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PERUSTELUT

1 EHDOTUKSEN TAUSTA

Hyvan kliinisen tutkimustavan noudattamista ihmisille tarkoitettujen l&8kkeiden kliinisissa
tutkimuksissa koskevien jasenvaltioiden lakien, asetusten ja halinnollisten maéraysten
ldhentémisestd 4 padivana huhtikuuta 2001 annetussa Euroopan parlamentin ja neuvoston
direktiivissa 2001/20/EY* kliininen tutkimus magritell&4n ihmisill4 tehtavaksi tutkimukseks,
jossa |adketta maaratéan tutkimussuunnitelman mukaisesti tavanomaisesta |188ketieteellisesta
kaytannosta poiketen.

Kliinisia 188ketutkimuksia suoritetaan monissa eri yhteyksissa. Myyntilupahakemukset ja
|a8ketieteellisten julkaisujen artikkelit perustuvat kliinisissa |aaketutkimuksissa tuotettuihin
tietoihin. Siksi kliiniset l88ketutkimukset ovat erottamaton osa kliinistéa tutkimusta, joka
vuorostaan on oleellista 188kkeiden kehittémiseksi ja sairaanhoidon parantamiseksi. IIman
Kliinisd ladketutkimuksia e pystyttéis kehittdmédn uusia |adkkeitd elkd parantamaan
nykyisia. Ei myoskaan pystyttdisi parantamaan |adkehoitoa nayton perusteella.

EU:ssa ja Euroopan talousalueella (ETA) haetaan lupaa noin 4400 kliiniselle
|aaketutkimukselle joka vuosi®. Laaketeollisuus toimii toimeksiantajana noin 60 prosentissa
Kliinisistd |88ketutkimuksista, ja 40 prosentissa toimeksiantgja on muu sidosryhmé,
esimerkiksi tiedeyhteiso.

Kakista EU:ssa tehdyistd, kliinisa |a8ketutkimuksia koskevista hakemuksista noin 24
prosentissa on kyse monikansdlisista kliinisista ladketutkimuksista, €li  kliiniset
|a8ketutkimukset on tarkoitus suorittaa vahintdan kahdessa jasenvaltiossa. Vaikka osuus
vaikuttaa varsin pieneltd, mainittuihin kliinisten |a&ketutkimusten 24 prosenttiin siséltyy noin
67 prosenttia kaikista kliinisiin 188ketutkimuksiin osallistuvista tutkittavista. Tama tarkoittaa
sitg, etta keskimaarin kaikki sellaiset kliiniset ladketutkimukset, joissa on yli 40 tutkittavaa,
suoritetaan useammassa kuin yhdessa jasenvaltiossa. Kansalliset kliiniset |88ketutkimukset
ovat pieniatutkimuksia, joihin rekrytoidaan vahan tutkittavia.

Direktiivilla 2001/20/EY on parannettu merkittavasti EU:ssa suoritettavien Kliinisten
|a8ketutkimusten turvallisuutta ja eettistd vakautta seka niissa tuotettujen tietojen
luotettavuutta. Kliinisistéa tutkimuksista annettu direktiivi on kuitenkin eniten kritisoitu
|a8kealan EU-séados. Kritiikkia esittavat kaikki sidosryhmét, niin potilaat kuin yritykset ja
tiedeyhtei sokin.

Kaytettavissa olevat tiedot tukevat kritiikkia:

o Kliinisia |d8ketutkimuksia koskevien hakemusten maara laski 25 prosenttia vuosina
2007-2011°.
. Kliinisten la8ketutkimusten kustannukset ovat kasvaneet. Kliinisten |88ketutkimusten

toimeksiantgjina toimivien yritysten henkiloston tarve hyvaksymismenettelyn

! EYVL L 121, 1.5.2001, s. 34.
2 Vuoden 2010 tietojen perusteella.
3 Vuodesta 2007 vuoteen 2010 méaéra laski 12 prosenttia.
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hoitamiseks on kaksinkertaistunut (107 prosenttia) sen jalkeen, kun direktiivia
2001/20/EY dlettiin soveltaa. Pienten yritysten kohdalla kasvu on ollut viela
huomattavampaa. Direktiivi 2001/20/EY on lisdnnyt hallinnollisia vaatimuksia, mika
on nostanut muiden kuin kaupallisten toimeksiantgjien hallinnollisia kustannuksia 98
prosentilla. Liséks yritystoimeksiantgjien vakuutusmaksut ovat nousseet 800
prosenttia direktiivin 2001/20/EY taytantéonpanon jélkeen.

° Kliinisen |&8ketutkimuksen aloittamisen keskimdérdainen viive on noussut 90
prosentilla 152 paivaan.

Olis epaoikeudenmukaista vaittaa, etta kliinisten |a8ketutkimusten vaheneminen johtuu
ainoastaan ja nimenomaan direktiivistd 2001/20/EY . Kyseisalla direktiivilla on kuitenkin ol lut
monia suoria vaikutuksia kliinisten |aéketutkimusten kustannuksiin ja toteutuskel poisuuteen,
mik& puolestaan on johtanut kliinisten |&8ketutkimusten vahenemiseen EU:ssa. Direktiivissa
2001/20/EY sdadetyt vaatimukset ja niistd aiheutuvat kustannukset ovat pahentaneet myos
muiden tekijoiden vaikutusta (kuten palkkakustannuksia ja monikansallisten tutkimusten
toteuttami sen tarvetta tutkittavien tavoitemaaran saavuttamiseksi).

Tastd syystd vaikuttaa siltd, ettd direktiivin 2001/20/EY nykyiset sddnnokset ovat olleet
haitallisia Euroopassa suoritettaville kliinisille laéketutkimuksille. Sen vuoksi komission on
syytétoteuttaa toimia.

2. KUULEMISTEN JA VAIKUTUSTENARVIOINTIEN TULOKSET

Taman ehdotuksen vaikutustenarvioinnin laatimiseks komissio jarjesti kaks julkista
kuulemista. Enssmmadinen jarjestettiin 9. lokakuuta 2009 ja 8. tammikuuta 2010 vélisena
aikanajatoinen 9. helmikuutaja 13. toukokuuta 2011 vélisend aikana.

Molemmat kuulemiset tayttivdt "komission konsultointiprosessiin sovellettavat yleiset
periaatteet ja vahimmai svaatimukset” . Komissio on julkaissut vastaukset ja tiivistelman niista

Liséksi komissio on vuoden 2009 jakeen tavannut sidosryhmié useita kertoja kuullakseen
niitd kliinisista tutkimuksista annetun direktiivin toimivuudesta sek& keskustellakseen
vai htoehtoisten toimintatapojen vaikutuksista. Maaliskuun 31. pdivana 2011 jarjestettiin lagja
sidosryhmien tyOpaja, jossa pyrittiin selkeyttdmaan tiettyja julkisen kuulemisen tausta-
asiakirjassa esille tuotuja nékokohtia.

Komissio on tehnyt vaikutustenarvioinnin komission vaikutustenarviointiohjeiden mukaisesti
jajulkaissut tulokset vaikutustenarviointiraportissa.

3. EHDOTUKSEN OIKEUDELLINENSISALTO

3.1. SOVELTAMISALA (ASETUSEHDOTUKSEN 1JA 2 LUKU)

Asetusehdotuksen soveltamisala on olennaisesti sama kuin direktiivin 2001/20/EY
soveltamisala. Vaikka sitd sovelletaan ainoastaan ladkkeiden  Kliinisessa
tutkimuksessa, sen soveltamisala on lagja, silla sen ulkopuolelle j&dtetédan vain
sellaiset kliiniset tutkimukset, joihin e sisdlly interventioita (eli |a&kareiden
keskuudessa tehdyt kyselyt ilman liséinterventiota tai ’tiedonlouhintaa’). IThmisille
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tarkoitettuja |adkkeitd koskevista yhteison séénnoistd 6 péivana marraskuuta 2001
annetussa Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivissa 2001/83/EY* on
vahvistettu sdannot sellaisille "non-interventiotutkimuksille', jotka ovat myyntiluvan
haltijan vapaaehtoisesti kaynnistamid, hallinnoimia tai rahoittamia taikka
myyntiluvista vastaavan toimivaltaisen viranomaisen velvoittamia myyntiluvan
myontamisen jalkeisia turvallisuustutkimuksia.

3.2 HYVAKSYMISMENETTELY JA HAKEMUSASIAKIRIAT (TOIMITTAMINEN,
ARVIOINTI, PAATOS; ASETUSEHDOTUKSEN 2, 3, 14 JA 15 LUKU)

Ehdotuksessa otetaan kayttéon uusi Kliinisten |88ketutkimusten
hyvaksymismenettely, joka perustuu seuraaviin tekijoihin:

o yhdenmukaistetut hakemusasiakirjat, joilla kodifioidaan osittain komission
nykyiset ohjeet, jotka on annettu Eudral_ex-kokoelman niteessa 10;

o EU:n tietokantaan liittyva yhteinen portaali kliinista |a8ketutkimusta koskevan
hakemuksen toimittamista varten. Portaalia hallinnoi Euroopan komissio, ja se
on toimeksiantgjille maksuton;

o joustava ja nopea arviointimenettely, joka e vaadi uutta keskitettya
byrokratiaa. Arviointi on pédasiassa jasenvatioiden vastuulla. Kaikki
jasenvaltiot, joissa toimeksiantgja aikoo suorittaa kliinisia |aéketutkimuksia,
osdlistuvat arviointiin;

o selke& mekanismi 'raportoivan jasenvaltion’ nimeamiseksi;

o selkedt maardgjat hiljaiselle hyvaksynndle vaatimusten noudattamisen
varmistamiseksi;

o koordinointi- ja neuvoa-antava foorumi hyvaksymismenettelyssa mahdollisesti
esille tulevien seikkojen kasittelemiseksi. Foorumia halinnoi ja sen
puheenjohtajana toimii komissio;

o selked erottelu niiden seikkojen valill&, joiden arvioinnissa jasenvaltiot tekevét
yhteisty6téd, ja niiden luonteeltaan eettisten tai kansallisten/paikallisten
seikkojen vélill§, jotka jasenvaltiot arvioivat itsendisesti;

o jasenvaltioiden mahdollisuus irrottautua tietyissa erikseen méaritellyissa
tapauksissa Kliinistd laéketutkimusta koskevan hakemuksen arvioinnin
paatel masta (raj oitettu irrottautuminen);

o jésenvaltioiden oikeus médritella itse organisatoriset rakenteet ja sisdinen
toimivaltgako kliinisten ladketutkimusten hakemusten arviointia varten
edellyttéen, ettd arvioijien riippumattomuutta koskevia kansainvalisia ohjeita
noudatetaan;

4
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o nopea menettely Kkliinisen |&&ketutkimuksen lagjentamisekss uusiin
jasenvaltioihin;

o mikdi Kliinistd |a&ketutkimusta muutetaan luvan saamisen jakeen,
muutokselle on haettava lupa vain, jos silla on huomattava vaikutus tutkittavien
turvallisuuteen tai oikeuksiin taikka kliinisessa |88ketutkimuksessa tuotettavien
tietojen luotettavuuteen ja varmuuteen.

On tarkeda, ettd kliinisten ladketutkimusten hyvaksymista koskevissa sd8nndissa
erotellaan selkedsti ne selkat, joiden osalta jasenvaltiot tekeva yhteistyota
hakemusten arvioinnissa (asetusehdotuksen 6 artikla), niistd seikoista, jotka
jésenvadltiot arvioivat itsendisesti (asetusehdotuksen 7 artikla). Jakimmaisiin
kuuluvat luonteeltaan kansalliset (esim. vastuukysymykset), eettiset (esim. tietoinen
suostumus) ja paikalliset (esim. tutkimuspaikan soveltuvuus) seikat.

Tama erottelu e kuitenkaan vaikuta sen elimen valintaan, joka suorittaa arvioinnin
jasenvaltiossa. Ehdotuksessa ei puututa jasenvaltioiden sisdisiin jarjestelyihin, jotka
liittyvét kliinisten 188ketutkimusten hyvaksymiseen (tai hylkaémiseen) osallistuviin
eimiin.  Jasenvaltiot voivat itse madritella organisatoriset rakenteet, joilla
varmistetaan taman asetuksen mukai sen hyvaksymismenettelyn noudattaminen.

Tastd syysta tassd asetusehdotuksessa el sdadetd direktiivin 2001/20/EY tavoin
eimistd, jotka jasenvaltioiden sisalla hyvaksyvédt (ta hylkéévé) kliiniset
|a8ketutkimukset. Asetusehdotuksessa e siksi mydskdan sdadeta  eettisten
toimikuntien tarkoista tehtavista tai yndenmukaisteta niitg, edellytetd jarjestelmallista
operatiivista yhteisty6td EU:n eettisten toimikuntien vélilla eiké rgjoiteta eettisten
toimikuntien arviointitehtavaa tiukasti eettisiin kysymyksiin (tiedetta ja etiikkaa ei
voida erottaa).

Ehdotuksessa jatetdan jasenvaltioiden vastuulle huolehtia sisdisesta tehtévien jaosta
eri elimille. Jasenvaltioiden on kuitenkin varmistettava, etté arviointi on riippumaton
jakorkealaatuinen ja etta se toteutetaan lainsdadannossa vahvistettujen maaraaikojen
kuluessa. Lisdksi on tehtava tdysin selvaksi, mitka kysymykset kasitelléan
jasenvaltioiden vélisen yhteistyon puitteissa ja mitka kysymykset kukin jésenvaltio
kasittelee itsendisesti niiden kansallisen, paikallisen tai eettisen luonteen vuoksi.

Talla toimintatavalla asetusehdotuksessa halutaan varmistaa, etta kliinisia
|a8ketutkimuksia koskevien hakemusten arviointiin osallistuu kohtuullinen maara
henkilGita, jotka ovat riippumattomia ja joilla yhdessa on tarvittava patevyys ja
kokemus kaikilla asiaankuuluvilla aoilla; myds maallikoiden nakemys on oltava
edustettuna. Ehdotus on siten kansainvédlisten ohjeiden mukainen, ja silla
varmistetaan, ettd kliinisia ladketutkimuksia koskevien hakemusten arviointi on
perusteellista, riippumatonta ja korkealaatuista koko EU:ssa. Siind e puututa
jasenvaltioiden toimivaltaan médrata Sisdisesta paatoksenteostaan  Kliinisia
|&8ketutkimuksia koskevien hakemusten osalta.
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3.3.

KYTKOKSET 'TIETEELLISEEN NEUVONTAAN’

Kliinisia |aéketutkimuksia koskevasta asetuksesta riippumatta saéntelyviranomaiset
voivat joutua tekemisiin tutkimusten valmisteluvaiheen kanssa myds silloin, kun on
kyse tutkimussuunnitelmaa koskevasta avusta’, lastenlaskettda koskevasta
tutkimusohjelmasta®, tieteellisesta neuvonnasta’ ja myyntiluvan myéntamisen
jalkeisista turvallisuus- tai tehokkuustutkimuksista®, jéljempana ’tieteellinen
neuvonta’ .

Asetusehdotuksessa tieteellista neuvontaa e "sekoiteta” kliinista |&3ketutkimusta
koskevan luvan myontamiseen kahdesta syysta

o Saantelyviranomaisen  osdlistuminen  tieteelliseen  neuvontaan  on
kasitteellisesti taysin  eri  asia kuin  luvan myontéaminen Kliiniselle
|a8ketutkimukselle. Ensin mainitussa méaritelléén, mitka kliiniset tiedot ovat
suotavia, jotta myyntilupa voidaan mahdollisesti myontéé tai sen voimassaoloa
myohemmin jatkaa. Jalkimméisessd taas méadritelldan, onko kliininen
|a8ketutkimus hyvaksyttavissa potilaan oikeuksien ja turvallisuuden seka
tietojen luotettavuuden ja varmuuden kannalta. On tdysin mahdollista (ja ndin
on tapahtunutkin), ettd ndiden kahden léhestymistavan lopputulokset ovat
keskenddn ristiriitaiset. Vaikka myyntiluvan saamiseks myochemmin olis
suotavaa saada tiettyja kliinisia tietoja ihmisilla tehtavista kokeista, kyseiset
Kliiniset |88ketutkimukset eivat vélttamétta ole hyvaksyttavissa tutkittavien
suojelemisen kannalta.

o EU:ssa lainsdadantd kasittelee kliinisia l88ketutkimuksia abstraktisti, eli
riippumatta siitd, aiotaanko tuloksia kayttéa myyntilupahakemuksiin vai
muuhun tarkoitukseen (esimerkiksi hoitostrategioiden parantamiseen tai
muuhun |188kehoitoon vertailuun). Tata eroa koskevissa keskusteluissa
puhutaan  yleensa  "kaupdlisista’ ja "akateemisista’ kliinisista
|é8ketutkimuksista. EU:ssa jétetyistd hakemuksista noin 40 prosentissa on kyse
akateemisista tutkimuksista. Tasta syysta tieteellisen neuvonnan ja kliinisten
|a8ketutkimusten luvan ” sekoittaminen” toimisi vain kolmanneksessa kaikista
Kliinisista 188ketutkimuksista. Tassd asetusehdotuksessa halutaan kehittda
erityisesti akateemisiakliinisia ladketutkimuksia.

3.4. TUTKITTAVIEN SUOJELEMINEN JA TIETOINEN SUOSTUMUS
(ASETUSEHDOTUKSEN 5 LUKU)

Euroopan unionin perusoikeuskirjan 3 artiklan 2 kohdan a alakohdan mukaisesti
kaikkiin |a&ketieteen ja biologian alan interventioihin tarvitaan asianomaisen

Harvinai sl 88kkkeistd 16. joulukuuta 1999 annetun Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen (EY)
N:0 141/2000 6 artiklan 1 kohta (EYVL L 18, 22.1.2000, s. 1).

Lastenldakkeista 12. joulukuuta 2006 annetun Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen (EY) N:o
1901/2006 15 artikla (EUVL L 378, 27.12.2006, s. 1).

Ihmisille ja eldmille tarkoitettuja |aékkeitéd koskevista yhteisdn lupa ja valvontamenettelyista ja
Euroopan l|adkeviraston perustamisesta 31. maaliskuuta 2004 annetun Euroopan parlamentin ja
neuvoston asetuksen (EY) N:o 726/2004 56 artiklan 3 kohta (EUVL L 136, 30.4.2004, s. 1).

Direktiivin 2001/83/EY 21 a artiklan b jaf alakohta.
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henkil6n vapaaehtoinen tietoinen suostumus. EU:n lainsd8dannossa téta periaatetta
on noudatettava. Tutkittavien suojelemista koskevista sédnndista ja vapaaehtoisesta
tietoisesta suostumuksesta keskusteltiin perusteellisesti direktiiviin  2001/20/EY
johtaneessa lainsdédantOprosessissa.  Kyseisten sdantdjen sisdltéa e muuteta
asetusehdotuksessa  lukuun  ottamatta  hététilanteissa  suoritettavia  kliinisia
|a8ketutkimuksia (ks. jaljempana oleva kohta). Laadintavai heessa joitakin séanntksia
on kuitenkin selkeyden vuoks jarjestetty uudelleen, ja niitd on mahdollisuuksien
mukaan lyhennetty. Asetusehdotuksessa hyvaksymismenettelya koskevat séannokset
on esimerkiksi siirretty 2 ja 3 lukuun ja vahingonkorvauksia koskevat sé8nnokset 12
lukuun.

Direktiivissa 2001/20/EY ei ole tahan asti késitelty erityistilannetta, jossa tilanteen
Kiireellisyyden vuoksi el ole mahdollista saada tutkittavan tai hanen laillisen
edustgjansa vapaaehtoista tietoista suostumusta, jajempana ’héatétilanteissa
suoritettavat Kliiniset |d8ketutkimukset' . Ongelman ratkai semi seksi
asetusehdotukseen on lisétty hététilanteissa suoritettavia kliinisia laéketutkimuksia
koskevia erityissddnnoksid voimassa olevan asiaan liittyvan kansainvélisen
ohjeistuksen mukaisesti.

Henkilotietojen suojelun osalta sovelletaan direktiivia 95/46/EY? ja asetusta (EY)
N:0 45/2001".

EU:n tietokantaan e keréa kliiniseen |a8ketutkimukseen osallistuvien tutkittavien
henkil 6tietoja.

On tarkedd, etta tutkijoiden henkildtietoja, jotka voidaan kerétd EU:n tietokantaan,
sdilytetéén yksildiden suojelua henkilttietojen kasittelyssd sek& néiden tietojen
vapaata liikkuvuutta koskevan Euroopan parlamentin ja neuvoston asetusehdotuksen
(yleinen tietosuoja-asetus) 17 artiklan 3 kohdan b alakohdan mukaisesti. Mikdli
Kliinisissa la8ketutkimuksissa havaitaan virheitd, olisi pystyttava jaljittdmaan kaikki
sellaiset Kliiniset 1&8ketutkimukset, joihin kyseiset tutkijat ovat osallistuneet, myos
vuosia télaisten kliinisten |88ketutkimusten paattymisen jalkeen.

3.5. TURVALLISUUSRAPORTOINTI (ASETUSEHDOTUKSEN 7 LUK U)

Turvallisuusraportointia koskevat saannét noudattavat asiaan sovellettavien
kansainvélisten ohjeiden periaatteita. Direktiiviin 2001/20/EY verrattuna sdantdja on
tehostettu, yksinkertaistettu ja nykyaikaistettu seuraavasti:

o tutkija voi jattdad haittatapahtuman ilmoittamatta toimeksiantgjalle, jos
ilmoittamista e edellyteta tutkimussuunnitel massa;

o toimeksiantgja  ilmoittaa  epdillyista  odottamattomista  vakavista
haittavai kutuksi sta suoraan eurooppal aiseen EudraVigilance-tietokantaan;

9
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o toimeksiantgjan vuotuista turvallisuusraporttia on yksinkertaistettu. Sitd ei
toimiteta jo luvan saaneista tutkimusladkkeistd, joita kaytetéédn luvan
mukaiseen kayttotarkoitukseen. Néihin valmisteisiin sovelletaan tavanomaisia
|a8keturvatoi mintaa koskevia saantoj a.

Turvalisuusraportointia koskevat yksityiskohtaiset sdannét esitetdan  taman
asetusehdotuksen liitteessé.  Saénndissa kodifioidaan osittain  voimassa olevat
komission ohjeet'. N&n voimassa olevia siantdja on helpompi péivittaa
delegoiduilla sd8doksilla tekniikan kehityksen tai muuttuneiden kansainvélisten
sdannosten mukaisiksi.

Eurooppalainen EudraVigilance-tietokanta on jo olemassa, ja sitda sovelletaan
|&8keturvatoimintaan direktiivin 2001/83/EY ja asetuksen (EY) N:o 726/2004
mukaisesti. Tietokantaa yll&pitéa ja hallinnoi Euroopan |&&kevirasto. Jo direktiivissa
2001/20/EY viitattiin mainittuun tietokantaan ja Euroopan lédkeviraston rooliin sen
hallinnoinnissa. Télta osin asetusehdotuksessa e esiteta muutoksia.

3.6. LAAKETUTKIMUSTEN SUORITTAMINEN (ASETUSEHDOTUKSEN 8 LUK U)

Direktiivi 200L/20/EY sSisdtdd suhteellisen véhan tutkimusten varsinaiseen
suorittamiseen liittyvia sdantéja. Nama saannot sisdltyvat osittain  ihmisille
tarkoitettujen tutkimusldgkkeiden hyvan kliinisen tutkimustavan periaatteista ja
yksityiskohtaisista ohjeista seké kyseisten valmisteiden valmistus- tai tuontilupaa
koskevista vaatimuksista 8 péivana huhtikuuta 2005 annettuun komission direktiiviin
2005/28/EY*? ja osittain komission ohjeasiakirjoihin. Asetusehdotuksessa namé
s48nndt kootaan yhteen.

3.7. TUTKIMUSLAAKKEET JA OHEISLAAKKEET, VALMISTUS JA MERKINNAT
(ASETUSEHDOTUKSEN 9 JA 10 LUKU)

Tutkimus- ja tuotekehityskokeisiin tarkoitetut |88kkeet eivat kuulu direktiivin
2001/83/EY soveltamisalaan, kuten eivdt myo6skaan niiden valmistus, tuonti ja
merkinndt. Kyseiset sdannét sisdltyvat direktiiviin® 2001/20/EY, direktiiviin
2005/28/EY jakomission ohjeisiin.

Asetusehdotuksessa nama sdanntt kootaan yhteen. Uudetkin séénnét perustuvat
kasitteeseen ’'tutkimuslégke'. Ehdotetuista uusista sddnndista kay kuitenkin
selkeammin ilmi, ettd tutkimuslddkkeella voi jo olla lupa, €i ettd ne on jo saatettu
markkinoille direktiivin 2001/83/EY mukaisesti.

Direktiivin 2001/20/EY soveltamisesta saatu kokemus osoittaa, ettd kliinisissd
|é8ketutkimuksissa kéytettavéat |&akkeet, jotka eivat ole tutkimuslagkkeitd, on
madriteltava selkeammin. Naihin ’'oheidadkkeisiin’ (komission taytantéonpano-
ohjeissa tdhan asti 'tutkimuksessa kaytettdvat muut kuin tutkimuslédkkeet')
sovelletaan val mistusta ja merkintdja koskevia sééntdja suhteutetusti.
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3.8. TOIMEKSIANTAJAT, TOIMEKSIANTAJIEN RYHMITTYMA, YHTEYSHENKILO
EU:ssA (ASETUSEHDOTUKSEN 11 LUKU)

Kaikilla kliinisil|a |a8ketutkimuksilla on oltava toimeksiantgja, €li oikeushenkil6 tai
luonnollinen henkild, joka on vastuussa kliinisen ladketutkimuksen aloittamisesta ja
hallinnoi misesta.

Tata vastuuta e ole syytd sekoittaa niihin vastuukysymyksiin, jotka liittyvét
potilaalle aiheutuvaan vahinkoon. Vahinkovastuuta koskevat s&annot riippuvat
sovellettavasta kansallisesta vastuulaista, ja ne ovat riippumattomia toimeksiantajan
vastuusta

Vastuukysymysten kannalta on ehdottomasti suositeltavaa, etta kullakin kliinisella
|é8ketutkimuksella on vain yksi toimeksiantaja. Kun toimeksiantajia on vain yksi, on
helpompi taata, ettéd kaikki kliinistd la8ketutkimusta koskevat tiedot toimitetaan
tutkimusta valvoville elimille ja ettd kaikki tarvittavat toimet toteutetaan.

Kliinisia |adketutkimuksia aloittavat kuitenkin yha useammin véljét tutkijoiden tai
tutkimuslaitosten verkot yhdessa tai useammassa jasenvaltiossa Joissakin
méadritella, kuka niistd toimii pdavastuullisena toimeksiantajana. Niilla voi olla
kaytannon tai oikeudellisia vaikeuksia myo6s sellaisen yhteisen oikeushenkilon
muodostamisessa, joka voisi toimia pdavastuullisena toimeksi antajana.

Taman ongelman ratkaisemiseks  asetusehdotuksessa otetaan  kéyttdon
toimeksiantgjien ryhmittymén kéasite, jotta kliinisten l|&8ketutkimusten tehokas
vavonta e vaarannu. Periaatteessa kaikki toimeksiantgjien ryhmittymaan
osallistuvat ovat vastuussa koko kliinisestd 188ketutkimuksesta. Asetusehdotuksen
mukaan toimeksiantgjien ryhmittymadn osallistuvat voivat kuitenkin ’pilkkoa
vastuun Kliinisesta |88ketutkimuksesta keskuudessaan. Vaikka toimeksiantajien
ryhmittyméaén osallistuvat pilkkoisivatkin vastuun, niiden on kuitenkin yhdessa
méadritettdva se toimeksiantaja, joka voi toteuttaa jasenvaltioiden pyytamét toimet ja
jokavoi antaa koko kliinista |&88ketutkimusta koskeviatietoja.

Toimeksiantgjan velvollisuudet ovat riippumattomia siitd, mihin toimeksiantaja on
sijoittautunut — olipa sijoittautumispaikka EU tai kolmas maa. Jos toimeksiantaja on
kuitenkin sijoittautunut kolmanteen maahan, kliinisen 188ketutkimuksen tehokkaan
valvonnan varmistamiseksi silla on oltava yhteyshenkil6 EU:ssa. Y hteydenpito
kysei seen yhteyshenkil 66n katsotaan yhteydenpidoks toimeksiantgjan kanssa.

3.9. VAHINGONKORVAUKSET (ASETUSEHDOTUKSEN 12 L UKU)

Direktiivilla 200L/20/EY otettiin kayttoon pakollinen vakuutus/vakuus. Nama
pakolliset vakuutukset ja vakuudet ovat lisdnneet kliinisten |&8ketutkimusten
kustannuksia ja hallinnollista rasitusta huomattavasti. Ei kuitenkaan ole néyttba siita,
ettd vahingonkorvausten lukumaéréa tai arvo olisi noussut direktiivin voimaantulon
jakeen.

Asetusehdotuksessa otetaan huomioon, ettd kliiniset |&8ketutkimukset eivat aina
atista tutkittavia suuremmille lisariskeille kuin tavanomainen |a&ketieteellinen
kaytantd. Jos lisériskia el ole tai se on vahainen, kliinisissa |adketutkimuksissa ei ole
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tarvetta varautua erityisiin vahingonkorvauksiin (vakuutuksilla tai vakuuksilla).
Ladkarin, laitoksen tai valmisteen vastuuvakuutus antaa naissa tapauksissa riittavan
suojan. NiissA tapauksissa, joissa Kliiniset |&8ketutkimukset tosiasiallisesti
aiheuttavat lisériskin, asetusehdotuksessa velvoitetaan toimeksiantaja kattamaan
vastuu joko vakuutuksella tai  korvausmekanismilla. Jakimméisen osalta
asetusehdotuksessa velvoitetaan jasenvaltiot perustamaan kansallinen voittoa
tavoittelematon  korvausmekanismi. Se auttais  erityisesti  ei-kaupallisia
toimeksiantajia suojautumaan mahdollisten korvaustapausten varalta. Ei-kaupallisilla
toimeksiantgjilla on direktiivilla 2001/20/EY kayttéon otettujen pakollisten
vakuutusten/vakuuksien my6ta ollut suuria vaikeuksia saada suojaa korvausmaksujen
varalta

3.10. TARKASTUKSET (ASETUSEHDOTUKSEN 13 LUKU)

Tarkastuksia koskevat sddnnokset pohjautuvat lagjalti direktiiviin  2001/20/EY .
Asetusehdotuksessa sdadetéén oikeusperustasta, jonka mukaisesti komission
henkil6std voi suorittaa tarkastuksia jasenvaltioissa ja kolmansissa maissa ihmisille
tarkoitettuja ladkkeita ja kliinisia ladketutkimuksia koskevan EU:n sdanndston
puitteissa.

3.11. KUMOAMISET JA VOIMAANTULO (ASETUSEHDOTUKSEN 19 LUKU)

Asetusehdotuksessa késitelléan seikkoja, joista sdadetddn direktiivissa 2001/20/EY .
Sen vuoksi kyseinen direktiivin kumotaan.

Jotta voidaan siirtyd joustavasti soveltamaan (osaksi kansallista lainsé&dantoa
saatetun) direktiivin 2001/20/EY sdannisten sijaan tdman asetuksen sddnnoksia,
molemmat s88nnostét ovat voimassa rinnakkain kolme vuotta tdman asetuksen

soveltamispéivan jalkeen. Nain hel potetaan sirtymista  erityisesti
hyvaksymismenettelyn osalta.

3.12 MYYNTILUVAN SAANEILLA LAAKKEILLA SUORITETTAVIA KLIINISIA
LAAKETUTKIMUKSIA JA ALHAISEN INTERVENTIOASTEEN KLIINISIA
LAAKETUTKIMUKSIA KOSKEVIEN SAANTOJEN YKSINKERTAISTAMINEN

Kliinisiéa laaketutkimuksia koskevassa asetuksessa kasitelldan kahta erillista riskia
tutkittavan turvallisuuteen liittyvaa riskia ja tietojen luotettavuuteen liittyvaa riskia
Ensin mainittu voi vaihdella suuresti erityisesti seuraavista tekijoista riippuen:

o tutkimusl é8kkeesta kaytettavissa olevan tiedon ja aiemmin saadun kokemuksen
maara (varsinkin siitd, onko tutkimusl éékkeelle mydnnetty myyntilupa EU:ssa)
seka

o interventiotyyppi  (joka voi vaihdella yksinkertaisesta verinaytteesta
moni mutkai seen biopsiaan).

Direktiivid 2001/20/EY kritisoidaan voimakkaasti Siitd, etta siind el oteta riittavasti
huomioon naiden riskien védisa eroja. Direktiivin 2001/20/EY velvoitteita ja

rajoituksia sovelletaan ottamatta huomioon tutkittavan turvallisuudelle aiheutuvaa
riskin maarda.
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Taa ndkokohtaa kasitellddn lagjasti vaikutustenarviointirgportissa. Kyseisen
vaikutustenarvioinnin pohjalta riskien suhteellisuus on otettu huolellisesti huomioon
koko asetusehdotuksessa.

3.13. SAADOK SEN OIKEUDELLINEN MUOTO
S&ados ehdotetaan annettavaks asetuksena, ja se korvaadirektiivin 2001/20/EY .

Asetuksen oikeudellisella muodolla varmistetaan johdonmukainen menettely
kliinisten 188ketutkimusten lupahakemusten ja niiden huomattavia muutoksia
koskevien hakemusten toimittamista varten.

Kokemuksen mukaan syntyy ongelmia, kun jasenvaltioiden yhteistyd perustuu
'samanlaisiin mutta kuitenkin erilaisiin’ kansallisiin lakeihin, joilla séadds on
saatettu osaksi kansallista lainsdadantdd. Vain asetuksella voidaan taata, etté
jasenvaltiot arvioivat kliinisten 188ketutkimusten lupahakemukset tdysin samanlaisen
tekstin pohjalta eivétka toisistaan poikkeavien kansallisten téytant6onpanosdadosten
pohjalta.

Edella mainittu e koske ainoastaan koko hyvaksymismenettelya, vaan myos kaikkia
muita kysymyksid, joista asetuksessa sdadetddn, kuten turvallisuusraportointia
Kliinisten l&88ketutkimusten aikana ja kliinisissd lagketutkimuksissa kaytettévien
|&8kkei den merkintévaatimuksia.

Lisékss kokemus on osoittanut, ettéd jasenvaltiot ovat kéyttaneet hyvakseen
taytantdonpanoprosessia ja asettaneet |isda menettel yvaatimuksia.

Saadoksen antamisella asetuksena on myds merkittavia yksinkertai stamiseen liittyvia
vaikutuksia. Osaksi kansallista lainsdadant6a saattamiseen liittyvien toimenpiteiden
pois jédminen antaa asiaan liittyville toimijoille mahdollisuuden suunnitella ja
suorittaa (myds monikansalliset) Kliiniset |aéketutkimukset yhden ainoan
sdddoskehyksen puitteissa sen sijaan, etta olis huomioitava 27 jasenvaltion
kansallisten sdaddsten " tilkkutakki” .

Vaikka sd&dds annetaankin asetuksena, jdljelle j8a edelleen alueita, joilla kansalliset
lait taydentdvéat EU:n sddntelykehystd. Téallaisia alueita ovat esimerkiksi sdannét,
jotka koskevat tutkittavan laillisen edustgjan méérittamista ta vastuukysymyksia
vahingonkorvaustapauksi ssa.

3.14. TOIMIVALTA, KAKSINKERTAINEN OIKEUSPERUSTA JA TOISSIJAISUUS

Asetusehdotus perustuu direktiivin 2001/20/EY tavoin Euroopan unionin toiminnasta
tehdyn sopimuksen, jaljempana ’'SEUT-sopimus, 114 artiklaan. Sen liséksi
asetusehdotus perustuu SEUT-sopimuksen 168 artiklan 4 kohdan ¢ al akohtaan.

Asetusehdotus perustuu SEUT-sopimuksen 114 artiklaan, sill& tavoitteena on
yhdenmukai staa Kliinisia |a8ketutkimuksia koskeva saantelykehys.
Asetusehdotuksella halutaan my6s myotavaikuttaa markkinoille saatettuja |adkkeita
koskevien sd@éntdjen yhdenmukaistamiseen, mukaan lukien niiden myyntiluvat.
Lisaks asetusehdotuksella pyritéan yhdenmukai stamaan kliinisissa
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|a8ketutkimuksissa kaytettavia |adkkeitd koskevia sdantdja ja sallimaan kyseisten
|&8kkeiden vapaa liikkuvuus unionissa.

Kliinisid lédketutkimuksia koskevien sdantéjen yhdenmukaistaminen on olennaista,
koska kéaytanndssa kaikki lagjemmat Kkliiniset l&é8ketutkimukset suoritetaan
useammassa kuin yhdessa jasenvaltiossa. Kliinisistd |é8ketutkimuksista saatavia
tuloksia voidaan myo6s kayttdd muiden kliinisten ladketutkimusten pohjana. Tasta
syysta on ehdottomasti varmistettava, ettd potilaiden oikeuksia ja turvallisuutta seka
tietojen luotettavuutta ja varmuutta koskevat séannot yhdenmukaistetaan ja ettéa ne
otetaan kayttoon kaikkialla unionissa.

