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1. YLEISTA

Ladkelain (395/87) 15a § ja 87 8:n nojalla seka ladketieteellisesta tutkimuksesta annetun lain (488/99) 10 §
nojalla L&&kelaitos antaa seuraavat méaraykset noudatettaviksi ihmiseen kohdistuvissa kliinisisséa
la&ketutkimuksissa.

Ihmisiin kohdistuvia kliinisia ladketutkimuksia tehtdessa on noudatettava Suomessa voimassa olevaa
lainsaadantoa.

Erityisesti on otettava huomioon;

Laki ladketieteellisesta tutkimuksesta (488/1999) ja asetus ladketieteellisesté tutkimuksesta (986/1999) seka
niiden nojalla annetut alemmanasteiset sdédokset

Ladkelaki (395/1987)

Laki potilaan asemasta ja oikeuksista (785/1992)

Henkilétietolaki (523/1999)

Geenitekniikkalaki (377/95) - ja asetus (821/1995)

Potilasvahinkolaki (585/1986)

Talla maarayksella saatetaan kansallisesti voimaan Kliinisista ladketutkimuksista Euroopan yhteisfissa annettu
Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 2001/20/EY ja sen soveltamista koskevat komission direktiivit
laékkeiden hyvasté tuotantotavasta 2003/94/EY ja ihmisille tarkoitettujen tutkimuslaékkeiden hyvén kliinisen
tutkimustavan periaatteista ja yksityiskohtaisista ohjeista sek& kyseisten valmisteiden valmistus- tai tuontilupaa
koskevista vaatimuksista 2005/28/EY. Tama maarays ei koske Euroopan komission direktiivin 2005/28/EY
kuudetta artiklaa.

Euroopan Unionissa on annettu kliinisia ladketutkimuksia koskeva ohje hyvén kliinisen tutkimustavan
noudattamisesta (Good Clinical Practice CPMP/ICH/135/95).

Né&iden normien ja ohjeiden liséksi tulee ottaa huomioon Maailman l&&kériliiton Helsingin julistus ja Euroopan
Neuvoston ihmisoikeuksia ja biold&ketiedettd koskeva yleissopimus (ETS 164. Council of Europe. Convention
for the protection of human rights and dignity of the human being with regard to the application of biology and
medicine. Strasbourg 1997).

Liitteessd 3 on lueteltu internet-osoitteita, joista normeja, ohjeita ja suosituksia on saatavissa.



2. MAARITELMAT JA SANASTO

CIOMS
Council for International Organizations of Medical Sciences

EMEA (The European Medicines Agency)
Euroopan ladkevirasto

EudraCT numero
Eurooppalaisessa tietokannassa (EudraCT) kdytettava tutkimuksen tunnistenumero, jonka toimeksiantaja
hankkii.

EudraVigilance

Laakkeiden haittavaikutuksia koskevien tietojen kasittelyyn, arviointiin ja vaihtoon Euroopan talousalueella
tarkoitettu verkosto ja tietopankki, jota EMEA yll&pitdd. EudraVigilance CT (Clinical Trial module) on sen
kliinisia ladketutkimuksia koskeva osa.

Geeniterapiassa kaytettava ladkevalmiste

Geeniterapiassa kaytettavalla lddkevalmisteella tarkoitetaan sellaisten valmistusprosessien kautta saatua
valmistetta, jonka avulla siirretdén in vivo tai ex vivo ihmisen soluihin profylaktinen, diagnostinen tai
terapeuttinen geeni (eli nukleiinihapon osa), ja sen ilmentymaa in vivo. Geenisiirrossa on mukana geenin
kuljetusjarjestelmaén siséltyva ilmentdmisjarjestelma, kuljetin eli vektori, joka voi olla alkuperéltadan viraalinen
tai muu kuin viraalinen. Vektori voidaan liittdd myds ihmisen tai eldimen soluun.

Haittatapahtuma (adverse event)
Léaakettd saaneella tai muulla tutkittavalla henkil6l14 ilmenevé haitallinen tapahtuma, joka ei valttdmétta johdu
la8kkeesta.

Vakava haittatapahtuma (serious adverse event, SAE)

Haittatapahtuma, joka johtaa kuolemaan, hengenvaaraan, vaatii sairaalahoidon aloittamista tai jatkamista,
aiheuttaa merkittavan tai pysyvan vamman tai haitan tai aiheuttaa synnynnéisen anomalian tai
epdmuodostuman.

Haittavaikutus (adverse reaction)

Ladkkeen aiheuttama haitallinen ja tahaton vaikutus, joka esiintyy ihmisilla sairauden ehkaisyyn, taudin
maéritykseen tai hoitoon tai elintoimintojen palauttamiseen, korjaamiseen tai muuntamiseen tavanomaisesti
kaytettyjen annosten yhteydessa. Haitallinen tahaton vaste laékevalmisteelle annoksesta riippumatta, silloin kun
syy-yhteys ladkkeeseen on mahdollinen.

Odottamaton haittavaikutus (unexpected adverse reaction)
Haittavaikutus, jonka luonne tai vakavuus eivat ole yhdenmukaisia ladkevalmisteesta
valmisteyhteenvedossa tai tutkijan tietopaketissa annettujen tietojen kanssa.

Vakava haittavaikutus (serious adverse reaction, SAR)

Haittavaikutus, joka johtaa kuolemaan, hengenvaaraan, vaatii sairaalahoidon aloittamista tai jatkamista,
aiheuttaa merkittavén tai pysyvan vamman tai haitan tai aiheuttaa synnynnaisen anomalian tai
epdmuodostuman.

Odottamaton vakava haittavaikutus (unexpected serious adverse reaction, SUSAR)
Vakava haittavaikutus, joka on samalla odottamaton.

IMP (investigational medicinal product)
Katso tutkimuslaéke. Sitad koskevista tiedoista kdytetadan lyhennettd IMPD (investigational medicinal product
dossier)



Interventiotutkimus

Tutkimus, jossa tutkittavan koskemattomuuteen puututaan tutkimuksesta aiheutuvista syista. Esimerkiksi
annetaan tutkittavalle tutkimuslaaketta tai kohdistetaan tutkittavaan sellaisia ylimaaraisia toimenpiteita (mm.
néytteet, tutkimukset, kyselyt), joita muutoin ei tehtéisi. Katso myds : Muu kuin interventiotutkimus.

Kliininen ladketutkimus (clinical trial)

Ihmiseen kohdistuva interventiotutkimus, jolla selvitetddn laékkeen vaikutuksia (tehoa tai turvallisuutta eli
farmakodynamiikkaa) ihmisessa tai l4dkkeen farmakokinetiikkaa (imeytymistd, jakautumista, aineenvaihduntaa
tai erittymistd) ihmiselimistossd, tai molempia.

Laake

Laakkeella tarkoitetaan valmistetta tai ainetta, jonka tarkoituksena on siséisesti tai ulkoisesti kdytettynd parantaa,
lievittaa tai ehkaista sairautta tai sen oireita ihmisessa tai eldimessé. Ladkkeeksi katsotaan myos siséisesti tai
ulkoisesti kdytettava aine tai aineiden yhdistelmd, jota voidaan kayttaa ihmisen tai elaimen elintoimintojen
palauttamiseksi, korjaamiseksi tai muuttamiseksi farmakologisen, immunologisen tai metabolisen vaikutuksen
avulla taikka terveydentilan tai sairauden syyn selvittdmiseksi. Epéselvissé tapauksissa, joissa tuote voi kaikki
sen ominaisuudet huomioon ottaen vastata ladkkeen ja muualla lainsdddanndssé tai Euroopan unionin
s&adoksissé olevan muun valmisteen maéritelmaa, sovelletaan valmisteeseen ensi sijassa, mité ladkkeestd on
séadetty. (Katso myos: tutkimuslaake)

MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities)
Kaupallinen laaketieteellisten termien luokittelujarjestelmd, jota Euroopan ladkevirasto (EMEA) kayttaa
laékevalmisteiden haittavaikutusten luokittelussa.

Monikeskustutkimus (multicentre trial)
Yhden tutkimussuunnitelman mukaisesti useammassa kuin yhdessé tutkimuspaikassa toteutettava tutkimus.

Muu kuin interventiotutkimus

Tutkimus, jossa laéke tai ladkkeet maarataan tavanomaiseen tapaan myyntiluvassa méaariteltyjen edellytysten
mukaisesti. Tutkimussuunnitelmassa ei etukateen maarata potilaan erityisesta hoito-ohjelmasta, tutkimus on osa
tavanomaista ladketieteellistd kaytadntod ja paatds ladkkeen madrddmisestd on taysin riippumaton tutkimukseen
mukaan ottamista koskevasta paatoksesta. Potilaisiin ei saa soveltaa ylimaéraisia diagnostisia tai
seurantamenetelmid, ja tietojen analysoinnissa kdytetdan epidemiologisia menetelmié.

Muuntogeeninen mikro-organismi

Muuntogeenisen mikro-organismin perintainesta on muunnettu tavalla, joka ei toteudu luonnossa pariutumisen
tuloksena tai luonnollisena yhdistelména. Mikro-organismi on mikrobiologinen solu- tai muu rakenne, joka
pystyy lisddntymaan tai siirtdmaan perintdainesta, mukaan luettuina virukset, viroidit seka eldin- ja
kasvisoluviljelmét seka ihmissolu- ja kudosviljelmat.

Olennainen muutos tutkimussuunnitelmaan (substantial amendment)

Huomattava muutos, joka saattaa vaikuttaa tutkittavien turvallisuuteen, ruumiilliseen tai henkiseen hyvinvointiin
tai vaikuttaa tutkimuksen tieteelliseen arvoon tai muuttaa merkittavésti tutkimuslaakkeen laatua tai turvallisuutta
tai on jollain muulla tavalla merkittava.

