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1 YLEISTA

Laakelain (395/1987) 15 a § ja 87 8:n nojalla seka ladketieteellisesta tutkimuksesta
annetun lain (488/1999)

10 i 8 nojalla Laakealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus (Fimea) antaa seuraavat
maaraykset noudatettaviksi ihmiseen kohdistuvissa kliinisissa laédketutkimuksissa.

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

Erityisesti on otettava huomioon:

Laki laéketieteellisesta tutkimuksesta (488/1999) ja asetus ladketieteellisesta tutkimuk-
sesta (986/1999) seka niiden nojalla annetut alemmanasteiset saadokset

Laakelaki (395/1987)

Laki potilaan asemasta ja oikeuksista (785/1992)

Tietosuojalaki (1050/2018)

EU:n yleinen tietosuoja-asetus (2016/679)

Geenitekniikkalaki (377/1995) ja -asetus (928/2004)

Potilasvahinkolaki (585/1986)

Laki ihmisen elimien, kudoksien ja solujen laéketieteellisesta kaytdsta (101/2001)
Laki ihmisoikeuksien ja ihmisarvon suojaamiseksi biologian ja laaketieteen alalla teh-
dyn yleissopimuksen seka siihen liittyvien ihmisten toisintamisen kieltdmisesta ja ih-
misalkuperda olevien elinten ja kudosten siirroista tehtyjen lisapoytakirjojen lainsaa-
dannon alaan kuuluvien méaaraysten voimaansaattamisesta (884/2009).1

Talla maaraykselld saatetaan kansallisesti voimaan kliinisista laéketutkimuksista Eu-
roopan yhteisdisséd annettu Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 2001/20/EY
ja sen soveltamista koskeva komission direktiivi ihmisille tarkoitettujen tutkimuslaak-
keiden hyvan kliinisen tutkimustavan periaatteista ja yksityiskohtaisista ohjeista seké
kyseisten valmisteiden valmistus- tai tuontilupaa koskevista vaatimuksista 2005/28/EY.
Tama maarays ei koske Euroopan komission direktiivin 2005/28/EY kuudetta artiklaa.
Tutkimuslaakkeiden valmistuksessa noudatettavasta ladkkeiden hyvista tuotantota-
voista ja kelpoisuusehdot tayttavan henkilon (Qualified Person, QP) tehtavista maara-
taan Fimean maarayksessa ladkkeiden hyvista tuotantotavoista.

Euroopan unionissa on annettu Kliinisia ladketutkimuksia koskeva ohje hyvan Kliinisen
tutkimustavan noudattamisesta (Good Clinical Practice ICH E6(R2).

Euroopan unionissa on annettu laakkeiden valmistusta ja laadunvarmistusta koskeva
ohje hyvien tuotanto-tapojen noudattamisesta (EU GMP Volume 4 Good Manufactu-
ring Practice). Ohjeen liite 13 (Annex 13, Investigational Medicinal Products) koskee
erityisesti tutkimuslaakkeita.

Naiden normien ja ohjeiden liséksi tulee ottaa huomioon Maailman laékariliiton Helsin-
gin julistus.

Liitteessa 3 on lueteltu internet-osoitteita, joista normeja, ohjeita ja suosituksia on saa-
tavissa.

1 Sopimusteksti on julkaistu Suomen saadéskokoelman sopimussarjan n:ossa 24/2010.
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2 MAARITELMAT JA SANASTO

ATMP (Advanced Therapy Medicinal product)

ATMP-valmisteella eli pitkalle kehitetyssa terapiassa kaytettavalla ladkkeella tarkoite-
taan geeniterapiassa kaytettavaa ladkettd, somaattisessa soluterapiassa kaytettavaa
laakettd tai kudosmuokkaustuotetta.

CIOMS
Council for International Organizations of Medical Sciences

EMA (The European Medicines Agency)
Euroopan ladkevirasto

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

EudraVigilance

Laakkeiden haittavaikutuksia koskevien tietojen kasittelyyn, arviointiin ja vaihtoon Eu-
roopan talousalueella tarkoitettu verkosto ja tietopankki, jota EMA yllapitaa. EudraVigi-
lance CT (Clinical Trial module) on sen kliinisia laaketutkimuksia koskeva osa.

Geeniterapiassa kaytettava ladkevalmiste

Geeniterapiassa kaytettavalla laakkeella tarkoitetaan biologista laaketta, jolla on seu-
raavat ominaispiirteet: Se sisaltda vaikuttavaa ainetta, joka sisaltaa sellaista yhdistel-
méanukleiinihappoa tai koostuu sellaisesta yhdistelmanukleiininaposta, jota kaytetaéan
ihmisiin tai annetaan inmisille geenisekvenssin saatelemiseksi, korjaamiseksi, korvaa-
miseksi, lisadmiseksi tai poistamiseksi. Sen terapeuttinen, profylaktinen tai diagnosti-
nen vaikutus liittyy suoraan sen sisaltamaan yhdistelméanukleiinihapposekvenssiin tai
taman sekvenssin geneettisen ilmentyman tuotteeseen.

Laékkeiden hyvéat tuotantotavat (Good Manufacturing Practice, GMP)

Laékkeiden hyvilla tuotantotavoilla tarkoitetaan niita 1a&kevalmistuksen ja sen laadun-
varmistuksen jarjestelyja ja menettelytapoja, joilla varmistetaan, etta laakkeet tayttavat
valmistuksen osalta kaikki niille asetetut vaatimukset.

Haittatapahtuma (adverse event)
Laakettd saaneella tai muulla tutkittavalla henkil6lla ilmeneva haitallinen tapahtuma,
joka ei valttamatta johdu ladkkeesta.

Vakava haittatapahtuma (serious adverse event, SAE)

Haittatapahtuma, joka johtaa kuolemaan, hengenvaaraan, vaatii sairaalahoidon aloit-
tamista tai jatkamista, aiheuttaa merkittavéan tai pysyvan vamman tai haitan tai aiheut-
taa synnynndisen anomalian tai epamuodostuman.

Haittavaikutus (adverse reaction)

Laakkeen aiheuttama haitallinen ja tahaton vaikutus, joka esiintyy ihmisilla sairauden
ehkaisyyn, taudin maaritykseen tai hoitoon tai elintoimintojen palauttamiseen, korjaa-
miseen tai muuntamiseen tavanomaisesti kaytettyjen annosten yhteydessa. Haitallinen
tahaton vaste ladkevalmisteelle annoksesta riippumatta, silloin kun syy-yhteys |&8k-
keeseen on mahdollinen.

Odottamaton haittavaikutus (unexpected adverse reaction)

Haittavaikutus, jonka luonne tai vakavuus eivat ole yndenmukaisia ladkevalmisteesta
valmisteyhteenvedossa tai tutkijan tietopaketissa annettujen tietojen kanssa.
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Vakava haittavaikutus (serious adverse reaction, SAR)

Haittavaikutus, joka johtaa kuolemaan, hengenvaaraan, vaatii sairaalahoidon aloitta-
mista tai jatkamista, aiheuttaa merkittavan tai pysyvan vamman tai haitan tai aiheuttaa
synnynnaisen anomalian tai epdmuodostuman.

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

Interventiotutkimus

Tutkimus, jossa tutkittavan koskemattomuuteen puututaan tutkimuksesta aiheutuvista
syista. Esimerkiksi annetaan tutkittavalle tutkimuslaaketta tai kohdistetaan tutkittavaan
sellaisia ylimaaraisia toimenpiteita (mm. naytteet, tutkimukset, kyselyt), joita muutoin
ei tehtaisi. Lyhyita kyselykaavakkeita ei katsota interventioiksi. Katso my®s: Non-inter-
ventiotutkimus.

Kliininen laéketutkimus (clinical trial)

Ihmiseen kohdistuva interventiotutkimus, jolla selvitetdén ladkkeen vaikutuksia (tehoa
tai turvallisuutta eli farmakodynamiikkaa) ihmisessé tai ladkkeen farmakokinetiikkaa
(imeytymista, jakautumista, aineenvaihduntaa tai erittymista) ihmiselimistdssa, tai mo-
lempia.

Non-interventiotutkimus

Tutkimus, jossa laéke tai ladkkeet maarataan tavanomaiseen tapaan markkinoille saat-
tamista koskevassa luvassa méaariteltyjen edellytysten mukaisesti. Tutkimussuunnitel-
massa ei etukateen maarata potilaan erityisesta hoitostrategiasta, joka on tavanomai-
sen ladketieteellisen kaytanndn mukainen, ja paatos ladkkeen maaraémisesta tehdaan
selvasti erillaan potilaan tutkimukseen mukaan ottamista koskevasta paatoksesta. Po-
tilaisiin ei saa soveltaa ylimaaraisia diagnostisia tai seurantamenetelmia, ja koottujen
tietojen analysoimisessa kaytetadn epidemiologisia menetelmia.

PASS (Post-authorisation safety study)
Myyntiluvan myontamisen jalkeinen turvallisuustutkimus, joka voi olla Kkliininen laake-
tutkimus tai non-interventiotutkimus tutkimusasetelmasta riippuen.

Kudosmuokkaustuote

Kudosmuokkaustuotteella tarkoitetaan tuotetta, joka sisaltdd muokattuja soluja tai ku-
doksia tai koostuu niista, ja joka on tarkoitettu tai jota voidaan kayttaa ihmisiin tai antaa
ihmisille elintoimintojen uudistamiseksi, korjaamiseksi tai korvaamiseksi. Kudosmuok-
kaustuote voi sisaltaa joko ihmisista tai elaimista peraisin olevia soluja tai kudoksia tai
molempia. Solut tai kudokset voivat olla elavia tai kuolleita. Maaritelman ulkopuolelle
jatetaan ihmisen tai elaimen kuolleita soluja ja/tai kudoksia sisaltavat tai yksinomaan
niistd koostuvat tuotteet, joiden toiminta ei perustu padasiassa farmakologiseen, im-
munologiseen tai metaboliseen vaikutukseen.

