdsised kérvalndhud, kui uuringuplaanis ei ole sitestatud teisiti. Uurija teatab
sponsorile tema poolt ravitavate kliinilises uuringutes osalejatega seotud kdigist tdsistest korvalndhtudest, kui uuringu-
plaanis ei ole sdtestatud teisiti.

Uurijja teatab sponsorile tdsistest korvalnihtudest pohjendamatu viivituseta, kuid vihemalt 24 tunni jooksul alates
korvalndhtudest teadasaamist, vélja arvatud juhul, kui uuringuplaanis on sitestatud, et teatavatest tdsistest kdrvalnihtu-
dest ei ole vaja viivitamata teatada. Vajaduse korral esitab uurija sponsorile jirelmeetmete aruande, mis vdimaldab spon-
soril hinnata, kas tdsine kdrvalniht on mdjutanud kliinilise ravimiuuringu riski ja kasu suhet.

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

4. Kui uurija saab teadlikuks tdsisest kdrvalndhust, millel v6ib olla pdhjuslik seos uuritava ravimiga ja mis avaldub
parast kliinilise uuringu 16ppemist tema ravitud uuringus osalejal, teatab uurija pohjendamatu viivituseta tdsisest korval-
nahust sponsorile.

Artikkel 42
Ravimameti teavitamine sponsori poolt vdimalikust seniteadmata tdsisest kdrvaltoimest

1. Vihemalt ithes liitkmesriigis ldbi viidud kliinilise uuringu sponsor edastab artikli 40 15ikes 1 osutatud andmebaasile
viivitamata elektrooniliselt kogu asjakohase teabe jirgmiste vdimalike seniteadmata t3siste kdrvaltoimete kohta:

a) koik konealuse kliinilise uuringu kiigus ilmnenud uuritava ravimi vimalikud seniteadmata tdsised korvaltoimed,
olenemata sellest, kas vdimalik seniteadmata tdsine kdrvaltoime ilmnes liidus vdi kolmandas riigis asuvas kliinilise
uuringu teostamiskohas;

b) koik sama toimeainega seotud Kliinilise uuringu kiigus uuritava ravimi vOimalikud seniteadmata tdsised korval-
toimed, olenemata uuritavast ravimivormist, tugevusest vdi naidustusest, mis on ilmnenud ainult kolmandas riigis
teostatud kliinilises uuringus, kui kdnealust kliinilist uuringut on toetanud:

i) sama sponsor voi

ii) teine sponsor, kes on kas sama emaettevdtja osa, mille osa on kliinilise uuringu ldbiviijagi, vdi kes vormistatud
lepingu alusel tootab ravimit vilja thiselt kliinilise uuringu sponsoriga. Kdesoleva sitte kohaldamisel ei loeta
ithiseks valjatootamiseks uuritava ravimi voi ohutuskiisimustega seotud teabe edastamist tulevasele miiigiloa
omanikule, ja

¢) koik uuritava ravimi vdimalikud seniteadmata tdsised kdrvaltoimed, mis ilmnevad kliinilises uuringus osalejal, mille
sponsor on tuvastanud vdi millest on talle teatatud parast kliiniliste uuringute 15ppu.

2. Tahtaja puhul, mille jooksul sponsor peaks teatama vdimalikest seniteadmata tdsistest kdrvaltoimetest ravimiame-
tile, voetakse arvesse kdrvaltoime tdsidust, ja see aeg on jirgmine:

a) surmavate voi eluohtlike voimalike seniteadmata t3siste kdrvaltoimete puhul esitab sponsor vihemalt miinimumteabe
nii kiiresti kui voimalik ning mitte mingil juhul hiljem kui seitse pdeva parast kdrvaltoimest teadasaamist.

b) mitte surmavate voi mitte eluohtlike vdimalike seniteadmata tdsiste kdrvaltoimete puhul esitab sponsor miinimum-
teabe hiljemalt viisteist paeva pirast kdrvaltoimest teadasaamist;

c) selliste voimalike seniteadmata tdsiste kdrvaltoimete 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 paeva parast seda, kui ta sai teada, et kdrvaltoime on surmaga 16ppev voi eluohtlik.

Juhul kui on vaja tagada Gigeaegne teatamine, vdib sponsor esitada vastavalt III lisa punktile 2.4 enne téielikku aruannet
esialgse mittetdieliku aruande.
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3. Kui sponsor ei saa vahendite puudumise t3ttu esitada teavet artikli 40 15ikes 1 osutatud andmebaasile ja tal on asja-
omase litkmesriigiga kokkulepe, v3ib ta esitada teabe litkmesriigile, kus voimalik seniteadmata tdsine kdrvaltoime ilmnes.
Konealune litkmesriik teatab vdimalikust seniteadmata tdsisest kdrvaltoimest vastavalt kdesoleva artikli 15ikele 1.

Artikkel 43

Sponsori aastaaruanne ravimiametile

1. Seoses uuritavate ravimitega (v.a platseebo) esitab sponsor artikli 36 16ikes 1 osutatud andmebaasi kaudu igal aastal
ravimiametile aruande iga uuritava ravimi ohutuse kohta, mida kasutatakse tema spondeeritud kliinilises uuringus.

2. Juhul kui Kliinilises uuringus kasutatakse rohkem kui ithte uuritavat ravimit, voib sponsor esitada koigi kliinilises
uuringus kasutatavate ravimite ohutuse kohta tihise aruande, kui see on Kliinilises uuringuplaanis sitestatud.

3. Loikes 1 osutatud aastaaruanne sisaldab ainult koond- ja anoniiiimseid andmeid.
4.  Loikes 1 osutatud kohustus algab esimese kdesoleva méddruse kohase loa andmisega kliinilise uuringu alustamiseks.
See 16peb, kui 16peb viimane sponsori teostatav uuritava ravimi kliiniline uuring.
Artikkel 44
Hindamine liikmesriikide poolt

1. Ravimiamet edastab asjaomastele liikkmesriikidele 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 vdib rakendusakti-
dega selliseid koostoo eeskirjadu kehtestada voi neid muuta. Nimetatud rakendusaktid vdetakse vastu kooskolas artikli 88
16ikes 2 osutatud kontrollimenetlusega

3. Vastutav eetikakomitee kaasatakse Idigetes 1 ja 2 osutatud teabe hindamisse, kui see on asjaomase litkmesriigi digu-
sega ette nahtud.
Artikkel 45
Tehnilised aspektid

Artiklite 41-44 kohase ohutusaruande tehnilised aspektid on sitestatud III lisas. Kui see on vajalik uuringus osalejate
ohutuse taseme tdstmiseks, antakse komisjonile volitused vdtta kooskdlas artikliga 89 vastu delegeeritud digusakte III lisa
muutmiseks jirgmistel eesmérkidel:

a) ravimi ohutust kisitleva teabe tdiustamine;

b) tehniliste nduete kohandamine tehnika arenguga;

c) vottes arvesse kliiniliste uuringute ohutusndudeid kisitlevate digusnormide rahvusvahelist arengut, mille on heaks
kiitnud organid, kelle tegevuses liit voi selle liitkmesriigid osalevad.

Artikkel 46
Aruanded tidiendavate ravimite kohta

Taiendavate 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 teostatakse vastavalt uuringuplaanile ja heade kliiniliste
tavade pohimdtetele.

IIma et see piiraks muude liidu digusaktide sitete voi komisjoni suuniste kohaldamist, vStavad sponsor ja uurija uuringu-
plaani koostamisel ning kdesoleva mairuse ja uuringuplaani kohaldamisel ka nduetekohaselt arvesse inimtervishoius
kasutatavate ravimite registreerimise tehniliste nduete tthtlustamise rahvusvahelise konverentsi kehtestatud kvaliteedistan-
dardeid ja suuniseid.

Komisjon teeb teises 16igus osutatud iiksikasjalikud rahvusvahelised suunised heade kliiniliste tavade kohta iildsusele
kittesaadavaks.

Artikkel 48

Jirelevalve

Selleks et tagada uuringus osaleja diguste, ohutuse ja heaolu kaitse, esitatud andmete usaldusvadrsus ja stabiilsus, samuti
kliinilise uuringu ldbiviimine vastavalt kdesoleva mairuse nduetele, jilgib sponsor nduetekohaselt kliinilise uuringu teos-
tamist. Jarelevalve ulatuse ja sisu kindlaksmadramisel votab sponsor aluseks hinnangu, mis arvestab k&iki kliinilist
uuringut iseloomustavaid niitajaid, sealhulgas jargmisi:

a) kas kliiniline uuring on vihesekkuv kliiniline uuring;

b) kliinilise uuringu eesmark ja metoodika, ning

¢) sekkumise tavapirasest kliinilistest praktikast kdrvalekaldumise ulatus.

Artikkel 49
Kliinilise uuringu teostamisega seotud isikute sobivus

Uurija on siseriiklikele digusnormidele vastav arst vdi isik, kellel on uuringute teostamiseks asjakohase litkmesriigi ndue-
tele vastav eriala oma teadustdo ja patsientide ravimiskogemuse tdttu.

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

Artikkel 50

Kliinilise uuringu teostamiskoha sobivus

Kliinilise uuringu teostamise kohad peavad olema kooskdlas kdesoleva méddruse nduetega sobivad kliinilise uuringu teos-
tamiseks.

Artikkel 51

Uuritavate ravimite jilgitavus, siilitamine, tagastamine ja hivitamine

1. Uuritavad ravimid peavad olema jilgitavad. Nende siilitamine, tagastamine ja/vdi hdvitamine on asjakohane ning
nende kasutamine proportsionaalne, et tagada uuringus osaleja ohutus ning kliinilise uuringu kiigus kogutud andmete
usaldusvadrsus ja stabiilsus, eelkdige vottes arvesse seda, kas uuritaval ravimil on miiiigiluba, ja seda, kas Kliiniline uuring
on vihesekkuv kliiniline uuring.
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Esimest 16iku kohaldatakse ka miiiigiloata tiiendavate ravimite suhtes.
2. Asjakohane teave, mis on seotud ravimite 16ikes 1 osutatud jélgitavuse, sdilitamise, tagastamise ja hdvitamisega,
esitatakse taotlustoimikus.
Artikkel 52
Teatamine tdsistest rikkumistest

1. Sponsor teatab asjaomastele liikmesriikidele kdesoleva mairuse voi rikkumise ajal kohaldatava uuringuplaani
versiooni tdsisest rikkumisest ELi portaali kaudu pdhjendamatu viivituseta, kuid hiljemalt seitsme pdeva jooksul parast
rikkumisest teadasaamist.

2. Tosine rikkumine on kiesoleva artikli tihenduses rikkumine, mis v3ib mdjutada olulisel méaral uuringus osalejate
ohutust ja digusi voi kliinilise uuringu kiigus kogutud andmete usaldusvéarsust ja stabiilsust.
Artikkel 53
Muud vuringus osaleja ohutusega seotud aruandekohustused

1. Sponsor teatab asjaomastele liikmesriikidele ELi portaali kaudu koigist ettearvamatutest asjaoludest, mis mdjutavad
kliinilise uuringu riski ja kasu suhet, kuid ei ole artiklis 42 osutatud vdimalikud seniteadmata tdsised korvaltoimed.
Teatamine toimub pdhjendamatu viivituseta, kuid mitte hiljem kui 15 pdeva parast seda, kui sponsor sai olukorrast tead-

likuks.

2. Sponsor esitab asjaomastele liikmesriikidele ELi portaali kaudu kdik kolmandate riikide ametiasutuste koostatud
inspekteerimisaruanded, mis on seotud kliinilise uuringuga. Asjaomase liikmesriigi taotlusel esitab sponsor aruande voi
selle kokkuvotte tolke taotluses osutatud liidu ametlikus keeles.

Artikkel 54

Kiireloomulised ohutusmeetmed

1. Kui on tdendoline, et ettearvamatu kdrvalnaht voib oluliselt mdjutada riski ja kasu suhet, vétavad sponsor ja uurija
kiireloomulised ohutusmeetmed uuringus osalejate kaitsmiseks.

2. Sponsor teavitab asjaomaseid litkmesriike ELi portaali kaudu kdrvalnihust ja vetud meetmetest.
Teavitamine toimub pdhjendamatu viivituseta, kuid mitte hiljem kui seitse pdeva pdrast meetmete votmise kuupieva.

3. Kaesolev artikkel ei piira IIT ja VII peatiiki kohaldamist.

Artikkel 55
Uurijateatmik

1. Sponsor koostab uurija jaoks uurijateatmiku.

2. Uurijateatmikku ajakohastatakse, kui muutuvad kittesaadavaks uued ja asjakohased ohutusalased andmed,
ja sponsor vaatab selle 1dbi vihemalt kord aastas.
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Artikkel 56
Teabe salvestamine, tootlemine, kiitlemine ja siilitamine

1. Vajaduse korral talletab, to6tleb, kiitleb ja siilitab sponsor voi uurija kogu kliinilise uuringuga seotud teabe nii, et
selle kohta saab tipselt aru anda, seda saab tdlgendada ja kontrollida, kuid uuringus osalejaid kisitlevate andmete konfi-
dentsiaalsus on kaitstud vastavalt isikuandmete to6tlemise valdkonnas kohaldatavatele digusele.

2. Rakendatakse asjakohaseid tehnilisi ja korralduslikke meetmeid, et kaitsta kdideldavat teavet ja isikuandmeid volita-
mata voi ebaseadusliku juurdepdisu, avalikustamise, levitamise, muutmise, havitamise voi juhusliku kaotsimineku eest,
eelkdige juhul, kui tootlemine hdlmab andmete edastamist vorgu kaudu.

