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(Lainsddtdmisjarjestyksess hyvaksyttivit saddokset)

ASETUKSET

EUROOPAN PARLAMENTIN JA NEUVOSTON ASETUS (EU) N:o 536/2014,
annettu 16 piivini huhtikuuta 2014,

ihmisille tarkoitettujen liikkeiden Kkliinisistd lidketutkimuksista 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 ¢ alakohdan,

ottavat huomioon Euroopan komission ehdotuksen,

sen jilkeen kun esitys lainsdatdmisjarjestyksessd hyvaksyttavaksi siddokseksi on toimitettu kansallisille parlamenteille,
ottavat huomioon Euroopan talous- ja sosiaalikomitean lausunnon ('),

ovat kuulleet alueiden komiteaa,

noudattavat tavallista lainsddtimisjarjestystd (%),

sekd katsovat seuraavaa:

(1) Kliinisissd lddketutkimuksissa olisi suojeltava tutkittavien oikeuksia, turvallisuutta, ihmisarvoa ja hyvinvointia, ja
niissd tuotettujen tietojen olisi oltava luotettavia ja varmoja. Tutkittavien edun olisi aina oltava ensisijainen kaik-
kiin muihin etuihin ndhden.

(2)  Jotta ndiden periaatteiden noudattamista voidaan valvoa riippumattomasti, kliinisiltd ladketutkimuksilta olisi edel-
lytettdvd ennakkolupaa.

(3)  Direktiivissd 2001/20/EY (*) esitettyd tilld hetkelld voimassa olevaa kliinisen tutkimuksen miiritelmad olisi selkey-
tettdvd. T4td varten kliinisen tutkimuksen kisite olisi mairiteltdvd tarkemmin ottamalla kayttoon laajempi klii-
nisen tutkimuksen kisite, jonka yksi luokka on kliininen lddketutkimus. Kyseisen luokan méarittelyssi olisi kdytet-
tavd tarkkoja kriteerejd. Tamd toimintatapa noudattaa kansainvilisid ohjeita ja unionin lddkelainsddddntos, joka
rakentuu kisitteiden “kliininen tutkimus” ja "non-interventiotutkimus” kahtiajakoon.

(4)  Direktiivilli 2001/20/EY pyritddn yksinkertaistamaan ja yhdenmukaistamaan unionissa suoritettaviin kliinisiin
ladketutkimuksiin liittyvid hallinnollisia sdinnoksid. Kokemus on kuitenkin osoittanut, ettd kliinisten lddketutki-
musten sddntelyn yhdenmukaistaminen on toteutunut vain osittain. Tastd syystd jonkin tietyn kliinisen ladketutki-
muksen suorittaminen useammassa jasenvaltiossa on hankalaa. Tieteen kehityksen perusteella voidaan kuitenkin

(') EUVLC 44,15.2.2013, 5. 99.

(*) Euroopan parlamentin kanta, vahvistettu 3. huhtikuuta 2014 (ei vield julkaistu virallisessa lehdessd), ja neuvoston pddtos, tehty 14. huhti-
kuuta 2014.

(*) Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 2001/20/EY, annettu 4 pivina huhtikuuta 2001, hyvin kliinisen tutkimustavan noudatta-
mista ihmisille tarkoitettujen lddkkeiden kliinisissd tutkimuksissa koskevien jasenvaltioiden lakien, asetusten ja hallinnollisten maéraysten
ldhentdmisestd (EYVL L 121, 1.5.2001, s. 34).
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olettaa, ettd tulevaisuudessa kliiniset lddketutkimukset kohdistuvat valikoidumpiin potilasryhmiin, kuten genomi-
tiedon avulla médritettyihin alaryhmiin. Jotta tillaisiin kliinisiin lddketutkimuksiin saadaan mukaan riittivd maard
potilaita, saattaa olla valttimatontd suorittaa ladketutkimus useammassa jisenvaltiossa tai jopa kaikissa jasenval-
tioissa. Kliinisten lddketutkimusten uusien hyviksymismenettelyjen tavoitteena on helpottaa mahdollisimman
monen jisenvaltion mukaan ottamista. Néin ollen kliinisen ladketutkimuksen lupahakemusta koskevien hakemu-
sasiakirjojen toimittamismenettelyjen yksinkertaistamiseksi ldhes samanlaisten tietojen toimittamista moneen
kertaan olisi véltettavd korvaamalla se hakemusasiakirjojen toimittamisella kaikille asianomaisille jasenvaltioille
yhteiselld portaalilla. Koska vain yhdessi jisenvaltiossa toteutetut kliiniset ladketutkimukset ovat aivan yhtid
tarkeitd eurooppalaisen kliinisen tutkimuksen kannalta, nditd kliinisid lddketutkimuksia koskevat hakemusasiakirjat
olisi my0s toimitettava kyseisen yhteisen portaalin kautta.

Direktiivin 2001/20/EY osalta kokemus osoittaa myos, ettd sdddoksen antamisesta asetuksella olisi etua toimek-
siantajille ja tutkijoille, jotka voivat esimerkiksi useammassa kuin yhdessi jasenvaltiossa suoritettavissa kliinisissd
ladketutkimuksissa vedota suoraan sen sddnnoksiin, mutta my6s turvallisuusraportoinnin ja tutkimuslddkkeiden
pakkausmerkintojen kannalta. Ndin eri jasenvaltioiden toimintatapojen erot jadvit mahdollisimman vahaisiksi.

Asianomaisten jdsenvaltioiden olisi tehtdvd yhteistyotd kliinisten ladketutkimusten lupahakemusten arvioinnissa.
Yhteistyon ei ole kuitenkaan tarkoitus ulottua luonteeltaan kansallisiin ndkokohtiin, kuten tietoon perustuvaan
suostumukseen.

Kaytettdvan menettelyn olisi oltava joustava ja tehokas, jotta kliinisten lddketutkimusten aloittamisessa viltetddn
hallinnollisia viiveitd vaarantamatta kuitenkaan potilasturvallisuutta tai kansanterveytta.

Kliinisiin ladketutkimuksiin liittyvien hakemusasiakirjojen arvioinnille asetettavien méirdaikojen olisi oltava riit-
tavit asiakirjojen arvioimiseksi asianmukaisesti, mutta samalla olisi varmistettava, ettd uudet ja innovatiiviset
hoidot saadaan nopeasti kiyttoon ja ettd unioni pysyy houkuttelevana tutkimuspaikkana. Siksi direktiivissd
2001/20/EY otettiin kdyttoon hiljaisen hyviksymisen kisite. Kasite olisi siilytettdvd méddrdaikojen noudattamisen
varmistamiseksi. Kansanterveydellisissd kriisitilanteissa jasenvaltioiden olisi voitava arvioida ja hyviksyi kliinisen
ladketutkimuksen lupahakemus nopeasti. Sen vuoksi hyvaksymiselle ei pitéisi vahvistaa vadhimmaismaardaikoja.

Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksessa (EY) N:o 141/2000 (') médriteltyjen harvinaisladkkeiden ja henki-
loille, joilla on toimintakykyé alentavia ja usein hengenvaarallisia vaikeita sairauksia, joita esiintyy unionissa enin-
tddn yhdelld ihmiselld 50 000:sta (erittdin harvinaiset sairaudet), tarkoitettujen ladkkeiden kehittdmiseksi suoritet-
tavaa kliinistd ladketutkimusta olisi edistettava.

Jasenvaltioiden olisi arvioitava kaikki kliinisid ladketutkimuksia koskevat hakemukset tehokkaasti ja asetetuissa
médrdajoissa. Nopea mutta silti perinpohjainen arviointi on erityisen tirked kliinisissd ldaketutkimuksissa, jotka
koskevat sairauksia, jotka ovat vaikeasti toimintakykyé alentavia ja/tai hengenvaarallisia ja joita varten on hyvin
vihdn hoitovaihtoehtoja tai niitd ei ole lainkaan, kuten harvinaisten ja erittdin harvinaisten sairauksien ollessa
kyseessa.

Kliinisessa ladketutkimuksessa tutkittavan turvallisuuteen kohdistuva riski aiheutuu yleisimmin tutkimuslddkkeesté
ja interventiosta. Monissa kliinisissd ladketutkimuksissa tutkittavan turvallisuuteen kohdistuva lisdriski on
kuitenkin minimaalinen verrattuna tavanomaiseen ladketieteelliseen kdytintoon. Nain on varsinkin silloin, kun
tutkimuslddkkeelld on myyntilupa eli sen laatu, turvallisuus ja teho on jo arvioitu myyntilupamenettelyn yhtey-
dessd, tai jos ladkettd ei kdytetd myyntiluvan ehtojen mukaisesti, timd kaytto on ndyttdon perustuvaa ja sitd tukee
kyseisen lddkkeen turvallisuutta ja tehoa koskeva julkaistu tieteellinen tieto, ja kun interventio aiheuttaa tutkitta-
valle vain hyvin vdhdisen lisdriskin verrattuna tavanomaiseen lidketieteelliseen kdytintoon. Téllaiset alhaisen inter-
ventioasteen kliiniset ladketutkimukset ovat usein ratkaisevan tirkedssd asemassa vakiohoitojen ja diagnoosien
arvioinneissa, joiden ansiosta voidaan optimoida lddkkeiden kayttod ja ylldpitdd kansanterveyden korkeaa tasoa.
Tallaisiin kliinisiin lddketutkimuksiin olisi sovellettava seurantaa, kantatiedoston sisiltévaatimuksia ja tutkimus-
ladkkeiden jaljitettdvyyttd koskevia loyhempid sddntojd. Tutkittavien turvallisuuden varmistamiseksi niihin olisi
kuitenkin sovellettava samaa hakemusmenettelyd kuin muihin kliinisiin lddketutkimuksiin. Sellaisen tutkimus-
ladkkeen, jota ei kdytetd myyntiluvan ehtojen mukaisesti, turvallisuutta ja tehoa tukeva julkaistu tieteellinen tieto
voisi sisdltdd tiedejulkaisujen artikkeleissa julkaistua korkealaatuista tietoa samoin kuin kansallisia, alueellisia ja
laitoskohtaisia hoito-ohjelmia, terveydenhuollon menetelmien arviointiraportteja tai muuta asianmukaista ndyttod.

(") Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus (EY) N:o 141/2000, annettu 16 piivind joulukuuta 1999, harvinaisladkkeistd (EYVL L 18,
22.1.2000,s. 1).
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(12) Taloudellisen yhteistyon ja kehityksen jirjeston (OECD) neuvoston 10 pdivand joulukuuta 2012 hyviksymdssd
kliinisten lddketutkimusten ohjausta koskevassa suosituksessa (Recommendation on the Governance of Clinical
Trials) otettiin kdyttoon Kliinisten lddketutkimusten erilaiset riskiluokat. Kyseiset riskiluokat ovat tissd asetuksessa
madriteltyjen kliinisten tutkimusten luokkien mukaisia, silli OECD:n luokat A ja B(1) vastaavat tdssid asetuksessa
sdddettyd alhaisen interventioasteen kliinisen lddketutkimuksen mairitelmai ja OECD:n luokat B(2) ja C vastaavat
tdssd asetuksessa sdddettyd kliinisen lddketutkimuksen médritelmaa.

(13) Kliinisid lddketutkimuksia koskevien hakemusten arvioinnissa olisi késiteltdva erityisesti ennakoitua hoidollista ja
kansanterveydellistd hyotyd, jiljempdnd 'relevanssi’, sekd tutkittavalle aiheutuvia riskejd ja haittoja. Relevanssin
osalta olisi otettava huomioon useita nikokohtia, kuten se, ovatko lddkkeiden arvioinnista ja myyntilupien my6n-
tdmisestd vastaavat sddntelyviranomaiset suositelleet tai edellyttineet kliinistd lddketutkimusta ja onko mahdol-
listen sijaispaidtetapahtumien kiytto perusteltua.

(14) Kliiniseen ladketutkimukseen osallistuvien tutkittavien olisi edustettava vdestoryhmid, esimerkiksi sukupuolta ja
ikdryhmid, jotka todennikoisesti kayttavit kliinisessd ladketutkimuksessa tutkittavaa ladkettd, ellei tutkimussuunni-
telmassa toisin perustella.

(15) Jotta heikossa asemassa oleville ryhmille, kuten heikkokuntoisille tai ikddntyneille, useita kroonisia sairauksia sair-
astaville ja mielenterveyshiirioisille henkiléille, voitaisiin tarjota parempaa hoitoa, lddkkeet, joilla on todennikoi-
sesti kliinistd merkitystd, olisi tutkittava asianmukaisesti ja perusteellisesti selvittden niiden vaikutukset niissd
erityisryhmissa ja ottaen huomioon myos niiden ryhmien erityispiirteisiin sekd naihin ryhmiin kuuluvien tutkitta-
vien terveyden ja hyvinvoinnin suojeluun liittyvit vaatimukset.

(16) Hyviksymismenettelyyn olisi kuuluttava mahdollisuus pidentdd arvioinnin mdairdaikaa, jotta toimeksiantaja voi
vastata hakemusasiakirjojen arvioinnin aikana esiin tulleisiin kysymyksiin tai huomautuksiin. Lisdksi olisi varmis-
tettava, ettd toimitettujen lisitietojen arviointiin on pidennetyn mairdajan aikana aina varattu riittdvésti aikaa.

(17) Kliinisen lddketutkimuksen suorittamisen hyvaksymisessd olisi kisiteltavd kaikkia tutkittavan suojelemiseen ja
tietojen luotettavuuteen ja varmuuteen liittyvid ndkokohtia. Tdmin hyviksynndn olisi siksi sisdllyttdvd yhteen
ainoaan asianomaisen jasenvaltion tekemdin hallinnolliseen padtokseen.

(18)  Asianomaiset jisenvaltiot voivat itse médritelld kliinisen ladketutkimuksen lupahakemuksen arviointiin osallistuvat
elimet ja organisoida eettisten toimikuntien osallistumisen tdssd asetuksessa vahvistetuissa kliinisen ladketutki-
muksen hyviksymisen maidrdajoissa. Téllaiset padtokset ovat kunkin jisenvaltion sisdiseen organisointiin liittyva
asia. Soveltuvia elimid madritellessddn jasenvaltioiden olisi varmistettava, ettd mukana on myos maallikoita ja poti-
laita tai potilasjirjestojd. Lisdksi niiden olisi varmistettava, ettd kdytdssd on tarvittava asiantuntemus. Arviointiin
olisi osallistuttava kohtuullinen méari henkil6itd, joilla on yhdessd tarvittava pitevyys ja kokemus; titd edellyte-
tddn myos kansainvilisissd ohjeissa. Hakemusta arvioivien henkiliden olisi oltava riippumattomia toimeksianta-
jasta, kliinisen lddketutkimuksen tutkimuspaikasta ja tutkimukseen osallistuvista tutkijoista sekd muusta mahdolli-
sesta sopimattomasta vaikutuksesta.

(19) Kliinisten lddketutkimusten lupahakemusten arvioinnin olisi perustuttava asianmukaiseen kokemukseen. Arvioi-
taessa kliinisid ladketutkimuksia, joihin osallistuu hatatilanteissa olevia tutkittavia, alaikéisid, vajaakykyisid tutkit-
tavia, raskaana olevia ja imettivid naisia sekd tapauksen mukaan muita erikseen madriteltyjd vdestéryhmid, kuten
ikddntyneitd tai henkil6itd, joilla on harvinaisia tai erittdin harvinaisia sairauksia, olisi otettava huomioon erityisa-
siantuntemus.

(20)  Toimeksiantajalla ei kdytdnndssd valttaimattd ole kaikkia tietoja, jotka tarvitaan kliinisen ladketutkimuksen lupaha-
kemusta toimitettaessa kussakin jisenvaltiossa, jossa kliininen lddketutkimus on méird suorittaa. Toimeksiantajien
olisi voitava toimittaa hakemus pelkistddn niiden asiakirjojen perusteella, joiden arviointi tapahtuu yhteisesti
niissd jasenvaltioissa, joissa kliininen ladketutkimus mahdollisesti suoritetaan.