Soluja tai kudoksia on pidettavd muokattuina, jos niitd on merkittavasti muokattu niin,
ettd kasittelylla on saavutettu aiotun uudistamisen, korjaamisen tai korvaamisen kan-
nalta tarkeat biologiset ominaisuudet, fysiologiset toiminnot tai rakenteelliset ominai-
suudet, tai jos soluja tai kudoksia ei ole tarkoitus kayttdd samaan olennaiseen toimin-
toon tai toimintoihin vastaanottajassa kuin luovuttajassa.

Laake

Laakkeella tarkoitetaan valmistetta tai ainetta, jonka tarkoituksena on sisdisesti tai ul-
koisesti kdytettyna parantaa, lievittda tai ehkaista sairautta tai sen oireita ihmisessa tai
eldimessa. Ladkkeeksi katsotaan myo0s sisdisesti tai ulkoisesti kaytettava aine tai ai-
neiden yhdistelma, jota voidaan kayttdd ihmisen tai eldimen elintoimintojen palautta-
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miseksi, korjaamiseksi tai muuttamiseksi farmakologisen, immunologisen tai metaboli-
sen vaikutuksen avulla taikka terveydentilan tai sairauden syyn selvittdmiseksi. Epa-
selvissé tapauksissa, joissa tuote voi kaikki sen ominaisuudet huomioon ottaen vastata
ladkkeen ja muualla lainsd&danndssa tai Euroopan unionin sdédoksissé olevan muun
valmisteen maaritelmé&a, sovelletaan valmisteeseen ensi sijassa, mita ladkkeesta on
saadetty. (Katso myos: tutkimuslaéke)

MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities)
Laaketieteellisten termien luokittelujarjestelma, jota Euroopan ladkevirasto (EMA) kéayt-
taa ladkevalmisteiden haittavaikutusten luokittelussa.

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

Muuntogeeninen mikro-organismi

Muuntogeenisen mikro-organismin perintbainesta on muunnettu tavalla, joka ei to-
teudu luonnossa pariutumisen tuloksena tai luonnollisena yhdistelmana. Mikro-orga-
nismi on mikrobiologinen solu- tai muu rakenne, joka pystyy lisaantymaan tai siirta-
maan perintdainesta, mukaan luettuina virukset, viroidit seka elain- ja kasvisoluviljel-
mat 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
merkittavasti tutkimuslaékkeen laatua tai turvallisuutta tai on jollain muulla tavalla mer-
Kittava.

Riippumaton seurantaryhma (independent data monitoring committee, IDMC)
Toimeksiantajasta ja tutkijasta rippumaton tutkimuksen kulkua saanndllisesti seuraava
asiantuntijaryhma, riippumaton tietojenseurantatoimikunta. Ryhma seuraa tutkimuk-
sen etenemista, turvallisuustietoja ja kriittisia tulosmuuttujia ja voi tarvittaessa suosittaa
tutkimuksen jatkamista, muuttamista tai keskeyttamista.

Somaattinen soluterapia

Somaattisessa soluterapiassa kaytettavalla l1aékkeella tarkoitetaan biologista ladketta,
jolla on seuraavat ominaispiirteet: Se sisaltaa sellaisia soluja tai kudoksia tai koostuu
sellaisista soluista tai kudoksista, joita on merkittavasti muokattu siten, etta aiotun Klii-
nisen kaytdn kannalta tarkeitd biologisia ominaisuuksia, fysiologisia toimintoja tai ra-
kenteellisia ominaisuuksia on muutettu, tai koostuu sellaisista soluista tai kudoksista,
joita ei ole tarkoitus kayttaa vastaanottajassa samaan olennaiseen toimintoon tai toi-
mintoihin kuin luovuttajassa. Se on tarkoitettu tai sita kayteta&an inmisiin tai annetaan
ihmisille jonkin sairauden hoitamiseksi, ehkaisemiseksi tai diagnosoimiseksi sen solu-
jen tai kudosten farmakologisen, immunologisen tai metabolisen vaikutuksen ansiosta.

Suostumusasiakirja (informed consent form)

Asiakirja, jossa annetaan tutkittavalle henkil6lle selvitys hanen oikeuksistaan, tutkimuk-
sen tarkoituksesta, luonteesta, siina kaytettavistd menetelmista, mahdollisista riskeista
ja haitoista, ja jossa ovat suostumuksen antajan ja vastaanottajan allekirjoitukset (tar-
kempia tietoja asetuksessa ladketieteellisesta tutkimuksesta 986/1999, 313/2004).
Asiakirja voi olla yksiosainen, tai muodostua tutkittavan henkilon tiedotteesta (tai poti-
lastiedotteesta) ja suostumuksesta.
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Tarkastus (inspection)

Toimivaltaisen ladkevalvontaviranomaisen, kuten Fimean, tekema asiakirjojen, tilojen,
laitteiden, laadunvarmistusjarjestelméan ja muiden sellaisten seikkojen virallinen tarkas-
tus, jotka viranomainen katsoo liittyvan kliiniseen tutkimukseen ja joiden tarkastamista
viranomainen pitaa tarpeellisena.

Toimeksiantaja (sponsor)

Henkild, yritys, laitos tai jarjesto, joka vastaa kliinisen tutkimuksen aloittamisesta, joh-
tamisesta tai rahoittamisesta. Mikali ulkopuolinen taho osallistuu tutkimuksen toteutta-
miseen vain rahoittamalla sitd, tutkija ja rahoittaja voivat sopia keskenaan, etta tutkija
on myds toimeksiantaja; jos tutkimuksella ei ole ulkopuolista toimeksiantajaa, on tutkija
toimeksiantaja.

Tutkija (investigator)

Laakari tai hammaslaakari, jolla on asianmukainen ammatillinen ja tieteellinen pate-
Vyys, ja joka vastaa Kliinisen tutkimuksen suorittamisesta tutkimuspaikassa; jos tutki-
muksen jossain tutkimuspaikassa suorittaa tutkimusryhma, tutkijalla tarkoitetaan ryh-
man johtajana toimivaa ladkaria tai hammaslaakaria.

Tutkimuksesta vastaava henkil6

Asianmukaisen ammatillisen ja tieteellisen patevyyden Suomessa omaava laillistettu
laakari tai hammaslaakari, joka vastaa tutkimuksesta. Han huolehtii, etta tutkimusta
varten on kaytettavissa pateva henkilokunta, riittavat valineet ja laitteet ja etta tutkimus
voidaan suorittaa turvallisissa olosuhteissa. Hanen on varmistettava, etta laissa asete-
tut vaatimukset, tutkittavan asemaa koskevat kansainvaliset velvoitteet ja seké tutki-
musta koskevat méaraykset ja ohjeet otetaan huomioon tutkimusta tehtdessa. Hanen
on keskeytettava tutkimus heti, kun tutkittavan turvallisuus sité edellyttaa ja suoritet-
tava valittdomasti tutkittavien suojelemiseksi tarvittavat varotoimenpiteet.

Tutkijan tietopaketti (Investigator's Brochure)

Yhteenveto tutkimuslaakettd koskevista prekliinisista, kliinisista ja muista tiedoista,
jotka ovat merkityksellisia tutkimuslaakkeen ihmiseen kohdistuvalle kaytdlle. Tiedot on
esitettava tiiviissa, yksinkertaisessa, objektiivisessa, tasapainoisessa ja muussa kuin
myynninedistamiseen tahtdavassad muodossa, jotta kliininen asiantuntija tai mahdolli-
nen tutkija ymmartaa ne ja voi tehda puolueettoman arvioinnin ehdotetun kliinisen tut-
kimuksen hyddyista ja riskeistd. Toimeksiantajan on validoitava ja paivitettava tutkijan
tietopaketti kerran vuodessa.

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.

Tutkimuslaéke (investigational medicinal product, IMP)

Kliinisessa tutkimuksessa tutkittava tai vertailuvalmisteena kaytettava ladkevalmiste,
joka voi siséltaa vaikuttavaa ainetta tai lumetta eli plaseboa. Tutkimuslddke voi olla
valmiste, jolla on myyntilupa, mutta jota kaytetaan eri tarkoitukseen tai eri muodossa
(ulkomuoto tai pakkaus) kuin luvan saanutta ladkemuotoa, taikka jota kaytetddn muuta
kuin hyvaksyttya indikaatiota varten tai lisétietojen saamiseksi luvan saaneesta laéke-
muodosta.

Tutkimusléadkkeen tiedot (investigational medicinal product dossier, IMPD)

Tutkimuslaaketta koskevat tiedot, jotka on liitettéva tutkimusilmoitukseen. Liitettavien
tietojen laajuus riippuu siitd, onko tutkimuslaakkeelld myyntilupa vai ei (Liite 2).
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Tutkimuspaikka
Paikka, jossa tutkittavia henkil6ita tutkitaan.

Tutkimussuunnitelma (protocol)

Asiakirja, jossa esitetdan tutkimuksen tavoite tai tavoitteet, suunnitelma, menetelma,
tilastolliset nakokohdat ja tutkimuksen organisointi. Tutkimussuunnitelmalla tarkoite-
taan itse tutkimussuunnitelmaa, sen mythempia versioita ja sen muutoksia.

Tutkittava
Henkil6, joka osallistuu tutkimukseen joko tutkimuslddkkeen saajana tai verrokkina.
Kyseessa voi olla potilas tai terve vapaaehtoinen.