Riippumaton seurantaryhma (independent data-monitoring committee, IDMC)

Toimeksiantajasta ja tutkijasta riippumaton tutkimuksen kulkua saénnollisesti seuraava asiantuntijaryhmd,
riippumaton tietojenseurantatoimikunta. Ryhma seuraa tutkimuksen etenemistd, turvallisuustietoja ja kriittisia
tulosmuuttujia ja voi tarvittaessa suosittaa tutkimuksen jatkamista, muuttamista tai keskeyttamista.

Somaattinen soluterapia

Somaattisella soluterapialla tarkoitetaan autologisten (potilaasta itsestadn perdisin olevien), allogeenisten
(toisesta ihmisesta peréisin olevien) tai ksenogeenisten (elainperéisten) somaattisten eldvien solujen kéyttoa
ihmisilla siten, ettd kyseisten solujen ominaisuuksia on niille suoritetun kasittelyn tuloksena huomattavasti
muutettu terapeuttisten, diagnostisten tai ennalta ehkéisevien vaikutusten tuottamiseksi metabolisin,
farmakologisin tai immunologisin keinoin. Téllaisena kasittelyné pidet&én autologisten solupopulaatioiden
lisddmisté tai aktivoimista ex vivo (adoptiivista immuunihoitoa) seké allogeenisten ja ksenogeenisten solujen
kayttoa liitettyina ladkinnallisiin laitteisiin ex vivo tai in vivo (esimerkiksi mikrokapselit, biohajoavat ja muut
sisdiset matriksivalmisteet).



Suostumusasiakirja (informed consent form)

Asiakirja, jossa annetaan tutkittavalle henkil6lle selvitys hdnen oikeuksistaan, tutkimuksen tarkoituksesta,
luonteesta, siind kaytettavistd menetelmistd, mahdollisista riskeista ja haitoista, ja jossa ovat suostumuksen
antajan ja vastaanottajan allekirjoitukset. Asiakirja voi olla yksiosainen, tai muodostua tutkittavan henkilén
tiedotteesta (tai potilastiedotteesta) ja suostumuksesta.

Tarkastus (inspection)

Toimivaltaisen ladkevalvontaviranomaisen, kuten La&kelaitoksen, tekema asiakirjojen, tilojen, laitteiden,
laadunvarmistusjarjestelmén ja muiden sellaisten seikkojen virallinen tarkastus, jotka viranomainen katsoo
liittyvén kliiniseen tutkimukseen ja joiden tarkastamista viranomainen pita4 tarpeellisena.

Toimeksiantaja (sponsor)

Henkil®, yritys, laitos tai jarjestd, joka vastaa kliinisen tutkimuksen aloittamisesta, johtamisesta tai
rahoittamisesta. Mikéli ulkopuolinen taho osallistuu tutkimuksen toteuttamiseen vain rahoittamalla sit4, tutkija ja
rahoittaja voivat sopia keskenaan, ettd tutkija on myds toimeksiantaja; jos tutkimuksella ei ole ulkopuolista
toimeksiantajaa, on tutkija toimeksiantaja.

Tutkija (investigator)

L&akari tai hammasl&ékaéri, jolla on asianmukainen ammatillinen ja tieteellinen patevyys, ja joka vastaa kliinisen
tutkimuksen suorittamisesta tutkimuspaikassa; jos tutkimuksen jossain tutkimuspaikassa suorittaa
tutkimusryhma, tutkijalla tarkoitetaan ryhman johtajana toimivaa ladkéria tai hammaslaakaria.

Avustava tutkija (subinvestigator)
Kliinisen tutkimusryhman nimetty jasen, joka tutkimuksesta vastaavan henkilén tai tutkijan ohjauksessa
tekee tutkimukseen liittyvid toimenpiteitd ja paatoksia.

Koordinoiva tutkija (coordinating investigator)
Tutkija, joka vastaa monikeskustutkimukseen osallistuvien eri tutkimuskeskusten tutkijoiden tyén
koordinoinnista.

Tutkimuksesta vastaava henkild

Asianmukaisen ammatillisen ja tieteellisen patevyyden Suomessa omaava laillistettu 1aékéri tai hammaslaéakari,
joka vastaa tutkimuksesta. H&n huolehtii, ettd tutkimusta varten on kdytettavissa pateva henkilokunta, riittavat
viélineet ja laitteet ja ettd tutkimus voidaan suorittaa turvallisissa olosuhteissa. Hanen on varmistettava, etta laissa
asetetut vaatimukset, tutkittavan asemaa koskevat kansainvaliset velvoitteet ja seké tutkimusta koskevat
madraykset ja ohjeet otetaan huomioon tutkimusta tehtdessa. Hanen on keskeytettava tutkimus heti, kun
tutkittavan turvallisuus sité edellyttad ja suoritettava valittdmasti tutkittavien suojelemiseksi tarvittavat
varotoimenpiteet.

Tutkijan tietopaketti (Investigator's Brochure)

Yhteenveto tutkimusl&aketta koskevista prekliinisistd, kliinisista ja muista tiedoista, jotka ovat merkityksellisia
tutkimuslagkkeen ihmiseen kohdistuvalle kaytdlle. Tiedot on esitettéva tiiviissd, yksinkertaisessa,
objektiivisessa, tasapainoisessa ja muussa kuin myynninedistdmiseen tahtadvassa muodossa, jotta kliininen
asiantuntija tai mahdollinen tutkija ymmartaa ne ja voi tehdé puolueettoman arvioinnin ehdotetun kliinisen
tutkimuksen hyodyista ja riskeista.

Tutkimuksen alkaminen ja paattyminen

Tutkimus katsotaan alkaneeksi silloin, kun ensimmainen tutkittava henkil® allekirjoittaa suostumusasiakirjan.
Tutkimus katsotaan paattyneeksi silloin, kun koko tutkimuksen kliininen vaihe on ohi viimeisen tutkittavan
henkilén osalta.

Tutkimuslééke (investigational medicinal product, IMP)

Kliinisessa tutkimuksessa tutkittava tai vertailuvalmisteena kaytettéva lddkevalmiste, joka voi siséltad
vaikuttavaa ainetta tai lumetta eli plaseboa. Tutkimuslaéke voi olla valmiste, jolla on myyntilupa, mutta jota
kéytetaan eri tarkoitukseen tai eri muodossa (ulkomuoto tai pakkaus) kuin luvan saanutta ladkemuotoa, taikka
jota kdytetddn muuta kuin hyvaksyttya indikaatiota varten tai lisatietojen saamiseksi luvan saaneesta
laédkemuodosta.



Tutkimusladkkeen tiedot (Investigational medicinal product dossier, IMPD)
Tutkimuslaaketta koskevat tiedot, jotka on liitettdva tutkimusilmoitukseen. Liitettavien tietojen laajuus riippuu
siitd, onko tutkimuslaakkeelld myyntilupa vai ei (Liite 2).

Tutkimuspaikka
Paikka jossa tutkittavia henkil6ité tutkitaan.

Tutkimussuunnitelma (protocol)

Asiakirja, jossa esitetdan tutkimuksen tavoite tai tavoitteet, suunnitelma, menetelma, tilastolliset nakdkohdat ja
tutkimuksen organisointi. Tutkimussuunnitelmalla tarkoitetaan itse tutkimussuunnitelmaa, sen myéhempié
versioita ja sen muutoksia.

Tutkittava
Henkild, joka osallistuu tutkimukseen joko tutkimuslaakkeen saajana tai verrokkina. Kyseessa voi olla potilas tai
terve vapaaehtoinen.



3. KLIINISTEN LAAKETUTKIMUSTEN YLEISET EDELLYTYKSET

Suomessa tehtdvié ladketieteellisié tutkimuksia saételee laki ladketieteellisesta tutkimuksesta (488/1999). Se
kattaa kaikki laaketieteelliset tutkimukset joissa puututaan ihmisen tai ihmisen alkion taikka sikion
koskemattomuuteen, myos Kkliiniset ladketutkimukset, joita koskevia saadoksia on myos ladkelaissa (395/1987).

Léaaketieteellisen tutkimuksen tulee kunnioittaa ihmisarvon loukkaamattomuuden periaatetta. Tutkittavan etu ja
hyvinvointi on aina asetettava tieteen ja yhteiskunnan etujen edelle. Tutkittavalle mahdollisesti aiheutuvat riskit
ja haitat on pyrittava ehkaisemaan. Tutkimus on suoritettava hyvan kliinisen tutkimustavan periaatteiden (Liite 1)
sekd Helsingin julistuksen periaatteiden mukaisesti. Tutkimuksen on oltava la&ketieteellisesti perusteltu.

Tutkittavalle on annettava riittdva selvitys tutkimuksesta ja tutkittavan oikeuksista. Tutkittavalta on saatava
tietoon perustuva kirjallinen suostumus tutkimukseen osallistumisesta. Annetusta suostumuksesta huolimatta
tutkittava voi milloin tahansa luopua tutkimukseen osallistumisesta ilman, ettd hénen tarvitsee perustella
luopumistaan tai ettd luopuminen vaikuttaisi kielteisesti esimerkiksi sairaan henkilon hoitosuhteen jatkumiseen.

