Kliinisten laaketutkimusten
tilasto 2007

‘ LAAKELAITOS
o LAKEMEDELSVERKET
NATIONAL AGENCY
. FOR MEDICINES



Sisallys

1 Yhteenveto

2 llmoitukset kliinisista laaketutkimuksista 1997 - 2007
3 Tutkittavat henkilot

4 Tutkimukset vaiheen mukaan

5 Tutkimusten ilmoitettu kesto

6 Tutkimusten jakautuminen tutkimuskeskusten mukaan
7 Tutkimuslaakkeet

8 Tutkimusvalmisteiden jakautuminen ATC-luokkiin

9 Tekninen esitarkastus

10 Ladkelaitoksen pyytamat lisdselvitykset

11 Tutkimussuunnitelmien muutokset

12 Saapuneet selvitykset tutkimustuloksista

2

Kliinisten 1ddketutkimusten tilasto 2007

© 00 N O H O

10
11
12
13
14
15



1 Yhteenveto

Kliinisten ladketutkimusten tilastoon on koottu julkisena pidettavat tiedot Ladkelaitokselle ilmoite-
tuista kliinisista lddketutkimuksista. Vuonna 2007 Laikelaitokselle tehtiin ilmoitus 250 uudesta tut-
kimuksesta, mikd on 35 tutkimusilmoitusta vihemman kuin edellisend vuonna.

Vuonna 2007 suurin osa ilmoituksista (68 %) koski monikansallisia monikeskustutkimuksia. llman
ulkopuolista rahoitusta toteutettavien tutkimusten osuus oli 18 %.

Tutkittavina oli 19 %:ssa ilmoituksista terveitd vapaaehtoisia, ja 81 %:ssa potilaita. Tutkittavia hen-
kiloita oli yhdessa tutkimuksessa keskimadarin 370, mutta eri tutkimuksissa maara vaihteli valilla 1
- 70000. Faasin Il tutkimuksia oli eniten: 45 % kaikista tutkimuksista. Tutkimusten keskimaardinen
ilmoitettu kesto v. 2007 oli hieman alle 2 vuotta.

Tutkimusladkkeiden ATC-luokan perusteella tarkasteltuna eniten uusia tutkimuksia ilmoitettiin ryh-
méssd hermostoon vaikuttavat lddkkeet (26 %). Toiseksi suurin ryhmi oli sy6péladkkeet ja immuuni-
vasteen muuntajat (18 %). Seuraavaksi eniten tutkimuksia ilmoitettiin ryhmissa ruoansulatuselimis-
ton ja aineenvaihduntasairauksien ladkkeet (10,5 %), sydan- ja verisuonisairauksien lddkkeet (10,2
%), infektiolddkkeet (9,3 %), ja veritautien lddkkeet (5,9 %).

Tutkimusilmoituksista pyydettyjen lisdselvitysten tavallisin syy oli puuttuva tai puutteellinen poti-
lastiedote (41 % lisdselvityksistd). 30 % lisdselvityksista koski tutkimusvalmisteiden valmistusta tai
laatua seka hyvien tuotantotapojen noudattamista.

Kaynnissa oleviin tutkimuksiin liittyvid tutkimussuunnitelman muutoksia ilmoitettiin 401 kpl. Lu-
vussa ovat mukana vain olennaiset muutokset, joiden kasittelylle 13dkelaissa on sdddetty maaraaika.
Vuonna 2007 Ladkelaitokselle toimitettiin selvitykset 228 tutkimuksen tuloksista.
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2 limoitukset kliinisista laaketutkimuksista 1997 - 2007

[Imoituksia kliinisistd ladketutkimuksista saapui Laakelaitokselle 250 kpl vuonna 2007. Lukumaara
on vaihdellut valilld 238 - 313 vuosien 1997 - 2007 aikana.

Taulukko 1. Laakelaitokselle saapuneet ilmoitukset kliinisista ladketutkimuksista.