3 KLIINISTEN LAAKETUTKIMUSTEN YLEISET EDELLYTYK-

SET

Suomessa tehtavia ladketieteellisia tutkimuksia saatelee laki l1aéketieteellisesta tutki-
muksesta (488/1999, jaliempéana myds tutkimuslaki). Se kattaa kaikki ladketieteelliset
tutkimukset, joissa puututaan ihmisen tai ihnmisen alkion taikka sikion koskemattomuu-
teen, myds Kliiniset ladketutkimukset, joita koskevia saadoksia on myds ladkelaissa
(395/1987).

Laaketieteellisen tutkimuksen tulee kunnioittaa ihmisarvon loukkaamattomuuden peri-
aatetta. Tutkimuslain 4 §:n mukaan tutkittavan etu ja hyvinvointi on aina asetettava
tieteen ja yhteiskunnan etujen edelle. Tutkittavalle mahdollisesti aiheutuvat riskit ja hai-
tat on pyrittava ehkaisemaan. Tutkimus on suoritettava hyvéan Kliinisen tutkimustavan
periaatteiden (Liite 1) seka Helsingin julistuksen periaatteiden mukaisesti. Tutkimuksen
on oltava laéketieteellisesti perusteltu.

Tutkimuslain 6 §:n mukaan tutkittavalle on annettava riittava 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, etta héanen tarvitsee pe-
rustella luopumistaan tai etta luopuminen vaikuttaisi kielteisesti esimerkiksi sairaan
henkilon hoitosuhteen jatkumiseen.

Tutkimuslain 5 §8:n mukaan jokaisella kliinisella ladketutkimuksella on oltava toimeksi-
antaja seka Suomessa tutkimuksesta vastaava henkild, jonka tulee olla laakari tai ham-
maslaakari, jolla on asianmukainen ammatillinen ja tieteellinen patevyys. Tutkimuk-
sesta vastaavan henkiltn tehtavana on huolehtia siita, ettd tutkimusta varten on kay-
tettavissa pateva ja ohjeistettu henkildkunta, riittavat vélineet ja laitteet ja ettd tutkimus
voidaan muutoinkin suorittaa turvallisissa olosuhteissa. Liséksi tutkimuksesta vastaa-
van henkilén on varmistettava, etta tutkimusta tehtaessa otetaan huomioon, mita siitd
saadetaan tai maarataan, ja mita tutkittavan asemaa koskevat kansainvaliset velvoit-
teet tai sita koskevat ohjeet edellyttavat.

Pitkakestoisia suurilla potilasméaarilla tehtavia tutkimuksia ja uusia potentiaalisesti vaa-
rallisia hoitoja koskevia tutkimuksia valvomaan on tarvittaessa perustettava toimeksi-
antajasta ja tutkijoista riippumaton seurantaryhma. Ryhma seuraa tutkimuksen etene-
mistd, turvallisuustietoja ja kriittisia tulosmuuttujia, ja voi tarvittaessa suosittaa tutki-
muksen jatkamista, muuttamista tai keskeyttamista.

Tutkijan ja toimeksiantajan vélisen vastuunjaon yksityiskohdista voidaan sopia erik-

seen. Jos tutkimuksella ei ole ulkopuolista toimeksiantajaa, toimii tutkija myds toimek-
siantajana.
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Tutkimuksen aloittamiseen liittyvan ilmoituksen lisdksi Fimealle on ilmoitettava tutki-
mussuunnitelmaan tehtdvistd olennaisista muutoksista (laékelain 87 a 8), tutkimuk-
sissa ilmenneisté vakavista haittavaikutuksista (tutkimuslain 10 g §), tutkimuksen lo-
pettamisesta ja toimitettava selvitys tutkimustuloksista (tutkimuslain 10 h 8). Vuosittain
on lisaksi toimitettava selvitys tutkimukseen osallistuvien henkildiden turvallisuudesta
tutkimuslain 10 g 8:n mukaisesti. Fimea suorittaa kliinisten laaketutkimusten tarkastuk-
sia ja voi tarvittaessa maarata tutkimuksen keskeytettavaksi.

4 TUTKIMUKSESSA KAYTETTAVAT LAAKKEET

Tutkimusladkkeista tarvittavat tiedot

Tutkimuksessa kaytettavista ladkkeista on tutkimusryhmalla oltava kaytettavissaan riit-
tavat farmakologiset, toksikologiset, farmaseuttis-kemialliset ja biologiset tiedot, ja ne
tulee liittda kliinista ladketutkimusta koskevaan ilmoitukseen (Liite 2).

Vastuu ladkkeitd koskevien tietojen riittavyydestd on ensisijaisesti toimeksiantajalla,
jonka on toimitettava kaikki niitéa koskevat seka muut mahdolliset tutkimukseen vaikut-
tavat tiedot sille l[&akarille tai hammaslaakarille, joka aikoo ryhtya suorittamaan Kliinista
laaketutkimusta.

Jos toimeksiantaja ei ole oikeushenkil®, on tutkimuksesta vastaava henkil6é vastuussa
myds siita, etta ladkkeesta tai tutkittavasta aineesta on kaytettavissa riittavat ja luotet-
tavat tiedot.

Laakkeistd, joilla on ladkelain 21 §:n tarkoittama myyntilupa, riittda yleenséa viittaus
myyntilupahakemuksen yhteydessa toimitettuun aineistoon (Liite 2).

Kliinisissa laaketutkimuksissa kaytettavien rokote-erien ja plasmaperaisten laakeval-
miste-erien vapauttamista valvoo Suomessa Fimea (asiasta tarkemmin liitteessa 2).

Tutkimusladkkeiden pakkausmerkinnat, lddkkeiden luovutus ja kirjanpito

Tutkimuslaakkeiden pakkausmerkinnat on tehtava tarvittaessa molemmilla kotimaisilla
kielilla. Mikali pakkausta ei anneta potilaalle, vaan laake annostellaan tutkimuspai-
kassa, voivat merkinnat olla suomen- ruotsin- tai englanninkielisia.

Tutkimuslaakkeen etiketissa/pakkauksessa, myos lumepakkauksissa, on oltava mer-
kinta "Kliiniseen tutkimukseen"/"Foér klinisk provning"”.

Tutkimuslaékkeen merkinnoista tulee ilmetd seuraavat tiedot siten kuin EU GMP Vo-
lume 4 Good Manufacturing Practice, Annex 13, Investigational Medicinal Products
ohjeistaa:

- tutkimuksen koodi, erdnumero tai tunniste sen selvittdmiseksi, valmistaja ja/tai toimek-
siantaja, tutkijan nimi ja potilaan tunnus, lddkemuoto, antotapa ja/tai antoreitti, annosten
maara, sailytysohjeet (mikali erityiset sailytysohjeet ovat tarpeen), vimeinen kayttopai-
vamaara ja tarvittaessa tekniset kayttéohjeet.

Uudelleen pakkaaminen tai uudelleenetikettinti, jossa muutetaan tutkimuslaékkeen
pakkausta tai muutetaan tai peitetddn pakkausmerkintdja, ovat Liitteen 2 kohdassa 3
tarkoitettua tutkimuslaakkeen valmistusta. Kelpoisuusajan perusteltua muuttamista ei
katsota Liitteen 2 kohdassa 3 tarkoitetuksi valmistukseksi.

Tutkimuslaaketta luovutettaessa tutkittavalle, voidaan tutkimuslaékkeen etikettiin tay-
dentad tutkittavaa ja tutkimuskayntia koskevia tietoja.
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Laékelain 88 §:n mukaan tutkimusladkkeet voidaan luovuttaa tutkijan kayttoon Suo-
messa toimivasta laaketehtaasta, ladkkeita kliinisiin 1&aketutkimuksiin valmistavasta
yksikosta, ladketukkukaupasta, sairaala-apteekista sekd apteekista. Mikali apteekki,
sairaala-apteekki tai ladkekeskus vastaa tutkimuslaékkeiden sailyttdmisesta, voi nai-
den yksikéiden vastuuhenkil® kuitata tutkimuslaakkeet vastaanotetuiksi.

Toimeksiantajan tulee yllapitaa kirjanpitoa, josta kay ilmi tutkimuslddkkeen lahetys,
vastaanotto, kayttd, palautus ja tuhoaminen.

Tutkija vastaa tutkimuspaikan ladkekirjanpidosta, josta kay ilmi ladkkeiden lahetys,
vastaanotto, kayttd, palautus ja havittdminen.

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

5 ILMOITUS KLIINISESTA LAAKETUTKIMUKSESTA

[Imoitus kliinisesta ladketutkimuksesta on tehtdva Fimealle aina kun laékkeen l&adkkeen
vaikutuksia tai ominaisuuksia tutkittaessa puututaan tutkittavan henkilon koskematto-
muuteen. limoitus on tehtava riippumatta siitd, onko tutkimuslaakkeella ladkelain
218:ssa tarkoitettu myyntilupa tai ei. lImoitusvelvollisuudesta ja ké&sittelyajoista on s&éa-
detty lAdkelain 878:ssé.

Fimealle tulee tehda ilmoitus vain interventiotutkimuksesta. Non-interventiotutkimuk-
sista ilmoitusta ei tehda (katso non-interventiotutkimuksen maaritelma kohdasta 2.
Méaéaritelmat ja sanasto). Epaselvissa tapauksissa Fimea paattaa, onko ladketutkimuk-
sesta tehtava ilmoitus.