Ladkkeita yleisesti koskevien sdanttjen yhdenmukaistamisella taas on merkitysta,
koska yhdenmukaiset sadnnot antavat mahdollisuuden viitata kliinisten
|a8ketutkimusten tuloksiin ja paéatelmiin haettaessa lupaa saattaa ladke unionin
markkinoille ja myOohemmin haettaessa lupiin muutoksia tai voimassaolon
pidennysta.

Kliinisissd  188ketutkimuksissa  kaytettdvia |88kkeitd koskevien sdéntdjen
yhdenmukai stamisen osalta on syyta muistaa, etta tutkimus- ja tuotekehityskokeisiin
tarkoitetut |a8kkeet elvat kuulu ihmisille tarkoitettuja 188kkeita koskevien yhteison
séantdjen soveltamisalaan. Téllaiset |adkkeet tuotetaan kuitenkin mahdollisesti eri
jasenvaltiossa kuin siind, missa kliininen ladketutkimus suoritetaan. Siksi nahin
vamisteisiin ei sovelleta unionin sekundaarilainsdadantta, joka varmistaisi niiden
vapaan liikkuvuuden suojellen samalla tehokkaasti ihmisten terveytta.

Asetusehdotus perustuu myds SEUT-sopimuksen 168 artiklan 4 kohdan c
alakohtaan, silla tavoitteena on varmistaa lagkkeiden korkea laatu ja turvallisuus.
SEUT-sopimuksen 168 artiklan 4 kohdan ja 4 artiklan 2 kohdan k alakohdan (ja 114
artiklan) mukaisesti unionin toimivalta tassa yhteydessi on jaettua toimivaltaa, jota
kaytetddn hyvaksymalla asetusehdotus.

Asetusehdotuksella pyritéan takaamaan |adkkeiden korkea laatu ja turvalisuus
kahden osatekijan osalta:

o Silla varmistetaan, etta kliinisissa l88ketutkimuksissa tuotetut tiedot ovat
luotettavia ja varmoja, mika puolestaan takaa sen, etta potilaille
turvallisemmiksi oletetut hoidot jal&8kkeet perustuvat luotettaviin ja varmoihin
Kliinisiin tietoihin. Saantelyviranomaiset, tutkijat, yritykset ja yksityishenkil 6t
voivat tehda oikeita padtoksia ladkkeiden korkean laadun ja turvallisuuden
takaamiseks ainoastaan, jos niiden perustana olevat tiedot ovat luotettavia ja
varmoja. Taman varmistamiseen liittyvat sdannokset koskevat erityisesti
hyvaksymismenettelya ja kliinisten 188ketutkimusten suorittamista koskevia
saantdja seka jasenvaltion toteuttamaa seurantaa ja valvontaa koskevia
séantoja.

o Siind pyritéén asettamaan tiukat vaatimukset sen varmistamiseksi, etta
Kliinisissa  |adketutkimuksissa tutkittaville annettavat lé8kkeet ovat
korkealaatuisiajaturvallisia (ottaen samalla huomioon, etté téllainen varmistus
on rgjalista, koska kliinisten 188ketutkimuksen luonteeseen kuuluen kaikkia
mahdollisia tietoja e ole kaytettdvissd). Tama varmistetaan muun muassa
ehdotetulla asetuksella perustettavalla hyvaksymismenettelylla seka kliinisissa
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|é8ketutkimuksissa kaytettavien |é8kkeiden valmistusta koskevilla séannailla,
turvallisuusraportoinnillajatarkastuksilla.

SEUT-sopimuksen 168 artiklan 4 kohdan c alakohta e voi olla ainoa oikeusperusta,
vaan sita on tdydennettava SEUT-sopimuksen 114 artiklalla seuraavista syista:

. Kuten edella todetaan, asetusehdotuksen tavoitteena on seka sisamarkkinoiden
toteuttaminen ja toiminta ettd tiukat vaatimukset |aékkeiden laadulle ja
turvallisuudelle.

o Asetusehdotuksessa halutaan paits asettaa tiukat vaatimukset laadulle ja
turvallisuudelle my6s varmistaa ihmisille tarkoitettujen laékkeiden teho. Silla
varmistetaan, ettd kliiniseen |&&ketutkimukseen osallistuvat tutkittavat saavat
turvallisuustakeiden liséksi myos tehokkaita 188kkeita / tehokasta hoitoa. Silla
halutaan varmistaa myds kliinisissa la8ketutkimuksissa tuotettujen tietojen
luotettavuus ja varmuus niin laadun ja turvallisuuden kuin l&8kkeen tehon
osdta. Tehoon liittyvéd nakokohtaa e kuitenkaan mainita suoraan SEUT-
sopimuksen 168 artiklan 4 kohdan c alakohdassa. Tét& kansanterveyteen
liittyvaa ndkokohtaa kasitelladn pikemminkin SEUT-sopimuksen 114 artiklan
3 kohdassa (terveyden suojelun korkea taso).

Tallaisa tilanteita kasiteltiin  epatyydyttéavasti ennen direktiivin  2001/20/EY
voimaantuloa. Lait, asetukset ja hallinnolliset mééraykset vaihtelivat jasenvaltiosta
toiseen.  Erojen  vuoks  myyntiluvan  haltijoiden oli = mukautettava
myyntilupahakemuksiaan 188kkeidensa saattamiseksi markkinoille. Erot vaikeuttivat
my6s valmisteiden jakelua. Téalla oli suora vaikutus sisémarkkinoiden toteuttamiseen
jatoimintaan.

Kliinisia|adketutkimuksia koskevalla EU:n lainsdadanndl & pyritééan tayttamaan tama
puute. Siind vahvistetaan unionin tasolla noudatettavat menettelysdannét muun
muassa  Kkliinisten  ladketutkimusten  hyvéksymisen ja  suorittamisen,
turvallisuusraportoinnin ja kliinisissd |a&ketutkimuksissa kéytettavien |1&8kkeiden
valmistuksen ja merkintdjen osalta.

Sadtaessdan kliinisista [a8ketutkimuksista unioni kayttda jaettua toimivaltaa SEUT-
sopimuksen 4 artiklan 2 kohdan mukaisesti.

Jasenvaltioiden ndihin sdantéihin tekema muutokset ovat ristiriidassa SEUT-
sopimuksen méaaraysten kanssa, silléa vain unioni voi muuttaa niita.

SEUT-sopimuksen méraykset asettavat kuitenkin rajoituksia hyvaksymismenettelyn
eettisten nakokohtien yhdenmukaistamiselle ja kliinisten ladketutkimusten
séantelylle. Eettiset nakokohdat liittyvat erityisesti tarpeeseen saada tietoinen
suostumus tutkittavalta tai hanen lailliselta edustgjaltaan. Riippumatta kliinisen
|a8ketutkimuksen potilaalle mahdollisesti aiheuttamasta riskistéa jo pelkastéan se
tosiasia, ettd hoito on osa koetta, tekee tutkittavalta saatavan tietoisen suostumuksen
eettisesti  vattamattomaksi. Tasta syysta tietoiseen suostumukseen liittyvien
nakokohtien arviointi el ole osa jasenvaltioiden vélista yhteisty6ta, vaan se tehdadn
kussakin jasenvaltiossa erikseen.

Liséks on otettava huomioon useita luonteeltaan kansallisia ndkokohtia, joita ovat
erityisesti:
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o séannot laillisen edustgjan méadrittamiseksi sellaiselle tutkittavalle, joka e itse
VoI antaa tietoista suostumustaan (esimerkiksi jos tutkittava on lapsi): s&8nnot
vaihtelevat suuresti EU:ssariippuen kansallisista perinteista ja kéytannoistg;

o tutkittavan karsimaa vahinkoa koskevan vastuun lagjuutta ja ehtoja koskevat
séannot: nama saanndt kuuluvat vahvasti  kansallisen |é8ketietedllista
vahinkovastuuta koskevan siviilioikeuden piiriin. Tama el koske ainoastaan
huolimattomuuden astetta (esimerkikss ankara vastuu) vaan myos
todistustaakkaa ja vahingon lagjuuden laskemista koskevia séanttja.

Néin ollen vaikka Kliinisia |a8ketutkimuksia koskeva asetus ja varsinkin direktiivin
2001/20/EY tarkistus ovat toissijaisuusperiaatteen mukaisia, perussopimuksissa
maarétaan rajoituksista, jotka on otettava huomioon.
TALOUSARVIOVAIKUTUKSET

Ehdotuksella on seuraavia tal ousarviovaikutuksia:

o Tietokantojen kustannukset (kertaluonteiset kustannukset ja yll&pito)

° K omission henkil 6stokustannukset asetuksen soveltamisen hallinnoi miseksi

o Jasenvaltioiden kokousten kustannukset; kokouksilla pyritédn varmistamaan,
ettd asetuksessa vahvistettu hyvaksymismenettely toimii asianmukai sesti

o Komission henkilGstokustannukset ja muut kustannukset, jotka aiheutuvat
unionin toteuttamasta valvonnasta ja unionin tekemista tarkastuksi sta.

Kustannukset esitetéén yksityiskohtaisesti rahoitusselvityksessd. Kustannuksia
kasitelldan kattavasti vaikutustenarviointiraportissa.

Kustannukset katetaan Kansanterveys kasvun tukena -ohjelman 2014-2020
méarérahoista.
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2012/0192 (COD)
Ehdotus
EUROOPAN PARLAMENTIN JA NEUVOSTON ASETUS

ihmisille tarkoitettujen ladkkeiden kliinisista ladketutkimuksista ja direktiivin
2001/20/EY kumoamisesta

(ETA:n kannalta merkityksellinen teksti)

EUROOPAN PARLAMENTTI JA EUROOPAN UNIONIN NEUVOSTO, jotka

ottavat huomioon Euroopan unionin toiminnasta tehdyn sopimuksen ja erityisesti sen 114
artiklan ja 168 artiklan 4 kohdan c alakohdan,

ottavat huomioon Euroopan komission ehdotuksen®®,

sen jalkeen kun esitys lainsaétamig arjestyksessa hyvaksyttavaks saadokseksi on toimitettu
kansallisille parlamenteille,

ottavat huomioon Euroopan talous- ja sosiaalikomitean lausunnon™®,
ottavat huomioon alueiden komitean lausunnon™,

ovat kuulleet Euroopan tietosuojaval tuutettua'®,

noudattavat tavallista lainsaétamisarjestysta’”,

seké katsovat seuraavaa:

D Kliinisissa |adketutkimuksissa olis suojeltava tutkittavien turvallisuutta ja oikeuksia,
janiissatuotettujen tietojen olis oltava luotettavia ja varmoja.

(2)  Jotta ndiden periaatteiden noudattamista voidaan valvoa riippumattomasti, kliiniselle
|a8ketutkimukselle olis myOnnettava lupa etukateen.

3 Hyvan Kliinisen tutkimustavan noudattamista ihmisille tarkoitettujen laékkeiden
kliinisissa tutkimuksissa koskevien jasenvaltioiden lakien, asetusten ja hallinnollisten
madraysten lahentamisestda 4 pdivana huhtikuuta 2001 annetussa Euroopan

B EUVL C,,s..
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(4)

()

(6)

()

(8)

parlamentin ja neuvoston direktiivissa 2001/20/EY 2 esitetty4 tall4 hetkella voimassa
olevaa kliinisen tutkimuksen méaaritelmaa olis selkeytettavd. Tata varten kliinisen
tutkimuksen kasite olisi méadriteltéava tarkemmin ottamalla kayttoon laajempi kliinisen
tutkimuksen kasite, jonka yks luokka on kliininen ladketutkimus. Kyseisen luokan
médrittelyssa olis kaytettdva tarkkoja kriteergjd. Tama toimintatapa noudattaa
kansainvdlisia ohjeita ja EU:n la8kel ainsdadant6a, joka rakentuu kasitteiden "kliininen
tutkimus' ja’ non-interventiotutkimus' kahtiajakoon.

Direktiivilla 2001/20/EY pyrittiin - yksinkertaistamaan ja yhdenmukaistamaan
Euroopan unionissa suoritettaviin kliinisiin |a8ketutkimuksiin liittyvia hallinnollisia
sdannoksid. Kokemus on kuitenkin osoittanut, ettd kliinisten |&88ketutkimusten
sdantelyn yhdenmukaistaminen on toteutunut vain osittain. Tasté syysta erityisesti
kliinisen |a&ketutkimuksen suorittaminen useammassa jasenvaltiossa on hankalaa.
Tieteen kehityksen perusteella voidaan kuitenkin olettaa, etta tulevaisuudessa kliiniset
|a8ketutkimukset kohdistuvat valikoidumpiin potilasryhmiin, kuten genomitiedon
avulla méaritettyihin alaryhmiin. Jotta téllaisiin 188ketutkimuksiin saadaan mukaan
riittéva maara potilaita, saattaa olla valttdmatonta suorittaa | 88ketutkimus useammassa
tar jopa kakissa jasenvaltioissa.  Kliinisten l&8ketutkimusten  uusien
hyvaksymismenettelyjen tavoitteena on helpottaa mahdollisimman monen jésenvaltion
mukaan ottamista. Lahes samanlaisten tietojen toimittamista moneen kertaan olisi
valtettava ja toimittamismenettelyja yksinkertaistettava korvaamalla nykyinen
menettely toimittamista varten perustettavala yhteisella portaailla, jonka kautta
hakemusasiakirjat toimitetaan samanaikaisesti kaikkiin asianomaisiin jasenvaltioihin.

Direktiivin 2001/20/EY soveltamisesta saatu kokemus on osoittanut myos, etta
tavoitetta yksinkertaistaa ja yhdenmukaistaa unionissa suoritettaviin Kliinisin
la8ketutkimuksiin liittyvia halinnollisia séénndksia e voida saavuttaa direktiivilla,
vaan se voidaan saavuttaa ainoastaan antamalla séédos asetuksena. Vain asetuksella
voidaan taata, ettd jasenvaltiot arvioivat kliinisten |a&ketutkimusten lupahakemukset
samanlaisten kriteerien pohjalta eivdtka osaks kansallista lainséédantéa saatettujen
toisistaan  poikkeavien sdddosten pohjalta Tama koskee paitss  koko
hyvaksymismenettelyd myds kaikkia muita kysymyksid, joista téssa asetuksessa
séadetdan, kuten turvallisuusraportointia Kliinisten |88ketutkimusten aikana ja
kliinisissa l88ketutkimuksi ssa kéytettavien |88kke den merkintavaatimuksia.

Asianomaisten jasenvaltioiden olisi tehtdva yhteistyéta kliinisten |88ketutkimusten
lupahakemusten arvioinnissa. Yhteistyon e ole kuitenkaan tarkoitus ulottua
luonteeltaan kansallisiin  nakokohtiin eikéa kliinisiin  1&é8ketutkimuksiin  liittyviin
eettisiin nakokohtiin, kuten tietoi seen suostumukseen.

Menettelyn olis oltava joustava ja tehokas, jotta kliinisten |&8ketutkimusten
aloittamisessa véltetdan hallinnollisia viiveita

Kliinisiin |88ketutkimuksiin liittyvien hakemusasiakirjojen arvioinnille asetettavien
maaraaikojen olis oltava riittdvan pitkét asiakirjojen arvioimiseks asianmukaisesti,
mutta samalla olis varmistettava, etté uudet ja innovatiiviset hoidot saadaan nopeasti
kéyttéon ja ettéa unioni pysyy houkuttelevana tutkimuspaikkana. Téta taustaa vasten
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direktiivissa 2001/20/EY otettiin kayttdon hiljaisen hyvaksymisen kasite. Kéasite olisi
sdilytettava maardaikojen noudattamisen varmistamiseksi. Kansanterveydellisissa
kriisitilanteissa jasenvaltioiden olis voitava arvioida ja hyvaksya kliinisen
|a8ketutkimuksen lupahakemus nopeasti. Sen vuoksi hyvéksymiselle e pitéisi
vahvistaa vahimmai smaardaikoja.

Kliinisessa |adketutkimuksessa tutkittavan turvallisuuteen kohdistuva riski aiheutuu
yleismmin  tutkimuslédkkeestd ta  interventiostaa ~ Monissa  kliinisissi
l&8ketutkimuksissa tutkittavan turvallisuuteen kohdistuva lisdriski on kuitenkin
minimaalinen verrattuna tavanomaiseen |&3ketieteelliseen kaytantdon. Nan on
varsinkin silloin, kun tutkimusld8kkeella on myyntilupa (eli sen laatu, turvallisuus ja
teho on jo arvioitu myyntilupamenettelyn yhteydessd) ja kun interventio aiheuttaa
tutkittavalle vain  hyvin  rgoitetun lisériskin  verrattuna  tavanomaiseen
|&ketieteelliseen  kaytantoon. Téallaiset ahaisen interventioasteen  Kliiniset
|a8ketutkimukset ovat usein ratkaisevan térkedssa asemassa vakiohoitojen ja
diagnoosien arvioinneissa, joiden ansiosta voidaan optimoida lédkkeiden kayttoa ja
yllapitda kansanterveyden korkeaa tasoa. Niihin olisi sovellettava |6yhempia séant6ja,
kuten lyhyempia maéréaikoja luvan myontémisessa.

Kliinisa l88ketutkimuksia koskevien hakemusten arvioinnissa olis késiteltdva
erityisesti ennakoitua terapeuttista ja kansanterveydellistda hyotya, jéljempana
'relevanss’, seka tutkittavalle aiheutuvia riskgja ja haittoja. Relevanssin osalta olisi
otettava huomioon useita ndkokohtia, kuten se, ovatko l&88kkeiden myyntilupien
arvioinnista ja myontdmisesta vastaavat saantelyviranomaiset suositelleet tai
ehdottaneet kliinista |&8ketutkimusta.

Hyvaksymismenettelyyn olisi kuuluttava mahdollisuus keskeyttéd arviointi, jotta
toimeksiantgja voi vastata hakemusasiakirjojen arvioinnin akana esiin tulleisin
kysymyksiin tai huomautuksiin. Keskeytyksen enimmaiskeston olisi oltava sidoksissa
sithen, onko kyseessa alhaisen interventioasteen kliininen 188ketutkimus vai ei. Lisaksi
olisi varmistettava, etté keskeytyksen paatyttya toimitettujen listietojen arviointiin on
ainavarattu riittavasti aikaa.

Jotkin kliinisia lagketutkimuksia koskevien hakemusten nékokohdat ovat luonteeltaan

arvioida yhteistyossa.

Kliinisen l&&ketutkimuksen hyvaksymisessd olis kéasiteltava kaikkia tutkittavan
suojelemiseen ja tietojen luotettavuuteen ja varmuuteen liittyvia ndkokohtia. Kliinisen
|88ketutkimuksen suorittamista koskevan luvan olisi siksi sisdllyttava yhteen ainoaan
asianomai sen jasenvaltion tekemaan hallinnolliseen paéttkseen.

Asianomaiset jasenvaltiot voivat itse méadritella arviointiin osallistuvat elimet.
Kyseinen paitds on kunkin jésenvaltion sisdiseen organisointiin liittyva asia.
Soveltuvia elimid méaritellessdan jasenvaltioiden olisi varmistettava, ettd mukana on
myds maallikoita ja potilaita. Liséks olisi varmistettava, ettd kaytdssa on tarvittava
asiantuntemus. Arviointiin olis joka tapauksessa osallistuttava kohtuullinen maara
henkilita, joilla on yhdessa tarvittava pétevyys ja kokemus; téta edellytetddn myos
kansainvdlisissd ohjeissa. Hakemusta arvioivien henkildiden olis oltava
riippumattomia toimeksiantgjasta, tutkimuspaikkana toimivasta laitoksesta ja

17

o



F

(15)

(16)

(17)

(18)

(19)

(20)

(21)

(22)

tutkimukseen osallistuvista tutkijoista seké& muusta mahdollisesta sopimattomasta
vaikutuksesta.

Kliinisen laéketutkimuksen lupahakemusta toimittaessaan toimeksiantga e
vattamatta viela tieda varmuudella, missd jasenvaltiossa kliininen |&8ketutkimus
lopulta suoritetaan. Toimeksiantgjien olisi voitava toimittaa hakemus pelkéastéan
niiden asiakirjojen perusteella, joiden arviointi tapahtuu yhteisesti niissa
jasenvaltioissa, joissa kliininen |88ketutkimus mahdollisesti suoritetaan.

Toimeksiantajan olis voitava peruuttaa kliinisen ladketutkimuksen lupahakemus.
Hyvaksymismenettelyn  luotettavan  toimimisen  varmistamisekss  kliinisen
|a8ketutkimuksen lupahakemus olis talléin kuitenkin peruutettava koko kliinisen
|&8ketutkimuksen osalta. Hakemuksen peruutuksen jakeen toimeksiantgjan olisi
voitavatoimittaa uusi kliinisen |aéketutkimuksen lupahakemus.

Toimeksiantgjat voivat rekrytointitavoitteiden saavuttamiseksi tai muista syistéa katsoa
tarpeelliseks lagentaa kliininen |88ketutkimus koskemaan uusia jasenvaltioita
|&8ketutkimuksen  alkuperdisen  hyvdksymisen jdkeen. Olis  perustettava
hyvaksymismekanismi, jonka avulla tallainen lagjentaminen on mahdollista ja jolla
valtetddn se, eftd hakemus arvioidaan uudelleen kaikissa niissd asianomaisissa
jasenvaltioissa, jotka osdlistuivat Kliinisen |88ketutkimuksen alkuperdiseen
hyvaksymismenettelyyn.

Kliinisiin la&ketutkimuksiin tehdaén hyvaksymisen jalkeen yleensa useita muutoksia.
Muutokset voivat liittyd la8ketutkimuksen suorittamiseen, koeasetelmaan,
menetelmiin, tutkimusldékkeeseen tai oheiddékkeeseen taikka tutkijaan tai
turvallisuuteen tai oikeuksiin taikka ladketutkimuksessa tuotettavien tietojen
luotettavuuteen tai  varmuuteen, niille oliss myonnettavd lupa alkuperdista
hyvaksymismenettelya vastaavalla hyvaksymismenettelylla

Kliinisen |&8ketutkimuksen hyvaksymistéa varten tarvittavien hakemusasiakirjojen
sisdtéa olis yhdenmukaistettava hakemusmenettelyn yksinkertaistamiseksi ja sen
varmistamiseksi, etta kaikilla jasenvaltioilla on kéytdssdan samat tiedot.

Avoimuuden parantamiseks kliinista |aéketutkimusta koskevan hakemuksen tueksi
toimitettavien kliinisid 188ketutkimuksia koskevien tietojen olis perustuttava vain
sellaisiin kliinisiin 188ketutkimuksiin, jotka on kirjattu julkiseen tietokantaan.

Jasenvaltiot voivat itse paattda hakemusasiakirjoihin liittyvista kielivaatimuksista. Sen
varmistamiseksi, ettd kliinisen laéketutkimuksen lupahakemuksen arviointi sujuu
moitteettomasti, jasenvaltioiden olisi harkittava |&8ketieteen alalla yleisesti
ymmarretyn kielen hyvaksymista sellaisissa asiakirjoissa kaytettévaks kieleks, joita
el ole tarkoitettu tutkittavan kayttoon.

Euroopan unionin  perusoikeuskirjassa tunnustetaan ihmisarvo ja oikeus
henkilOkohtaiseen koskemattomuuteen. Siind edellytetdan erityisesti, etta kaikkiin
|&8ketieteen ja biologian aan interventioihin tarvitaan asianomaisen henkilon
tietoisena annettu suostumus. Direktiivi 2001/20/EY Sisdltda kattavat s&annot
tutkittavan suojelemiseksi. Nama saannét olisi séilytettéva. Vajaakykyisen henkilon ja
aakasen lapsen lalllisen edustggan méadrittamista koskevat s&dnnét vaihtelevat
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jasenvaltioissa. Sen vuoks jasenvaltiot voivat itse padattaéa vajaakykyisen henkilon ja
alaikéisen lapsen laillisen edustajan méaérittamisesta.

Tassd asetuksessa olis sdadettavd selkeistd sdannoistd, jotka koskevat tietoista
suostumusta hététilanteissa. Tallaiset tilanteet liittyvéat tapauksiin, joissa potilas on
esimerkiksi joutunut &killiseen hengenvaaraan useiden eri vammojen, aivohalvausten
tai sydankohtausten vuoksi ja on vdittdman intervention tarpeessa. Meneilldan
olevaan jo luvan saaneeseen kliiniseen |a8ketutkimukseen liittyva interventio voi
soveltua téllai seen tapaukseen. Joissakin ol osuhteissa, jos potilas on tajuton eika hanen
laillinen edustajansa ole valittdmasti saatavilla, e kuitenkaan ole mahdollista saada
potilaan tietoista suostumusta ennen interventiota. Sen vuoksi tassa asetuksessa olisi
vahvistettava selkeédt sd8nnat, joiden perusteella téllainen potilas voidaan ottaa mukaan
Kliiniseen |a8ketutkimukseen tiukkoja ehtoja noudattaen. Taman lisdks kyseisen
kliinisen laéketutkimuksen olisi liityttdva suoraan sairauteen, jonka vuoksi potilas ei
kykene antamaan tietoista suostumustaan. Potilaan aiemmin mahdollisesti esittamaa
kieltoa on noudatettava, ja tutkittavan laillisen edustajan tietoinen suostumus olisi
saatava mahdollisimman pian.

Kansainvélisten ohjeiden mukaisesti tutkittavan vapaaehtoinen tietoinen suostumus
olisi annettava poikkeustapauksia lukuun ottamatta kirjallisesti. Sen olisi perustuttava
tutkittavalle annettuihin selkeisiin, olennaisiin jaymmarrettaviin tietoihin.

Jotta potilaat voivat arvioida mahdollisuuksia osallistua kliiniseen |aéketutkimukseen
ja jotta asianomainen j&senvaltio voi valvoa kliinistd |&d8ketutkimusta tehokkaasti,
Kliinisen laéketutkimuksen aloittamisesta, sitd koskevan rekrytoinnin lopettamisesta ja
sen paattymisesta olis ilmoitettava. Kansainvélisten ohjeiden mukaisesti Kkliinisen
|a8ketutkimuksen tuloksista olisi ilmoitettava toimivaltaisille viranomaisille yhden
vuoden kuluessa | a&ketutkimuksen paéttymisesta.

Jotta toimeksiantaja voi arvioida kaikki mahdollisesti oleelliset turvallisuutta koskevat
tiedot, tutkijan olis ilmoitettava sille kaikista vakavista haittatapahtumista.

Toimeksiantgjan olisi arvioitava tutkijalta ssamansa tiedot ja ilmoitettava Euroopan
|&8kevirastolle sellaisia vakavia haittatapahtumia koskevat turvallisuustiedot, joita
epéill&an odottamattomiksi vakaviksi haittavaikutuksiksi.

Euroopan |&&keviraston olisi toimitettava nama tiedot jasenvaltioiden arvioitaviksi.

Ihmiselle tarkoitettujen laékkeiden rekisterdintivaatimusten yhdenmukaistamista
kasittelevan kansainvédlisen konferenssin ICH:n (International Conference on
Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for
Human Use) j&senet ovat sopineet hyvada kliinistd tutkimustapaa koskevista
yksityiskohtaisista ohjeista, jotka on hyvéksytty kansainvalisesti kliinisten
|88ketutkimusten koeasetelmaa, suorittamista, kirjaamista ja raportointia koskevaksi
standardiksi, joka on yhdenmukainen niiden periaatteiden kanssa, jotka esitettiin
alunperin Maailman lé&kariliiton Helsingin julistuksessa. Kliinisten [&8ketutkimusten
koeasetelman, suorittamisen, kirjaamisen ja raportoinnin yhteydessa voi tulla esiin
sovellettavaan laatustandardiin liittyvia yksityiskohtaisia kysymyksia Téallaisissa
tapauksissa ICH:n hyvaa Kliinistd tutkimustapaa koskevia ohjeita olisi kaytettéva
ohjenuorana tdman asetuksen saantojen soveltamiselle edellyttéen, etta komissio el ole
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antanut muita erityisohjeita eivdatka mainitut ohjeet rgoita tédméan asetuksen
soveltamista

Kliinisen |a&ketutkimuksen tulosten luotettavuuden ja varmuuden varmistamiseks
toimeksiantgjan olisi seurattava |aéketutkimuksen suorittamista riittavasti. Kliinisen
|a8ketutkimuksen erityispiirteet huomioon ottaen seuranta voi edistéd myd6s
tutkittavien turvallisuutta ja perusoikeuksien noudattamista. Seurannan |agjuutta
médritettéessa olis otettava huomioon kliinisen |&é8ketutkimuksen erityispiirteet.

Kliinisen l&8ketutkimuksen suorittamiseen osallistuvien henkilGiden, erityisesti
tutkijoiden ja muun terveydenhuoltohenkiloston, olisi oltava riittdvan pétevia
suorittamaan kliiniseen |a8ketutkimukseen kuuluvat tehtévansi, ja tilojen, joissa
kliininen |88ketutkimus suoritetaan, olisi sovelluttava kliinisen l&8ketutkimuksen
suorittami seen.

Kliinisen 188ketutkimuksen olosuhteet saattavat edellyttdd, etta tutkimuslédke ja tietyt
oheislddkkeet ovat jdljitettavisss, jotta tutkittavan turvallisuus ja tietojen luotettavuus
ja varmuus voidaan varmistaa. Samasta syysta kyseiset valmisteet olisi tarvittaessa
hévitettava ja varastoitava erityisvaatimusten mukaisesti, mikali kliinisen
|a8ketutkimuksen ol osuhteet sité edel lyttavét.

Kliinisen ladketutkimuksen aikana toimeksiantajan tietoon saattaa tulla, ettd
|&8ketutkimuksen suorittamista koskevia saéntdja on rikottu vakavasti. Tasta olisi
ilmoitettava asianomaisille jasenvaltioille, jotta nama voivat toteuttaa mahdollisesti
tarvittavat toimet.

Epéillyisté odottamattomista vakavista haittavai kutuksista ilmoittamisen liséksi saattaa
esiintyd muita tapahtumia, jotka ovat oleellisia riski-hyotysuhteen kannalta ja joista
olisi ilmoitettava gjoissa asianomaisille jasenvaltioille.

Jos odottamattomat tapahtumat edellyttavét, ettd kliiniseen ladketutkimukseen on
tehtava kiireellisa muutoksia, toimeksiantgjalla ja tutkijalla olisi oltava mahdollisuus
toteuttaa kiireellisia turvallisuustoimia ennen luvan saantia.

Jotta voidaan varmistaa, etta kliinisen ladketutkimuksen suorittamisessa noudatetaan
tutkimussuunnitelmaa ja ettd tutkijoilla on kaytettdvissédn antamaansa
tutkimusl é8ketta koskevat tiedot, toimeksiantgjan olisi toimitettava tutkijoille tutkijan
tietopaketti.

Kliinisessa ladketutkimuksessa tuotettavat tiedot olisi rekisterditéava, kasiteltava ja
tallennettava riittavalla tavalla, jotta voidaan varmistaa tutkittavan turvallisuus ja
oikeudet, |a8ketutkimuksessa tuotettujen tietojen luotettavuus ja varmuus, tarkka
raportointi ja tulkinta seka toimeksiantgjan toteuttaman seurannan ja jasenvaltioiden
tai komission tarkastusten tehokkuus.

Tutkimussuunnitelman ja tdman asetuksen noudattamisen  osoittamiseks,
toimeksiantgjan ja tutkijan olis pidettdva ylla Kliinisen |a&ketutkimuksen
kantatiedostoa, joka sSisdltéd tarvittavat asiakirjat tehokasta valvontaa varten
(toimeksiantgjan toteuttama seuranta ja jasenvaltioiden ja komission tarkastukset).
Kliinista ladketutkimusta koskeva kantatiedosto olis arkistoitava asianmukaisesti,
jotta valvonta on mahdollista my6s kliinisen 188ketutkimuksen pdattymisen jalkeen.
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Tutkimus- ja tuotekehityskokeisiin tarkoitetut l|aékkeet eiva kuulu ihmisille
tarkoitettuja ladkkeitd koskevista yhteison saannistd 6 padivana marraskuuta 2001
annetun Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivin 2001/83/EY *° soveltamisalaan.
Kliinisissa ladketutkimuksissa kaytettavat |adkkeet ovat télaisia l88kkeitd. Niiden
erityispiirteiden vuoks niihin olisi sovellettava erityissdanttja. Sdanttjen laadinnassa
olis erotetava tutkimuslagkkeet (tutkittava valmiste ja sen vertailuvalmisteet seka
lumel&&kkeet (plasebot)) ja oheislddkkeet (kliinisessa |88ketutkimuksessa kaytettavat
|a8kkeet, jotka elvét ole tutkimuslédkkeitd), kuten taustahoitona kaytettavat |aakkeet,
provokaatiovalmisteet, kohtaus- ja varalddkkeet tai Kliinisen l|&8ketutkimuksen
padtetapahtumien arvioinnissa kaytettavét |adkkeet. Oheislddkkeisiin e saisi kuulua
samanaikaista l88kitysta, eli kliinisen l&8ketutkimuksen piiriin  kuulumatonta
|aakitysta, joka el ole oledllinen |88ketutkimuksen koeasetel man kannalta.

Jotta voidaan varmistaa tutkittavien turvalisuus ja kliinisessa |88ketutkimuksessa
tuotettavien tietojen luotettavuus ja varmuus sekd tutkimuslddkkeiden ja
oheisl88kkeiden toimittaminen tutkimuspaikoille koko unionissa, olis laadittava seké
tutkimusladkkeiden etta oheiddékkeiden vamistusta ja maahantuontia koskevat
sdannot. Direktiivin 2001/20/EY tavoin sdanngissa olis otettava huomioon voimassa
olevat hyvien tuotantotapojen saannot, joita sovelletaan direktiivissa 2001/83/EY
tarkoitettuihin valmisteisiin. Joissakin erityistapauksissa néisté sédnndista olisi voitava
poiketa Kliinisen |a8ketutkimuksen suorittamisen helpottamiseksi. Sen vuoksi
sovellettavien sdantdjen olis oltava jossain maarin joustavia edellyttéen, etta
tutkittavan turvalisuus ja Kliinisessa ladketutkimuksessa tuotettavien tietojen
luotettavuus ja varmuus eivét vaarannu.

Tutkimuslddkkeisiin ja oheisddkkeisiin olis tehtdava asianmukaiset merkinnét
tutkittavan turvalisuuden ja Kliinisessd |88ketutkimuksessa tuotettavien tietojen
luotettavuuden ja varmuuden varmistamiseksi seka kyseisten vamisteiden
toimittamiseks tutkimuspaikoille kaikkialla unionissa. Merkintja koskevat sdannot
olis mukautettava tutkittavan turvallisuudelle aiheutuvaan riskiin ja Kkliinisessa
|&8ketutkimuksessa tuotettavien tietojen luotettavuuteen ja varmuuteen. Mikali
tutkimuslégdke tai oheisddke on jo saatettu markkinoille direktiivin 2001/83/EY
mukaisen myyntiluvan saaneena |88kkeend, yleisen sd8nndn mukaan lisdmerkintoja el
padsdantbisesti  pitdis  edellyttdd avoimissa  tutkimuksissa.  Lisékss on
erityisvamisteita, kuten diagnostisista syistd tutkimuslédkkeind kaytettavia
radiofarmaseuttisia |aékkeitd, joiden osalta merkintja koskevat yleiset séannét eivét
ole kayttokelpoisia, koska radiofarmaseuttisten l|a8kkeiden kayttdé Kliinisissa
|a8ketutkimuksissa on erittéin valvottua

Vastuiden selkeyttamiseksi direktiivilla 2001/20/EY otettiin kayttéon kansainvélisten
ohjeiden mukaisesti kliinisen |a&ketutkimuksen ’toimeksiantgjan’ kasite. Kasite olisi
silytettava

Kéaytannbssa voi esiintyd |0ysia epavirallisia tutkijoiden tai tutkimuslaitosten verkkoja,
jotka toteuttavat kliinisen [&8ketutkimuksen yhdessa. Téllaisten verkkojen olisi voitava
osalistua kliinisen |88ketutkimuksen toimeksiantgjien ryhmittymaan. Jotta Kliinisen
|&8ketutkimuksen vastuun Kkasite e hekentyisi, useamman toimeksiantgan
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tapauksessa kaikkiin kliinisen 188ketutkimuksen toimeksiantagjiin olis sovellettava
tdssa asetuksessa sdadettyja toimeksiantgjan velvollisuuksia. Toimeksiantajien
ryhmittymaan osallistuvien olisi kuitenkin voitava pilkkoa vastuut sopimuksella.

Kliinisen 188ketutkimuksen toimeksiantgja voi olla sijoittautunut kolmanteen maahan.
Seurannan ja valvonnan helpottamiseks kolmanteen maahan sijoittautuneen
toimeksiantgjan olis nimettava yhteyshenkild unionissa, jotta asianomaisen
jésenvaltion toimivaltainen viranomainen voi pitéa yhteyttd toimeksiantajaan.
Y hteyshenkil6 voi olla oikeushenkild tai luonnollinen henkild.