Artikkel 57

Kliinilise uuringu peatoimik

Sponsor ja uurija tdidavad kliinilise uuringu peatoimikut. Kliinilise uuringu peatoimik sisaldab alati kliinilise uuringuga
seotud pohidokumente, mis vdimaldavad kontrollida kliinilise uuringu teostamist ja saadud andmete kvaliteeti, vdttes
arvesse koiki kliinilist uuringut iseloomustavaid nditajaid ja eelkdige seda, kas kliiniline uuring on vihesekkuv kliiniline
uuring. Toimik peab olema hdlpsasti kittesaadav ja liikmesriikide taotluse korral otseselt nende kisutuses.

Sponsori ja uurija peetava kliinilise uuringu peatoimiku sisu voib olla erinev, kui see on pdhjendatud erinevustega uurija
ja sponsori kohustustes.
Artikkel 58
Kliinilise uuringu peatoimiku siilitamine

Vilja arvatud juhul, kui muu liidu 6igusega nihakse ette pikem arhiveerimisperiood, siilitavad sponsor ja uurija kliinilise
uuringu peatoimikut vihemalt 25 aastat parast kliinilise uuringu 18ppu. Uuringus osalejate tervisekaarte sdilitatakse
vastavalt siseriiklikule digusele.

Kliinilise uuringu peatoimikut sdilitatakse viisil, mis tagab, et see on taotluse korral padevatele asutustele hdlpsasti katte-
saadav ja juurdepdisetav.

Kliinilise uuringu peatoimiku sisu omandidiguse iileminek dokumenteeritakse. Uus omanik votab kiesolevas artiklis
sdtestatud kohustuste tditmise iile.

Sponsor mdirab organisatsioonisiseselt arhiivide eest vastutavad isikud. Juurdepids arhiivile on ainult kdnealustel
isikutel.

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

Kliinilise uuringu peatoimikus tehtud muudatused peavad olema jilgitavad.

Artikkel 59
Tidiendavad ravimid
1. Kliinilistes uuringutes tohib kasutada ainult miiiigiloaga tdiendavaid ravimeid.

2. Lbiget 1 ei kohaldata, kui liidus puudub miiiigiloaga tdiendav ravim voi kui sponsorilt ei saa pdhjendatult ecldada,
et ta kasutataks miitigiloaga tdiendavat ravimit. Sellekohased pdhjendused esitatakse uuringuplaanis.
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3. Liikmesriigid tagavad, et nende territooriumile ei saa siseneda kliinilises uuringus kasutamise eesmargil ravimid,
millel puudub miiigiluba kooskélas 16ikega 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.

2. Loikes 1 osutatud loa saamiseks peab taotleja vastama jargmistele nduetele:

a) tema késutuses on tootmiseks voi importimiseks sobivad ja piisavad ruumid, tehnilised seadmed ja kontrollivahendid,
mis vastavad kdesolevas médruses sitestatud tingimustele;

b) ta saab alaliselt ja pidevalt kasutada vihemalt iihe padeva isiku teenuseid, kes vastab direktiivi 2001/83/EU artikli 49
1igetes 2 ja 3 sitestatud kvalifikatsioonitingimustele (,nduetekohase ettevalmistusega isik”).

3. Taotleja tipsustab loataotluses toodetava voi imporditava uuritava ravimi tiiiibid ja ravimvormid, tootmis- voi
imporditoimingud, vajaduse korral tootmisprotsessi, uuritavate ravimite eeldatava tootmiskoha voi selle koha liidus, kuhu
neid imporditakse, ja tiksikasjaliku teabe padevate 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) Umbermdrgistamine voi imberpakendamine, kui seda teevad apteekrid voi asjaomastes litkmesriikides selleks juriidi-
list digust omavad isikud haiglates, tervishoiukeskustes voi kliinikutes ning kui uuritavad ravimid on méeldud kasuta-
miseks ainult haiglates, tervishoiukeskustes voi kliinikutes, mis osalevad samas litkmesriigis labi viidavas samas kliini-
lises uuringus;

b) uuritava diagnostilise ravimi katsetamisel kasutatavate radiofarmatseutiliste preparaatide valmistamine, kui seda viivad
labi apteekrid voi litkmesriikides selle toimingu lbiviimiseks juriidilist digust omavad isikud haiglates, tervishoiukes-
kustes voi kliinikutes ning kui uuritavad ravimid on mdeldud kasutamiseks ainult haiglates, tervishoiukeskustes voi
kliinikutes, mis osalevad samas litkmesriigis 1abi viidavas samas kliinilises uuringus;

c) direktiivi 2001/83/EU artikli 3 Idigetes 1 ja 2 osutatud uuritavate ravimitena kasutatavate ravimite valmistamine, kui
neid valmistavad asjaomases liikmesriigis nende valmistamiseks juriidilist digust omavad isikud haiglates, tervishoiu-
keskustes voi kliinikutes ning kui uuritavad ravimid on mdeldud kasutamiseks ainult haiglates, tervishoiukeskustes
voi kliinikutes, mis osalevad samas litkmesriigis 14bi viidavas samas kliinilises uuringus.

6.  Liikmesriigid kehtestavad 16ikes 5 sdtestatud toimingute suhtes asjakohased ja proportsionaalsed nduded, millega
tagatakse uuringus osaleja ohutus ning kliinilise uuringu kdigus saadud andmete usaldusvéirsus ja stabiilsus. Toiminguid
inspekteeritakse korraparaselt.
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Artikkel 62
Pideva isiku kohustused

1. Pidev isik veendub, et iga uuritava ravimi liidus valmistatud voi liitu imporditud partii vastab artiklis 63 sitestatud
nduetele ja kinnitab, et kdnealused nduded on tdidetud.

2. Asjaomase litkmesriigi taotluse korral teeb sponsor 1dikes 1 osutatud kinnituse kittesaadavaks.

Artikkel 63
Tootmine ja import

1. Uuritavate ravimite tootmisel kohaldatakse tootmistava, mis kindlustab nimetatud ravimite kvaliteedi, et tagada
uuringus osaleja ohutus ning kliinilise uuringu kdigus saadud andmete usaldusvéirsus ja stabiilsus (,hea tootmistava”).
Komisjonile antakse digus votta kooskdlas artikliga 89 vastu delegeeritud oigusakte hea tootmistava pdhimotete ja
suuniste ning inspekteerimise iiksikasjaliku korra tipsustamiseks, et tagada uuritavate ravimite kvaliteet, vdttes arvesse
uuringus osaleja ohutust, andmete usaldusvédrsust ja tdepdrasust, tehnika arengut ja iilemaailmset regulatiivset arengut,
mis puudutab liitu voi litkmesriike.

Lisaks votab komisjon vastu ja avaldab nende hea tootmistava pohimdotetega kooskolastatud iiksikasjalikud suunised ja
vaatab need vajadusel ldbi, et votta arvesse teaduse ja tehnika arengut.

2. Lbiget 1 ei kohaldata artikli 61 16ikes 5 osutatud toimingute suhtes.

3. Liitu imporditavate uuritavate ravimite tootmisel kohaldatavad kvaliteedistandardid on vihemalt samavairsed stan-
darditega, mis on kehtestatud vastavalt l6ikele 1.

4. Liikmesriigid tagavad inspekteerimisega kdesoleva artikli sitete tiitmise.

Artikkel 64
Miiiigiloaga uuritava ravimi muutmine
Artikleid 61, 62 ja 63 kohaldatakse miiiigiloaga uuritavate ravimite suhtes ainult véimalike muutuste osas, mis ei ole
miiiigiloaga hélmatud.
Artikkel 65
Tdiendavate ravimite tootmine

Kui tdiendaval ravimil puudub miiiigiluba vdi kui miitigiloaga tdiendavat ravimit muudetakse, kuid miiiigiluba ei hdlma
kdnealust muudatust, toodetakse ravimit kooskolas artikli 63 16ikes 1 osutatud hea tootmistavaga voi vihemalt sellega
samavairse normiga, et tagada vajalik kvaliteet.
X PEATUKK
MARGISTAMINE
Artikkel 66

Miiiigiloata uuritavad ja tiiendavad ravimid

1. Miigiloata uuritavate ja tiiendavate ravimite puhul margitakse vilis- ja sisepakendile jirgmine teave:
a) Kliinilise uuringuga seotud kontaktisikute voi kliinilisse uuringusse kaasatud isikute tunnusandmed;

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

2. Vilis- ja sisepakendile margitud teave tagab uuringus osaleja ohutuse ning Kliinilise uuringu kiigus kogutud
andmete usaldusvddrsuse 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.

Vilis- ja sisepakendile mirgitava teabe loetelu on esitatud VI lisas.

Artikkel 67
Miiiigiloaga uuritavad ja tiiendavad ravimid,

1. Miigiloaga uuritavad ja tiiendavad ravimid margistatakse
a) vastavalt artikli 66 1dikele 1 voi
b) vastavalt direktiivi 2001/83/EU V jaotisele.

2. Olenemata ldike 1 punktist b, kui kliinilise uuringu plaanis sitestatud konkreetsed asjaolud seda nduavad, et tagada
uuringus osaleja ohutus ning kliinilise uuringu kiigus kogutud andmete usaldusvéirsus ja stabiilsus, mérgitakse miiiigi-
loaga uuritavate ravimite vilis- ja sisepakendile tdiendavad tunnusandmed kliinilise uuringu ja kontaktisiku kohta. Vilis-
ja sisepakendile mirgitavate tiiendavate tunnusandmete loetelu on esitatud VI lisa jaotises C.

Artikkel 68

Meditsiinilisel diagnoosimisel uuritava ravimina voi tiiendava ravimina kasutatavad radiofarmatseutilised
preparaadid

Artikleid 66 ja 67 ei kohaldata uuritava diagnostilise ravimina voi diagnostilise tdiendava ravimina kasutatavate radiofar-
matseutiliste preparaatide suhtes.

Esimeses 10igus osutatud tooted margistatakse nduetekohaselt, et tagada uuringus osaleja ohutus ning kliinilise uuringu
kiigus kogutud andmete usaldusvéirsus ja tdepirasus.
Artikkel 69
Keel

Mirgistusel oleva teabe keele mairab kindlaks asjaomane lilkmesriik. Ravimi margistus voib olla mitmes keeles.

Artikkel 70
Delegeeritud digusakt

Komisjonile antakse digus vdtta kooskolas artikliga 89 vastu delegeeritud digusakte VI lisa muutmiseks, et tagada
uuringus osalejate ohutus ning kliinilise uuringu kdigus saadud andmete usaldusvdirsus ja tdepirasus vdi votta arvesse
tehnika arengut.
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XI PEATUKK
SPONSOR JA UURIJJA
Artikkel 71
Sponsor
Kliinilisel uuringul voib olla iiks v6i mitu sponsorit.

Sponsor voib kirjaliku lepinguga delegeerida mone voi kdik oma iilesanded eraisikule, ettevdttele, asutusele vdi organisat-
sioonile. Selline delegeerimine ei piira sponsori vastutust, eelkdige seoses uuringus osalejate ohutusega ning kliinilise
uuringu kdigus saadud andmete usaldusviirsuse ja tdepdrasusega.

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 kidesoleva méddrusega pandud
kohustusi, vélja arvatud juhul, kui sponsorid otsustavad teisiti ja sitestavad kirjalikus lepingus iga sponsori kohustused,
ilma et see piiraks artikli 74 kohaldamist. Kui lepingus ei ole tdpsustatud, kes sponsoritest teatava kohustuse eest
vastutab, vastutavad kdik sponsorid.

2. Erandina l6ikest 1 vastutavad sponsorid thiselt selle eest, et nimetatakse:

a) sponsori, kelle ilesandeks on tagada loamenetluse kdigus vastavus sponsori kohustustega, mis on sites-
tatud I ja II peatiikis;

b) sponsor, kelle iilesandeks on olla kontaktpunkt, kellele saadetakse kdik uuringutes osalejate, uurijate vdi asjaomase
litkmesriigi kliinilisi uuringuid kdsitlevad 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 kdesoleva mairuse nduetele.
Vastutav uurija jagab iilesanded uurijate meeskonnale laiali nii, et need ei ohusta uuringus osalejate ohutust ning kliinilise
uuringu kohas toimunud kliinilise uuringu kaigus saadud andmete stabiilsust ja usaldusvéarsust.
Artikkel 74
Sponsori seaduslik esindaja liidus

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

2. Liikmesriigid voivad otsustada mitte kohaldada 16iget 1 kliiniliste uuringute suhtes, mis toimuvad ainult nende
territooriumil voi nende territooriumil ja kolmandate riikide territooriumil, kui nad tagavad, et sponsor mairab nende
territooriumil vdhemalt iihe kliinilise uuringuga seotud kontaktisiku, kellele edastatakse kogu kiesolevas médruses sites-
tatud sponsorile suunatud teabevahetus.
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3. Kui kliinilisi uuringuid viiakse 14bi rohkem kui tihes litkmesriigis, voivad koik need litkmesriigid otsustada mitte
kohaldada 1diget 1, kui nad tagavad, et sponsor mdirab nende territooriumil vihemalt tihe kliinilise uuringuga seotud
kontaktisiku, kellele edastatakse kogu kdesolevas mairuses sitestatud sponsorile suunatud teabevahetus.

Artikkel 75
Vastutus

Kiesolev peatiikk ei mojuta sponsori, uurija voi sellise isiku, kellele sponsor on delegeerinud oma iilesanded, tsiviil- voi
kriminaalvastutust.