Tutkimusilmoituksen tai lupahakemuksen kasittelysta peritdan kéasittelymaksu, josta
maarataan Sosiaali- ja terveysministerion voimassaolevassa Laakealan turvallisuus-
ja kehittamiskeskuksen maksullisia suoritteita koskevassa asetuksessa. Maksusta on
mahdollista hakea vapautusta asetuksessa tarkemmin maaritellyissa tapauksissa. Mo-
nikeskustutkimuksesta maksetaan yksi kasittelymaksu. Lisétietoja on |0ydettavissa
Fimean kotisivuilta.

6 ILMOITUKSEEN LIITETTAVAT ASIAKIRJAT

Fimealle tehtavaan ilmoitukseen on liitettdva seuraavat asiakirjat

1. Saatekirje. Toimeksiantaja tai sen valtuuttama edustaja laatii ja allekirjoittaa saate-
kirjeen ilmoituksen yhteyteen. Allekirjoitus voi olla myos sahkoinen. Saatekirjeen otsi-
kosta on ilmettava EudraCT-numero, toimeksiantajan tutkimussuunnitelmalle antama
numero "sponsor protocol number”, tutkimussuunnitelman nimi ja Suomessa tutkimuk-
sesta vastaavan henkildn nimi. Kirjeen sisalléssé kuvataan lyhyesti tutkimus ja kiinni-
tetddn huomio tutkimuksen erityisiin ominaispiirteisiin (esim. erityiset potilasryhmat,
ladkkeen antaminen ensimmaista kertaa ihmisille, 1aédkkeen poikkeukselliset ominais-
piirteet, poikkeava koeasetelma jne.). Saatekirjeessa luetellaan liséksi ilmoitukseen liit-
tyvat asiakirjat.

2. Luettelo tutkimuspaikoista ja tutkijoista (laakarit tai hammaslaakarit). Luettelossa on
oltava tutkimuspaikan osoite, kussakin tutkimuspaikassa toimivat tutkijat, heidan op-
piarvonsa ja mahdollinen erikoisalansa, mikali naita tietoja ei ole esitetty ilmoituslomak-
keessa.
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3. Suomessa tutkimuksesta vastaavan henkilén ansioluettelo (curriculum vitae, CV)

4. limoituslomake. Allekirjoitettu EudraCT-ilmoituslomake toimitetaan Fimealle (Katso
luku 7. limoituslomake).

5. Tutkimusilmoituksen tai —hakemuksen ké&sittelymaksun suorittamisesta annetaan
tarkempi ohjeistus Fimean verkkosivuilla. Yksityisen tutkijan, tutkijaryhman, yliopiston
laitoksen, yliopistollisensairaalan klinikan tai Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksen ilman
ulkopuolista rahoitusta tai yleishy6dyllisen yhteisén rahoituksella tekemaan kliiniseen
ladketutkimukseen liittyvan ilmoituksen kasittelystd on mahdollista pyytaa Fimealta
maksuvapautusta. Naissa tapauksissa tutkimusilmoitukseen on liitettava vapaamuo-
toinen selvitys siitd, ettei tutkimus saa ulkopuolista rahoitusta. Ulkopuolisena rahoituk-
sena ei pideta tutkimusta varten saatuja maksuttomia laakkeita.

6. Lyhyt selvitys toimeksiantajan ja tutkimuksesta vastaavan henkilén valisesta poik-
keavasta tydnjaosta ja vastuista, mikali toimeksiantajan tehtavia on siirretty tutkimuk-
sesta vastaavan henkilon vastuulle.

7. Tutkimussuunnitelma, jossa on Suomessa tutkimuksesta vastaavan henkilon alle-
kirjoitus (allekirjoitus voi olla myds sahkoinen).

8. Suostumusasiakirja, joka voi koostua erillisesta tiedote- ja suostumuslomakkeesta.
Tutkittavan tietoisesta suostumuksesta on saadetty laissa laéketieteellisesta tutkimuk-
sesta (488/1999). Suostumusasiakirjan sisallésta on sddnnokset asetuksessa laake-
tieteellisesta tutkimuksesta (986/1999, 313/2004, 65/2016). Mik&li suostumusasiakir-
jaan tehdaan Fimealle lahettamisen jalkeen muutoksia esim. eettisen toimikunnan vaa-
timusten perusteella, tulee muutettu suostumusasiakirja toimittaa Fimealle tiedoksi.

9. Tutkijan tietopaketti (Investigator's Brochure), jos sellainen on laadittu. Toimeksian-
tajan on validoitava ja péaivitettava tutkijan tietopaketti kerran vuodessa. Jos tutkimus-
ladkkeella on myyntilupa Suomessa, riittaa tietopaketin sijasta voimassa olevan val-
misteyhteenvedon (SPC, Summary of Product Characteristics) toimittaminen.

10. Selvitys tutkimuslaéakkeiden hyvien tuotantotapojen (GMP) mukaisesta valmistuk-
sesta

11. Tiedot aikaisemmista tutkimuksista ihmisill&
12. Tiedot ladkkeen farmaseulttisista, kemiallisista ja biologisista ominaisuuksista

13. Tiedot laakkeen farmakologiasta ja prekliinisesta toksikologiasta. Jos tutkimuk-
sessa kaytettavalla ladkkeella on myyntilupa tai myyntilupahakemus on jatetty Fime-
aan, riittda kohtiin 9.-12. yleensa viittaus myyntilupahakemuksen yhteydessa toimitet-
tuun aineistoon. Jos tutkimuslddkkeella on tehty aikaisemmin tutkimuksia Suomessa,
voidaan viitata aikaisemman tutkimusilmoituksen mukana toimitettuun aineistoon, mi-
kali siihen ei ole tullut oleellisia muutoksia (Liite 2).

Laaketutkimukseen liittyvaa yhteydenpitoa varten ulkomaisella toimeksiantajalla on ol-
tava Suomessa yhteyshenkilo. Yhteyshenkilo vastaa yhteydenpidosta Fimean kanssa.
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7 ILMOITUSLOMAKE (CLINICAL TRIAL APPLICATION FORM)

Toimeksiantajan tai toimeksiantajan laillisen edustajan EU-alueella on tehtdva Fime-
alle laékelain 87 8:n mukaisesti ilmoitus tai lupahakemus kliinisesta la&ketutkimuksesta
ennen sen aloittamista. Kun ilmoituksen tekijana ei ole toimeksiantaja tai sen laillinen
edustaja, on ilmoitukseen liitettédva kirje, jossa toimeksiantaja valtuuttaa ilmoituksen
tekijan toimimaan puolestaan.

Kliininen laéketutkimus ilmoitetaan kayttden EMANn EudraCT-tietokannan verkkosivu-
jen (https://eudract.ema.europa.eu/) ilmoituslomaketta (Clinical Trial Application form,
https://eudract.ema.europa.eu/eudract-web/index.faces). Mikali tutkimukselle on jo ha-
ettu EudraCT-numero muun maan viranomaiselle tehtéavaa tutkimusilmoitusta varten,
kaytetaan samaa EudraCT-numeroa. Fimean ja EMAnN kotisivuilta 16ytyy ohjeita ilmoi-
tuslomakkeen tayttamiseen.

Fimea tarkastaa ilmoituksen tiedot ja siirtdéa ne viranomaiskayttssa olevaan eurooppa-
laiseen EudraCT-tietokantaan. Tarkempi ohjeistus annetaan Fimean verkkosivuilla.

8 TUTKIMUSSUUNNITELMA

Tutkimussuunnitelmassa tai tutkimusilmoituksen liitteissa on oltava seuraavat tiedot:
1. Yleiset hallinnolliset tiedot, kuten tutkimuksen taydellinen nimi, tutkimukselle annettu
nimilyhenne, tutkimussuunnitelmalle annettu numero, tutkimussuunnitelman versionu-
mero ja paivAmaara, toimeksiantajan ja Suomessa tutkimuksesta vastaavan henkilén
nimi.

2. Tutkimuksen tarkoitus ja perustelu sen suorittamiselle.

3. Kuvaus tutkimustavasta (kontrolloitu, kontrolloimaton), rakenteesta (esim. rinnak-
kaisryhmat, vaihtovuoroinen tutkimus), satunnaistaminen (menetelma ja menettely-
tapa), naamiointi eli sokkoutus (esim. kaksoissokko, yksinkertainen sokkoutus).

4. Luettelo tutkimuspaikoista, tutkijoista (ladkarit tai hammaslaakarit) ja heidan oppiar-
voistaan ja mahdollisista erikoislaakarin oikeuksistaan, ellei niista ole tehty erillista lu-
etteloa.

5. Tutkittavien henkildiden kuvaus. Valinta- ja poissulkukriteerit.

6. Tutkittavien henkiliden arvioitu lukum&éara ja sen perustelut. Onko aineisto riittévan
suuri tutkimuksen kysymyksenasettelun kannalta.

7. Tutkimuksen arvioitu aikataulu.

8. Tutkimus- ja vertailuvalmisteiden antotapa, annostus, annosvali ja hoitoaika.
9. Vertailuryhmaét ja vertailuhoito (plasebo, muu hoito jne.).

10. Mahdollinen muu samanaikaisesti annettava hoito.

11. Vaikutusten seuranta. Tulosmuuttujat, ensisijainen tulosmuuttuja, mittausmenetel-
mien kuvaus ja arviointi. Mittausajankohdat.
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12. Turvallisuuden seuranta ja siihen liittyvét laboratorio- ym. kokeet.

13. Haittatapahtumien ja —vaikutusten raportointi- ja seurantamenetelmat. Kuvaus hait-
tatapahtumien ja —vaikutusten rekisteréimisestd samoin kuin mahdollisesta haittata-
pahtumien jarjestelméallisestéd seurantakyselysta.