Esitarkastuksen Lisaselvitykset Keskeytetty/
tarkennuspyynnot peruutettu
limoitusten lkm Ikm % Ikm % lkm %
1997 - 7 7 313 . 7 99 - 32 . 7144 - 46 o 371 . 10
1998 291 106 36 135 46 46 16
1999 296 177 60 162 55 34 "
2000 263 152 58 142 54 32 12
2001 287 123 43 189 66 14 5
2002 268 132 49 134 50 19 7
2003 273 143 52 127 47 39 14
2004 293 115 39 138 47 36 12
2005 238 71 30 109 46 52 22
2006 285 60 21 123 43 26
2007 7 250 80 32 92 37 21

Kuva 1. Ladkelaitokselle ilmoitetut kliiniset ladketutkimukset vuosina 1997 - 2007:
ilmoitusten esitarkastuksessa havaitut puutteet seka niiden perusteella lahetettyjen
lisaselvityspyyntojen lukumaarat.
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Ladkelaitokselle on ilmoitettava kaikista ihnmiseen kohdistuvista interventiotutkimuksista, joilla sel-
vitetdan ladkkeen vaikutuksia, imeytymistd, jakautumista, aineenvaihduntaa tai erittymistd ihmiseli-
mistdssa, riippumatta siitd, onko lddkevalmisteella myyntilupa. Kaikki Ladkelaitokseen vuonna 2007
saapuneet ilmoitukset kasiteltiin 60 vrk:n maardajassa.

Geenihoitoon tai somaattiseen soluhoitoon tarkoitettuja ladkkeitd sekd muuntogeenisia organisme-
ja sisaltavia laakkeitd koskevat tutkimukset edellyttdvat Ladkelaitoksen lupaa. Vuonna 2007 tutki-
muslupahakemuksia saapui Ladkelaitokselle yksi kappale. Niiden kasittelyaika on enintddn 90 vuo-
rokautta.

Kliinisen ladketutkimuksen ilmoituksen kasittelystd perittdvasta maksusta voidaan mydntaa vapau-
tus, mikali tutkimus tehdaan ilman ulkopuolista rahoitusta - esimerkiksi yksityisen tutkijan/tutkija-
ryhman, yliopiston laitoksen, yliopistollisen sairaalan tms. resurssein. [Iman ulkopuolista rahoitusta
tehtyjen tutkimusten osuus kaikista tutkimusilmoituksista vuonna 2007 oli 18 %, kun se esim. vuon-
na 2006 oli 19 %. llman ulkopuolista rahoitusta tehtavien tutkimusten osuus on viime vuosina ol-
lut hieman aikaisempaa pienempi.

Kuva 2. llman ulkopuolista rahoitusta tehtyjen tutkimusten osuus kaikista kliinisista
ladketutkimuksista v. 2001 - 2007.
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Taulukko 2. Ladkelaitoksen kasittelyaikojen mediaani v. 2001 - 2007.

Vuosi 2001 2002 2003 2004* 2005* 2006* 2007*
Kasittelyaika 40 41 43 40 36 40 42
(vrk)

Vaihteluvali (vrk) 1-61 1-60 1-60 1-59 1-60 1-59 1-60

* sisaltdd tutkimusilmoitukset, ei lupahakemuksia
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3 Tutkittavat henkilot

Tutkittavat henkildt voivat osallistua tutkimukseen joko tutkimusladkkeen saajana tai verrokkina. Ky-
seessa voi olla potilas tai terve vapaaehtoinen.