(21)  Toimeksiantajan olisi voitava peruuttaa kliinisen lddketutkimuksen lupahakemus. Hyviksymismenettelyn luotet-
tavan toimimisen varmistamiseksi kliinisen lddketutkimuksen lupahakemus olisi tilloin kuitenkin peruutettava
koko kliinisen lddketutkimuksen osalta. Hakemuksen peruutuksen jilkeen toimeksiantajan olisi voitava toimittaa
uusi kliinisen ladketutkimuksen lupahakemus.
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(22)  Toimeksiantajat voivat rekrytointitavoitteiden saavuttamiseksi tai muista syistd katsoa tarpeelliseksi laajentaa klii-
ninen lddketutkimus koskemaan uusia jésenvaltioita ladketutkimuksen alkuperdisen hyviksymisen jalkeen. Olisi
perustettava hyviaksymismekanismi, jonka avulla tillainen laajentaminen on mahdollista ja jolla viltetddn se, ettd
hakemus arvioidaan uudelleen kaikissa niissd asianomaisissa jasenvaltioissa, jotka osallistuivat kliinisen ldaketutki-
muksen alkuperiiseen hyviksymismenettelyyn.

(23) Kliinisiin ladketutkimuksiin tehdddn hyviksymisen jilkeen yleensd useita muutoksia. Muutokset voivat liittyd
ladketutkimuksen suorittamiseen, koeasetelmaan, menetelmiin, tutkimuslidikkeeseen tai oheisldikkeeseen taikka
tutkijaan tai kliinisen ladketutkimuksen tutkimuspaikkaan. Mikili niilli muutoksilla on huomattava vaikutus
tutkittavien turvallisuuteen tai oikeuksiin taikka lddketutkimuksessa tuotettavien tietojen luotettavuuteen tai
varmuuteen, ne olisi kasiteltdva alkuperdistd hyvaksymismenettelyd vastaavalla hyviksymismenettelylld.

(24)  Kliinisen lddketutkimuksen hyviksymistd varten tarvittavien hakemusasiakirjojen sisdltéd olisi yhdenmukaistettava
hakemusmenettelyn yksinkertaistamiseksi ja sen varmistamiseksi, ettd kaikilla jasenvaltioilla on kdytossddn samat
tiedot.

(25) Avoimuuden parantamiseksi kliinistd ldaketutkimusta koskevan hakemuksen tueksi olisi toimitettava kliinistd
ladketutkimusta koskevia tietoja ainoastaan, jos kyseinen kliininen ldaketutkimus on kirjattu julkiseen ja maksutto-
maan tietokantaan, joka on Maailman terveysjirjeston kansainviliseen kliinisten ladketutkimusten rekisteriportaa-
liin, jiljempand "'WHO ICTRP’, kuuluva ensisijainen rekisteri tai sen yhteistyokumppanina toimiva rekisteri tai sen
tiedontarjoaja. WHO ICTRP:n tiedontarjoajat luovat ja hallinnoivat kliinisid ladketieteellisid tutkimuksia koskevia
rekistereitdi WHO:n rekisterikriteerien mukaisesti. Olisi annettava erityissddnnoksid, jotka koskevat ennen timéan
asetuksen soveltamisen alkamispaivad aloitettuihin kliinisiin ladketutkimuksiin perustuvia tietoja.

(26)  Jasenvaltiot voivat itse paattdd hakemusasiakirjoihin liittyvistd kielivaatimuksista. Sen varmistamiseksi, ettd klii-
nisen ladketutkimuksen lupahakemuksen arviointi sujuu moitteettomasti, jasenvaltioiden olisi harkittava ldaketie-
teen alalla yleisesti ymmarretyn kielen hyviksymistd sellaisissa asiakirjoissa kéytettavaksi kieleksi, joita ei ole
tarkoitettu tutkittavan kdyttoon.

(27)  Euroopan unionin perusoikeuskirjassa, jljempanid ’perusoikeuskirja’, tunnustetaan ihmisarvo ja oikeus henkilo-
kohtaiseen koskemattomuuteen. Siiné edellytetddn erityisesti, ettd kaikkiin lddketieteen ja biologian alan interven-
tioihin tarvitaan asianomaisen henkilon vapaaehtoinen ja asiaan vaikuttavista seikoista tietoisena annettu suos-
tumus. Direktiivi 2001/20/EY sisaltdd kattavat sadnnot tutkittavan suojelemiseksi. Nama sddnnot olisi sdilytettdva.
Vajaakykyisen henkilon ja alaikdisen lapsen laillisesti nimetyn edustajan mairittimistd koskevat sddnnot vaihte-
levat jasenvaltioissa. Sen vuoksi jisenvaltiot voivat itse pddttdd vajaakykyisen henkilon ja alaikdisen lapsen lailli-
sesti nimetyn edustajan madrittdmisestd. Vajaakykyisten tutkittavien, alaikdisten sekd raskaana olevien naisten ja
imettdvien naisten suojelemiseksi olisi toteutettava erityistoimenpiteita.

(28)  Laakarin, jolla on asianmukainen patevyys, tai tarvittaessa patevan hammaslddkirin olisi vastattava kaikesta tutkit-
tavalle annettavasta ladketieteellisestd hoidosta, myds muun ldiketieteellisen henkilokunnan antamasta lddketieteel-
lisestd hoidosta.

(29) On aiheellista, ettd yliopistot ja muut tutkimuslaitokset voivat tietyissi sovellettavan tietosuojalainsdddannon
mukaisissa olosuhteissa keridtd tietoja kliinisistd laaketutkimuksista kiytettavaksi tulevassa ladketieteellisessd, luon-
nontieteellisessd tai yhteiskuntatieteellisessd tutkimuksessa tai muussa tieteellisessd tutkimuksessa. Jotta tallaisiin
tarkoituksiin voidaan keritd tietoja, tutkittavan on tarpeen antaa suostumuksensa siihen, ettd hinen tietojaan
kiytetddn muihin kuin kliinisen lddketutkimuksen tutkimussuunnitelman mukaisiin tarkoituksiin, ja hénelld olisi
oltava oikeus peruuttaa suostumuksensa milloin tahansa. On myos tarpeellista, ettd tutkimushankkeista, jotka
perustuvat tillaisiin tietoihin, voidaan ennen tutkimuksen suorittamista tehdd ihmisilld saatuja tietoja koskevaan
tutkimukseen soveltuvia arviointeja esimerkiksi eettisistd nakokohdista.

(30) Kansainvilisten ohjeiden mukaisesti tutkittavan tietoon perustuva suostumus olisi annettava kirjallisesti. Mikali
tutkittava ei kykene kirjoittamaan, suostumus voidaan kirjata asianmukaisia vaihtoehtoisia keinoja kéyttden,
esimerkiksi ddni- tai kuvanauhurilla. Ennen tietoon perustuvan suostumuksen hankkimista mahdolliselle tutkitta-
valle olisi etukdteen kaytivissd keskustelussa annettava tietoa tutkittavan helposti ymmartimalld kielelld. Tutkitta-
valle olisi tarjottava mahdollisuus esittdd kysymyksid milloin tahansa. Tutkittavalle olisi annettava riittavésti aikaa
harkita paatostddn. Koska tietyissd jasenvaltioissa kansallisen lainsddddnnén mukaan ainoastaan ladkari on pateva
kidymain keskustelun mahdollisen tutkittavan kanssa, kun taas joissakin muissa jisenvaltioissa siitd huolehtivat
muut ammattihenkilot, on aiheellista sditdd, ettd mahdollisen tutkittavan kanssa etukiteen kaytdva keskustelu
annetaan sellaisen tutkimusryhmin jdsenen tehtiviksi, joka on sen jdsenvaltion, jossa rekrytointi suoritetaan,
kansallisen oikeuden nojalla pitevi tihin tehtivain.



27.5.2014 Euroopan unionin virallinen lehti L 158/5

(31) Jotta voidaan varmistaa, ettd tietoon perustuva suostumus annetaan vapaaehtoisesti, tutkijan olisi otettava
huomioon kaikki olosuhteet, jotka saattavat vaikuttaa mahdollisen tutkittavan pditokseen osallistua kliiniseen
ladketutkimukseen, ja etenkin se, kuuluuko mahdollinen tutkittava taloudellisesti tai sosiaalisesti heikommassa
asemassa olevaan ryhmdin tai onko hin institutionaalisessa tai hierarkkisessa riippuvuussuhteessa, joka saattaisi
vaikuttaa epdasianmukaisesti hdnen osallistumispaatokseensa.

(32) T4amad asetus ei saisi vaikuttaa kansalliseen oikeuteen, jossa edellytetddn, ettd alaikiisen, joka kykenee muodosta-
maan mielipiteen ja arvioimaan saamiaan tietoja, olisi hinen laillisesti nimetyn edustajansa antaman tietoon
perustuvan suostumuksen lisdksi itse oltava osallistumisestaan yhtd mielt4, jotta hin voi olla mukana kliinisessd
ladketutkimuksessa.

(33)  On aiheellista sallia, ettd tietoon perustuva suostumus hankitaan yksinkertaistetulla menettelylld tietyissd kliinisissa
ladketutkimuksissa, joissa ladketutkimuksen menetelmit edellyttivit, ettd tutkittavat jaetaan eri tutkimuslddkettd
saaviin ryhmiin sen sijaan, ettd tutkimuslddkkeitd annetaan yksittdisille tutkittaville. Tallaisissa kliinisissd ladketut-
kimuksissa tutkimuslddkkeitd kiytetddn myyntilupien mukaisesti ja yksittdinen tutkittava saa samantasoisen
hoidon riippumatta siitd, suostuuko hin osallistumaan kliiniseen ladketutkimukseen vai kieltdytyyko hin osallistu-
masta sithen tai vetdytyyko hin siité, jolloin ainoa seuraus osallistumatta jattimisestd on se, ettd kyseistd henkilod
koskevia tietoja ei kdytetd kliinisessd lddketutkimuksessa. Tallaiset kliiniset ldaketutkimukset, joilla verrataan
vakiintuneita hoitoja, olisi aina suoritettava yhdessd jasenvaltiossa.

(34) Olisi madriteltdva erityissddnnoksid, jotka koskevat kliinisiin ldaketutkimuksiin osallistuvien raskaana olevien ja
imettdvien naisten suojelua erityisesti siind tapauksessa, ettd kliiniselld ladketutkimuksella ei voida tuottaa tuloksia,
joista on vilittomia etuja naiselle, alkiolle tai sikiolle tai syntyneelle lapselle.

(35) Henkilot, jotka suorittavat pakollista sotilaspalvelusta, henkilot, jotka ovat menettineet vapautensa, henkilot, jotka
eivat tuomioistuimen paitoksen vuoksi voi osallistua kliinisiin ladketutkimuksiin, sekd henkil6t, jotka tarvitsevat
hoitoa ikdnsd, vammaisuutensa tai terveydentilansa perusteella ja jotka on siksi sijoitettu asumispalveluja tarjoa-
vaan laitokseen, esimerkiksi ymparivuorokautista apua tarvitseville henkildille tarkoitettuun laitokseen, ovat alis-
teisessa tilanteessa tai tosiasiallisessa riippuvuustilanteessa ja saattavat siksi tarvita erityisid suojelutoimenpiteita.
Jasenvaltioiden olisi sallittava pitdd voimassa tillaiset lisatoimenpiteet.

(36) Tassd asetuksessa olisi sdddettavd selkeistd sdadnnoistd, jotka koskevat tietoon perustuvaa suostumusta hatitilan-
teissa. Tallaiset tilanteet liittyvat tapauksiin, joissa potilas on esimerkiksi joutunut dkilliseen hengenvaaralliseen
tilaan useiden eri vammojen, aivohalvausten tai syddnkohtausten vuoksi ja on vilittomin lddketieteellisen inter-
vention tarpeessa. Meneillddn olevaan jo luvan saaneeseen kliiniseen lddketutkimukseen liittyvd interventio voi
soveltua tillaiseen tapaukseen. Joissakin hatitilanteissa ei kuitenkaan ole mahdollista saada potilaan tietoon perus-
tuvaa suostumusta ennen interventiota. Sen vuoksi tdssd asetuksessa olisi vahvistettava selkedt sddnnot, joiden
perusteella tillainen potilas voidaan ottaa mukaan kliiniseen lddketutkimukseen tiukkoja ehtoja noudattaen.
Tamadn lisdksi kyseisen kliinisen lddketutkimuksen olisi liityttdvd suoraan sairauteen, jonka vuoksi hoitotilanteessa
ei ole mahdollista saada etukiteen tutkittavan tai hdnen laillisesti nimetyn edustajansa tietoon perustuvaa suostu-
musta. Potilaan aiemmin mahdollisesti esittimad kieltoa on noudatettava, ja tutkittavan laillisesti nimetyn edus-
tajan tietoon perustuva suostumus olisi saatava mahdollisimman pian.

(37) Jotta potilaat voivat arvioida mahdollisuuksia osallistua kliiniseen lddketutkimukseen ja jotta asianomainen jisen-
valtio voi valvoa Kliinistd lddketutkimusta tehokkaasti, kliinisen lddketutkimuksen aloittamisesta, tutkittavien
rekrytoinnin lopettamisesta ja lddketutkimuksen pddttymisestd olisi ilmoitettava. Kansainvilisten vaatimusten
mukaisesti kliinisen lddketutkimuksen tuloksista olisi raportoitava vuoden kuluessa ladketutkimuksen paattymi-
sestd.

(38) Mahdollista tutkittavaa koskevan ensimmdisen rekrytointitoimen péivd on se pdivd, jona tutkimussuunnitelmassa
kuvattua rekrytointistrategiaa seuraava ensimmdinen toimi toteutettiin, esimerkiksi paivé, jona otettiin yhteyttd
mahdolliseen tutkittavaan tai tiettyd kliinistd ladketutkimusta koskeva ilmoitus julkaistiin.

(39) Toimeksiantajien olisi toimitettava mairdajassa tiivistelma kliinisen lddketutkimuksen tuloksista ja my6s yleista-
juinen tiivistelma seki tapauksen mukaan kliininen tutkimusraportti. Jos tulosten tiivistelméd ei ole mahdollista
toimittaa mdédrdajassa tieteellisistd syistd, esimerkiksi jos kliininen ladketutkimus jatkuu edelleen kolmansissa
maissa ja kyseisestd ladketutkimuksen osasta ei ole saatavilla tietoja, jolloin tilastollinen analyysi ei ole merkityk-
sellinen, toimeksiantajan olisi perusteltava tdimd tutkimussuunnitelmassa ja ilmoitettava, milloin tulokset aiotaan
toimittaa.
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Jotta toimeksiantaja voi arvioida kaikki mahdollisesti oleelliset turvallisuutta koskevat tiedot, tutkijan olisi
padsddntoisesti ilmoitettava sille kaikista vakavista haittatapahtumista.

Toimeksiantajan olisi arvioitava tutkijalta saamansa tiedot ja ilmoitettava Euroopan lddkevirastolle, jiljempani "vi-
rasto’, sellaisia vakavia haittatapahtumia koskevat turvallisuustiedot, joita epdillddn odottamattomiksi vakaviksi
haittavaikutuksiksi.

Euroopan lidkeviraston olisi toimitettava ndma tiedot jisenvaltioiden arvioitaviksi.

Thmiselle tarkoitettujen lddkkeiden rekisterdintivaatimusten yhdenmukaistamista kisittelevin kansainvilisen
konferenssin ICH:n (International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use) jdsenet ovat sopineet hyvai kliinistd tutkimustapaa koskevista yksityiskohtaisista
ohjeista, jotka on hyviksytty kansainvilisesti kliinisten lddketutkimusten koeasetelmaa, suorittamista, kirjaamista
ja raportointia koskevaksi standardiksi, joka on yhdenmukainen niiden periaatteiden kanssa, jotka esitettiin alun
perin Maailman ladkariliiton Helsingin julistuksessa. Kliinisten lddketutkimusten koeasetelman, suorittamisen,
kirjaamisen ja raportoinnin yhteydessd voi tulla esiin sovellettavaan laatustandardiin liittyvid yksityiskohtaisia
kysymyksid. Tallaisissa tapauksissa ICH:n hyvad kliinistd tutkimustapaa koskevat ohjeet olisi otettava asianmukai-
sesti huomioon timin asetuksen sddntdjen soveltamiseksi edellyttden, ettd komissio ei ole antanut muita erityi-
sohjeita ja ettd mainitut ohjeet ovat yhteensopivia timan asetuksen kanssa.

Kliinisen lddketutkimuksen tulosten luotettavuuden ja varmuuden varmistamiseksi toimeksiantajan olisi seurattava
ladketutkimuksen suorittamista riittavésti. Kliinisen ladketutkimuksen erityispiirteet huomioon ottaen seuranta voi
edistid myos tutkittavien turvallisuutta ja perusoikeuksien kunnioittamista. Seurannan laajuutta mairitettdessd
olisi otettava huomioon kliinisen ladketutkimuksen erityispiirteet.