14. Varotoimenpiteet hatatapausten varalta ja kriteerit sokkouttamiskoodin avaa-
miseksi ja tutkimuksen keskeyttdmiselle.

15. Tutkimuslaakkeen ja tutkimuksen mahdollisesti aiheuttamat haitalliset vaikutukset
potilaiden omaisille, hoitohenkildkunnalle ja ymparistdlle ja toimenpiteet niiden esta-
miseksi.

16. Tutkittavista henkiltista kerattavien tietojen kasittely ja kirjaaminen. Tutkimuksessa
muodostuva henkildrekisteri ja siihen liittyvien henkilttietojen kasittely.

17. Tiedot laadunvarmistusmenetelmista.

18. Toimenpiteet, joilla varmistetaan kerattyjen tietojen oikeellisuus ja hyvéan kliinisen
tutkimustavan periaatteiden noudattaminen.

19. Tulosten kasittely. Kuvaus mittausmenetelmista ja tilastollisista menetelmista. Tut-
kimuksen keskeyttaneiden henkildiden tietojen kasittely.

20. Tiedot siité, miten tutkimus selvitetdan ennakolta tutkittaville henkildille tai potilaille
ja miten tutkimukseen osallistuvan tietoon perustuva suostumus hankitaan.

21. Tutkimukseen liittyvat eettiset naktkohdat.

22. Paotilaiden hoidon jarjestely tutkimuksen paatyttya (kuten tutkimusladkkeen kayton
asteittainen lopettaminen, mahdollinen vaihtaminen toiseen ladkitykseen yms.). Selvi-
tys siitd, miten niiden potilaiden, joilla tutkimuslddke antoi hyvan hoitotuloksen, hoito
jarjestetaan.

23. Kuvaus siita, kuinka tutkimussuunnitelman muutokset kirjataan ja ilmoitetaan Fime-
alle ja eettiselle toimikunnalle.

24. Tutkimussuunnitelman liitteet.
25. Selvitys siitd, miten tutkimus ja sen tulokset julkaistaan.

Suomessa tutkimuksesta vastaavan henkilon on varustettava suunnitelma paivatylla
allekirjoituksellaan.

Osa edelld esitetyista tiedoista voi sisaltya tutkimusilmoituksen liitteena oleviin asiakir-
joihin, kuten tutkijan tietopakettiin.

9 TUTKIMUSSUUNNITELMAN MUUTOKSET

Toimeksiantajan on huolehdittava, ettéd Fimealle tiedotetaan kirjallisesti aikaisemmin ja-
tettyyn tutkimussuunnitelmaan tai sen liitteisiin mahdollisesti tehtavisté olennaisista muu-
toksista Laadkelain 87 a §:n mukaisesti. Mikali Fimea ei pyyd& muutosilmoituksesta lisa-
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selvityksia 35 vuorokauden kuluessa sen saapumisesta, on Fimea hyvaksynyt muutok-
sen. Siita on kuitenkin saatava ennen sen toimeenpanoa eettisen toimikunnan puoltava
lausunto.

Fimealle on ilmoitettava myds mahdolliset tutkijoiden tai tutkimuskeskusten muutokset.

Olennainen muutos ilmoitetaan kirjallisesti kayttden Euroopan komission verkkosivulta
http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/ saatavaa lomaketta (Substantial
Amendment Notification Form). Taytetty lomake toimitetaan Fimeaan. Mikali tutkimus-
suunnitelmasta tai sen liitteista toimitetaan Fimealle myéhemmin uudempi versio, on sa-
malla selvasti eriteltava muutokset aikaisempaan versioon verrattuna.

10 HAITTATAPAHTUMISTA JA -VAIKUTUKSISTA ILMOITTAMI-
NEN

Suomessa tehtdvissa kliinisissa laaketutkimuksissa seka Suomessa ettd ulkomailla il-
menneitten haittatapahtumien ja —vaikutusten ilmoittamisessa on tutkijan ja toimeksi-
antajan noudatettava ladketieteellisesta tutkimuksesta annettua lakia (488/1999), 10 e
§ ja 10 f 8. Fimealle ei tarvitse ilmoittaa haittavaikutuksista, jotka ovat ilmenneet tutki-
muksissa, joita ei tehdd Suomessa.

Tutkimuslain 10 g 8:n mukaan toimeksiantajan on pidettava yksityiskohtaista luetteloa
kaikista tutkijan sille ilmoittamista vakavista tai tutkimussuunnitelmassa merkitykselli-
siksi maaritellyista haittatapahtumista. Toimeksiantajan on ilmoitettava kuolemaan joh-
taneista tai hengenvaarallisista, odottamattomista vakavista haittavaikutuksista mah-
dollisimman pian, viimeistadn seitseman paivan kuluessa siitd, kun toimeksiantaja on
saanut tiedon téllaisesta haittavaikutuksesta. Asiaa koskevat merkitykselliset lisatiedot
tallaisesta haittavaikutuksesta tulee ilmoittaa kahdeksan paivan kuluessa ensimmai-
sen ilmoituksen tekemisesta.

Odottamattomista vakavista haittavaikutuksista, jotka eivét ole hengenvaarallisia tai
johda kuolemaan, on ilmoitettava mahdollisimman pian, ja joka tapauksessa 15 paivan
kuluessa siita, kun toimeksiantaja on saanut niista tiedon ensimmaisen kerran.

Kaupallisten toimeksiantajien on liityttava Euroopan laakeviraston EudraVigilance-ver-
kostoon. Liittymisohjeet |6ytyvat EudraVigilancen Kkotisivuilta (http://eudravigi-
lance.ema.europa.eu/highres.htm). Verkostoon kuuluvien toimeksiantajien on lahetet-
tava ilmoitukset sahkoisesti sen kautta. Seka Suomessa etté ulkomailla ilmenneet va-
kavat odottamattomat haittavaikutukset ilmoitetaan Euroopan ladkevirastolle (vastaan-
ottajatunnus EVCTMPROD). Euroopan komissio on antanut asiasta tarkemmat ohjeet:
"Yksityiskohtaiset ohjeet ihmisille tarkoitettuihin laakkeisiin liittyvien tutkimusten aikana
iimenneitd haittatapahtumia ja haittavaikutuksia koskevien ilmoitusten laatimisesta,
varmentamisesta ja esittamisesta (CT-3).”

Jos toimeksiantaja ei kuulu EudraVigilance-verkostoon, ilmoitus tulee tehda kirjallisesti
Fimealle. Se voidaan tehda vapaamuotoisella kirjeelld, CIOMS-1 (lomakkeen saa inter-
net-osoitteesta http://www.cioms.ch/) tai vastaavalla lomakkeella. IImoituksesta on
kaytava ilmi ainakin:

« tutkimuksen EudraCT-numero tai Laakelaitoksen tutkimukselle antama numero, jos
tutkimusilmoitus on tehty ennen 1.6.2004.

« tieto siitd, onko tapauksesta ilmoitettu Fimealle jo aikaisemmin (onko kyseessa seu-
rantaraportti).
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« tutkimuslaake, jonka aiheuttamaa haittaa epéillaén. Jos ladkehoito on sokkoutettu
(naamioitu), on koodi avattava, ellei tutkimussuunnitelmassa ole perusteltu muuta me-
nettelya

« tutkittavien diagnoosi tai tieto, etté hoidetaan terveitd vapaaehtoisia.

« todettu haittavaikutus, mielelladn myds haitan MedDRA-koodi.

« haittavaikutuksen alkamispdiva ja paattymispaiva (jos tiedossa)

« haittavaikutuksen tila (toipunut, toipumassa, ei vield toipunut, ja&nyt pysyvid seurauk-
sia, kuollut, ei tiedossa)

* tutkittavan tunnistenumero

« tutkittavan ika (alle 1 v ikaisilla kuukauden, alle 1 kk ikaisilla paivan tarkkuudella).

« tutkittavan sukupuoli

« haittavaikutusilmoituksen tekija

* maa, jossa haittavaikutus on todettu (=Suomi).

Tutkimuslain 10 g 8:n mukaan toimeksiantajan on toimitettava Fimealle kerran vuo-
dessa luettelo kaikista kyseisena aikana tutkimuksessa ilmenneista vakavia haittavai-
kutuksia koskevista epailyistd. Samalla on toimitettava lyhyt selvitys kliiniseen tutki-
mukseen osallistuvien henkildiden turvallisuudesta. Siind on otettava huomioon kaikki
tutkimukseen liittyvat seikat, ei ainoastaan tutkimuslaékkeen turvallisuus. Taméa vel-
voite on voimassa koko sen ajan, kun tutkimus on kdynnissa Suomessa.

Toimeksiantajan on vipymatté tiedotettava tutkijoille ja Fimealle tutkimuslaakkeen tur-
vallisuutta koskevista uusista merkittavista havainnoista.

11 TUTKIMUKSEN KAYNNISTAMINEN, KESKEYTTAMINEN JA
LOPETTAMINEN

Tutkimuslain 3 8:n mukaan ennen tutkimuksen aloittamista on siitd oltava eettisen toi-
mikunnan tutkimusta puoltava lausunto. Jos eettinen toimikunta on esittanyt tutkimuk-
seen muutoksia, tulee ennen tutkimuksen aloittamista toimittaa Fimealle muutetut asia-
kirjat, kuten tutkimussuunnitelma, sen liitteet ja suostumusasiakirja, eettisen toimikun-
nan hyvaksymassa muodossa. Tutkimusilmoituksen tai lupahakemuksen voi [&hettdd
Fimealle riippumatta sen kasittelyvaiheesta eettisessa toimikunnassa.