Mikdli Kliinisen l88ketutkimuksen aikana tutkittavalle aiheutunut vahinko johtaa
tutkijan tai toimeksiantajan siviili- tai rikosoikeudelliseen vastuuseen, vahinkovastuuta
koskevat ehdot, myds syy-yhteyteen liittyvat kysymykset, ja vahingonkorvausten ja
seuraamusten taso, maaraytyvat kansallisen lainséadannén mukaan.

Sellaisissa kliinisissa |88ketutkimuksissa, joissa tutkimusléékkeilla ei ole myyntilupaa
tal joissa interventio aiheuttaa tutkittavan turvallisuudelle vahaista suuremman riskin,
olis taattava sovellettavan lainséddannon mukaisesti hyvaksytty vahingonkorvaus.

Talla hetkella tallaiset vahingonkorvaukset on katettu vakuutuksilla. Vakuutus voi
kattaa tutkittavalle maksettavat vahingonkorvaukset, silloin kun toimeksiantajan tai
tutkijan vahinkovastuu on todettu. Vakuutus voi kattaa myos sellaiset tutkittavalle
suoraan maksettavat vahingonkorvaukset, joiden osalta toimeksiantgjan tai tutkijan
vahinkovastuuta e ole todettu etukdteen. Kokemus on osoittanut, etta
vakuutusmarkkinat ovat pienet ja vakuutusturvan kustannukset suhteettomat suuret.
Koska vastuujarjestelméat vaihtelevat suuresti jasenvaltioissa, monikansallisen
kliinisen l&8ketutkimuksen toimeksiantajan on vaikeaa ja vaivalloista saada vakuutus
kansallisen lainséddannon mukaisesti. Sen vuoksi kaikkien jasenvaltioiden olisi
perustettava kansallinen korvausmekanismi, josta tutkittaville maksettavat korvaukset
suoritetaan kyseisen jasenvaltion lainsdadanndn mukaisesti.

Asianomaiselle jasenvaltiolle olisi annettava valtuudet paattaa kliininen |a&ketutkimus
ennenaikaisesti, keskeyttaa | 88ketutkimus tai tehda siithen muutoksia.

Taman asetuksen noudattamisen varmistamiseksi jasenvaltioiden olisi pystyttava
tekemaan tarkastuksia, janiillaolis oltavariittavét tarkastusvalmiudet.

Komission olisi pystyttdvd valvomaan, seuraavatko jasenvaltiot tdmén asetuksen
noudattamista asianmukaisesti. Lisdksi komission olis pystyttdvd valvomaan,
tukevatko kolmansien maiden séantelyjarjestelmét taman asetuksen erityissdannosten
ja direktiivin 2001/83/EY noudattamista kolmansissa maissa suoritettavien kliinisten
|a8ketutkimusten osalta.

Tiedonkulun tehostamiseksi ja helpottamiseks toimeksiantgjan ja jésenvaltioiden
vdlilla ja toisaalta jasenvaltioiden vdlilla komission olis huolehdittava sellaisen
tietokannan perustamisesta ja yll8pidosta, johon paasee portaalin kautta.

Tietokannassa olisi oltava kaikki kliinista laé8ketutkimusta koskevat oleelliset tiedot.
Tietokantaan el pitaisi kirjata kliiniseen |a&ketutkimukseen osallistuvien tutkittavien
henkilGtietoja. Tietokannan tietojen olisi oltava julkisia, ellei ole erityistd syyta olla
julkaisematta tiettyja tietoja, jotta voidaan suojella Euroopan unionin
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perusoikeuskirjan 7 ja 8 artiklassa tunnustettua oikeutta yksityiseldmaan ja
henkil 6tietojen suojaan.

Jasenvaltioissa useammat elimet voivat osallistua Kkliinisten |&8ketutkimusten
hyvéksymiseen. Jotta voidaan varmistaa, ettéd jasenvaltioiden vélinen yhteistyd on
tehokasta ja vaikuttavaa, kaikkien jasenvaltioiden olisi nimettava yks yhteyspiste.

Tassa asetuksessa sdddettya hyvaksymismenettelya valvovat padasiassa jasenvaltiot.
Taman asetuksen mukaisesti komission olisi kuitenkin tuettava menettelyn tehokasta
toimintaa.

Jotta jasenvaltiot voivat toteuttaa tdman asetuksen edellyttdmét toimet, niiden olis
voitava peria maksuja. Jasenvaltioiden olisi kuitenkin vétettava kyseisessa
jasenvaltiossa kliinisten |88ketutkimusten lupahakemusten arviointiin osallistuville eri
elimille maksettavia moninkertaisia maksuja.

Jotta voidaan varmistaa yhdenmukaiset edellytykset tdman  asetuksen
taytantoonpanemiseksi, komissiolle olis dgirrettava taytantdonpanovalta antaa
tarkastuksiin liittyvia taytantéonpanosdddoksia. Tata taytantdbnpanovaltaa olis
kéaytettéva yleisista sdannoista ja periaatteista, joiden mukaisesti jasenvaltiot valvovat
komission téytantoonpanovallan kayttdg, 16 péivana helmikuuta 2011 annetun
Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen (EU) N:o 182/2011%° mukaisesti.

Jotta voidaan varmistaa, ettd Kliinisen |a&ketutkimuksen lupahakemuksen tai
huomattavia muutoksia koskevan hakemuksen yhteydessa toimitetut asiakirjat
mahdollistavat hakemuksen arvioinnin tekniikan kehityksen ta kansainvéisen
sdantelyn huomioon ottaen ja jotta hyvin toimivalla turvallisuusraportoinnilla ja
kliinisessa |adketutkimuksessa kaytettavien ladkkeiden valmistusta ja merkintgja
koskevilla yksityiskohtaisilla vaatimuksilla voidaan varmistaa tutkittavien suojelun
korkea taso ja kliinisessd |88ketutkimuksessa tuotettavien tietojen luotettavuus ja
varmuus, komissiolle olisi siirrettéava valta hyvaksya sellaisia delegoituja sdédoksia
Euroopan unionin toiminnasta tehdyn sopimuksen 290 artiklan mukaisesti, joilla
muutetaan kliinistéa l188ketutkimusta koskevassa lupahakemuksessa tai huomattavia
muutoksia koskevassa hakemuksessa toimitettavien asiakirjojen ja tietojen luetteloa ja
kliiniseen |188ketutkimukseen liittyvan turvallisuusraportoinnin teknisid nakokohtia,
hyvaksytaddn hyvaa tuotantotapaa koskevia yksityiskohtaisia vaatimuksia ja muutetaan
luetteloa tiedoista, jotka sisdltyvéat kliinisissa laéketutkimuksissa kaytettévien
|&8kkeiden merkintGihin. On erityisen térkedd, ettd komissio asiaa valmistellessaan
toteuttaa asianmukaiset kuulemiset, my6s asiantuntijatasolla. Komission olisi
delegoituja sdadoksia valmistellessaan ja laatiessaan varmistettava, etta asianomaiset
asiakirjat toimitetaan Euroopan parlamentille ja neuvostolle yhtdaikaisesti, hyvissa
goin jaasianmukaisesti.

Direktiivin 2001/83/EY 4 artiklan 5 kohdassa séadetéén, ettd mainitun direktiivin tai
asetusten, joihin siind viitataan, el pitdisi periaatteessa vaikuttaa sellaisen kansallisen
lainsd&dannon soveltamiseen, jossa kielletdéén joidenkin tietyntyyppisten ihmisen tai
eldimen solujen kayttd tai rgoitetaan sitd. Myoskaan taman asetuksen e pitdis
vaikuttaa sellaisen kansallisen lainsé&danntn soveltamiseen, jossa kielletdan joidenkin
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tietyntyyppisten ihmisen tai el&imen solujen kaytto tai rajoitetaan sitd. Jasenvaltioiden
olisi toimitettava nama kansalliset séénnokset komissiolle, kuten myos direktiivissa
2001/83/EY edellytetaan.

Yksiloiden suojelusta henkilGtietojen kasittelyssa ja néiden tietojen vapaasta
liikkuvuudesta 24 péivéana lokakuuta 1995 annetua Euroopan parlamentin ja neuvoston
direktiivia 95/46/EY# sovelletaan jésenvaltioiden suorittamaan henkilédtietojen
kasittelyyn, joka tapahtuu jasenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten seké
erityisesti  jasenvaltioiden nimedmien riippumattomien julkisten viranomaisten
valvonnassa, ja yksilGiden suojelusta yhteisdjen toimielinten ja elinten suorittamassa
henkildtietojen kasittelyssa ja nadiden tietojen vapaasta liikkuvuudesta 18 péivana
joulukuuta 2000 annettua Euroopan parlamentin ja neuvoston asetusta (EY) N:o
45/2001% sovelletaan sovelletaan komission ja Euroopan |&ékeviraston suorittamaan
henkildtietojen kasittelyyn, joka tapahtuu tdman asetuksen puitteissa ja Euroopan
tietosuojaval tuutetun valvonnassa.

Rajoittamatta sitd, mita kansallisissa jérjestel missd maardtaan |aaketieteellisen hoidon
kustannuksista ja korvauksista, tutkimusléékkeiden olis oltava tutkittaville
maksuttomia.

Tassa asetuksessa séadetyn hyvaksymismenettelyn soveltaminen olisi aloitettava niin
pian  kuin  mahdollista, jotta toimeksiantgjat  hyotyisivdt  tehostetun
hyvaksymisenmenettelyn tuomista eduista. Jotta hyvaksymismenettelyn edellyttamat
lagjat tietotekniikan toiminnot saadaan perustettua EU:n tasolla, on kuitenkin
aihedllista sddtéa kohtuullisesta gjasta ennen kuin tdméan asetuksen soveltaminen
aloitetaan.

Direktiivi 2001/20/EY olisi kumottava sen varmistamiseksi, ettd kliinisiin
|&8ketutkimuksiin sovelletaan unionissa ainoastaan yksia séantGjd. Jotta voidaan
helpottaa siirtymista soveltamaan taman asetuksen saantdjd, toimeksiantgjilla olisi
oltava mahdollisuus doittaa ja suorittaa kliininen la8ketutkimus direktiivin
2001/20/EY mukaisesti siirtymakauden gjan.

Tama asetus on térkeimpien kliinisia 188ketutkimuksia koskevien kansainvdlisten
ohjeasiakirjojen mukainen, joita ovat muun muassa uusin (vuodelta 2008) Maailman
|&&kariliiton Helsingin julistus ja hyvét kliiniset tutkimustavat, jotka perustuvat
Helsingin julistukseen.

Tama asetus perustuu SEUT-sopimuksen 114 artiklaan ja 168 artiklan 4 kohdan ¢
alakohtaan, €li silla on kaksinkertainen oikeusperusta. Silla pyritéan sisamarkkinoiden
toteuttamiseen kliinisten l&é8ketutkimusten ja ihmisille tarkoitettujen 188kkeiden osalta
ja terveyden suojelun korkean tason edistémiseen. Samalla asetuksessa asetetaan
|&8kkeille korkeat laatu- ja turvallisuusvaatimukset, jotka tayttavat néita valmisteita
koskevat yleiset turvalisuusnékokohdat. Molempiin tavoitteisin  pyritéén
yhtéaikaisesti. Tavoitteet ovat erottamattomasti kytkoksissa toisiinsa, eika kumpikaan
niista ole toissijainen toiseen néhden. SEUT-sopimuksen 114 artiklan mukaisesti télla
asetuksella yhdenmukai stetaan kliinisia lééketutkimuksia koskevia sééntdja EU:ssa ja
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varmistetaan siten sisdmarkkinoiden toiminta, jotta kliininen 188ketutkimus voidaan
suorittaa useammassa jasenvaltiossa, jotta kliinisessa laéketutkimuksessa tuotetut ja
toisessa  kliinisen  188ketutkimuksen  lupahakemuksessa  tai |aékkeen
myyntilupahakemuksessa toimitetut tiedot voidaan hyvéaksya koko unionissa ja jotta
kliinisessa |88ketutkimuksissa kaytetyille |é8kkeille taataan vapaa liikkuvuus. SEUT-
sopimuksen 168 artiklan 4 kohdan ¢ alakohdan mukaisesti tassa asetuksessa asetetaan
|a&kkeille korkeat laatu- ja turvallisuusvaatimukset varmistamalla, etté kliinisissa
|a8ketutkimuksissa tuotettavat tiedot ovat luotettavia ja varmoja, mika puolestaan
takaa sen, etté potilaan kannalta paremmiks oletetut hoidot ja |aékkeet perustuvat
luotettaviin ja varmoihin kliinisiin tietoihin. Liséks asetuksessa asetetaan korkeat
laatu- ja turvallisuusvaatimukset kliinisissa |88ketutkimuksissa kaytettaville |a8kkellle
javarmistetaan siten tutkittavien turvallisuus.

(65) Asetuksessa kunnioitetaan perusoikeuksia ja otetaan huomioon Euroopan unionin
perusoikeuskirjan periaatteet, erityisesti ihmisarvo, henkil 6kohtainen
koskemattomuus, lapsen oikeudet, yksityiss ja perhe-eldman kunnioittaminen,
henkilGtietojen suoja ja taiteen ja tutkimuksen vapaus. Jasenvaltioiden olisi
sovellettava tdta asetusta ndiden oikeuksien ja periaatteiden mukaisesti.

(66) Koska jasenvaltiot eivdt voi yksindan riittévalla tavalla saavuttaa tdman asetuksen
tavoitetta, joka on kliinisissa |aaketutkimuksissa tuotettavien tietojen luotettavuuden ja
varmuuden seka tutkittavien turvallisuuden ja oikeuksien varmistaminen unionissa,
vaan se voidaan toimien lagjuuden ja vaikutusten vuoks saavuttaa paremmin unionin
tasolla, unioni voi toteuttaa toimenpiteitd Euroopan unionista tehdyn sopimuksen 5
artiklassa vahvistetun toissijaisuusperiaatteen mukaisesti. Mainitussa artiklassa
vahvistetun suhteellisuusperiaatteen mukaisesti tassi asetuksessa el yliteta sitd, mika
on tarpeen taman tavoitteen saavuttamiseksi,

OVAT HYVAKSYNEET TAMAN ASETUKSEN:

| luku
Y leiset shannok set

1 artikla
Soveltamisala

Téata asetusta sovelletaan unionissa suoritettaviin kliinisiin |88ketutkimuksiin.
Sita el sovelleta non-interventiotutkimuksiin.
2 artikla
Maéritel mat

Tassd asetuksessa sovelletaan direktiivin 2001/83/EY 1 artiklan 2, 6, 11, 12, 23 ja 24
kohdassa annettuja ' |aékkeen’, " radiofarmaseuttisen |aékkeen’, *haittavaikutuksen’, ' vakavan
epétoivotun vaikutuksen’, ' pakkauksen’ ja’ ulomman padallyksen’ maaritelmia.

Lisaks tassa asetuksessa tarkoitetaan:
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

"Kliinisella tutkimuksella ihmiseen kohdistuvaa tutkimusta, jonka tarkoituksena on

a) osoittaa tai varmistaa yhden tai useamman |adkkeen kliiniset,
farmakol ogiset ja/tai muut farmakodynaamiset vaikutukset,

b)  selvittdd yhden tai useamman |a8kkeen haittavaikutukset tai

c) tutkia yhden tai useamman l&8kkeen imeytymistd, jakautumista,
aineenvaihduntaa ja erittymista

tavoitteena varmistaa niiden turvallisuus ja teho;

"Kliinisella 1a8ketutkimuksella® kliinista tutkimusta, joka tayttéa jonkin seuraavista
ehdoista:

a) tutkimusldakkeilla e ole myyntilupaa,

b)  kliinisen tutkimuksen tutkimussuunnitelman mukaan tutkimusl&8kkeité el
kaytetd asianomaisessa jasenvaltiossa voimassa olevan myyntiluvan
ehtojen mukai sesti,

C) tutkittavalle madarétdan etukateen erityinen hoito-ohjelma, joka poikkeaa
asianomai sen jasenvaltion tavanomai sta | 88keti eteel li sesté kaytannosta,

d) péaods tutkimusadkkeiden madraamisesta tehdaén yhdessa tutkittavan
kliiniseen tutkimukseen mukaan ottamista koskevan pagttksen kanssa,

€) tutkittaviin sovelletaan tavanomaisen |aéketieteellisen kaytannon lisaksi
ylimé&raisia diagnostisiatai seurantamenetelmig;

"alhaisen interventioasteen kliinisella |&8ketutkimuksella' kliinista |&8ketutki musta,
jokatayttaa kaikki seuraavat ehdot:

a)  tutkimuslaakkeilla on myyntilupa,

b)  kliinisen |a8ketutkimuksen tutkimussuunnitelman perusteella
tutkimuslagkkeita kaytetéédn myyntiluvan ehtojen mukaisesti tai niiden
kaytto on vakiintunut hoitomuoto asianomai sessa jasenvaltiossa,

c) ylimaaraisten diagnostisten tai seurantamenetelmien aiheuttama lisériski
ta -rasitus tutkittavien turvallisuudelle verrattuna asianomaisen
jasenvation tavanomaiseen  |adketieteelliseen  kaytantéon  on
minimaalinen;

"non-interventiotutkimuksellad®  muuta  kliinista  tutkimusta kuin  kliinista
|&8ketutkimusta;

"tutkimusl &8kked 18 kliinisessa |a8ketutkimuksessa tutkittavaa tai vertailul 88kkeend
kaytettavaa | 88ketta, myos lumel 88ketta eli plaseboa;

"tavanomaisella |adketieteellisella kaytanndlld sairauden tai taudin hoitamisessa,
ehkaisemisessitai diagnosoimisessatyypillisesti noudatettua kaytantog;
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7)

8)

9

10)

11)

12)

13)

14)

15)

16)

17)

18)

"pitkélle kehitetyssa terapiassa kaytettavala tutkimuslddkkeelld tutkimusl 88kettd,
joka on Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen (EY) N:o 1394/2007% 2
artiklan 1 kohdassa tarkoitettu pitkélle kehitetyssa terapiassa kéaytettava | édke;

'oheiddékked & kliinisessa |adketutkimuksessa kaytettavdd muuta |88kettd kuin
tutkimusl a8ketts;

"myyntiluvan saaneella tutkimusldékkeel1& asetuksen (EY) N:o 726/2004 mukai sesti
tal asanomaisessa jasenvaltiossa direktiivin 2001/83/EY mukaisesti myyntiluvan
saanutta ladkettd, riippumatta ladkkeen merkintdihin tehtavista muutoksista silloin,
kun sita kaytetdan tutkimus d8kkeend;

"myyntiluvan saaneella oheiddakkeel1& asetuksen (EY) N:o 726/2004 mukaisesti tai
asanomaisessa jasenvaltiossa direktiivin  2001/83/EY mukaisesti myyntiluvan
saanutta ladkettd, riippumatta ladkkeen merkintdihin tehtavista muutoksista silloin,
kun sita kéytetdén oheislékkeend;

"asianomaisella jasenvaltiolla  jasenvaltiota, jolle Kkliinisen |a&ketutkimuksen
lupahakemus tai huomattavaa muutosta koskeva lupahakemus on toimitettu téman
asetuksen 11 jalll luvun mukaisesti;

"huomattavalla muutoksella® mihin tahansa kliinisen 188ketutkimuksen osa-al ueeseen
tehtavda mitd tahansa muutosta, joka tehddan 8, 14, 19, 20 ja 23 artiklassa
tarkoitetusta padtoksestd ilmoittamisen jalkeen ja jolla on todenndksisesti
huomattava vaikutus tutkittavan turvallisuuteen tai oikeuksiin tai kliinisessa
| &8ketutkimuksessa tuotettavien tietojen [uotettavuuteen ja varmuuten,

"toimeksiantgjalla’ henkil6a, yritystd, laitosta tai organisaatiota, joka vastaa kliinisen
|a8ketutkimuksen al oittami sesta ja hallinnoi misesta;

‘tutkijalla  henkilod, joka vastaa kliinisen |a8ketutkimuksen suorittamisesta
tutkimuspaikassa;

"tutkittavalla®  henkilog, joka osallistuu Kliiniseen |a&ketutkimukseen joko
tutkimusl éékkeen sagjanata verrokking;

"alakaiselld tutkittavaa, joka asianomaisen jasenvaltion lainsdddannon mukaan el
ole ikansa puol esta oi keustoi mikel poinen antamaan tietoi sta suostumustaan;

'vajaakykyisella tutkittavalla tutkittavaa, joka muusta syysta kuin siksi, etté el ole
ikdnsa puolesta oikeustoimikelpoinen antamaan tietoista suostumustaan, on
asianomaisen jasenvaltion lainséddannén mukaan kykeneméton antamaan tietoisen
suostumuksenss;

"laillisella edustgjalla’ oikeus- tai luonnollista henkil6a, viranomaista tai elintg, joka
asianomaisen jasenvation lainsdddannon mukaisesti antaa tietoisen suostumuksen
vajaakykyisen tai alaikéisen tutkittavan puolesta;
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19)

20)

21)

22)

23)

24)

25)

26)

27)

28)

29)

30)

'tietoisella suostumuksella prosessia, jossa tutkittava vapaaehtoisesti vahvistaa
haluavansa osalistua tiettyyn laéketutkimukseen sen jalkeen, kun hanelle on
selvitetty kaikki |a&ketutkimukseen liittyvat nékokohdat, jotka ovat oleellisia
tutkittavan osallistumispaétokselle;

"tutkimussuunnitelmalla’  asiakirjaa, jossa kuvataan Kliinisen |&8ketutkimuksen
tavoitteet, koeasetelma, menetelmét, tilastolliset nékdkohdat ja organisointi;

'vamistuksella taydellistd ja osittaista valmistusta seka osiinjakamista, pakkaamista
jamerkintoja (mukaan lukien sokkouttaminen);

"Kliinisen 188ketutkimuksen alkamisella® potentiaalisten tutkittavien rekrytoinnin
ensimmaista vaihetta, ellei tutkimussuunnitel massa toisin maariteta;

"kliinisen 188ketutkimuksen paattymisell& viimeisen tutkittavan viimeista kayntid,
ellei tutkimussuunnitel massa toisin maariteta;

"kliinisen la8ketutkimuksen tilapéisella keskeyttamisell& kliinisen 188ketutkimuksen
keskeyttdmista toimeksiantgjan aloitteesta siind tarkoituksessa, ettéd tutkimusta
jatketaan mydhemmin;

"Kliinisen  la8ketutkimuksen  keskeyttamiselld  kliinisen  |&&ketutkimuksen
keskeyttamisté jasenvaltion aloitteesta;

"hyvalla kliinisella tutkimustavalla  kliinisten |aéketutkimusten  suunnittelua,
suorittamista, toteuttamista, seurantaa, auditointia, kirjaamista, analysointia ja
raportointia koskevia yksityiskohtaisia eettisia ja tieteellisia laatuvaatimuksia, joilla
turvataan tutkittavien oikeudet, turvallisuus ja hyvinvointi sekd varmistetaan
Kliinisissa | 88ketutkimuksissa tuotettavien tietojen luotettavuus ja varmuus;,

"tarkastuksella  toimivaltaisen viranomaisen suorittamaa asiakirjojen, tilojen ja
laitteiden, rekisterien, laadunvarmistusjarjestelmien ja muiden sellaisten resurssien
virallista tarkastusta, joiden toimivaltainen viranomainen katsoo liittyvan kliiniseen
|a8ketutkimukseen ja jotka voivat sijaita tutkimuspaikassa, toimeksiantajan jaltai
toimeksisagjana toimivan tutkimuslaitoksen tiloissa tai muussa laitoksessa, jonka
tarkastamista toimivaltainen viranomainen pitaé tarpeel lisena;

"haittatapahtumalla’  188ketta saaneelle tutkittavalle aiheutunutta haitallista
| &8ketieteel lista tapahtumaa, joka el valttamattaliity kyseiseen hoitoon;

'vakavalla haittatapahtumalla®  haitallista |88ketieteellistd tapahtumaa, joka
annoksesta riippumatta vaatii sairaalahoidon aloittamista tai jatkamista, aiheuttaa
pysyvan ta merkittdvan vamman tai haitan, aiheuttaa synnynnaisen anomalian tai
epamuodostuman tai johtaa hengenvaaraan tai kuolemaan;

'odottamattomalla vakavala haittavaikutuksella® vakavaa haittavaikutusta, jonka
luonne, vakavuus tai seuraus e ole yhdenmukainen turvallisuudesta annettujen
tietojen kanssa.

Tassa asetuksessa tutkittava, joka médritellédn sekd 'alaikdiseks’ ettd ’vajaakykyiseks
tutkittavaks’, katsotaan vajaakykyiseksi tutkittavaksi.
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3artikla
Yleinen periaate

Kliininen |a&ketutkimus voidaan suorittaa ainoastaan siina tapauksessa, etta

tutkittavien oikeuksia, turvallisuutta ja hyvinvointia suojellaan ja

Kliinisessa | 88ketutkimuksessa tuotettavat tiedot ovat luotettaviaja varmoja.

Il luku
Kliinisen ladketutkimuksen hyvaksymismenettely

4 artikla
Ennakkolupa

Kliiniselle |&8ketutkimukselle on myonnettava lupa tdman luvun mukai sesti.

1.

5 artikla
Hakemuksen toimittaminen

Luvan saamiseksi toimeksiantgjan on toimitettava hakemusasi akirjat tarkoittamalleen
asianomaiselle jasenvadltiolle jajempand 77 artiklassa tarkoitetun portaalin kautta,
jajempéana’ EU-portaali’.

Toimeksiantgjan on ehdotettava yhta asianomaista jasenvaltiota raportoivaksi
jasenvaltioksi.

Mikali ehdotettu jasenvaltio el halua toimia raportoivana jésenvaltiona, sen on
sovittava toisen asianomaisen jasenvaltion kanssa siitg, etta tdma toimii raportoivana
jésenvaltiona. Jos yksikdan asianomaisista jasenvaltioista el suostu raportoivaks
jasenvaltioksi, raportoivaks jasenvaltioksi ehdotettu jasenvaltio toimii raportoivana
jasenvaltiona.

Ehdotetun raportoivan jasenvaltion on ilmoitettava toimeksiantgjalle EU-portaalin

a) toimiiko se itse raportoivana jasenvaltiona va toimiiko raportoivana
jasenvaltionajokin muu asianomainen j&senvaltio;

b)  kuuluuko kyseinen kliininen lé8ketutkimus tdman asetuksen soveltamisalaan;
c) Sisdtadko hakemus vaaditut asiakirjat liitteen | mukaisesti;

d) onko kliininen l&8ketutkimus toimeksiantgjan esityksen mukainen ahaisen
interventioasteen kliininen |a&ketutkimus.

Mikali ehdotettu raportoiva jésenvaltio el ole |dhettanyt toimeksiantgjalle ilmoitusta

2 kohdassa tarkoitetun méérdajan kuluessa, hakemuksen kohteena olevan kliinisen
| &8k etutkimuksen katsotaan kuuluvan taman asetuksen soveltamisalaan, hakemuksen
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katsotaan sisdltdvan vaaditut asiakirjat, kliinisen lééketutkimuksen katsotaan olevan
toimeksiantgjan  esityksen mukainen ahaisen interventioasteen  kliininen
|&8ketutkimus, ja ehdotettu raportoiva jasenvaltio toimii raportoivana jasenvaltiona.

Mikali ehdotettu raportoiva jasenvaltio katsoo, etta hakemus on puutteellinen, etta
hakemuksen kohteena oleva kliininen |&8&ketutkimus e kuulu td&mén asetuksen
soveltamisalaan tai etta kyseessd oleva kliininen l&88ketutkimus e ole alhaisen
interventioasteen kliininen |&&ketutkimus, vaikka toimeksiantgja niin esittda, sen on
ilmoitettava tdstéd toimeksiantgjalle EU-portaalin  kautta ja asetettava

toimeksiantgjalle enintédn kuuden pavan maérdaika selvitysten antamiseks tai
hakemuksen taydentamiseksi EU-portaalin kautta.

Mikdli toimeksiantgja e ole antanut selvityksid tai taydentdnyt hakemusta
ensimmaisessa alakohdassa tarkoitetun médrégjan kuluessa, hakemus katsotaan
peruutetuksi.

Mikali ehdotettu raportoiva jasenvaltio el ole |dhettanyt toimeksiantgjalle ilmoitusta
téydennetyn hakemuksen vastaanottamisesta, hakemuksen katsotaan sisdtévan
vaaditut asiakirjat, kliinisen lé8ketutkimuksen katsotaan kuuluvan t&man asetuksen
soveltamisalaan, kliinisen |a8ketutkimuksen katsotaan olevan toimeksiantgjan
esityksen mukainen alhaisen interventioasteen kliininen l&8ketutkimus ja ehdotettu
raportoiva jasenvaltio toimii raportoivana jasenvaltiona.

Taman luvun soveltamiseks se péiva, jona toimeksiantgjalle |dhetetdan ilmoitus 2
kohdan  mukaisesti, katsotaan  hakemuksen  validointipdivaksi.  Mikali
toimeksiantgjalle el 18hetetd ilmoitusta, validointipdivéksi katsotaan 2 ja 4 kohdassa

6 artikla
Arviointiraportti —osaan | kuuluvat seikat

Raportoivan j&senvaltion on arvioitava hakemus seuraavien seikkojen osalta:
a) V luvussa esitettyjen vaatimusten noudattaminen seuraavien osata:

1) odotettavissa olevat hoidolliset ja kansanterveydelliset hyodyt
ottaen huomioon kaikki seuraavat seikat:

—  tutkimusld8kkeiden ominaisuudet ja niitd koskeva tietamys,

—  kliinisen 188ketutkimuksen relevanss, ottaen huomioon tieteellisen
tietdmyksen nykytaso ja se, ovatko l88kkeiden myyntilupien
arvioinnista ja myontamisestda vastaavat saantelyviranomaiset
suositelleet tai ehdottaneet kyseista kliinista |&8ketutkimusta,

—  kliinisessa |88ketutkimuksessa tuotettavien tietojen luotettavuus ja
varmuus, ottaen huomioon tilastolliset nakokohdat,
|a8ketutkimuksen koeasetelma ja menetelmét (kuten otoskoko ja
satunnai staminen, vertailuvamiste ja tutkittavat ominaisuudet);
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i) tutkittavalle aiheutuvat riskit ja haitat, ottaen huomioon kaikki
seuraavat seikat:

—  tutkimusléékkeiden ja oheisléékkeiden ominaisuudet ja niita
koskevat tietamys,

—  intervention ominaispiirteet verrattuna tavanomaiseen
| 88ketieteel liseen kaytantdon,

—  turvallisuustoimenpiteet, muun muassa riskien minimointitoimia
koskeva  sddnnokset, seuranta, turvalisuusraportointi  ja
turvasuunnitelma,

— sen sarauden aheuttama riski tutkittavan terveydelle, jonka
hotamiseks tutkimusl 88ketta tutkitaan;

b) tutkimusldékkeiden ja oheidadkkeiden valmistusta ja maahantuontia
koskevien, I X luvussa esitettyjen vaatimusten noudattaminen;

c¢) X luvussa esitettyjen merkintévaatimusten noudattaminen;
d) tutkijan tietopaketin kattavuus jariittavyys.

Raportoivan jasenvaltion on laadittava arviointiraportti. Edella 1 kohdassa
tarkoitettujen seikkojen arviointi muodostaa arviointiraportin osan |.

Arviointiraportin - on Sisdlettdva jokin seuraavista paatelmistd  kyseisen
arviointiraportin osaan | kuuluvien seikkojen osalta:

a)  kliininen la&ketutkimus on hyvaksyttavissa tassa asetuksessa vahvistettujen
vaatimusten perusteella;

b)  kliininen l&88ketutkimus on hyvaksyttavissa tassd asetuksessa vahvistettujen
vaatimusten perusteella, mutta siihen sovelletaan erityisehtoja, jotka luetellaan
Ky sei sessa padtel massa yksityi skohtai sesti;

¢) kliininen l&8ketutkimus ei ole hyvaksyttavissa tassa asetuksessa vahvistettujen
vaatimusten perusteella.

Raportoivan jasenvaltion on toimitettava arviointiraportin osa | ja sen padtelma
toimeksiantgjalle ja muille asanomaisille jasenvaltioille seuraavien méaardaikojen
kuluessa:

a) kymmenen paivan kuluessa validointipdivasta ahaisen interventioasteen
Kliinisten |88ketutkimusten tapauksessa;

b) 25 pédivan kuluessa validointipéivastd muiden kuin alhaisen interventioasteen
Kliinisten |88ketutkimusten tapauksessa;

tapauksessa, joissa on kyse pitkdlle kehitetyssa terapiassa kaytettdvasta
tutkimusl é8kkeesta.
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Taman luvun soveltamiseks  arviointipdivéks katsotaan se péiva, jona
arviointiraportti toimitetaan toimeksiantgjalle ja muille asianomaisille jasenvaltioille.

Asianomaiset jasenvaltiot voivat toimittaa raportoivalle jasenvaltiolle mita tahansa
hakemuksen kannalta oleellisia nékdkantoja arviointipdivédn saakka. Raportoivan
jasenvaltion on otettava nama nakokannat asianmukaisesti huomioon.

Ainoastaan raportoiva jasenvaltio voi pyytéd toimeksiantgjalta lisaselvityksia
validointipaivan ja arviointipdivan valisena aikana ottaen huomioon 5 kohdassa
tarkoitetut nékokannat.

Mainittujen lisaselvitysten saamiseks raportoiva jasenvaltio voi keskeyttdd 4
kohdassa tarkoitetun madrégjan enintddn kymmeneks paivéksi ahaisen
interventioasteen kliinisten ladketutkimusten tapauksessa ja enintéén 20 paivaks
muiden |88ketutkimusten kuin alhaisen interventioasteen kliinisten |88ketutkimusten

tapauksessa.

Mikdli lisaselvitysten vastaanottamisen gankohtana arviointiraportin  osan |
toimittamisen médrdaikaa on jdjella vdhemméan kuin kolme pavaa ahaisen
interventioasteen Kliinisten |a&ketutkimusten tapauksessa ja vahemman kuin viisi
pavaa muiden kuin ahaisen interventioasteen kliinisten l&8ketutkimusten
tapauksessa, jdljella oleva méadrdaika pidennetddn ensmmaisessd tapauksessa
kolmeen ja jakimmai sessi tapauksessa viiteen péivaan.

Mikali toimeksiantaja e toimita lisaselvityksia raportoivan jasenvaltion toisen
alakohdan mukaisesti vahvistaman maédrégjan kuluessa, hakemus katsotaan
peruutetuksi.

Seka lisdselvityspyynto etta lisdsel vitykset on toimitettava EU-portaalin kautta.

Toimeksiantaja voi muuttaa hakemuksen sisdltdd omasta aloitteestaan ainoastaan
validointipaivan ja arviointipdivan vélisena aikana ja ainoastaan asianmukaisesti
perustelluista syistd. Taloin raportoiva jasenvaltio voi hakemuksen sisaltéon
tehtdvan muutoksen lagjuuden mukaan keskeyttéa 4 kohdassa tarkoitetun madaragjan
enintédan 60 paivaksi.

7 artikla
Arviointiraportti —osaan Il kuuluvat seikat

Kunkin asianomaisen jasenvaltion on arvioitava hakemus omalla alueellaan
seuraavien seikkojen osalta:

a8 V luvussa editettyjen tietoista suostumusta koskevien vaatimusten
noudattaminen;

b) tutkijoille ja tutkittaville maksettavia palkkioita tai korvauksia koskevien
jarjestelyjen vaatimustenmukaisuus suhteessa V luvun sé&nnoksiin;

Cc) tutkittavien rekrytointia koskevien jarjestelyjen vaatimustenmukaisuus
suhteessa V luvun sdannoksiin;
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d) direktiivin 95/46/EY noudattaminen;

€)  tadman asetuksen 46 artiklan noudattaminen;
f)  téman asetuksen 47 artiklan noudattaminen;
g) tadman asetuksen 72 artiklan noudattaminen;

h)  tutkittavien biologisten néytteiden ker88miseen, varastointiin ja tulevaan
kaytt6on sovellettavien séanttjen noudattaminen.

Ensmmdéisessd aakohdassa tarkoitettujen seikkojen arviointi  muodostaa
arviointiraportin osan I1.

Kunkin asianomaisen j&senvation on saatava arviointinsa vamiiksi kymmenen
toimeksiantgjalta lisaselvityksia 1 kohdassa tarkoitetuista seikoista ainoastaan
kyseisend gjanjaksona.

Lisaselvitysten saamiseks toimeksiantgjata asianomainen jasenvaltio voi keskeyttéa

2 kohdassa tarkoitetun méaraajan enintdan kymmeneksi paivaksi.

Mikali liséselvitysten vastaanottamisen gjankohtana 1 kohdassa tarkoitetun
arvioinnin loppuun saattamisen maardaikaa on jajella vahemman kuin viis péivaa,
jajella oleva méardaika pidennetéén viiteen pédivaan.

Mikali toimeksiantgja e toimita lisdselvityksia jasenvaltion ensimmaisen alakohdan
mukaisesti vahvistaman madrdgjan kuluessa, hakemus katsotaan peruutetuks.
Peruutus koskee ainoastaan asianomaista jasenvaltiota.