XII PEATUKK
KAHJU HUVITAMINE
Artikkel 76
Kahju hiivitamine

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

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

3. Liikmesriigid ei noua sponsorilt 15ikes 1 osutatud siisteemi tdiendavat kasutamist vahesekkuvate kliiniliste uurin-
gute puhul, kui uuringus osaleja vdimalik kahjustamine, mis tuleneb uuritava ravimi kasutamisest vastavalt selle
konkreetse kliinilise uuringu uuringuplaanile selle liikkmesriigi territooriumil, on kaetud juba kehtestatud hivitussiistee-
miga.

XIII PEATUKK
LIIKMESRIIKIDE TEOSTATAV JARELEVALVE NING LIIDU TEOSTATAV INSPEKTEERIMINE JA KONTROLL
Artikkel 77
Liikmesriikide parandusmeetmed

1. Kui asjaomasel liikkmesriigil on pdhjendatud alus arvata, et kdesolevas maaruses sitestatud ndudeid enam ei tdideta,
voib ta votta oma territooriumil jargmisi meetmeid:

a) kliinilise uuringu teostamisloa tiithistada;
b) kliinilise uuringu peatamine;
¢) sponsorilt kliinilise uuringu mis tahes aspektide muutmise ndudmine.

2. Enne seda, kui asjaomane liikmesriik votab 16ikes 1 osutatud meetme, kiisib ta, vilja arvatud viivitamatult voeta-
vate meetmete korral, sponsori ja/vdi uurija arvamust. Nimetatud arvamus esitatakse seitsme péeva jooksul.

3. Peale meetme vOtmist teavitab asjaomane liikmesriik sellest viivitamata ELi portaali kaudu koigi asjaomaseid liik-
mestriike.

4. Koik asjaomased lifkmesriigid voivad enne likes 1 osutatud meetmete vOtmist konsulteerida teiste asjaomaste liik-
mesriikidega.



27.5.2014 Euroopa Liidu Teataja L 15847

Artikkel 78
Liikmesriikide inspekteerimised

1. Liikmesriigid nimetavad inspektorid, kes kontrollivad kiesolevast mairusest kinnipidamist. Liikmesriigid tagavad
inspektorite piisava ettevalmistuse ja koolituse.

2. Inspekteerimiste eest vastutab liikkmesriik, kus inspektsioon toimub.

3. Kui asjaomasel litkmesriigil on kavas inspekteerida oma territooriumil v&i kolmandas riigis ithe v8i mitme kliinilise
uuringu teostamist, mis hdlmavad rohkem kui ithte asjaomast litkmesriiki, teatab ta oma kavatsusest ELi portaali kaudu
teistele asjaomastele litkmesriikidele, komisjonile ja ravimiametile ning edastab neile parast inspektsiooni oma jireldused.

4. Mittedrilisel eesmirgil tegutsevad sponsorid voidakse vabastada inspekteerimistasudest, kui neid kohaldatakse.

5. Et kasutada tulemuslikult eraldatud vahendeid ja véltida dubleerimist, kooskolastab ravimiamet asjaomaste liikkmes-
rilkide vahelist koost66d, mis on seotud lifkmesriikides tehtavate inspektsioonidega, kolmandates riikides tehtavate
inspektsioonidega ja mairuse (EU) nr 726/2004 kohaselt esitatud miitigiloataotlustega seotud inspektsioonidega.

6.  Liikmesriik, kelle vastutusel inspekteerimine 1dbi viidi, koostab pirast inspektsiooni inspekteerimisakti. Liikmesriik
teeb inspekteerimisakti kittesaadavaks asjaomase kliinilise uuringuga seotud inspekteeritud iiksusele ja sponsorile ja esitab
selle ELi portaali kaudu.

7. Komisjon tdpsustab rakendusaktidega inspekteerimise tiksikasjaliku korra, mis hdlmab inspektorite kvalifikatsiooni
ja koolitust. Nimetatud rakendusaktid voetakse vastu kooskdlas artikli 88 1dikes 2 osutatud kontrollimenetlusega.

Artikkel 79
Liidu teostatavad kontrollid

1. Komisjon vdib teostada kontrolle, et veenduda:
a) kas litkmesriigid jalgivad nouetekohaselt vastavust kdesolevale médrusele;

b) kas kolmandates riikides teostatud Kliiniliste uuringute suhtes kohaldatav digussiisteem tagab vastavuse direktiivi
2001/83/EU I lisa sissejuhatuse ja iildpdhimdotete punktile 8;

¢) kas kolmandates riikides teostatud kliiniliste uuringute suhtes kohaldatav igussiisteem tagab vastavuse kiesoleva
mdiruse artikli 25 15ikele 5.

2. Loike 1 punktis a osutatud liidu kontrollid viiakse ldbi koost66s asjaomase liikkmesriigiga.
Komisjon koostab koostoos litkmesriigiga 16ike 1 punktides b ja ¢ osutatud liidu kontrollide jaoks programmi.
Komisjon annab aru iga 1dbi viidud liidu kontrolli tulemuste kohta. Komisjoni aruanded sisaldavad vajaduse korral soovi-
tusi. Komisjon edastab need aruanded ELi portaali kaudu.

XIV PEATUKK

IT-TARISTU

Artikkel 80

ELi portaal

Ravimiamet loob ja haldab koot6os litkmesriikide ja komisjoniga liidu tasandil portaali, mis on kdesoleva mairuse koha-
selt ainus kliiniliste uuringutega seotud teabe- ja andmesisestusportaal. ELi portaal peab olema korge tehnilise tasemega
ja kasutajasobralik, et viltida asjatut t66d.
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ELi portaali kaudu esitatud andmeid ja teavet siilitatakse ELi andmebaasis.

Artikkel 81
ELi andmebaas

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

ELi andmebaas sisaldab kdesoleva mairuse kohaselt esitatud andmeid ja teavet.

ELi andmebaasis antakse igale kliinilisele uuringule ainulaadne ELi uuringunumber. Sponsor viitab iga jargneva selle klii-
nilise uuringuga seotud andmete esitamise korral sellele ELi uuringunumbrile.

2. ELi andmebaas vdimaldab asjaomaste liikkmesriikide padevatel asutustel teha koostood sellises ulatuses, mis on vaja-
lik kdesoleva mairuse kohaldamiseks, ning otsida teavet konkreetsete kliiniliste uuringute kohta. Samuti lihtsustab see
sponsorite ja asjaomaste liikmesriikide vahelist teabevahetust ning vdimaldab sponsoritel viidata varasematele taotlustele
kliiniliste uuringute lubamiseks voi oluliseks muutmiseks. Samuti voimaldab see liidu kodanikel padseda juurde kliinili-
sele teabele ravimite kohta. Sel eesmirgil ELi andmebaasis hoitavad andmed peavad olema kergesti leitavas formaadis,
koik seotud andmed peavad olema koondatud ELi uuringunumbri alusel iihte rithma ning ELi andmebaasis ja muudes
ravimiameti hallatavates andmebaasides seotud andmed peavad olema omavahel ithendatud hiiperlinkidega.

3. ELi andmebaas toetab Eudravigilance andmebaasi ravimite kataloogis sellise teabe siilitamist ja kataloogile esitamist,
mis kisitleb ravimeid, mille ei ole liidus miuiigiluba ja toimeained, millel puudub liidus miiiigiluba ravimi osana, ning
mis on selle kataloogi sdilitamiseks vajalik. Seetdttu ja selleks, et voimaldada sponsoril teha ristviiteid varasematele taot-
lustele tuleb iga ravimi jaoks, millel puudub liidus miiiigiluba, viljastada ELi raviminumber ning iga uue toimeaine jaoks,
mis ei ole varem liidus ravimi osana miiiigiluba saanud, tuleb viljastada ELi toimeainete kood. Seda tuleb teha enne selle
ravimi v0i toimeainega tehtava esimese kliinilise uuringu jaoks kiesoleva mairuse kohaselt esitatava taotluse esitamist
voi selle esitamise ajal. Neid numbreid tuleb koikides jirgnevates kliiniliste uuringute taotlustes ja olulistes muudatustes
mainida.

Ravimite ja toimeainete kohta vastavalt esimesele 16igule esitatud andmed peavad vastama ravimite ja toimeainete identi-
fitseerimise liidu ja rahvusvahelistele standarditele. Juhul kui kliinilises uuringus kasutatakse 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 sisalduvad andmed, mille tiielik v&i osaline konfident-
siaalsus on digustatud jargmistel pohjustel:

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

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

¢) liikkmesriikide vahel toimuva konfidentsiaalse teabevahetuse kaitsmine seoses hindamisaruande koostamisega;
d) liikkmesriikide poolt t6husa jdrelevalve tagamine kliinilise uuringu teostamise iile.

5. Ilma et see piiraks 16ike 4 kohaldamist, ei avalikustata taotlustoimiku andmeid enne, kui otsus kliinilise uuringu
kohta on tehtud, vilja arvatud juhul, kui avaldamine teenib iilekaalukaid dldisi huve.

6.  ELi andmebaas sisaldab isikuandmeid ainult juhul, kui see on vajalik 16ike 2 kohaldamisel.

7. Uuringus osaleja isikuandmeid ei tehta avalikkusele kittesaadavaks.
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8. ELi andmebaasi kasutajaliides on kasutatav koigis liidu ametlikes keeltes.

9.  Sponsor ajakohastab pidevalt ELi andmebaasis olevat teavet kliiniliste uuringute koigi muudatuste kohta, mis ei ole
olulised muudatused, kuid on vajalikud kliinilise uuringute iile jirelevalve teostamiseks asjaomaste liikmesriikide poolt.

10.  Ravimiamet, komisjon ja lilkmesriigid tagavad, et andmesubjekt voib tohusalt kasutada oma digust saada teavet,
tutvuda andmetega, teha neisse parandusi ja esitada vastuviiteid kooskdlas méddrusega (EU) nr 45/2001 ning riiklike
andmekaitsealaste digusaktidega, millega rakendatakse direktiivi 95/46/EU. Nad tagavad, et andmesubjekt voib tShusalt
kasutada oma &igust pddseda juurde endaga seotud andmetele ning parandada voi kustutada ebadigeid voi ebatdpseid
andmeid. Vastavalt oma pidevusele tagavad ravimiamet, komisjon ja lilkmesriigid, et vigased ja ebaseaduslikult t66deldud
isikuandmed kustutatakse kooskolas kohaldatava digusega. Parandused ja kustutamised tehakse nii kiiresti kui vdimalik,
kuid mitte hiljem kui 60 pdeva jooksul parast taotluse esitamist andmesubjekti poolt.
Artikkel 82

ELi portaali ja ELi andmebaasi toimivus

1. Ravimiamet koostab koostoos likkmesriikide ja komisjoniga ELi portaali ja ELi andmebaasi toimimiskirjelduse koos
nende rakendamise ajakavaga.

2. Ravimiameti haldusndukogu teavitab sdltumatu auditiaruande alusel komisjoni, kui ta on kindlaks teinud, et ELi
portaal ja ELi andmebaas on saavutanud tdieliku toimivuse ning siisteemid vastavad 16ike 1 kohaselt koostatud toimimis-
kirjeldusele.

3. Komisjon avaldab juhul, kui ta on veendunud, et 15ikes 2 osutatud tingimused on tiidetud, Euroopa Liidu Teatajas
selle kohta teate.
XV PEATUKK
LIIKMESRIIKIDE KOOSTOO
Artikkel 83
Riiklikud kontaktpunktid
1. Iga liikkmesriik maarab iihe riikliku kontaktpunkti, et hdlbustada II ja III peatiikis sitestatud menetluste toimimist.
2. Iga liikmesriik teatab komisjonile 15ikes 1 osutatud kontaktpunkti andmed. Komisjon avaldab riiklike kontaktpunk-
tide loetelu.
Artikkel 84
Ravimiameti ja komisjoni toetus

Ravimiamet toetab kiesoleva mairuse Il ja III peatiikis sitestatud loamenetluse raames tehtavat liikkmesriikidevahelist
koost66d, pidades ja ajakohastades ELi portaali ja ELi andmebaasi kooskolas kdesoleva miiruse rakendamisest saadud
kogemusega.

Komisjon toetab liikmesriikide vahel tehtavat koost6od, millele on osutatud artikli 44 1dikes 2.

Artikkel 85
Kliiniliste uuringute koordineerimis- ja nduanderithm

1. Kiesolevaga luuakse kliiniliste uuringute koordineerimis- ja nduanderithm (edaspidi ,néuanderithm”), mis koosneb
artiklis 83 osutatud riiklikest kontaktpunktidest.
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2. Nouanderithmal on jirgmised iilesanded:

a) toetada teabevahetust litkmesriikide ja komisjoni vahel kdesoleva mairuse rakendamisel omandatud kogemuste kohta;
b) aidata komisjoni artikli 84 teises 16igus osutatud toetuse tagamisel;

c) koostada soovitused aruandva liikkmesriigi valimise kriteeriumite kohta.

3. Nouanderithma juhib komisjoni esindaja.

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

5. Sekretariaaditeenuseid osutab komisjon.

6.  Nouanderithm koostab oma tookorra. Tookord tehakse avalikkusele kittesaadavaks.

XVI PEATUKK
TASUD
Artikkel 86
Uldpohimate
Kiesolev médrus ei piira litkmesriikide vdimalust nduda kdesolevas médruses sitestatud tegevuste eest tasu, tingimusel, et
tasu mddramine on ldbipaistev ja toimub kulude katmise pohimdttel. Liikmesriigid voivad mittekasumliku eesmirgiga
kliinilistele uuringutele kehtestada vahendatud tasu.
Artikkel 87

Uks makse iihe tegevuse eest likkmesriigi 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 maaruse (EL) nr 182/2011 tihenduses.