Kliinisen ladketutkimuksen suorittamiseen osallistuvien henkiloiden, erityisesti tutkijoiden ja muiden terveyden-
huollon ammattihenkiloiden, olisi oltava riittdvdn patevid suorittamaan tehtivinsd, ja tilojen, joissa kliininen
ladketutkimus suoritetaan, olisi sovelluttava timain kliinisen lddketutkimuksen suorittamiseen.

Jotta voidaan varmistaa tutkittavan turvallisuus ja kliinisistd ladketutkimuksista saatujen tietojen luotettavuus ja
varmuus, on aiheellista sddtdd tutkimusladkkeiden jaljitettavyyttd, siilytystd, palauttamista ja havittdmistd koske-
vien jérjestelyjen toteuttamisesta, mikéli kliinisen lddketutkimuksen luonne sitd edellyttdd. Samasta syystd olisi
sdddettdva vastaavista jarjestelyistd, jotka koskevat oheislddkkeitd, joilla ei ole myyntilupaa.

Kliinisen lddketutkimuksen aikana toimeksiantajan tietoon saattaa tulla, ettd timédn kliinisen lddketutkimuksen
suorittamista koskevia sddntojd on rikottu vakavasti. Tistd olisi ilmoitettava asianomaisille jisenvaltioille, jotta
ndmi voivat toteuttaa mahdollisesti tarvittavat toimet.

Epiillyistd odottamattomista vakavista haittavaikutuksista ilmoittamisen lisdksi saattaa esiintyd muita tapahtumia,
jotka ovat oleellisia riski-hyotysuhteen kannalta ja joista olisi ilmoitettava ajoissa asianomaisille jasenvaltioille.
Tutkittavien turvallisuuden kannalta on tdrkedd, ettd vakavien haittatapahtumien ja haittavaikutusten lisiksi asian-
omaisille jasenvaltioille ilmoitetaan kaikki odottamattomat tapahtumat, jotka saattaisivat vaikuttaa merkittavésti
ladkkeen hyoty-riskiarviointiin tai jotka johtaisivat muutokseen lddkkeen annossa tai Kliinisen lidketutkimuksen
yleisessd suorittamisessa. Esimerkkejd tillaisista odottamattomista tapahtumista ovat mahdollisesti kliinisesti
merkittdvd odotettujen vakavien haittavaikutusten esiintyvyyden lisidntyminen, merkittdvd vaara potilasryhmalle,
esimerkiksi lddkkeen tehokkuuden puute, tai merkittava turvallisuuteen liittyvd 1oydos hiljattain pédtokseen
saadusta eldinkokeesta (esimerkiksi karsinogeenisuus).

Jos odottamattomat tapahtumat edellyttdvit, ettd kliiniseen lddketutkimukseen on tehtdva kiireellisid muutoksia,
toimeksiantajalla ja tutkijalla olisi oltava mahdollisuus toteuttaa kiireellisid turvallisuustoimia ennen luvan saantia.
Jos tillaiset toimet merkitsevit kliinisen ladketutkimuksen tilapdistd keskeyttdmistd, toimeksiantajan olisi haettava
huomattavaa muutosta koskevaa lupaa ennen sen uudelleen aloittamista.

Jotta voidaan varmistaa, ettd kliinisen ladketutkimuksen suorittamisessa noudatetaan tutkimussuunnitelmaa ja ettd
tutkijoilla on kaytettdvissddn antamaansa tutkimusladkettd koskevat tiedot, toimeksiantajan olisi toimitettava tutki-
joille tutkijan tietopaketti.
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(51)  Kliinisessd lddketutkimuksessa tuotettavat tiedot olisi rekisteroitivi, kisiteltdvi ja tallennettava riittavélld tavalla,
jotta voidaan varmistaa tutkittavan turvallisuus ja oikeudet, lidketutkimuksessa tuotettujen tietojen luotettavuus ja
varmuus, tarkka raportointi ja tulkinta sekd toimeksiantajan toteuttaman seurannan ja jasenvaltioiden tarkastusten
tehokkuus.

(52)  Tutkimussuunnitelman ja timédn asetuksen noudattamisen osoittamiseksi toimeksiantajan ja tutkijan olisi pidet-
tavd ylld kliinisen ladketutkimuksen kantatiedostoa, joka sisiltdd tarvittavat asiakirjat tehokasta valvontaa varten
(toimeksiantajan toteuttama seuranta ja jasenvaltioiden tarkastukset). Kliinistd ladketutkimusta koskeva kantatie-
dosto olisi arkistoitava asianmukaisesti, jotta valvonta on mahdollista myos kliinisen lddketutkimuksen péatty-
misen jilkeen.

(53) Jos myyntiluvan saaneiden oheislddkkeiden saatavuudessa on ongelmia, Kliinisessd ladketutkimuksessa voidaan
perustelluissa tapauksissa kdyttdd oheislddkkeitd, joilla ei ole myyntilupaa. Myyntiluvan saaneen lddkkeen hinnan
ei saisi katsoa vaikuttavan tallaisten lddkkeiden saatavuuteen.

(54) Tutkimus- ja tuotekehityskokeisiin tarkoitetut ladkkeet eivit kuulu Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivin
2001/83/EY () soveltamisalaan. Kliinisissd ladketutkimuksissa kidytettivit ladkkeet ovat tallaisia ladkkeitd. Niiden
erityispiirteiden vuoksi niihin olisi sovellettava erityissddnt6ji. Sddnt6jen laadinnassa olisi eroteltava tutkimuslaak-
keet (tutkittava valmiste ja sen vertailuvalmisteet sekd lumelddkkeet (plasebot)) ja oheislddkkeet (kliinisessa lddke-
tutkimuksessa kaytettavit ladkkeet, jotka eivit ole tutkimuslddkkeitd), kuten taustahoitona kiytettivit ladkkeet,
provokaatiovalmisteet, kohtaus- ja varalddkkeet tai kliinisen lddketutkimuksen pditetapahtumien arvioinnissa
kiytettavat ladkkeet. Oheislddkkeisiin ei saisi kuulua samanaikaista 1aakitystd eli kliinisen lddketutkimuksen piiriin
kuulumatonta laakitysti, joka ei ole oleellinen ladketutkimuksen koeasetelman kannalta.

(55) Jotta voidaan varmistaa tutkittavan turvallisuus ja kliinisessd ladketutkimuksessa tuotettavien tietojen luotettavuus
ja varmuus sekd tutkimusldikkeiden ja oheislddkkeiden toimittaminen tutkimuspaikoille kaikkialla unionissa, olisi
laadittava sekd tutkimusldikkeiden ettd oheislddkkeiden valmistusta ja maahantuontia koskevat sidnnét. Direk-
tiivin 2001/20/EY tavoin sddnnoissd olisi otettava huomioon voimassa olevat hyvien tuotantotapojen sddnnot,
joita sovelletaan direktiivissdi 2001/83/EY tarkoitettuihin valmisteisiin. Joissakin erityistapauksissa ndistd sddn-
noistd olisi voitava poiketa kliinisen lddketutkimuksen suorittamisen helpottamiseksi. Sen vuoksi sovellettavien
sdantojen olisi oltava jossain mdarin joustavia edellyttden, ettd tutkittavan turvallisuus ja kliinisessa ladketutkimuk-
sessa tuotettavien tietojen luotettavuus ja varmuus eivit vaarannu.

(56)  Vaatimusta tutkimuslddkkeiden valmistus- tai tuontiluvasta ei pitdisi soveltaa tutkimuslaikkeind kaytettdviin radio-
farmaseuttisiin ladkkeisiin, jotka valmistetaan kéyttden radionuklidien generaattoreita, valmistesarjoja tai radionuk-
lidien esiasteita valmistajan ohjeiden mukaisesti ja joita kdytetddn sairaaloissa, terveyskeskuksissa tai klinikoissa,
jotka osallistuvat samaan kliiniseen ladketutkimukseen samassa jasenvaltiossa.

(57)  Tutkimuslddkkeisiin ja oheislddkkeisiin olisi tehtdvd asianmukaiset pakkausmerkinnat tutkittavan turvallisuuden ja
kliinisessd ladketutkimuksessa tuotettavien tietojen luotettavuuden ja varmuuden varmistamiseksi sekd kyseisten
valmisteiden toimittamiseksi tutkimuspaikoille kaikkialla unionissa. Pakkausmerkint6ja koskevat sddnnot olisi
mukautettava tutkittavan turvallisuudelle aiheutuvaan riskiin ja kliinisissd lddketutkimuksissa tuotettavien tietojen
luotettavuuteen ja varmuuteen. Mikali tutkimuslddke tai oheislidke on jo saatettu markkinoille direktiivin
2001/83[EY ja Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen (EY) N:o 726/2004 () mukaisen myyntiluvan
saaneena lddkkeend, ylimadriisid pakkausmerkintoji ei pddsadntoisesti pitdisi edellyttdd kliinisissd ladketutkimuk-
sissa, joita ei sokkouteta. Lisiksi on erityisvalmisteita, kuten diagnostisista syistd tutkimuslddkkeind kaytettdvid
radiofarmaseuttisia lddkkeitd, joiden osalta pakkausmerkintojd koskevat yleiset sddnnot eivit ole kayttokelpoisia,
koska radiofarmaseuttisten lddkkeiden kdytt6 kliinisissd lddketutkimuksissa on erittdin valvottua.

(58)  Vastuiden selkeyttimiseksi direktiivilli 2001/20/EY otettiin kiyttoon kansainvilisten ohjeiden mukaisesti kliinisen
ladketutkimuksen "toimeksiantajan” kisite. Kasite olisi siilytettava.

(59) Kaytdnnossi voi esiintyd loyhid epavirallisia tutkijoiden tai tutkimuslaitosten verkostoja, jotka toteuttavat kliinisen
ladketutkimuksen yhdessi. Tallaisten verkostojen olisi voitava osallistua kliinisen lddketutkimuksen toimeksianta-
jien ryhmittymdin. Jotta kliinisen lddketutkimuksen vastuun kisite ei heikentyisi, useamman toimeksiantajan

(") Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 2001/8 3/EY, annettu 6 paivind marraskuuta 2001, ihmisille tarkoitettuja ladkkeitd koske-
vista yhteison sddnnoistd (EYVLL 311, 28.11.2001, s. 67).

(%) Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus (EY) N:o 726/2004, annettu 31 pdivini maaliskuuta 2004, ihmisille ja eldimille tarkoitettuja
ladkkeita koskevista yhteison lupa- ja valvontamenettelyistd ja Euroopan lddkeviraston perustamisesta (EUVL L 136, 30.4.2004, s. 1).
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tapauksessa kaikkiin kliinisen lddketutkimuksen toimeksiantajiin olisi sovellettava tdssd asetuksessa sdddettyja
toimeksiantajan  velvollisuuksia. Toimeksiantajien ryhmittymain osallistuvien olisi kuitenkin voitava pilkkoa
vastuut sopimuksella.

(60) Jotta varmistetaan, ettd jisenvaltiot voivat toteuttaa tdytintdOnpanotoimia ja ettd tarvittaessa voidaan panna
vireille oikeudenkiynti, on aiheellista sddtdd, ettd toimeksiantajilla, jotka eivit ole sijoittautuneet unionin alueelle,
olisi oltava laillinen edustaja unionissa. Jasenvaltioiden siviili- ja rikosoikeudellista vastuuta koskevien jirjestelmien
eroavaisuuksien vuoksi on kuitenkin aiheellista antaa kunkin asianomaisen jisenvaltion pdittdd omalla alueellaan
siitd, edellytetdadnko laillista edustajaa, kunhan vahintddn yhteyshenkil6 on sijoittautunut unionin alueelle.

(61) Mikali kliinisen ladketutkimuksen aikana tutkittavalle aiheutunut vahinko johtaa tutkijan tai toimeksiantajan
siviili- tai rikosoikeudelliseen vastuuseen, vahinkovastuuta koskevat ehdot, myds syy-yhteyteen liittyvit kysy-
mykset, ja vahingonkorvausten ja seuraamusten taso, mairdytyvit kansallisen oikeuden mukaan.

(62) Kliinisissd ladketutkimuksissa olisi taattava sovellettavan lainsddddnnén mukaisesti hyviksytty vahingonkorvaus.
Siksi jasenvaltioiden olisi varmistettava, ettd kiytossd on tutkittavalle aiheutuneen vahingon korvaamista koskevat
jarjestelmat, jotka ovat tarkoituksenmukaisia riskin luonteeseen ja laajuuteen ndhden.

(63)  Asianomaiselle jisenvaltiolle olisi annettava valtuudet peruuttaa lupa kliiniselle ladketutkimukselle, keskeyttaa klii-
ninen lddketutkimus tai vaatia toimeksiantajaa tekemain kliiniseen ladketutkimukseen muutoksia.

(64) Tamdn asetuksen noudattamisen varmistamiseksi jasenvaltioiden olisi pystyttdvd tekemddn tarkastuksia ja niilld
olisi oltava riittavit tarkastusvalmiudet.

(65) Komission olisi pystyttivd valvomaan, seuraavatko jdsenvaltiot timan asetuksen noudattamista asianmukaisesti.
Lisaksi komission olisi pystyttavd valvomaan, tukevatko kolmansien maiden sidntelyjdrjestelmadt timéin asetuksen
erityissddnnosten ja direktiivin 2001/83/EY noudattamista kolmansissa maissa suoritettavien kliinisten ladketutki-
musten osalta.

(66) Tiedonkulun tehostamiseksi ja helpottamiseksi toimeksiantajan ja jasenvaltioiden valilld ja toisaalta jasenvaltioiden
vililld viraston olisi yhteistyossi jasenvaltioiden ja komission kanssa huolehdittava sellaisen EU-tietokannan perus-
tamisesta ja ylldpidosta, johon paidsee EU-portaalin kautta.

(67) Kliinisten ladketutkimusten riittdvin avoimuuden varmistamiseksi EU-tietokannassa olisi oltava kaikki
EU-portaalin kautta toimitetut kliinistd lddketutkimusta koskevat oleelliset tiedot. EU-tietokannan olisi oltava julki-
sesti saatavilla, ja tiedot olisi esitettdvd helposti haettavassa muodossa siten, ettd toisiinsa liittyvit tiedot ja asia-
kirjat kytketddn yhteen EU-tutkimusnumerolla ja hyperlinkeilld, jotka liittavit yhteen esimerkiksi tiettyd kliinistd
ladketutkimusta koskevan tiivistelmin, yleistajuisen tiivistelmén, tutkimussuunnitelman ja kliinisen tutkimusra-
portin ja joiden kautta pddsee tietoihin, jotka on saatu samaa tutkimuslddkettd kdyttavistd muista kliinisistd ladke-
tutkimuksista. Kaikki kliiniset ldaketutkimukset olisi kirjattava EU-tietokantaan ennen tutkimusten aloittamista.
EU-tietokannassa olisi padsddntoisesti julkaistava myos tutkittavien rekrytoinnin aloitus- ja paattymispaivit. EU-
tietokantaan ei pitdisi kirjata kliiniseen ldaketutkimukseen osallistuvien tutkittavien henkilotietoja. EU-tietokannan
tietojen olisi oltava julkisia, ellei ole erityistd syytd olla julkaisematta tiettyjd tietoja, jotta voidaan suojella perusoi-
keuskirjan 7 ja 8 artiklassa tunnustettua oikeutta yksityiselimain ja henkilotietojen suojaan. EU-tietokannan sisal-
tamilld julkisesti saatavilla olevilla tiedoilla edistetddn osaltaan kansanterveyden suojelua ja eurooppalaisen lidke-
tieteellisen tutkimuksen innovointivalmiuksia kuitenkin siten, ettd tunnustetaan toimeksiantajien oikeutetut talou-
delliset edut.

(68)  Tatd asetusta sovellettaessa kliinisiin tutkimusraportteihin sisiltyvid tietoja ei yleensd saisi pitdd kaupallisesti luot-
tamuksellisina, kun myyntilupa on my6nnetty, myyntiluvan myontimisprosessi on saatettu paitokseen tai
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myyntilupahakemus on peruutettu. Lisdksi kliinisen lddketutkimuksen pédpiirteitd, kliinisen ladketutkimuksen
hyviksymistd koskevan arviointiraportin I osaa koskevaa pddtelmai ja kliinisen lddketutkimuksen hyviksymistd
koskevaa pditostd, kliinisen ladketutkimuksen huomattavaa muutosta ja kliinisen lddketutkimuksen tuloksia, tila-
pdisen keskeyttdmisen ja ennenaikaisen lopettamisen syyt mukaan luettuina, ei yleensi saisi pitdd luottamukselli-
sina.