Kuva 3. Tutkittavien henkiloiden jakautuminen terveisiin vapaaehtoisiin ja potilaisiin
v. 2001 - 2007.
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Taulukko 3. Tutkimuksissa ilmoitettujen tutkittavien henkiliden pienin ja suurin lukumaara
seka keskiarvo v. 2000 - 2007.

o Vwosi pienin lukumadr  suurin lukumgdrd | keskiarvo
2000 3 27000 185
2001 2 800 68
2002 2 1750 66
2003 4 2400 80
2004 1 3500 79
2005 2 800 59
2006 3 3816 110

............ 2007 70000 38

6

Kliinisten 1ddketutkimusten tilasto 2007



4 Tutkimukset vaiheen mukaan

Vuonna 2007 faasin Ill tutkimuksia tehtiin 45 % kaikista tutkimuksista, ja faasien |, Il ja IV tutki-
muksia tehtiin kaikkia suunnilleen yhté paljon (17 - 19 %). Faasin | tutkimuksessa uutta l4dkeai-
netta annetaan ensimmaisen kerran ihmiselle, yleensa terveille vapaaehtoisille. Faasin | tutkimuk-
siin luetaan myos farmakokineettiset tutkimukset, mm. geneerisilla lddkevalmisteilla tehtdvat bio-
ekvivalenssitutkimukset.

Taulukko 4. Kliinisen ladketutkimuksen vaihe eli faasi.

Faasi | Faasi Faasi Il Faasi IV Yhteens3
........... 20015171”451287

2002 65 59 101 43 268
2003 30 72 113 58 273
2004 40 77 118 58 293
2005 32 42 112 52 238
2006 32 59 130 64 285
2007 42 48 113 47 250

Kuva 4. Kliinisten laaketutkimusten jakautuminen tutkimusvaiheen mukaan vuosina
2001 - 2007.
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5 Tutkimusten ilmoitettu kesto

Tutkimusten keskim&ardinen ilmoitettu kesto v. 2007 oli 700 vrk (hieman alle 2 v).

Taulukko 5. Pisin tutkimukselle ilmoitettu kestoaika v. 2001 — 2007 (vuosina).

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

Taulukko 6. Tutkimusten arvioitu kesto ilmoituksissa v. 2001 — 2007 (lukumaarat).

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
>1v 162 137 193 216 165 220 183
<1v 125 131 80 77 73 65 67

Kuva 5. Tutkimuksen arvioitu kesto vuosina 2001 - 2007.
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6 Tutkimusten jakautuminen tutkimuskeskusten mukaan

Tutkimuspaikat on ilmoitettava Ladkelaitokselle. Monikeskustutkimuksella tarkoitetaan tutkimusta,
joka toteutetaan saman tutkimussuunnitelman mukaisesti useammassa kuin yhdessa paikassa.

Taulukko 7. Tutkimusten jakautuminen tutkimuskeskusten mukaan v. 2003 - 2007.

2003 2004 2005 2006 2007
kansamva|menuse|tak eskuks | a ................... 1 7 2 ................... 1 84 .................. 162 ................. 1 99 ................... 169 ......
kansallinen, useita keskuksia 24 1 20 15 15
kansallinen, yksi keskus 77 98 56 71 66
yht. tutkimuksia 273 293 238 285 250

Suurin osa (68 %) Ladkelaitokselle vuonna 2007 ilmoitetuista tutkimuksista koski kansainvilisia mo-
nikeskustutkimuksia.

Kuva 6. Tutkimuskeskusten tyyppien suhteelliset osuudet v. 2003 - 2007.
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7 Tutkimuslaakkeet

Tutkimusladkkeelld tarkoitetaan kliinisessd tutkimuksessa tutkittavaa tai vertailuvalmisteena kéytet-
tavaa ladkevalmistetta. Tutkimusvalmiste voi olla myyntiluvallinen |adkevalmiste tai valmiste, jolla
ei ole myyntilupaa. Tutkimusvalmiste voi sisaltaa vaikuttavaa ainetta tai lumetta. Yhdessa tutkimuk-
sessa voi olla yksi tai useampi tutkimusvalmiste. Biologisten valmisteiden osuus tutkimusvalmisteis-
ta on viime vuosina hieman suurentunut.

Taulukko 8. Tutkimusvalmisteiden tyypit v. 2004 - 2007.