2. Kdiesolevale loikele viitamisel kohaldatakse médruse (EL) nr 182/2011 artiklit 5.
Kui komitee arvamust ei esita, ei vota komisjon rakendusakti eelndu vastu ja kohaldatakse midruse (EL) nr 182/2011
artikli 5 16ike 4 kolmandat 15iku.
Artikkel 89
Delegeeritud volituste rakendamine

1. Komisjonile antakse digus votta vastu delegeeritud digusakte kdesolevas artiklis sdtestatud tingimustel.
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2. Artiklites 27, 39 ja 45, artikli 63 loikes 1 ja artiklis 70 osutatud digus votta vastu delegeeritud digusakte antakse
komisjonile viieks aastaks alates artikli 99 teises 18igus osutatud kuupdevast. Komisjon esitab delegeeritud volituste kohta
aruande hiljemalt kuus kuud enne viieaastase tihtaja moodumist. Volituste delegeerimist pikendatakse automaatselt
samaks ajavahemikuks, vilja arvatud juhul, kui Euroopa Parlament v8i ndukogu esitab selle suhtes vastuviite kolm kuud
enne iga ajavahemiku 1dppemist.

3. Euroopa Parlament vdi ndukogu vdivad artiklites 27, 39 ja 45, artikli 63 16ikes 1 ja artiklis 70 osutatud volituste
delegeerimise igal ajal tagasi votta. Tagasivotmise otsusega lopetatakse otsuses nimetatud volituste delegeerimine. Otsus
joustub jargmisel paeval pdrast selle avaldamist Euroopa Liidu Teatajas vdi otsuses nimetatud hilisemal kuupieval. See ei
mdjuta juba joustunud delegeeritud digusaktide kehtivust.

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

5. Artiklite 27, 39 ja 45, artikli 63 16ike 1 ja artikli 70 alusel vastu voetud delegeeritud Gigusakt jdustub iiksnes juhul,
kui Euroopa Parlament ega ndukogu ei ole kahe kuu jooksul parast digusakti teatavakstegemist Euroopa Parlamendile ja
ndukogule esitanud selle suhtes vastuvdidet vdi kui Euroopa Parlament ja ndukogu on enne selle tihtaja moodumist
komisjonile teatanud, et nad ei esita vastuviidet. Euroopa Parlamendi v6i ndukogu algatusel pikendatakse seda tihtaega
kahe kuu vorra.

XVIII PEATUKK
MUUD SATTED
Artikkel 90
Ravimite eririthmade erinéuded

Kéesolev mddrus ei piira selliste siseriikliku diguse kohaldamist, millega keelustatakse v6i mis tahes konkreetset tiiiipi
inimrakkude vi loomsete rakkude kasutamine vdi piiratakse seda, voi millega keelustatakse neid rakke sisaldavate, neist
koosnevate v8i neist saadud ravimite v8i abordi esilekutsumiseks kasutatavate ravimite voi kehtivate asjakohaste rahvus-
vaheliste konventsioonide, niiteks URO 1961. aasta narkootiliste ainete ithtse konventsiooni tihenduses narkootilisi
aineid sisaldavate ravimite miiiik, tarnimine vdi kasutamine vdi piiratakse seda. Liikmesriigid teavitavad komisjoni kdne-
alusest digusest.

Geeniteraapia alaseid kliinilisi uuringuid, mille tulemuseks on uuringus osaleja algse geneetilise identiteedi muutmine, ei
tohi labi viia.

Artikkel 91
Seosed muude liidu digusaktidega

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

(") Noukogu 30. juuni 1997. aasta direktiiv 97/43/Euratom, mis kisitleb iiksikisikute kaitset ioniseeriva kiirguse ohtude eest seoses meditsii-
nikiiritusega ja millega tunnistatakse kehtetuks direktiiv 84/466/Euratom (EUTL 180,9.7.1997, 1k 22).

() Noukogu 13. mai 1996. aasta direktiiv 96/29/Euratom, millega sitestatakse pohilised ohutusnormid to6tajate ja muu elanikkonna
tervise kaitsmiseks ioniseerivast kiirgusest tulenevate ohtude eest (EUT L 159, 29.6.1996, Ik 1).

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

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

() Euroopa Parlamendi ja ndukogu 27. jaanuari 2003. aasta direktiiv 2002/98/EU, millega kehtestatakse inimvere ja verekomponentide
kogumise, uurimise, tddtlemise, séilitamise ja jaotamise kvaliteedi- ja ohutusnduded ning muudetakse direktiivi 2001/83/EU (ELT L 33,
8.2.2003, Ik 30).

(°) Euroopa Parlamendi ja ndukogu 7. juuli 2010. aasta direktiiv 2010/53/EL siirdamiseks ettendhtud inimelundite kvaliteedi- ja ohutusstan-
dardite kohta (ELT L 207, 6.8.2010, Ik 14). B

() Euroopa Parlamendi ja ndukogu 6. mai 2009. aasta direktiiv 2009/41/EU geneetiliselt muundatud mikroorganismide suletud kesk-
konnas kasutamise kohta (ELT L 125, 21.5.2009, Ik 75).
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Artikkel 92
Uuritav ravim, muud tooted ja menetlused, mis on uuringus osalejale tasuta
Ima et see piiraks liikmesriikide pidevust oma tervishoiupoliitika miiratlemisel ning tervishoiuteenuste ja arstiabi
korraldamisel ning kittesaadavaks muutmisel, ei nduta uuringus osalejalt uuritava ravimi, tiiendava ravimi, nende
manustamiseks kasutatavate meditsiiniseadmete ja uuringuplaanis konkreetselt ndutud protseduuride eest tasu, vilja
arvatud kui liikmesriigi diguses on sitestatud teisiti.
Artikkel 93

Andmekaitse

1. Liikmesriigid kohaldavad kdesoleva mairuse alusel liikmesriikides teostatava isikuandmete toGtlemise suhtes direk-
tiivi 95/46/EU.

2. Kéesoleva mairuse alusel komisjoni ja ravimiameti poolt teostatava isikuandmete t6otlemise suhtes kohaldatakse
médrust (EU) nr 45/2001.

Artikkel 94

Karistused

1. Liikmesriigid kehtestavad kdesoleva mairuse sitete rikkumiste eest karistamise eeskirjad ja votavad koik vajalikud
meetmed nende rakendamise tagamiseks. Karistused peavad olema mdjusad, proportsionaalsed ja hoiatavad.

2. Loikes 1 osutatud eeskirjad puudutavad muu hulgas jargmist:

a) ELi andmebaasi kaudu avalikustamiseks mdeldud andmete esitamist reguleerivate kdesoleva médruse sitete rikku-
mine;

b) uuringus osaleja ohutust reguleerivate kdesoleva médruse sitete rikkumine.
Artikkel 95
Tsiviil- ja kriminaalvastutus

Kéesolev madrus ei piira siseriikliku voi liidu diguse kohaldamist sponsori voi uurija tsiviil- ja kriminaalvastutuse suhtes.

XIX PEATUKK
LOPPSATTED
Artikkel 96
Kehtetuks tunnistamine
1.  Direktiiv 2001/20/EU tunnistatakse kehtetuks alates artikli 99 teises 16igus kehtestatud kuupéevast.

2. Viiteid direktiivile 2001/20/EU tdlgendatakse viidetena kdesolevale midrusele ja loetakse vastavalt VII lisas esitatud
vastavustabelile.

Artikkel 97
Libivaatamine

Viie aasta moodumisel artikli 99 teises 16igus osutatud kuupievast ja seejirel iga viie aasta tagant esitab komisjon
Euroopa Parlamendile ja ndukogule aruande kiesoleva mdiruse kohaldamise kohta. Konealune aruanne hélmab
hinnangut mdju kohta, mida méirus on avaldanud teaduse ja tehnoloogia arengule, pohjalikku teavet kidesoleva mairuse
kohaselt lubatud eri liiki kliiniliste uuringute kohta ning meetmeid, mis on vajalikud selleks, et siilitada Euroopa kliini-
liste teadusuuringute konkurentsivéime. Vajaduse korral esitab komisjon aruandel pdhineva seadusandliku ettepaneku, et
ajakohastada kiesoleva maaruse sitteid.
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Artikkel 98
Uleminekusitted

1. Erandina kdesoleva méiruse artikli 96 16ikest 1, kui kliinilise uuringu loataotlus on esitatud kooskolas direktiiviga
2001/20[EU enne kidesoleva mairuse artikli 99 teises 16igus sitestatud kuupieva, kohaldatakse selle kliinilise uuringu
suhtes jatkuvalt nimetatud direktiivi kuni kolme aasta jooksul alates nimetatud kuupievast.

2. Frandina kdesoleva méidruse artikli 96 1dikest 1, kui kliinilise uuringu loataotlus on esitatud ajavahemikus kuus
kuni 18 kuud pdrast kiesoleva médruse artikli 82 16ikes 3 osutatud teate avaldamiskuupdeva voi kui see teade avalda-
takse varem kui 28. novembril 2015 nendel juhtudel, kui taotlus esitati 28. mai 2016 ja 28. mai 2017 vahel, voib kliini-
list uuringut alustada kooskdlas direktiivi 2001/20/EU artiklitega 6, 7 ja 9. Konealuse kliinilise uuringu suhtes kohalda-
takse nimetatud direktiivi kuni 42 kuud pérast kdesoleva maaruse 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
Kiesolev madrus joustub kahekiimnendal paeval parast selle avaldamist Euroopa Liidu Teatajas.

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

Kiesolev madrus on tervikuna siduv ja vahetult kohaldatav koikides liikmesriikides.
Strasbourg, 16. aprill 2014
Euroopa Parlamendi nimel Noukogu nimel

president eesistuja
M. SCHULZ D. KOURKOULAS



L 158/54 Euroopa Liidu Teataja 27.5.2014
I LISA
ESMASE TAOTLUSE TOIMIK

SISSEJUHATUS JA ULDPOHIMOTTED

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

2. Kui kliinilisel uuringul on rohkem kui iiks sponsor, esitatakse taotlustoimikus iiksikasjalik teave iga sponsori
vastutuse kohta.

3. Taotluse allkirjastab sponsor vdi sponsori esindaja. Allkirjaga kinnitatakse, et sponsor on veendunud, et:
a) esitatud teave on tdielik;
b) lisatud dokumendid sisaldavad tipset iilevaadet olemasolevast teabest;
¢) Kkliiniline uuring viiakse l4bi vastavalt uuringuplaanile ja
d) Kliiniline uuring viiakse ldbi vastavalt kiesolevale méddrusele.

4. Artiklis 11 osutatud hindamisaruande 1 osaga piirneva taotluse taotlustoimik piirneb kiesoleva lisa
osadega B-J ja Q.

5. Ilma et see piiraks artikli 26 kohaldamist, piirneb artiklis 11 osutatud hindamisaruande II osaga piirneva taot-
luse taotlustoimik ja artiklis 14 osutatud taotluse taotlustoimik kiesoleva lisa punktidega K-R.

KAASKIRI

6. Kaaskirjas tuuakse dra ELi uuringunumber ja universaalne uuringunumber ning juhitakse tahelepanu kliinilise
uuringu mis tahes eriparadele.

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

a) kliinilises uuringus osalejate eripdrad, sh kliinilises uuringus osalejad, kes ei ole voimelised andma teadvat
nousolekut, alaealised, rasedad voi imetavad naised;

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

¢) Kkliinilise uuringu vdi uuritava ravimiga seotud teaduslikud nduanded on andnud ravimiamet, likkmesriik voi
kolmas riik;

d) kliiniline uuring moodustab osa v&i peab hakkama moodustama osa mairuse (EU) nr 1901/2006 II jaotise
3. peatiikis osutatud pediaatrilise uuringu programmist (kui ravimiamet on pediaatrilise uuringu programmi
kohta otsuse juba teinud, sisaldab kaaskiri viidet ravimiameti otsusele selle veebisaidil);

€) uuritav voi tdiendav ravim on narkootiline vdi psithhotroopne aine voi radiofarmatseutiline preparaat;

f) uuritav ravim koosneb geneetiliselt muundatud organismist voi organismidest voi sisaldab sellist organismi
voi selliseid organisme;

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

h) koigi uuritavate ravimite pdhjalik loetelu, milles sisaldub nende &iguslik staatus, ja loetelu kdigist tiiendava-
test ravimitest, ning
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i) loetelu koigist meditsiiniseadmetest, mida on kavas kliinilises uuringus uurida, kuid mis ei ole osa uuritavast
ravimist voi uuritavatest ravimitest, koos avaldusega selle kohta, kas meditsiiniseadmetel on kavandatud
kasutusviisiks CE-margis.

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

9. Kaaskirjas mirgitakse, kas sponsor peab kliinilist uuringut vahesekkuvaks, ja esitatakse selle kohta iiksikasjalik
pohjendus.

10. Kaaskirjas margitakse, kas kliinilise uuringu metoodika nduab, et erinevaid uuringu objektiks olevaid ravimeid
saavad osalejate rithmad, mitte tiksikud osalejad, kas sellisel puhul voib teadva ndusoleku saada lihtsustatud
korras.

11. Kaaskirjas margitakse asukoht, kus asub taotlustoimikus vajalik teave, et hinnata, kas kdrvaltoime puhul on
tegemist vimaliku seniteadmata tdsise kdrvaltoimega, st ohutusteave.