(69) Jasenvaltioissa useammat elimet voivat osallistua kliinisten lddketutkimusten hyviksymiseen. Jotta voidaan
varmistaa, ettd jasenvaltioiden vilinen yhteistyo on tehokasta ja vaikuttavaa, kaikkien jisenvaltioiden olisi nimet-
tiva yksi yhteyspiste.

(70)  Tassd asetuksessa sdddettyd hyviksymismenettelyd valvovat pddasiassa jasenvaltiot. Tamin asetuksen mukaisesti
komission ja viraston olisi kuitenkin tuettava menettelyn tehokasta toimintaa.

(71)  Jotta jasenvaltiot voivat toteuttaa timan asetuksen edellyttimat toimet, niiden olisi voitava perid maksuja. Jasen-
valtioiden olisi kuitenkin viltettdvd kyseisessd jasenvaltiossa kliinisten ladketutkimusten lupahakemusten arvioin-
tiin osallistuville eri elimille maksettavia moninkertaisia maksuja.

(72)  Jotta voidaan varmistaa timédn asetuksen yhdenmukainen tdytintoonpano, komissiolle olisi siirrettivd tdytintd6n-
panovaltaa jdsenvaltioiden vilistd yhteistyotd koskevien sddntojen vahvistamiseksi ja muuttamiseksi arvioitaessa
Eudravigilance-tietokannan sponsorien toimittamia tietoja seké tarkastusmenettelyjd koskevien yksityiskohtaisten
jarjestelyjen madrittdmiseksi. Tatd valtaa olisi kdytettdvd Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen (EU)
N:o 182/2011 (') mukaisesti.

(73) Komissiolle olisi siirrettdvd valta hyviksyd sdddosvallan siirron nojalla annettavia delegoituja sdidoksid Euroopan
unionin toiminnasta tehdyn sopimuksen 290 artiklan mukaisesti timdn asetuksen tiettyjen, muiden kuin
keskeisten osien tdydentdmiseksi tai muuttamiseksi seuraavien osalta: timin asetuksen liitteen [, II, IV ja V muut-
taminen niiden mukauttamiseksi tekniseen kehitykseen tai sellaisen kliinisid ladketutkimuksia koskevan kansainvi-
lisen sddntelykehityksen huomioon ottamiseksi, jossa unioni tai jasenvaltiot ovat osallisina; liitteen III muutta-
minen lddkkeiden turvallisuutta koskevien tietojen parantamiseksi, teknisten vaatimusten mukauttamiseksi tekni-
seen kehitykseen tai kliinisten lddketutkimusten turvallisuusvaatimuksia, jotka toimielimet, joihin unioni tai jasen-
valtiot osallistuvat, ovat hyviksyneet, koskevan kansainvilisen sidntelykehityksen huomioon ottamiseksi; hyvai
valmistustapaa koskevien periaatteiden ja suuntaviivojen tdsmentdminen ja tutkimuskdyttoon tarkoitettujen ladk-
keiden laadunvarmistusta koskevien tarkastusten yksityiskohtaiset jarjestelyt; liitteen VI muuttaminen tutkittavien
turvallisuuden ja kliinisistd ladketutkimuksista saatujen tietojen luotettavuuden ja vankkuuden varmistamiseksi
sekd teknisen kehityksen huomioon ottamiseksi. On erityisen tirkedd, ettd komissio asiaa valmistellessaan
toteuttaa asianmukaiset kuulemiset, my9s asiantuntijatasolla. Komission olisi delegoituja sdddoksid valmistelles-
saan ja laatiessaan varmistettava, ettd asianomaiset asiakirjat toimitetaan Euroopan parlamentille ja neuvostolle
yhtiaikaisesti, hyvissd ajoin ja asianmukaisesti.

(74)  Direktiivissdi 2001/83/EY sdddetddn, ettd mainittu direktiivi ei vaikuta abortoivien lddkkeiden myynnin, toimitta-
misen tai kdyton kieltdvien tai niitd rajoittavan kansallisen lainsddddannon soveltamiseen. Direktiivissi 2001/83/EY
sdddetddn, ettd mainittu direktiivi tai mikdan asetus, johon siin viitataan, ei periaatteessa vaikuta sellaisen kansal-
lisen lainsdddannon soveltamiseen, jossa kielletddn joidenkin tietyntyyppisten ihmisen tai eldimen solujen kaytto
tai rajoitetaan sitd. TAman asetuksen ei vastaavasti pitdisi vaikuttaa sellaisen kansallisen lainsdddannon soveltami-
seen, jossa kielletddn tietyntyyppisten ihmis- tai eldinsolujen kdytto tai rajoitetaan sitd, tai kielletddn abortoivien
ladkkeiden myynti, luovutus tai kdytto tai rajoitetaan sitd. Tamdan asetuksen ei myoskadn pitdisi vaikuttaa sellaisen
kansallisen lainsddddnnon soveltamiseen, jossa kielletddn voimassa olevissa asiaan liittyvissd kansainvalisissd yleis-
sopimuksissa, kuten Yhdistyneiden kansakuntien vuoden 1961 huumausaineyleissopimuksessa, tarkoitettuja
huumausaineita sisiltivien ladkkeiden myynti, luovutus tai kaytto tai rajoitetaan sitd. Jasenvaltioiden olisi toimitet-
tava nimd kansalliset sddnnokset komissiolle.

(75) Direktiivissi 2001/20/EY sadddetddn, ettd geenihoitoa koskevia tutkimuksia, jotka johtavat tutkittavan ituradan
geneettisiin muutoksiin, ei saa suorittaa. Timi sadnnos on aiheellista pitdd voimassa.

(") Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus (EU) N:o 182/2011, annettu 16 pdivina helmikuuta 2011, yleisistd sddnnoistd ja periaatteista,
joiden mukaisesti jasenvaltiot valvovat komission tiytintd6npanovallan kdytt6a (EUVLL 55, 28.2.2011,s. 13).
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(76)

(77)

(78)

(79)

(80)

(81)

(82)

Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivid 95/46/EY (') sovelletaan jisenvaltioiden suorittamaan henkilGtie-
tojen kasittelyyn, joka tapahtuu timin asetuksen yhteydessd jasenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten seka
erityisesti jasenvaltioiden nimedmien riippumattomien julkisten viranomaisten valvonnassa, ja Euroopan parla-
mentin ja neuvoston asetusta (EY) N:o 45/2001 (% sovelletaan komission ja Euroopan lddkeviraston suorittamaan
henkilotietojen kisittelyyn, joka tapahtuu timin asetuksen puitteissa ja Euroopan tietosuojavaltuutetun valvon-
nassa. Mainitut vélineet vahvistavat henkilotietojen suojaamista koskevia oikeuksia, jotka kattavat oikeuden saada
tietoja, oikaista niitd ja poistaa ne, ja niissd mdadritellddn tilanteet, joissa niitd oikeuksia voidaan rajoittaa. Jotta
voidaan sekd kunnioittaa nditd oikeuksia ettd turvata kliinisistd ladketutkimuksista saatujen tieteellisiin tarkoituk-
siin kaytettyjen tietojen luotettavuus ja varmuus sekd kliinisiin ladketutkimuksiin osallistuvien tutkittavien turvalli-
suus, on aiheellista s3dtdd, ettd ilmoitetun suostumuksen peruuttaminen ei vaikuta ilmoitetun suostumuksen
perusteella ennen sen peruuttamista suoritettujen toimien tuloksiin, kuten saatujen tietojen tallentamiseen ja kayt-
t60n, sanotun kuitenkaan rajoittamatta direktiivin 95/46EY soveltamista.

Tutkimuslddkkeiden, oheislddkkeiden, niiden antamiseksi kdytettdvien ladkinnallisten laitteiden ja tutkimussuunni-
telmassa nimenomaisesti edellytettyjen menetelmien olisi oltava tutkittaville maksuttomia, jollei asianomaisen
jasenvaltion kansallisessa lainsddddnnossi toisin sdddeta.

Tassd asetuksessa sdddetyn hyviksymismenettelyn soveltaminen olisi aloitettava niin pian kuin mahdollista, jotta
toimeksiantajat hyotyisivit tehostetun hyviksymisenmenettelyn tuomista eduista. Ottaen huomioon hyviksymis-
menettelyn edellyttimien laajojen tietotekniikan toimintojen merkitys on kuitenkin aiheellista sdatdd, ettd titd
asetusta olisi sovellettava vasta, kun on varmistettu, ettd EU-portaali ja EU-tietokanta ovat toimintavalmiita.

Direktiivi 2001/20/EY olisi kumottava sen varmistamiseksi, ettd kliinisiin ladketutkimuksiin sovelletaan unionissa
ainoastaan yksid sadntojd. Jotta voidaan helpottaa siirtymistd soveltamaan timén asetuksen sddnt6jd, toimeksianta-
jilla olisi oltava mahdollisuus aloittaa ja suorittaa kliininen ladketutkimus direktiivin 2001/20/EY mukaisesti siirty-
makauden ajan.

Tdama asetus on tirkeimpien kliinisid lddketutkimuksia koskevien kansainvilisten ohjeasiakirjojen mukainen, joita
ovat muun muassa Maailman lddkariliiton Helsingin julistus vuodelta 2008 ja hyvit kliiniset tutkimustavat, jotka
perustuvat Helsingin julistukseen.

Direktiivisti 2001/20/EY saadut kokemukset ovat my6s osoittaneet, ettd suuren osan kliinisistd ladketutkimuksista
suorittavat ei-kaupalliset toimeksiantajat. Ei-kaupalliset toimeksiantajat turvautuvat usein rahoitukseen, joka on
osittain tai kokonaan periisin julkisista varoista tai hyvintekeviisyysjirjestoiltd. Jotta voidaan hyodyntaa tallaisten
ei-kaupallisten toimeksiantajien arvokas panos parhaalla mahdollisella tavalla ja edistdd niiden tutkimustoimintaa
ilman, ettd kliinisten ladketutkimusten laatu kérsii, jasenvaltioiden olisi toteutettava toimenpiteitd niiden toimek-
siantajien suorittamien kliinisten lddketutkimusten kannustamiseksi.

Tdmad asetus perustuu Euroopan unionin toiminnasta tehdyn sopimuksen 114 artiklaan ja 168 artiklan 4 kohdan
c alakohtaan, eli silld on kaksinkertainen oikeusperusta. Silld pyritddn sisimarkkinoiden toteuttamiseen kliinisten
ladketutkimusten ja ihmisille tarkoitettujen lddkkeiden osalta ja terveyden suojelun korkean tason edistimiseen.
Samalla tdssd asetuksessa asetetaan ladkkeille korkeat laatu- ja turvallisuusvaatimukset, joilla vastataan niiden
valmisteiden turvallisuutta koskeviin yleisiin huolenaiheisiin. Molempiin tavoitteisiin pyritddn yhtdaikaisesti. Nama
kaksi tavoitetta ovat erottamattomasti kytkoksissd toisiinsa, eikd kumpikaan niistd ole toissijainen toiseen nihden.
Euroopan unionin toiminnasta tehdyn sopimuksen 114 artiklan mukaisesti talld asetuksella yhdenmukaistetaan
kliinisid ladketutkimuksia koskevia sddntojd unionissa ja varmistetaan siten sisimarkkinoiden toiminta, jotta klii-
ninen lddketutkimus voidaan suorittaa useammassa jasenvaltiossa, jotta kliinisessd ladketutkimuksessa tuotetut ja
toisessa kliinisen lddketutkimuksen lupahakemuksessa tai lddkkeen myyntilupahakemuksessa toimitetut tiedot
voidaan hyviksyi koko unionissa ja jotta kliinisessd ldaketutkimuksessa kaytetyille ladkkeille taataan vapaa liikku-
vuus. Euroopan unionin toiminnasta tehdyn sopimuksen 168 artiklan 4 kohdan ¢ alakohdan mukaisesti tdssd
asetuksessa asetetaan ladkkeille korkeat laatu- ja turvallisuusvaatimukset varmistamalla, ettd kliinisissa ladketutki-
muksissa tuotettavat tiedot ovat luotettavia ja varmoja, mikd puolestaan takaa sen, ettd potilaan kannalta parem-
miksi tarkoitetut hoidot ja lddkkeet perustuvat luotettaviin ja varmoihin kliinisiin tietoihin. Lisdksi asetuksessa
asetetaan korkeat laatu- ja turvallisuusvaatimukset kliinisissd ladketutkimuksissa kdytettaville ladkkeille ja varmiste-
taan siten tutkittavien turvallisuus.

(") Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 95/46EY, annettu 24 pdivana lokakuuta 1995, yksiloiden suojelusta henkilotietojen kisit-
telyssi ja ndiden tietojen vapaasta liikkuvuudesta (EYVL L 281, 23.11.1995,s. 31).

(%) Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus (EY) N:o 45/2001, annettu 18 pdivini joulukuuta 2000, yksildiden suojelusta yhteisojen toi-
mielinten ja elinten suorittamassa henkil6tietojen kasittelyssi ja ndiden tietojen vapaasta liitkkuvuudesta (EYVL L 8, 12.1.2001, s. 1).
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(83) Tassd asetuksessa kunnioitetaan perusoikeuksia ja otetaan huomioon perusoikeuskirjassa tunnustetun periaatteet,
erityisesti ihmisarvo, henkilokohtainen koskemattomuus, lapsen oikeudet, yksityis- ja perhe-elimdn kunnioitta-
minen, henkilotietojen suoja ja taiteen ja tutkimuksen vapaus. Jisenvaltioiden olisi sovellettava tdtd asetusta
ndiden oikeuksien ja periaatteiden mukaisesti.

(84) Euroopan tietosuojavaltuutettu on antanut lausunnon (') asetuksen (EY) N:o 45/2001 28 artiklan 2 kohdan
mukaisesti.

(85)  Jasenvaltiot eivit voi riittavélld tavalla saavuttaa timin asetuksen tavoitetta, joka on kliinisissd ladketutkimuksissa
tuotettavien tietojen luotettavuuden ja varmuuden sekd tutkittavien oikeuksien, turvallisuuden, ihmisarvon ja
hyvinvoinnin kunnioittamisen varmistaminen unionissa, vaan se voidaan toiminnan laajuuden vuoksi saavuttaa
paremmin unionin tasolla. Sen vuoksi unioni voi toteuttaa toimenpiteitd Euroopan unionista tehdyn sopimuksen
5 artiklassa vahvistetun toissijaisuusperiaatteen mukaisesti. Mainitussa artiklassa vahvistetun suhteellisuusperiaat-
teen mukaisesti tdssd asetuksessa ei ylitetd sitd, mikd on tarpeen tdmén tavoitteen saavuttamiseksi,

OVAT HYVAKSYNEET TAMAN ASETUKSEN:

I LUKU
YLEISET SAANNOKSET
1 artikla
Soveltamisala
Titd asetusta sovelletaan kaikkiin unionissa suoritettaviin kliinisiin ladketutkimuksiin.

Sitd ei sovelleta non-interventiotutkimuksiin.

2 artikla
Miiritelmit
1. Tassd asetuksessa sovelletaan direktiivin 2001/83/EY 1 artiklan 2, 6, 11, 12, 23 ja 24 kohdassa olevia 'ladkkeen’,

‘radiofarmaseuttisen lddkkeen’, haittavaikutuksen’, 'vakavan haittavaikutuksen’, pakkausmerkintojen’, jiljempana 'sisipak-
kaus’, ja 'ulomman pdillyksen’, jaljempéni "ulkopakkaus’, médaritelmia.