Fimea esitarkastaa kliinista la&ketutkimusta koskevan ilmoituksen tai lupahakemuksen
litteineen. Jos ilmoitus tai lupahakemus todetaan esitarkastuksessa puutteelliseksi,
Fimea pyytaa tadydentamaan sitd ennen kasittelyn aloittamista. Asianmukaisen ilmoi-
tuksen tai lupahakemuksen vastaanottamisesta lahetetddn toimeksiantajalle tieto,
josta ilmenee kasittelyn alkamispéaiva ja Fimean tutkimukselle antama numero. Tata
numeroa ja EudraCT-numeroa on kaytettava viitteena tutkimusta koskevassa kirjeen-
vaihdossa ja asioinnissa.

Jos Fimea ei voi hyvaksya tutkimusta toteutettavaksi, pyydetaan toimeksiantajalta li-
saselvitys. Mikali selvitys pyydetaan, ilmoitetaan siita kirjallisesti tutkimusilmoituksen
tekijalle 60 vuorokauden kuluessa kasittelyn alkamisesta. Toimeksiantaja voi Fimean
selvityspyynnon perusteella muuttaa tutkimussuunnitelmaansa esitettyjen puutteiden
korjaamiseksi. Jos muutoksia ei tehda tai ne eivat ole selvityspyynntssa edellytettyja,
ei kliinista ladketutkimusta saa aloittaa. Jos liséselvitysta ei pyydeta, voi tutkimuksen
aloittaa ilman Fimean lupaa, kun 60 vuorokautta on kulunut kasittelyn alkamisesta.

Laakelain 87 8:n mukaan jos tutkimuksessa kaytetdadn geeniterapiaan tarkoitettuja
ladkkeitd, somaattiseen soluterapiaan tarkoitettuja laékkeita tai geenimuunneltuja or-
ganismeja sisaltavia ladkkeita, Fimean kasittelyaika on 90 vuorokautta. Tallaista tutki-
musta ei saa aloittaa ennen kuin siihen on saatu Fimean kirjallinen lupa. Fimea voi
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pidentdd kasittelyaikaa viela 90 vuorokaudella, jos lausunnon antaminen edellyttda
laajoja lisdselvityksid. Ksenogeenisista solututkimuksista annettavalle lupapaatdkselle
ei ole maaraaikaa.

Jos tutkimusta ei aloiteta, paatds ja siihen johtaneet syyt on ilmoitettava kirjallisesti
Fimealle 90 vuorokauden kuluessa. Jos tutkimus on keskeytetty, keskeytys ja siihen
johtaneet syyt on ilmoitettava kirjallisesti Fimealle 15 vuorokauden kuluessa kayttaen
EudraCT-lomaketta "Notification of amendment”. Tutkimuksen uudelleen aloittami-
sesta ilmoitetaan samalla lomakkeella.

Tutkimus katsotaan paattyneeksi, kun viimeinen potilas on lopettanut tutkimuksen Kilii-
nisen vaiheen. Tutkimuslain 10 h §:n mukaan tutkimuksen paattymisesta on ilmoitet-
tava Fimealle 90 vuorokauden kuluessa. Jos tutkimus on lopetettu ennenaikaisesti, on
ilmoitus tehtava 15 vuorokauden kuluessa tutkimuksen lopettamisesta. Jos monikan-
sallinen tutkimus paattyy Suomessa aikaisemmin kuin muissa tutkimuspaikoissa, on
tasta paattymisesta ilmoitettava erikseen. limoitus koko tutkimuksen p&éattymisesta tai
ennenaikaisesta lopettamisesta tehdaan Kkirjallisesti kayttaen Euroopan komission
verkkosivuilta  (http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/)  saatavaa
EudraCT-lomaketta "Declaration of the end of a trial”.

12 SELVITYS TUTKIMUSTULOKSISTA

Tutkimuslain 10 h §:n mukaan toimeksiantajan tai tutkimuksesta vastaavan henkilon
on annettava selvitys tutkimuksen tuloksista Fimealle viimeistddn vuoden kuluessa sen
paattymisesta. Jos tutkittavien joukossa on ollut alle 18-vuotiaita henkil6ita ja jos toi-
meksiantaja on tutkimusladkkeen myyntiluvan haltija, on selvitys annettava kuuden
kuukauden kuluessa. Selvitys tulee antaa yhteenvedon, synopsiksen tai eripainoksen
muodossa tai kirjallisesti muulla vastaavalla tavalla. Taydelliset tutkimustiedot sisaltava
laaja tutkimusraportti tulee toimittaa vain Fimean pyynnosta.

Vaikka selvitys tutkimustuloksista olisi toimitettu Fimealle myyntilupahakemuksen liit-
teend, on yhteenveto tutkimustuloksista lahetettava erikseen Kliinisten ladketutkimus-
ten yksikkoon.

Lisaksi tulokset tulee toimittaa EU:n kliinisten laédketutkimusten rekisteriin. Toimeksian-
tajan tulee rekisterditya Euroopan laakeviraston EudraCT:hen tulosten toimittajaksi:
https://eudract.ema.europa.eu/results-web/

Tarkemmat tiedot Euroopan komission ohjeistuksessa kliinisten laéketutkimusten jul-
kaisemisesta: https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-
10/2012_302-03/2012_302-03_en.pdf

13 TARKASTUKSET JA VALVONTA

Laakelain 87 b 8:n mukaan Fimean tehtavana on valvoa kliinisia ladketutkimuksia.
Fimealle tulee pyydettdessa antaa selvityksia, jotka ovat tarpeen valvonnan suoritta-
miseksi. Fimealla on oikeus tarkastaa, salassapitosaanndsten estamatta, tarpeelliset
seikat mukaan lukien tutkimuspaikka, tutkimusasiakirjat ja tutkittavien henkiléiden po-
tilasasiakirjat.

Jos muun maan viranomainen aikoo tarkastaa tutkimuspaikan ja tutkimusasiakirjat
Suomessa, on toimeksiantajan ilmoitettava tarkastuksesta Fimealle kirjeitse seitseman
vuorokauden kuluessa siitd, kun tieto aiotusta tarkastuksesta on tullut toimeksianta-
jalle.
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14 TUTKIMUSTIEDOSTOT JA ASIAKIRJOJEN SAILYTTAMINEN

Alkuperéaiset tutkimusasiakirjat on sailytettava vahintdaan 15 vuoden ajan tutkimuksen
paattymisesta. Potilastiedostojen sailyttAmiseen sovelletaan niitd koskevia yleisia
saannoksia ja maarayksia.

15 POIKKEUKSIEN MYONTAMINEN

Fimea voi erityisista syistd myontaa poikkeuksia edella olevista méarayksista.

16 OHJAUS JA NEUVONTA

Fimea antaa pyynnosta ohjausta ja neuvontaa taméan maarayksen soveltamisesta.

17 VOIMAANTULO

Tama maarays tulee voimaan 1.1.2020

Ylijohtaja Eija Pelkonen

Yksikon paallikko Jukka Sallinen

JAKELU

Laaketeollisuus ry

Terveyden ja hyvinvoinnin laitos

Suomen Punainen Risti Veripalvelu

Sairaala-apteekit ja ladkekeskukset

Sairaanhoitopiirit

Valtakunnallinen ladketieteellinen tutkimuseettinen toimikunta TUKIJA
Sosiaali-ja terveysalan lupa-ja valvontavirasto (Valvira)

Sosiaali-ja terveysministerio

Suomen laakariliitto ry
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LITE 1. HYVAN KLIINISEN TUTKIMUSTAVAN PERIAATTEET

Direktiivin 2005/28/EY "Ihmisille tarkoitettujen tutkimuslaakkeiden hyvan kliinisen tutkimustavan pe-
riaatteista ja yksityiskohtaisista ohjeista sekéa kyseisten valmisteiden valmistus- tai tuontilupaa kos-
kevista vaatimuksista”’, mukaan

1. Tutkimushenkildiden oikeudet, turvallisuus ja hyvinvointi ovat tieteen ja yhteiskunnan etua tarke-
ammat.

2. Kunkin tutkimuksen suorittamiseen osallistuvan henkilon on oltava koulutukseltaan ja kokemuk-
seltaan pateva suorittamaan hanelle annetut tehtavat.

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

4. Tutkimuksissa on kaikilta osin noudatettava tarvittavia laadunvarmistusmenettelyja.

5. Tutkimuslaaketta koskevien saatavissa olevien Kliinisten ja muiden kuin kliinisten tietojen on ol-
tava riittdvat ehdotetun kliinisen tutkimuksen perusteeksi.

6. Kliiniset tutkimukset on suoritettava Maailman laakariliiton yleiskokouksessa vuonna 1996 hyvak-
sytyn Helsingin julistuksen ihmiseen kohdistuvan laéaketieteellisen tutkimustydn eettiset periaatteet,
mukaisesti.

7. Direktiivin 2001/20/EY 2 artiklan h alakohdassa tarkoitetussa tutkimussuunnitelmassa on maari-
teltava kliiniseen tutkimukseen osallistuvien henkildiden mukaan ottaminen ja pois jattdminen, seu-
ranta ja julkistamista koskeva politiikka.

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

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

LITE 2. TUTKIMUSLAAKETTA KOSKEVAT TIEDOT (IMPD)

Tutkimuslaakkeen farmaseuttiset, kemialliset ja biologiset tiedot seké toksikologiset, farmakologiset
ja kliiniset tiedot tulee liittaa Kliinisia ladketutkimuksia koskevaan ilmoitukseen, mikali: tutkimuslaak-
keella ei ole laékelain 21 §:ssé tarkoitettua myyntilupaa tai tutkimuslagkkeen ominaisuuksia on muu-
tettu verrattuna myyntiluvalliseen valmistemuotoon.