12. Taotluse uuestiesitamist késitlevas kirjas tuuakse dra ELi uuringunumber eelmise kliinilise uuringu taotluse
jaoks, tuuakse esile muudatused vorreldes eelmise taotlusega ning vajaduse korral selgitatakse, kuidas esimeses
taotluses jadnud kiisitavused on lahendatud.

ELi TAOTLUSVORM

13. Korrektselt tdidetud ELi taotlusvorm.

UURINGUPLAAN

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

15. Uuringuplaan peab olema identifitseeritav jargmiste tunnuste jargi:
a) Kkliinilise uuringu pealkiri;
b) ELi uuringunumber;
¢) sponsori uuringuplaani kood, mis on selle iga versiooni puhul erinev (vajaduse korral);
d) kuupiev ja muudatuste korral ajakohastatav versiooninumber;
e) uuringuplaani lithike pealkiri voi nimetus ning

f) sponsori nimi ja aadress ning sponsori selle esindaja voi nende esindajate nimi ja ametikoht, kes on voli-
tatud allkirjastama uuringuplaani voi uuringuplaani olulist muudatust.

16. Uuringuplaan esitatakse vdimalusel kergesti juurdepiisetavas ja otsingut vdimaldavas vormingus, mitte skan-
nitud kujutistena.

17. Uuringuplaan sisaldab vihemalt jargmist:

a)  avaldus selle kohta, et kliiniline uuring teostatakse vastavalt uuringuplaanile, kooskdlas kidesoleva mairuse
ja hea kliinilise tava pdhimdtetega;

b)  kdigi uuritavate ravimite ja tdiendavate ravimite pdhjalik loetelu;

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

d) kokkuvdte teadaolevatest ja vdimalikest riskidest ja kasust, sealhulgas kliinilise uuringu eeldatava kasulik-
kuse ja riskide hindamine, et vdimaldada artikli 6 kohast hindamist, erakorralise abi olukorras olevate klii-
nilises uuringus osalejate jaoks dokumenteeritakse teaduslikud pdhjendused, mis annavad alust eeldada, et
nende osalemine uuringus annab osalejale tdenioliselt kliiniliselt olulist kasu;

e) juhul kui patsiendid olid kaasatud kliinilise uuringu kavandamisse, kirjeldus selle kohta;
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f)  koigi uuritavate ravimite ja tdiendavate ravimite annuste kirjeldus ja pdhjendus, annustamisreziim, manus-
tamistee ja -viis ning ravi kestus;

g) avaldus selle kohta, kas kliinilises uuringus kasutatavatel uuritavatel ravimitel ja tiiendavatel ravimitel on
miitigiluba; juhul kui miitigiluba on, siis kas neid tuleb uuringus kasutada vastavalt miiiigiloa tingimustele,
ning pdhjendus miiiigiloata tiiendavate ravimite kasutamiseks kliinilises uuringus;

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

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

j)  arutelu Kliinilise uuringu asjakohasuse iile, et voimaldada artikli 6 kohast hindamist;

k)  teostatava kliinilise uuringu tiitibi kirjeldus ja arutelu uuringu kavandamise ile (vajadusel lisatakse uuringu
kavandamise, protseduuride ja etappide skemaatiline kujutis);

1)  Kliinilise uuringu kdigus moddetavate voimalike esmaste ja teiseste tulemusnditajate tdpsustus;

m) kallutuste minimeerimiseks voetavate meetmete kirjeldus, sealhulgas vajaduse korral juhuslikustamine
ja pimemenetlus;

n) osalejate osalemise eeldatava kestuse kirjeldus ja kdigi kliinilise uuringu etappide — sealhulgas vajadusel
jarelmeetmed — jérjestuse ja kestuse kirjeldus;

o) asjaomase kliinilise uuringu I16pu selge ja iiheselt mdistetav maidrang, ja kui see ei lange kokku viimase
ravimiuuringus osaleja viimase arstivisiidi kuupievaga, siis margitakse eeldatava Iopukuupiev ja selle
pohjendus;

p) Kkliinilise uuringu osade v&i kogu kliinilise uuringu ldpetamise kriteeriumide kirjeldus;

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

r) ldhteandmetena kisitatavate vahetult osaleja andmekaardi vormidele talletatavate andmete tuvastamise
menetluse kirjeldus;

s)  kord, millega tagatakse kliinilises uuringus osalejatelt bioloogiliste proovide kogumise, sdilitamise ja edas-
pidise kasutamise suhtes kohaldatavate eeskirjade jargimine, kui see on asjakohane ja kui see ei sisaldu
eraldi dokumendis;

t)  artiklile 51 vastav uuritavate ja miitigiloata tdiendavate ravimite jilgitavuse, sdilitamise, hdvitamise ja taga-
stamise korra kirjeldus;

u) kasutatavate statistiliste meetodite kirjeldus, sealhulgas (kui see on asjakohane):
— kavandatud vaheanaliiiiside ajastus ja planeeritud osalejate arv;
— valimi mahu valiku pdhjendus;
— Kliinilise uuringu vdimsuse ja kliinilise asjakohasuse arvutused;
— kasutatav olulisuse nivoo;
— Kliinilise uuringu varasema I8petamise kriteeriumid;

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

— analiiiisidega hdlmatavate osalejate valik;
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v) osaleja kliinilisse uuringusse kaasamise vdi mittekaasamise kriteeriumid, sealhulgas iiksikute osalejate ravi
16petamise voi nende kliinilises uuringus osalemise 15petamise kriteeriumid;

w) osalejate ravi 1dpetamise voi nende kliinilises uuringus osalemise 1petamisega seotud menetluste kirjeldus,
mis holmab selliseid osalejaid puudutavate andmete kogumise menetlust, osalejate asendamise menetlust
ja neid osalisi puudutavaid jarelmeetmeid, kelle ravi voi osalemine kliinilises uuringus I8petati;

x) podhjendus, miks osalevad kliinilises uuringus isikud, kes ei ole vdimelised andma teadvat ndusolekut, vi
muud eririthmad, niiteks alaealised;

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

z) vérbamis- ja teadva ndusoleku andmise korra iiksikasjalik kirjeldus eelkdige juhul, kui osalejad ei ole
voimelised andma teadvat ndusolekut;

aa) raviviisid, sealhulgas ravimid, mis on v®i ei ole lubatud enne kliinilist uuringut voi uuringu ajal;

ab) osalejate ravimitega varustamise ja osalejatele ravimite manustamise aruandluse kord, sealhulgas pimeme-
netluse jitkamine, kui see on asjakohane;

ac) vajadusel osalejate ravijirgimuse korra jjirelevalvemenetlus;
ad) Kkliinilise uuringu teostamise jirelevalve kord;

ae) uuringus osalejate hooldamise kord, kui nad vajavad pdrast uuringus osalemist ja selle tdttu tdiendavat
hooldust, juhul kui see erineb tavapiraselt ecldatavast hooldusest vottes arvesse konkreetse kliinilises
uuringus osaleja terviseprobleemi;

af) ohutus- ja tdhususparameetrid ning nende parameetrite hindamise, talletamise ja analiiiisimise meetodid
ja ajastus;

ag) Kliinilise uuringuga seotud eetiliste kaalutluste selgitus, kui neid ei ole mujal selgitatud;

ah) sponsori avaldus (kas uuringuplaanis voi eraldi dokumendis), milles kinnitatakse, et kliinilisse uuringusse
kaasatud uurijad ja asutused lubavad kliinilise uuringuga seotud jirelevalvet, auditeerimist ja digusalast
kontrolli, vdimaldades muu hulgas vahetut juurdepdisu lihteandmetele ja dokumentidele;

ai) avaldamispoliitika kirjeldus;

aj) nduetekohased pohjendused, kui ravimiuuringu tulemuste kokkuvote esitatakse rohkem kui tihe aasta
parast;

ak) kord, millega tagatakse isikuandmete kaitse suhtes kohaldatavate eeskirjade jargimine; eelkdige kohaldatav
organisatsiooniline ja tehniline korraldus, et viltida loata juurdepéisu to6deldud teabele ja isikuandmetele
ning nende avalikustamist, levitamist, muutmist v6i kaotsiminekut;

al) rakendatavad meetmed, et tagada osaleja isikuandmete konfidentsiaalsus;
am) andmete turvalisuse rikkumise korral rakendatavad meetmed, et vihendada vdimalikku kahjulikku maju.

18. Kui kliiniline uuring viiakse l4bi toimeainega, mis on liidus saadaval erineva kaubanime all mitmes miiiigiloaga
ravimis, voib uuringuplaanis mairatleda ravi tiksnes seoses toimeainega voi anatoomilis-terapeutilise keemilise
koodiga (,ATC-kood”) (tase 3—5) ning mitte tdpsustada iga toote kaubamarki.
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19. Seoses korvalndhtudest teatamisega madratletakse uuringuplaanis jargmised kategooriad:

a) korvalndhud vdi laboriuuringute tulemuste kdrvalekalded, mida peetakse ohutushinnangute seisukohalt krii-
tilisteks ja millest uurija peab teatama sponsorile, ning

b) tdsised kdrvalndhud, mis ei ndua viivitamatut uurijapoolset aruandlust sponsorile.
20. Uuringuplaanis kirjeldatakse jargmisi menetlusi:
a) uurija toob esile ja mirgib tiles kdrvalnidhud ning teavitab asjakohastest kdrvalnahtudest sponsorit;

b) uurija teavitab sponsorit sellistest tdsistest kdrvalndhtudest, millest ei ole uuringuplaani kohaselt vaja viivita-
mata teatada;

¢) sponsor annab voimalikust seniteadmata tdsisest korvaltoimest teada andmebaasile Eudravigilance ning
d) uuringus osalejate jalgimine pérast kdrvalnihtude ilmnemist, sealhulgas jarelmeetmete liik ja kestus.

21. Juhul kui sponsor kavatseb vastavalt artikli 43 15ikele 2 esitada koigi kliinilises uuringus kasutatavate ravimite
ohutuse kohta ithise aruande, tuuakse uuringuplaanis 4ra selle pdhjendus.

22. Vajaduse korral selgitatakse uuringuplaanis uuritavate ravimite mérgistamise ja pimemenetluse katkestamisega
seotud kiisimusi.

23. Uuringuplaanile lisatakse vajadusel andmeohutuse jdrelevalvekomisjoni pdhikiri.

24. Uuringuplaanile lisatakse uuringuplaani lithikokkuvéte.

E.  UURIJJATEATMIK

25. Esitatakse kooskolas teaduse hetkeseisu ja rahvusvaheliste juhenddokumentidega viljatootatud uurijateatmik.

26. Uurijateatmiku eesmirk on anda uurijatele ja teistele kliinilise uuringuga seotud isikutele teavet, et aidata neil
mdista uuringuplaani pdhielemente (sh annus, annustamise sagedus, manustamisviise ja ohutuse jirelevalve
korda) ja pohielementidega seotud pdhjendusi ning neid p&hielemente jirgida.

27. Uurijateatmikus esitatud teave on esitatud sisutihedas, lihtsas, objektiivses, tasakaalustatud ja mitte-miitigieden-
duslikus vormis, mis vdimaldab arstil vdi uurijal seda mdista ja koostada erapooletut riskianaliiiisi kavandatud
kliinilise uuringu sobivuse kohta. Uurijateatmik koostatakse kogu olemasoleva teabe ja tdendusmaterjali pdhjal,
mis toetavad kavandatava kliinilise uuringu p&hjendusi ja uuritava ravimi ohutut kasutamist kliinilise uuringu
kiigus ning need tuleb esitada kokkuvotvalt.

28. Kui uuritaval ravimil on miiiigiluba ja ravimit kasutatakse vastavalt miitigiloale, on uurijateatmikuks ravimi
omaduste kinnitatud kokkuvdte. Kui ravimi kliinilises uuringus kasutamise tingimused erinevad loas tipsus-
tatud tingimustest, tdiendatakse ravimi omaduste kokkuvotet asjakohaste mittekliiniliste ja kliiniliste andmete
kokkuvdttega, mis toetavad uuritava ravimi kasutamist kliinilises uuringus. Kui uuritavat ravimit identifitseeri-
takse uuringuplaanis iiksnes toimeaine alusel, valib sponsor ithe ravimi omaduste kokkuvdtte, mis on uurija-
teatmikus samavdirne kodikide ravimite jaoks, mis sisaldavad asjaomast toimeainet ja mida kasutatakse igas klii-
nilise uuringu teostamiskohas.

29. Mitut riiki hélmava kliinilise uuringu puhul, kui igas litkmesriigis kasutatav ravim on sama, mis riigi tasandil
miiiigiloa saanud ravim, kuid ravimi omaduste kokkuvéte on asjaomastes liikmesriikides erinev, valib sponsor
tithe ravimi omaduste kokkuvétte kogu kliinilise uuringu jaoks. Kénealune ravimi omaduste kokkuvdte peaks
tagama patsiendi ohutuse kdige kindlamini.
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1.1.

30. Kui uurijateatmik ei ole ravimi omaduste kokkuvdte, sisaldab see selgelt eristatavat osa pealkirjaga ,Ohutus-
teave”. Vastavalt III lisa punktidele 10 ja 11 sisaldab ohutusteave uuritava ravimi kohta tooteinfot ja teavet selle
kohta, kuidas médratleda, milliseid kdrvaltoimeid voib pidada oodatavateks kdrvaltoimeteks, 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 jirgmisi ndudeid:

32. dokumente ei pea esitama, kui uuritaval ravimil on miiiigiluba ja uuritavat ravimit ei ole muudetud, olenemata
sellest, kas see on toodetud liidus.