Seka lisdselvityspyynto etta lisdsel vitykset on toimitettava EU-portaalin kautta.

8 artikla
Kliinista |adketutkimusta koskeva paatos

Kunkin asianomaisen jasenvaltion on ilmoitettava toimeksiantajalle EU-portaalin
kautta, onko Kliiniselle |&aketutkimukselle myonnetty lupa, onko sille mydnnetty
lupatietyin edellytyksin vai onko lupa evétty.

Mikdli raportoivan jasenvaltion arviointiraportin osaa | koskeva paételma on, etta
Kliininen |88ketutkimus on hyvaksyttavissa tai etta se on hyvéksyttavissa tietyin
edellytyksin, asianomaisen jasenvaltion paatelman on oltava sama kuin raportoivan
jasenvaltion paatelma

Poiketen siitd, mitéa ensimmaisessa alakohdassa séédetddn, asianomainen jésenvaltio
VoI vastustaa raportoivan jasenvaltion pddtel méaa ainoastaan seuraavin perustein:
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a) asanomaisen jasenvaltion ja raportoivan jasenvaltion tavanomaiset
|a8ketieteelliset kaytannot poikkeavat toisistaan merkittavasti, mika johtais
siihen, ettd tutkittava sais huonompaa hoitoa kuin tavanomaista
| &8ketieteel lista kaytantda noudatettaessa;

b) padtelmarikkoo jaljempana 86 artiklassa tarkoitettua kansallista lainsdadantoa.

Mikali asianomainen jasenvaltio vastustaa paatelmaa toisen alakohdan a alakohdan
perusteella, sen on annettava eridva kantansa tiedoks ja esitettava tieteellisiin ja
sosioekonomisiin  tosiseikkoihin  pohjautuvat  yksityiskohtaiset perustelut seka
tilvistelma niista EU-portaalin  kautta komissiolle, kaikille jasenvaltioille ja
toimeksiantgjalle.

Mikali Kliininen |88ketutkimus on arviointiraportin osan | osalta hyvaksyttévissa tai
hyvaksyttavissa tietyin edellytyksin, asianomaisen jasenvaltion on sisdllytettéava
padtokseensa arviointiraportin osasta || antamansa paatel ma.

Mikali asianomainen jasenvaltio e ole ilmoittanut paétoksestaan toimeksiantajalle 1
kohdassa tarkoitetun maaréajan kuluessa, arviointiraportin osan | padtelma katsotaan
asianomai sen jasenvaltion padtokseksi Kliinisen |88ketutkimuksen lupahakemuksesta.

Asianomainen jasenvaltio e voi pyytéa toimeksiantgalta lisaselvityksia
arviointipaivan jakeen.

Taman luvun soveltamiseks ilmoituspaivaks katsotaan se péiva, jona 1 kohdassa
tarkoitetusta pdatoksesta ilmoitetaan toimeksiantgjalle. Mikéli toimeksiantgjalle el

ole tehty ilmoitusta 1 kohdan mukaisesti, ilmoituspéaivaks katsotaan 1 kohdassa

9 artikla
Hakemuksen arvioijat

Jasenvaltioiden on varmistettava, ettd hakemuksen validoivilla ja arvioivilla
henkilGilla el ole eturistiriitoja ja ettd he ovat riippumattomia toimeksiantajasta,
tutkimuspaikkana toimivasta laitoksesta ja tutkimukseen osallistuvista tutkijoista
seka muusta mahdollisesta sopimattomasta vai kutuksesta.

Jasenvaltioiden on varmistettava, ettd arviointiin osallistuu kohtuullinen méaéré
henkilGitd, joillaon yhdessa tarvittava patevyys ja kokemus.

Arvioinnissa on otettava huomioon véahintédn yhden sellaisen henkilon nékdkanta,
jonka erityisala e liity tieteeseen. Lisdks on otettava huomioon vahintdan yhden
potilaan ndkokanta.

10 artikla
Heikossa asemassa olevia vaestoryhmié koskevat nékokohdat

Mikali tutkittavat ovat alaikdisid, kliinisen |d8ketutkimuksen lupahakemuksen
arvioinnissa on kiinnitettéva erityishuomiota siihen, etté arviointi perustuu pediatrian
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alan asiantuntemukseen tal etta sitd varten on hankittu lisétietoja pediatrian aan
Kliinisistd, eettisista ja psykososiaalisista kysymyksista.

2. Mikali tutkittavat ovat vajaakykyisia kliinisen 1&88ketutkimuksen lupahakemuksen
arvioinnissa on kiinnitettava erityishuomiota siihen, ettd arviointi perustuu
asianomaisia tauteja ja potilaskantaa koskevaan asiantuntemukseen tai ettd sitd varten
on hankittu lisdtietoja asianomaisiin tauteihin tai potilaskantoihin liittyvista
Kliinisistd, eettisista ja psykososiaalisista kysymyksista.

3. Jaljempana 32 artiklassa tarkoitetuissa kliinisten |88ketutkimusten lupahakemuksissa
on kiinnitettava erityishuomiota kliinisen |&&ketutkimuksen suoritusolosuhteisiin.

11 artikla
Ainoastaan arviointiraportin osaan | kuuluvia seikkoja koskevien hakemusten toimittaminen
jaarviointi

Toimeksiantajan pyynnosta kliinisen |88ketutkimuksen lupahakemus, sen arviointi ja sitéa
koskeva péddtds voidaan rgjata koskemaan ainoastaan arviointiraportin osaan | kuuluvia
seikkoja.

Arviointiraportin osaan | kuuluvia seikkoja koskevasta paddtoksesta ilmoittamisen jélkeen
toimeksiantgja voi toimittaa lupahakemuksen, joka koskee ainoastaan arviointiraportin osaan
Il kuuluvia seikkoja. Taloin hakemus arvioidaan 7 artiklan mukaisesti ja asianomaisen
jasenvaltion on ilmoitettava arviointiraportin osaa 1l koskevasta paéatoksestdan 8 artiklan
mukai sesti.

12 artikla
Peruuttaminen

Toimeksiantgja voi peruuttaa hakemuksen milloin tahansa arviointipdivéan asti. Talldin
hakemus on peruutettava kaikkien asianomaisten jasenvaltioiden osalta.

13 artikla
Hakemuksen uudelleen toimittaminen

Taman luvun soveltaminen e rgjoita toimeksiantajan mahdollisuutta toimittaa lupahakemus
mille tahansa tarkoittamalleen asianomaiselle jasenvaltiolle hakemuksen hylk&&misen tai
peruuttamisen jalkeen. Kyseinen hakemus katsotaan eri kliinista |88ketutkimusta koskevaksi
uudeksi lupahakemukseksi.

14 artikla
Asianomai sen jasenvaltion lisadminen mydhemméassa vaiheessa
1 Mikali toimeksiantgja haluaa lagjentaa luvan saaneen kliinisen |a&ketutkimuksen
uuteen jasenvaltioon, jaljempana’ uusi asianomainen jasenvaltio’, toimeksiantajan on

toimitettava hakemusasi akirjat kyseiselle jasenvaltiolle EU-portaalin kautta.

Hakemus voidaan toimittaa vasta al kuperéi sen lupapagttksen ilmoituspaivan jalkeen.
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Alkuperéisen hyvaksymismenettelyn raportoiva jasenvaltio toimii raportoivana
jasenvaltiona myos 1 kohdassa tarkoitetun hakemuksen osalta.

Uuden asianomaisen jasenvaltion on ilmoitettava toimeksiantgjalle EU-portaalin
kautta yhdella ainoalla padtokselld, onko kliiniselle ladketutkimukselle mydnnetty
lupa, onko sille myonnetty lupatietyin edellytyksin vai onko lupa evétty, seuraavien
maaraai kojen kuluessa:

a) 25 pavan kuluessa 1 kohdassa tarkoitetun hakemuksen toimittamispéivasta

b) 35 péivan kuluessa 1 kohdassa tarkoitetun hakemuksen toimittamispéivasta
muiden kliinisten 188ketutkimusten kuin alhaisen interventioasteen kliinisten
| &8ketutkimusten tapauksessa;

sellaisten kliinisten la8ketutkimusten tapauksessa, joissa on kyse pitkélle
kehitetyssa terapiassa kdytettavasta tutkimusl éékkeesta.

Mikéli raportoivan jasenvaltion arviointiraportin osaa | koskeva pddtelma on, etta
Kliininen |88ketutkimus on hyvaksyttavissa tai ettéd se on hyvéaksyttavissa tietyin
edellytyksin, uuden asianomaisen jésenvaltion pddtelmdn on oltava sama kuin 6
artiklan 3 kohdassa tarkoitetun raportoivan jasenvaltion paatel man.

Poiketen sitd, mitd ensmmaéisessd alakohdassa sd&detddn, uusi asianomainen
jasenvaltio voi vastustaa raportoivan jasenvaltion padtelmad ainoastaan seuraavin
perustein:

a) asianomaisen jasenvaltion ja raportoivan jasenvaltion tavanomaiset
|&8ketieteelliset k&ytannot poikkeavat toisistaan merkittavasti, mika johtais
siihen, etté tutkittava saisi huonompaa hoitoa kuin |aéketieteellista kaytantoa
noudatettaessa;

b) paatelmarikkoo jaljempana 86 artiklassa tarkoitettua kansallista lainsdadantoa.

Mikali asianomainen jasenvaltio vastustaa paatelmaa toisen alakohdan a aakohdan
perusteella, sen on annettava eridva kantansa tiedoks ja esitettéava tietedllisiin ja
sosioekonomisiin  tosiseikkoihin pohjautuvat  yksityiskohtaiset perustelut seka
tilvistelma niista EU-portaalin  kautta komissiolle, kaikille jasenvaltioille ja
toimeksiantgjalle.

tarkoitetun asiaankuuluvan médréagan padttymisen vdlisena akana uus
asianomainen jasenvaltio voi toimittaa raportoivalle jasenvaltiolle hakemuksen
kannalta ol eellisia nékokantoja.

Ainoastaan raportoiva jasenvaltio voi pyytaa toimeksiantgjata arviointiraportin osaa
| koskevia lisdselvityksia 1 kohdassa tarkoitetun hakemuksen toimittamispéaivéan ja 3
kohdassa tarkoitetun asiaankuuluvan méaragjan padttymisen valisena aikana ottaen
huomioon 5 kohdassa tarkoitetut nékdkannat.
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Kyseisten lisdselvitysten saamiseksi raportoiva jasenvaltio voi keskeyttdd 3 kohdassa
tarkoitetun asiaankuuluvan médrégjan enintédn kymmeneks péivaks ahaisen
interventioasteen kliinisten ladketutkimusten tapauksessa ja enintéén 20 pavaks
muiden |88ketutkimusten kuin alhaisen interventioasteen Kliinisten |88ketutkimusten

tapauksessa.

Mikali lisaselvitysten vastaanottamisen gankohtana 4 kohdassa tarkoitetun
pdédtoksen ilmoittamisen madrdaikaa on jaljella véahemman kuin kolme péivéa
alhaisen interventioasteen Kliinisten ladketutkimusten tapauksessa ja véhemman kuin
viis pdivda muiden kuin ahaisen interventioasteen kliinisten l&8ketutkimusten
tapauksessa, jdljella oleva madrdaika pidennetddn ensmmaisessid tapauksessa
kolmeen ja jakimmai sessi tapauksessa viiteen péivaan.

Mikali toimeksiantaja e toimita lisaselvityksia raportoivan jasenvaltion toisen
alakohdan mukaisesti vahvistaman maédrégjan kuluessa, hakemus katsotaan
peruutetuksi.

Seka lisdselvityspyynto etté lisdsel vitykset on toimitettava EU-portaalin kautta.

Uuden asianomaisen jasenvaltion on arvioitava arviointiraportin osaa |l koskevat
seikat omalla alueellaan 10 paivan kuluessa 1 kohdassa tarkoitetun hakemuksen
toimittamispaivasta. Kyseisena agjanjaksona jasenvaltio voi perustelluista syista
pyytéa toimeksiantgjata lisasel vityksié arviointiraportin osaan Il kuuluvista seikoista
siltd osin kuin ne koskevat sen aluetta.

Lisaselvitysten saamiseksi uusi asianomainen jasenvaltio voi keskeyttéa 7 kohdassa
gjankohtana arviointiraportin osaan 11 kuuluvien seikkojen arvioinnin mééraaikaa on
jajella véhemman kuin viis paivaa, jajella oleva madraaika pidennetéén viiteen
paivaan.

Seka lisaselvityspyynto etta lisdsel vitykset on toimitettava EU-portaalin kautta.

Mikali kliininen lé&ketutkimus on arviointiraportin osan | osalta hyvaksyttévissa tai
hyvaksyttavissa tietyin edellytyksin, uuden asianomaisen jasenvation on
siséllytettava paétdkseensa arviointiraportin osasta || antamansa paatel ma.

Mikdli uus asianomainen jasenvatio e ole ilmoittanut padtoksestadn
toimeksiantgjalle 3 kohdassa tarkoitetun asiaankuuluvan méérégan kuluessa,
arviointirgportin osan | padtelma katsotaan uuden asianomaisen jasenvaltion
padtokseks kliinisen lédketutkimuksen lupahakemuksesta.

Toimeksiantgja el voi toimittaa tdman artiklan mukaista hakemusta, jos kyseisen
Kliinisen |88ketutkimuksen osalta on kdynnissa lll luvussa tarkoitettu menettely.
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11 Tuku

Kliinisen ladketutkimuksen huomattavaa muutosta koskeva

hyvéaksymismenettely

15 artikla
Yleiset periaatteet

Huomattava muutos voidaan panna taytantdon vain, jos se on hyvaksytty téssa luvussa
vahvistetun menettelyn mukaisesti.

16 artikla
Hakemuksen toimittaminen

Luvan saamiseks toimeksiantgjan on toimitettava hakemusasiakirjat asianomaiselle
jasenvaltiolle EU-portaalin kautta.

17 artikla

Arviointiraportin osaan | kuuluvan seikan huomattavaa muutosta koskevan lupahakemuksen

F

validointi

Alkuperdisen hyvéksymismenettelyn raportoiva jasenvaltio toimii raportoivana
jasenvaltiona myds huomattavaa muutosta koskevan lupahakemuksen osalta.

Raportoivan jasenvaltion on ilmoitettava toimeksiantgjalle EU-portaalin  kautta
Seuraavat seikat neljan péivan kuluessa hakemusasi akirjojen toimittamisesta:

a)  koskeeko kyseinen huomattava muutos arviointiraportin osaan | kuuluvaa
seikkaa;

b) sisdltdako hakemus kaikki vaaditut asiakirjat liitteen |1 mukaisesti,

c)  mikali kyseessa on alhaisen interventioasteen kliininen |&8ketutkimus, onko se
edelleen ahaisen interventioasteen kliininen |aéketutkimus kyseisen
huomattavan muutoksen jélkeen.

Mikali raportoiva jasenvaltio e ole |ahettanyt toimeksiantgjalle ilmoitusta 2 kohdassa
tarkoitetun madragjan kuluessa, hakemuksen kohteena olevan huomattavan
muutoksen katsotaan koskevan arviointirgportin  osaan | kuluvaa seikkaa,
hakemuksen katsotaan sisdltévan vaaditut asiakirjat ja, mikali kyseessa on ahaisen
interventioasteen kliininen |88ketutkimus, se katsotaan alhaisen interventioasteen
Kliiniseks 188ketutkimukseks myds kysei sen huomattavan muutoksen jélkeen.

Mikali raportoiva jasenvaltio katsoo, etté hakemus e koske arviointiraportin osaan |
kuuluvaa seikkaa, ettd hakemus on puutteellinen tai etté alhaisen interventioasteen
Kliininen 188ketutkimus e ole huomattavan muutoksen jalkeen endd alhaisen
interventioasteen kliininen 188ketutkimus, vaikka toimeksiantgja niin esittdd, sen on
ilmoitettava tasta toimeksiantajalle EU-portadin kautta ja annettava toimeksiantajalle
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enintddn kuuden pavan maardaika selvitysten antamisekss ja hakemuksen
téydentamiseksi EU-portaalin kautta.

Mikdli toimeksiantgja e ole antanut selvityksid tai taydentdnyt hakemusta
ensimmaisessa alakohdassa tarkoitetun médrégjan kuluessa, hakemus katsotaan
peruutetuksi.

Mikali raportoiva jasenvaltio e ole lahettényt toimeksiantgjalle ilmoitusta 2 kohdan
a—C alakohdan mukaisesti kolmen péivan kuluessa selvitysten tai taydennetyn
hakemuksen vastaanottamisesta, hakemuksen katsotaan sisdltavan vaaditut asiakirjat
ja, mikdli kyseessa on ahaisen interventioasteen Kkliininen laéketutkimus, se
katsotaan ahaisen interventioasteen kliiniseks ladketutkimukseksi myds kyseisen
huomattavan muutoksen jélkeen.

Edella olevan 18, 19 ja 22 artiklan soveltamiseksi se péiva, jona toimeksiantgjalle
|&hetetd&n ilmoitus 2 kohdan mukaisesti, katsotaan hakemuksen validointipaivaksi.
Mikali toimeksiantgjalle e |ahetetd ilmoitusta, validointipdivéks katsotaan 2 ja 4
kohdassa tarkoitetun maérdajan viimeinen paiva.

18 artikla
Arviointiraportin osaan | kuuluvan seikan huomattavan muutoksen arviointi

Raportoivan jasenvaltion on arvioitava hakemus ja laadittava arviointiraportti.

Arviointiraportin - on sisdllettava jokin seuraavista padtelmistd Kkyseisen
arviointiraportin osaan | kuuluvien seikkojen osalta:

a) huomattava muutos on hyvéksyttévissd tassd asetuksessa vahvistettujen
vaatimusten perusteella;

b) huomattava muutos on hyvaksyttdvissd tassd asetuksessa vahvistettujen
vaatimusten perusteella, mutta siihen sovelletaan erityisehtoja, jotka luetelleen
kysei sessa padtel méassa yksityi skohtai sesti;

¢) huomattava muutos e ole hyvaksyttavissa tassa asetuksessa vahvistettujen
vaatimusten perusteella.

Raportoivan jasenvaltion on toimitettava arviointiraportin osa | ja sen paéelma

validointipaivasta.

Taman artiklan seké 19 ja 23 artiklan soveltamiseks arviointipaivaks katsotaan se
pdiva, jona arviointiraportti toimitetaan toimeksiantgjalle ja muille asianomaisille
jasenvdltioille.

Asianomaiset jasenvaltiot voivat toimittaa raportoivalle jasenvaltiolle hakemuksen
kannalta oleellisia ndkokantoja arviointipaivaan saakka. Raportoivan jasenvaltion on
otettava ndma nakokannat asianmukai sesti huomioon.
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Ainoastaan raportoiva jasenvaltio voi pyytéd toimeksiantgalta lisaselvityksia
validointipdivan ja arviointipaivan valisena aikana ottaen huomioon 4 kohdassa
tarkoitetut ndkokannat.

Kyseisten lisaselvitysten saamiseksi raportoiva jasenvaltio voi keskeyttéd 4 kohdassa
tarkoitetun maéraajan enintéén 10 paivaksi.

Mikali lisaselvitysten vastaanottamisen gankohtana arviointiraportin  osan |
toimittamisen maérdaikaa on jdjella véhemman kuin viis péivaa, jdjella oleva
méaréai ka pidennetdan viiteen péivaan.

Mikdli toimeksiantgja e toimita lisaselvityksia raportoivan jasenvaltion toisen
alakohdan mukaisesti vahvistaman méaardgjan kuluessa, hakemus katsotaan
peruutetuksi.

Seka lisasel vityspyynto etté lisasel vitykset on toimitettava EU-portaalin kautta.

Toimeksiantgja voi muuttaa hakemuksen sisdltdd omasta aloitteestaan ainoastaan
validointipdivan ja arviointipdivan valisend aikana ja ainoastaan asianmukaisesti
perustelluista syistd. Taloin raportoiva jasenvaltio voi hakemuksen sisaltéon

tehtavan muutoksen lagjuuden mukaan keskeyttééa 3 kohdassa tarkoitetun méaérdajan
enintdan 60 paivan gjaksi.

19 artikla

Arviointiraportin osaan | kuuluvan seikan huomattavaa muutosta koskeva paatos

Kunkin asianomaisen jasenvaltion on ilmoitettava toimeksiantajalle EU-portaalin
kautta, onko huomattavalle muutokselle myonnetty lupa, onko sille myonnetty lupa
tietyin edellytyksin vai onko lupa evéitty.

arviointipaivasta.

Mikéli raportoivan jasenvaltion huomattavaa muutosta koskeva pédtelma on, etta
huomattava muutos on hyvéaksyttavissd tai ettd se on hyvaksyttavissa tietyin
edellytyksin, asianomaisen jasenvaltion paételman on oltava sama kuin raportoivan
jasenvaltion paételma.

Poiketen siitd, mitd ensimmaisessa alakohdassa séadetéén, asianomainen jasenvaltio
VoI vastustaa raportoivan jasenvaltion pagtel maa ainoastaan seuraavin perustein:

a) asanomaisen jdsenvation ja raportoivan jasenvaltion tavanomaiset
|a8ketieteelliset kaytdnnot poikkeavat toisistaan merkittdvasti, mika johtais
siihen, ettd tutkittava sais huonompaa hoitoa kuin tavanomaista
| &8ketieteel lista kaytantda noudatettaessa;

b) padtelmarikkoo jaljempana 86 artiklassa tarkoitettua kansallista | ainsdadantoa.

Mikali jasenvaltio vastustaa paatel maa toisen alakohdan a alakohdan perusteella, sen
on annettava eridva kantansa tiedoks ja esitettava tieteellisiin ja sosioekonomisiin
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tosiseikkoihin pohjautuvat yksityiskohtaiset perustelut seka tiivistelma niista EU-
portaalin kautta komissiolle, kaikille jasenvaltioille jatoimeksiantgjalle.

Mikali asianomainen jasenvaltio e ole ilmoittanut paétoksestéén toimeksiantajalle 1
kohdassa tarkoitetun méaérdajan kuluessa, arviointiraportin pédtelma katsotaan
asianomaisen jasenvaltion paddtokseks huomattavaa muutosta koskevasta
lupahakemuksesta.

20 artikla

Arviointiraportin osaan |1 kuuluvan seikan huomattavan muutoksen validointi ja arviointi

seka sité koskeva paatos

Asianomaisen jasenvaltion on ilmoitettava toimeksiantgjalle EU-portaalin kautta
Seuraavat seikat neljan péivan kuluessa hakemusasi akirjojen toimittamisesta:

a)  koskeeko kyseinen huomattava muutos arviointiraportin osaan Il kuuluvaa
seikkaaja

b) sisdltdako hakemus vaaditut asiakirjat liitteen |1 mukaisesti.

Mikdli asianomainen j&senvaltio e ole lahettanyt toimeksiantgalle ilmoitusta 1
kohdassa tarkoitetun maérdajan kuluessa, hakemuksen kohteena olevan huomattavan
muutoksen katsotaan koskevan arviointirgportin osaan Il kuuluvaa seikkaa ja
hakemuksen katsotaan sisdltavan vaaditut asiakirjat.

Mikdli asianomainen j&senvaltio katsoo, ettd huomattava muutos e koske
arviointiraportin osaan 1l kuuluvaa seikkaa tai etta hakemus on puutteellinen, sen on
ilmoitettava tasta toimeksiantajalle EU-portaain kautta ja annettava toimeksiantajalle

enintddn kuuden paivan madrdaika selvitysten antamiseksi ja hakemuksen
téydentamiseksi EU-portaalin kautta.

Mikali toimeksiantgja e ole antanut selvityksida tai taydentdnyt hakemusta
ensimmaisessd alakohdassa tarkoitetun madrégjan kuluessa, hakemus katsotaan
peruutetuksi.

Mikali asinaomainen jasenvatio e ole ldhettanyt toimeksiantgjalle ilmoitusta 1
kohdan a-b aakohdan mukaisesti kolmen pavan kuluessa selvitysten tai
téydennetyn hakemuksen vastaanottamisesta, huomattavan muutoksen katsotaan
koskevan arviointiraportin osaan 1l kuuluvaa seikkaa ja hakemuksen katsotaan
sisdtavan vaaditut asiakirjat.

Taman artiklan soveltamiseks se paiva, jona toimeksiantgjalle lahetetéén ilmoitus 1
kohdan  mukaisesti, katsotaan  hakemuksen  validointipdivaksi.. Mikdl
toimeksiantgjalle el 18hetetd ilmoitusta, validointipdivéksi katsotaan 1 ja 3 kohdassa

Asianomaisen jasenvaltion on arvioitava hakemus ja ilmoitettava toimeksiantgjalle
EU-portaalin kautta, onko huomattavalle muutokselle myonnetty lupa, onko sille
myonnetty lupatietyin edellytyksin vai onko lupa evétty.
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validointipéivasta.

Edella 5 kohdan toisessa alakohdassa tarkoitetun gan kuluessa asianomainen
jasenvaltio voi perustelluista syista pyytaa toimeksiantgjalta huomattavaa muutosta
koskevialiséselvityksid siltd osin kuin ne koskevat sen aluetta.

Lisaselvitysten saamiseksi asianomainen jasenvaltio voi keskeyttda 5 kohdan toisessa

Mikali liséselvitysten vastaanottamisen ajankohtana 5 kohdan toisessa alakohdassa
tarkoitetusta paatoksesta ilmoittamisen médraaikaa on jaljella véhemman kuin viisi
paivaa, jaljella oleva méérdaika pidennetdan viiteen péivaan.

Mikdli toimeksiantgja e toimita lisaselvityksia jasenvaltion ensmmaisen ja toisen
alakohdan mukaisesti vahvistaman méaardgjan kuluessa, hakemus katsotaan
peruutetuksi.

Seka lisaselvityspyynto etta lisasel vitykset on toimitettava EU-portaalin kautta.

Mikali asianomainen jasenvaltio e ole ilmoittanut paétoksestéan toimeksiantajalle 5
ja 7 kohdassa tarkoitetun méadrdajan kuluessa, huomattava muutos katsotaan
hyvaksytyksi.

21 artikla
Arviointiraportin osaan | ja Il kuuluvien seikkojen huomattava muutos

Mikali huomattava muutos koskee arviointiraportin osaan | ja Il kuuluvaa seikkaa,
huomattavaa muutosta koskeva lupahakemus on validoitava 17 artiklan mukaisesti.

Arviointiraportin osaan | kuuluvat seikat on arvioitava 18 artiklan mukaisesti, ja
arviointiraportin osaan Il kuuluvat seikat on arvioitava 22 artiklan mukaisesti.

22 artikla

Arviointiraportin osaan | ja Il kuuluvien seikkojen huomattavan muutoksen arviointi —

arviointiraportin osaan Il kuuluvien seikkojen arviointi

Kunkin asianomaisen jasenvaltion on arvioitava arviointiraportin osaan |1 kuuluvien

validointipéivasta

Edella 1 kohdassa tarkoitetun méadrdgjan kuluessa asianomainen jasenvaltio voi
perustelluista syistd pyytda toimeksiantgata huomattavaa muutosta koskevia
lisaselvityksia siltéa osin kuin ne koskevat sen aluetta.

Lisaselvitysten saamiseks toimeksiantagjata asianomainen jasenvaltio voi keskeyttéa

Mikdli liséselvitysten vastaanottamisen gankohtana 1 kohdassa tarkoitetun
arvioinnin méardaikaa on jadjella vahemman kuin viis pavaa, jdjella oleva
maér&ai ka pidennetdan viiteen péaivaan.
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Mikdli toimeksiantgja e toimita lisdselvityksia jésenvaltion ensimmaisessa ja
toisessa aakohdassa tarkoitetun madragjan kuluessa, hakemus katsotaan
peruutetuksi.

Seka lisaselvityspyynto etta lisdsel vitykset on toimitettava EU-portaalin kautta.

23 artikla

Arviointiraportin osaan | ja Il kuuluvien seikkojen huomattavaa muutosta koskeva paatos

Kunkin asianomaisen jasenvaltion on ilmoitettava toimeksiantajale EU-portaalin
kautta, onko huomattavalle muutokselle myodnnetty lupa, onko sille myonnetty lupa
tietyin edellytyksin vai onko lupa evéity.

Mikali raportoivan j&senvation arviointiraportin osaan | kuuluvien seikkojen
huomattavaa muutosta koskeva péadtelma on, ettd huomattava muutos on
hyvaksyttavissa tai ettd se on hyvaksyttavissa tietyin edellytyksin, asianomaisen
jasenvaltion paételman on oltava sama kuin raportoivan jasenvaltion paatelma.

Poiketen siitd, mité ensimmaisessa alakohdassa sdédetdan, asianomainen jésenvaltio
VoI vastustaa raportoivan jasenvaltion pagtel maa ainoastaan seuraavin perustein:

a) asanomaisen jasenvaltion ja raportoivan jasenvaltion tavanomaiset
|a8ketieteelliset kaytannot poikkeavat toisistaan merkittavasti, mika johtais
sihen, ettd tutkittava sais huonompaa hoitoa kuin tavanomaista
| &8ketieteel lista kaytantda noudatettaessa;

b) padtelmarikkoo jaljempana 86 artiklassa tarkoitettua kansallista lainsdadantoa.

Mikali jasenvaltio vastustaa arviointirgportin osaan | kuuluvien seikkojen
huomattavaa muutosta koskevaa paétel mada toisen alakohdan a alakohdan perusteella,
sen on annettava eriavd kantansa tiedoks ja edtettava tietedlisiin  ja
sosioekonomisiin  tosiseikkoihin pohjautuvat  yksityiskohtaiset perustelut seka
tilvistelma niista EU-portaalin  kautta komissiolle, kaikille jasenvaltioille ja
toimeksiantgjalle.

Mikdli huomattava muutos on arviointiraportin osaan | kuuluvien seikkojen
huomattavan muutoksen osalta hyvaksyttdvissd tai  hyvaksyttavissa tietyin
edellytyksin, asianomaisen jésenvaltion on Sisdlytettdva —padtdkseensd
arviointiraportin osaan Il kuuluvien seitkkojen huomattavasta muutoksesta antamansa
paatel ma.

Mikali asianomainen jasenvaltio e ole ilmoittanut paatoksestéan toimeksiantgjale 1
kohdassa tarkoitetun méaardajan kuluessa, arviointiraportin osaan | kuuluvien
seikkojen huomattavaa muutosta koskeva pédtelma katsotaan asianomaisen
jasenvaltion paétokseks huomattavaa muutosta koskevasta |upahakemuksesta.
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24 artikla
Hakemuksen arvioijat

Taman luvun mukaisesti tehtaviin arviointeihin sovelletaan 9 artiklaa.

1V [uku
Hakemusasiakirjat

25 artikla
Hakemusasiakirjoihin sisillytettavat tiedot

Kliinisen |88ketutkimuksen lupahakemusta koskevien hakemusasiakirjojen on
sisdlettava kaikki 11 luvussa tarkoitetun validoinnin ja arvioinnin tekemiseksi
tarvittavat asiakirjat jatiedot, jotka koskevat seuraavia seikkoja:

a) ladketutkimuksen suorittaminen, mukaan luettuna tieteellinen tausta ja
toteutetut jérjestelyt,

b) toimeksiantga, tutkijat, mahdolliset tutkittavat, tutkittavat ja tutkimuspaikat,

c) tutkimusl88kkeet jatarvittaessa oheisladkkeet, erityisesti niiden ominaispiirteet,
merkinnét, valmistus ja valvonta,

d) tutkittavien suojelemiseks toteutettavat toimet.
L uettel o vaadittavista asiakirjoista ja tiedoista esitetéan liitteessal.

Huomattavaa muutosta koskevien lupahakemusasiakirjojen on sisdllettavéa seuraavat,
[11 luvussa tarkoitettuun validointiin ja arviointiin vaadittavat asiakirjat jatiedot:

a) viittaus huomattavan  muutoksen  kohteena  olevaan  Kliiniseen
|a8ketutkimukseen tai kliinisiin 1&8ketutkimuksiin,

b)  huomattavan muutoksen selkea kuvaus,
c) tarvittaessa huomattavaa muutosta tukevat tiedot jalisétiedot,

d) selked kuvaus huomattavan muutoksen seurauksista tutkittavan oikeuksien ja
turvallisuuden seka kliinisessa laéketutkimuksessa tuotettavien tietojen
|uotettavuuden ja varmuuden osalta.

L uettel o vaadittavista asiakirjoista ja tiedoista esitetéan liitteessa ll.

Hakemusasiakirjoilla toimitettavien muiden kuin kliinisten tietojen on perustuttava
tutkimuksiin, jotka ovat niiden suorittamisen agankohtana sovelletun hyvan
|aboratoriokdytannon periaatteita koskevan unionin lainsdadannon tai vastaavien
standardien mukaisia.
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4. Mikéli hakemusasiakirjoissa viitataan kliinisessi l&a8ketutkimuksessa tuotettuihin
tietoihin, edellytetédén, ettd kyseinen kliininen |a&ketutkimus on suoritettu téaman
asetuksen mukaisesti.

5. Mikali kliininen |a&ketutkimus on suoritettu unionin ulkopuolella, sen on oltava
taman asetuksen periaatteita vastaavien periaatteiden mukainen tutkittavan
oikeuksien ja turvallisuuden seka kliinisessa |adketutkimuksessa tuotettavien tietojen
luotettavuuden ja varmuuden osalta.

6. Hakemusasiakirjoihin sisdllytettévien kliinisia laéketutkimuksia koskevien tietojen
on perustuttava sellaiseen julkiseen rekisteriin ennen aoittamista kirjattuihin
Kliinisiin ladketutkimuksiin, joka on Maallman terveysarjeston kansainvéliseen
Kliinisten lé8ketutkimusten rekisteriportaaliin (International Clinical Trials Registry
Platform (ICTRP)) kuuluva ensisijainen rekisteri.

7. Hakemusasiakirjoilla toimitettavia tietoja, jotka eivdt ole 3-6 kohdan mukaisia, e
oteta huomioon kliinisen |a8ketutkimuksen lupahakemuksen arvioinnissa eka
huomattavaa muutosta koskevan lupahakemuksen arvioinnissa.

26 artikla
Kielivaati mukset

Asianomaisen jasenvaltion on méadritettdva hakemusasiakirjoissa tai sen osissa kaytettava
kieli.

Edella olevaa 1 kohtaa soveltaessaan jasenvaltioiden on harkittava | é8ketieteen aalla ylei sesti
ymmarretyn kielen hyvaksymista kaytettévaks sellaisissa asiakirjoissa, joita e ole tarkoitettu
tutkittavan kayttoon.

27 artikla
Paivittaminen delegoiduilla sdadoksilla
Komissiolle siirretédan jaljempana olevan 85 artiklan mukaisesti valta hyvéksya delegoituja

sdddoksialiitteiden | jall muuttamiseksi, jotta ne voidaan mukauttaa tekniikan kehitykseen tai
jotta voidaan ottaa huomioon kansainvalisen sééntelyn muutokset.

V luku
Tutkittavien suojeleminen ja tietoinen suostumus

28 artikla
Yleiset saannot

1. Kliininen l188ketutkimus voidaan suorittaa ainoastaan silloin, kun kaikki seuraavat
edellytykset tayttyvat:

a)  ennakoidut hoidolliset ja kansanterveydelliset hyddyt ylittavét ennakoitavissa
olevat riskit ja haitat;
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b) edellaolevan aaakohdan noudattamista seurataan jatkuvasti;

Cc) tutkittava on antanut tietoisen suostumuksensa, tai jos tutkittava e kykene itse
antamaan tietoista suostumustaan, hanen laillinen edustgjansa on antanut sen;

d) tutkittavallatai, jos tutkittava e kykene itse antamaan tietoista suostumustaan,
hanen laillisella edustgjallaan on ollut tutkijan tai tutkimusryhman jasenen
kanssa etukdteen kaydyssa keskustelussa mahdollisuus ymmartda kliinisen
|a8ketutkimuksen tavoitteet, riskit ja haitat sekd olosuhteet, joissa tutkimus
suoritetaan, ja tutkittavalle on annettu tieto oikeudesta vetdytya kliinisesta
|&8ketutkimuksesta milloin tahansa ilman kielteisid seurauksia;

€) tutkittavan oikeus fyysiseen ja henkiseen koskemattomuuteen ja yksityisyyteen
seka hantd koskevien tietojen suojaan on taattu direktiivin 95/46/EY
mukai sesti.

Tutkittavan oikeudet, turvallisuus ja hyvinvointi ovat tieteen ja yhteiskunnan etua
tarkedmmat.

Tutkittava voi vetdytya kliinisesta l&8ketutkimuksesta milloin tahansa ilman
Kielteisid seurauksia peruuttamalla tietoisen suostumuksensa.  Suostumuksen
peruuttaminen e vaikuta toimiin, jotka suoritettiin suostumuksen perusteella ennen
sen peruuttamista.

29 artikla
Tietoinen suostumus

Tutkittavan tai hanen laillisen edustajansa on annettava kirjallisesti vapaaehtoinen
tietoinen suostumus, joka on paivéttava ja alekirjoitettava, sen jalkeen, kun hanelle
on asianmukaisesti selvitetty kliinisen |&8ketutkimuksen luonne, merkitys, seuraukset
ja riskit. Se on dokumentoiva asiamukaisesti. Mikali tutkittava e kykene
kirjoittamaan, han voi poikkeustapauksissa antaa suostumuksensa suullisesti
vahintéén yhden puolueettoman todistajan lasnd ollessa. Tutkittavalle tai hanen
lailliselle edustajalleen on toimitettava kopio asiakirjasta, jolla tietoinen suostumus
annettiin.