2. Lisdksi tissd asetuksessa tarkoitetaan:
1) kliiniselld tutkimuksella’ ihmiseen kohdistuvaa tutkimusta, jonka tarkoituksena on

a) osoittaa tai varmistaa yhden tai useamman laikkeen kliiniset, farmakologiset ja/tai muut farmakodynaamiset
vaikutukset;

b) selvittdd yhden tai useamman ladkkeen haittavaikutukset; tai
¢) tutkia yhden tai useamman lddkkeen imeytymistd, jakautumista, aineenvaihduntaa ja erittymists;
tavoitteena varmistaa niiden ladkkeiden turvallisuus ja/tai teho;

2) ’kliiniselld ladketutkimuksella’ kliinistd tutkimusta, joka tdyttdd jonkin seuraavista ehdoista:

a) tutkittavalle madrdtadn etukdteen erityinen hoito-ohjelma, joka poikkeaa asianomaisen jdsenvaltion tavanomai-
sesta ladketieteellisestd kaytannosts;

b) piitos tutkimusladkkeiden maarddmisestd tehdddn yhdessd tutkittavan kliiniseen tutkimukseen mukaan ottamista
koskevan paitoksen kanssa; tai

¢) tutkittaviin sovelletaan tavanomaisen lidketieteellisen kdytinnon lisdksi ylimaardisid diagnostisia tai seurantame-
netelmig;

() EUVLC 253, 3.9.2013, . 10.
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3) ‘alhaisen interventioasteen kliiniselld lddketutkimuksella” kliinistd lddketutkimusta, joka tdyttdd kaikki seuraavat
ehdot:

a) tutkimuslddkkeilld, paitsi lumelddkkeilld eli plaseboilla, on myyntilupa;
b) kliinisen lddketutkimuksen tutkimussuunnitelman perusteella
i) tutkimuslddkkeitd kdytetddn myyntiluvan ehtojen mukaisesti; tai

ii) tutkimuslddkkeiden kdyttd on ndyttoon perustuvaa ja sitd tukee niiden tutkimuslddkkeiden turvallisuutta ja
tehoa koskeva julkaistu tieteellinen tieto jossakin asianomaisessa jasenvaltiossa; ja

¢) ylimdardisten diagnostisten tai seurantamenetelmien aiheuttama lisdriski tai -rasitus tutkittavien turvallisuudelle
verrattuna asianomaisen jasenvaltion tavanomaiseen ladketieteelliseen kdytint66n on minimaalinen;

4) ’non-interventiotutkimuksella’ muuta kliinistd tutkimusta kuin kliinistd lddketutkimusta;

5) ’tutkimuslddkkeelld” kliinisessd ladketutkimuksessa tutkittavaa tai vertailulddkkeend kaytettdvad ladkettd, myos lume-
ladkettd eli plaseboa;

6) ’tavanomaisella lddketieteelliselld kaytinnolld’ sairauden tai taudin hoitamisessa, ehkdisemisessi tai diagnosoimisessa
tyypillisesti noudatettua kiytintos;

7) ‘pitkélle kehitetyssd terapiassa kaytettavalld tutkimuslddkkeelld’ tutkimuslddketts, joka on Euroopan parlamentin ja
neuvoston asetuksen (EY) N:o 1394/2007 (') 2 artiklan 1 kohdan a alakohdassa tarkoitettu pitkélle kehitetyssa tera-
piassa kaytettava ladke;

8) ’oheislddkkeelld’ kliinisessd lddketutkimuksessa tutkimussuunnitelmassa kuvattuihin tarkoituksiin kdytettdvdd muuta
lagkettd kuin tutkimusldaketts;

9) ’myyntiluvan saaneella tutkimuslddkkeelld’ asetuksen (EY) N:o 726/2004 mukaisesti tai asianomaisessa jasenvaltiossa
direktiivin 2001/83/EY mukaisesti myyntiluvan saanutta lddkettd, jota kaytetddn tutkimuslddkkeend, riippumatta
ladkkeen pakkausmerkintoihin tehtavistd muutoksista;

10) 'myyntiluvan saaneella oheislddkkeelld’ asetuksen (EY) N:o 726/2004 mukaisesti tai asianomaisessa jasenvaltiossa
direktiivin 2001/83/EY mukaisesti myyntiluvan saanutta lddkettd, jota kaytetddn oheisladkkeend, riippumatta
ladkkeen pakkausmerkintoihin tehtvistd muutoksista;

11) ’eettiselld toimikunnalla’ jasenvaltiossa kyseisen jasenvaltion kansallisen lainsddddnnon mukaisesti perustettua riippu-
matonta elintd, jolla on toimivalta antaa tdssd asetuksessa tarkoitettuja lausuntoja ottaen huomioon maallikoiden ja
erityisesti potilaiden tai potilasjdrjestojen nakemykset;

12) ’asianomaisella jasenvaltiolla’ jasenvaltiota, jolle kliinisen lddketutkimuksen lupahakemus tai huomattavaa muutosta
koskeva lupahakemus on toimitettu timan asetuksen II tai IIl luvun mukaisesti;

13) huomattavalla muutoksella’” mihin tahansa kliinisen lddketutkimuksen osa-alueeseen tehtivdd mitd tahansa
muutosta, joka tehdddn 8, 14, 19, 20 tai 23 artiklassa tarkoitetusta paitoksestd ilmoittamisen jilkeen ja jolla on
todennikoisesti huomattava vaikutus tutkittavan turvallisuuteen tai oikeuksiin tai kliinisessd ladketutkimuksessa
tuotettavien tietojen luotettavuuteen ja varmuuteen;

14) ’'toimeksiantajalla’ henkilod, yritystd, laitosta tai organisaatiota, joka vastaa kliinisen ladketutkimuksen aloittamisesta,
hallinnoimisesta ja rahoituksen jirjestimisestd;

(") Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus (EY) N:o 1394/2007, annettu 13 paivind marraskuuta 2007, pitkalle kehitetyssi terapiassa
kaytettavistd ladkkeistd sekd direktiivin 2001/83EY ja asetuksen (EY) N:o 726/2004 muuttamisesta (EYVL L 324, 10.12.2007, s. 121).
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15) ‘tutkijalla’ henkil6d, joka vastaa kliinisen ladketutkimuksen suorittamisesta tutkimuspaikassa;

16) ’johtavalla tutkijalla’ tutkijaa, joka toimii kliinistd ladketutkimusta tutkimuspaikassa suorittavan tutkijaryhmin
vastuullisena johtajana;

17

—

tutkittavalla’ henkilod, joka osallistuu kliiniseen ladketutkimukseen joko tutkimuslddkkeen saajana tai verrokkina;

18

=

alaikdiselld’ tutkittavaa, joka asianomaisen jisenvaltion lainsddddnnon mukaan ei ole ikdnsd puolesta oikeustoimikel-
poinen antamaan tietoon perustuvaa suostumustaan;

19

~

'vajaakykyiselld tutkittavalla’ tutkittavaa, joka muusta syystd kuin siksi, ettd ei ole ikdnsd puolesta oikeustoimikel-
poinen antamaan tietoon perustuvaa suostumustaan, on asianomaisen jdsenvaltion lainsddddnnon mukaan kykene-
miton antamaan tietoon perustuvaa suostumustaan;

20) laillisesti nimetylld edustajalla’ luonnollista henkil6d tai oikeushenkildd, viranomaista tai elintd, jolla on asianomai-
sen jdsenvaltion lainsdddinnon mukaisesti valtuudet antaa tietoon perustuva suostumus vajaakykyisen tai alaikdisen

tutkittavan puolesta;

=

21

N

‘tietoon perustuvalla suostumuksella’ tutkittavan vapaaehtoista vahvistusta halustaan osallistua tiettyyn kliiniseen
ladketutkimukseen sen jdlkeen, kun hinelle on selvitetty kaikki kliiniseen lddketutkimukseen liittyvit nakokohdat,
jotka ovat oleellisia tutkittavan osallistumispdatokselle, tai alaikdisten ja vajaakykyisten tutkittavien osalta heidin lail-
lisesti nimetyn edustajansa antamaa lupaa tai suostumusta siihen, ettd heidit otetaan mukaan kliiniseen ladketutki-
mukseen;

22

—

‘tutkimussuunnitelmalla’ asiakirjaa, jossa kuvataan kliinisen lddketutkimuksen tavoitteet, koeasetelma, menetelmiit,
tilastolliset nikokohdat ja organisointi. 'Tutkimussuunnitelma’ kattaa myos tutkimussuunnitelman myohemmat
versiot ja sen muutokset;

23

=

‘tutkijan tietopaketilla’ yhtd tai useampaa tutkimuslddkettd koskevien sellaisten kliinisten ja muiden tietojen kokonai-
suutta, jotka ovat merkityksellisid tutkittaessa nditd ladkkeitd ihmisills;

24

=

‘valmistuksella’ tdydellistd ja osittaista valmistusta sekd osiinjakamista, pakkaamista ja pakkausmerkint6jd (mukaan
lukien sokkouttaminen);

25

~

kliinisen ladketutkimuksen alkamisella” mahdollisten tutkittavien tiettyyn kliiniseen ladketutkimukseen rekrytoinnin
ensimmdisté vaihetta, ellei tutkimussuunnitelmassa toisin maaritetd;

26

=

kliinisen lddketutkimuksen pddttymiselld’ viimeisen tutkittavan viimeistd kdyntid tai tutkimussuunnitelmassa maari-
tettyd myohempai ajankohtaa;

27

~

kliinisen ladketutkimuksen ennenaikaisella lopettamisella’ kliinisen lddketutkimuksen ennenaikaista pdattymistd
mistéd tahansa syystd ennen tutkimussuunnitelmassa asetettujen ehtojen tdyttymisti;

28

=

kliinisen lddketutkimuksen tilapdiselld keskeyttimiselld’ kliinisen ladketutkimuksen keskeyttimistdi muuten kuin
tutkimussuunnitelman mukaisesti toimeksiantajan aloitteesta siind tarkoituksessa, ettd tutkimusta jatketaan
my6hemmin;

29

~

kliinisen ladketutkimuksen keskeyttdmiselld’ kliinisen lidketutkimuksen keskeyttimistd jasenvaltion aloitteesta;

30

=

‘hyvalld kliiniselld tutkimustavalla’ kliinisten ladketutkimusten koeasetelmaa, suorittamista, toteuttamista, seurantaa,
auditointia, kirjaamista, analysointia ja raportointia koskevia yksityiskohtaisia eettisid ja tieteellisid laatuvaatimuksia,
joilla turvataan tutkittavien oikeudet, turvallisuus ja hyvinvointi sekd varmistetaan kliinisissd ladketutkimuksissa
tuotettavien tietojen luotettavuus ja varmuus;

31

—

‘tarkastuksella’ toimivaltaisen viranomaisen suorittamaa asiakirjojen, tilojen ja laitteiden, rekisterien, laadunvarmis-
tusjdrjestelmien ja muiden sellaisten resurssien virallista tarkastusta, joiden toimivaltainen viranomainen katsoo liit-
tyvan kliiniseen lddketutkimukseen ja jotka voivat sijaita kliinisen ladketutkimuksen tutkimuspaikassa, toimeksian-
tajan ja/tai toimeksisaajana toimivan tutkimuslaitoksen tiloissa tai muussa laitoksessa, jonka tarkastamista toimival-
tainen viranomainen pitdd tarpeellisena;
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32) ’haittatapahtumalla’ lddkettd saaneelle tutkittavalle aiheutunutta haitallista lidketieteellistd tapahtumaa, joka ei valtti-
mitti liity kyseiseen hoitoon;

33) ’vakavalla haittatapahtumalla’ haitallista lddketieteellistd tapahtumaa, joka annoksesta riippumatta vaatii sairaala-
hoidon aloittamista tai jatkamista, aiheuttaa pysyvdn tai merkittdvin vamman tai haitan, aiheuttaa synnynniisen
anomalian tai epdimuodostuman tai johtaa hengenvaaraan tai kuolemaan;

‘odottamattomalla vakavalla haittavaikutuksella’ vakavaa haittavaikutusta, jonka luonne, vakavuus tai seuraus ei ole
yhdenmukainen turvallisuutta koskevien viitetietojen kanssa;

34

=

kliiniselld tutkimusraportilla’ kliinistd lddketutkimusta koskevaa raporttia, joka esitetddn helposti haettavassa
muodossa, joka on laadittu direktiivin 2001/83/EY liitteessd I olevan osan I moduulin 5 mukaisesti ja joka toimite-
taan myyntilupahakemuksessa.

35

~

3. Tassd asetuksessa tutkittava, joka madritellddn sekd “alaikdiseksi” ettd “vajaakykyiseksi tutkittavaksi®, katsotaan
vajaakykyiseksi tutkittavaksi.

3 artikla

Yleinen periaate

Kliininen ladketutkimus voidaan suorittaa ainoastaan siind tapauksessa, ettd

a) tutkittavien oikeuksia, turvallisuutta, ihmisarvoa ja hyvinvointia suojellaan ja ne ovat kaikkea muuta etua tirkeimmat;
ja

b) sen koeasetelma on sellainen, ettd se tuottaa luotettavia ja varmoja tietoja.
II LUKU
KLIINISEN LAAKETUTKIMUKSEN HYVAKSYMISMENETTELY
4 artikla
Ennakkolupa

Kliinisestd ladketutkimuksesta on tehtiv tieteellinen ja eettinen arviointi, ja sille on myonnettiva lupa timédn asetuksen
mukaisesti.

Eettisen arvioinnin suorittaa eettinen toimikunta asianomaisen jisenvaltion kansallisen lainsddddnnon mukaisesti.
Eettisen toimikunnan arviointiin voi sisiltyd arviointiraportin I osaan kuuluvia 6 artiklassa tarkoitettuja seikkoja ja klii-
nisen lddketutkimuksen hyvaksymismenettelyn arviointiraportin II osaan kuuluvia 7 artiklassa tarkoitettuja seikkoja, sen
mukaan, mikd on kunkin asianomaisen jdsenvaltion kannalta asianmukaista.

Jasenvaltioiden on varmistettava, ettd eettisten toimikuntien arvioinnin mairdajat ja menettelyt ovat yhteensopivia tissa
asetuksessa vahvistettujen kliinisen lddketutkimuksen lupahakemuksen arviointia koskevien mairdaikojen ja menettelyjen
kanssa.

5 artikla

Hakemuksen toimittaminen

1. Luvan saamiseksi toimeksiantajan on toimitettava hakemusasiakirjat tarkoittamilleen asianomaisille jasenvaltioille
80 artiklassa tarkoitetun portaalin kautta, jiljempdna 'EU-portaali’.

Toimeksiantajan on ehdotettava yhtd asianomaista jasenvaltiota raportoivaksi jasenvaltioksi.

Mikili jokin toinen asianomainen jdsenvaltio kuin ehdotettu raportoiva jdsenvaltio on halukas toimimaan raportoivana
jasenvaltiona tai ehdotettu raportoiva jisenvaltio ei halua toimia raportoivana jdsenvaltiona, tdstd ilmoitetaan
EU-portaalin kautta kaikille asianomaisille jasenvaltioille kolmen paivin kuluessa hakemusasiakirjojen toimittamisesta.
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Jos ainoastaan yksi asianomainen jisenvaltio on halukas toimimaan raportoivana jisenvaltiona tai kliininen ladketut-
kimus suoritetaan ainoastaan yhdessi jasenvaltiossa, kyseinen jdsenvaltio toimii raportoivana jasenvaltiona.

Jos yksikdin asianomainen jdsenvaltio ei ole halukas toimimaan raportoivana jasenvaltiona tai halukkaita asianomaisia
jasenvaltioita on useampi kuin yksi, raportoiva jisenvaltio valitaan asianomaisten jdsenvaltioiden keskindiselld sopimuk-
sella ottaen huomioon 85 artiklan 2 kohdan ¢ alakohdassa tarkoitetut suositukset.

Jos asianomaiset jisenvaltiot eivit padse sopimukseen, raportoivaksi jasenvaltioksi ehdotettu jasenvaltio toimii raportoi-
vana jdsenvaltiona.

Raportoiva jisenvaltio ilmoittaa toimeksiantajalle ja muille jasenvaltioille siitd, ettd se toimii raportoivana jisenvaltiona,
EU-portaalin kautta kuuden péivin kuluessa hakemusasiakirjojen toimittamisesta.

2. Mikdli toimeksiantajan hakemus koskee alhaisen interventioasteen kliinistd ladketutkimusta, jossa tutkimuslddkettd
ei kdytetd myyntiluvan ehtojen mukaisesti mutta kyseisen tuotteen kdytté on niyttoon perustuvaa ja Kyseistd tuotetta
tukee sen turvallisuutta ja tehoa koskeva julkaistu tieteellinen tieto, toimeksiantajan on ehdotettava raportoivaksi jasen-
valtioksi yhtd niistd asianomaisista jasenvaltioista, jossa kyseistd ladkettd kiytetddn ndyttoon perustuvana hoitona.