33. Kui uuritaval ravimil puudub nii ELi kui ka inimravimite tehniliste registreerimisnduete rahvusvahelisel tihtlus-
tamiskonverentsil (International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceu-
ticals for Human Use, ICH) osaleva kolmanda riigi miiiigiluba ja uuritav ravim ei ole valmistatud liidus, esitatakse
jargmised dokumendid:

a) artiklis 61 osutatud loa koopia ning
b) liidus esindava pddeva isiku kinnitus, et tootmisel on jirgitud hdid tootmistavasid, mis on vihemalt vordsed
liidu heade tootmistavadega, juhul kui puudub liidu ja kolmandate riikide vahelise vastastikuse tunnustamise

lepinguga ette nahtud 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 tSendavad vastavust artikli 61 1dikes 6 esitatud nduetele.

UURITAVA RAVIMI TOIMIK

36. Uuritava ravimi toimikus esitatakse teave iga uuritava ravimi kvaliteedi kohta, uuritava ravimi tootmise ja kont-
rollimise kohta ning mittekliiniliste uurimustega ja kliinilise kasutamisega seotud andmed.

Andmed uuritava ravimi kohta
Sissejuhatus

37. Andmete osas vOib uuritava ravimi toimiku asemel esitada muud dokumendid, kas eraldi voi koos uuritava
ravimi lihtsustatud toimikuga. Uuritava ravimi lihtsustatud toimiku iiksikasjalik kirjeldus on esitatud punktis 1.2
,Uuritava ravimi lihtsustatud toimik ja muud dokumendid”.

38. Uuritava ravimi toimiku iga osa algab iiksikasjaliku sisukorra ja kasutatavate terminite sdnastikuga.

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

Andmed kvaliteedi kohta

40. Kvaliteeti kisitlevate andmete esitamisel jirgitakse loogilist struktuuri, vottes aluseks ICH thise tehnilise doku-
mendi (Common Technical Document) 3. mooduli formaadi.

Mittekliinilised farmakoloogilised ja toksikoloogilised andmed

41. Lisaks esitatakse uuritava ravimi toimikus kooskdlas rahvusvaheliste juhenddokumentidega mittekliiniliste
farmakoloogiliste ja toksikoloogiliste andmete kokkuvotted Kliinilises uuringus kasutatud iga uuritava ravimi
kohta. Toimik peab sisaldama ka labiviidud uurimuste ja asjakohaste kirjandusviidete loetelu. Vajaduse korral
esitatakse andmed tabeli kujul ja lisatakse kirjeldav kokkuvote tihtsamatest punktidest. Labiviidud uurimusi
kisitlevad kokkuvdtted voimaldavad hinnata uurimuse asjakohasust ja seda, kas uurimus on teostatud vastu-
voetava uuringuplaani kohaselt.
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1.2

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

43. Uuritava ravimi toimikus esitatakse uurimusi ksitlevate faktide kokkuvotte asemel pigem andmete kriitiline
analiiiis, mis hdlmaks p&hjendusi puudulike andmete kohta ning toote ohutuse hinnangut kavandatava kliini-
lise uuringu kontekstis.

44. Uuritava ravimi toimik sisaldab kinnitust hea laboritava voi sellega samavairsete standardite jargimise kohta,
kooskdlas artikli 25 15ikega 3.

45. Toksilisuse uurimustes kasutatud katsematerjal on lisandite kvalitatiivsete ja kvantitatiivsete koostise osas
vorreldav kliinilises uuringus kasutamiseks ettendhtud materjaliga. Katsematerjali ettevalmistamisel tuleb selle
tagamiseks teha vajalikke kontrolle ja seega toetada uurimuse valiidsust.

Eelmiste kliiniliste uuringute ja ravimite kasutamise kogemuste andmed.

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

47. Konealuses punktis esitatakse kokkuvotted kdigi olemasolevate andmete kohta, mis on saadud uuritavate ravi-
mitega seotud eelmistest kliinilistest uuringutest ja inimestega seotud kogemustest.

See holmab ka kinnitust hea kliinilise tava jirgimise kohta kdnealuste eelmiste kliiniliste uuringute puhul ja
viidet artikli 25 16ikes 6 osutatud avaliku kande kohta.

Uleilldine riskide ja kasu hinnang

48. Selles punktis esitatakse lithike integreeritud kokkuvdte, milles analiiiisitakse kriitiliselt mittekliinilisi ja kliinilisi
andmeid seoses kavandatavas kliinilises uuringus uuritava ravimi vdimalike riskide ja kasuga, kui seda teavet ei
ole uuringuplaanis juba esitatud. Viimasel juhul viidatakse uuringuplaani asjaomasele osale. Tekstis tuuakse
esile uurimused, mis 10petati ennetdhtaegselt ning analiiiisitakse selle pShjuseid. Alaealiste v&i piiratud teovdi-
mega isikutega libiviidud uurimustega seotud prognoositavaid ohte ja eeldatavat kasu kasitlevate hinnangute
puhul vBetakse arvesse kdesoleva méddruse sitteid.

49. Vajaduse korral ei analiiiisi sponsor ohutuse piire mitte kasutatud annuse alusel, vaid lihtudes suhtelisest
siisteemsest kokkupuutest uuritava ravimiga, kasutades soovitatavalt kontsentratsiooni-aja kdvera alust pindala
(AUCQ) kasitlevaid voi maksimaalse kontsentratsiooni (C_,,) andmeid, olenevalt sellest, milliseid neist peetakse
asjakohasemaks. Samuti analiiisitakse nii mittekliiniliste kui ka kliiniliste uurimuste koikide leidude kliinilist
tahtsust ning koiki soovitusi toime edasise jdlgimise ja kliiniliste uuringute ohutuse kohta.

Uuritava ravimi lihtsustatud toimik ja muud dokumendid

50. Taotleja vdib viidata muudele dokumentidele, mis on esitatud eraldi vdi 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 voi viidata uurijateatmikule. Viimasel juhul sisaldavad prekliinilise ja
kliinilise teabe kokkuvdtted piisavalt iiksikasjalikke andmeid, soovitatavalt tabelite kujul, mis voimaldavad
hindajatel teha otsuse uuritava ravimi véimaliku toksilisuse kohta ja selle ravimi kasutamise ohutuse kohta
kavandatavas kliinilises uuringus. Kui prekliiniliste voi kliiniliste andmete teatava konkreetse aspekti puhul on
vaja eksperdi iiksikasjalikku selgitust voi pdhjalikumat analiiiisi kui see, mis uurijateatmikusse tavapiraselt lisa-
takse, esitab taotleja prekliinilise ja kliinilise teabe uuritava ravimi toimiku osana.

Voimalus viidata ravimi omaduste kokkuvottele

52. Kui uuritaval ravimil on miiiigiluba, voib taotleja esitada uuritava ravimi toimikuna ravimi omaduste kokku-
votte versiooni, mis on taotluse ajal kehtiv. Tapsed nduded on esitatud tabelis 1. Uute andmete esitamise korral
tuleks need selgelt dra niidata. Tabel 1. Uuritava ravimi lihtsustatud toimiku sisu (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 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 kliinilises uuringus:

— ravimi omaduste kokkuvdtte tingimusi jirgides

— ravimi omaduste kokkuvdtte tingimusi jirgimata

Ravimi omaduste kokkuvdte

Ravimi omaduste

Vajaduse korral

Vajaduse korral

kokkuvote

— pdrast muutmist (nt pimemenetlus) P+A Ravimi omaduste | Ravimi omaduste

kokkuvote kokkuvote

Uuritava ravimi muul ravimivormil vdi tugevusel on | Ravimi omaduste | Jah Jah

ELi vdi ICH-riigi mudigiluba ja uuritava ravimi tarnib | kokkuvote+P+A

miitigiloa valdaja

Uuritaval ravimil ei ole ELi voi ICH-riigi miiigiluba,

kuid toimeainet kasutatakse mones miiiigiluba omavas

ravimis ja

— seda tarnib sama tootja Ravimi omaduste | Jah Jah
kokkuvote+P+A

— seda tarnib muu tootja Ravimi omaduste | Jah Jah
kokkuvote+S+P
+A

Uuritav ravim on seotud eelmise kliinilise uuringu taot-

lusega, sellel on asjaomases litkmesriigis miiiigiluba ja

seda ei ole modifitseeritud ning

— parast kliinilise uuringu taotluse viimast muudatust
puuduvad uued andmed

— parast kliinilise uuringu taotluse viimast muudatust
on kittesaadavad uued andmed

— seda kasutatakse erinevatel tingimustel

Viide eelmisele taotlusele

Uued andmed

Uued andmed

Uued andmed

Kui see on asja-
kohane

Kui see on asja-
kohane

Kui see on asjako-
hane

(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 lahjendusvedelike kohta.)

53. Kui uuringuplaanis madratletakse uuritavat ravimit toimeaine vdi ATC-koodi alusel (vt eespool punkt 18), vdib
taotleja asendada uuritava ravimi toimiku tihe esindava ravimi omaduste kokkuvéttega iga toimeaine/kdne-
alusesse ATC-rithma kuuluva toimeaine puhul. Teise vdimalusena vdib ta esitada vordlusdokumendi, mis
sisaldab esindava ravimi omaduste kokkuvottes esitatud teabega samaviirset 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 plat-
seebol on sama koostis kui testitaval uuritaval ravimil (vdlja arvatud toimeaine), selle on tootnud sama tootja

ja see ei ole steriilne.
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TAIENDAVA RAVIMI TOIMIK

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

luba.

TEADUSLIK NOUANNE JA PEDIAATRILISE UURINGU PROGRAMM

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

57. Kui kliiniline uuring on osa pediaatrilise uuringu programmist, esitatakse koopia ravimiameti otsusest pediaatri-
lise uuringu programmi kisitleva lepingu kohta ja pediaatriakomitee arvamus, vilja arvatud juhul, kui need
dokumendid on Internetis tdielikult kittesaadavad. Viimasel juhul piisab kaaskirjas esitatud viidast kdnealustele
dokumentidele (vt punkt B).

UURITAVA RAVIMI MARGISTUSE SISU

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

VARBAMISE KORD (TEAVE IGA ASJAOMASE LIIKMESRIIGI KOHTA)

59. Uuringus osalejate kaasamise korda kirjeldatakse iiksikasjalikult eraldi dokumendis, vilja arvatud juhul, kui seda
on juba kirjeldatud uuringuplaanis, ning niidatakse selgelt, milline on esimene virbamistoiming.

60. Kui uuringus osalejate virbamine toimub reklaami kaudu, esitatakse koopiad reklaammaterjalist, sealhulgas
koigist tritkitud 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 vdi ndustada vastajaid, kes leitakse olevat sobimatud Kliinilisse uuringusse kaasa-
miseks.

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

61. Kogu teave, mis antakse ravimiuuringus osalejatele (v5i, kui see on asjakohane, nende seaduslikele esindajatele)
enne otsuse langetamist uuringus osalemise voi osalemisest loobumise kohta esitatakse koos teadva néusoleku
kirjaliku vormiga voi muu artikli 29 16ikele 1 vastava alternatiivse vahendiga, et registreerida teadlik néusolek.

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

a) alaealise voi piiratud teovdimega isiku kaasamisel kliinilisse uuringusse kirjeldatakse seaduslikult esindajalt
teadva ndusoleku kiisimise menetlust ning alaealise vdi piiratud teovdimega isiku kaasamist sellesse menet-
lusse;

b) kui teadva ndusoleku andmine toimub erapooletu tunnistaja juuresolekul, esitatakse asjakohane teave
erapooletu tunnistaja kasutamise, tema valiku ja teadva ndusoleku saamise menetluse kohta;

¢) artiklis 35 osutatud erakorralise abi olukorras teostatavate kliiniliste uuringute puhul kirjeldatakse menetlust
kliinilises uuringus osaleja vdi seadusliku esindaja teadva ndusoleku saamiseks, et jitkata kliinilist uuringut;

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

e) kliiniliste uuringute puhul, mille metoodika nduab, et erinevaid kliinilise uuringu objektiks olevaid ravimeid,
millele on osutatud artiklis 30, saavad osalejate rithmad, mitte tiksikud osalejad ja mille puhul saadakse

teadev ndusolek lihtsustatud korras, kirjeldatakse lihtsustatud korda.

63. Punktis 62 sitestatud juhul esitatakse teave, mida antakse uuringus osalejale ning seaduslikule esindajale.
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M. UURIJA SOBIVUS (TEAVE IGA ASJAOMASE LIIKMESRIIGI KOHTA)

64. Esitatakse Kliinilise uuringu kavandatud teostamiskohtade loend, uurijate nimed ja ametikohad ja uuringus
osalejate kavandatud arv teostamiskohtade 16ikes.

65. Esitatakse uurijate elulookirjeldused koos nende kvalifikatsiooni kirjelduse ja muude asjakohaste dokumenti-
dega. Kirjeldatakse koiki eelnevaid head kliinilist tava késitlevaid koolitusi ning kliiniliste uuringute kiigus ja
patsientide hooldamisel saadud kogemusi.

66. Kirjeldatakse koiki tingimusi, niditeks majanduslikke huve ja institutsioonilist kuuluvust, mis vivad mdjutada
uurija erapooletust.