Tutkimusvalmisteiden tyypit

Biologinen
Geeniterapia
Immunologinen
Kemiallinen
Radiofarmaseuttinen
Rohdosvalmiste

2004 2005 2006
39 33 54

2 3 1
N 5 17
320 252 285
22 7 7
0 0 0

Myyntiluvallinen tutkimuslaake

Ei myyntilupaa, eika aikaisempia kliinisid ladketutkimuksia Suomessa

Ei myyntilupaa, mutta on aikaisempi(a) ladketutkimus Suomessa

Uusi antotapa

Uusi ladkemuoto

Uusi rinnakkaisvalmiste
Uusi vahvuus

Uusi yhdistelmadvalmiste
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8 Tutkimusvalmisteiden jakautuminen ATC-luokkiin

Kuvassa 7 on esitetty vuonna 2007 ilmoitettujen tutkimusten tutkimusvalmisteiden jakautuminen
ATC-paaluokkiin. Edellisten vuosien tapaan hermostoon vaikuttavat lddkeaineet sekd syopalaakkeet
ja immuunivasteen muuntajat ovat olleet suurimmat ryhmat. Seuraavaksi eniten tutkimuksia ilmoi-
tettiin ryhmissa ruoansulatuselimistdn ja aineenvaihduntasairauksien lddkkeet, sydan- ja verisuoni-
sairauksien lddkkeet, infektiolddkkeet ja veritautien ladkkeet.

Kuva 7. Tutkimusldikkeiden jakautuminen (prosentteina) ATC-pailuokkiin v. 2007
ilmoituksissa.

Ruoansulat uselimist 6- jaaineenvaihdunt asairauksienlaakkeet 10,5
Veritautienlaakkeet
Sydén- javerisuonisairauksienlasakkeet 10,2

lhot autiléékkeet

Sukupuoli- javirt saelinsairauksienlaakkeet

Systeemisestikayt ettavat hormonivalmist eet

Systeemisestivaikuttavat infektiolagkkeet
Syopaladkkeet jaimmuunivast eenmuunt ajat
Tuki- jaliikunt aelint ensairauksienlaakkeet
Hermostoonvaikuttavat laakkeet 25,6
Hengityselint ensairauksienlagkkeet

Silmé& jakorvatautienlaakkeet

Muut

%
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9 Tekninen esitarkastus

Uuden tutkimusilmoituksen saavuttua Ladkelaitokselle tarkastetaan, ettd ilmoitus sisaltda kliinisia
laaketutkimuksia koskevan maarayksen edellyttdmat tiedot. Jos tiedot ovat puutteellisia, pyydetaan
ilmoitukseen esitarkastuksen yhteydessa taydennyksia tai tarkennuksia. Tutkimusilmoitus otetaan
kdsittelyyn, kun tarvittavat tiedot on toimitettu. Vuonna 2007 pyydettiin esitarkastuksen yhteydes-
sd 80 tutkimusilmoitukseen tarkennusta (32 % ilmoituksista). Yhta ilmoitusta kohti pyydettyja tar-
kennuksia voi olla enemman kuin yksi.

Taulukko 10. Tutkimusilmoituksen teknisen esitarkastuksen yhteydessa esitetyt
taydennyspyynnot vuonna 2007.

Taydennyspyynto lkm
Tutkimussuunnitelma puuttuu tai toimitettava uusi maérayksen mukainen - 3
Tarkennus maksuihin 12
Potilastiedote/suostumuslomake puutteellinen tai puuttuu 3
Asiamiesfyhteyshenkild selvitettivi 20

Todellinen valmistaja/valmistusmaa selvitettivd, GMP-todistus toimitettava
lImoituslomake/lomakkeet puuttuvat 19

Farmaseuttis-kemialliset tiedot puuttuvat

Rekisterdintitilanne ei selvid ilmoituksesta 2

Laakkeiden toimittaja ei selvid ilmoituksesta 1

Muut syyt 30

Yhteensa 101
12
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10 Laakelaitoksen pyytamat lisaselvitykset