Tutkittavan tietoisen suostumuksen saamiseks tutkittavalle jaltai hanen lailliselle
edustagjalleen annettavien kirjallisten tietojen on oltava tiiviitd, selkeitd, oledllisia ja
maallikolle ymmérrettavid. Niiden on sisdllettavd sekd |&a8ketietedlista etta
oikeudellista tietoa. Niissa on annettava tutkittavalle tieto hénen oikeudestaan
peruuttaa tietoinen suostumuksensa.

Tutkittavalle on ilmoitettava yhteyspiste, josta hén voi saada lisétietoja.

30 artikla
Vajaakykyisiin tutkittaviin kohdistuvat kliiniset |aaketutkimukset

Mikali vajaakykyinen tutkittava e ole antanut tai e ole kieltdytynyt antamasta
tietoista suostumustaan ennen vajaakykyisyyden alkamista, kliininen |88ketutkimus
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voidaan suorittaa ainoastaan silloin, kun 28 artiklassa esitettyjen edellytysten liséksi
kaikki seuraavat edellytykset tayttyvét:

a)

b)

c)

d)

f)

Q)

h)

lailliselta edustagjalta on saatu tietoinen suostumus, ja suostumus on tutkittavan
oletetun tahdon mukainen;

vgaakykyinen tutkittava on saanut riittavasti omaa ymmaéartamiskyky&an
vastaavaa tietoa | adketutkimuksesta seké sen riskeista ja hyddyisté;

tutkijan on otettava huomioon vajaakykyisen tutkittavan, joka kykenee
muodostamaan mielipiteen ja arvioimaan saamiaan tietoja, nimenomainen
toivomus kieltdytya osallistumasta kliiniseen la8ketutkimukseen tai vetaytya
siitd milloin tahansa;

taloudellisia kannustimia tai etuja e tarjota, lukuun ottamatta korvausta
Kliiniseen |88ketutkimukseen osallistumisesta;

téllainen tutkimus on oledlinen sellaisista kliinisistd |aéketutkimuksista
saatujen tietojen validoimiseksi, jotka on suoritettu tietoiseen suostumukseen
kykenevillaihmisillatai muilla tutkimusmenetel millg;

talainen tutkimus liittyy valittdmasti kyseisen tutkittavan hengenvaaralliseen
tal heikentymisté alheuttavaan sairauteen;

Kliinisen |a&ketutkimuksen koeasetelma on sellainen, ettd sairauteen ja sen
etenemisvaiheeseen liittyvét kipu, haitat, pelko ja muut ennakoitavat riskit on
minimoitu, ja seka riskikynnys etta rasitusaste on maaritelty erikseen ja niita
Seurataan jatkuvasti;

on perusteltua olettaa, etta kliiniseen la8ketutkimukseen osallistumisesta
vaaakykyiselle tutkittavalle koituvat hyodyt ovat riskej& suuremmat tai ettéa
osallistumisesta el aiheudu mitaan riskeja

Tutkittavan on osallistuttava suostumuksen antamiseen mahdollisuuks ensa mukaan.

31 artikla
Alaikaisiin kohdistuvat kliiniset tutkimukset

Alaikdisiin kohdistuva kliininen l88ketutkimus voidaan suorittaa ainoastaan silloin,
kun 28 artiklassa esitettyjen edellytysten lisdksi kaikki seuraavat edellytykset
tayttyvat:

a)

b)

lailliselta edustajalta on saatu tietoinen suostumus, ja suostumus on tutkittavan
ol etetun tahdon mukainen;

alaikdinen on saanut henkil6st6ltd, jolla on koulutus lasten kanssa tyoskentelya
varten tai kokemusta siitd, kaikki oledlliset ikddnsa ja kypsyyttédn vastaavat
tiedot Kkliinisesta |aéketutkimuksesta seka sen riskeista ja hyodyisté;

tutkijan on otettava asianmukaisesti huomioon sellaisen alaikdisen ian ja
kypsyyden mukaisesti, joka kykenee muodostamaan mielipiteen ja arvioimaan
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d)

f)

Q)

h)

saamiaan tietoja, tdman nimenomainen toivomus kieltdytyd osallistumasta
Kliiniseen |d8ketutkimukseen tai vetaytya kliinisesta | a8ketutkimuksesta milloin
tahansa;

taloudellisa kannustimia tai etuja e tarjota, lukuun ottamatta korvauksia
kliiniseen |88ketutkimukseen osallistumisesta;

tallainen tutkimus on oledlinen sellaisista kliinisistd ladketutkimuksista
saatujen tietojen validoimiseksi, jotka on suoritettu tietoiseen suostumukseen
kykenevillaihmisillatai muilla tutkimusmenetel mill;

télainen tutkimus joko liittyy valittomasti kyseisen alaikdisen sairauteen tai
sen on oltava luonteeltaan sellaista, ettd se voidaan suorittaa ainoastaan
adakaslla

Kliininen |a8ketutkimus on suunniteltu sSiten, ettd sairauteen ja sen
etenemisvaiheeseen liittyvét kipu, haitat, pelko ja muut ennakoitavat riskit on
minimoitu, ja seka riskikynnys etta rasitusaste on maaritelty erikseen ja niita
arvioidaan jatkuvasti;

Kliinisesta 188ketutkimuksesta aiheutuu potilaiden ryhmadlle tiettyja valittomia
etuja

Alaikdisen on osdlistuttava suostumuksen antamiseen ikénsa ja kypsyytensd
mukaan.

32 artikla
Hatétilantei ssa suoritettavat kliiniset 1adketutki mukset

Poiketen siitd, mita 28 artiklan 1 kohdan c ja d alakohdassa, 30 artiklan 1 kohdan aja
b alakohdassa ja 31 artiklan 1 kohdan a ja b aakohdassa sdadetdan, tietoinen
suostumus voidaan saada kliinisen |aéketutkimuksen aloittamisen jalkeen kliinisen
|é8ketutkimuksen jatkamiseksi, ja kliinista lagketutkimusta koskevia tietoja voidaan
antaa kliinisen la8ketutkimuksen aloittamisen jalkeen edellyttéen, ettéd kaikki
seuraavat edellytykset tayttyvat:

a)

akillisen hengenvaaran aiheuttavasta tai muusta &killisesta vakavasta
sairaudesta johtuvan tilanteen Kkiireellisyyden vuoks tutkittavan tietoista
suostumusta e ole mahdollista saada etukdteen eka tutkittavalle ole
mahdollista antaa tietoja etukéteen;

laillista edustgjaa el ole kaytettavisss;
tutkijan tietojen mukaan tutkittava ei ole ailemmin ilmaissut vastustustaan;

tutkimus liittyy valittomasti sairauteen, jonka vuoksi tietoisen suostumuksen
saaminen tai tietojen antaminen etukdteen ei ole mahdollista;

Kliinisestd l&8ketutkimuksesta tutkittavalle aiheutuva riski ja rasitus ovat
minimaaliset.
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2. Edella 1 kohdassa tarkoitettu tietoinen suostumus on saatava ja tiedot kliinisesta
| &8k etutki muk sesta on annettava seuraavien vaatimusten mukai sesti:

a) aalkaisten javajaakykyisten tutkittavien osalta 1 kohdassa tarkoitettu tietoinen
suostumus on saatava mahdollissmman pian laillisdta edustgjalta, ja 1
kohdassa tarkoitetut tiedot on annettava tutkittavalle mahdollisimman pian;

b) muiden tutkittavien osalta 1 kohdassa tarkoitettu tietoinen suostumus on
saatava mahdollismman pian lailliselta edustgjalta tai tutkittavalta sen mukaan,
kumpi gankohta on aikaisempi, ja 1 kohdassa tarkoitetut tiedot on annettava
lailliselle edustgjalle tai tutkittavalle mahdollismman pian sen mukaan, kumpi
ajankohta on aikaisempi.

Edella olevan b alakohdan soveltamiseks silloin, kun tietoinen suostumus on saatu
lailliselta edustgjalta, tietoinen suostumus |adketutkimuksen jatkamiseksi on saatava
tutkittavalta heti, kun tdmé kykenee antamaan tietoisen suostumuksensa.

VI luku
Kliinisen ladketutkimuksen aloittaminen, paattyminen, tilapainen
keskeyttaminen ja ennenaikainen lopettaminen

33 artikla
Kliinisen [adketutkimuksen aloittamista ja tutkittavien rekrytoinnin paattymisté koskeva
ilmoitus
1 Toimeksiantajan on ilmoitettava jasenvaltioon liittyvan kliinisen I&&ketutkimuksen

aloittamisesta kaikille asianomaisille jasenvaltioille EU-portaalin kautta.

[Imoitus on tehtdva 15 péivan kuluessa jasenvaltioon liittyvan Kliinisen
| &8ketutkimuksen al oittami sesta.

2. Toimeksiantajan on ilmoitettava jdsenvaltiossa  suoritettavaan  Kkliiniseen
|a8ketutkimukseen  liittyvan  tutkittavien rekrytoinnin - padttymisesta  kaikille
asianomaisille jasenvaltioille EU-portaalin kautta.

Mikali rekrytointi aloitetaan uudelleen, sovelletaan 1 kohtaa.

34 artikla
Kliinisen |&8ketutkimuksen paattyminen ja kliinisen la8ketutkimuksen ennenaikainen
lopettaminen
1 Toimeksiantgjan on ilmoitettava jasenvaltioon liittyvan kliinisen 188ketutkimuksen

paattymisestd kaikille asianomaisille jasenvaltioille EU-portaalin kautta.

[lmoitus on tehtdva 15 pdivan kuluessa jasenvaltioon liittyvan Kkliinisen
| &8ketutkimuksen paéttymisesta.
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2. Toimeksiantgjan on ilmoitettava kliinisen laéketutkimuksen paattymisesta kaikille
asianomaisille jasenvaltioille EU-portaalin kautta.

3. Toimeksiantajan on toimitettava EU:n tietokantaan tiivistelma kliinisen
|a8ketutkimuksen tuloksista vuoden kuluessa kliinisen  |a&ketutkimuksen
paatty misesta.

Mikéli tieteellisistd syista tulosten tiivistelmén toimittaminen e kuitenkaan ole
mahdollista vuoden kuluessa, tiivistelméa tuloksista on toimitettava heti kun se on
kaytettdvissd. Talloin tutkimussuunnitelmassa on mainittava erikseen, milloin
tulokset aiotaan toimittaa, seké annettava sille perustel ut.

4. Taman asetuksen soveltamiseksi silloin, kun keskeytettyé tai tilapéisesti keskeytettya
Kliinistd |adketutkimusta e aloiteta uudelleen, kliinisen 188ketutkimuksen
padttymispaivaks katsotaan se paiva, jona toimeksiantgja paditi olla aloittamatta
Kliinistd laéketutkimusta uudelleen. Ennenaikaisen lopettamisen tapauksessa

kliinisen la&ketutkimuksen paattymispaivaks katsotaan ennenaikaisen lopettamisen

5. Mikali Kkliinisessa ladketutkimuksessa méaardtdan vélivaiheen valmistumispéivasta
ennen kliinisen |a8ketutkimuksen padttymistd ja kliinisen |88ketutkimuksen
védlivaiheen tulokset ovat saatavilla, ndiden tulosten tiivistelma on toimitettava EU:n
tietokantaan vuoden kuluessa vélivaiheen valmistumispéivastd, sanotun kuitenkaan
rajoittamatta 3 kohdan soveltamista

35 artikla
Tilapainen keskeyttaminen tai ennenaikainen |opettaminen toimeksiantajan al oitteesta
tutkittavien turvallisuuteen liittyvista syistéa

Taman asetuksen soveltamiseksi kliinisen |88ketutkimuksen tilapainen keskeyttdminen tai
ennenaikainen lopettaminen riski-hyotysuhteen tasapainon muuttumisesta johtuvista syista ja
Kliinisen |&8ketutkimuksen aloittaminen uudelleen téllaisen tilapéisen keskeytyksen jalkeen
katsotaan Kkliinisen |a8ketutkimuksen huomattavaksi muutokseksi.

VII luku
Turvallisuusraportointi kliinisen ladketutkimuksen yhteydessa

36 artikla
SAhkainen tietokanta turvallisuusraportointia varten

Asetuksella (EY) N:o 726/2004 perustettu Euroopan ladkevirasto perustaa sdhkoisen
tietokannan jayll 8pité4 sitd 38 ja 39 artiklassa séadettya raportointia varten.
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37 artikla
Tutkijan ilmoitukset toimeksiantajalle haittatapahtumista ja vakavista haittatapahtumista

1 Tutkijan on IImoitettava toimeksiantgjalle tutki mussuunnitel massa
turvallisuusarvioinnin kannalta merkityksellisiksi méaritellyt haittatapahtumat ja/tai
poikkeavat |aboratoriotul okset raportointivaatimusten mukai sesti ja
tutkimussuunnitel massa vahvistettujen maéraaikojen kuluessa.

2. Tutkijan on vaittomasti ilmoitettava toimeksiantgjalle vakavista haittatapahtumista,
elei tutkimussuunnitelmassa tiettyjen haittatapahtumien osalta vahvisteta, etta
ilmoitusta ei vaadita. Tutkijan on kirjattava kaikki vakavat haittatapahtumat. Tutkijan
on tarvittaessa toi mitettava toimeksiantgjalle my6hemmin annettava raportti.

3. Toimeksiantgjan on kirjattava yksityiskohtaisesti kaikki tutkijan sille ilmoittamat
haittatapahtumat.

38 artikla
Toimeksiantajan ilmoitukset Euroopan |a8kevirastolle epaillyistd odottamattomista vakavista
hai ttavai kutuksista

1 Toimeksiantajan on ilmoitettava sahkoisesti ja viipymaétta 36 artiklassa tarkoitettuun
sdhkdiseen tietokantaan kaikki merkitykselliset tiedot tutkimuslagkkeen epéillyista
odottamattomista vakavista haittavaikutuksista siltd osin kuin epdilty odottamaton
vakava haittavaikutus on ilmennyt toimeksiantgjan suorittamassa Kliinisessa
|d8ketutkimuksessa tai toimeksiantajaan liittyvassa kliinisessa | adketutkimuksessa.

2. [Imoituksen mé&éréajassa on otettava huomioon vaikutuksen vakavuus.
Toimeksiantgja voi antaa austavan epatdydellisen ilmoituksen, jota seuraa
téydellinen raportti, jos tama on tarpeen sen varmistamiseks, ettd raportointi
tapahtuu hyvissa gjoin.

3. Jos toimeksiantgja e resurssien puutteen vuoks voi tehdad ilmoitusta 36 artiklassa
tarkoitettuun sdhkdiseen tietokantaan, se voi tehda ilmoituksen sille jasenvaltiolle,
jossa epailty odottamaton vakava haittavaikutus on ilmennyt. Kyseisen jasenvaltion
on ilmoitettava epéilty odottamaton vakava haittavaikutus 1 kohdan mukaisesti.

39 artikla
Toimeksiantajan vuosiraportointi Euroopan |adkevirastolle

1 Muiden sellaisten tutkimuslé&kkeiden kuin plasebon osalta, joilla el ole myyntilupaa,
ja niiden myyntiluvan saaneiden tutkimuslddkkeiden osalta, joita e
tutkimussuunnitelman mukaan kaytetd niiden myyntiluvan ehtojen mukaisesti,
toimeksiantgjan on vuosittain toimitettava Euroopan |&8kevirastolle sahkoisesti
turvallisuusraportti  kustakin tutkimuslédkkeestd, jota on kaytetty Kliinisessa
| &8ketutkimuksessa, jonka toimeksiantaja se on.

2. Edella 1 kohdassa tarkoitettu velvoite tulee voimaan samaan aikaan kuin
enssimmainen kliiniselle ladketutkimukselle taman asetuksen mukaisesti myonnetty
lupa. Se paéttyy toimeksiantgjan tutkimuslagkkeella teettaman viimeisen kliinisen
| &8ketutkimuksen paéttyessa.
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40 artikla
Jasenvaltioiden suorittama arviointi

Euroopan |88kevirasto toimittaa sille 38 ja 39 artiklan mukaisesti raportoidut tiedot
edelleen séhkaoisesti jasenvaltioille, joita asia koskee.

Jasenvaltioiden on yhteistydssa arvioitava 38 ja 39 artiklan mukaisesti raportoidut
tiedot.

41 artikla
Toimeksiantajan vuosiraportointi myyntiluvan haltijalle

Toimeksiantajan on vuosittain raportoitava myyntiluvan haltijalle kaikista epéillyista
vakavista haittavaikutuksista sellaisten myyntiluvan saaneiden |aékkeiden osalta,
joita tutkimussuunnitel man mukaan k&ytetdan myyntiluvan ehtojen mukaisesti.

Edella 1 kohdassa tarkoitettu velvoite tulee voimaan samaan aikaan kuin
enssimmainen kliiniselle la&ketutkimukselle taman asetuksen mukaisesti myonnetty
lupa. Se paéttyy kliinisen |a8ketutkimuksen paattyessa.

42 artikla
Tekniset nakokohdat

Edella olevien 3741 artiklan mukaisesti tapahtuvaa turvallisuusraportointia koskevat tekniset
nakokohdat esitetdan liitteessa lll. Komissiolle siirretdan valta hyvaksya 85 artiklan mukaisia
delegoituja séadoksia liitteen 11 muuttamiseksi jossakin seuraavista tarkoituksista:

tutkittavien korkeatasoisen suojelun varmistamiseksi;
|&8kkeiden turvallisuutta koskevan tiedon parantamiseksi;
teknisten vaatimusten mukauttamiseksi tekniikan kehitykseen;

38 ja 39 artiklan mukaisesti raportoitujen tietojen arviointiyhteistyttd koskevien
yksityiskohtai sten sdantdjen laatimiseksi tai muuttamiseksi;

maailmanlagjuisen saéntelyn  kehityksen huomioon ottamiseksi  kliinisten
|&8ketutkimusten alalla.

43 artikla
Oheidlaakkeita koskeva raportointi

Oheidld8kkeita koskeva raportointi on toteutettava direktiivin 2001/83/EY 3 luvun mukaisesti.
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VIII luku
Tutkimuksen suorittaminen, toimeksiantajan toteuttama
valvonta, koulutusja kokemukset, oheislaakkeet

44 artikla
Tutkimussuunnitelman ja hyvan kliinisen tutkimustavan mukaisuus

Kliininen ladketutkimus on suoritettava tutkimussuunnitelman mukaisesti.

Rajoittamatta unionin lainséédannén ja komission antamien erityisohjeiden soveltamista
toimeksiantgjan ja tutkijan on laatiessaan tutkimussuunnitelmaa seké@ soveltaessaan tété
asetusta ja tutkimussuunnitelmaa otettava asianmukaisesti huomioon |aatuvaatimukset, jotka
on vahvistettu ihmiselle  tarkoitettujen |a&kkeiden rekisterdintivaatimusten
yhdenmukaistamista kasittelevdn kansainvdlisen konferenssin  ICH:n  (International
Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals
for Human Use) antamissa yksityiskohtaisissa kansainvalisissa hyvaa kliinista tutkimustapaa
koskevissa ohjeissa.

Komissio toimittaa toisessa kohdassa tarkoitetut yksityiskohtaiset kansainvdliset hyvaa
Kliinista tutkimustapaa koskevat ohjeet julkisesti saataville.

45 artikla
Seuranta

Toimeksiantgjan on asianmukaisesti seurattava kliinisen laéketutkimuksen suorittamista.
Toimeksiantajan on méadritettava téllaisen seurannan lagjuus ja luonne kaikkien kliinisen
| &8ketutkimuksen erityispiirteiden pohjalta, seuraavat mukaan luettuina:

a) onko kliininen la&ketutkimus ahaisen interventioasteen  kliininen
|&8ketutkimus,

b)  kliinisen [&&ketutkimuksen tavoite ja menetel mét;
C) missa maarin interventio poikkeaa tavanomaisesta |adketieteellisesta
k&ytannosta.
46 artikla

Kliinisen ladketutkimuksen suorittamiseen osallistuvien soveltuvuus

Tutkijan on oltava kansallisen lainsdadannon méaéritelméan mukainen |a&kari tai henkil6, joka
harjoittaa ammattia, jonka asianomaisessa jasenvaltiossa tunnustetaan antavan patevyys
toimia tutkijana tarvittavan potilaiden hoitoa koskevan tieteellisen tietdmyksen ja
asiantuntemuksen vuoksi.

Muilla Kliinisen |a8ketutkimuksen suorittamiseen osalistuvilla on oltava koulutukseen ja
kokemukseen perustuva asianmukainen pétevyys tehtaviensa hoitamiseen.
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47 artikla
Tutki muspai kkojen sopivuus

Tilojen, joissa kliiniset 1&8ketutkimukset suoritetaan, on oltava kliiniseen 188ketutkimukseen

sopivia.

48 artikla
Laakkeiden jaljittdminen, varastointi, havittdminen ja palauttaminen

Tutkimusld8kkeen on oltava jdljitettdvissd ja se on sdlytettavd, havitettéva ja
palautettava soveltuvalla ja oikeasuhtaisella tavalla, jotta varmistetaan tutkittavien
turvallisuus ja kliinisessa ladketutkimuksessa tuotettujen tietojen luotettavuus ja
varmuus, ja taloin on otettava huomioon se, onko laékkeella myyntilupa ja onko
Kliininen 188ketutkimus al hai sen interventioasteen kliininen l&8ketutkimus.

Ensimmaista al akohtaa sovelletaan myds oheislédkkeisiin, joillael ole myyntilupaa.

Edella 1 kohdassa tarkoitettua 188kkeiden jdljitettavyyttd, sdilytystd, havittamista ja
pal autusta koskevat merkitykselliset tiedot on siséllytettéava hakemusasiakirjoihin.

49 artikla
Vakavista saantdjen rikkomisista ilmoittaminen

Jos toimeksiantgja saa tietoonsa sellaisen kliinisen 188ketutkimuksen osalta, jonka
toimeksiantgja se on, taman asetuksen sddnndsten tai kyseisena gankohtana
sovellettavan tutkimussuunnitelman sdantdjen rikkomisen, sen on ilmoitettava
tallaisesta rikkomisesta asianomaisille jasenvaltioille EU-portaalin kautta seitseman

Tassd artiklassa ’'vakavalla rikkomisella®  tarkoitetaan  rikkomista, joka
todenndkoisesti vaikuttaa merkittdvassd maéarin tutkittavien turvallisuuteen ja
oikeuksiin tai kliinisessa |a8ketutkimuksessa tuotettavien tietojen luotettavuuteen ja
varmuuteen.

50 artikla

Muut tutkittavien turvallisuuden kannalta merkitykselliset ilmoitusvel vol lisuudet

Toimeksiantajan on ilmoitettava asianomaisille jasenvaltioille EU-portaalin kautta ja
ilman alheetonta viivastystd kaikista odottamattomista tapahtumista, jotka
vaikuttavat Kliinisen |a&ketutkimuksen riski—hyotysuhteeseen mutta jotka eivét ole
38 artiklassa tarkoitettuja epailtyj& odottamattomia vakavia haittavaikutuksia.

Toimeksiantajan on toimitettava asianomaisille jasenvaltioille EU-portaalin kautta
kaikki kolmannen maan viranomaisten tarkastusraportit, jotka koskevat jotakin
mainitun toimeksiantajan suorittamaa kliinista | déketutkimusta.
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51 artikla
Kiiredlliset turvallisuustoimet

Jos odottamaton tapahtuma todenndkdisesti vaikuttaa vakavasti  riski—
hy6tysuhteeseen, toimeksiantgjan ja tutkijan on toteutettava soveltuvat kiireelliset
turvallisuustoimet tutkittavien suojelemiseksi.

Toimeksiantajan on viipymaétta ilmoitettava EU-portaalin kautta asianomaisille
jasenvaltioille tapahtumasta ja toteutetuista toimenpitei sta.

Taman artiklan séénnokset eivét rgjoitall jaVII luvun soveltamista.

52 artikla
Tutkijan tietopaketti

Toimeksiantajan on annettava tutkijalle tutkijan tietopaketti.

Tutkijan tietopakettiin on sisdllytettéva kaikki Kliiniset ja muut kuin kliiniset tiedot
kliinisen 188ketutkimuksen kannalta merkittévista tutkimusl é8kkei sta.

Tutkijan tietopakettia on péivitettéava, kun uutta turvallisuustietoa tulee saataville, ja
ainakin kerran vuodessa.

53 artikla
Tietojen kirjaaminen, kasittely ja tallentaminen

Kaikki kliinisen |d8ketutkimuksen tiedot on kirjattava, niitd on kasiteltéva ja ne on
tallennettava siten, ettd ne voidaan tarkasti raportoida, tulkita ja varmentaa ja etta
tutkittavia koskevien kirjattujen tietojen ja henkil 6tietojen luottamuksel lisuus samalla
suojataan sovellettavan tietosuojal ainsdddannon mukai sesti.

On toteuttava tarpeel liset tekniset ja organisatoriset toimenpiteet kasiteltyjen tietojen
jahenkil Gtietojen suojaamiseks luvattomaltatai laittomalta kéytdltd, luovuttamiselta,
levittamiseltd, muuttamiselta tai tuhoamiselta taikka tahattomalta héviamiseltd,
erityisesti jos kasittelyyn kuuluu tietojen siirtamista verkossa.

54 artikla
Kliinisen laaketutkimuksen kantatiedosto

Toimeksiantajan jatutkijan on yll&pidettava kliinisen ladketutkimuksen kantatiedostoa.

Kliinisen ladketutkimuksen kantatiedoston sisdllon avulla on voitava varmentaa kliinisen
|a8ketutkimuksen suorittaminen, kun otetaan huomioon kaikki kliinisen |a8ketutkimuksen
ominaispiirteet, myos se, onko kliininen la&ketutkimus alhaisen interventioasteen kliininen
|a8ketutkimus.

Tutkijan yllgpitdma ja toimeksiantgjan yll&pitama kliinisen |d8ketutkimuksen kantatiedosto
voival erota toisistaan sisdloltdan, jos tdma perustellaan tutkijan ja toimeksiantgjan
eriluonteisilla vastuilla.
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55 artikla
Kliinisen laaketutkimuksen kantatiedoston ar ki stointi

Ellei unionin muussa lainséadannossa edellytetd pidempéa arkistointia, toimeksiantgjan ja
tutkijan on pidettava kliinisen ladketutkimuksen kantatiedoston sisélto arkistoituna vahintaan
viiden vuoden gan kliinisen l&8ketutkimuksen paattymisen jalkeen. Tutkittavien
potilaskansiot on kuitenkin arkistoitava kansallisen lainsdadannon mukaisesti.

Kliinisen |&8ketutkimuksen kantatiedoston sisélto on arkistoitava siten, etta varmistetaan, etté
se on kansallisten viranomai sten pyynnosté hel posti niiden saatavilla.

Kaikki muutokset kliinisen |88ketutkimuksen kantatiedoston omistuksessa on osoitettava
asiakirjoin. Tassa artiklassa vahvistetut vastuut siirtyvéat uudelle omistgjalle.

Toimeksiantajan on nimettava organisaatiossaan arkistoinnista vastaavat henkil6t. Arkistojen
kayttdoikeus on rgjattava naihin henkilihin.

Tietovaineen, jolle kliinisen 188ketutkimuksen kantatiedoston sisdltd arkistoidaan, on oltava
sellainen, ettd sisdltd pysyy téydellisena ja on luettavissa koko ensimmaisessa kohdassa
tarkoitetun ajanjakson.

Kaikkien kliinisen lagketutkimuksen kantatiedostoon tehtédvien sisaltdmuutosten on oltava
jajitettavissa.

56 artikla
Oheislaékkeet
1 Kliinisessa |a8ketutkimuksessa voidaan kayttda ainoastaan oheislagkkeitd, joilla on
myyntilupa
2. Edella olevaa 1 kohtaa el sovelleta, jos sellaista oheisladkettd, jolla on myyntilupa, e

ole saatavilla unionissa, tai jos toimeksiantgjan el voida kohtuudella ol ettaa kayttavan
oheidlddkettd, jolla on myyntilupa Téa koskeva perustelu on sisdlytettava
tutkimussuunnitel maan.

I X [uku
Tutkimudddkkeiden ja oheiddakkeiden valmistusja tuonti

57 artikla
Soveltamisala

Sen estaméttd, mitd lartiklassa sd&detdan, tata lukua sovelletaan tutkimuslddkkeiden ja
oheisld8kkeiden valmistukseen ja tuontiin.
58 artikla

Valmistus- ja tuontilupa

1 Tutkimusl88kkeiden valmistus ja tuonti on unionissa luvanvaraista.
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Edella 1 kohdassa tarkoitetun luvan saamiseksi hakijan on taytettdvd seuraavat
vaatimukset:

a) sillaon vamistusta ja tuontia varten oltava kéytettévisséan sopivat ja riittavét
tilat, tekniset laitteet ja tarkastusmahdollisuudet, jotka tayttévat téssa
asetuksessa vahvistetut vaatimukset;

b) sillaon oltava pysyvasti jajatkuvasti kaytettavissdan vahintéén yks direktiivin
2001/83/EY 49 artiklan 2 ja 3 kohdassa séédetyt vaatimukset tayttava henkil o,
jaljempana’ patevyysvaatimukset tayttava henkil o’ .

Hakijan on lupahakemuksessaan yksilGitdvd valmistettavan tai tuotavan
tutkimusléékkeen tyypit ja ld8kemuodot, vamistus- tai tuontitoimet, tarvittaessa
vamistusprosessi, paikka, jossa tutkimuslaékkeitd aiotaan vamistaa, sekéa
yksityiskohtaiset tiedot patevyysvaatimukset tayttavasta henkil osta.

Direktiivin 2001/83/EY 42-45 artiklaa ja 46 artiklan enssmmdéisen kohdan a—e
alakohtaa sovelletaan 1 kohdassa tarkoitettuun valmistus- ja tuontilupaan.

Edellaolevaa 1 kohtaa ei sovelleta mihink&an seuraavista menettelyista:

a) varustaminen uusilla merkinngilla, uudelleen pakkaaminen taikka kayttoa tai
pakkaamista edeltava liuottaminen, jos farmaseutit tai muut henkilt, joilla on
lainsdddanndbn mukainen lupa télaisten menettelyiden toteuttamiseen
jasenvaltiossa, toteuttavat ndma menettelyt sairaal oissa, terveyskeskuksissa tai
Klinikoissa ja jos tutkimusldakkeet on tarkoitettu ainoastaan néiden laitosten
kayttoon;

b) diagnostisista syistd tutkimuslagkkeina kéytettévien radiofarmaseuttisten
|é8kkeiden valmistus tai tuonti, jos farmaseutit tai muut henkil6t, joilla on
lainsdddanndbn mukainen lupa télaisten menettelyiden toteuttamiseen
aslanomaisessa jasenvaltiossa, toteuttavat ndma& menettelyt sairaaloissa,
terveyskeskuksissa tai klinikoissa ja jos tutkimuslédkkeet on tarkoitettu
ainoastaan nédiden laitosten kayttoon;

c) direktiivin 2001/83/EY 3 artiklan 1 ja 2 kohdassa tarkoitettu |aékkeiden
valmistaminen.

Jasenvaltioiden on asetettava 5 kohdassa tarkoitetuille menettelyille soveltuvat ja
oikeasuhteiset vaatimukset, jotta varmistetaan tutkittavien turvallisuus ja kliinisessa
|a8ketutkimuksessa tuotettujen tietojen luotettavuus ja varmuus. Niiden on
sdanndllisesti tarkistettava menettel yt.

59 artikla
Patevyysvaati mukset tayttavan henkil6n vastuu

Patevyysvaatimukset tayttdvan henkilon on varmistettava, ettd jokainen
tutkimuslédkkeen erd, joka on vamistettu unionissa tai tuotu unioniin, on 60
artiklassa séadettyjen vaatimusten mukainen, ja annettava todistus siita, etta mainitut
vaatimukset on taytetty.
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2. Toimeksiantajan on toimitettava 1 kohdassa tarkoitettu todistus saataville
asianomai sen jasenvaltion pyynnosta.

60 artikla
Valmistus ja tuonti

1 Tutkimusl&8kkeet on valmistettava soveltaen téllaisten 188kkeiden laadun takaavaa
tuotantotapaa, jolla varmistetaan tutkittavien turvalisuus ja Kliinisessa
|a8ketutkimuksessa tuotettavien tietojen luotettavuus ja varmuus, jéjempana "hyva
tuotantotapa . Komissio valtuutetaan antamaan 85 artiklan mukaisesti delegoituja
sd8doksig, jotta voidaan vahvistaa hyvaa tuotantotapaa koskevat yksityiskohtaiset
vaatimukset, joilla varmistetaan tutkimuslddkkeiden laatu, ottaen huomioon
tutkittavien turvallisuus tai tietojen luotettavuus ja varmuus, tekniikan kehitys ja
maai |l manlagjuinen saéntelyn kehitys.

2. Edella olevaa 1 kohtaa e sovelleta 58 artiklan 5 kohdassa tarkoitettuihin
menettelyihin.
3. Unioniin tuotavat tutkimuslddkkeet on vamistettava soveltaen laatuvaatimuksia,

jotka vahintéénkin vastaavat taman asetuksen pohjalta séédettyja vaatimuksia.

61 artikla
Myyntiluvan saaneiden tutkimusl déakkei den muuttaminen

Myyntiluvan saaneisiin tutkimusl88kkeisiin sovelletaan 58, 59 ja 60 artiklaa ainoastaan néihin
|a8kkeisiin mahdollisesti tehtdvien sellaisten muutosten osalta, jotka eivat kuulu jonkin
myyntiluvan piiriin.

62 artikla
Oheid aakkeiden valmistaminen

Jos oheidlddkkeella el ole myyntilupaa tai jos myyntiluvan saanutta oheidaéketta muutetaan
eika téllainen muutos kuulu myyntiluvan piiriin, se on valmistettava noudattaen vaatimuksia,
joillavarmistetaan asiaankuuluva laatu.

X luku
Merkinnat
63 artikla
Tutkimusl&akkeet, joilla el ole myyntilupaa, ja oheisl&dkkeet, joilla e ole myyntilupaa
1. Seuraavien tietojen on oltava ulommassa paddllyksessa ja pakkauksessa
tutkimuslédkkeissa, joilla e ole myyntilupaa, ja oheisld8kkeissd, joilla e ole
myyntilupaa.

a) Yyhteyshenkil6iden tai kliinisen |88ketutkimuksen suorittamiseen osalistuvien
henkil 6iden tunni stetiedot
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b)  kliinisen [&8ketutkimuksen tunnistetiedot
c) ladkkeen tunnistetiedot
d) ladkkeen kayttoon liittyvét tiedot.

2. Ulommassa paéllyksessa ja pakkauksessa olevien tietojen avulla on varmistettava
tutkittavien turvallisuus ja Kliinisessd la8ketutkimuksessa tuotettujen tietojen
luotettavuus ja varmuus ja samala on otettava huomioon laéketutkimuksen
koeasetelma, se, ovatko |aékkeet tutkimuslaakkeita vai oheidldakkeitd, ja se, onko
|a8kkeilla erityisid ominaispiirteita.

Liitteessa IV on luettelo tiedoista, jotka esitetddn ulommassa péddllyksessa ja
pakkauksessa.

64 artikla
Myyntiluvan saaneet tutkimusl dkkeet ja myyntiluvan saaneet oheislaakkeet

1 Myyntiluvan saaneet tutkimuslédkkeet ja myyntiluvan saaneet oheislddkkeet on
varustettava merkinnéilla

a) 63 artiklan 1 kohdan mukaisesti tai
b)  direktiivin 2001/83/EY V osaston mukaisesti.

2. Sen estaméttd, mitd 1 kohdan b alakohdassa sd&detddn, myyntiluvan saaneen
tutkimusladkkeen ulommassa péallyksessa ja pakkauksessa on oltava lisétietoja,
jotka liittyvét tutkimuksen ja yhteyshenkilon tunnistamiseen, kun kliinisen
|a8ketutkimuksen erityisolosuhteet sitd edellyttavét tutkittavien turvallisuuden seka
Kliinisessd |88ketutkimuksessa tuotettujen tietojen luotettavuuden ja varmuuden
turvaamiseksi. Liitteessd IV on luettedlo ndistd ulommassa péadlyksessa ja
pakkauksessa esitettévista i sitiedoi sta.

65 artikla
Tutkimusl &akkeena laaketieteel lista diagnoosia varten kaytettavat radiofar maseuttiset
|&8kkeet

Edella olevia 63 ja 64 artiklaa el sovelleta tutkimuslégkkeina |a&ketieteellista diagnoosia
varten kaytettaviin radiofarmaseuttisiin |agkkeisiin.

Ensimmaéisessa kohdassa tarkoitetut 188kkeet on varustettava asianmukaisin merkinndin, jotta
varmistetaan tutkittavien turvallisuus ja Kliinisessd ladketutkimuksessa tuotettujen tietojen
luotettavuus ja varmuus.