N. UURINGUKOHA SOBIVUS (TEAVE IGA ASJAOMASE LIIKMESRIIGI KOHTA)
67. Vastavalt asjaomases liikmesriigis kohaldatavale korrale esitatakse kliinilise uuringu teostamiskohaks oleva klii-
nikufasutuse juhataja voi mone muu vastutava isiku poolt viljastatud nduetekohaselt pdhjendatud kirjalik

kinnitus teostamiskoha kliinilisteks uuringuteks sobivuse kohta vastavalt uuritava ravimi olemusele ja kasutus-
viisile; kinnitus sisaldab rajatiste, varustuse ja personali sobivuse kirjeldust ja eksperditeadmiste kirjeldust.

0. Toend kindlustuskaitse vdi kahjude hiivitamise kohta (teave iga asjaomase liikmesriigi kohta)

68. Kui see on ndutav, esitatakse tdend kindlustuse, garantii vdi sarnase korralduse kohta.
P.  RAHASTAMISKORD JA MUU KORD (TEAVE IGA ASJAOMASE LIIKMESRIIGI KOHTA)
69. Kliinilise uuringu rahastamise lithikirjeldus.

70. Esitatakse teave finantstehingute kohta ning uuringus osalejatele, uurijatele ja uuringu teostamiskohtadele kliini-
lises uuringus osalemise eest makstud hiivitiste kohta.

71. Esitatakse sponsori ja uuringu teostamiskoha vahel s6lmitud kdigi muude kokkulepete kirjeldus.

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

72. Vajadusel esitatakse maksetdendid.

R.  TOENDUS SELLE KOHTA, ET ANDMEID TOODELDAKSE KOOSKOLAS LIIDU ANDMEKAITSEOIGUSEGA

73. Esitatakse sponsori voi tema esindaja kinnitus selle kohta, et andmeid kogutakse ja toodeldakse kooskolas
direktiiviga 95/46/EMU.
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II LISA

OLULISTE MUUDATUSTE TAOTLUSTOIMIK

A. SISSEJUHATUS JA ULDPOHIMOTTED
1. Kui oluline muudatus hdlmab rohkem kui {thte sama sponsori ja sama uuritava ravimiga seotud kliinilist uuringut,
voib sponsor esitada olulise muudatuse jaoks iihtse loataotluse. Kaaskirjas esitatakse kdigi nende kliiniliste uurin-

gute loetelu, mida olulise muudatuse taotlus holmab koos kdigi ELi kliinilise uuringu numbritega ja vastavate
muudatuste koodidega.

2. Taotluse allkirjastab sponsor vdi sponsori esindaja. Allkirjaga kinnitatakse, et sponsor on veendunud, et:
a) esitatud teave on tdielik;
b) lisatud dokumendid sisaldavad tipset iilevaadet olemasolevast teabest, ning

¢) Kliinilist uuringut jitkatakse 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 jirjekindlalt kasutada kogu taotlustoimikus;

b) taotleja tunnusandmed;

¢) olulise muudatuse identimisnumber (sponsori tehtud muudatuse kood ja kuupdev); iiks muudatus voib viidata
mitmele viiksemale muudatusele uuringuplaanis voi teaduslikes tdendavates dokumentides;

d) esile toodud mirge mis tahes erikiisimuste kohta seoses muudatusega ning miérge selle kohta, kus asjakohane
teave vOi tekst asub algses taotlustoimikus;

e) viide mis tahes teabele, mis ei sisaldu muudatuse taotlusvormil ja mis vdiks mdjutada uuringus osalejatele aval-
duvat ohtu, ning

f) vajaduse korral kdigi 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 jirgmiselt:

a) muudetavate dokumentide véljavote, milles on jilita muutusi funktsiooni abil niha varasem ja uus sdnastus,
ning selline viljavote, milles on niha tiksnes uus sdnastus, ning muudatuste selgitus, ning

b) olenemata punktist a tuleb juhul, kui parandused on nii lajaulatuslikud, et need digustavad dokumendi uut
versiooni, esitada kogu dokumendi uus versioon (sellisel juhul esitatakse dokumendis tehtud muudatuste
loetelu lisatabelis, loetelus voib identseid parandusi rithmitada).

6. Dokumendi uuele versioonile mirgitakse kuupéev ja ajakohastatud versiooninumber.

E. TOENDAV TEAVE
7. Vajaduse korral hdlmab tdiendav tdendav teave vahemalt jargmist:
a) kokkuvdtteid andmete kohta;

b) ajakohastatud tletildist riski ja kasu suhte hinnangut;
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c) voimalikke tagajargi kliinilises uuringus juba osalevatele isikutele;
d) vodimalikke tagajargi 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 taotlus-
vormi 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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III LISA

OHUTUSARUANNE

1. SPONSORI TEAVITAMINE UURIJA POOLT TOSISTE KORVALNAHTUDE KORRAL

1. Pérast Kliinilise uuringu 10ppemist ei pea uurija aktiivselt jdlgima tema poolt ravitud uuringus osalejaid korval-
nihtude suhtes, kui uuringuplaanis ei ole sitestatud teisiti.

2. RAVIMAMETI TEAVITAMINE SPONSORI POOLT VOIMALIKUST SENITEADMATA TOSISEST KORVALTOIMEST VASTAVALT
ARTIKLILE 42

2.1. Korvalnihud ja pdhjuslik seos

2. Ravivigadest, rasedustest ja uuringuplaanis ette ndgemata kasutamistest, sealhulgas toote vairkasutusest ja kuri-
tarvitamisest tuleb teatada samas korras nagu kdrvaltoimetest.

3. Otsustades, kas korvalndht on kdorvaltoime, vdetakse arvesse, kas on olemas pohjendatud vdimalus leida
kdrvalndhu ja uuritava ravimi vahel pdhjuslik seos, vottes aluseks olemasoleva tdendusmaterjali.

4. Kui k&rvaltoimest teatanud uurija ei ole esitanud teavet pdhjusliku seose kohta, peab sponsor temaga ndu
ja julgustab teda viljendama oma arvamust kdnealuses kiisimuses. Sponsor ei langeta uurija hinnangut p&hjus-
liku seose kohta. Kui sponsor ei ndustu uurija hinnanguga pdhjusliku seose kohta, esitatakse teavitamisel nii
uurija kui ka sponsori arvamus.

2.2. Oletatavus, ettearvamatus ja ohutusteave

5. Otsustades, kas korvalniht on ettearvamatu, vOetakse arvesse, kas niht annab olulist lisateavet teadaolevate
varem dokumenteeritud t3siste kdrvaltoimete spetsiifilisuse, esinemuse suurenemise voi raskusastme kohta.

6. Sponsor maddiratleb korvaltoime ootuspdrasuse ohutusteabes. Ootuspirasuse madramisel vOetakse aluseks
toimeainega seotud varem registreeritud nihte ja mitte ravimi eeldatavate farmakoloogiliste omaduste voi
uuringus osaleja haigusega seotud nahte.

7. Ohutusteave esitatakse ravimi omaduste kokkuvottes voi uurijateatmikus. Kaaskirjas osutatakse ohutusteabe
asukohale taotlustoimikus. Kui uuritaval ravimil on mitmes asjaomases lilkmesriigis miitigiluba, kuid ravimi
omaduste kokkuvdtted on erinevad, valib sponsor ohutusteabeks ravimi omaduste kokkuvdtte, mis on
uuringus osaleja ohutuse suhtes kdige asjakohasem.

8. Kliinilise uuringu teostamise kdigus vdib ohutusteavet muuta. Voimalikust seniteadmata tdsisest kdrvaltoimest
teatamisel ldhtutakse selle korvaltoime ilmnemise ajal kehtivast ohutusteabest. Seega mdjutab ohutusteabe
muutmine nende korvaltoimete arvu, millest tuleb teatada kui voimalikest seniteadmata tdsistest korvaltoime-
test. Iga-aastase ohutusaruande eesmdrgil kohaldatava ohutusteabe kohta vt kdesoleva lisa punkti 3.

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

2.3. Teave voimalikest seniteadmata tdsistest kdrvaltoimetest teatamise kohta
10. Kdnealune teave holmab vihemalt jargmist:
a) kehtiv ELi uuringunumber;
b) sponsori uurimuse number;
¢) iiks idenditav kodeeritud uuringus osaleja;
d) iks idenditav teataja;
e) iiks voimalik seniteadmata tosine kdrvaltoime;
f) ks kahtlusalune uuritav ravim (sealhulgas toimeaine nimi/kood);

g) hinnang pohjusliku seose kohta.
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11. Lisaks esitatakse teate elektroonilise to6tlemise huvides jirgmised administratiivandmed:
a) saatja (juhtumi) ohutusaruande unikaalne tdhis;
b) algse teabe esmasest allikast saamise kuupdev;
¢) koige hiljutisema teabe saamise kuupiev;
d) juhtumi tileilmne unikaalne identimisnumber;

¢) saatja tahis.

2.4. Voimalike seniteadmata tdsiste korvaltoimete jirelaruanded

12. Kui esialgne aruanne artikli 42 16ike 2 punktis a viidatud vdimaliku seniteadmata tdsise korvaltoime, niiteks
surmaga ldppev voi eluohtlik kohta ei ole tdielik, nditeks kui sponsor ei ole esitanud kogu teavet seitsme péeva
jooksul, esitab sponsor jargmise kaheksa pideva jooksul esialgsel teabel pohineva téieliku 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 jille pdevast
null ehk uue teabe vastuvotmise paevast. Kdnealune teave esitatakse jarelaruandena 15 péeva jooksul.

15. Kui artikli 42 1dike 2 punktis ¢ viidatud voimaliku seniteadmata tdsise korvaltoime (mis esialgse arvamuse
kohaselt ei olnud ei surmav ega eluohtlik, kuid mis 16peb surmaga voi osutub eluohtlikuks) esialgne aruanne ei
ole tdielik, esitatakse jirelaruanne niipea kui voimalik, kuid koige hiljem seitsme pdeva jooksul pdrast esma-
kordset teadasaamist, et kdrvaltoime 13ppes surmaga voi oli eluohtlik. Sponsor esitab tiieliku aruande jargmise
kaheksa paeva jooksul.

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

2.5. Ravirithmadesse jaotuse pimemenetluse katkestamine

17. Uurija katkestab uuringus osaleja ravirithmadesse jaotuse pimemenetluse kliinilise uuringu kdigus iiksnes siis,
kui pimemenetluse katkestamine on vajalik uuringus osaleja ohutuse tagamiseks.

18. Voimalikust seniteadmata tdsisest kdrvaltoimest ravimiametile teatades katkestab uurija tiksnes selle uuringus
osaleja ravirithmadesse jaotuse pimemenetluse, kellel kdrvaltoime ilmnes.

19. Kui tegemist vdib olla véimaliku seniteadmata tdsise kdrvaltoimega, katkestab sponsor pimemenetluse itksnes
selle tiksiku uuringus osaleja suhtes. Pimemenetlus siilitatakse teiste isikute suhtes, kes vastutavad kdimasoleva
kliinilise uuringu teostamise eest (juhtkond, jirelevalve teostajad, uurijad), ja nende isikute suhtes, kes vastu-
tavad andmeanaliiiisi ja tulemuste tdlgenduse eest kliinilise uuringu 16ppedes (naiteks biomeetria spetsialistid).

20. Pimemenetluse katkestamisel saadud teabele on juurdepdis iiksnes isikutel, kes on seotud ohutusaruande esita-
misega ravimiametile, andmeohutuse jirelevalvendukogudele voi isikutele, kes koostavad kdimasoleva Kliinilise
uuringu ohutushinnangut.

21. Korge haigestumuse voi suremusega seotud haiguse kohta teostatavates kliinilistes uuringutes, milles efektiivsus-
tulemusnaitajad voivad olla ka vdimalikud seniteadmata tdsised kdrvaltoimed, v&i kui suremus v6i muu tdsine
tagajdrg, millest on voimalik teatada kui vdimalikust seniteadmata tdsisest kdrvaltoimest, on kliinilise uuringu
efektiivsustulemusnditaja, siis voib pimemenetluse siistemaatiline katkestamine ohtu seada kliinilise uuringu
terviklikkuse. Konealuste ja sarnaste asjaolude puhul mérgib sponsor uuringuplaanis, milliseid tdsiseid korval-
nahte kisitatakse haigusega seotuna ning milliste puhul ei ole vaja siistemaatilist pimemenetluse katkestamist ja
kiirteavitamist.

22. Juhul kui pédrast pimemenetluse katkestamist osutus kdrvalniht voimalikuks seniteadmata tdsiseks korvaltoi-
meks, kohaldatakse voimalikest seniteadmata tdsistest korvaltoimetest teatamise korda vastavalt artiklile 42
ja kiesoleva lisa osale 2.

3. SPONSORI IGA-AASTANE OHUTUSARUANNE

23. Ohutusaruandele lisatakse aruandlusperioodi alguses kehtinud ohutusteave.
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24. Aruandlusperioodi alguses kehtinud ohutusteave on kogu aruandlusperioodi ohutusteave.