3. Raportoivan jisenvaltion on validoitava hakemus ottaen huomioon muiden jasenvaltioiden esittimit nikokannat ja
ilmoitettava toimeksiantajalle EU-portaalin kautta seuraavat seikat kymmenen péivin kuluessa hakemusasiakirjojen
toimittamisesta:

a) kuuluuko kyseinen kliininen lddketutkimus tdiméan asetuksen soveltamisalaan;
b) ovatko hakemusasiakirjat taydelliset liitteen I mukaisesti.

Asianomaiset jdsenvaltiot voivat toimittaa raportoivalle jasenvaltiolle hakemuksen validoinnin kannalta oleellisia niko-
kohtia seitsemdn paivin kuluessa hakemusasiakirjojen toimittamisesta.

4. Mikili raportoiva jisenvaltio ei ole antanut toimeksiantajalle ilmoitusta 3 kohdan ensimmdisessd alakohdassa
tarkoitetun mdaardajan kuluessa, hakemuksen kohteena olevan kliinisen lddketutkimuksen katsotaan kuuluvan timin
asetuksen soveltamisalaan ja hakemusasiakirjojen katsotaan olevan taydelliset.

5. Mikili raportoiva jasenvaltio ottaen huomioon muiden asianomaisten jisenvaltioiden esittimat ndkokannat katsoo,
ettd hakemusasiakirjat ovat puutteelliset tai ettd hakemuksen kohteena oleva kliininen lddketutkimus ei kuulu timan
asetuksen soveltamisalaan, sen on ilmoitettava tistd toimeksiantajalle EU-portaalin kautta ja asetettava toimeksiantajalle
enintddn kymmenen pdivin médrdaika hakemusta koskevan selvitysten antamiseksi tai hakemusasiakirjojen tiydentdmi-
seksi EU-portaalin kautta.

Raportoivan jisenvaltion on annettava toimeksiantajalle ilmoitus siitd, tdyttdako hakemus 3 kohdan ensimmiisen
alakohdan a ja b alakohdassa sdddetyt vaatimukset vai ei, viiden paivin kuluessa selvitysten tai tdydennettyjen hakemusa-
siakirjojen vastaanottamisesta.

Mikili raportoiva jasenvaltio ei ole lihettdnyt toimeksiantajalle ilmoitusta toisessa alakohdassa tarkoitetun mdairdajan
kuluessa, hakemuksen kohteena olevan kliinisen ladketutkimuksen katsotaan kuuluvan timin asetuksen soveltamisalaan
ja hakemusasiakirjojen katsotaan olevan tiydelliset.

Mikili toimeksiantaja ei ole antanut selvityksid tai tdydentinyt hakemusasiakirjoja ensimmdisessd alakohdassa tarkoitetun
midrdajan kuluessa, hakemus katsotaan rauenneeksi kaikissa asianomaisissa jasenvaltioissa.

6.  Tamin luvun soveltamiseksi se pdivd, jona toimeksiantajalle lahetetddn ilmoitus 3 tai 5 kohdan mukaisesti, katso-
taan hakemuksen validointipdivaksi. Mikéli toimeksiantajalle ei ldhetetd ilmoitusta, validointipdivaksi katsotaan 3
ja 5 kohdassa tarkoitetun mairdajan viimeinen paivi.
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6 artikla
Arviointiraportti — I osaan kuuluvat seikat

1. Raportoivan jasenvaltion on arvioitava hakemus seuraavien seikkojen osalta:
a) onko kliininen lddketutkimus toimeksiantajan esityksen mukainen alhaisen interventioasteen kliininen ladketutkimus;
b) V luvussa esitettyjen vaatimusten noudattaminen seuraavien osalta:
i) odotettavissa olevat hoidolliset ja kansanterveydelliset hyodyt ottaen huomioon kaikki seuraavat seikat:
— tutkimuslddkkeiden ominaisuudet ja niitd koskeva tietimys,

— Kkliinisen ladketutkimuksen relevanssi, myos se, edustavatko kliiniseen lddketutkimukseen osallistuvat tutkitta-
vien ryhmit perusjoukkoa, jota ladkkeelld on tarkoitus hoitaa, tai pdinvastaisessa tapauksessa ottaen huomioon
selvitys ja perustelu, jotka on annettu timin asetuksen liitteessd I olevan 17 kohdan y alakohdan mukaisesti,
tieteellisen tietimyksen nykytaso, ovatko lddkkeiden myyntilupien arvioinnista ja myOntimisestd vastaavat
sddntelyviranomaiset suositelleet tai ehdottaneet kyseistd kliinistd lddketutkimusta, sekd tapauksen mukaan
lastenldikekomitean antama lausunto lastenlddkettd koskevasta tutkimusohjelmasta Euroopan parlamentin ja
neuvoston asetuksen (EY) N:o 1901/2006 (') mukaisesti,

— Kkliinisessa ladketutkimuksessa tuotettavien tietojen luotettavuus ja varmuus, ottaen huomioon tilastolliset niko-
kohdat, kliinisen ladketutkimuksen koeasetelma ja menetelmit (kuten otoskoko ja satunnaistaminen, vertailu-
valmiste ja pdatetapahtumat);

i) tutkittavalle aiheutuvat riskit ja haitat, ottaen huomioon kaikki seuraavat seikat:

— tutkimuslddkkeiden ja oheislddkkeiden ominaisuudet ja niitd koskevat tietimys,

— intervention ominaispiirteet verrattuna tavanomaiseen lidketieteelliseen kdytintoon,

— turvallisuustoimet, muun muassa riskien minimointitoimia koskevat méardykset, seuranta, turvallisuusrapor-
tointi ja turvasuunnitelma,

— sen sairauden aiheuttama riski tutkittavan terveydelle, jonka hoitamiseksi tutkimusldaketti tutkitaan;

¢) tutkimuslddkkeiden ja oheislddkkeiden valmistusta ja maahantuontia koskevien, IX luvussa esitettyjen vaatimusten
noudattaminen;

d) X luvussa esitettyjen pakkausmerkintivaatimusten noudattaminen;
e) tutkijan tietopaketin kattavuus ja riittavyys.

2. Raportoivan jisenvaltion on laadittava arviointiraportti. Edelli 1 kohdassa tarkoitettujen seikkojen arviointi
muodostaa arviointiraportin I osan.

3. Arviointiraportin on sisillettdvd jokin seuraavista paitelmistd kyseisen arviointiraportin I osaan kuuluvien seikkojen
osalta:

a) kliininen lddketutkimus on hyvaksyttivissd tassd asetuksessa vahvistettujen vaatimusten perusteella;

b) kliininen ladketutkimus on hyviksyttdvissd tdssd asetuksessa vahvistettujen vaatimusten perusteella, mutta sithen
sovelletaan erityisehtoja, jotka luetellaan kyseisessd pddtelmassa yksityiskohtaisesti; tai

¢) kliininen ladketutkimus ei ole hyvaksyttivissd tdssd asetuksessa vahvistettujen vaatimusten perusteella.

4. Raportoivan jdsenvaltion on toimitettava EU-portaalin kautta arviointiraportin lopullinen I osa péitelmineen
toimeksiantajalle ja muille asianomaisille jasenvaltioille 45 piivin kuluessa validointipdivasta.

1) Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus (EY) N:o 1901/2006, annettu 12 piivini joulukuuta 2006, lastenldikkeistd sekd asetuksen
pan p ) p )
(ETY) N:o 1768/92, direktiivin 2001/20/EY, direktiivin 2001/83/EY ja asetuksen (EY) N:o 726/2004 muuttamisesta (EUVL L 378,
27.11.2006, 5. 1).
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5. Mikéli kliininen lddketutkimus suoritetaan useammassa kuin yhdessd jdsenvaltiossa, arviointiprosessiin sisiltyy
kolme vaihetta:

a) alkuarviointivaihe, jonka raportoiva jisenvaltio suorittaa 26 pdivin kuluessa validointipdivasti;

b) koordinoitu arviointivaihe, joka suoritetaan 12 pdivin kuluessa alkuarviointivaiheen pdattymisestd ja johon osallis-
tuvat kaikki asianomaiset jasenvaltiot;

¢) koostamisvaihe, jonka raportoiva jisenvaltio suorittaa seitsemdn paivin kuluessa koordinoidun arviointivaiheen péit-
tymisesta.

Alkuarviointivaiheessa raportoiva jisenvaltio laatii luonnoksen arviointiraportin osaksi I ja toimittaa sen kaikille muille
asianomaisille jasenvaltioille.

Koordinoidussa arviointivaiheessa kaikki asianomaiset jisenvaltiot arvioivat yhdessd hakemusta arviointiraportin osan I
luonnoksen perusteella ja esittdvat hakemukseen mahdollisesti Liittyvid ndkokantojaan.

Koostamisvaiheessa raportoiva jiasenvaltio ottaa asianomaisten jdsenvaltioiden nikokannat asianmukaisesti huomioon
viimeistellessddn arviointiraportin osan I ja kirjaa, miten niméd nakokannat on otettu huomioon. Raportoivan jisenval-
tion on toimitettava arviointiraportin lopullinen I osa toimeksiantajalle ja kaikille asianomaisille jasenvaltioille 4 kohdassa
tarkoitetun méddrdajan kuluessa.

6.  Tamdn luvun soveltamiseksi raportointipdivaksi katsotaan se pdivé, jona raportoiva jisenvaltio toimittaa arviointir-
aportin lopullisen osan I toimeksiantajalle ja muille asianomaisille jasenvaltioille.

7. Raportoiva jasenvaltio voi asiantuntijoita kuullakseen my6s pidentdd 4 kohdassa tarkoitettua mairaaikaa 50 paivilla,
kun kyseessd ovat kliiniset ladketutkimukset, jotka koskevat pitkille kehitetyssi terapiassa kdytettdvid tutkimusladkkeitd
tai asetuksen (EY) N:o 726/2004 liitteessd olevassa 1 kohdassa maéariteltyjd ladkkeitd. Tallaisessa tapauksessa sovelletaan
soveltuvin osin tdmdn artiklan 5 ja 8 kohdassa tarkoitettuja maardaikoja.

8. Ainoastaan raportoiva jisenvaltio voi pyytdd toimeksiantajalta lisitietoja validointipdivin ja raportointipdivin vali-
send aikana ottaen huomioon 5 kohdassa tarkoitetut nakokannat.

Kyseisten lisitietojen saamiseksi toimeksiantajalta ja niiden tarkastelemiseksi kolmannen ja neljannen alakohdan mukai-
sesti raportoiva jasenvaltio voi pidentdd 4 kohdassa tarkoitettua médrdaikaa enintdan 31 paivalla.

Toimeksiantajan on toimitettava pyydetyt lisitiedot raportoivan jisenvaltion asettamassa mdirdajassa, joka ei saa olla
pidempi kuin 12 pdivdd pyynnon vastaanottamisesta.

Lisatietojen vastaanottamisen jalkeen asianomaiset jasenvaltiot arvioivat yhdessd kaikki toimeksiantajan toimittamat lisa-
tiedot sekd alkuperiisen hakemuksen ja esittivit hakemukseen mahdollisesti liittyvit nikokantansa. Koordinoitu arviointi
on suoritettava viimeistddn 12 pdivan kuluttua lisitietojen vastaanottamisesta, ja koostaminen on suoritettava viimeistdin
seitsemdn pdivin kuluttua koordinoidun arvioinnin péittymisestd. Raportoivan jdsenvaltion on otettava asianomaisten
jasenvaltioiden ndkokannat asianmukaisesti huomioon viimeistellessddn arviointiraportin osan I ja kirjattava, miten ndma
nikokannat on otettu huomioon.

Mikili toimeksiantaja ei toimita lisitietoja raportoivan jasenvaltion kolmannen alakohdan mukaisesti asettamassa maara-
ajassa, hakemus katsotaan rauenneeksi kaikissa asianomaisissa jasenvaltioissa.

Seka lisitietoja koskeva pyynto ettd lisitiedot on toimitettava EU-portaalin kautta.

7 artikla
Arviointiraportti — II osaan kuuluvat seikat

1. Kunkin asianomaisen jasenvaltion on arvioitava hakemus omalla alueellaan seuraavien seikkojen osalta:
a) V luvussa esitettyjen tietoon perustuvaa suostumusta koskevien vaatimusten noudattaminen;

b) tutkittaville, V luvun sddnndsten osalta, ja tutkijoille maksettavia palkkioita tai korvauksia koskevien jirjestelyjen
vaatimustenmukaisuus;
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c) tutkittavien rekrytointia koskevien jdrjestelyjen vaatimustenmukaisuus suhteessa V luvun sidnnoksiin;
d) direktiivin 95/46/EY noudattaminen;

€) timin asetuksen 49 artiklan noudattaminen;

f) tdman asetuksen 50 artiklan noudattaminen;

g) tdmin asetuksen 76 artiklan noudattaminen;

h) tutkittavien biologisten ndytteiden kerddmiseen, varastointiin ja tulevaan kiyttoon sovellettavien sddntéjen noudatta-
minen.

Ensimmaisessd alakohdassa tarkoitettujen seikkojen arviointi muodostaa arviointiraportin osan IL

2. Kunkin asianomaisen jdsenvaltion on saatava arviointinsa valmiiksi 45 pdivin kuluessa validointipdivéstd ja toimi-
tettava EU-portaalin kautta arviointiraportin Il osa paditelmineen toimeksiantajalle.

Kukin asianomainen jisenvaltio voi perustelluista syistd pyytdd toimeksiantajalta lisdtietoja 1 kohdassa tarkoitetuista
seikoista ainoastaan ensimmdisessd alakohdassa tarkoitettuna ajanjaksona.

3. Edelld olevan 2 kohdan toisessa alakohdassa tarkoitettujen listietojen saamiseksi toimeksiantajalta ja niiden arvioi-
miseksi toisen ja kolmannen alakohdan mukaisesti asianomainen jisenvaltio voi pidentdd 2 kohdan ensimmadisessid
alakohdassa tarkoitettua madrdaikaa enintddn 31 paivalla.

Toimeksiantajan on toimitettava pyydetyt lisitiedot raportoivan jisenvaltion asettamassa mdirdajassa, joka ei saa olla
pidempi kuin 12 péivdd pyynnon vastaanottamisesta.

Asianomaisen jdsenvaltion on saatava arviointinsa valmiiksi viimeistddn 19 pdivdn kuluttua lisitietojen vastaanottami-
sesta.

Mikili toimeksiantaja ei toimita lisitietoja raportoivan jasenvaltion toisen alakohdan mukaisesti asettamassa mairaajassa,
hakemus katsotaan rauenneeksi asianomaisessa jasenvaltiossa.

Sekd lisitietoja koskeva pyynto ettd lisitiedot on toimitettava EU-portaalin kautta.

8 artikla
Kliinisti liiketutkimusta koskeva piitos

1. Kunkin asianomaisen jisenvaltion on ilmoitettava toimeksiantajalle EU-portaalin kautta, onko kliiniselle laaketutki-
mukselle myonnetty lupa, onko sille myonnetty lupa tietyin edellytyksin vai onko lupa evitty.

IImoitus on annettava yhdelld ainoalla paitokselld viiden pdivan kuluessa raportointipaivistd tai 7 artiklassa tarkoitetun
arvioinnin viimeisestd pdivastd sen mukaan, kumpi ajankohta on myohiisempi.

Kliiniselle lddketutkimukselle voidaan myontdd lupa tietyin edellytyksin ainoastaan silloin, kun edellytykset ovat luonteel-
taan sellaisia, ettei niitd voida tdyttdd timan luvan mydntimisajankohtana.

2. Mikéli raportoivan jdsenvaltion arviointiraportin I osaa koskeva pddtelmd on, ettd kliininen lddketutkimus on
hyviksyttavissd tai ettd se on hyvaksyttavissd tietyin edellytyksin, kyseinen padtelma on katsottava asianomaisen jasenval-
tion paatelmaksi.

Poiketen siitd, mitd ensimmadisessd alakohdassa sdddetddn, asianomainen jdsenvaltio voi vastustaa raportoivan jasenvaltion
arviointiraportin I osaa koskevaa pddtelmid ainoastaan seuraavin perustein:

a) mikili se katsoo, ettd osallistuminen kliiniseen lddketutkimukseen johtaisi siihen, ettd tutkittava saisi huonompaa
hoitoa kuin asianomaisen jdsenvaltion tavanomaista lddketieteellistd kiytint6d noudatettaessa;

b) paitelmi rikkoo sen 90 artiklassa tarkoitettua kansallista lainsdddintod;

¢) 6 artiklan 5 tai 8 kohdan nojalla toimitetut tutkittavan turvallisuuteen sek tietojen luotettavuuteen ja varmuuteen liit-
tyvit nikokohdat.
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Mikili asianomainen jdsenvaltio vastustaa pditelmiid toisen alakohdan perusteella, sen on annettava eridvd kantansa
tiedoksi ja esitettdva yksityiskohtaiset perustelut EU-portaalin kautta komissiolle, kaikille jasenvaltioille ja toimeksianta-
jalle.