66 artikla
Kidli

Asianomaisen jasenvation on méadritettava pakkausmerkintdjen tiedoissa kaytettava kieli.
L &8ke voidaan varustaa usein erikielisin merkinndin.
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67 artikla
Delegoitu sdados

Komissiolle siirretéédn vata hyvéksya 85 artiklan mukaiset delegoidut sdadokset, joilla
muutetaan  liitettd 1V, jotta varmistetaan tutkittavien turvalisuus ja Kliinisessa
|a8ketutkimuksessa tuotettujen tietojen luotettavuus ja varmuus tai otetaan huomioon
tekniikan kehitys.

X1 luku
Toimeksiantajajatutkija

68 artikla
Toimeksiantaja

Kliinisella la8ketutkimuksellavoi ollayksi tai useita toimeksiantgjia.

Toimeksiantgja voi Sirtéd yhden tai kaikki tehtévistéan jollekin henkildlle, yritykselle,
laitokselle tai organisaatiolle. Téllainen tehtavien siirto e rgjoita toimeksiantajan vastuuta.

Tutkijajatoimeksiantaja voivat olla sama henkil 6.

69 artikla
Toimeksiantajien ryhmittyméa

1. Jos Kliinisella 188ketutkimuksella on useampi kuin yksi toimeksiantgja, kaikkia
toimeksiantgjia koskevat taman asetuksen mukaiset toimeksiantajan velvollisuudet,
eleivdt toimeksiantgjat muutoin sovi sopimuksella, jossa vahvistetaan kunkin
toimeksiantgjan vastuut. Jos sopimuksella ei maarétd, mille toimeksiantgjalle jokin
tietty vastuu kuuluu, kyseinen vastuu koskee kaikkia toimeksiantajia.

2. Poiketen siitd, mité 1 kohdassa s8adetéan, kaikki toimeksiantajat ovat vastuussa Siitg,
ettd yks toimeksiantaja maaritetéén vastuulliseks kustakin seuraavista seikoista:

a) toimeksiantgan velvollisuuksien noudattaminen 11 ja Il luvussa sdadetyissa
hyvaksymismenettelyissg;

b) vastauksien antaminen kaikkiin tutkittavilta, tutkijoilta tai joltakin
asianomaiselta jasenvaltiolta saatuihin kliinista ladketutkimusta koskeviin
kysymyksiin;

c) 74 artiklan mukaisesti paétettyjen toimenpiteiden téaytantéonpano.
70 artikla
Toimeksiantajan yhteyshenkild unionissa

Jos kliinisen l|&&ketutkimuksen toimeksiantgja e ole sijoittautunut unioniin, kyseisen
toimeksiantgjan on varmistettava, ettd yhteyshenkilé on sijoittautunut unioniin. Téllaisen
yhteyshenkilon on oltava kaiken tassi asetuksessa sdadetyn toimeksiantgjalle suunnatun
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viestinnan vastaanottaja. Kaikki viestintd kyseisen yhteyshenkilon kanssa katsotaan
viestinnaksi toimeksiantajan kanssa.

71 artikla
Vastuu

Tama luku e rgjoita toimeksiantgjan, tutkijan ta sellaisten henkildiden siviili- tai
rikosoikeudellista vastuuta, joille toimeksiantaja on siirtanyt tehtavia.

X1 luku
Vahingonkorvaus, vakuutusja kansallinen korvausmekanismi

72 artikla
Vahingonkorvaus

Kliinisten |&&ketutkimusten ja muiden kuin ahaisen interventioasteen Kliinisten
|&8ketutkimusten osalta toimeksiantgjan on varmistettava, ettd toimeksiantgan ja tutkijan
vastuuta koskevien sovellettavien lakien mukaiset korvaukset maksetaan kaikesta tutkittavalle
mahdollisesti aiheutuneesta vahingosta. Téllainen vahingonkorvaus on suoritettava
riippumatta toimeksiantagjan ja tutkijan taloudel lisesta tilanteesta.

73 artikla
Kansallinen korvausmekanismi

1. Jasenvaltioiden on sdadettdava kansallisesta korvausmekanismista 72 artiklassa
tarkoitettua vahingonkorvausta varten.

2. Toimeksiantajan katsotaan toimivan 72 artiklan mukaisesti, jos se kayttéd kansallista
korvausmekani smia asianomai sessa jasenvaltioissa.

3. Kansallisen korvausmekanismin k&yton on oltava maksutonta, jos kliinisen
|a8ketutkimuksen  tarkoituksena e  kyseisen  kliinisen  |a8ketutkimuksen
lupahakemuksen toimittamisen gjankohtana ole objektiivisin perustein tarkasteltuna
ollut myyntiluvan saaminen laékkeelle.

Kaikissa muissa Kliinisissa |88ketutkimuksissa kansalisen korvausmekanismin
kayttd voi olla maksullista. Jasenvaltioiden on méaritettdva téllainen maksu voittoa
tavoittelemattomalta pohjalta ottaen huomioon Kliinisen |88ketutkimuksen riski,
potentiaalinen vahinko ja vahingon todennakdisyys.
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X1 luku
Jasenvaltioiden toteuttama valvonta, unionin tarkastukset ja
valvonta

74 artikla
Jasenvaltioiden toteuttamat korjaavat toimenpiteet

Jos asianomainen jésenvaltio objektiivisin perustein katsoo, etta tassd asetuksessa

asetetut vaatimukset elvat enda tayty, se voi toteuttaa seuraavat toimenpiteet:
a) sevoi paattaakliinisen ladketutkimuksen ennenaikaisesti;
b)  sevoi keskeyttda kliinisen |88ketutkimuksen;

C)  sevoi muuttaa mita hyvansa kliinisen l88ketutkimukseen kuuluvaa seikkaa.

Edella 1 kohdassa tarkoitetuista toimenpiteistéa on ilmoitettava kaikille asianomaisille

jasenvaltioille EU-portaalin kautta.

75 artikla
Jasenvaltioiden tarkastukset

Jasenvaltioiden on nimettava tarkastgjia valvomaan taman asetuksen noudattamista.

Niiden on varmistettava, etta tarkastgjilla on riittéva patevyys ja koulutus.

Tarkastusten tekeminen on sen jasenvaltion vastuulla, jossa tarkastus tapahtuu.

Jos asiaomainen j&senvaltio aikoo toteuttaa tarkastuksen, joka koskee yhta tai
useampaa kliinista 1a88ketutkimusta, jotka suoritetaan useammassa kuin yhdessa
asianomaisessa jasenvaltiossa, sen on ilmoitettava aikomuksestaan asianomaisilie
jasenvaltioille, komissiolle ja Euroopan lédkevirastolle EU-portaalin kautta ja

ilmoitettava niille tekemistéan havainnoista tarkastuksen jalkeen.

Euroopan la8kevirasto koordinoi jasenvaltioiden valista tarkastuksia koskevaa
yhteistyoté, jasenvaltioiden kolmansissa maissa tekemid tarkastuksia seka
tarkastuksia, jotka tehdddn asetuksen (EY) N:o 726/2004 mukaisen

myyntilupahakemuksen puitteissa.

Jasenvaltion, jonka vastuulla tarkastus on tehty, on tarkastuksen jalkeen laadittava
tarkastusraportti. Kyseisen jésenvaltion on toimitettava tarkastusraportti asiaan
liittyvan kliinisen l&8ketutkimuksen toimeksiantgjan saataville ja toimitettava

tarkastusraportti EU-portaalin kautta EU-tietokantaan.

Toimittaessaan raportin  toimeksiantajan saataville ensmmaéisesséa alakohdassa

tarkoitetun jasenvaltion on varmistettava luottamuksel lisuuden suoja.

Komissio tasmentdd tarkastusmenettelyja koskevat yksityiskohtaiset sdannot
taytantoonpanosdadoksissa. Téallaiset taytantdonpanosdddokset annetaan 84 artiklan 2

kohdassa tarkoitettua tarkastel umenettel ya noudattaen.
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76 artikla
Unionin valvonta ja unionin tarkastukset

1. Komissio voi toteuttaa val vontaa varmistaakseen,

a) vavovatko jasenvaltiot asianmukaisesti tdméan asetuksen noudattamista;

b)  varmistetaanko unionin ulkopuolella suoritettaviin kliinisiin |&&ketutkimuksiin
sovellettavalla sdantelyjarjestelmalla direktiivin 2001/83/EY liitteessa | olevan
8 kohdan vaatimusten tayttyminen;

c) varmistetaanko unionin ulkopuolella suoritettaviin kliinisiin |a8ketutkimuksiin
sovellettavalla sdantelyjarjestelmalla direktiivin taman asetuksen 25 artiklan 3
kohdan vaatimusten tayttyminen.

2. Komissio voi tehda tarpeelliseksi katsomiaan tarkastuksia.

X1V luku
Tietotekninen infrastruktuuri

77 artikla
EU-portaali

Komissio perustaa unionin tasoisen portaalin ja pitda sita yll& portaali toimii kliinisiin
|a8ketutkimuksiin liittyvien tietojen keskitettyna toi mituspisteend tdman asetuksen mukaisesti.

EU-portaalin kautta toimitetut tiedot tallennetaan 78 artiklassa tarkoitettuun EU-tietokantaan.
78 artikla
EU-tietokanta

1. Komissio perustaa unionin tasoisen tietokannan, jaljempéana’ EU-tietokanta’, ja pitéa
sitaylla Komissio katsotaan tietokannan rekisterinpitdjaksi.

EU-tietokanta sisalté4 taman asetuksen mukaisesti toimitetut tiedot.

2. EU-tietokanta perustetaan jésenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten vélisen
yhteistydn mahdollistamiseks siind lagjuudessa kuin se on tarpeen taman asetuksen
soveltamiseks ja kliinisia ladketutkimuksia koskevia hakuja varten. Tietokannan

ansiosta toimeksiantgjat voivat liséks viitata Kliinistd la8ketutkimusta tai
huomattavaa muutosta koskevan lupahakemuksen aiemmin toimitettuihin tietoihin.

3. EU-tietokanta on yleisesti saatavilla, elleivat kaikki siihen sisdltyvét tiedot tai osa
néi sta tiedoista ol e luottamuksel lisia jostakin seuraavista syisté:

—  henkil6tietojen suoja asetuksen (EY) N:0 45/2001 mukaisesti;

- kaupallisesti luottamuksellisten tietojen suoja;
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—  kliinisen la&ketutkimuksen suorittamista koskevan jasenvaltioiden toteuttaman
tehokkaan valvonnan varmistaminen.

4. EU-tietokannassa on henkil6tietoja siind maarin  kuin on tarpeen 2 kohdan

tarkoituksia varten.

5. Mitkaan tutkittavien henkilGtiedot elvét ole julkisesti saatavilla.

6. Toimeksiantajan on jatkuvasti paivitettdva EU-tietokannan tietoja, jotka koskevat

Kliinisten la8ketutkimusten kaikkia sellaisia muutoksia, jotka eivét ole huomattavia
muutoksia mutta jotka ovat merkittéavia jasenvaltioiden toteuttaman kliinista
|a8ketutkimusta koskevan valvonnan kannalta.

7. Komission ja jasenvaltioiden on varmistettava, etta rekisteroity voi tosiasiallisesti

kayttaa tiedonsaantioikeuttaan seka oikeuttaan oikaista henkilttietonsa ja vastustaa
niiden kasittelya asetuksen (EY) N:o 45/2001 mukaisesti ja direktiivin 95/46/EY
téytantoonpanemiseksi annetun kansallisen tietosuojalainsdadannon  mukaisesti.
Niiden on varmistettava, etta rekisterdity voi tosiasiallisesti kayttéa oikeuttaan saada
itsed8n koskevia tietoja sek& oikeuttaan saada virheelliset tai puutteelliset tiedot
oikaistuiks ja poistetuiksi. Vastuualueidensa puitteissa komission ja jasenvaltioiden
on varmistettava, etta virheelliset ja luvatta kasitellyt tiedot poistetaan sovellettavan
lainsdddannon mukaisesti. Oikaisut ja poistot on tehtdva mahdollisimman pian mutta
viimeistéan 60 péivan kuluttua rekisterdidyn esittdmasta pyynnosta.

XV luku
Jasenvaltioiden vélinen yhteistyo

79 artikla
Kansalliset yhteyspisteet

1 Kunkin jasenvation on nimettava kansallinen yhteyspiste Il ja Il luvussa
vahvistettujen menettelyiden toiminnan sujuvoittamiseks.

2. Kunkin jésenvation on ilmoitettava komissiolle kyseinen yhteyspiste. Komissio

julkaisee luettel on yhteyspisteista.

80 artikla
Komission tarjoama tuki

Komissio tukee tdman asetuksen Il ja Il luvussa tarkoitettujen hyvaksymismenettelyiden
puitteissa tapahtuvan jasenvaltioiden yhteistyon sujuvuutta ja tdman asetuksen 40 artiklan 2
kohdassa tarkoitetun yhteisty6n sujuvuutta.

81 artikla
Kliinisten la8ketutkimusten koordinointi- ja neuvoa-antava ryhméa

1. Perustetaan kliinisten 188ketutkimusten koordinointi- ja neuvoa-antava ryhma, joka
koostuu 79 artiklassa tarkoitetuista kansallisista yhteyspisteista.
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2. Koordinointi- ja neuvoa-antavalla ryhmalla on seuraavat tehtavat:

a) jasenvaltioiden ja komission vdlisen tietojenvaihdon tukeminen taman
asetuksen taytantoonpanosta saatujen kokemusten osalta;

b)  komission avustaminen 80 artiklassa tarkoitetun tuen tarjoamisessa.
3. Koordinointi- ja neuvoa-antavan ryhman puheenjohtajana toimii komission edustaja.

4, Koordinointi- ja neuvoa-antava ryhma kokoontuu séannéllisesti ja aina tilanteen niin
vaatiessa komission tai jonkin jasenvaltion pyynnosta

5. Komissio huolehtii sihteeriston tehtavista.

XVI1 luku
M ak sut

82 artikla
Yleinen periaate

Taman asetuksen soveltamisella el ragjoiteta jasenvaltioiden mahdollisuutta perié maksu tassa
asetuksessa saadetyista toiminnoista silla edellytyksellg, ettd maksu asetetaan avoimesti ja
kustannusvastaavuuden periaatteiden pohjalta.

83 artikla
Yksi maksu toimintoa ja jasenvaltioita kohden

Jasenvaltiot eivat saa Il ja Il luvussa tarkoitettua arviointia varten vaatia useita téllaiseen
arviointiin osallistuville eri elimille suoritettavia maksuja.

XVII luku
Taytantéonpanosdadokset ja delegoidut sdadok set

84 artikla
Komitea
1 Komissiota avustaa direktiivilla 2001/83/EY perustettu ihmisille tarkoitettuja
|a8kkeita kasitteleva pysyva komitea. Kyseinen komitea on asetuksessa (EU) N:o
182/2011 tarkoitettu komitea.
2. Kun viitataan téhan kohtaan, sovelletaan asetuksen (EU) N:o 182/2011 5 artiklaa.

Kun komitean lausunto on tarkoitus hankkia kirjallista menettelya noudattaen, tama
menettely paétetddn tuloksettomana, jos puheenjohtaja lausunnon antamiselle
asetetussa méardajassa niin padéttaa tai komitean jasenten yksinkertainen enemmisto
Sitd pyytaa.
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85 artikla
Sirretyn sdadosvallan kaytto

Siirretddn komissiolle valta antaa delegoituja sdadoksia tassa artiklassa sdadetyin
edellytyksin.

Edella 27, 42, 60 ja 67 artiklassa tarkoitettu vallan siirto komissiolle tapahtuu
maaradmattomaksi gjaksi tdman asetuksen voi maantul opéivasta.

Euroopan parlamentti tai neuvosto voi milloin tahansa peruuttaa 27, 42, 60 ja 67
artiklassa tarkoitetun sdadosvallan siirron. Peruuttamispaatoksella lopetetaan tuossa
paatoksessa mainittu sdadosvallan siirto. Pa&tos tulee voimaan sitd péivaa seuraavana
paivand, jona se julkaistaan Euroopan unionin viralisessa lehdessg, tai jonakin
myOhempénd, padtoksessa mainittuna paivana. Padtos el vaikuta jo voimassa olevien
del egoitujen sdadosten péatevyyteen.

Heti kun komissio on antanut delegoidun sd8dtksen, komissio antaa sen tiedoksi
yht&aikaisesti Euroopan parlamentille ja neuvostolle.

Edella olevan 27, 42, 60 ja 67 artiklan nojalla annettu del egoitu s&8d6s tulee voimaan
ainoastaan, jos Euroopan parlamentti tai neuvosto e ole kahden kuukauden kuluessa
sitd, kun asianomainen sd8dts on annettu tiedoksi Euroopan parlamentille ja
neuvostolle, ilmaissut vastustavansa sita tai jos seké Euroopan parlamentti etta
neuvosto ovat ennen mainitun maérégjan pagttymista ilmoittaneet komissiolle, etta
ne eivat vastusta séadostd. Euroopan parlamentin tai neuvoston aloitteesta téata
maéraai kaa jatketaan kahdella kuukaudella.

XVIII luku
Erinaiset siannok set

86 artikla
Soluja siséltavat, niisté koostuvat tai niista johdetut |agkkeet

Tama asetus el vaikuta tietyntyyppisten ihmis- tai eléinsolujen kayton taikka télaisia soluja
sisdtavien, niista koostuvien tai niista johdettujen ld8kkeiden myynnin, luovutuksen tai
kayton kieltdvéan tai sité rgjoittavan kansallisen lainséadannon soveltamiseen syistg, joita el
kasitella téssa asetuksessa. Jasenvaltioiden on ilmoitettava komissiolle asiaa koskevasta
kansallisesta | ainsdadannosta.
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87 artikla
Suhde muuhun lainsaadantoon

Talla asetuksella e rajoiteta neuvoston direktiivia 97/43/Euratom?®, neuvoston direktiivia
96/29/Euratom®™, Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivia 2001/18/EY % eika
Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivia 2009/41/EY #'.

88 artikla
Tutkittavalle maksuttomat tutki musl &akkeet

Tutkimusld8kkeiden kustannukset eivat saa olla tutkittavan vastuulla, sanotun kuitenkaan
rgjoittamatta jésenvaltioiden toimivaltaa, joka liittyy niiden terveyspolitiikan méarittelyyn
seka terveyspal vel ujen ja sairaanhoidon jérjestamiseen ja tarjoamiseen.

89 artikla
Tietosuoja

1 Jasenvaltioiden on sovellettava j&senvaltioissa tédman asetuksen nojalla
toteuttamaansa henkil 6tietojen kasittelyyn direktiivia 95/46/EY .

2. Komission ja Euroopan l|&&keviraston tdman asetuksen nojalla toteuttamaan
henkil 6tietojen kasittelyyn on sovellettava asetusta (EY) N:o 45/2001.

90 artikla
Sviili- ja rikosoikeudellinen vastuu

Talla direktiivilla e rgjoiteta toimeksiantgjan tai tutkijan kansallisten tai unionin sadantdjen
mukaista siviili- tai rikosoikeudellista vastuuta.

X1 X luku
L oppusaannok set

91 artikla
Kumoaminen

1. Kumotaan direktiivi 2001/20/EY [...] paivasta [...]kuuta [...] [please set a specific
date - two years after publication of this Regulation].

2. Poiketen siitd, mitd 1 kohdassa sdadetdan, jos kliinista |88ketutkimusta koskeva

lupahakemus on esitetty ennen 92 artiklan 2 kohdassa vahvistettua paivamaar
[soveltamispéivd direktiivin 2001/20/EY nojalla, Kliininen 188ketutkimus kuuluu

2 EYVL L 180, 9.7.1997, s. 22.
= EYVL L 159, 29.6.1996, s. 1.
% EYVL L 106, 17.4.2001, s. 1.
2z EUVL L 125, 21.5.2009, s. 75.

67

o



F

edelleen mainitun direktiivin soveltamisalaan [...] pdivéaan [...Jkuuta|...] [please set a
specific date — five years after publication of this Regulation] asti.

3. Viittauksia direktiiviin 2001/20/EY pidetéan viittauksina téhan asetukseen liitteessa
V olevan vastaavuustaul ukon mukai sesti.

92 artikla
Sirtymasaannokset

Poiketen siitd, mita 91 artiklan 1 kohdassa saéadetéan, jos kliinista 188ketutkimusta koskeva

- three years after publication] véalisena aikana, kyseinen kliininen |88ketutkimus voidaan
aloittaa direktiivin 2001/20/EY 6, 7 ja 9 artiklan mukaisesti. Talainen kliininen lé&ketutkimus
kuuluu kyseisen direktiivin soveltamisalaan [...] paivéan [...]kuuta [...] [please set a specific
date — five years after publication of this Regulation] asti.

93 artikla
Voimaantulo

Tama asetus tulee voimaan kahdentenakymmenentena paivana sen jalkeen, kun se on
julkaistu Euroopan unionin virallisessa lehdessa.

Sita sovelletaan [...] paivasta [...]kuuta [...] [please set a specific date - two years after its
publication].

Tama asetus on kaikilta osiltaan velvoittava, ja sitd sovelletaan sellaisenaan kaikissa
jasenvaltioissa.

Tehty Brysselissa
Euroopan parlamentin puolesta Neuvoston puolesta
Puhemies Puheenjohtaja
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LIITEI
Alustavan hakemuksen hakemusasiakirjat

JOHDANTO JA YLEISET PERIAATTEET

Toimeksiantajan on tapauksen mukaan annettava viittaus aiempiin hakemuksiin. Jos
téllaisten hakemusten esittdja on jokin muu toimeksiantgja, on toimitettava kyseisen
toimeksiantajan kirjallinen suostumus.

Toimeksiantajan on allekirjoitettava hakemus. Télla allekirjoituksella toimeksiantaja
vakuuttaa, etta

o annetut tiedot ovat téaydelliset;
o liiteasiakirjoissa on tdsméllinen kuvaus kaytettavissa olevista tiedoista;
o Kliininen l&8ketutkimus tehddan tutki mussuunnitel man mukaisesti.

11 artiklassa tarkoitetun hakemuksen hakemusasiakirjat on rajattava tdman liitteen 2—
10 kohtaan.

Rajoittamatta 26 artiklan soveltamista 14 artiklassa tarkoitetun hakemuksen
hakemusasiakirjat on rgjattava téman liitteen 11-17 kohtaan.

SAATEKIRJE
Saatekirjeessa on tuotava esiin 188ketutkimuksen erityispiirteet.

Saatekirjeessa el tarvitse toistaa tietoja, jotka on jo annettu EU-hakulomakkeessa.
Seuraavat tiedot on kuitenkin annettava:

o tutkimuspopulaation erityispiirteet, esim. onko mukana osallistujia, jotka eivét
kykene antamaan tietoista suostumusta, tai alaikdisia

. annetaanko tutkimuksessa ensimmaéista kertaa uutta vaikuttavaa ainetta
ihmisille

o onko Euroopan la&kevirasto tai jasenvaltion tai kolmannen maan kansallinen
toimivaltainen viranomainen antanut | a8ketutkimukseen tai
tutkimusl é8kkeeseen liittyvaa tieteellisté neuvontaa ja

o onko tutkimus tai onko sen tarkoitus olla osa lastenlédkettd koskevaa
tutkimusohjelmaa, jota tarkoitetaan lastenldékkeistd 12. joulukuuta 2006
annetun Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen (EY) N:o 1901/2006%
Il osaston 3 luvussa (jos Euroopan lddkevirasto on jo antanut lastenlééketta

28

EUVL L 378, 27.11.2006, s. 1.
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10.

11.

12.

13.

koskevasta tutkimusohjelmasta paéttksen, saatekirjeessid on annettava linkki,
jonka avulla paétos |6ytyy ladkeviraston verkkosivustolta

o onko tutkimuslé&ke tai oheisld8ke narkoottinen tai psykotrooppinen

o onko toimeksiantaja saanut harvinaisldakkeen tai harvinaisen sairauden aseman
tutkimusléékkeelle tai sairaudelle.

Saatekirjeessa on ilmoitettava, mista osasta hakemusasiakirjoja asiaan liittyvét tiedot
|Oytyvat.

Saatekirjeessa on ilmoitettava selkeasti, mista osasta hakemusasiakirjoja |10ytyvét ne
turvallisuudesta annetut tiedot, joiden perusteella voidaan arvioida, onko
haittavaikutus epéilty odottamaton vakava haittavaikutus.

Jos kyseessd on uudelleen toimitettu hakemus, saatekirjeesséd on tuotava esiin
muutokset verrattuna aiempaan hakemukseen.

EU-HAKULOMAKE

Asianmukai sesti taytetty EU-hakulomake.

TUTKIMUSSUUNNITELMA

Tutkimussuunnitelmassa on kuvattava kliinisen la8ketutkimuksen tavoitteet,
koeasetelma, menetelmét, tilastolliset ndkokohdat ja organisointi.

Tutkimussuunnitelma on yksilGitava nimellg, toimeksiantajan
tutkimussuunnitelmalle antamalla numerolla, joka koskee suunnitelman kaikkia

versioita (jos olemassa), paivayksella ja versionumerolla, jotka paivitetdan
muuttamisen yhteydessa, seké& suunnitelmalle annetulla lyhytnimell&.

Suunnitelman on sisédllettava erityisesti seuraavat:
o sclked ja yksisditteinen méadritelma kyseisen kliinisen |&8ketutkimuksen
paattamisesta (useimmiten téma on viimeisen tutkittavan viimeinen kayntipéiva,

ellel tutkimussuunnitel massa toisin méaéritetd)

e kuvaus kliinisen laéketutkimuksen ja sen suunnittelun asianmukaisuudesta 6
artiklassa tarkoitettua arviointia varten

e arvio odotetusta hyodyista jariskeista 6 artiklassa tarkoitettua arviointia varten
e sisdllyttamis- ja poissulkemisperusteet

e perustelut sellaisten tutkittavien sisdllyttamiselle, jotka eiva kykene antamaan
tietoi sta suostumustaan tai kuuluvat muihin erityisryhmiin, kuten alaikai set

e jos kyseisesta kliinisesta ladketutkimuksesta suljetaan pois vanhukset tai naiset,
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14.

15.

16.

17.

e yksityiskohtainen kuvaus rekrytointimenettelystd ja tietoisen suostumuksen
hankkimismenettelystéa etenkin siind tapauksessa, etta tutkittavat eivét kykene
antamaan tietoista suostumusta;

o tiivistelma seurantajrjestelyista;
o julkaisupolitiikan kuvaus;

e kuvaus jarjestelyistd, joiden mukaisesti tutkittavia hoidetaan sen jakeen, kun
osallistuminen tutkimukseen on paéttynyt, jos tallainen lisdhoito on tarpeen sen
vuoks, etta tutkittavat ovat osallistuneet tutkimukseen, ja jos hoito poikkeaa siita,
mita tutkittavan terveydentilan perusteella voitaisiin normaalisti odottaa;

e kuvaus mahdollisista jarjestelyista, joiden mukaisesti tutkimuslaékkeiden ja
oheisld8kkeiden jaljittdminen, séilytys, havittdminen ja palauttaminen toteutetaan
48 artiklan mukaisesti;

e kuvaus jarjestelyistd, joilla varmistetaan sovellettavien tietosuojasdantojen
noudattaminen; erityisesti organisatoriset ja tekniset jarjestelyt, jotka toteutetaan
kasiteltyjen tietojen tai henkil6tietojen luvattoman saannin, luovuttamisen,
levittamisen muuttamisen tai haviamisen valttamiseksi;

e kuvaus toimenpiteistd, jotka toteutetaan kirjattujen tietojen luottamuksellisuuden
ja  tutkittavien  henkilttietojen  luottamuksellisuuden ~ varmistamiseksi
| &8ketieteel lisi ssé tutkimuksissa;

e kuvaus toimenpiteistd, jotka toteutetaan tietosuojarikkomustapauksissa
mahdollisten haitallisten vaikutusten lievittémiseks;

e asianmukaisesti perustellut syyt siihen, etta kliinisten |&8ketutkimusten tulosten
yhteenvetoa el toimiteta vuoden kuluessa;

o perustelut sellaisten oheisladkkeiden kaytdlle, joillae ole myyntilupaa.

Jos kliininen |&8ketutkimus tehdaan kayttamalla sellaista vaikuttavaa ainetta, jota on
saatavana Euroopan unionissa eri kauppanimilla eri |aékkeissg, joille on mydnnetty
myyntilupa, tutkimussuunnitelmassa voidaan mééritella hoito ainoastaan vaikuttavan
aineen ta anatomis-terapeuttis-kemiallisen koodin (ATC-koodi, tasot 3-5)
perusteel la tasmentamatta kunkin valmisteen kauppanimeé.

Haittatapahtumista raportoinnin osalta tutkimussuunnitel massa on ilmoitettava

e turvallisuusarvioinnin kannalta merkityksellisiksi méaritellyt haittatapahtumat tai
poikkeavat |aboratoriotul okset, joista on ilmoitettava toimeksiantgjalle, ja

e vakavat haittatapahtumat, joista tutkijan ei tarvitse ilmoittaa.

Tutkimussuunnitelmassa on tarvittaessa kasiteltéva tutkimusl d8kkeiden merkint6ihin
ja sokkoutuksen purkamiseen liittyvia kysymyksia.

Tutkimussuunnitelman ohessa on toimitettava siité tehty tiivistelma.
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TUTKIJAN TIETOPAKETTI

Tutkijan tietopaketin tarkoituksena on antaa tutkijoille ja muille tutkimuksen
suorittamiseen osallistuville tiedot, joiden avulla heiddan on helpompi ymmartda
tutkimussuunnitelman keskeisten osatekijoiden perusteet ja noudattaa niita. Tallaisia
ovat esimerkiksi annos, annosten antovdi ja -tapa seka turvallisuuden valvontaan
liittyvat menettelyt.

Tutkijan tietopaketin tiedot on esitettéava tiiviiss, yksinkertaisessa, puolueettomassa,
tasapainoisessa ja muussa kuin myynninedistédmiseen téhtéévassid muodossa, jotta
Kliininen asiantuntija tai tutkija ymméartda ne ja voi tehda puolueettoman hyoty—
riskiarvioinnin ehdotetun kliinisen |a8ketutkimuksen soveltuvuudesta. Tietopaketin
on perustuttava kaikkiin kaytettavissa oleviin tietoihin ja nayttoon, jotka tukevat
ehdotetun kliinisen tutkimuksen perustelua ja tutkimuslaékkeen turvallista kayttéa
tutkimuksessa. Tiedot on esitettava tiivistelmina

Tutkijan tietopakettina on hyvaksytty valmisteyhteenveto, jos tutkimusléékkeella on
myyntilupa ja Sita kaytetédn myyntiluvan ehtojen mukaisesti. Jos kliinisessa
tutkimuksessa poiketaan luvan mukaisista kayttoehdoista, valmisteyhteenvedon
lisksi on toimitettava tiivistelma asian kannata merkityksellisista kliinisista ja
muista kuin kliinisista tiedoista, jotka tukevat tutkimuslaékkeen kayttéa kliinisessa
|a8ketutkimuksessa.  Jos tutkimuslddke on tutkimussuunnitelmassa yksiloity
ainoastaan vaikuttavan aineen mukaan, toimeksiantgjan on valittava yksi
valmisteyhteenveto vastaamaan tutkijan tietopakettia kaikkien sellaisten |a&kkeiden
osdta, jotka sisdtavat kyseistd vaikuttavaa ainetta ja joita kaytetddn jossakin
Kliinisen |88ketutkimuksen tutkimuspai kassa.

Jos kyse on monikansallisesta tutkimuksesta, jossa kussakin osallistujajasenvaltiossa
kaytettévaks tarkoitettu |&8ke on kyseisessd jasenvaltiossa myyntiluvan saanut 1&8ke
ja vamisteyhteenveto on erilainen eri jasenvaltioissa, toimeksiantgjan on valittava
yksi  vamisteyhteenveto koko kliinista la&ketutkimusta varten. Téaman
vamisteyhteenvedon on oltava se, joka parhaiten soveltuu takaamaan
potilasturvallisuuden.

Jos tutkijan tietopaketti ei ole valmisteyhteenveto, siinda on selkeasti tunnistettavassa
osassa médritettavd ne haittavaikutukset, joita on pidettdva odotettuina
haittavaikutuksina, myos tiedot haittavaikutusten yleisyydesta ja luonteesta
("turvallisuudesta annetut tiedot”).

TUTKIMUSLAAKKEIDEN HYVAN TUOTANTOTAVAN NOUDATTAMISEEN LIITTYVAT
ASIAKIRIAT

Hyvéan tuotantotavan noudattamiseen liittyvissa asi akirjoissa sovelletaan seuraavaa.
Seuraavissa tapauksissa el toimiteta asiakirjoja:

o tutkimuslddkkeelld on myyntilupa, sitd ei ole muutettu ja sitéa valmistetaan EU:ssa
tai

o tutkimudddketta el vamisteta EU:ssa, mutta sill&a on myyntilupa ekd sita ole
muutettu.
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25.

26.

27.

28.

7.1.1.
7.1.1.1.

29.

30.

31

7.11.2.
32.
7.1.1.3.

33.

Jos tutkimuslégkkeella e ole myyntilupaa eika silla ole ihmiselle tarkoitettujen
|d8kkeiden rekisterdintivaatimusten yhdenmukaistamista kasittelevan kansainvalisen
konferenssin (ICH:n) j&senend olevan kolmannen maan myoéntédmaa myyntilupaa
eika sitd ole valmistettu EU:ssa, on toimitettava seuraavat asiakirjat:

¢ jadljennts 58 artiklan 1 kohdassa tarkoitetusta tuontiluvastaja

e EU:ssa toimivan pétevyysvaatimukset tayttavan henkilon antama todistus siita,
etta valmistuksessa noudatettava tuotantotapa on vahintéén samantasoinen kuin
EU:ssa noudatettavat hyvét tuotantotavat, elle EU:n ja kolmansien maiden
vdlisiin vastavuoroista tunnustamista koskeviin sopimuksiin sisdlly erityisia
jérjestelyja.

Kaikissa muissa tapauksissa on toimitettava jaljennds 58 artiklassa tarkoitetusta
vamistus-/tuontiluvasta

Niista tutkimuslagkkeistd, joiden vamistus tai tuonti ei ole 58 artiklan mukaisesti
luvanvaraista, on toimitettava asiakirjat, jotka osoittavat 58 artiklan 6 kohdassa
tarkoitettujen vaatimusten mukaisuuden.

TUTKIMUSLAAKETTA KOSKEVA DOKUMENTAATIO (IMPD)

Tutkimusl88kettd koskevassa dokumentaatiossa (IMPD) annetaan  tietoja
tutkimusl é8kkeen laadusta, valmistuksesta ja valvonnasta samoin kuin sitéd koskevista
ei-Kkliinisista tutkimuksista ja sen kliinisesta kaytosta

Tutkimusl&akkeeseen liittyvia tietoja
Johdanto

IMPD:hen sisdltyvét tiedot voidaan korvata muilla asiakirjoilla, jotka voidaan
toimittaa yksindén tai yhdessd dokumentaatiota tdydentévien tietojen ("taydentava
IMPD-dokumentaatio”) kanssa. Taydentavan dokumentaation yksityiskohdat
esitetdan 7.1.2. kohdassa.

IMPD-dokumentaation alussa on esitettdva yksityiskohtainen sisdlysluettelo ja
selityksilla varustettu termiluettel o.

Tiedot on esitettdva tiiviissa muodossa. Dokumentaatiosta e pida tehda turhan
lagjaa, vaan tiedot on parasta esittéd taulukoissa, joita seuraa tiivis selvitys
keskei simmista seikoista.

Laadulliset tiedot

Laadulliset tiedot on esitettava loogisesti jarjestettyna.

Ei-kliiniset farmakologiset ja toksikol ogiset tiedot

IMPD:hen on myds sisallytettava tiivistelmat kliinisessa tutkimuksessa kaytettavien

tutkimusléékkeiden ei-kliinisistd farmakologisista ja toksikologisista tiedoista.
Liséks siihen on sisdllytettéava viitetiedot tehdyista tutkimuksista ja asianmukaiset
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35.

36.

37.

7.1.1.4.

38.

39.

40.

7.1.15.

41.

kirjallisuusviitteet.  Silloin  kun mahdollista, olis hyva esittéd tiedot
taulukkomuodossa ja liittéd mukaan tiivis selvitys keskeissmmista seikoista
Tehdyista tutkimuksista laadittujen tiivistelmien perusteella on pystyttava arvioimaan
tutkimuksen soveltuvuus seka se, onko tutkimus tehty hyvaksyttavan suunnitelman
mukai sesti.

Ei-kliiniset farmakologiset ja toksikologiset tiedot on esitettdva loogisesti
jarjestettynd kéayttamalla esimerkiks otsikointia, joka I0ytyy asiakirjan Common
Technical Document (yhteinen tekninen asiakirja) moduulin 4 tuoreimmasta
versiostatal asiakirjan sahkoisestéa versiosta (eCTD).