Tiedot esitetddn noudattaen soveltuvin osin Euroopan komission julkaisemia yksityiskohtaisia oh-
jeita (Yksityiskohtaiset ohjeet toimivaltaisille viranomaisille toimitettavasta lupahakemuksesta, joka
koskee ihmisille tarkoitettuun ladkkeeseen liittyvaa Kliinistd tutkimusta, ilmoitusta huomattavista
muutoksista seka ilmoitusta kliinisen tutkimuksen lopettamisesta (CT-1)). Tietojen laajuus riippuu
asianomaisesta tutkimusvaiheesta. Siirryttdessa kliinisen ladketutkimuksen vaiheesta toiseen voi-
daan toimeksiantajalta vaatia lisatietoja.

Jos tutkimusvalmistetta koskevat tiedot on toimitettu Fimealle aikaisemman tutkimusilmoituksen liit-
teend tai jos valmisteella on myyntilupa Suomessa, on uuteen tutkimusilmoitukseen liitettava vain
tata tutkimusta koskevat taydentavat tiedot (simplified IMPD). Esimerkkeja toimitettavista tiedoista
on annettu taulukoissa 1 ja 2.
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Taulukko 1. Taydentavan IMPD-dokumentaation sisaltd

Aiemman arvioinnin tyyppi

Laadulliset tiedot

Ei-kliiniset tiedot

Kliiniset tiedot

Tutkimuslaakkeelld on myyntilupa jos-
sakin EU:n jasenvaltiossa tai ICH-
maassa, ja sitd kaytetddn tutkimuk-
sessa:

- valmisteyhteenvedon ehtojen mukai-
sesti

- valmisteyhteenvedon ehdoista poik-
keavalla tavalla

- muutettuna (esim. naamioituna)

Valmisteyhteenveto

Valmisteyhteen-
veto

Tapauksen mu-

kaan

Valmisteyhteen-
veto

Tapauksen mu-

kaan

Valmisteyhteen-
veto

Toinen laakemuoto tai vahvuus tutki-
muslaakkeests, jolla on myyntilupa jos-

sakin EU:n jasenvaltiossa tai ICH- | Valmisteyhteen- Kylla Kylla

maassa, ja tutkimuslaékkeen toimittaa | veto + P + A

myyntiluvan haltija

Tutkimuslaékkeella ei ole myyntilupaa

missaan EU:n jasenvaltiossa tai ICH-

maassa, mutta sen vaikuttava aine si-

saltyy ladkkeeseen, jolla on myyntilupa

jossain EU:n jasenvaltiossa, ja

- sen toimittaa sama valmistaja Valmisteyhteen- Kylla Kylla
veto+ P + A

- sen toimittaa toinen valmistaja Valmisteyhteen- Kylla Kylla
veto+S+P +A

Tutkimuslaéke on kuulunut osana

aiempaan tutkimuslupahakemukseen,

se on hyvaksytty asianomaisessa ja-

senvaltiossa*, eika sité ole muutettu, ja

lisksi
Viitataan aiemmin toimitettuun aineistoon

- tutkimuslupahakemuksen viimeisim-

man muutoksen jalkeen ei ole tullut

kayttdon uutta tietoa . . :

4 Uudet tiedot Uudet tiedot Uudet tiedot

- tutkimuslupahakemuksen viimeisim-

man muutoksen jalkeen on tullut kayt-

to0n uutta tietoa
Tapauksen mu- | Tapauksen mu- | Tapauksen mu-

- tutkimuslaaketta kaytetaan aiem- | K@a@n kaan kaan

masta poikkeavalla tavalla

(S - vaikuttavaa ainetta koskevat tiedot, P — tutkimusladkkeeseen liittyvéat tiedot, A — asiakirjan Gui-
deline on the requirements to the chemical and pharmaceutical quality documentation concerning

investigational medicinal products in clinical trials** viimeisimman version lisdykset)
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*VVoidakseen viitata toisen hakijan toimittamiin tietoihin toimeksiantajan olisi toimitettava asiaa kos-
keva suostumus.

**Ks. CHMP/QWP/185401/2004 final (http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-
10/18540104en_en.pdf).

Taulukko 2. IMPD-dokumentaatio plasebon tapauksessa

IMPD-dokumentaatio plasebon tapauksessa Laadulliset tiedot | Ei-kliiniset tie- | Kliiniset tiedot
dot
Tutkimuslaéake on plasebo P+A Ei Ei

Tutkimuslaéke on plasebo, jolla on sama koos-
tumus kuin tutkittavalla tutkimuslaakkeella, sita | Ei Ei Ei
valmistaa sama valmistaja, eika se ole steriili

Tutkimuslaéke on plasebo, ja se siséltyy asian-
omaisessa jasenvaltiossa aiemmin toimitettuun | Ei Ei Ei
tutkimuslupahakemukseen

(S - vaikuttavaa ainetta koskevat tiedot, P — tutkimusladkkeeseen liittyvat tiedot, A — asiakirjan Gui-
deline on the requirements to the chemical and pharmaceutical quality documentation concerning
investigational medicinal products in clinical trials* viimeisimman version lisdykset)

*CHMP/QWP/185401/2004 final (http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-
10/18540104en_en.pdf).

1. Farmaseuttiset, kemialliset ja biologiset tiedot

Farmaseuttisia ja kemiallisia tietoja esitettdessa on otettava huomioon CHMP-ohje
CHMP/QWP/185401/2004 Guideline on the requirements to the chemical and pharmaceutical qual-
ity documentation concerning investigational medicinal products in clinical trials. Biologista
alkuperaa olevissa tutkimusvalmisteissa on otettava huomioon CHMP-ohje
CHMP/BWP/534898/2008 Guideline on the requirements for quality documentation concerning bio-
logical investigational medicinal products in clinical trials.

Vaikuttavan aineen ja lopputuotteen laatuvaatimukset on aina esitettava. Niiden lisdksi on mukaan
litettdva analyysituloksia yhdesté tai useammasta erasta. Vaikuttavan aineen ja lopputuotteen sai-
lyvyydestd on annettava selvitys.

Mikali tutkimuksessa kaytetaan plaseboa tai jotain muuta vertailuvalmistetta, on sen valmistuksesta
koostumuksesta, ulkon&dsta ja mausta annettava riittava selvitys. Tarkempia ohjeita on annettu tau-
lukossa 1 ja 2. Lisaksi on huomioitava Euroopan unionin komission, CPMP:n ja ICH:n muut asiaan
liittyvat ohjeistot.

Jo kaynnissa olevassa tutkimuksessa kaytettavan ladkevalmisteen muutoksista, jotka vaikuttavat
oleellisesti ladkkeen kinetiikkaan, valmistusprosessiin tai sailyvyyteen on ilmoitettava viipymatta.

Mikali l1adkkeen farmaseuttisia, kemiallisia ja/tai biologisia ominaisuuksia on muutettu verrattuna

elainkokeissa tai aikaisemmissa kliinisissa tutkimuksissa kaytetyn valmisteen ominaisuuksiin, on
muutoksen laatu selvitettava ja muutos perusteltava.
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2. Toksikologiset, farmakologiset ja kliiniset tiedot

Ennen | vaiheen tutkimuksia on Fimealle toimitettava seuraavien ohjeistojen mukaiset tiedot:

*ICH Topic M 3 (R2) Non-Clinical Safety Studies for the Conduct of Human Clinical Trials and Mar-
keting Authorization for Pharmaceuticals (CPMP/ICH/286/95, revised 2009)

*ICH guideline M3 (R2) - questions and answers (EMA/CHMP/ICH/507008/2011)

*ICH Topic S 7 A Safety Pharmacology Studies for Human Pharmaceuticals (CPMP/ICH/539/00)
*ICH Topic S 7 B The nonclinical Evaluation of the Potential for delayed Ventricular Repolarization
(QT Interval Prolongation) by Human Pharmaceuticals (CPMP/ICH/423/02)

*Guideline on the non-clinical studies required before first clinical use of gene therapy medicinal
products EMEA/CHMP/GTWP/125459/2006

Liséksi on otettava huomioon Euroopan Unionin komission, CPMP:n ja ICH:n muut asiaan liittyvat
ohjeistot, kuten esimerkiksi:

*Guideline on strategies to identify and mitigate risks for first-inhuman clinical trials with investiga-
tional medicinal products (EMEA/CHMP/SWP/28367/07)

*ICH Topic S9 Nonclinical Evaluation for Anticancer Pharmaceuticals
(EMEA/CHMP/ICH/646107/2008)

Ennen I, lll ja IV vaiheen tutkimuksia on Fimealle toimitettava asianmukaiset tiedot aikaisemmista
kliinisista tutkimuksista ihmisilla. 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 (tutkimuslaékkeet) valmista-
miseen ja vapauttamiseen vaaditaan laakevalvontaviranomaisen myontama toimilupa (manufactu-
ring authorisation). Vastaava toimilupa edellytetddn myds EU/ETA-alueen ulkopuolella valmistettu-
jen tutkimuslaékkeiden yhteistn alueelle tuojalta (importer).

Tutkimuslaakkeiden valmistuksessa noudatettavasta ladkkeiden hyvista tuotantotavoista ja kelpoi-
suusehdot tayttavan henkilon (Qualified Person, QP) tehtavistda maarataan Fimean maarayksessa
ladkkeiden hyvista tuotantotavoista.

Liséksi on otettava huomioon, etté apteekit, sairaala-apteekit ja ladketukkukaupat voivat tuoda Suo-
meen ainoastaan ETA/EU-alueella jo vapautettuja tutkimuslaakkeita. Yksityishenkild ei saa tuoda
Suomeen tutkimuslaakkeitd. Tutkimuksessa kaytettavien ladkkeiden tuonnin, varastoinnin ja toimit-
tamisen tulee tapahtua kaikilta osin laékelainsdadannon mukaisesti.