3. Mikali kliininen lddketutkimus on arviointiraportin osan I kattamien nikokohtien osalta hyviksyttdvissd tai hyvak-
syttavissd tietyin edellytyksin, asianomaisen jisenvaltion on sisillytettivd pddtokseensd arviointiraportin osasta II anta-
mansa paitelma.

4. Asianomaisen jdsenvaltion on kieltdydyttidvd hyviksymastd kliinistd lddketutkimusta, jos se vastustaa raportoivan
jasenvaltion arviointiraportin I osaa koskevaa pditelmad mistd tahansa 2 kohdan toisessa alakohdassa tarkoitetusta syystd
tai jos se katsoo asianmukaisesti perustelluista syistd, ettd arviointiraportin Il osaan kuuluvia seikkoja ei noudateta, tai jos
eettinen toimikunta on antanut kielteisen lausunnon, joka asianomaisen jisenvaltion kansallisen lainsddddannon mukai-
sesti on pitevd koko jisenvaltiossa. Timén jdsenvaltion on sdddettdvi tillaista kielteistd pddstostd koskevasta valitusme-
nettelystd.

5. Mikaili raportoivan jdsenvaltion arviointiraportin I osaa koskeva paitelmi on se, ettd kliininen lddketutkimus ei ole
hyviksyttavissd, kyseinen padtelma on katsottava kaikkien asianomaisten jasenvaltioiden paatelmaksi.

6.  Mikili asianomainen jasenvaltio ei ole ilmoittanut paitoksestddn toimeksiantajalle 1 kohdassa tarkoitettujen asiaan
liittyvien médrdaikojen kuluessa, arviointiraportin osan I paitelmad katsotaan asianomaisen jisenvaltion paatokseksi klii-
nisen ladketutkimuksen lupahakemuksesta.

7. Asianomainen jdsenvaltio ei voi pyytdd toimeksiantajalta lisdtietoja arviointiraportin osan I kattamien seikkojen
osalta raportointipdivin jilkeen.

8. Tamin luvun soveltamiseksi ilmoituspaiviksi katsotaan se pdivd, jona 1 kohdassa tarkoitetusta paatoksestd ilmoite-
taan toimeksiantajalle. Mikili toimeksiantajalle ei ole tehty ilmoitusta 1 kohdan mukaisesti, ilmoituspdiviksi katsotaan
1 kohdassa tarkoitetun mairdajan viimeinen paiva.

9.  Jos kliiniseen lddketutkimukseen ei ole otettu tutkittavia asianomaisesta jasenvaltiosta kahden vuoden kuluessa
hyviksymisen ilmoittamisesta, lupa raukeaa asianomaisessa jasenvaltiossa, paitsi jos madrdaikaa on toimeksiantajan pyyn-
nostd pidennetty luvussa III sdddettyd menettelyd noudattaen.

9 artikla

Hakemuksen arvioijat

1.  Jasenvaltioiden on varmistettava, ettd hakemuksen validoivilla ja arvioivilla henkil6illd ei ole eturistiriitoja ja ettd he
ovat riippumattomia toimeksiantajasta, kliinisen lddketutkimuksen tutkimuspaikasta, tutkimukseen osallistuvista tutki-
joista ja kliinistd ladketutkimusta rahoittavista henkiloistd sekd muusta mahdollisesta sopimattomasta vaikutuksesta.

Riippumattomuuden ja avoimuuden takaamiseksi jasenvaltioiden on varmistettava, ettd henkil6illd, jotka vastaavat hake-
muksen kisiteltdviksi ottamisesta ja arvioinnista arviointiraportin osan I ja II kattamien seikkojen osalta vastaavilla
henkil6illd ei ole taloudellisia tai henkilokohtaisia sidonnaisuuksia, jotka saattaisivat vaikuttaa heidin puolueettomuu-
teensa. Ndiden henkiloiden on vuosittain annettava selvitys taloudellisista sidonnaisuuksistaan.

2. Jasenvaltioiden on varmistettava, ettd arviointiin osallistuu kohtuullinen maara henkil6itd, joilla on yhdessd tarvit-
tava pitevyys ja kokemus.

3. Arvioinnissa on oltava mukana vihintddn yksi maallikko.

10 artikla
Heikossa asemassa olevia viestoryhmii koskevat nikokohdat

1. Mikili tutkittavat ovat alaikdisid, kliinisen lddketutkimuksen lupahakemuksen arvioinnissa on kiinnitettava
erityishuomiota siihen, ettd arviointi perustuu pediatrian alan asiantuntemukseen tai ettd sitd varten on hankittu lisatie-
toja pediatrian alan kliinisistd, eettisistd ja psykososiaalisista kysymyksista.
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2. Mikdli tutkittavat ovat vajaakykyisid, kliinisen lddketutkimuksen lupahakemuksen arvioinnissa on kiinnitettdva
erityishuomiota siihen, ettd arviointi perustuu asianomaisia tauteja ja potilaskantaa koskevaan asiantuntemukseen tai ettd
sitd varten on hankittu lisitietoja asianomaisiin tauteihin tai potilaskantoihin liittyvistd kliinisistd, eettisistd ja psykoso-
siaalisista kysymyksista.

3. Mikaili tutkittavat ovat raskaana olevia tai imettdvid naisia, kliinisen ladketutkimuksen lupahakemuksen arvioinnissa
on kiinnitettavd erityishuomiota siihen, ettd arviointi perustuu raskautta ja imettdmistd sekd asianomaisen tutkittavan
edustamaa véestoryhmad koskevaan asiantuntemukseen.

4. Mikili tutkimussuunnitelman mukaan Kliinisessd lddketutkimuksessa mairdtddn tutkittavien erityisryhmien tai alar-
yhmien osallistumisesta, kyseisen kliinisen ladketutkimuksen lupahakemuksen arvioinnissa on tarvittaessa kiinnitettiva
erityishuomiota siihen, ettd arviointi perustuu asianomaisten tutkittavien edustamaa viestoryhmii koskevaan asiantunte-
mukseen.

5. Jdljempidnd 35 artiklassa tarkoitetuissa kliinisen lddketutkimuksen lupahakemuksissa on kiinnitettdvd erityishuo-
miota kliinisen lddketutkimuksen suoritusolosuhteisiin.
11 artikla
Ainoastaan arviointiraportin I tai II osaan kuuluvia seikkoja koskevien hakemusten toimittaminen ja arviointi

Toimeksiantajan pyynnostd kliinisen ladketutkimuksen lupahakemus, sen arviointi ja sitd koskeva pditelmad voidaan rajata
koskemaan ainoastaan arviointiraportin [ osaan kuuluvia seikkoja.

Arviointiraportin I osaan kuuluvia seikkoja koskevasta pditelmistd ilmoittamisen jilkeen toimeksiantaja voi toimittaa
kahden vuoden kuluessa lupahakemuksen, joka koskee ainoastaan arviointiraportin II osaan kuuluvia seikkoja. Toimek-
siantajan on vakuutettava hakemuksessa, ettei hidn ole tietoinen uudesta olennaisesta tieteellisestd tiedosta, joka muuttaisi
minkain hakemuksessa esitetyn, arviointiraportin osan I kattamia seikkoja koskevan tiedon patevyyttd. Talloin hakemus
arvioidaan 7 artiklan mukaisesti ja asianomaisen jasenvaltion on ilmoitettava kliinistd ladketutkimusta koskevasta pdatok-
sestddn 8 artiklan mukaisesti. Niissd jdsenvaltioissa, joissa toimeksiantaja ei hae ainoastaan arviointiraportin II osaan
kuuluvia seikkoja koskevaa lupaa kahden vuoden kuluessa, hakemus katsotaan rauenneeksi arviointiraportin I osaan
kuuluvien seikkojen osalta.

12 artikla
Peruuttaminen
Toimeksiantaja voi peruuttaa hakemuksen milloin tahansa raportointipdivadn asti. Talloin hakemus on peruutettava kaik-
kien asianomaisten jasenvaltioiden osalta. Peruuttamisen syyt on ilmoitettava EU-portaalin kautta.
13 artikla

Hakemuksen uudelleen toimittaminen

Tamin luvun soveltaminen ei rajoita toimeksiantajan mahdollisuutta toimittaa lupahakemus mille tahansa tarkoittamal-
leen asianomaiselle jisenvaltiolle hakemuksen hylkddmisen tai peruuttamisen jilkeen. Kyseinen hakemus katsotaan eri
kliinistd ladketutkimusta koskevaksi uudeksi lupahakemukseksi.

14 artikla

Asianomaisen jisenvaltion lisdiminen myohemmassi vaiheessa

1. Mikili toimeksiantaja haluaa laajentaa luvan saaneen kliinisen lddketutkimuksen uuteen jisenvaltioon, jdljempini
'uusi asianomainen jisenvaltio’, toimeksiantajan on toimitettava hakemusasiakirjat kyseiselle jisenvaltiolle EU-portaalin
kautta.

Hakemusasiakirja voidaan toimittaa vasta alkuperdisen lupapddtoksen ilmoituspdivin jilkeen.

2. Alkuperdisen hyvaksymismenettelyn raportoiva jisenvaltio toimii raportoivana jisenvaltiona myos 1 kohdassa
tarkoitetun hakemusasiakirjan osalta.
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3. Uuden asianomaisen jdsenvaltion on ilmoitettava toimeksiantajalle EU-portaalin kautta 52 péivin kuluessa
1 kohdassa tarkoitetusta hakemusasiakirjan toimittamispdivastd yhdelld ainoalla pddtokselld, onko kliiniselle ladketutki-
mukselle myonnetty lupa, onko sille myonnetty lupa tietyin edellytyksin vai onko lupa evitty.

Kliiniselle ladketutkimukselle voidaan myontiid lupa tietyin edellytyksin ainoastaan silloin, kun edellytykset ovat luonteel-
taan sellaisia, ettei niitd voida tdyttdd timin luvan myontdmisajankohtana.

4. Mikéli raportoivan jdsenvaltion arviointiraportin I osaa koskeva pditelmd on, ettd kliininen lddketutkimus on
hyviksyttavissd tai ettd se on hyviksyttavissa tietyin edellytyksin, kyseinen pditelmd on katsottava uuden asianomaisen
jasenvaltion paitelmaksi.

Poiketen siitd, mitd ensimmadisessi alakohdassa sdddetdin, uusi asianomainen jdsenvaltio voi vastustaa raportoivan jasen-
valtion arviointiraportin I osaa koskevaa paitelmdd ainoastaan seuraavin perustein:

a) mikili se katsoo, ettd osallistuminen kliiniseen lddketutkimukseen johtaisi siihen, ettd tutkittava saisi huonompaa
hoitoa kuin asianomaisen jasenvaltion tavanomaista lddketieteellistd kdytintod noudatettaessa;

b) pditelmi rikkoo sen 90 artiklassa tarkoitettua kansallista lainsdddintod;

¢) 5 tai 6 kohdan nojalla toimitetut tutkittavan turvallisuuteen sekd tietojen luotettavuuteen ja varmuuteen liittyvit
nikokohdat.

Mikali uusi asianomainen jdsenvaltio vastustaa pditelmédd toisen alakohdan perusteella, sen on annettava eridvd kantansa
tiedoksi ja esitettdva yksityiskohtaiset perustelut EU-portaalin kautta komissiolle, kaikille jasenvaltioille ja toimeksianta-
jalle.

5. Edelld 1 kohdassa tarkoitetun hakemusasiakirjan toimittamispdivan ja viisi pdivdd ennen 3 kohdassa tarkoitetun
asiaankuuluvan méirdajan pddttymisen vilisend aikana uusi asianomainen jisenvaltio voi toimittaa EU-portaalin kautta
raportoivalle jasenvaltiolle ja muille asianomaisille jasenvaltioille hakemuksen kannalta oleellisia nikokantoja.

6.  Ainoastaan raportoiva jasenvaltio voi pyytdd toimeksiantajalta arviointiraportin I osaan kuuluvia seikkoja koskevia
lisitietoja 1 kohdassa tarkoitetun hakemusasiakirjan toimittamispéivin ja 3 kohdassa tarkoitetun asiaankuuluvan méara-
ajan padttymisen vilisend aikana ottaen huomioon 5 kohdassa tarkoitetut nakokannat.

Kyseisten lisdtietojen saamiseksi toimeksiantajalta ja niiden arvioimiseksi kolmannen ja neljinnen alakohdan mukaisesti
raportoiva jasenvaltio voi pidentdd 3 kohdan ensimmaisessd alakohdassa tarkoitettua maardaikaa enintddn 31 pdivalla.

Toimeksiantajan on toimitettava pyydetyt lisitiedot raportoivan jisenvaltion asettamassa mdirdajassa, joka ei saa olla
pidempi kuin 12 pdivdd pyynnon vastaanottamisesta.

Lisitietojen vastaanottamisen jilkeen uusi asianomainen jisenvaltio sekd kaikki muut asianomaiset jasenvaltiot arvioivat
yhdessd kaikki toimeksiantajan toimittamat lisitiedot sekd alkuperdisen hakemuksen ja esittavit hakemukseen mahdolli-
sesti liittyvat nikokantansa. Koordinoitu arviointi on suoritettava viimeistddn 12 paivin kuluttua lisitietojen vastaanotta-
misesta, ja koostaminen on suoritettava viimeistddn seitsemin paivin kuluttua koordinoidun arvioinnin paittymisesta.
Raportoivan jasenvaltion on otettava asianomaisten jisenvaltioiden nikokannat asianmukaisesti huomioon ja kirjattava,
miten nimé nikokannat on otettu huomioon.

Mikili toimeksiantaja ei toimita lisitietoja raportoivan jasenvaltion kolmannen alakohdan mukaisesti asettamassa maara-
ajassa, hakemus katsotaan rauenneeksi uudessa asianomaisessa jasenvaltiossa.

Sekd lisitietoja koskeva pyynto ettd lisitiedot on toimitettava EU-portaalin kautta.

7. Uuden asianomaisen jdsenvaltion on arvioitava arviointiraportin II osaan kuuluvat seikat omalla alueellaan
3 kohdassa tarkoitetun mdiirdajan kuluessa ja toimitettava EU-portaalin kautta arviointiraportin II osa pddtelmineen
toimeksiantajalle. Kyseiseni ajanjaksona jdsenvaltio voi perustelluista syistd pyytdd toimeksiantajalta lisitietoja arviointira-
portin II osaan kuuluvista seikoista siltd osin kuin ne koskevat sen aluetta.



L 158/22 Euroopan unionin virallinen lehti 27.5.2014

8. Edelli 7 kohdassa tarkoitettujen lisdtietojen saamiseksi toimeksiantajalta ja niiden arvioimiseksi toisen ja
kolmannen alakohdan mukaisesti uusi asianomainen jdsenvaltio voi pidentdd 7 kohdassa tarkoitettua mairdaikaa enin-
tadn 31 paivall.

Toimeksiantajan on toimitettava pyydetyt lisitiedot uuden asianomaisen jdsenvaltion asettamassa mairdajassa, joka ei saa
olla pidempi kuin 12 piivad pyynnon vastaanottamisesta.

Asianomaisen jdsenvaltion on saatava arviointinsa valmiiksi viimeistddn 19 péivdn kuluttua lisitietojen vastaanottami-
sesta.

Mikali toimeksiantaja ei toimita lisitietoja uuden asianomaisen jasenvaltion kolmannen alakohdan mukaisesti asettamassa
médriajassa, hakemus katsotaan rauenneeksi uudessa asianomaisessa jasenvaltiossa.

Seka lisitietoja koskeva pyynto ettd lisitiedot on toimitettava EU-portaalin kautta.

9.  Mikali kliininen lddketutkimus on arviointiraportin osan I kattamien seikkojen osalta hyviksyttivissa tai hyvaksytta-
vissd tietyin edellytyksin, uuden asianomaisen jasenvaltion on sisillytettdvd paatokseensd arviointiraportin osasta II anta-
mansa paitelma.