Jokaisella kliinisellé ladketutkimuksella on oltava toimeksiantaja sekd Suomessa tutkimuksesta vastaava henkil6,
jonka tulee olla 1a4kéri tai hammaslaakari, jolla on asianmukainen ammatillinen ja tieteellinen pétevyys.
Tutkimuksesta vastaavan henkildn tehtavana on huolehtia siitd, ettd tutkimusta varten on kéytettavissé patevé ja
ohjeistettu henkil6kunta, riittvat vélineet ja laitteet ja ettd tutkimus voidaan muutoinkin suorittaa turvallisissa
olosuhteissa. Lisaksi tutkimuksesta vastaavan henkilon on varmistettava, ettd tutkimusta tehtdessé otetaan
huomioon mitd siitd saddetéan tai maarataan ja mita tutkittavan asemaa koskevat kansainvaliset velvoitteet tai
sitd koskevat ohjeet edellyttévat.

Pitkakestoisia suurilla potilasmaarilla tehtavia tutkimuksia ja uusia potentiaalisesti vaarallisia hoitoja koskevia
tutkimuksia valvomaan on tarvittaessa perustettava toimeksiantajasta ja tutkijoista riippumaton seurantaryhma.
Ryhma seuraa tutkimuksen etenemistd, turvallisuustietoja ja kriittisid tulosmuuttujia, ja voi tarvittaessa suosittaa
tutkimuksen jatkamista, muuttamista tai keskeyttamista.

Tutkijan ja toimeksiantajan vélisen vastuunjaon yksityiskohdista voidaan sopia erikseen. Jos tutkimuksella ei ole
ulkopuolista toimeksiantajaa, toimii tutkija myos toimeksiantajana.

Tutkimuksen aloittamiseen liittyvan ilmoituksen lisaksi Ladkelaitokselle on ilmoitettava tutkimussuunnitelmaan
tehtdvistd olennaisista muutoksista, tutkimuksissa ilmenneisté vakavista haittavaikutuksista, tutkimuksen
lopettamisesta ja toimitettava selvitys tutkimustuloksista. Vuosittain on liséksi toimitettava selvitys tutkimukseen
osallistuvien henkildiden turvallisuudesta. L&akelaitos suorittaa kliinisten ladketutkimusten tarkastuksia ja voi
tarvittaessa maarata tutkimuksen keskeytettavaksi.

4, TUTKIMUKSESSA KAYTETTAVAT LAAKKEET

Tutkimuksessa kéytettavista ladkkeistd on tutkimusryhmalla oltava kaytettavissaan riittavat farmakologiset,
toksikologiset, farmaseuttis-kemialliset ja biologiset tiedot, ja ne tulee liittd4 kliinista ladketutkimusta koskevaan
ilmoitukseen (Liite 2).

Vastuu ladkkeitad koskevien tietojen riittdvyydestd on ensisijaisesti toimeksiantajalla, jonka on toimitettava
kaikki niitd koskevat sekd muut mahdolliset tutkimukseen vaikuttavat tiedot sille 148karille tai hammasl&akarille,
joka aikoo ryhtyd suorittamaan kliinista ladketutkimusta.

Jos toimeksiantaja ei ole oikeushenkild, on tutkimuksesta vastaava henkild vastuussa myds siitd, ettéd lddkkeesta
tai tutkittavasta aineesta on kéytettaviss riittdvat ja luotettavat tiedot.

Laakkeista, joilla on ladkelain 21 §:n tarkoittama myyntilupa, riittda yleensa viittaus myyntilupahakemuksen
yhteydessé toimitettuun aineistoon (Liite 2).

Tutkimuslaakkeet voidaan luovuttaa tutkijan kdyttéon Suomessa toimivasta ladketehtaasta, l1aékkeitd kliinisiin
ladketutkimuksiin valmistavasta yksikosta, ladketukkukaupasta, sairaala-apteekista seka apteekista. Jos tutkimus
tehd&én sairaalassa, tieto vastaanotetuista tutkimuslaékkeisté tulee toimittaa myds sairaala-apteekkiin tai



ladkekeskukseen. Mikéli apteekki, sairaala-apteekki tai ladkekeskus vastaa tutkimuslaakkeiden séilyttdmisesta,
voi naiden yksikdiden vastuuhenkild kuitata tutkimusladkkeet vastaanotetuiksi.

Toimeksiantajan tulee yllapita4 kirjanpitoa, josta kdy ilmi tutkimuslédakkeen lahetys, vastaanotto, kaytto,
palautus ja tuhoaminen.

Tutkija vastaa tutkimuspaikan la&kekirjanpidosta, josta kdy ilmi la&kkeiden lahetys, vastaanotto, kéyttd, palautus
ja havittdminen.

Tutkimuslaakkeet ja niiden antamiseksi kéytettavat laitteet on annettava tutkittavalle maksutta, ellei muuhun
menettelyyn ole perusteltua syyta.

Tutkimuslaakkeiden pakkausmerkinnat on tehtava tarvittaessa molemmilla kotimaisilla kielilla. Mikali
pakkausta ei anneta potilaalle (esim. sairaalakéytdssa), voivat merkinnéat olla vain englanninkielisia.

Pakkauksissa, joita kdytetdan kliinisiin tutkimuksiin, myos plasebopakkauksissa, on oltava merkinta "Kliiniseen
tutkimukseen"/"For klinisk prévning".

Pakkauksen nimilipussa tulee olla tutkimuksen koodi, eranumero tai tunniste sen selvittdmiseksi, valmistaja
jaltai toimeksiantaja, tutkijan nimi ja potilaan tunnus. Nimilipussa tulee olla myds ladkemuoto, antotapa ja/tai
antoreitti, annosten maaré, séilytysohjeet (mikali erityiset séilytysohjeet ovat tarpeen), viimeinen
kayttopaivamaara ja tarvittaessa tekniset kayttdohjeet. Merkitsemisessé tulee ottaa huomioon myds The rules
governing medicinal products in the European Union: Vol 1V, "Good manufacturing practices”, Annex 13,
"Manufacture of investigational medicinal products” sek& Annex 16 ’Certification by a qualified person and
Batch release™.

5. ILMOITUS KLIINISESTA LAAKETUTKIMUKSESTA

lImoitus Kliinisestd ladketutkimuksesta on tehtdva Laakelaitokselle aina kun ladkkeen vaikutuksia tai
ominaisuuksia tutkittaessa puututaan tutkittavan henkilén koskemattomuuteen. Iimoitus on tehtava riippumatta
siitd onko tutkimusladkkeelld ladkelain 218:ssa tarkoitettu myyntilupa tai ei. llmoitusvelvollisuudesta ja
késittelyajoista on saddetty ldakelain 878:ss4.

Laadkelaitokselle tulee tehda ilmoitus vain interventiotutkimuksesta. Muista tutkimuksista ilmoitusta ei tehda.
Tallainen muu tutkimus (ei-interventiotutkimus) tayttaa seuraavat tunnusmerkit:

. Kyseessa on potilaiden normaali hoito, joka ei poikkea tavanomaisesta hoitok&ytanndsté.

o Potilaan koskemattomuuteen ei puututa tutkimuksesta johtuvin ylimaaraisin tavoin.

. Tutkittaviin henkildihin ei sovelleta ylimaardisia diagnostisia tai muita seurantamenetelmid, vaan tieto
kootaan normaalin hoidon yhteydessa syntyvésta tiedosta.

. Ladkkeet madrataan tavanomaiseen tapaan, vakiintuneen hoitokaytannén mukaisesti.

. Paatos ladkkeen maaradmisestd on téysin riippumaton tutkimukseen mukaan ottamista koskevasta
paatoksesta.

o Tutkimussuunnitelmassa ei etukéteen madraté potilaan erityisesté hoito-ohjelmasta ja laékevalinnasta.

o Tietojen analysoinnissa kéytetd&n epidemiologisia menetelmia.

Epéselvissa tapauksissa Laékelaitos paattéd, onko ladketutkimuksesta tehtévé ilmoitus.

Monikeskustutkimus katsotaan yhdeksi tutkimukseksi, josta on tehtéva yksi tdydellinen ilmoitus.

6. ILMOITUKSEEN LIITETTAVAT ASIAKIRJAT

Laakelaitokselle tehtavaan ilmoitukseen on liitettdvé seuraavat asiakirjat:

1. Saatekirje. Toimeksiantaja laatii ja allekirjoittaa saatekirjeen ilmoituksen yhteyteen. Saatekirjeen
otsikosta on ilmettdva EudraCT-numero, toimeksiantajan tutkimussuunnitelmalle antama numero
sponsor protocol number”, tutkimussuunnitelman nimi ja Suomessa tutkimuksesta vastaavan henkilén



10.

11.

12.

13.

nimi. Kirjeen sisallossa kuvataan lyhyesti tutkimus ja kiinnitetddn huomio tutkimuksen erityisiin
ominaispiirteisiin (esim. erityiset potilasryhmat, ladkkeen antaminen ensimmaista kertaa ihmisille,
laékkeen poikkeukselliset ominaispiirteet, poikkeava koeasetelma jne.). Saatekirjeessa luetellaan liséksi
ilmoitukseen liittyvat asiakirjat.

Luettelo tutkimuspaikoista ja tutkijoista. Luettelossa on oltava tutkimuspaikan osoite, kussakin
tutkimuspaikassa toimivat tutkijat, heidén oppiarvonsa ja mahdollinen erikoisalansa, mikali néita tietoja
ei ole esitetty ilmoituslomakkeessa.

Suomessa tutkimuksesta vastaavan henkilon ansioluettelo (curriculum vitae, CV)

limoituslomake. Toimeksiantaja toimittaa taytetyn ilmoituslomakkeen Laédkelaitokselle allekirjoitettuna
paperiversiona seka elektronisena tiedostona. (katso luku 7. llmoituslomake).