Valmistaja Suomessa

Suomessa tutkimuslaakkeet tulee valmistaa joko laéketehtaassa tai ladkkeita kliinisiin tutkimuksiin
valmistavassa yksikossa. Laaketehtaan tai l1aékkeitéa kliinisiin tutkimuksiin valmistavan yksikén toi-
miluvan tulee kattaa tutkimuksessa kaytettava laakemuoto. Vastaava toimilupa edellytetdan myos
tuotaessa tutkimuslaakkeita ETA/EU-alueen ulkopuolelta suoraan Suomeen.

Apteekki, sivuapteekki, sairaala-apteekki tai ladkekeskus voi valmistaa tutkimuslaakkeita ainoastaan
omaa toimintaansa varten. Laakelain 15 a 8:n mukaisesti naiden ladkevalmistajien on tehtava ilmoi-
tus Fimealle kliinisessa ladketutkimuksessa kaytettavan ladkkeen valmistuksesta ennen valmistuk-
sen aloittamista. llmoituksen tulee sisaltaa tiedot ladkevalmisteesta, lddkemuodosta, tutkimuksen
tunniste, arvio valmistusmaarista seka lyhyt selvitys laadunvalvonta- ja vapautusmenettelyista.
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Edella mainituista Suomen ladkelain mukaisista valmistajista ei kliiniseen laaketutkimusilmoitukseen
tarvitse liittd& toimilupakopiota tai GMP-todistusta.

Mikali tutkimuslaakkeen valmistamisessa kaytetddn ihmisperdisia soluja tai kudoksia, tulee niiden
hankinta Suomessa tapahtua ihmisen elimien, kudoksien ja solujen laéketieteellisesta kaytosta an-
netun lain (101/2001) 20 b §:n mukaan toimiluvan saaneessa kudoslaitoksessa.

Valmistaja ulkomailla

Tutkimuslaakkeen valmistajan ja/tai tutkimuslaakkeiden ETA/EU-alueelle maahantuojan ja tutkimuk-
seen ladkkeet vapauttajan on oltava ETA/EU-alueella oleva laéketehdas, josta tulee esittéda joko
kopio voimassa olevasta toimiluvasta tai toimintaa valvovan EU-viranomaisen myontdma GMP-to-
distus. Toimiluvan tai todistuksen tulee kattaa kyseisen ladkemuodon valmistaminen/maahantuonti/
vapauttaminen ETA/EU-alueelle. Liséksi on toimitettava tiedot luvanhaltijan kéytdssa olevasta pate-
vyysvaatimukset tayttavasta henkilosta (Qualified Person), joka vastaa ladkkeen vapauttamisesta ja
sertifioinnista tutkimukseen seka hanen allekirjoittamansa vakuutus siitd, etta kyseiset tutkimuslaak-
keet 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 sisaltaa tarpeelliset selvitykset Fimean kayttéon valmis-
tajan GMP-kelpoisuuden ja viranomaisen tekeman GMP-tarkastuksen tarpeen arvioimiseksi. GMP-
kelpoisuus ja tarkastuksen tarve arvioidaan Fimeassa tapauskohtaisesti valmistajasta toimitettuihin
tietoihin ja tutkimuksen sisaltéon pohjautuvan riskinarvioinnin perusteella. Riskinarvioinnissa otetaan
huomioon mm:

- ladkemuoto ja tutkimuslaékkeen tyyppi

- tutkimuspotilaiden maara ja hoidon kesto

- saman valmistajan laakkeilla tehtavien tutkimusten maara

- asianomaisen maan ladkeviranomaisen tekemat GMP-tarkastukset ja/tai valvoma toiminnan luvan-
varaisuus

- ETA/EU-alueen ulkopuolella tehtyjen laadunvalvontatestien mahdollinen luvanvaraisuus

4. Kliinisiin ladketutkimuksiin kdytettavat rokotteet ja veri- ja plasmaperéiset
lagkevalmisteet

Fimea valvoo Suomessa kliinisissa laaketutkimuksissa kaytettyjen rokote-erien ja plasmaperaisten
ladkevalmiste-erien vapauttamista. Erakohtaisen valvonnan piiriin sisaltyvat vain immunoprofylaksi-
aan kaytettavat rokotteet, eivat immunoterapiaan kaytettavat valmisteet. Veri- ja plasmaperaisiin ve-
rivalmisteisiin luetaan tassa yhteydessa ne ladkevalmisteet, joiden vaikuttava aine tai muu kompo-
nentti (esim. kantaja) on peraisin ihmisen veresta tai plasmasta seka eraat eldainperaiset immuno-
seerumivalmisteet.

Fimeaan on toimitettava kustakin tutkimuserasta valmistajan analyysitodistus, QP:n allekirjoittama
eran vapauttamistodistus seka tieto Suomeen tuotavien erien annosmaéarista, vastaavasta tutkijasta,
EudraCT-numerosta ja Fimean kliiniselle tutkimukselle myontdmasta hyvaksynnasta. Dokumentit
voidaan toimittaa pdf-muodossa sahkopostiosoitteeseen batch.control@fimea.fi. Kaikki kliinisiin 1&&-
ketutkimuksiin kaytettavat erat saa ottaa kayttéén vasta Fimean hyvaksynnan jalkeen. Mikali tutki-
musvalmiste on peréisin ETA/EU-alueen ulkopuolelta, tulee se vapauttaa EU/ETA-alueella, ja va-
pautuksesta tulee toimittaa todistus Fimeaan.

Mikali tutkimuksessa kaytetaan verrokkina tai esim. rokotusohjelman taydentgjand myyntiluvallista
valmistetta, on valmiste-erasta toimitettava EU:n virallisen valvontalaboratorion vapauttamistodistus
(EU Official Control Authority Batch Release Certificate) seka tieto Suomeen tuotavan erdn annos-
maarista.

Fimea
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Lait ja asetukset
Valtion saaddstietopankki

Laakelaki ja -asetus
Laki potilaan asemasta ja oikeuksista
Laki ja asetus ladketieteellisesta tutkimuk-
sesta
Tietosuojalaki
Geenitekniikkalaki ja —asetus
Potilasvahinkolaki
Laki ihmisen elimien, kudoksien ja solujen
la&ketieteellisesta kaytosta
Laki ihmisoikeuksien ja ihmisarvon suojaa-
miseksi biologian ja laéketieteen
alalla tehdyn yleissopimuksen seka siihen
liittyvien ihmisten toisintamisen

kieltamisesta ja ihmisalkuper&a olevien elin-

ten ja kudosten siirroista tehtyjen
lisapoytakirjojen lainsaadannon alaan kuu-
luvien maaraysten voimaansaattamisesta

Eettisid ohjeita
Laakariliitto
Maailman laakariliton (WMA:n) Helsingin
julistus
Muut WMA:n julistukset
Muita eettisia ohjeita
Euroopan neuvosto
Ihmisoikeuksia ja biold&ketiedettd koskeva
yleissopimus
Valtakunnallinen la8ketieteellinen tutkimuseet-
tinen toimikunta (TUKIJA)
Eettinen arviointi
Tutkimukset lapsilla
Eettisen toimikunnan lausuntopyynt6
DNA-tutkimukset
Varoajat ennen raskauden alkamista
CIOMS
Eettisid ohjeita
Haittavaikutuksen ilmoituslomake CIOMS-I

Ohjeita kliinisista ladketutkimuksista
EMAnN ja ICH:n ohjeet

Hyva kliininen tutkimustapa (GCP)
Laakkeiden laatu (quality)
Kliiniset tutkimukset (efficacy)
Prekliiniset tutkimukset (safety)
Haittavaikutukset (pharmacovigilance)
Biologiset ladkevalmisteet (biologicals)

Fimea

http://mwww.finlex.fi/

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

http://www.coe.int/

https://tukija.fi/etusivu

http://www.cioms.ch/

https://cioms.ch/wp-content/up-
loads/2017/05/cioms-form1.pdf

http://www.ema.europa.eu/ema/



Pitkalle kehitetyt terapiat (advanced
therapies)
Eurooppalainen laéketutkimustietokanta
EudraCT
Eurooppalaisen kliinisen laédketutkimuksen
tunnistenumeron hankkiminen
Kliinisten l&&ketutkimusten ilmoituslomake
Euroopan laakeviraston haittavaikutusverkosto

Yksityiskohtaiset ohjeet kliinisista laaketutki-
muksista, Eudralex Volume 10
Lomakkeet olennaisten muutosten ja tutki-
muksen paattymisen ilmoittamista varten
Euroopan komission ohjeet ja direktiivit

Laakkeiden hyva valmistustapa (GMP)
Hyva kliininen tutkimustapa (GCP)
Ohjausaineistoa henkilttietolaista
MedDRA

Fimean ohjeita akateemisille tutkijoille

Ohjeita EudraCT-lomakkeen tayttoon

Tutkimussuunnitelmamalli

Fimea

https://eudract.ema.europa.eu/

http://eudravigilance.ema.europa.eu/human
/index.asp
http://ec.europa.eu/health/documents/eudra-
lex/vol-10/

http://ec.europa.eu/health/human-use/clinical-
trials/index_en.htm
https://ec.europa.eu/health/documents/eudra-
lex/vol-4_fi

http://www.meddramsso.com

https://www.fimea.fi/docu-
ments/160140/744738/26692_ohje_akateemi-
selle_versio_23.7.2014 .pdf
https://www.fimea.fi/valvonta/kliiniset_laaketut-
kimukset/ohjeita_akateemisille_tutkijoille
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