Laakelaitos pyytda tarvittaessa tutkimusilmoituksen kasittelyn yhteydessa lisdselvityksia sen varmis-
tamiseksi, ettei tutkimuksen aloittamiselle ole estettd. Vuonna 2007 lisdselvityksia pyydettiin 92 tut-
kimusilmoituksesta, mikd on 37 % kaikista ilmoituksista. Samasta ilmoituksesta on joskus pyydetty
lisaselvitys useammasta syysta. Yleisin lisdselvityksen syy on ollut potilastiedotteen puutteellisuus
(41 %:ssa lisaselvityspyynnoista). Tavallisia syita lisdselvityspyynnolle olivat tutkimusvalmisteiden
laatuun ja valmistukseen liittyvien tietojen puutteet.

Taulukko 11. Yleisimmat lisdselvitysten pyytamiseen johtaneet syyt vuonna 2007.

Lisaselvitystyyppi Ikm
Tekniset puutteet 2
Valmistus- ja laatuselvitykset (ml. GMP-selvitykset) 39

Potilasturvallisuus
Tutkimuksen rakenne vaara tai puutteellinen

Tilastotieteelliset puutteet 4
Potilastiedote puutteellinen 51
Suostumuslomake puutteellinen M
Muut syyt 7
YWeRNSE 125
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11 Tutkimussuunnitelmien muutokset

Toimeksiantajan on tiedotettava Ladkelaitokselle kirjallisesti aikaisemmin jatettyyn tutkimussuunni-
telmaan tai sen liitteisiin tehtdvista olennaisista muutoksista. Muutosilmoitus kasitellaan Laakelai-
toksessa 35 vuorokauden kuluessa sen saapumisesta. Vuonna 2007 ilmoitettiin 401 olennaista muu-
tosta tutkimussuunnitelmaan.

Kuva 8. Tutkimussuunnitelmien muutokset v. 2001 - 2007.
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kpl| 274 303 558 161 361 385 401

Vuoden 2007 aikana saapuneiden tutkimussuunnitelmien muutosten kasittelyajat vaihtelivat valilla
1 - 42 vrk. Keskiarvo oli 19 vrk. Kaikista 401 muutosilmoituksesta kolmen kohdalla 35 vrk kasittely-
aika ylittyi, ollen enimmilladn 42 vrk.
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12 Saapuneet selvitykset tutkimustuloksista

Toimeksiantajan tai tutkimuksesta vastaavan henkilon on annettava Lddkelaitokselle selvitys tutki-
muksen tuloksista viimeistadn vuoden kuluessa tutkimuksen paattymisesta. Tutkimus katsotaan paat-
tyneeksi silloin, kun koko tutkimuksen kliininen vaihe on ohi viimeisen tutkittavan henkilon osalta
Suomessa. Jos monikansallinen tutkimus paattyy Suomessa aikaisemmin kuin muissa tutkimuspai-
koissa, on siitd ja koko tutkimuksen padttymisesta tehtava erilliset ilmoitukset Ladkelaitokselle.

Selvitys tuloksista annetaan yhteenvedon, synopsiksen tai eripainoksen muodossa tai muulla vastaa-
valla tavalla. Selvitys tuloksista on ldhetettava erikseen kliinisten lddketutkimuksen jaostolle, vaikka
tiedot olisi toimitettu Ladkelaitokselle myyntilupahakemuksen liitteend. Ladkelaitos ldhetti tutkijoil-
le ja tutkimusten toimeksiantajille elokuun 2007 aikana yhteensa 140 selvityspyyntda koskien vuo-
sina 2002 - 2005 ilmoitettuja tutkimuksia, joista ei ollut toimitettu tuloksia Ladkelaitokselle. Valta-
osa selvityspyynndista koski tutkimuksia, jotka oli ilmoitettu paattyneiksi.

Kuva 9. Ladkelaitokselle toimitetut selvitykset tutkimustuloksista v. 2001 - 2007.
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