Maksutosite tai pyyntd maksuvapautuksesta. IImoitukseen on liitettva tosite Sosiaali- ja
terveysministerion voimassaolevan L&&kelaitoksen maksullisia suoritteita koskevan paatdksen mukaisen
maksun suorittamisesta tai pyyntd maksuvapautuksesta. Maksu on maksettava Ladkelaitoksen tilille
Sampo 800014-21979. Maksu on yksilditava siten, ettd siitd selvidd mita kliinista ladketutkimusta se
koskee. Monikeskustutkimuksesta maksetaan yksi késittelymaksu. Yksityisen tutkijan, tutkijaryhmaén,
yliopiston laitoksen, yliopistollisen sairaalan klinikan, Kansanterveyslaitoksen, Sosiaali- ja terveysalan
tutkimus- ja kehittdmiskeskuksen ilman ulkopuolista rahoitusta tai yleishyddyllisen yhteison rahoituksella
tekemaan kliiniseen ladketutkimukseen liittyvan ilmoituksen kasittelystd on mahdollista pyytaa
L&akelaitokselta maksuvapautusta. Naissa tapauksissa tutkimusilmoitukseen on liitettdva vapaamuotoinen
selvitys siitd, ettei tutkimus saa ulkopuolista rahoitusta. Ulkopuolisena rahoituksena ei pideta tutkimusta
varten saatuja maksuttomia laékkeita.

Lyhyt selvitys toimeksiantajan ja tutkimuksesta vastaavan henkilon vélisestd poikkeavasta tydnjaosta ja
vastuista, mikéli toimeksiantajan tehtévié on siirretty tutkimuksesta vastaavan henkildn vastuulle.

Tutkimussuunnitelma, jossa on Suomessa tutkimuksesta vastaavan henkilon allekirjoitus.

Suostumusasiakirja, joka voi koostua erillisesta tiedote- ja suostumuslomakkeesta. Tutkittavan tietoisesta
suostumuksesta on séddetty laissa ladketieteellisestd tutkimuksesta (488/99). Suostumusasiakirjan
siséllosta on sddnnokset asetuksessa ladketieteellisestd tutkimuksesta (986/99). Asiakirjassa on
kerrottava, ettd Ladkelaitoksen tarkastajalla on oikeus tutustua alkuperaisiin potilasasiakirjoihin ja
tutkimusaineistoon siind laajuudessa, mitd tutkimuksen yhteydessé keréttyjen tietojen oikeellisuuden
varmistaminen vaatii. Tat4 samaa lakiin perustuvaa oikeutta ei ole toimeksiantajan monitoroijalla eik&
ulkomaisilla viranomaisilla. Miké&li tdmd tarkastusoikeus halutaan varata muillekin kuin L&&kelaitoksen
tarkastajille, on siihen saatava tutkittavan kirjallinen suostumus.

Tutkijan tietopaketti, jos sellainen on laadittu. Tietopakettia ei tarvita, jos tutkimusladkkeelld on
myyntilupa Suomessa.

Selvitys tutkimusldékkeiden hyvien tuotantotapojen (GMP) mukaisesta valmistuksesta

Tiedot aikaisemmista tutkimuksista ihmisilla

Tiedot la&kkeen farmaseuttisista, kemiallisista ja biologisista ominaisuuksista

Tiedot ladkkeen farmakologiasta ja prekliinisesta toksikologiasta. Jos tutkimuksessa kaytettavalla
laékkeelld on myyntilupa tai myyntilupahakemus on jatetty Ladkelaitokseen, riittd4 kohtiin 9.-12. yleensa
viittaus myyntilupahakemuksen yhteydessa toimitettuun aineistoon. Jos tutkimusléékkeella on tehty

aikaisemmin tutkimuksia Suomessa, voidaan viitata aikaisemman tutkimusilmoituksen mukana
toimitettuun aineistoon, mikali siihen ei ole tullut oleellisia muutoksia (Liite 2).

Ladketutkimukseen liittyva4 yhteydenpitoa varten ulkomaisella toimeksiantajalla on oltava Suomessa
yhteyshenkild. Yhteyshenkild vastaa yhteydenpidosta La&kelaitoksen kanssa.
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7. ILMOITUSLOMAKE

Toimeksiantajan tai toimeksiantajan laillisen edustajan EY-alueella on tehtdva Ladkelaitokselle ilmoitus tai
lupahakemus Kliinisestd ld&ketutkimuksesta ennen sen aloittamista. Kun ilmoituksen tekijéna ei ole
toimeksiantaja tai sen laillinen edustaja, on ilmoitukseen liitettdva kirje, jossa toimeksiantaja valtuuttaa
ilmoituksen tekijan toimimaan puolestaan.

Kliininen la&ketutkimus ilmoitetaan kdyttden EMEA:n EudraCT tietokannan verkkosivulta
http://eudract.emea.europa.eu/ saatavaa ilmoituslomaketta (Clinical Trial Application Form). Mikali
tutkimukselle on jo haettu EudraCT numero jonkin muun maan viranomaiselle tehtavaa tutkimusilmoitusta
varten, kdytetddn samaa EudraCT-numeroa. Tietokannasta on annettu tarkempia tietoja ohjeessa "Detailed
guidance on the European clinical trials database (EudraCT Database)”.

limoituslomake taytetddn suomen-, ruotsin- tai englanninkielellda EudraCT ohjelmaa kayttaen. Taytetty
ilmoituslomake tulostetaan pdf-muodossa paperille ja allekirjoitetaan. Liséksi ilmoituslomake tallennetaan
elektroniseksi xmil-tiedostoksi, joka toimitetaan disketilla tai CD-ROM levylla (ei sdéhkdpostin liitetiedostona)
paperille tulostetun lomakkeen mukana Laakelaitokseen. Lopullisen ilmoituslomakkeen kopion tallentamista
omalle tietokoneelle suositellaan. Laékelaitos tarkastaa ilmoituksen tiedot ja siirtdd ne viranomaiskaytossa
olevaan eurooppalaiseen EudraCT-tietokantaan.

Jos tutkimusladkkeilla on myyntilupa, voidaan muun kuin kaupallisen toimeksiantajan tutkimusta koskeva
EudraCT ilmoituslomake tayttad noudattaen yksinkertaisia ohjeita, jotka 16ytyvat Laakelaitoksen verkkosivuilta
osoitteesta http://www.laakelaitos.fi/laaketeollisuus/kliiniset laaketutkimukset/index.html otsakkeella ”Ohjeita
akateemisille tutkijoille”.

8. TUTKIMUSSUUNNITELMA

Tutkimussuunnitelmassa tai tutkimusilmoituksen liitteissa on oltava seuraavat tiedot:

1. Yleiset hallinnolliset tiedot, kuten tutkimuksen tdydellinen nimi, tutkimukselle annettu nimilyhenne,
tutkimussuunnitelmalle annettu numero, tutkimussuunnitelman versionumero ja paivamaaré,
toimeksiantajan ja Suomessa tutkimuksesta vastaavan henkilén nimi.

2. Tutkimuksen tarkoitus ja perustelu sen suorittamiselle.

3. Kuvaus tutkimustavasta (kontrolloitu, kontrolloimaton), rakenteesta (esim. rinnakkaisryhmat,
vaihtovuoroinen tutkimus), satunnaistaminen (menetelmé ja menettelytapa), naamiointi eli sokkoutus
(esim. kaksoissokko, yksinkertainen sokkoutus).

4, Luettelo tutkimuspaikoista, tutkijoista ja heidan oppiarvoistaan ja mahdollisista erikoislaakarin
oikeuksistaan, ellei niista ole tehty erillista luetteloa.

5. Tutkittavien henkildiden kuvaus. Valinta- ja poissulkukriteerit.

6. Tutkittavien henkildiden arvioitu lukumaaré ja sen perustelut. Onko aineisto riittdvan suuri tutkimuksen
kysymyksenasettelun kannalta.

7. Tutkimuksen arvioitu aikataulu.
8. Tutkimus- ja vertailuvalmisteiden antotapa, annostus, annosvali ja hoitoaika.
9. Vertailuryhmat ja vertailuhoito (plasebo, muu hoito jne.).

10.  Mahdollinen muu samanaikaisesti annettava hoito.

11.  Vaikutusten seuranta. Tulosmuuttujat, ensisijainen tulosmuuttuja, mittausmenetelmien kuvaus ja
arviointi. Mittausajankohdat.

12.  Turvallisuuden seuranta ja siihen liittyvét laboratorio- ym. kokeet.
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13.  Haittatapahtumien ja —vaikutusten raportointi- ja seurantamenetelméat. Kuvaus haittatapahtumien ja —
vaikutusten rekisterdimisestd samoin kuin mahdollisesta haittatapahtumien jéarjestelméllisesta
seurantakyselysta.

14.  Varotoimenpiteet hatatapausten varalta ja kriteerit sokkouttamiskoodin avaamiseksi ja tutkimuksen
keskeyttamiselle.

15.  Tutkimusladkkeen ja tutkimuksen mahdollisesti aiheuttamat haitalliset vaikutukset potilaiden omaisille,
hoitohenkilokunnalle ja ympéristdlle ja toimenpiteet niiden estamiseksi.

16.  Tutkittavista henkil@ista kerattavien tietojen késittely ja kirjaaminen. Tutkimuksessa muodostuva
henkil6rekisteri ja siihen liittyvien henkil&tietojen késittely.

17.  Tiedot laadunvarmistusmenetelmista.

18.  Toimenpiteet, joilla varmistetaan keréattyjen tietojen oikeellisuus ja hyvan kliinisen tutkimustavan
periaatteiden noudattaminen.