25. Kui ohutusteabesse tehakse olulisi muudatusi aruandlusperioodi jooksul, loetletakse need iga-aastases ohutusa-
ruandes. Sel juhul lisatakse ohutusaruandele nii aruandlusperioodi alguses kehtinud ohutusteave kui ka libivaa-
datud ohutusteave. Vaatamata ohutusteabe muudatusele on aruandlusperioodi alguses kehtinud ohutusteave
kogu aruandlusperioodi ohutusteave.
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IV LISA

KLIINILISE UURINGU TULEMUSTE KOKKUVOTTE SISU

Kliinilise uuringu tulemuste kokkuvdte sisaldab teavet jargmiste elementide kohta:

A. KLIINILIST UURINGUT HOLMAV TEAVE:
1. kliinilise uuringu tunnusandmed (sealhulgas uuringu nimetus ja uuringuplaani number);
2. tunnusandmed (sealhulgas ELi uuringunumber, muud tunnusandmed);
3. sponsori andmed (sealhulgas teaduslikud ja iildsuse kontaktpunktid);

4. pediaatrilised Gigusalased iiksikasjad (sealhulgas teave selle kohta, kas kliiniline uuring on osa pediaatrilise uuringu
programmist);

5. tulemuste analiiiisi etapp (sealhulgas teave andmete vaheanaliiiisi 16ppkuupdeva kohta ja vaheanaliiiisi voi 16ppa-
naltiiisi etapi kohta, kliinilise uuringu tletildine 16ppkuupéev). Kliiniliste uuringute puhul, mis dubleerivad uuri-
musi ravimite kohta, millel on juba miiigiluba ja mida kasutatakse vastavalt miiiigiloa tingimustele, peaks tule-

muste kokkuvottes dra tooma ka Kliinilise uuringu tildtulemuses ilmnenud kiisitavused asjaga seotud ravimi tShu-
suse asjakohaste aspektide kohta;

6. iildine teave kliinilise uuringu kohta (sealhulgas teave uuringu pdhieesmarkide, uuringu kavandamise ja teadusliku
tausta kohta ja uuringu pdhjendus; uuringu algkuupdev, uuringus osalejate kaitse meetmed, taustravi ning kasu-
tatud statistilised meetodid);

7. uuringus osalejate kogum (sealhulgas teave tegelikult kliinilises uuringus osalenute arvu kohta asjaomases liikmes-
riigis, liidus ja kolmandates riikides; vanuseline jaotus, sooline jaotus).

B. UURINGUS OSALEJATE ARVESTUS:

1. vdrbamine (sealhulgas teave kontrollitud, virvatud ja uuringust eemaldatud osalejate arvu kohta; kaasamise voi
mittekaasamise kriteeriumid; juhuslikustamise ja pimemenetluse iiksikasjad; kasutatud uuritavad ravimid).

2. ravi mddramise eelne periood;

3. ravi madramise jargsed perioodid.

C. POHIANDMED:
1. pohiandmed (ndutav) — vanus;
2. pdhiandmed (ndutav) — sugu;

3. pohiandmed (vabatahtlik) — uurimuspdhised andmed.

D. TULEMUSNAITA]AD:
1. tulemusnditajate médratlused (¥)
2. tulemusniitaja nr 1
statistilised analiiiisid
3. tulemusnditaja nr 2
statistilised analiiiisid

(*) Teave esitatakse koigi uuringuplaanis maaratletud tulemusnaitajate kohta.
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E. KORVALNAHUD:
1. korvalnihtusid kisitlev teave;
2. korvalndhtude aruandlusrithm;
3. tosine korvalniht;

4. mittetdsine korvalniht.

F. TAIENDAV TEAVE:
1. ildised olulised muudatused;
2. iildised katkestused ja taasalustamised;
3. piirangud, vdimalike kallutuste ja ebatipsuste allikate kisitlemine ning vastuviited;

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

KLIINILISE UURINGU TULEMUSTE KOKKUVOTTE SISU TAVAKASUTAJATE JAOKS

Kliinilise uuringu tulemuste kokkuvéte tavakasutajate jaoks sisaldab teavet jargmiste 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 pdhiees-
mirkide kohta ja uuringu labiviimise pShjuste selgitus);

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

kasutatud uuritavad ravimid;

korvaltoimete kirjeldus ja esinemissagedus;
kliinilise uuringu tildtulemused;

kommentaarid kliinilise uuringu tulemuse kohta;

viide selle kohta, kas on kavas kliinilised jareluuringud;

= O 00 N O wu

0. viide selle kohta, kust leida lisateavet.
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A.

Al

A2

A2.1.

VI LISA

UURITAVA JA TAIENDAVA RAVIMI MARGISTAMINE

MUUGILOATA UURITAVAD RAVIMID

Uldeeskirjad

1. Sise- ja vilispakendile mirgitakse jargmine teave:

a)

peamise kontaktpunkti nimi, aadress ja telefoninumber, et kiisida teavet ravimi, kliinilise uuringu ja pime-
menetluse erakorralise katkestamise kohta; peamine kontaktpunkt vdib olla sponsor, lepinguline uurimisor-
ganisatsioon voi uurija (kdesolevas lisas edaspidi ,peamine kontaktpunkt”);

aine nimetus ja tugevus vdi tohusus, ning pimemenetlusega kliiniliste uuringute puhul on aine nimetus
kirjas koos vordlusravimi voi platseebo nimega nii miiiigiloata uuritava ravimi pakendil kui vérdlusravimi
voi platseebo pakendil;

ravimivorm, manustamisviis, iiksikannuste kogus;

partiinumber vdi kood, mis vdimaldab tuvastada sisu ja pakendamisega seonduvat;

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

uuringus osaleja identimisnumber ja/voi ravi number ning vajaduse korral visiidi number;
uurija nimi (kui seda ei ole esitatud punktides a vdi e);

ravimi kasutamisjuhis (viide pakendi infolehele voi muule selgitavale dokumendile, mis on suunatud
uuringus osalejale voi ravimit manustavale isikule);

marge ,Kasutamiseks ainult kliinilistes uuringutes” voi samalaadne mirge;
hoiustamistingimused;

kasutusaeg (kdlblikkusaja 16pp voi vajaduse korral uuesti kontrollimise kuupdev) vormingus ,kuu ja aasta”,
mis vilistaks igasuguse mitmetahenduslikkuse, ning

mirge ,Hoida lastele kidttesaamatus kohas”, vidlja arvatud juhul, kui ravimit kasutatakse uuringus, kus
uuringus osaleja ei vota ravimit koju kaasa.

2. Eespool nimetatud teabe selgitamiseks voib lisada siimboleid vdi piktogramme. Lisada voib tdiendavat teavet,
hoiatusi voi kiitlemisjuhendeid.

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

Esmapakendi piiratud mirgistamine

Kokkukuuluy sise- ja valispakend

4. Kui ravim antakse uuringus osalejale voi ravimit manustavale isikule sise- ja vilispakendis, mis kuuluvad
kokku, ja vilispakendil on esitatud punktis A.1 osutatud teave, mirgitakse sisepakendile (vdi sisepakendis
olevale pitseeritud doseerimisseadele) jargmine teave:

a)

b)

9

peamise kontaktpunkti nimi;
ravimivorm, manustamisviis (ei pea markima suukaudu manustatava tahke doseeritud ravimi puhul), iiksi-
kannuste kogus ja Kkliinilise uuringu korral, mille puhul maéristust ei peideta, ka ravimi nimi/tdhis

ja tugevus/tdhusus;

partiinumber v3i kood, mis vdimaldab tuvastada sisu ja pakendamisega seonduvat;
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d) kliinilise uuringu tunnuskood, mis vdimaldab tuvastada uuringut, selle teostamiskohta, uurijat ja sponsorit,
kui seda ei ole mujal mirgitud;

e) uuringus osaleja identimisnumber ja/vdi ravi number ning vajaduse korral visiidi number ning
f) kasutusaeg (kdlblikkusaja 16pp voi vajaduse korral uuesti kontrollimise kuupdev) vormingus ,kuu ja aasta”,
mis vilistaks igasuguse mitmetihenduslikkuse.
A.2.2. Viike sisepakend

5. Kui sisepakend on mullpakend voi vdikepakend (nt ampull), millele ei saa markida punkti A.1. kohast teavet,
lisatakse vilispakend, millele margitakse kdnealune teave. Sisepakendile margitakse:

a) peamise kontaktpunkti nimi;

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

¢) partiinumber v8i kood, mis voimaldab tuvastada sisu ja pakendamisega seonduvat;

d) kliinilise uuringu tunnuskood, mis vdimaldab tuvastada uuringut, selle teostamiskohta, uurijat ja sponsorit,
kui seda ei ole mujal mirgitud;

e) uuringus osaleja identimisnumber/ravi number ning vajaduse korral visiidi number;
f) kasutusaeg (kdlblikkusaja 16pp voi vajaduse korral uuesti kontrollimise kuupdev) vormingus ,kuu ja aasta”,
mis vilistaks igasuguse mitmetdhenduslikkuse.
B. MUUGILOATA TAIENDAV RAVIM

6. Sise- ja vilispakendile margitakse jirgmine teave:
a) peamise kontaktpunkti nimi;
b) ravimi nimetus, tugevus ja ravimivorm;
¢) toimeainete kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis ithe doositihiku kohta;
d) partiinumber v8i kood, mis vdimaldab tuvastada sisu ja pakendamisega seonduvat;

e) Kkliinilise uuringu tunnuskood, mis vdimaldab tuvastada kliinilise uuringu teostamiskohta, uurijat ja uuringus
osalejat;

f) ravimi kasutamisjuhis (viide pakendi infolehele voi muule selgitavale dokumendile, mis on suunatud
uuringus osalejale v6i ravimit manustavale isikule);

g) marge ,Kasutamiseks ainult kliinilistes uuringutes” v6i samalaadne marge;
h) hoiustamistingimused ning

i) kasutusaeg (kolblikkusaja 16pp voi vajaduse korral uuesti kontrollimise kuupiev).

C MUUGILOAGA UURITAVATE RAVIMITE TAIENDAV MARGISTAMINE
7. Vastavalt artikli 67 1oikele 2 mirgitakse sise- ja vilispakendile jargmine teave:
a) peamise kontaktpunkti nimi;

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

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

D. TEABE ASENDAMINE

8. Osades A, B ja C nimetatud osateabe, vilja arvatud 1dikes 9 nimetatud osateabe, vdib ravimi mérgistusest vilja
jatta ja teha selle kattesaadavaks muude vahendite kaudu, niiteks kasutades tsentraliseeritud elektroonilist
juhuslikustamise siisteemi voi tsentraliseeritud teabesiisteemi) tingimusel, et see ei kahjusta uuringus osaleja
ohutust ega andmete usaldusvairsust ja stabiilsust. Teabe viljajitmist pohjendatakse uuringuplaanis.
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9. Jargmistes punktides osutatud osateavet ei vOi ravimi margistusest vilja jatta:
a) 1dike 1 punktid b, ¢, d, f,jjak;
b) 1dike 4 punktid b, ¢, eja f;
c) loike 5 punktid b, ¢, eja f;
d) 1dike 6 punktid b, d, f, h ja j.
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VII LISA
VASTAVUSTABEL
Direktiiv 2001/20/EU Kiesolev madrus

Artikli 1 15ige 1 Artikkel 1, artikli 2 15ige 1 ja loike 2 punktid 1, 2 ja 4
Artikli 1 15ige 2 Artikli 2 16ike 2 punkt 30
Artikli 1 16ike 3 esimene 16ik —
Artikli 1 15ike 3 teine 16ik Artikli 47 kolmas 16ik
Artikli 1 15ige 4 Artikli 47 teine 16ik
Artikkel 2 Artikkel 2
Artikli 3 15ige 1 —
Artikli 3 Ioige 2 Artiklid 4 ja 28, 29 ja 76
Artikli 3 15ige 3 Artikli 28 16ike 1 punkt f
Artikli 3 1oige 4 Artikli 28 16ike 1 punkt g
Artikkel 4 Artikli 10 Ioige 1, artiklid 28, 29 ja 32
Artikkel 5 Artikli 10 1oige 2, artiklid 28, 29 ja 31
Artikkel 6 Artiklid 4-14
Artikkel 7 Artiklid 4-14
Artikkel 8 —
Artikkel 9 Artiklid 4-14
Artikli 10 punkt a Artiklid 15-24
Artikli 10 punkt b Artikkel 54
Artikli 10 punkt ¢ Artiklid 37 ja 38
Artikkel 11 Artikkel 81
Artikkel 12 Artikkel 77
Artikli 13 1oige 1 Artikli 61 16iked 1-4
Artikli 13 1oige 2 Artikli 61 1dige 2
Artikli 13 18ike 3 esimene 15ik Artikli 62 16ige 1 artikli 63 16iked 1 ja 3
Artikli 13 loike 3 teine 16ik Artikli 63 Ioige 1
Artikli 13 1ike 3 kolmas 16ik —
Artikli 13 1oige 4 Artikkel 62
Artikli 13 loige 5 —
Artikkel 14 Artiklid 66-70
Artikli 15 Ioige 1 Artikli 78 1diked 1, 2 ja 5
Artikli 15 1oige 2 Artikli 78 1dige 6
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Direktiiv 2001/20/EU Kéesolev miirus
Artikli 15 1oige 3 —
Artikli 15 16ige 4 —
Artikli 15 Idige 5 Artiklid 57, 58 ja artikli 78 ldige 7
Artikkel 16 Artikkel 41
Artikli 17 16ike 1 punktid a—c Artikkel 42
Artikli 17 16ike 1 punkt d —
Artikli 17 loige 2 Artikkel 43
Artikli 17 16ike 3 punkt a —
Artikli 17 16ike 3 punkt b Artikli 44 Ioige 1
Artikkel 18 —
Artikli 19 esimese 16igu esimene lause Artikkel 75
Artikli 19 esimese 16igu teine lause Artikkel 74
Artikli 19 teine 16ik Artikkel 92
Artikli 19 kolmas 16ik —
Artikkel 20 —
Artikkel 21 Artikkel 88
Artikkel 22 —
Artikkel 23 —
Artikkel 24 —
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