Pelkan tehdyista tutkimuksista laaditun tosiseikkoihin perustuvan tiivistelman sijaan
IMPD:ss& on esitettava kriittinen analyys tiedoista, myds perustelut tietojen
puuttumiselle, samoin kuin arvio valmisteen turvallisuudesta ehdotetussa kliinisessa
tutkimuksessa.

IMPD:hen on sisdllytettédva lausunto 25 artiklan 3 kohdassa tarkoitetun hyvan
laboratoriokdytannon tai vastaavien standardien mukai suudesta.

Toksisuustutkimuksissa kaytetyn testimateriaalin on oltava laadulliselta ja
maéralliselta epapuhtausprofiililtaan edustava suhteessa kliinisessa
|a8ketutkimuksessa kaytettavadn materiaaliin. Testimateriaalin  vamistelussa on
tehtavd taman seikan varmistamiseen tarvittavat tarkastukset, jotta se toimisi
nayttona tutkimuksen patevyydesta.

Tiedot aiemmista kliinisista |&8ketutkimuksista ja ihmisilla saadusta néytosta

Tiedot kliinisista laéketutkimuksista ja ihmisilla saadusta naytosta on esitettava
loogisesti jarjestettyna kayttdmalla esimerkiks otsikointia, joka |0ytyy asiakirjan
Common Technical Document (yhteinen tekninen asiakirja) moduulin 5
tuoreimmasta versiosta tai asiakirjan sahkoisesta versiosta (eCTD).

Tassd osiossa on editettava tiivistelma kaikista tiedoista, jotka on saatu
tutkimuslégkkeisiin liittyvistd aiemmista kliinisista tutkimuksista ja ihmisilla
saadusta ndytosta.

Siihen on sisdllytettéva lausunto viitattujen kliinisten tutkimusten hyvaa kliinista
tutkimustapaa koskevien periaatteiden mukaisuudesta seka viittaus 25 artiklan 46
kohdassa tarkoitettuun julkiseen rekisteriin.

Yleisarvio riskien ja hyotyjen suhteesta

Téssa osiossa on esitettéava tiivis yhteenveto, jossa analysoidaan kriittisesti ei-
Kliinisid ja kliinisia tietoja suhteessa ehdotetun tutkimuksen mahdollisiin riskeihin ja
hyotyihin, ellei ndité tietoja ole annettu jo tutkimussuunnitelmassa. Siina tapauksessa
on viitattava asianomaiseen kohtaan suunnitelmassa. Tekstissa on mainittava kaikki
keskeytetyt tutkimukset ja esitettdva keskeyttamisen syyt. Kun arvioidaan
ennakoitavissa olevia riskgjd ja odotettuja hydtyja, jotka liittyvét alaikaisilla tai
vajaakykyisilla aikuisilla tehtaviin tutkimuksiin, on otettava huomioon erityisesti
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42. Tapauksen mukaan tekstissd on tarkasteltava turvamarginaalgja, jotka liittyvét
suhteelliseen systeemiseen altistumiseen tutkimusld8kkeelle. Perustana olisi kaytetyn
annoksen sijaan mieluiten kaytettavad kayran ale jéévaa pintaalaa (AUC) tai
huippualtistusta (Crmax) koskeviatietoja sen mukaan, kumpia pidetdan relevantimpina
On myos tarkasteltava ei-kliinisissa ja kliinisissa tutkimuksissa tehtyjen havaintojen
Kliinista merkitysta samoin kuin mahdollisia suosituksia, jotka liittyvét vaikutusten ja
turvallisuuden jatkoseurantaan kliinisissi tutkimuksissa.

7.1.2. Taydentavd IMPD-dokumentaatio: viittaus muihin asiakirjoihin

43. Hakija voi viitata muuhun asiakirjaan, joka voidaan toimittaa yksindan tai yhdessa
taydentavan |M PD-dokumentaation kanssa.

7.1.2.1. Viittaus tutkijan tietopakettiin

44, Hakija voi joko toimittaa kokonaisen IMPD-dokumentaation tai viitata sen
prekliinisten ja kliinisten osien osalta tutkijan tietopakettiin. Jalkimmaisessa
tapauksessa on prekliinisista ja kliinisista tiedoista tehdyissa tiivistel missé esitettava
mieluiten taulukkomuodossa riittévan yksityiskohtaiset tiedot, joiden perusteella
arvioitsijat  pystyvat tekemadn padtoksen tutkimusladkkeen mahdollisesta
toksisuudesta ja sen ké&yton turvalisuudesta ehdotetussa tutkimuksessa. Jos
prekliinisiin tai kliinisiin tietoihin liittyy jokin erityinen ndkokohta, joka vaatii
tarkempaa asiantuntijalausuntoa tai kasittelya kuin mita yleensi sisdltyy tutkijan
tietopakettiin, prekliiniset ja Kliiniset tiedot on toimitettava osana IMPD-
dokumentaatiota.

7.1.2.2. Viittaus vamisteyhteenvetoon

45, Hakija voi toimittaa vamisteyhteenvedon voimassa olevan version IMPD-
dokumentaationa, jos tutkimuslaékkeella on myyntilupa. Tasmalliset vaatimukset on
eritelty taulukossa 1.

Taulukko 1: Taydentdvan | MPD-dokumentaation sisalto

Aiemman arvioinnin tyyppi Laadulliset | Eikliiniset tiedot | < niset tiedot

tiedot

Tutkimusl8&kkeella on myyntilupa tai sillé on

myyntilupa ICH-maassa ja sitd kaytetdan

tutkimuksessa

- valmisteyhteenvedon ehtojen mukai sesti Vamisteyhteenveto

- valmisteyhteenvedon ehdoista poikkeavalla | Vamisteyhteen | Tapauksen mukaan | Tapauksen mukaan

tavalla veto

- muutettuna (esim. sokkoutettuna) P+A Vamisteyhteenveto | Vamisteyhteenveto

Tutkimusl&&kkeen muulla |é8kemuodolla tail Vamisteyhteen Kylla Kylla

vahvuudella on myyntilupa ta silla on  veto+P+A

myyntilupa 1CH-maassa, ja tutkimusld&kkeen

toimittaa myyntiluvan haltija

Tutkimusld&kkeella el ole myyntilupaa eik§

silla ole myyntilupaa ICH-maassa, muttg

vaikuttavaa ainetta sSisdltyy myyntiluvan

saaneeseen |88kkeeseen ja

- sen toimittaa sama vamistgja Vamisteyhteen Kylla Kylla

veto+P+A
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- sen toimittaa toinen valmistaja Vamisteyhteen Kylla Kylla

veto+S+P+A

Tutkimusl88kkeesté on aiemmin tehty kliinistg
|&8ketutkimusta koskeva hakemus, jokg
hyvéksyttiin  asianomaisessa  jésenvaltiossa,
eika sitéd ole muutettu ja

- tutkimusl upahakemuksen viimeisimman
muutoksen jalkeen e ole tullut k8yttd6n uutta

tietoa

- tutkimusl upahakemuksen viimeisimman Uudet tiedot Uudet tiedot Uudet tiedot
muutoksen jalkeen on tullut k&yttéon uutta

tietoa

- tutkimusl 88ketta kaytetdan alemmasta Tapauksen Tapauksen mukaan | Tapauksen mukaan
poikkeavallatavalla. mukaan

Viitataan aiemmin toimitettuun aineistoon

(S vakuttavaa ainetta koskevat tiedot, P: tutkimusldakettd koskevat tiedot, A: lisdtiedot
tiloista ja laitteista, vieraiden tekijoiden turvallisuusarvioinnista, uusista apuaineista seka ja
liuottimista liuottamista varten jalaimentimista)

46.

7.1.3.

47.

49,

50.

Jos tutkimusld8ke méaaritell88n tutkimussuunnitelmassa vaikuttavan aineen tat ATC-
koodin perusteella (ks. 4 kohta edelld), hakija voi toimittaa |MPD-dokumentaation
asemesta yhden edustavan valmisteyhteenvedon kustakin vaikuttavasta aineesta tali
kyseiseen ATC-ryhméan kuuluvasta vaikuttavasta aineesta. Vaihtoehtoisesti hakija
voi toimittaa asiakirjan, johon on koottu edustavan valmisteyhteenvedon tietoja
vastaavat tiedot Kkaikista valkuttavista aineista, joita voidaan kayttéa
tutkimusl é8kkeena kysei sessa kliinisessa | 88ketutkimuk sessa.

IMPD-dokumentaatio plasebon tapauksessa

Jos tutkimusld&ke on plasebo, tietovaatimukset rgoittuvat laatutietoihin.
Lisddokumentaatiota e vaadita, jos plasebolla on sama koostumus kuin
tutkimuslé&kkeel 4, sen on valmistanut sama valmistaja eika se ole steriili.

OHEISLAAKKEEN HAKEMUSASIAKIRJAT

Ragoittamatta 62 artiklan soveltamista 6 ja 7 kohdassa esitettyja
dokumentaati ovaatimuksia sovelletaan myds oheislagkkeisiin. Jos oheisléékkeella on
myyntilupa asianomai sessa jasenvaltioissa, lisdtietoja el kuitenkaan tarvitse toimittaa.

TIETEELLINEN NEUVONTA JA LASTENLAAKETTA KOSKEVA TUTKIMUSOHJELMA

Kliinista ladketutkimusta koskevan, Euroopan léékeviraston tai jonkin jasenvaltion
ta kolmannen maan antaman tieteellisen neuvonnan tiivistelmasta on toimitettava
jaljennds, jos sellainen on saatavilla

Jos kliininen l&8ketutkimus muodostaa osan hyvaksyttya lastenlagkkeen
tutkimusohjelmaa, on toimitettava jaljennds Euroopan laékeviraston paatoksestd,
jolla tutkimusohjelma on hyvaksytty, seka lastenlddkekomitean lausunto, elleivét
nama asiakirjat ole kokonai suudessaan saatavana internetin kautta. Tassi tapauksessa
riittéd, etté saatekirjeessd on linkki ndihin asiakirjoihin (ks.2 kohta).
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10.

11.

51.

52.

12.

53.

55.

13.
56.

TUTKIMUSLAAKKEEN MERKINTOJEN SISALTO

REKRYTOINTIJARJESTELYT (TIEDOT KULTAKIN ASIANOMAISELTA
JASENVALTIOLTA)

Erillisessa  asiakirjassa on  yksityiskohtai sesti kuvattava  tutkittavien
rekrytointimenettelyt, ellei niita kuvata tutkimussuunnitel massa

Jos tutkittavien rekrytointi tapahtuu ilmoitusten avulla, on toimitettava jéljennokset
ilmoitusaineistosta, my6s kaikista painotuotteista seka aéni- ja kuvatallenteista. On
kuvattava menettelyt, joilla ilmoitukseen saadut vastaukset on tarkoitus kasitella.
Tahan sisdltyvdt suunnitellut jarjestelyt tiedoista tai neuvoista, jotka annetaan
vastagjille, joitaei pidetty sopivina tutkimukseen otettaviksi.

TUTKITTAVILLE ANNETTAVAT TIEDOT JA  TIETOISEN SUOSTUMUKSEN
ANTAMISMENETTELY (TI EDOT KULTAKIN ASIANOMAISELTA JASENVALTIOLTA)

Kaikki tiedot, jotka annetaan tutkittaville (tai tapauksen mukaan vanhemmille tai
lailliselle edustgjalle) ennen tutkimukseen osallistumista tai siitd poigédmista
koskevan paatoksen tekemistd, on toimitettava yhdessd tietoisen kirjallisen
suostumuksen antamiseen tarkoitetun lomakkeen kanssa.

On toimitettava kuvaus menettelyistd, jotka liittyvét tietoisen suostumuksen
antami seen seuraavissa erityisol osuhtei ssa:

—  aakaisten ja vgjaakykyisten tutkittavien osalta on kuvattava menettelyt, joilla
saadaan tietoinen suostumus vanhemmalta tai vanhemmilta tai lailliselta
edustajalta, seka alaikaisten ja vajaakykyisten tutkittavien osallistuminen;

—  josaiotaan kayttdd menettelya, johon kuuluu suostumus todistajan |asnédollessa,
on toimitettava asianmukaiset tiedot syystd, jonka vuoks kéaytetéan todistajaa,
todistgjan valinnasta seka menettelysta, jolla saadaan tietoinen suostumus;

—  kun kyseessid ovat 32 artiklassa tarkoitetut kliiniset l&8ketutkimukset, on
kuvattavat menettely, jolla saadaan laillisen edustajan ja tutkittavan tietoinen
suostumus kliinisen |88ketutkimuksen jatkamiseksi;

—  kun Kkyseessa ovat hétédtilanteissa suoritettavat kliiniset |88ketutkimukset,
kuvaus menettelyistd, joita on noudatettu hététilanteen toteamiseks ja sen
dokumentoimiseksi.

Néissi tapauksissa on toimitettava tutkittavalle ja vanhemmille tai lailliselle
edustajalle annettavat tiedot.
TUTKIJAN SOPIVUUS (TIEDOT KULTAKIN ASIANOMAISELTA JASENVALTIOILTA)

On toimitettava luettelo suunnitelluista tutkimuspaikoista, tutkimuspaikalla kliinista
|a8ketutkimusta suorittavan tutkijaryhméan vastaavien tutkijoiden nimi ja asema
(’johtavatutkija’) seka tutkittavien lukumaara tutkimuspaikoilla.
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57.

58.

14.
59.

15.

16.
60.

61.

17.

On toimitettava kuvaus johtavien tutkijoiden pétevyydesta ajantasaisena
ansioluettelona ja muina asianmukaisina asiakirjoina. On kuvattava hyvan kliinisen
tutkimustavan periaatteita koskeva mahdollinen aiempi koulutus tai kokemus, joka
on saatu kliinisia ladketutkimuksia ja potilaiden hoitoa koskevasta tyosta.

Kaikki sellaiset tekijat, kuten taloudelliset intressit, jotka voisivat vaikuttaa johtavien
tutkijoiden puolueettomuuteen, on esiteltava.
TILOJEN SOPIVUUS (TIEDOT KULTAKIN ASIANOMAISELTA JASENVALTIOILTA)

Jasenvaltion jérjestelman mukaisesti on toimitettava tutkimuspaikan klinikan tai
laitoksen johtgjan tai muun vastuuhenkilon antama kirjallinen vakuutus
tutkimuspaikkojen sopivuudesta.

TODISTUS VAKUUTUKSEN KATTAVUUDESTA TAI VAHINGONKORVAUKSESTA
(TI EDOT KULTAKIN ASIANOMAISELTA JASENVALTIOLTA)
RAHOITUSIARJESTELYT (TIEDOT KULTAKIN ASIANOMAISELTA JASENVALTIOLTA)

On toimitettava tiedot rahoitustoimista sekd korvauksista, joita maksetaan
tutkittaville ja tutkijalle ta tutkimuspaikalle Kkliiniseen l&8ketutkimukseen
osallistumisesta.

On toimitettava kuvaus mahdollisesta toimeksiantgjan ja tutkimuspaikan valisesta
sopimuksesta.

TODISTUS MAKSUN SUORITTAMISESTA (TIEDOT KULTAKIN ASIANOMAISELTA
JASENVALTIOLTA)
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LIITEII
Huomattavaa muutosta koskevat hakemusasiakirjat

JOHDANTO JA YLEISET PERIAATTEET

Jos huomattava muutos koskee useampaa kuin yhté saman toimeksiantgjan ja saman
tutkimuslagkkeen kliinistd |a8ketutkimusta, toimeksiantgja voi tehdad yhden
hyvaksymispyynnon. Saatekirjeessa ja ilmoituksessa esitetddn luettelo kaikista
muutoksen vaikutusten piiriin kuuluvista Kliinisistd 188ketutkimuksista virallisine
tunnusnumeroineen ja vastaavine muutoskoodi numeroi neen.

Toimeksiantajan on allekirjoitettava hakemus. Télla allekirjoituksella toimeksiantaja
vakuuttaa, etta

e annetut tiedot ovat taydelliset;
o liiteasiakirjoissa on tdsmallinen kuvaus kaytettévissi olevista tiedoista;

o kliininen lé&ketutkimus tehdddn muutettujen asiakirjojen mukaisesti.

SAATEKIRJE
Saatekirje, jossa on seuraavat tiedot:

—  otsikkorivilla EU-tutkimusnumero ja toimeksiantgjan tutkimussuunnitelmalle
antama numero (jos on), tutkimuksen nimi seka toimeksiantgjan antama
muutoskoodinumero, jonka perusteella huomattava muutos voidaan yksiléida
jajota kaytetddn johdonmukai sesti;

—  hakijan tunnistetiedot;

—  muutoksen tunnistetiedot (toimeksiantgjan huomattavalle muutokselle antama
koodinumero ja péaivays), joiden perusteella yksi muutos voi viitata useisiin
tutkimussuunnitelmaan tai tieteellisiin asiakirjoihin tehtyihin muutoksiin;

—  selked maininta muutokseen liittyvista erityisista nakokohdista ja viittaus
siihen, mistd osasta akuperdista hakemusaineistoa niihin liittyvét tiedot tai
teksti [0ytyvat;

— maninta kakista tiedoista, jotka eivdt sSisdlly muutosta koskevaan
hakulomakkeeseen ja jotka voivat vaikuttaa tutkittaville aiheutuvaan riskiin;

—  tapauksen mukaan luettelo kaikista muutoksen vaikutusten piiriin kuuluvista

Kliinisistd  tutkimuksista virallisine tunnusnumeroineen ja vastaavine
muutoskoodinumeroineen (ks. edelld).
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MUUTOSTA KOSKEVA HAKULOMAKE

M UUTOKSEN KUVAUS

Muutos on kuvattava seuraavasti:

—  muutetuista asiakirjoista tehty ote, josta kdy ilmi aiempi ja muutettu

sanamuoto, seké ote, jossa esitetéddn vain uusi sanamuoto;

—  jos muutokset kuitenkin sijoittuvat niin useisiin kohtiin asiakirjaa tai ovat niin

lagjoja, ettd on perusteltua toimittaa téysin uusi versio, toimitetaan uusi versio
koko asiakirjasta (téllaisissa tapaukissa liséks taulukko, jossa luetellaan
asiakirjojen muutokset, jolloin samat muutokset voidaan ryhmitell& yhteen).

Uusi versio on paivattava ja varustettava péivitetylla versionumerolla.

TAUSTATIEDOT
Liséks taustatiedot, joihin siséltyvét tapauksen mukaan seuraavat:

- tiedoista tehdyt tiivistelmét

paivitetty yleisarvio riskien ja hy6tyjen suhteesta

mahdolliset seuraukset tutkimuksessa jo mukana oleville tutkittaville

- mahdolliset seuraukset tulosten arvioimiselle.

EU-HAKULOMAKKEEN PAIVITYS

Jos huomattavaan muutokseen sisaltyy muutoksia EU-hakulomakkeen tietoihin, on
toimitettava lomakkeen tarkistettu versio. Tarkistetussa lomakkeen versiossa on
korostuksella merkittava kentét, joihin huomattavat muutokset vaikuttavat.
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LIITEIII
Turvallisuusr aportointi

TUTKIJAN ILMOITUKSET TOIMEKSIANTAJALLE VAKAVISTA HAITTATAPAHTUMISTA

Haittatapahtuma voi olla mika tahansa epasuotuisa tai ei-toivottu [6ydds (mukaan
luettuina esimerkiksi poikkeavat laboratoriotulokset), oire tai sairaus, joka liittyy
gjallisesti |a8kkeen kayttdon.

Tutkijan on ilmoitettava 37 artiklan 2 kohdassa tarkoitetut vakavat haittatapahtumat
viipyméttd saatuaan tiedon vakavasta haittatapahtumasta. Tarvittaessa on
toimitettava myohemmin annettava selvitys, jonka perusteella toimeksiantgjan on
voitava méaarittéd, onko vakavan haittatapahtuman vuoksi Kkliinisen 188ketutkimuksen
hy6ty—riskisuhteen uudelleenarviointi tarpeen.

Tutkijalla on velvollisuus ilmoittaa toimeksiantgjalle  kaikki  vakavat
haittatapahtumat, joita tutkijan hoitamille tutkittaville on aiheutunut kliinisen
tutkimuksen aikana. Sen jalkeen, kun tutkimus on paéttynyt hanen hoidossaan
olleiden tutkittavien osalta, tutkijan e tarvitse aktiivisesti seurata tutkittavia
haittatapahtumien varalta, ellei tutkimussuunnitelmassa toisin mainita.

Jos tutkittavilla ilmenee vakavia haittatapahtumia sen jalkeen, kun tutkimus on
tutkijan hoidossa olevien tutkittavien osalta paéttynyt, tutkijan on ilmoittava niista
toimeksiantgjalle, mikali tutkija saa niista tiedon.

TOIMEKSIANTAJAN ILMOITUKSET EUROOPAN LAAKEVIRASTOLLE EPAILLYISTA
ODOTTAMATTOMISTA VAKAVISTA HAITTAVAIKUTUKSISTA

Vakava haittatapahtuma, haittavaikutus

L &8ketieteellinen tapahtuma, joka edellyttda toimenpiteitéa jonkin 2 artiklan toisen
kohdan 29 alakohdassa mainitun ominaisuuden tai seurauksen estdmiseksi, on
vakava haittatapahtuma.

Tama vakavan haittavaikutuksen maéritelma kattaa myos 188kityksessa tapahtuneet
virheet ja la&kityksen kayttdmisen muihin kuin tutkimussuunnitelmassa
maéadritettyihin tarkoituksiin, mukaan luettuina ladkkeen virheellinen kayttd ja
vaarinkaytto.

Maaritelmassa viitataan epasuorasti tapahtuman ja tutkimusld8kkeen valisen syy-
seuraussuhteen mahdollisuuteen. Tama tarkoittaa Sitd, ettd on olemassa syy-
seuraussuhdetta puoltavia tosiseikkoja (ndytt6d) tai argumentteja.

Jos ilmoituksen tekeva tutkija e ole toimittanut tietoja syy-seuraussuhteesta,
toimeksiantgjan on kuultava ilmoituksen tehnytta tutkijaa ja pyydettava téta
iIlmaisemaan ndkemyksensa asiasta. Toimeksiantgjan e tule lieventda tutkijan
tekemda arviota syy—seuraussuhteesta. Jos toimeksiantgja on eri mielta tutkijan
tekemasta syy—seuraussuhdetta koskevasta arviosta, ilmoituksen mukana on
toimitettava seka tutkijan etté toimeksiantajan ndkemykset.
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2.2.

10.

11.

12.

13.

2.3.

14.

'Odotettavuus' / 'odottamattomuus

Odottamattomuuden osalta todetaan, ettd ilmoitukset, joissa on merkittavaa tietoa jo
tiedossa olevan dokumentoidun vakavan haittavaikutuksen ominaispiirteista,
esiintyvyyden lisdantymisesta tai vakavuudesta, ovat odottamattomia tapahtumia.

Toimeksiantaja méarittaa haittavaikutuksen odotettavuuden turvallisuutta koskevissa
viitetiedoissa. Tama on tehtéava alemmin havaittujen tapahtumien perusteella, e sis
sen mukaan, mita l88kevamisteen farmakologisten ominaisuuksien perusteella
voidaan ennakoida.

Turvallisuutta koskevat viitetiedot sisdltyvdt vamisteyhteenvetoon tai tutkijan
tietopakettiin. Hakemusasiakirjojen kanssa toimitettavassa saatekirjeessa on oltava
viittaus turvallisuutta koskeviin viitetietoihin. Jos tutkimusléékkeella on myyntilupa
useissa asianomaisissa jasenvaltioissa, joiden valmisteyhteenvedot ovat erilaisia,
toimeksiantgjan on valittava turvallisuutta koskeviks  viitetiedoiks  se
valmisteyhteenveto, joka on tutkittavan turvallisuuden kannalta
tarkoituksenmukaisin.

Turvallisuutta koskevat viitetiedot voivat muuttua kliinisen 188ketutkimuksen aikana.
Epéillysta odottamattomasta vakavasta haittavaikutuksesta ilmoittamisen osalta
sovelletaan niita turvallisuutta koskevia viitetietoja, jotka ovat voimassa epéillyn
odottamattoman vakavan haittavaikutuksen ilmetessd. Turvallisuutta koskevien
viitetietojen muuttuminen vaikuttaa siis niiden haittavaikutusten maaraan, joista on
tehtava ilmoitus epéiltyna odottamattomana vakavana haittavaikutuksena. V uotuisen
turvallisuusraportin -~ laatimisessa  sovellettavista  turvalisuutta  koskevista
viitetiedoista on ohjeita 3 kohdassa.

Jos ilmoituksen tehnyt tutkija on toimittanut saataville tietoja odotettavuudesta,
toimeksiantajan on otettava nama tiedot huomioon.

IImoitettavat epéillyt odottamattomat vakavat haittavaikutuk set

Vahintddn yhdessd jasenvaltiossa toteutettavan kliinisen l&88ketutkimuksen
toimeksiantgjan on tehtavd ilmoitus seuraavista epdillyistd odottamattomista
vakavista haittavai kutuksi sta:

e kaikki  kyseisessd  kliinisessd  ladketutkimuksessa  ilmenevat  epdillyt
odottamattomat vakavat haittavaikutukset riippumatta siitd, ovatko ne ilmenneet
asanomaisessa jasenvaltiossa vai  kolmannessa maassa  Sijaitsevassa
tutkimuspaikassa ja

o kaikki epdillyt odottamattomat vakavat haittavaikutukset, jotka liittyvét samaan
valkuttavaan aineeseen (riippumatta aineen laékemuodosta ja vahvuudesta tai
tutkittavasta kayttbaiheesta) ja jotka ovat ilmenneet ainoastaan jossakin
kolmannessa maassa tehtavassa kliinisessd |adketutkimuksessa, jos kyseisen
Kliinisen |188ketutkimuksen

—  toimeksiantgjaon samatai

—  toinen taho, joka on joko osa samaa emoyhtiota tai joka kehittéa |adketta
virallisen sopimuksen perusteella yhdessa kyseisen toimeksiantgjan
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kanssa. Tutkimusladkkeen tai turvallisuustietojen toimittamista
mahdollisen myyntiluvan tulevalle haltijalle e tule pitéa yhteisena
kehityshankkeena.

Tutkimuksen padttymisen jalkeen havaitut epéillyt odottamattomat vakavat
haittavai kutukset on myés ilmoitettava.

Maédraajat kuolemaan johtaneiden tai hengenvaarallisten epéiltyjen
odottamattomien vakavien haittavaikutusten ilmoittamiseksi

Kuolemaan johtaneiden ja hengenvaarallisten epéiltyjen odottamattomien vakavien
haittavai kutusten osalta toimeksiantgjan on ilmoitettava ainakin vahimmaistiedot niin

tapauksesta.

Jos alustava ilmoitus on epétaydellinen eli jos toimeksiantaja e esimerkiksi ole

Alustavaa ilmoitusta koskeva madrdaika (pdiva 0 = Di 0) akaa heti, kun
toimeksiantgja  on saanut  tietoja, jotka  tayttavat ilmoittamisen
vahimmai svaatimukset.

Jos toimeksiantgja saa merkittédvia uusia tietoja jo ilmoitetusta tapauksesta,
madraaikaa aletaan laskea uudestaan pdivasta nolla €i uusien tietojen

vastaanottamispéivamadrasta alkaen. Nama tiedot on ilmoitettava mydhemmin

Muiden kuin kuolemaan johtaneiden tai hengenvaarallisten epailtyjen
odottamattomien vakavien haittavaikutusten ilmoittamista koskevat maar &aj at

Muista kuin kuolemaan johtaneista ja hengenvaarallisista epdillyista

Jos epdilty odottamaton vakava haittavaikutus osoittautuu kuolemaan johtavaksi tai
hengenvaaralliseksi, vaikka sita e auks pidetty kuolemaan johtavana tai
hengenvaarallisena, muista kuin kuolemaan johtaneista ja hengenvaardlisista
epaéillyistd odottamattomista vakavista haittavaikutuksista on ilmoitettava 15 péivan
kuluessa. Kuolemaan johtaneiden tai hengenvaarallisten epéiltyjen odottamattomien
vakavien haittavaikutusten osalta myéhemmin toimitettava selvitys on laadittava niin
kun ensmmdéinen tieto kuolemaan johtaneesta tai  hengenvaarallisesta
haittavaikutuksesta on saatu. Katso mydhemmin annettavaa selvitystd koskevia
lisdtietoja 2.4 kohdasta.

Tapauksissa, joissa epéilty odottamaton vakava haittavai kutus osoittautuu kuolemaan
johtavaks tai hengenvaaralliseksi, vaikka sitd el aluksi pidetty kuolemaan johtavana
tal hengenvaarallisena ja jos austavaa ilmoitusta ei ole viela toimitettu, on laadittava
yhdistetty selvitys.
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Sokkoutuksen purkaminen

Toimeksiantajan on ilmoitettava vain niista epdillyista odottamattomista vakavista
haittavai kutuksi sta, joissa sokkoutus on purettu.

Tutkijan on purettava sokkoutus Kliinisen laéketutkimuksen aikana vain, mikai silla
on merkitysta tutkittavien turvallisuuden kannalta.

Jos vaikutus voi olla epéilty odottamaton vakava haittavaikutus, toimeksiantgjan on
purettava sokkoutus ainoastaan kyseisten tutkittavien osalta. Sokkoutus on
sdilytettava meneilléén olevan tutkimuksen toteuttamisesta vastaavien henkil6iden
(hallinnosta vastaavat henkil6t, valvojat, tutkijat) sek& aineiston analysoinnista ja
tulosten tulkinnasta tutkimuksen pédtosvaiheessa vastaavien henkilGiden osata.
Tdlaisia henkiloitd ovat esimerkiksi biometriikasta vastaavat tyontekijéat.
Sokkouttamattomien tietojen kayttdoikeus tulee olla ainoastaan niilld, jotka
osdlistuvat  turvallisuusraporttien  laatimiseen  Euroopan  |&8kevirastolle,
turvallisuusseurannasta vastaaville elimille (Data Safety Monitoring Board, DSMB)
ta henkildille, jotka vastaavat jatkuvasta turvalisuuden arvioinnista tutkimuksen
aikana.

Sellaisissa tutkimuksissa, joissa tarkastellaan sairauksia, joihin liittyy suuri
sairastuvuus tai kuolleisuus ja joissa tehokkuutta mittaavat padétetapahtumat voivat
olla my6s epdiltyjd odottamattomia vakavia haittavaikutuksia, tai jos tehokkuutta
mittaava pédtetapahtuma kliinisessa |a8ketutkimuksessa on kuolleisuus tai muu
"vakava' |0ydos (joka mahdollisesti ilmoitetaan epdiltynd odottamattomana
vakavana haittavaikutuksena), Kkliinisen ladketutkimuksen luotettavuus saattaa
kuitenkin vaarantua, jos sokkoutus puretaan jarjestelmallisesti. Néissa ja vastaavissa
tilanteissa toimeksiantajan on korostettava tutkimussuunnitelmassa, mitkéa vakavat
haittatapahtumat liittyvét sairauteen eivétka johda sokkoutuksen jérjestelmalliseen
purkamiseen ja valittdmasti annettaviin ilmoituksiin.

Kalkissa tapauksissa sovelletaan sokkoutuksen purkamisen jalkeen sdantdjg, jotka
koskevat epaillyistéa odottamattomista vakavista haittavai kutuksista ilmoittamista, jos
tapahtuma osoittautuu epéillyksi odottamattomaksi vakavaks haittavaikutukseksi
(esim. odotettavuudeltaan).

TOIMEKSIANTAJAN VUOTUISET TURVALLISUUSRAPORTIT

Raporttiin on sisdllytettdva liitteena raportointikauden aussa voimassa olleet
turvallisuutta koskevat viitetiedot.

Raportointikauden alkaessa voimassa olleita turvallisuutta koskevia viitetietoja
pidetéén raportointikauden kattavina turvallisuutta koskevina viitetietoina.

Jos turvallisuutta koskeviin viitetietoihin  tulee huomattavia muutoksia
raportointikauden akana, ne on lueteltava vuotuisessa turvallisuusraportissa.
Muutetut turvallisuutta koskevat viitetiedot on tassa tapauksessa toimitettava raportin
liitteend raportointikauden alkaessa voimassa olleiden turvalisuutta koskevien
viitetietojen liséksi. Turvallisuutta koskeviin viitetietoihin tehdyistd muutoksista
huolimatta raportointikauden akaessa voimassa olleita turvalisuutta koskevia
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viitetietoja  pidetdan
viitetietoina.

raportointikauden  kattavina
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1.1.

LIITEIV
Tutkimusladkkeen ja oheisaakkeen merkinnat

TUTKIMUSLAAKKEET, JOILLA El OLE MYYNTILUPAA

Y leiset sdannot

Seuraavien tietojen on oltava seka pakkauksessa ettéa ulommassa paéllyksessa:

a)

b)

f)
9)

h)

)

k)

tarkeimman yhteyshenkilon nimi, osoite ja puhelinnumero tietojen saamiseksi
|a8kkeestd, kliinisestéa |aaketutkimuksesta ja sokkoutuksen purkamisesta
hatatilanteessa; kyseessd voi olla toimeksiantaja, toimeksisagjana toimiva
tutkimusorganisaatio tai tutkija (tassa liitteessa téhan viitataan 'téarkeimpéana
yhteyshenkil6n&’);

|a&kemuoto, antotapa, annosyksikdiden maaré ja, kun kyseessa on avoimin
merkinndin tehtava tutkimus, nimi tai tunnus ja vahvuus;

eré ta koodinumero, jonka avulla sisdtd ja pakkaustapahtuma voidaan
tunnistaa;

tutkimuksen viitekoodi, jonka avulla tunnistetaan tutkimus, tutkimuspaikka,
tutkijajatoimeksiantgja, jos néitéa e ole ilmoitettu muualla;

tutkittavan tunnusnumero/hoitonumero ja tarvittaessa kéyntinumero;
tutkijan nimi (ellel sisdlly atai d kohdan tietoihin);

kayttoohjeet (voidaan viitata selosteeseen tai muuhun selvittavaan asiakirjaan,
joka on tarkoitettu tutkittavalle tai 188ketta antavalle henkildlle);

'Kéaytettavaks ainoastaan kliinisessa ldaketutkimuksessa' tai vastaavailmaisu;
séilytysolosuhtest;

kayttOaika (tapauksen mukaan viimeinen kayttopaiva tai

uudelleentestauspdivd) muodossa kuukausi/vuosi ja sSiten, etta kaikki
monitulkintai suus véltet&an;

'Séilytettava lasten ulottumattomissa paitsi silloin, kun [&8ketta on tarkoitus
kayttaa tutkimuksissa, joissa tutkittavat eivét ota sité kotona.

Edella mainittujen tietojen selkeyttamiseks voidaan kayttdd symbolga tai
kuvamerkkeg & Lisdtietoja, varoituksiata kasittelyohjeita voidaan antaa.

Tarkeimman yhteyshenkilon osoitetta ja puhelinnumeroa e tarvitse antaa
paallysmerkinnasss, jos tutkittaville on annettu seloste tai kortti, jossa on téllaiset
tiedot ja heitd on neuvottu sédilyttamaan ne hallussaan koko gjan.
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1.2

1.2.1.

1.2.2.

Pakkauksen rajoitetut merkinnét
Pakkaus ja ulompi paéllys toimitetaan yhdessa

Kun |88ke toimitetaan tutkittavalle tai 188kkeen antavalle henkiltlle pakkauksessa,
jonka ulomman padlyksen on tarkoitus jaada pakkauksen yhteyteen, ja téllaisessa
ulommassa padllyksessd on 1.1 kohdassa luetellut tiedot, seuraavat tiedot on
merkittdva pakkaukseen (tai muuhun suljettuun annostelulaitteeseen, johon pakkaus
sisdltyy):

a) tarkeimman yhteyshenkilén nimi;

b) la&&kemuoto, antotapa (voidaan jattéa ilmoittamatta suun kautta otettavista
Kiinteista |a8kemuodoista), annosyksikdiden maard ja, kun Kkyseessa on
avoimin merkinndin tehtava tutkimus, nimi tai tunnus ja vahvuus;

C) eré& jalta koodinumero, jonka avulla sisdtd ja pakkaustapahtuma voidaan
tunnistaa;

d) tutkimuksen viitekoodi, jonka avulla tunnistetaan tutkimus, tutkimuspaikka,
tutkijajatoimeksiantgja, jos néitéa ei ole ilmoitettu muualla;

€) tutkittavan tunnusnumero/hoitonumero jatarvittaessa kdyntinumero.

Pieni pakkaus

Jos pakkaus on muodoltaan |18pipainopakkaus tai kyseessa ovat ampullien kaltaiset
pienet yksikot, joissa e voida esittdd 1.1 kohdassa edellytettyja tietoja, toimitetaan
ulompi paallys, jonka merkinnoissa on télaiset tiedot. Pakkaukseen on sisdllyttéava
Seuraavat tiedot:

a) tarkeimman yhteyshenkilon nimi;

b) antotapa (voidaan jéttéa ilmoittamatta suun kautta otettavista kiinteista
|55kemuodoista) ja, kun kyseessi on avoimin merkinndin tehtéva tutkimus,
nimi tai tunnus ja vahvuus/voimakkuus,

c) eé& ta koodinumero, jonka avulla sisdtd ja pakkaustapahtuma voidaan
tunnistaa;

d) tutkimuksen viitekoodi, jonka avulla tunnistetaan tutkimus, tutkimuspaikka,
tutkijajatoimeksiantaja, jos néitéa e ole ilmoitettu muualla;

€) tutkittavan tunnusnumero/hoitonumero jatarvittaessa kdyntinumero.