19.  Tulosten késittely. Kuvaus mittausmenetelmistd ja tilastollisista menetelmista. Tutkimuksen
keskeytténeiden henkildiden tietojen kasittely.

20.  Tiedot siit4, miten tutkimus selvitetd&n ennakolta tutkittaville henkildille tai potilaille ja miten
tutkimukseen osallistuvan tietoon perustuva suostumus hankitaan.

21.  Tutkimukseen liittyvét eettiset nakdkohdat.

22.  Potilaiden hoidon jarjestely tutkimuksen paatyttyd (kuten tutkimuslaékkeen kayton asteittainen
lopettaminen, mahdollinen vaihtaminen toiseen l&ékitykseen yms.). Selvitys siitd, miten niiden potilaiden,
joilla tutkimusladke antoi hyvan hoitotuloksen, hoito jarjestetaan.

23.  Kuvaus siitd kuinka tutkimussuunnitelman muutokset kirjataan ja ilmoitetaan Ladkelaitokselle ja
eettiselle toimikunnalle.

24.  Tutkimussuunnitelman liitteet.
25.  Selvitys siitd, miten tutkimus ja sen tulokset julkaistaan.
Suomessa tutkimuksesta vastaavan henkildn on varustettava suunnitelma paivatylla allekirjoituksellaan.

Osa edell3 esitetyisté tiedoista voi siséltyd tutkimusilmoituksen liitteend oleviin asiakirjoihin, kuten tutkijan
tietopakettiin.

9. TUTKIMUSSUUNNITELMAN MUUTOKSET

Toimeksiantajan on huolehdittava, ettd La&kelaitokselle tiedotetaan Kirjallisesti aikaisemmin jatettyyn
tutkimussuunnitelmaan tai sen liitteisiin mahdollisesti tehtévist4 olennaisista muutoksista L&ékelain 87a8:n
mukaisesti. Mikali Ladkelaitos ei pyydd muutosilmoituksesta lisaselvityksid 35 vuorokauden kuluessa sen
saapumisesta, on Laékelaitos hyvaksynyt muutoksen. Siitd on kuitenkin saatava ennen sen toimeenpanoa
eettisen toimikunnan puoltava lausunto.

Lé&akelaitokselle on ilmoitettava myds mahdolliset tutkijoiden tai tutkimuskeskusten muutokset.

Olennainen muutos ilmoitetaan Kirjallisesti kdyttden EudraCT Kotisivulta http://eudract.emea.europa.eu/
saatavaa lomaketta (Request for authorisation of a substantial amendment.). Lomakkeen voi tayttdd suomen-,
ruotsin- tai englanninkielella. Taytetty lomake toimitetaan Ladkelaitokseen. Iimoitusta ei saa tehda faksilla eika
séhkdpostilla.
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Mikéli tutkimussuunnitelmasta tai sen liitteistd toimitetaan Ladkelaitokselle my6hemmin uudempi versio, on
samalla selvésti eriteltdva muutokset aikaisempaan versioon verrattuna.

10. HAITTATAPAHTUMISTA JA -VAIKUTUKSISTA ILMOITTAMINEN

Suomessa tehtavissa kliinisissé ladketutkimuksissa sek& Suomessa ettd ulkomailla ilmenneitten
haittatapahtumien ja —vaikutusten ilmoittamisessa on tutkijan ja toimeksiantajan noudatettava l&aketieteellisesta
tutkimuksesta annettua lakia (488/99), 10 e § ja 10 f 8. Laakelaitokselle ei tarvitse ilmoittaa haittavaikutuksista,
jotka ovat ilmenneet tutkimuksissa, joita ei tehdd Suomessa.

Toimeksiantajan on pidettava yksityiskohtaista luetteloa kaikista tutkijan sille ilmoittamista vakavista tai
tutkimussuunnitelmassa merkityksellisiksi maéritellyista haittatapahtumista. Toimeksiantajan on ilmoitettava
Laakelaitokselle kuolemaan johtaneista tai hengenvaarallisista, odottamattomista vakavista haittavaikutuksista
mahdollisimman pian, viimeistain seitsemén pdivan kuluessa siitd, kun toimeksiantaja on saanut tiedon
téllaisesta haittavaikutuksesta. Asiaa koskevat merkitykselliset lisatiedot tallaisesta haittavaikutuksesta tulee
ilmoittaa kahdeksan paivéan kuluessa ensimmaisen ilmoituksen tekemisesté.

Odottamattomista vakavista haittavaikutuksista, jotka eivat ole hengenvaarallisia tai johda kuolemaan, on
ilmoitettava L&&kelaitokselle ja niille Euroopan unionin jasenvaltioiden viranomaisille, joita asia koskee,
mahdollisimman pian, ja joka tapauksessa 15 pdivén kuluessa siit4, kun toimeksiantaja on saanut niisté tiedon
ensimmaéisen kerran.

Kaupallisten toimeksiantajien on liityttdva Euroopan laékeviraston EudraVigilance verkostoon. Muidenkin
toimeksiantajien tulisi liittyd siihen. Liittymisohjeet I0ytyvat sivulta
http://eudravigilance.emea.europa.eu/highres.htm. Verkostoon kuuluvien toimeksiantajien on lahetettava
ilmoitukset séhkdoisesti sen kautta. Suomessa ilmenneet vakavat odottamattomat haittavaikutukset ilmoitetaan
sekd L&akelaitoksen tietokantaan (vastaanottajatunnus FINAM) ettd Euroopan laékevirastolle
(vastaanottajatunnus EVCTMPROD). Ulkomailla ilmenneet vakavat odottamattomat haittavaikutukset
ilmoitetaan vain Euroopan laédkevirastolle. Euroopan komissio on antanut asiasta tarkemmat ohjeet: ”Detailed
guidance on the collection, verification and presentation of adverse reaction reports arising from clinical trials
on medicinal products for human use.”

Jos toimeksiantaja ei kuulu EudraVigilance verkostoon, ilmoitus tulee tehda kirjallisesti Laakelaitokselle.
limoitusta ei tule l&hettda faksilla eikd sahkdpostilla. Se voidaan tehdé vapaamuotoisella kirjeelld, CIOMS-I
(lomakkeen saa internet osoitteesta http://www.cioms.ch/) tai vastaavalla lomakkeella. Ilmoituksesta on kaytava
ilmi ainakin:
e tutkimuksen EudraCT-numero tai Ladkelaitoksen tutkimukselle antama numero, jos tutkimusilmoitus
on tehty ennen 1.6.2004.
e tieto siitd, onko tapauksesta ilmoitettu Ladkelaitokselle jo aikaisemmin (onko kyseessa
seurantaraportti).
e tutkimusladke, jonka aiheuttamaa haittaa epdillaan. Jos ladkehoito on sokkoutettu (naamioitu), on koodi
avattava, ellei tutkimussuunnitelmassa ole perusteltu muuta menettelya
hoidettujen potilaiden diagnoosi tai tieto, ett hoidetaan terveitd vapaaehtoisia.
todettu haittavaikutus, mielelladn myds haitan MedDRA-koodi.
potilaan tunnistenumero (henkil6tunnusta tai sekd tarkkaa syntymaaikaa ettd nimikirjaimia ei ilmoiteta)
potilaan iké, alle 1 v ikaisilla kuukauden, alle 1 kk ikaisilla paivéan tarkkuudella.
potilaan sukupuoli.
haittavaikutusilmoituksen tekija
maa, jossa haittavaikutus on todettu.

Jos vakavien haittatapahtumien esiintyminen on tutkimuksen tulosmuuttuja, kuten esimerkiksi laajoissa
kuolleisuutta ja sairastuvuutta selvittavissé seurantatutkimuksissa, voidaan tulosmuuttujia koskevat yhteenvedot
vakavista haittavaikutuksista toimittaa Ladkelaitokselle maérdajoin, esimerkiksi neljannes- tai puolivuosittain.
Menettely on talldin esitettdva tutkimussuunnitelmassa. Téllaisilla tutkimuksilla on yleensa oltava riippumaton
seurantaryhma, jonka raportit on toimitettava Laakelaitokselle 7 vrk kuluessa niiden valmistumisesta.

Toimeksiantajan on toimitettava L&akelaitokselle kerran vuodessa luettelo kaikista kyseisend aikana
tutkimuksessa ilmenneistd vakavia haittavaikutuksia koskevista epéilyista. Vuosi katsotaan alkaneeksi silloin,
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kun tutkimus on saanut aloitusluvan ensimmaisessa Euroopan Unionin jasenvaltiossa. Samalla on toimitettava
lyhyt selvitys kliiniseen tutkimukseen osallistuvien henkildiden turvallisuudesta. Selvityksen allekirjoittaa
tutkimuksesta vastaava henkild. Siind on otettava huomioon kaikki tutkimukseen liittyvét seikat, ei ainoastaan
tutkimusladkkeen turvallisuus. Tdma velvoite on voimassa koko kliinisen tutkimuksen ajan.

Toimeksiantajan on viipymatta tiedotettava tutkijoille ja Laakelaitokselle tutkimuslaakkeen turvallisuutta
koskevista uusista merkittavista havainnoista.

11. TUTKIMUKSEN KAYNNISTAMINEN, KESKEYTTAMINEN JA LOPETTAMINEN

Ennen tutkimuksen aloittamista on siitd oltava joko tutkimuspaikan sairaanhoitopiirin eettisen toimikunnan tai
monikansallisissa monikeskustutkimuksissa valtakunnallisen eettisen neuvottelukunnan (ETENE)
ladketieteellisen tutkimuseettisen jaoston (TUKIJA) tata tutkimusta puoltava lausunto. Monikansallisten
tutkimusten suomalaisia tutkimuskeskuksia koskevan lausunnon antaa TUKIJA tai sen méaréyksesta jonkin
sairaanhoitopiirin eettinen toimikunta. Jos eettinen toimikunta on esittényt tutkimukseen muutoksia, tulee ennen
tutkimuksen aloittamista toimittaa Ladkelaitokselle muutetut asiakirjat, kuten tutkimussuunnitelma, sen liitteet ja
suostumusasiakirja, eettisen toimikunnan hyvaksymassa muodossa. Tutkimusilmoituksen tai lupahakemuksen
voi lahettda Laakelaitokselle riippumatta sen kasittelyvaiheesta eettisessa toimikunnassa.

Ladkelaitos esitarkastaa kliinista ladketutkimusta koskevan ilmoituksen tai lupahakemuksen liitteineen. Jos
ilmoitus tai lupahakemus todetaan esitarkastuksessa puutteelliseksi, Ladkelaitos pyytaa tdydentamaan sitd ennen
késittelyn aloittamista. Asianmukaisen ilmoituksen tai lupahakemuksen vastaanottamisesta l&hetetdén
toimeksiantajalle tieto, josta ilmenee kasittelyn alkamispéivé ja Ladkelaitoksen tutkimukselle antama numero.
Tatd numeroa ja EudraCT-numeroa on kaytettvé viitteend tutkimusta koskevassa kirjeenvaihdossa.

Jos Lé&dkelaitos ei voi hyvéksya tutkimusta toteutettavaksi, pyydetéan toimeksiantajalta liséselvitys.

Mikéli selvitys pyydetdén, ilmoitetaan siité kirjallisesti tutkimusilmoituksen tekijalle 60 vuorokauden kuluessa
kasittelyn alkamisesta. Toimeksiantaja voi Ladkelaitoksen selvityspyynnén perusteella muuttaa
tutkimussuunnitelmaansa esitettyjen puutteiden korjaamiseksi. Jos muutoksia ei tehda tai ne eivét ole
selvityspyynnossa edellytettyjd, ei kliinistd ladketutkimusta saa aloittaa. Jos lisaselvitysta ei pyydetd, voi
tutkimuksen aloittaa ilman L&&kelaitoksen lupaa, kun 60 vuorokautta on kulunut késittelyn alkamisesta.

Jos tutkimuksessa kaytetddn geeniterapiaan tarkoitettuja laakkeitd, somaattiseen soluterapiaan tarkoitettuja
ladkkeitd tai geenimuunneltuja organismeja sisaltévia ladkkeitd, Ladkelaitoksen késittelyaika on 90 vuorokautta.
Tallaista tutkimusta ei saa aloittaa ennen kuin siihen on saatu La&kelaitoksen kirjallinen lupa. L&&kelaitos voi
pidentdd kasittelyaikaa vield 90 vuorokaudella, jos lausunnon antaminen edellyttad laajoja liséselvityksia.
Ksenogeenisista solututkimuksista annettavalle lupapéaatokselle ei ole maaraaikaa.

Jos tutkimusta ei aloiteta, p&atds ja siihen johtaneet syyt on ilmoitettava kirjallisesti Ladkelaitokselle 90
vuorokauden kuluessa. Jos tutkimus on keskeytetty, keskeytys ja siihen johtaneet syyt on ilmoitettava
kirjallisesti Laakelaitokselle 15 vuorokauden kuluessa kayttden EudraCT lomaketta ”Notification of
amendment”. Tutkimuksen uudelleen aloittamisesta ilmoitetaan samalla lomakkeella.

Tutkimus katsotaan péattyneeksi, kun viimeinen potilas on lopettanut tutkimuksen kliinisen vaiheen.
Tutkimuksen paattymisestd on ilmoitettava Laakelaitokselle 90 vuorokauden kuluessa. Jos monikansallinen
tutkimus paattyy Suomessa aikaisemmin kuin muissa tutkimuspaikoissa, on siité ja koko tutkimuksen
padttymisesta tehtava erilliset ilmoitukset. lImoitus tutkimuksen péattymisesté tai ennenaikaisesta lopettamisesta
tehddén kirjallisesti kdyttden EudraCT lomaketta "Declaration of the end of a trial”.

Kaikki EudraCT lomakkeet voi tayttdd suomen-, ruotsin- tai englanninkielelld. limoituksia ei saa tehda faksilla
eika séhkopostilla.

12. SELVITYS TUTKIMUSTULOKSISTA

Toimeksiantajan tai tutkimuksesta vastaavan henkilon on annettava selvitys tutkimuksen tuloksista
Léaakelaitokselle viimeistddn vuoden kuluessa sen paattymisesté. Jos tutkittavien joukossa on ollut alle 18
vuotiaita henkildit4 ja jos toimeksiantaja on tutkimusladkkeen myyntiluvan haltija, on selvitys annettava kuuden
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kuukauden kuluessa. Selvitys tulee antaa yhteenvedon, synopsiksen tai eripainoksen muodossa tai kirjallisesti
muulla vastaavalla tavalla. Taydelliset tutkimustiedot sisaltava laaja tutkimusraportti tulee toimittaa vain
Léaakelaitoksen pyynnosta.

Vaikka selvitys tutkimustuloksista olisi toimitettu Laakelaitokselle myyntilupahakemuksen liitteend, on
yhteenveto tutkimustuloksista lahetettava erikseen kliinisten ladketutkimusten jaostolle.

13. TARKASTUKSET JA VALVONTA

Ladkelaitoksen tehtdvand on valvoa kliinisia ladketutkimuksia. Léé&kelaitokselle tulee pyydettdessd antaa
selvityksid, jotka ovat tarpeen valvonnan suorittamiseksi. Ladkelaitoksella on oikeus tarkastaa,
salassapitosédannosten estdmattd, tarpeelliset seikat mukaan lukien tutkimuspaikka, tutkimusasiakirjat ja
tutkittavien henkil6iden potilasasiakirjat.

Jos jonkin ulkomaan viranomainen aikoo tarkastaa tutkimuspaikan ja tutkimusasiakirjat, on toimeksiantajan

ilmoitettava tarkastuksesta Ladkelaitokselle kirjeitse seitseman vuorokauden kuluessa siitd, kun tieto aiotusta
tarkastuksesta on tullut toimeksiantajalle.

14, TUTKIMUSTIEDOSTOT JA ASIAKIRJOJEN SAILYTTAMINEN

Alkuperéiset tutkimusasiakirjat on sailytettdva vahintdén 15 vuoden ajan tutkimuksen paattymisesta.
Potilastiedostojen séilyttdmiseen sovelletaan niitd koskevia yleisia sdédnnoksia ja maarayksia.
Tutkimusrekistereihin sovelletaan lisdksi, mita henkil6tietolaissa (523/99) on s&adetty.

15. POIKKEUKSIEN MYONTAMINEN

Laakelaitos voi erityisistd syistd myontad poikkeuksia edella olevista maarayksista.

16. OHJAUS JA NEUVONTA

Léaakelaitos antaa pyynnosta ohjausta ja neuvontaa tdimén méaaréyksen soveltamisesta.

Ylijohtaja, professori Hannes Wahlroos

Ylilaakari Esko Nuotto
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JAKELU

Lé&aketehtaat

Laaketukkukaupat

Ladkevalmisteen kauppaantuonnista vastaavat henkil6t
Kansanterveyslaitos

Suomen Punainen Risti Veripalvelu
Sairaala-apteekit ja ladkekeskukset
Laaninhallitusten sosiaali- ja terveysosastot
Sairaanhoitopiirit

Keskussairaalat

Terveyskeskussairaalat ja erikoissairaalat
Mielisairaalat

Terveyskeskukset

YTHS-Ylioppilaiden terveydenhoitosaatio
Vaestoliitto

TIEDOKSI

Eduskunnan oikeusasiamies
Oikeuskanslerinvirasto

Sosiaali- ja terveysministerio

Kauppa- ja teollisuusministerié

Maa- ja Metsétalousministerio

Elainlaakintd ja elintarvikelaitos
Elintarvikevirasto

Sosiaali- ja terveysalan tutkimus- ja kehittdmiskeskus
Terveydenhuollon oikeusturvakeskus
Valtakunnallinen terveydenhuollon eettinen neuvottelukunta
Sairaanhoitopiirien eettiset toimikunnat
Apteekkitavaratukkukauppiaat

Luontaistuotealan Keskusliitto

Kemianteollisuus

Laaketeollisuus ry

Rinnakkaislaéketeollisuus ry

Léaaketietokeskus

Kansaneldkelaitos

Kuluttajavirasto

Kuluttaja-asiamies

Paaesikunta, terveydenhuolto-osasto
Sotilasapteekki

Suomen Akatemia, Valtion ladketieteellinen toimikunta
Tapaturmavirasto

Helsingin yliopisto, farmasian tiedekunta
Helsingin yliopisto, laéketieteellinen tiedekunta
Kuopion yliopisto, farmaseuttinen tiedekunta
Kuopion yliopisto, la&ketieteellinen tiedekunta
Oulun yliopisto, ladketieteellinen tiedekunta
Tampereen yliopisto, ladketieteellinen tiedekunta
Turun yliopisto, laéketieteellinen tiedekunta
Suomalainen L&akariseura Duodecim

Suomen Apteekkariliitto

Suomen El&inlaakériliitto

Suomen Farmasialiitto

Suomen Hammaslaakariliitto

Suomen Lahi- ja perushoitajaliitto

Suomen Laékariliitto

Suomen Proviisoriyhdistys
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Suomen Sairaanhoitajaliitto

Suomen Terveydenhoitajaliitto

Suomen Tydterveyshoitajaliitto
Ylihoitajayhdistys

Abo Akademi, biokemian ja farmasian laitos
Tietosuojavaltuutetun toimisto
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LIITE 1. HYVAN KLIINISEN TUTKIMUSTAVAN PERIAATTEET

Direktiivin 2005/28/EY “lhmisille tarkoitettujen tutkimuslaakkeiden hyvan kliinisen tutkimustavan periaatteista
ja yksityiskohtaisista ohjeista sekd kyseisten valmisteiden valmistus- tai tuontilupaa koskevista vaatimuksista”,
mukaan

1. Tutkimushenkiléiden oikeudet, turvallisuus ja hyvinvointi ovat tieteen ja yhteiskunnan etua tarkeammat.

2. Kunkin tutkimuksen suorittamiseen osallistuvan henkilén on oltava koulutukseltaan ja kokemukseltaan
pateva suorittamaan hénelle annetut tehtavat.