OHEISLAAKKEET, JOILLA El OLE MYYNTILUPAA
Seuraavien tietojen on oltava seka pakkauksessa ettéa ulommassa paallyksessa:
a) tarkeimman yhteyshenkilon nimi;

b) ladkkeen nimi, jonkajakeen mainitaan |&8kkeen vahvuus ja ladkemuoto;
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c) luettelo vaikuttavista aineista laadullisesti ja maardllisesti annosyksikkoa
kohden ilmaistuna;

d) tutkimuksen viitekoodi, jonka avulla tunnistetaan tutkimuspaikka, tutkija ja
tutkittava.

NIIDEN TUTKIMUSLAAKKEIDEN, JOILLA ON MYYNTILUPA, LISAMERKINTA

Seuraavien tietojen on oltava seka pakkauksessa etté ulommassa paallyksessa:

a) tarkeimman yhteyshenkilén nimi;

b) tutkimuksen viitekoodi, jonka avulla tunnistetaan tutkimuspaikka, tutkija ja
tutkittava.

TIETOJEN KORVAAMINEN

Kaikki 1, 2 ja 3 kohdassa luetellut tiedot voidaan jéttda pois ja korvata muilla

keinoilla (esm. kayttamalla keskitettya sahkoistd satunnaistamigjérjestelmas,

kayttamalla keskitettyd tietojarjestelmad) silla edellytykselld, ettd tutkittavien

turvallisuus ja tietojen luotettavuus ja varmuus eivét vaarannu. Tama on perusteltava
tutkimussuunnitel massa.
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LIITEV
Vastaavuustaulukko

Direktiivi 2001/20/EY

Tama asetus

1 artiklan 1 kohta

1 artikla, 2 artiklan enssmméinen kohta,
toisen kohdan 1, 2 ja 4 alakohta

1 artiklan 2 kohta

2 artiklan toisen kohdan 26 alakohta

1 artiklan 3 kohdan ensimméinen alakohta

1 artiklan 3 kohdan toinen alakohta

44 artiklan kolmas kohta

1 artiklan 4 kohta

44 artiklan toinen kohta

2 artikla

2 artikla

3 artiklan 1 kohta

3 artiklan 2 kohta

4ja28 artikla, 29 artiklan 1 kohta, 72 artikla

3 artiklan 3 kohta

3 artiklan 4 kohta

29 artiklan 3 kohta

4 artikla 28 ja 31 artikla, 10 artiklan 1 kohta
5 artikla 28 ja 30 artikla, 10 artiklan 2 kohta
6 artikla 4-14 artikla
7 artikla 4-14 artikla
8 artikla -
9 artikla 4-14 artikla
10 artiklan ensimmaisen kohdan a alakohta 15-24 artikla
10 artiklan enssimméisen kohdan b alakohta | 51 artikla
10 artiklan ensimmaisen kohdan c alakohta 34 ja35 artikla
11 artikla 78 artikla
12 artikla 74 artikla
13 artiklan 1 kohta 58 artiklan 14 kohta
13 artiklan 2 kohta 58 artiklan 2 kohta
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13 artiklan 3 kohdan ensimmaéinen alakohta

59 artiklan 1 kohta, 60 artiklan 1 ja 3 kohta

13 artiklan 3 kohdan toinen alakohta 60 artiklan 1 kohta
13 artiklan 3 kohdan kolmas alakohta -

13 artiklan 4 kohta 59 artiklan 2 kohta
13 artiklan 5 kohta -

14 artikla 63-67 artikla

15 artikla 75 artikla

16 artikla 37 artikla

17 artiklan 1 kohdan a—c alakohta 38 artikla

17 artiklan 1 kohdan d alakohta -

17 artiklan 2 kohta 39 artikla

17 artiklan 3 kohdan a alakohta

17 artiklan 3 kohdan b alakohta

40 artiklan 1 kohta

18 artikla

19 artiklan ensimmaisen kohdan
ensimmainen virke

71 artikla

19 artiklan ensimmaisen kohdan toinen virke

70 artikla

19 artiklan toinen kohta

88 artikla

19 artiklan kolmas kohta

20 artikla

21 artikla

84 artikla

22 artikla

23 artikla

24 artikla
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SAADOKSEEN LIITTYVA RAHOITUSSELVITYS

1. PERUSTIEDOT EHDOTUKSESTA/ALOITTEESTA
1.1. Ehdotuksen/aloitteen nimi

1.2. Toimintalohko(t) toimintoperusteisessa johtamis- ja budjetointijérjestel méssa
(ABM/ABB)

1.3. Ehdotuksen/aloitteen luonne

1.4. Tavoitteet

1.5. Ehdotuksen/aloitteen perustelut

1.6. Toiminnan jasen rahoitusvaikutusten kesto

1.7. Hallinnointitapa (hallinnointitavat)

2. HALLINNOINTI
2.1. Seuranta- jaraportointi s8annot
2.2. Hadlinnointi- javalvontajarjestelma

2.3. Toimenpiteet petosten ja séantdjenvastai suuksien ehkai semiseksi

3. EHDOTUKSEN/ALOITTEEN ARVIOIDUT RAHOITUSVAIKUTUKSET

3.1. Kyseeseen tulevat monivuotisen rahoituskehyksen otsakkeet ja menopuolen
budj ettikohdat

3.2.  Arvioidut vaikutukset menoihin

3.2.1. Yhteenveto arvioiduista vaikutuksista menoihin

3.2.2. Arvioidut vaikutukset toimintamaararahoihin

3.2.3. Arvioidut vaikutukset hallintomaararahoihin

3.2.4. Yhteensopivuus nykyisen monivuotisen rahoituskehyksen kanssa
3.2.5. Ulkopuolisten tahojen osallistuminen rahoitukseen

3.3. Arvioidut vaikutukset tuloihin
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1.1

1.2

13.

14.

14.1.

14.2.

SAADOKSEEN LIITTYVA RAHOITUSSELVITYS

PERUSTIEDOT EHDOTUKSESTA/ALOITTEESTA

Ehdotuksen/aloitteen nimi

Ehdotus Euroopan parlamentin ja neuvoston asetukseksi ihmisille tarkoitettujen
|d8kkeiden Kliinisista |a8ketutkimuksista ja direktiivin 2001/20/EY kumoamisesta

Toimintalohko(t) toimintoperusteisessa johtamis- ja budjetointijarjestelméassa
(ABM/ABB)®

Kansanterveys

Kustannukset katetaan Kansanterveys kasvun tukena -ohjelman 2014-2020
maararahoi sta.

Ehdotuksen/aloitteen luonne
X Ehdotus/aloite liittyy uuteen toimeen.

[0 Ehdotus/aoite liittyy uuteen toimeen, joka perustuu pilottihankkeeseen tai
valmistelutoimeen®.

[] Ehdotug/aoite liittyy k@ynnissa olevan toimen jatkamiseen.
L] Ehdotus/aloite liittyy toimeen, joka on suunnattu uudelleen.
Tavoitteet

Komission monivuotinen strateginen tavoite (monivuotiset strategiset tavoitteet),
jonka (joiden) saavuttamista ehdotus/aloite tukee

Ehdotuksella tuetaan kansanterveyttd ja sen tutkimusta koko EU:ssa ottamalla
kayttoon Kkliinisten |aé&ketutkimusten |uvanantoa ja suorittamista koskevat
yhdenmukai set s88nnat.

Erityistavoite (erityistavoitteet) seka toiminto (toiminnot) toimintoperusteisessa
johtamis- ja budjetointijérjestelmassa

Erityistavoite nro 1. Perustetaan sahkdinen EU-portaali ja EU:n tietokanta kliinisten
| &8ketutkimusten lupahakemusten toimittamista ja seurantaa varten.

Erityistavoite nro 2. Pavitetddn olemassa olevan Eudravigilance-tietokannan
Kliinisten lédketutkimusten moduuli turvallisuusraporttien kéasittelyn varmistamiseksi
Kliinisten 188ketutkimusten aikana.

29
30

ABM: toimintoperusteinen johtaminen; ABB: toi mintoperusteinen budjetointi.
Sellaisina kuin ndmé on mééritelty varainhoitoasetuksen 49 artiklan 6 kohdan aja b alakohdassa.
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14.3.

14.4.

15.

151.

Erityistavoite nro 3. Luodaan jdsenvaltioiden yhteistygjarjestelma Kliinisten
| &8k etutkimusten lupahakemusten arvioimiseks.

Erityistavoite  nro  4: Luodaan mekanismi kolmansen maiden kliinisa
| &8ketutkimuksia koskevien saantelyjarjestelmien jarjestel métarkastuksia varten.

Toiminto (toiminnot) toimintoperustei sessa johtamis- ja budjetointijarjestel masséd

Kansanterveys

Odotettavissa olevat tulokset ja vaikutukset

Selvitys siitd, miten ehdotuksella/aloitteella on tarkoitus vaikuttaa edunsaajien/kohderyhman
tilanteeseen

Vaikutukset kliinisten la&ketutkimusten toimeksiantajiin (seka yritystoimeksiantajiin
etta e-kaupalisiin toimeksiantgjiin):  vahennetdan kliinisia |88ketutkimuksia
koskevien hakemusten ja huomattavaa muutosta koskevien hakemusten
toimittamiseen liittyvaa hallinnollista rasitusta.

Vaikutukset potilaisiin jaterveygérjestelmiin: uusien jainnovatiivisten |88kkeiden ja
hoidon saanti nopeutuu.

Tulos- ja vaikutusindikaattorit

Selvitys siitd, millaisin indikaattorein ehdotuksen/al oitteen toteuttamista seurataan

e Kliinisa ladketutkimuksia koskevien hakemusten madrd EU:ssa sekd niihin
osallistuvien tutkittavien maarg;

e Monikansallisia kliinisia |&aketutkimuksia koskevien hakemusten maara EU:ssa
seké niihin osallistuvien tutkittavien maaré;

e Tutkimussuunnitelman valmiiks saamisen ja ensmmaisen potilaan tutkimisen
vdliin jdavien paivien maarg;

e EU:ssa suoritettavien Kliinisten |adketutkimusten hallinnollisesta rasituksesta
johtuvien hallinnollisten kustannusten taso seké operatiiviset kustannukset ja

e Niiden EU:n ulkopuoléella suoritettujen kliinisten 188ketutkimusten méara, joissa
tuotettuihin  tietoihin ~ kliinista 188ketutkimusta tai |a&kettd koskevassa
lupahakemuksessa viitataan.

Ehdotuksen/aloitteen perustelut

Tarpeset, joihin ehdotuksella/al oitteel la vastataan Iyhyella tai pitkalla aikavalilla

Kaikki sidosryhmét (potilaista tutkijoihin ja yrityksiin) kritisoivat kliinisista
tutkimuksista annettua direktiivia ja katsovat sen véahentdneen huomattavasti
potilaslahtdisen tutkimustyon ja siihen liittyvien tutkimusten houkuttelevuutta
EU:ssa. Kliinisia laaketutkimuksia koskevien lupahakemusten méaéra onkin laskenut
EU:ssa 5028:sta (vuonna 2007) 3 800:aan vuonna 2011. Tama kehityssuuntaus
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1.54.

1.6.

heikentdd Euroopan kilpailukykya kliinisen tutkimuksen alalla ja vaikuttaa siten
Kielteisesti uusien jainnovatiivisten hoitojen ja laékkeiden kehittémiseen.

K ehityssuuntaukseen ja kritiikkiin on puututtava.

EU:n osallistumisesta saatava lisdarvo

Kun sddnndt ovat yhdenmukaiset, laékkeen unionin markkinoita koskevissa
myyntilupahakemuksissa voidaan viitata Kkliinisten |88ketutkimusten tuloksiin ja
paatelmiin, myos pyydettéessa naihin lupiin muutoksiatai voimassaolon pidennysta.

Tama on erityisen tarkeda kliinisissi ladketutkimuksissa, silla k&yténndssa kaikki
lagjemmat Kliiniset |88ketutkimukset suoritetaan useammassa kuin yhdessa
jasenvaltiossa.

Tahan vaikuttaa myods se, ettd tutkimus- ja tuotekehityskokeisiin tarkoitettuihin
la&kkeisiin e sovelleta ihmisille tarkoitettuja |aékkeitd koskevia yhteison saéntoja.
Tallaiset 188kkeet on mahdollisesti tuotettu eri jasenvaltiossa kuin siind, missa
Kliininen |&8ketutkimus suoritetaan. Siten nama vamisteet eivét hyddy unionin
sekundaarilainsdadannon  sdannoksistd, jotka varmistaisivat niiden vapaan
liikkuvuuden suojellen samalla tehokkaasti ihmisten terveytta.

Vastaavista toimista saadut kokemukset

Ladkkeita koskevala sdantelylla on vuodesta 1975 alkaen otettu kéyttoon
mekanismeja, jotka helpottavat l&8kkeiden  myyntilupien  myodntamista
sisamarkkinoilla. Kokemukset ovat olleet erittdin myonteisia. Jotkin tdman aloitteen
osa-al ueet perustuvat 188kkeiden myyntiluvista saatuihin kokemuksiin.

Toisaalta kliinisista tutkimuksista vuonna 2001 annettu direktiivi, jossa ei edellyteta
minkdanlaisia jasenvaltioiden véalisid yhteistyémekanismeja, on ollut osittain huono
esimerkki, jota el ole syytajdjitella

Yhteensopivuus muiden Kkyseeseen tulevien valineiden kanssa ja mahdolliset
synergiaedut

Ladkinndllisia laitteita koskevan lainséddanntn tarkistamisen yhteydessa
odotettavissa olevat synergiaedut: kyseisessd lainsdadannfssa  saadetdan
samantyyppisestd EU-portaalista kliinisid laitetutkimuksia varten kuin nyt on
suunnitteilla kliinisia [a8ketutkimuksia varten.

Toiminnan ja sen rahoitusvaikutusten kesto
[ Ehdotuksen/al oitteen mukaisen toiminnan kesto on r aj attu.

— [ Ehdotuksen/aloitteen mukainen toiminta alkaa [PP/IKK]VVVV ja péaéttyy
[PPIKK]VVVV.

— [ Rahoitusvaikutukset alkavat vuonna VVVYV ja pééttyvat vuonnaVVvVV.

X Ehdotuksen/al oitteen mukaisen toiminnan kestoa ei olerajattu.
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— Kaynnistysvaihe alkaa vuonna 2014 ja paéttyy vuonna 2016 (k&ynnistysvaiheella
tarkoitetaan asetuksen voimaantulon, eli 20 padivéa sen julkaisemisen jalkeen, ja
sen soveltamisen aoittamisen vélistd aikaa: kyseisena aikana komission on
toteutettava kaikki taytantéonpanotoimet sen varmistamiseksi, etta asetus on
toimintaval mis sen soveltamisen alkamispaivand),

— minkajalkeen toteutus taydessa lagjuudessa.

Hallinnointitapa (hallinnointitavat)®

X komissio hallinnoi suoraan keskitetysti

01 vélillinen keskitetty hallinnointi, jossa taytantoonpanotehtéavid on siirretty
— [ toimeenpanovirastoille

— O yhteisdjen perustamille elimille®

— [ kansallisille julkisoikeudellisille elimille tai julkisen palvelun tehtavia
hoitaville elimille

— [ henkildille, joille on annettu tehtévaks toteuttaa Euroopan unionista tehdyn
sopimuksen V  osaston mukaisia erityistoimia ja jotka nimetdan
varainhoitoasetuksen 49 artiklan mukai sessa perussdadoksessa

[ hallinnointi yhteistydssa j asenvaltioiden kanssa
1 hajautettu hallinnointi yhteistyssa kolmansien maiden kanssa

O hallinnointi yhteistydssa kansainvalisten jarjest6jen kanssa (tarkennettava)

Jos kaytetddn useampaa kuin yhtd hallinnointitapaa, huomautuksille varatussa kohdassa olisi annettava
lisatietoja.

Huomautukset:

Kuvaukset eri halinnointitavoista ja viittaukset varainhoitoasetukseen ovat saatavilla
budi etti pd&osaston verkkosivuilla osoitteessa http://www.cc.cec/budg/man/budgmanag/budgmanag_en.html
Sellaisina kuin ndméa on mééritelty varainhoitoasetuksen 185 artiklassa.
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2. HALLINNOINTI

2.1. Seur anta- ja rapor tointisdannot

IImoitetaan sovellettavat aikavalit ja edellytykset

Komissio on perustanut mekanismit, joiden avulla se voi jasenvaltioiden kanssa
seurata ladkkeisiin ja kliinisiin lé8ketutkimuksiin liittyvien EU:n s88nndsten
téytantdonpanoa. Tarkoituksena on, ettd farmasian komitea tarjoaa foorumin uuden
asetuksen soveltamisen seuraamiseksi ja arvioimiseksi.

2.2. Hallinnointi- ja valvontaj arjestelméa

2.21. Todetut riskit

EU-portaali kehittyy liian monimutkaiseks eika tayta kayttgjien (jasenvaltioiden ja
toimeksiantgjien) vaatimuksia. Taléin EU-portaai e yksinkertaistaisi toimintaa
tarkoitetullatavalla.

2.2.2. Valvontamenetel ma(t)

Tiivis ja sd8nnollinen yhteydenpito EU-portaalin laatijoihin.

Saanndlliset tapaamiset sidosryhmien ja jasenvaltioiden kanssa sen varmistamiseks,
etta EU-portaali tayttda kayttgjien tarpeet.

2.3. Toimenpiteet petosten ja sdantdj envastaisuuksien ehkaisemiseksi

IImoitetaan kaytdssa olevat ja suunnitellut torjunta- ja suojatoimenpiteet

Kaikkien viranomaisval vontamekanismien soveltamisen lisdksi terveys- ja kuluttaja-asioiden
padosasto laatii petostentorjuntastrategian, joka noudattelee 24. kesdkuuta 2011 hyvaksyttya
komission uutta petostentorjuntastrategiaa, jotta voidaan varmistaa, efta padosaston
petoksentorjuntaval vontatoimet ovat kokonaisuudessaan komission strategian mukaisia ja etté
sen riskinhallintamallissa suuntaudutaan petoksille alttiiden osa-alueiden ja asianmukaisten
vastatoimien kartoittamiseen. Tarvittaessa perustetaan verkkoryhmid ja otetaan k&yttoon
riittdvdt  tietotekniikan  vélineet kliinisid la&ketutkimuksia koskevan  asetuksen
téytantdonpanon rahoittamiseen liittyvien petosten analysoimiseksi. Erityisesti toteutetaan
seuraavia toimenpiteita:

- kliinisia |88ketutkimuksia koskevan asetuksen tayténtdonpanon rahoittamisesta johtuvissa
padtoksissa ja sopimuksissa maardtdan erikseen komission, OLAF mukaan luettuna, ja
tilintarkastustuomioistuimen valtuudesta suorittaa tilintarkastuksia seka paikan paélla tehtavia
tarkastuksiaja todentamisia;

- ehdotus- ja tarjouspyyntdjen arviointivaiheessa ehdottgjat ja tarjogjat tarkastetaan suhteessa
julkaistuihin hylk&amisperusteisiin kayttaen perustana ilmoituksia ja
varhaisvaroitusjarjestelmas;

- kustannusten tukikelpoisuutta koskevia sdantdja yksinkertaistetaan varainhoitoasetuksen
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saannosten mukai sesti;

- séanndllista petoksiin ja vaarinkaytoksiin liittyvaa koulutusta annetaan kaikille sopimusten
hallinnointiin osallistuville henkiléston jasenille seka niille tarkastajille ja valvojille, jotka
todentavat edunsagjien ilmoitukset paikan padla
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3. EHDOTUKSEN/ALOITTEEN ARVIOIDUT RAHOITUSVAIKUTUKSET

3.1 Kyseeseen tulevat monivuotisen rahoituskehyksen otsakkeet ja menopuolen

budjettikohdat

e Taousarviossajo olevat budjettikohdat

Monivuotisen rahoituskehyksen otsakkeiden ja budjettikohtien mukaisessa
i ectvk .
Budjettikohta Més}r:l:riah& Rahoitusosuudet
rgl/lﬁ(z)rl]tll\js- JM/EI- EFTA- ehdokas- gﬂﬂ?gfig
kehyksen | Numero M mailta* |  mailta® ko;rlr:gn- artiklan 1 kohdan
otsake | INimi: Kansanterveysohjelma] il aagraklgi)thectiﬁtsw
rahoitusosuudet
IM/ER | KL | KYERA | KR -
17.03.XX ) N
38 M| AE | | | e | EAE
o Uudet perustettaviks esitetyt budjettikohdat
Monivuotisen rahoituskehyksen otsakkeiden ja budjettikohtien mukai sessa jarjestyksessa
- M &ar &- :
Budjettikohta rahalaji Rahoitusosuudet
r g/lhcc):tl l\J/ S— varainhoito-
asetuksen 18
kehyksen | Nymero el | EFTA- | endokas KOMA | artilan 1 kohdn
otsake [NImMi.. ] mailta mailta : aa alakohdassa
mailta tarkoitetut
rahoitusosuudet
. [XX.YY.YY.YY] ] | KYLL TKYLLA | RYLL | o a0e
[..] A/El [El A/EI
3 IM = jaksotetut madrarahat; El-JM = jaksottamattomat maararahat.
3 EFTA: Euroopan vapaakauppaliitto.
% Ehdokasmaat ja soveltuvin osin L&nsi-Balkanin mahdolliset ehdokasmaat.
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3.2. Arvioidut vaikutukset menoihin

3.2.1. Yhteenveto arvioiduista vaikutuksista menoihin
euroa
. . . _ Numero .
Monivuotisen rahoituskehyksen otsake: 3B Kansanterveysohjelma
VUOSI VUOSi VUOSi vuosi 2020 ja
PO: Terveys- jakuluttaja-asioiden 2014* | wvuos | wvuosi | vuos 2018 2019 | sitd seuraavat )
" YHTEENSA
padosasto 2015 2016 2017 vuodet
* Toimintamaarérahat
Sitoumukset o [85000| 00| 238000 | 193000 | 1E0O00| 184000 1870001 5 950 000
Budjettikohdan numero 17 03 XX 175000 | 184000 | 187000+ 65
Maksut @ | 447000 | 998000 | 671 000 | 232 000 e 2 959 000
Sit kset 1
Budjettikohdan numero oumu 49
Maksut (22)
Tiettyjen ohjelmien maararahoista katettavat hallintomaérarahat®
Budjettikohdan numero 17 01 04 02 ® |57000 |58000 | 119000 | 121000 | 124000} 126000 129000 734000
. L 304000 | 310000 316 000
SANCO-pagosaston méaér ar ahat o et 1.1a | 952000 | 1140 | 357000 | 314000 3693 000
000

% Kaikki hinnat k&ypina hintoina.

tutki mustoi minta.

F
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YHTEENSA

+3

F

_ 299000 | 310000 1 +
Maksut =22 | 501000 | 290 | 700000 | 353 000 316000+ 65 1 5 193 000
+3 000 000
Sitoumukset @ |s95000| 1 ggg 233000 | 103000 | 180000 | 184000 187000 | 5 959 000
 Toimintama&rérahat YHTEENSA
Maksut (5 447 000 | 998 000 | 671 000 | 232 000 175000 | 184000 | 187000 +Ogg 2 959 000
. Tiettyjen  ohjelmien  médrérahoista  katettavat 124000 | 126 000 129 000
hallintomaararahat Y HTEENSA (6) 57000 | 58000 119000 | 121 000 734 000
M onivuotisen rahoituskehyksen Sitoumukset 952 000 1 Cl)gg 357000 | 314000 | 04000 | 310000 316 000 3693 000
OTSAKKEESEEN SANCO kuuluvat
maararahat YHTEENSA Maksut 504000 | 1 888 790000 | 353000 | 299000 | 310000 | 316000 +083 3693 000
Jos ehdotuksella/aloitteglla on vaikutuksia useampaan otsakkeeseen:
L , Sitoumukset 4
e Toimintamaarérahat YHTEENSA
Maksut ®
. Tiettyjen  ohjelmien  méadrdrahoista  katettavat ©
hallintoméaéréarahat Y HTEENSA
M onivuotisen rahoituskehyksen Sitoumukset =4+6
OTSAKKEISIIN 1-4 kuuluvat
maéar arahat YHTEENSA (viitemaara) | Maksut =5+6
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38

39

41

Monivuotisen rahoituskehyksen otsake: 5 ”Hallintomenot”
euroa
vuosi
2020 ja
vuosi vuosi vuosi vuosi vuosi . sita "
2014 | 2015 | 2016 | 2017 2018 vuos 2019 | o on | YHTEENSA
vat
vuodet
PO: Terveys- ja kuluttaja-asioiden
paaosasto
* Henkil oresurssit® 222000 222000 857000 857000 857000 857000 857 000 4730 000*°
» Muut hallintomenot 87000 | 88000 90000 | 92000 94 000 451 000
SANCO-padosasto YHTEENSA® | Maararahat 87000 | 88000 90000 | 92000 94 000 451 000
Monivuotisen rahoituskehyksen Sitoumukset vhteensd =
OTSAKKEESEEN 5 kuuluvat Enak";;{‘”h ynteensa = 87000 | 88000 | 90000| 92000 94000 451 000
L a1 yhteenss)
maar arahat YHTEENSA
euroa

Vaikutustenarvioinnin mukaisesti henkiléresurssien lisdtarve (1,75 FTE + 5 FTE soveltamisen akamispéivastd) katetaan SANCO-pddosastossa toteutetuilla

henkil 6ston uudelleenjérjestelyilla

Vaikutustenarvioinnin mukaisesti henkiloresurssien lisétarve (1,75 FTE + 5 FTE) katetaan SANCO-pééosastossa toteutetuilla henkil 8ston uudelleenjarjestelyilla. Sen
vuoks henkildstokustannuksia ei lisétd otsakkeen 5 loppusummaan.
Vaikutustenarvioinnin mukaisesti henkilresurssien lisdtarve (1,75 FTE + 5 FTE) katetaan SANCO-pé&osastossa toteutetuilla henkil stén uudelleenjarjestelyilla. Sen

vuoks henkildstokustannuksia ei lisétd otsakkeen 5 loppusummaan.
Vaikutustenarvioinnin mukaisesti henkil6resurssien lisatarve (1,75 FTE + 5 FTE) katetaan SANCO-padaosastossa toteutetuilla henkil 8stén uudelleenjarjestelyilla. Sen

vuoks henkildstékustannuksia i liséta otsakkeen 5 loppusummaan.
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vuosi
vuosi vuosi vuosi vuosi vuosi vuosi 2020 ja ”
2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 st YHTEENSA
Seuraavat
vuodet
Monivuotisen rahoituskehyksen Sitoumukset 952000 | 23 | 444000 | 402000 | 34000 ) 402000 410000 4144 000
OTSAKKEISIIN 1-5 kuuluvat
méérarahat YHTEENSA Maksut 504000 | 1 888 877000 | 441 000 | 389000 | 402000 41062080’6 4144000
102

F



3.2.2.  Arvioidut vaikutukset toimintamaararahoihin
— [ Ehdotug/aloite ei edellytéa toimintamaararahoja.

— X Ehdotug/aloite edellyttaa toimintamaarérahoja seuraavasti:
M aksusitoumusmaérarahat (euroa)

vuosi 2020 ja
vuosi 2019 | sitéseuraavat YHTEENSA

vuos 2014 vuos 2015 vuos 2016 vuos 2017 vuos 2018
vuodet

Tavoitteet ja
tuotokset
TUOTOKSET

Kus- Luku Kustan-
tannus  madra nukset
yhteen  yhteensa
sa

Kus-
tannus

Kus-
tannu

Kus-
tannus

Kus-
tannus

Kus-
tannus

Kus-

Tyyp- Keski
i tannus

pi maar.
kustan
nukset

Lukumééra
Lukumééra
Lukuméaéara
Lukuméaéara
Lukumééra
Lukuméaéara
Lukuméaéara

ERITYISTAVOITE nro 1:
Perustetaan sahkdinen EU-portaali
jaEU:n tietokantakliinisten
| &8ketutkimusten lupahakemusten
toimittamista ja seurantaa varten.

1 782 1 238 1 193 1 180 1 184 1 187 7 2359

238 1 193 1 180 1 184 1 187 7 2359
000 000 000 000 000

- tuotos Portaali 1 595

. . . 1 595 1 782 1
Véalisumma erityistavoite 1 000 000 000

ERITYISTAVOITE nro 2:
Péivitetdédn olemassa olevan
Eudravigilance-tietokannan
kliinisten |a8ketutkimusten moduuli
turvallisuusraporttien kasittelyn
varmistamiseksi kliinisten
| 88ketutkimusten aikana.

2 600 000

- tuotos Péivitys 1 300 1 300
2 600 000

Véalisumma erityistavoite 2 1 300 1 300
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000 000
- tuotos Kokouks
- tuotos Jrjestel
) 895 1082 238 1 193 180 184 187 2959
KUSTANNUKSET YHTEENSA 000 000 000 000 000 000 000 000
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3.2.3.

3.2.3.1. Yhteenveto

Arvioidut vaikutukset hallintomaararahoihin

— [ Ehdotug/aloite ei edellytd hallintoméaérarahoja.

— X Ehdotug/aloite edellyttda hallintoméaérarahoja seuraavasti:

vuosi 2020ja | YHTEEN
VUOS VUOS Vuosi Vuosi Vuosi 2019 Sita SA
2014 2015 2016 2017 2018 seuraavat
vuodet:
M onivuotisen
rahoituskehyksen
OTSAKE 5
Henkilresurssit™2 857000 | 857000 | 857000 4730
222 000 222 000 857 000 857 000 000%
Muut hallintomenot 87 000 88 000 90 000 92 000 94 000 451 000
M onivuotisen
rahoituskehyksen
OTSAKES, 87 000 88 000 90 000 92 000 94 000 451 000
valisumma*
Monivuotisen
rahoituskehyksen
OTSAKKEESEEN 5
sisaltyméattomat®
Henkil6resurssit
Muut hallintomenot 57 000 58 000 119 000 121 000 124,000 126 000 129,000 734 000
M onivuotisen 124 000 126 000 129 000
rahoituskehyksen
T 57 000 58 000 119 000 121 000 734 000
sisdltymattomat,
42 Vaikutustenarvioinnin mukaisesti henkiléresurssien lisitarve (1,75 FTE + 5 FTE) katetaan SANCO-
padosastossa toteutetuilla henkil 6ston uudelleenjarjestelyilla
43 Vaikutustenarvioinnin mukaisesti henkiléresurssien lisétarve (1,75 FTE + 5 FTE) katetaan SANCO-

pédosastossa toteutetuilla henkil6ston uudelleenjérjestelyilla. Sen vuoks henkil 6stokustannuksia el

lisdté otsakkeen 5 loppusummaan.

a4 Vaikutustenarvioinnin mukaisesti henkiléresurssien lisétarve (1,75 FTE + 5 FTE) katetaan SANCO-
padosastossa toteutetuilla henkiléston uudelleenjarjestelyilla. Sen vuoks henkil éstokustannuksia el

lisdta otsakkeen 5 loppusummaan.

45 Tekninen jaltai hallinnollinen apu sekéd EU:n ohjelmien jaltai toimien toteuttamiseen liittyvét tukimenot

(entiset BA-budjettikohdat), epasuora ja suora tutkimustoiminta.

I
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valisumma

YHTEENSA*

57 000

58 000

206 000

209 000

214 000

218 000

223000

1185 000

I

46 Vaikutustenarvioinnin mukaisesti henkiléresurssien lisétarve (1,75 FTE + 5 FTE) katetaan SANCO-
padosastossa toteutetuilla henkiléston uudelleenjérjestelyilla. Sen vuoks  henkilstokustannuksia el
lisdta hallintomenojen loppusummaan.
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3.2.3.2. Henkil6resurssien arvioitu tarve

— X Ehdotus/aloite ei edellyta henkiléresursseja’.

— [ Ehdotug/aloite edellyttaéa henkil bresursseja seuraavasti:

17 01 01 01 (péétoimipaikka ja komission
edustustot EU:ssa)®

XX 01 01 02 (lahetystot)
XX 01 05 01 (epasuora tutkimustoiminta)
10 01 05 01 (suora tutkimustoiminta)

XX 01 02 01 (kokonai sméaéararahoista
katettavat sopimussuhteiset toimihenkil 6t,
vuokrahenkil 6st6 ja kansalliset asiantuntijat)
XX 01 02 02 (Iahetystdjen sopimussuhtei set
japaikalliset toimihenkil 6t,
vuokrahenkil 6std, nuoremmat asiantuntijat
jakansalliset asiantuntijat)

- péétoimipaikassa™
XX 01 04 yy* P P
- |ahetystdissa
XX 01 05 02 (epasuora tutkimustoi minta:
sopimussuhtei set toi mihenkil t,
vuokrahenkil8st6 ja kansalliset asiantuntijat)
10 01 05 02 (suora tutkimustoiminta:
sopimussuhteiset toi mihenkil 6t,
vuokrahenkil 6st6 ja kansalliset asiantuntijat)

Muu budjettikohta (mik&?)
YHTEENSA

XX viittaa kyseessa ol evaan toimintalohkoon eli talousarvion osastoon.

vuosi
2014

1,75
FTE

vuosi
2015

1,75
FTE

vuosi
2016

6,75
FTE

vuosi
2017

6,75
FTE

VUOoSi
2018

6,75
FTE

vuosi
2019

6,75
FTE

vuosi
2020 ja
sita
seuraavat
vuodet:

6,75 FTE

YHTEENS
A

Henkiloresurssien tarve katetaan toimen hallinnointiin jo osoitetulla padosaston
henkilostolla ja/tai padosastossa toteutettujen henkiloston uudelleenjarjestelyjen
tuloksena saadulla henkiltstolla sekd tarvittaessa sellaisilla lisdresursseilla, jotka
saada kayttéonsa vuotuisessa maararahojen
jakomenettelyssa talousarvion puitteissa.

toimea hallinnoiva pé&dosasto voi

47

pédosastossa toteutetuilla henkil 0ston uudelleenjérjestelyilla.

padosastossa toteutetuilla henkil 6stén uudel leenjarjestelyilla

49

budijettikohdat).

50
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Toimintamaarérahoista katettavan

ulkopuolisen  henkildstén

107

Vaikutustenarvioinnin mukaisesti henkiléresurssien lisétarve (1,75 FTE + 5 FTE) katetaan SANCO-

Vaikutustenarvioinnin mukaisesti henkil6resurssien lisétarve (1,75 FTE + 5 FTE ) katetaan SANCO-

enimmaismaara (entisst BA-

Etenkin rakennerahastot, Euroopan maaseudun kehittdmisen maatalousrahasto (maaseuturahasto) ja
Euroopan kalatalousrahasto.
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Kuvaus henkil6ston tehtavista:

Virkamiehet ja
toimihenkil 6t

véliaikaiset

Kliinisten la8ketutkimusten hyvaksymismenettelyyn liittyvéat yleiset kysymykset.
Asiaankuuluvien asiantuntijaryhmien tyon vamistelu ja seuranta sekd ryhmien
puheenjohtajana toimiminen. Jarjestel métarkastukset kol mansi ssa maissa

Ulkopuolinen henkil 6std

I
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3.2.4. Yhteensopivuus nykyisen monivuotisen rahoituskehyksen kanssa

— X Ehdotug/aloite on vuosien 2014-2020 monivuotisen rahoituskehyksen
mukainen.

— [ Ehdotug/aloite  edellyttéa rahoituskehyksen asianomaisen  otsakkeen
rahoitussuunnitel man muuttamista.

Selvitys rahoitussuunnitelmaan tarvittavista muutoksista, mainittava myds kyseeseen tulevat
budjettikohdat ja méérét

— [ Ehdotug/aloite edellyttdd joustovélineen varojen kayttoon ottamista tai
monivuotisen rahoituskehyksen tarkistamista.™*

Selvitys tarvittavista toimenpiteistd, mainittava myds kyseeseen tulevat rahoituskehyksen otsakkeet,
budjettikohdat ja maéarat

3.2.5. Ulkopuolisten tahojen osallistuminen rahoitukseen
— X Ehdotuksen/al oitteen rahoittamiseen e osallistu ulkopuolisia tahoja.

— Ehdotuksen/aloitteen rahoittamiseen osallistuu ulkopuolisia tahoja seuraavasti

(arvio):
méérarahat, milj. euroa (kolmen desimaalin tarkkuudella)
...janéita seuraavat vuodet
VUoSi N VUoSi VUoSi vuosi (ilmoitetaan kaikki vuodet, joille Y hteensi
n+1 n+2 n+3 ehdotuksen/aloitteen vaikutukset

ulottuvat, ks. kohta 1.6)

Rahoitukseen osdllistuva
taho

Y hteisrahoituksella
katettavat maéaréarahat
YHTEENSA

33. Arvioidut vaikutukset tuloihin

— X Ehdotuksella/aloitteella el ole vaikutuksia tuloihin.

5t K atso toimielinten sopimuksen 19 ja 24 kohta.
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