3. Kliinisten tutkimusten on kaikilta osiltaan oltava tieteellisesti perusteltuja ja eettisten periaatteiden
mukaisia.

4, Tutkimuksissa on kaikilta osin noudatettava tarvittavia laadunvarmistusmenettelyjé.

5. Tutkimusladkettd koskevien saatavissa olevien kliinisten ja muiden kuin kliinisten tietojen on oltava

riittdvat ehdotetun kliinisen tutkimuksen perusteeksi.

6. Kliiniset tutkimukset on suoritettava Maailman l&akaériliiton yleiskokouksessa vuonna 1996 hyvéksytyn
Helsingin julistuksen ihmiseen kohdistuvan la&ketieteellisen tutkimustydn eettiset periaatteet, mukaisesti.

7. Direktiivin 2001/20/EY 2 artiklan h alakohdassa tarkoitetussa tutkimussuunnitelmassa on maéariteltava
kliiniseen tutkimukseen osallistuvien henkildiden mukaan ottaminen ja pois jattdminen, seuranta ja
julkistamista koskeva politiikka.

8. Tutkijan ja toimeksiantajan on otettava huomioon kaikki kliinisen tutkimuksen aloittamiseen ja
suorittamiseen liittyvét ohjeet.

9. Kaikki kliinista tutkimusta koskevat tiedot on kirjattava, kasiteltdva ja sailytettava siten, ettd ne voidaan
raportoida, tulkita ja tarkistaa tasmallisesti séilyttden samalla tutkimushenkildiden tietojen
luottamuksellisuus.

LITE 2. TUTKIMUSLAAKETTA KOSKEVAT TIEDOT (IMPD)

Tutkimuslaékkeen farmaseuttiset, kemialliset ja biologiset tiedot sekd toksikologiset, farmakologiset ja kliiniset
tiedot tulee liittd4 kliinisia laéketutkimuksia koskevaan ilmoitukseen, mikali: tutkimuslaékkeella ei ole la&kelain
21 §:ssé tarkoitettua myyntilupaa tai tutkimuslaékkeen ominaisuuksia on muutettu verrattuna myyntiluvalliseen
valmistemuotoon

Tiedot esitetddn noudattaen soveltuvin osin Euroopan komission julkaisemia yksityiskohtaisia ohjeita (Detailed
guidance for the request for authorisation of a medicinal product for human use to the competent authorities,
notification of substantial amendments and declaration of the end of the trial). Opas on saatavissa komission
Internet-palvelusta http://eudract.emea.europa.eu/. Tietojen laajuus riippuu asianomaisesta tutkimusvaiheesta.
Siirryttéessa kliinisen ladketutkimuksen vaiheesta toiseen voidaan toimeksiantajalta vaatia lisatietoja.

Jos tutkimusvalmistetta koskevat tiedot on toimitettu La&kelaitokselle aikaisemman tutkimusilmoituksen
liitteend tai jos valmisteella on myyntilupa Suomessa, on uuteen tutkimusilmoitukseen liitettdva vain tat4
tutkimusta koskevat tdydentavat tiedot (simplified IMPD). Esimerkkeja toimitettavista tiedoista on annettu
taulukossa 1.
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Taulukko 1.

Farmaseuttis- | Tiedot Kliiniset tiedot
kemialliset ja | prekliinisesta
biologiset turvallisuudesta
tiedot
Valmisteella on myyntilupa
jossakin EU:n jasenvaltiossa ja
sita kaytetddn tutkimuksessa
SPC:n ehtojen mukaisesti SPC SPC SPC
SPC:n ehdoista poikkeavalla SPC Kylla Kylla
tavalla (soveltuvin osin) | (soveltuvin
osin)
Lé&akeaineen valmistusprosessia
on muutettu tai valmistaja on eri
kuin myyntiluvallisen valmisteen | S+P+A SPC*
valmistaja (kts. selite alla) SPC
Valmiste on naamioitu P+A SPC SPC
Uusi ld8kemuoto tai vahvuus
ladke-valmisteesta, jolla on
myyntilupa jossakin EU-maassa
ja tutkimuksen toimeksiantaja on
myyntiluvan haltija P+A Kylla Kyll4
Tutkimusléékkeelld ei ole myynti-
lupaa EU-alueella, mutta
vaikuttavalla aineella on
myyntilupa ja valmistaja on
myyntiluvan ehtojen mukainen P+A Kylla Kylla
Valmistaja ei ole myyntiluvan
ehtojen mukainen S+P+A Kylla Kylla
Tutkimuslaakettd koskeva
dokumentaatio on toimitettu
Ladke-laitokselle aikaisemman
tutkimus-ilmoituksen liitteend**
ja uutta tietoa ei ole Ei Ei Ei
Tietoja on pdivitetty Péivitetyt Péivitetyt tiedot Péivitetyt tiedot
tiedot
Tiedot lumevalmisteesta P+A Ei Ei

* Jos laékeaineen valmistusprosessin muutoksen yhteydesséd muodostuu uusia, mahdollisesti toksisia
epapuhtauksia tai hajoamistuotteita, prekliinisten toksisuuskokeiden tuloksia voidaan vaatia toimitettavaksi

tutkimusilmoituksen liitteend. Sama vaatimus koskee biologista alkuperaé olevien aineiden valmistusprosessissa

kéytettavia uusia raaka-aineita.

**\/oidakseen viitata aikaisemmin toimitettuun aineistoon toimeksiantajan tulee tarvittaessa esittad tutkimuksen
edellisen toimeksiantajan tai myyntiluvan haltijan suostumus.

(SPC = valmisteyhteenveto, S = vaikuttavaa ainetta koskevat tiedot, P = lopputuotetta koskevat tiedot, A =

komission ohjeiden kohdassa 2.1.A mainitut tiedot valmistuksesta, laitteista, turvallisuudesta, uusista apuaineista
ja kéyttdkuntoon saattamisessa/laimentamisessa kaytetyista liuotinaineista.
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1. Farmaseuttiset, kemialliset ja biologiset tiedot

Tiedot laaditaan Euroopan Unionin komission, CPMP:n ja ICH:n asiaan liittyvat ohjeistot huomioon ottaen.
Tiedot esitetdan parhaiten komission ohjeen “Detailed guidance for the request for authorisation of a clinical
trial on a medicinal product for human use to the competent authorities, notification of substantial amendments
and declaration of the end of the trial” liitteen “Attachment 2” mukaisella tavalla.. Farmaseuttisia, kemiallisia ja
biologisia tietoja esitettdessa on otettava huomioon CHMP-ohje “CHMP/QWP/185401/2004 guideline on the
requirements to the chemical and pharmaceutical quality documentation concerning investigational medicinal
products in clinical trials.

Vaikuttavan aineen ja lopputuotteen laatuvaatimukset on aina esitettdva. Niiden lisdksi on mukaan liitettdva
analyysituloksia yhdesta tai useammasta erésta. Vaikuttavan aineen ja lopputuotteen sédilyvyydestd on annettava
selvitys.

Biologista alkuperaa olevista tuotteista tulee naiden liséksi esittad selvitys lahtdaineista. Biologista alkuperaa
olevien aineiden tiedoissa tulee erityistad huomiota kiinnittaa vaikuttavan aineen valmistusprosessiin ja virus- ja
prioniturvallisuuteen.

Mikali tutkimuksessa kaytetadn plaseboa tai jotain muuta vertailuvalmistetta, on sen valmistuksesta
koostumuksesta, ulkonadsta ja mausta annettava riittava selvitys. Tarkempia ohjeita on annettu taulukossa 1.
Lis&ksi on huomioitava Euroopan Unionin komission, CPMP:n ja ICH:n muut asiaan liittyvat ohjeistot.

Jo kdynnissa olevassa tutkimuksessa kéytettavan ladkevalmisteen muutoksista, jotka vaikuttavat oleellisesti
ladkkeen kinetiikkaan, valmistusprosessiin tai sdilyvyyteen on ilmoitettava viipymatta.

Mikali ladkkeen farmaseuttisia, kemiallisia ja/tai biologisia ominaisuuksia on muutettu verrattuna eldinkokeissa
tai aikaisemmissa Kliinisissa tutkimuksissa kaytetyn valmisteen ominaisuuksiin, on muutoksen laatu selvitettava
ja muutos perusteltava.

2. Toksikologiset, farmakologiset ja kliiniset tiedot

Ennen | vaiheen tutkimuksia on Lé&kelaitokselle toimitettava ICH M3 (CPMP/ICH/286/95) ja ICH S7A
(CPMP/ICH/539/00) mukaiset toksikologiset tiedot. Lisaksi on otettava huomioon Euroopan Unionin
komission, CPMP:n ja ICH:n muut asiaan liittyvat ohjeistot.

Ennen 11, Il ja IV vaiheen tutkimuksia on L&&kelaitokselle toimitettava asianmukaiset tiedot aikaisemmista
kliinisista tutkimuksista ihmisill4. Erityisesti on otettava huomioon ohjeisto: ICH Topic E 8. General
Considerations for Clinical Trials CPMP/ICH/291/95.

3. Valmistus, maahantuonti ja jakelu

Valmistus ja tuonti

EU/ETA-alueella kliiniseen ladketutkimukseen kaytettavien ladkkeiden (tutkimusldakkeet) valmistamiseen ja
vapauttamiseen vaaditaan lddkevalvontaviranomaisen myontdma toimilupa (manufacturing authorisation).
Vastaava toimilupa edellytetddn myds EU/ETA-alueen ulkopuolella valmistettujen tutkimusléddkkeiden yhteison
alueelle tuojalta (importer).

Tutkimuslaékkeet tulee valmistaa EU:ssa voimaansaatettujen ladkkeiden hyvien tuotantotapojen periaatteiden
mukaisesti sek& noudattaen liséksi tutkimuslaakkeille erikseen annettuja ohjeita (EUDRALEX Volume 4 —
Medicinal Products for Human and Veterinary Use: Good Manufacturing Practice,
http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/homev4.htm)
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Liséksi on otettava huomioon, etta apteekit, sairaala-apteekit ja ladketukkukaupat voivat tuoda Suomeen
ainoastaan ETA/EU-alueella jo vapautettuja tutkimuslaakkeita. Yksityishenkild ei saa tuoda Suomeen
tutkimuslaédkkeitd. Tutkimuksessa kéytettavien ladkkeiden tuonnin, varastoinnin ja toimittamisen tulee tapahtua
kaikilta osin laakelainsaddannén mukaisesti.

Valmistaja Suomessa

Suomessa tutkimuslaédkkeet tulee valmistaa joko ladketehtaassa tai ladkkeita kliinisiin tutkimuksiin
valmistavassa yksikdssa. Ladketehtaan tai ladkkeité kliinisiin tutkimuksiin valmistavan yksikén toimiluvan tulee
kattaa tutkimuksessa kéytettavé ladkemuoto. Vastaava toimilupa edellytetdédn myds tuotaessa tutkimuslaakkeité
ETA/EU-alueen ulkopuolelta suoraan Suomeen.

Apteekki, sivuapteekki, sairaala-apteekki tai lddkekeskus voi valmistaa tutkimusléédkkeité ainoastaan omaa
toimintaansa varten. Ladkelain 15a §:n mukaisesti ndiden laékevalmistajien on tehtdva ilmoitus Laakelaitokselle
kliinisessa ladketutkimuksessa kaytettavan ladkkeen valmistuksesta ennen valmistuksen aloittamista.
lImoituksen tulee sisdltaa tiedot ladkevalmisteesta, ladkemuodosta, tutkimuksen tunniste, arvio
valmistusméadrista seka lyhyt selvitys laadunvalvonta- ja vapautusmenettelyista.

Edelld mainituista Suomen ladkelain mukaisista valmistajista ei kliiniseen ladketutkimusilmoitukseen tarvitse
liittadd toimilupakopiota tai GMP-todistusta.

Valmistaja ulkomailla

Tutkimusléékkeen valmistajan ja/tai tutkimuslaékkeiden ETA/EU-alueelle maahantuojan ja tutkimukseen
ladkkeet vapauttajan on oltava ETA/EU-alueella oleva ladketehdas, josta tulee esittdé joko kopio voimassa
olevasta toimiluvasta tai toimintaa valvovan EU-viranomaisen myontamé GMP-todistus. Toimiluvan tai
todistuksen tulee kattaa kyseisen ladkemuodon valmistaminen/maahantuonti/ vapauttaminen ETA/EU-alueelle.
Lis&ksi on toimitettava tiedot luvanhaltijan kdytdssé olevasta péatevyysvaatimukset tayttavasta henkildstd
(Qualified Person), joka vastaa ladkkeen vapauttamisesta ja sertifioinnista tutkimukseen sekd hanen
allekirjoittamansa vakuutus siitd, ettd kyseiset tutkimusladkkeet on valmistettu GMP:n mukaisesti siten kuin
EU:ssa edellytetaan.

Niista tutkimuslaakkeen valmistukseen osallistuvista valmistajista, jotka sijaitsevat ETA/EU-alueen
ulkopuolella, tulee olla QP:n vakuutus, joka siséltaa tarpeelliset selvitykset Laadkelaitoksen kayttéon valmistajan
GMP-kelpoisuuden ja viranomaisen tekeman GMP-tarkastuksen tarpeen arvioimiseksi. GMP-kelpoisuus ja
tarkastuksen tarve arvioidaan Laédkelaitoksessa tapauskohtaisesti valmistajasta toimitettuihin tietoihin ja
tutkimuksen siséltoon pohjautuvan riskinarvioinnin perusteella. Riskinarvioinnissa noudatetaan komission
”Compilation of Community Procedures on Inspection and Exchange of Information”-ohjeiston periaatteita,
jotka on julkaistu EMEAnN verkkosivuilla (http://www.emea.europa.eu/Inspections/GMPCompproc.html).
Riskinarvioinnissa otetaan huomioon mm:

- la8kemuoto ja tutkimusléékkeen tyyppi

- tutkimuspotilaiden maaré ja hoidon kesto

- saman valmistajan ladkkeilla tehtdvien tutkimusten maara

- asianomaisen maan laakeviranomaisen tekemat GMP-tarkastukset ja/tai valvoma toiminnan luvanvaraisuus
- ETA/EU-alueen ulkopuolella tehtyjen laadunvalvontatestien mahdollinen luvanvaraisuus

4, Rokotteet

Kansanterveyslaitoksen rokoteturvallisuusyksikkd (Vaccine Safety Unit) vapauttaa Suomessa
ladketutkimuksissa kéytetyt rokote-erét. Sitéd varten sille on toimitettava valmistajan analyysitodistukset ja
vapauttamistodistukset tutkimuksissa kaytettavista rokote-eristé.

Mikéli tutkimuksessa kaytetdan verrokkina tai rokotusohjelman tdydentdjana myyntiluvallista rokotetta, ja

rokote-erélle on saatavissa EU:n virallisen valvontalaboratorion vapauttamistodistus (EU Official Control
Authority Batch Release Certificate), ei muita erddokumentteja sen liséksi tarvita.
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LIITE 3. LINKKEJA

LAIT JA ASETUKSET

Valtion s&adostietopankki

Laakelaki ja -asetus

Laki potilaan asemasta ja oikeuksista

Laki ja asetus laéketieteellisesté tutkimuksesta
Henkildtietolaki

Geenitekniikkalaki ja —asetus

Eettisid ohjeita
Ladkariliitto

WMA:n Helsingin julistus
muut WMA:n julistukset
muita eettisia ohjeita

Euroopan neuvosto

ihmisoikeuksia ja biolddketiedettd koskeva yleissopimus

Valtakunnallinen terveydenhuollon eettinen
neuvottelukunta (ETENE) ja sen
tutkimuseettinen jaosto (TUKIJA)

eettinen arviointi

tutkimukset lapsilla

eettisen toimikunnan lausuntopyynto

DNA tutkimukset

varoajat ennen raskauden alkamista

CIOMS
eettisid ohjeita
haittavaikutuksen ilmoituslomake CIOMS-I

Ohjeita kliinisista ladketutkimuksista

EMEA:n ja ICH:n ohjeet

hyva kliininen tutkimustapa (GCP)
ladkkeiden laatu (quality)

kliiniset tutkimukset (efficacy)
prekliiniset tutkimukset (safety)
haittavaikutukset (pharmacovigilance)
bioteknologia (biotechnology)

Eurooppalainen ladketutkimustietokanta EudraCT

http://www.finlex.fi/

http://www.laakariliitto.fi/etiikka/

http://www.coe.int/defaultEN.asp

http://www.etene.org/

http://www.cioms.ch/

http://www.emea.europa.eu./index/indexhl.htm

http://eudract.emea.europa.eu/

eurooppalaisen kliinisen ladketutkimuksen tunnistenumeron hankkiminen

kliinisten ladketutkimusten ilmoituslomake

lomakkeet olennaisten muutosten ja tutkimuksen paattymisen ilmoittamista varten

Euroopan ladkeviraston haittavaikutusverkosto

http://eudravigilance.emea.europa.eu/highres.htm

Yksityiskohtaiset ohjeet kliinisisté la&ketutkimuksista, Eudralex VVolume 10
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http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/
eudralex/homev10.htm



http://www.laakariliitto.fi/etiikka/
http://www.coe.int/defaultEN.asp
http://www.etene.org/
http://www.emea.europa.eu./index/indexh1.htm
http://eudract.emea.europa.eu/
http://eudravigilance.emea.europa.eu/highres.htm

Euroopan komission ohjeet ja direktiivit

la&kkeiden hyva valmistustapa (GMP)
hyva kliininen tutkimustapa (GCP)
yksityiskohtaiset ohjeet kliinisista laaketutkimuksista

Tietosuojavaltuutetun toimisto
ohjausaineistoa henkil6tietolaista

MedDRA

http://ec.europa.eu/enterprise/

pharmaceuticals/index_en.htm

http://www.tietosuoja.fi

http://www.meddramsso.com/
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http://ec.europa.eu/enterprise/%0Bpharmaceuticals/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/%0Bpharmaceuticals/index_en.htm
http://www.tietosuoja.fi/
http://www.meddramsso.com/
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