10.  Uuden asianomaisen jdsenvaltion on kieltdydyttava hyviksymastd kliinistd ladketutkimusta, jos se vastustaa rapor-
toivan jisenvaltion arviointiraportin I osaa koskevaa pditelmad mistd tahansa timéan artiklan 4 kohdan toisessa alakoh-
dassa tarkoitetusta syystd tai jos se katsoo asianmukaisesti perustelluista syistd, ettd arviointiraportin I osaan kuuluvia
seikkoja ei noudateta, tai jos eettinen toimikunta on antanut kielteisen lausunnon, joka asianomaisen jdsenvaltion, jossa
tdmd eettinen toimikunta on perustettu, kansallisen lainsddddannon mukaisesti on pitevd koko jisenvaltiossa. Tdmin
uuden asianomaisen jasenvaltion on sdddettdva tillaista kielteistd padstostd koskevasta valitusmenettelysta.

11.  Mikéli uusi asianomainen jasenvaltio ei ole ilmoittanut pdatoksestddn toimeksiantajalle 3 kohdassa tarkoitetun
asiaankuuluvan mdairdajan kuluessa tai jos kyseistd mairdaikaa on pidennetty 6 ja 8 kohdan mukaisesti, kun kyseinen
uusi asianomainen jdsenvaltio ei ole ilmoittanut paitoksestddn toimeksiantajalle pidennetyn mairdajan kuluessa, arvioin-
tiraportin osan [ paitelma katsotaan uuden asianomaisen jdsenvaltion pddtokseksi kliinisen ladketutkimuksen lupahake-
muksesta.

12.  Toimeksiantaja ei voi toimittaa timdn artiklan mukaista hakemusasiakirjaa, jos kyseisen kliinisen ladketutki-
muksen osalta on kaynnissd III luvussa sdddetty menettely.

III LUKU
KLIINISEN LAAKETUTKIMUKSEN HUOMATTAVAA MUUTOSTA KOSKEVA HYVAKSYMISMENETTELY
15 artikla
Yleiset periaatteet

Huomattava muutos, mukaan lukien kliinisen lddketutkimuksen tutkimuspaikan lisidminen tai johtavan tutkijan vaihdos
tutkimuspaikassa, voidaan panna tdytintoon vain, jos se on hyviksytty tissd luvussa vahvistetun menettelyn mukaisesti.

16 artikla

Hakemuksen toimittaminen

Luvan saamiseksi toimeksiantajan on toimitettava hakemusasiakirjat asianomaiselle jasenvaltiolle EU-portaalin kautta.

17 artikla
Arviointiraportin I osaan kuuluvan seikan huomattavaa muutosta koskevan lupahakemuksen validointi

1.  Alkuperdisen hyviksymismenettelyn raportoiva jdsenvaltio toimii raportoivana jisenvaltiona my6s huomattavaa
muutosta koskevan lupahakemuksen osalta.
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Asianomaiset jasenvaltiot voivat toimittaa raportoivalle jasenvaltiolle huomattavaa muutosta koskevan hakemuksen vali-
doinnin kannalta oleellisia nikokohtia viiden pdivin kuluessa hakemusasiakirjojen toimittamisesta.

2. Raportoivan jasenvaltion on validoitava hakemus ottaen huomioon muiden asianomaisten jisenvaltioiden esittdmat
ndkokannat ja ilmoitettava toimeksiantajalle EU-portaalin kautta seuraavat seikat kuuden paivin kuluessa hakemusasia-
kirjojen toimittamisesta:

a) koskeeko kyseinen huomattava muutos arviointiraportin I osaan kuuluvaa seikkaa; ja
b) sisaltddko hakemusasiakirja kaikki vaaditut asiakirjat liitteen II mukaisesti.
3. Mikili raportoiva jdsenvaltio ei ole lihettinyt toimeksiantajalle ilmoitusta 2 kohdassa tarkoitetun méirdajan

kuluessa, hakemuksen kohteena olevan huomattavan muutoksen katsotaan koskevan arviointiraportin I osaan kuuluvaa
seikkaa ja hakemusasiakirjojen katsotaan olevan tiydelliset.

4. Mikali raportoiva jasenvaltio ottaen huomioon muiden asianomaisten jisenvaltioiden esittimit nakokannat katsoo,
ettd hakemus ei koske arviointiraportin I osaan kuuluvaa seikkaa tai ettd hakemusasiakirjat ovat puutteelliset, sen on
ilmoitettava tdstd toimeksiantajalle EU-portaalin kautta ja annettava toimeksiantajalle enintdin kymmenen paivin méar-
daika hakemusta koskevien selvitysten antamiseksi tai hakemusasiakirjojen tdydentimiseksi EU-portaalin kautta.

Raportoivan jisenvaltion on annettava toimeksiantajalle ilmoitus siitd, tdyttdiko hakemus 2 kohdan a ja b alakohdassa
sdadetyt vaatimukset vai ei, viiden paivan kuluessa selvitysten tai tdydennettyjen hakemusasiakirjojen vastaanottamisesta.

Mikili raportoiva jasenvaltio ei ole lihettdnyt toimeksiantajalle ilmoitusta toisessa alakohdassa tarkoitetun mdairdajan
kuluessa, hakemuksen kohteena olevan huomattavan muutoksen katsotaan koskevan arviointiraportin I osaan kuuluvaa
seikkaa ja hakemusasiakirjat katsotaan tdydellisiksi.

Mikili toimeksiantaja ei ole antanut selvityksid tai tdydentdnyt hakemusasiakirjoja ensimmaisessi alakohdassa tarkoitetun
maédrdajan kuluessa, hakemus katsotaan rauenneeksi kaikissa asianomaisissa jasenvaltioissa.

5. Edelld olevien 18, 19 ja 22 artiklan soveltamiseksi se pdivd, jona toimeksiantajalle ldhetetddn ilmoitus 2 tai 4 kohdan
mukaisesti, katsotaan hakemuksen validointipdivaksi. Mikali toimeksiantajalle ei ldhetetd ilmoitusta, validointipdivaksi
katsotaan 2 ja 4 kohdassa tarkoitettujen médardaikojen viimeinen péiva.

18 artikla
Arviointiraportin I osaan kuuluvan seikan huomattavan muutoksen arviointi

1. Raportoivan jisenvaltion on arvioitava hakemus arviointiraportin [ osaan kuuluvien seikkojen osalta, muun muassa
siltd osin, onko kliininen lddketutkimus huomattavan muutoksen jilkeen edelleen alhaisen interventioasteen kliininen
ladketutkimus, ja laadittava arviointiraportti.

2. Arviointiraportin on sisillettdva jokin seuraavista paitelmistd kyseisen arviointiraportin I osaan kuuluvien seikkojen
osalta:

a) huomattava muutos on hyviksyttivissi tdssd asetuksessa vahvistettujen vaatimusten perusteella;

b) huomattava muutos on hyvaksyttavissi tissd asetuksessa vahvistettujen vaatimusten perusteella, mutta sithen sovelle-
taan erityisehtoja, jotka luetelleen kyseisessd padtelmissd yksityiskohtaisesti;

¢) huomattava muutos ei ole hyviksyttivissi tissd asetuksessa vahvistettujen vaatimusten perusteella.

3. Raportoivan jasenvaltion on toimitettava EU-portaalin kautta lopullinen arviointiraportti paitelmineen toimeksian-
tajalle ja muille asianomaisille jdsenvaltioille 38 pdivin kuluessa validointipaivista.

Tdmin artiklan sekd 19 ja 23 artiklan soveltamiseksi raportointipdiviksi katsotaan se pdiva, jona lopullinen arviointira-
portti toimitetaan toimeksiantajalle ja muille asianomaisille jasenvaltioille.
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4. Mikali kliininen ladketutkimus suoritetaan useammassa kuin yhdessd jdsenvaltiossa, huomattavan muutoksen
arviointiprosessiin sisiltyy kolme vaihetta:

a) alkuarviointivaihe, jonka raportoiva jisenvaltio suorittaa 19 péivin kuluessa validointipaivasta;

b) koordinoitu arviointivaihe, joka suoritetaan 12 piivin kuluessa alkuarviointivaiheen paittymisestd ja johon osallis-
tuvat kaikki asianomaiset jasenvaltiot; ja

¢) koostamisvaihe, jonka raportoiva jasenvaltio suorittaa seitsemén paivin kuluessa koordinoidun arviointivaiheen pdat-
tymisesta.

Alkuarviointivaiheessa raportoiva jasenvaltio laatii luonnoksen arviointiraportiksi ja toimittaa sen kaikille asianomaisille
jasenvaltioille.

Koordinoidussa arviointivaiheessa kaikki asianomaiset jisenvaltiot arvioivat yhdessid hakemusta arviointiraportin luon-
noksen perusteella ja esittivit hakemukseen mahdollisesti liittyvid ndkokantojaan.

Koostamisvaiheessa raportoiva jisenvaltio ottaa muiden asianomaisten jdsenvaltioiden nikokannat asianmukaisesti
huomioon viimeistellessddn arviointiraportin ja kirjaa, miten nimd nikokannat on otettu huomioon. Raportoivan jdsen-
valtion on toimitettava lopullinen arviointiraportti toimeksiantajalle ja kaikille muille asianomaisille jasenvaltioille rapor-
tointipdivddn mennessa.

5. Raportoiva jasenvaltio voi asiantuntijoita kuullakseen myds pidentdd 3 kohdassa tarkoitettua méardaikaa 50 pdivalla,
kun kyseessd ovat kliiniset ladketutkimukset, jotka koskevat pitkille kehitetyssa terapiassa kdytettavid tutkimusladkkeitd
tai asetuksen (EY) N:o 726/2004 liitteessd olevassa 1 kohdassa esitettyja lddkkeitd. Tallaisessa tapauksessa sovelletaan
soveltuvin osin tdmdn artiklan 4 ja 6 kohdassa tarkoitettuja maardaikoja.

6.  Ainoastaan raportoiva jisenvaltio voi pyytdd toimeksiantajalta lisitietoja validointipdivin ja raportointipdivin vali-
send aikana ottaen huomioon 4 kohdassa tarkoitetut nikokannat.

Kyseisten lisitietojen saamiseksi toimeksiantajalta ja niiden arvioimiseksi kolmannen ja neljannen alakohdan mukaisesti
raportoiva jasenvaltio voi pidentdd 3 kohdan ensimmdisessd alakohdassa tarkoitettua maardaikaa enintddn 31 paivalld.

Toimeksiantajan on toimitettava pyydetyt lisitiedot raportoivan jisenvaltion asettamassa mdirdajassa, joka ei saa olla
pidempi kuin 12 piivdd pyynnén vastaanottamisesta.

Lisatietojen vastaanottamisen jilkeen asianomaiset jasenvaltiot ja raportoiva jasenvaltio arvioivat yhdessd kaikki toimek-
siantajan toimittamat lisitiedot sekd alkuperdisen hakemuksen ja esittdvit hakemukseen mahdollisesti liittyvit nikokan-
tansa. Koordinoitu arviointi on suoritettava viimeistddn 12 piivin kuluttua lisdtietojen vastaanottamisesta, ja koosta-
minen on suoritettava viimeistdan seitsemén paivan kuluttua koordinoidun arvioinnin paittymisestd. Raportoivan jdsen-
valtion on otettava muiden asianomaisten jdsenvaltioiden ndkokannat asianmukaisesti huomioon viimeistellessddn
arviointiraportin ja kirjattava, miten ndima nidkokannat on otettu huomioon.

Mikili toimeksiantaja ei toimita lisitietoja raportoivan jasenvaltion kolmannen alakohdan mukaisesti asettamassa maara-
ajassa, hakemus katsotaan rauenneeksi kaikissa asianomaisissa jasenvaltioissa.

Sekd lisitietoja koskeva pyynto ettd lisitiedot on toimitettava EU-portaalin kautta.

19 artikla
Arviointiraportin I osaan kuuluvan seikan huomattavaa muutosta koskeva piitos

1. Kunkin asianomaisen jdsenvaltion on ilmoitettava toimeksiantajalle EU-portaalin kautta, onko huomattavalle
muutokselle mydnnetty lupa, onko sille myonnetty lupa tietyin edellytyksin vai onko lupa evitty.

Imoitus on annettava yhdelld ainoalla paatokselld viiden péivin kuluessa raportointipdivasta.
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Huomattavalle muutokselle voidaan myontdd lupa tietyin edellytyksin ainoastaan silloin, kun edellytykset ovat luonteel-
taan sellaisia, ettei niitd voida tdyttdd timan luvan myontimisajankohtana.

2. Mikili raportoivan jasenvaltion huomattavaa muutosta koskeva paitelma on, ettd huomattava muutos on hyviksyt-
tavissd tai ettd se on hyvaksyttivissi tietyin edellytyksin, kyseinen pditelmd on katsottava asianomaisen jisenvaltion
paatelmaksi.

Poiketen siitd, mitd ensimmdisessd alakohdassa sdddetddn, asianomainen jdsenvaltio voi vastustaa raportoivan jasenvaltion
pddtelmaa ainoastaan seuraavin perustein:

a) mikili se katsoo, ettd osallistuminen kliiniseen lddketutkimukseen johtaisi siihen, ettd tutkittava saisi huonompaa
hoitoa kuin timdn asianomaisen jisenvaltion tavanomaista lddketieteellistd kdytint6d noudatettaessa;

b) paitelmi rikkoo sen 90 artiklassa tarkoitettua kansallista lainsdddintod;

¢) 18 artiklan 4 tai 6 kohdan nojalla toimitetut tutkittavan turvallisuuteen sekd tietojen luotettavuuteen ja varmuuteen
liittyvdt nakokohdat.

Mikili asianomainen jdsenvaltio vastustaa pditelmii toisen alakohdan perusteella, sen on annettava eridvd kantansa
tiedoksi ja esitettdvd yksityiskohtaiset perustelut EU-portaalin kautta komissiolle, kaikille jasenvaltioille ja toimeksianta-
jalle.

Asianomaisen jasenvaltion on kieltdydyttavd hyviksymistd huomattava muutos, jos se vastustaa raportoivan jasenvaltion
arviointiraportin I osaa koskevaa paitelmidd mistd tahansa toisessa alakohdassa tarkoitetusta syysti tai jos eettinen toimi-
kunta on antanut negatiivisen lausunnon, joka asianomaisen jisenvaltion oikeuden mukaan koskee koko kyseisti jasen-
valtiota. Tamdén jasenvaltion on siddettdva tallaista kielteistd padtostd koskevasta valitusmenettelysta.

3. Mikili raportoivan jisenvaltion arviointiraportin I osaan kuuluvien seikkojen huomattavaa muutosta koskeva
pditelmd on se, ettd huomattava muutos ei ole hyviksyttavissd, kyseinen pditelmi on katsottava kaikkien asianomaisten
jasenvaltioiden pddtelmaksi.

4. Mikali asianomainen jdsenvaltio ei ole ilmoittanut padatoksestdan toimeksiantajalle 1 kohdassa tarkoitetun maara-
ajan kuluessa, arviointiraportin paitelmi katsotaan asianomaisen jasenvaltion padtokseksi huomattavaa muutosta koske-
vasta lupahakemuksesta.

20 artikla

Arviointiraportin II osaan kuuluvan seikan huomattavan muutoksen validointi ja arviointi sekd siti koskeva
pditos

1. Asianomaisen jisenvaltion on ilmoitettava toimeksiantajalle EU-portaalin kautta seuraavat seikat kuuden piivin
kuluessa hakemusasiakirjojen toimittamisesta:

a) koskeeko kyseinen huomattava muutos arviointiraportin II osaan kuuluvaa seikkaa; ja
b) ovatko hakemusasiakirjat tiydelliset liitteen II mukaisesti.

2. Mikali asianomainen jisenvaltio ei ole ldhettdnyt toimeksiantajalle ilmoitusta 1 kohdassa tarkoitetun médrdajan
kuluessa, hakemuksen kohteena olevan huomattavan muutoksen katsotaan koskevan arviointiraportin II osaan kuuluvaa
seikkaa ja hakemusasiakirjat katsotaan taydellisiksi.

3. Mikili asianomainen jasenvaltio katsoo, ettd huomattava muutos ei koske arviointiraportin II osaan kuuluvaa
seikkaa tai ettd hakemusasiakirjat ovat puutteelliset, sen on ilmoitettava tistd toimeksiantajalle EU-portaalin kautta ja
annettava toimeksiantajalle enintddn kymmenen piivin madraaika hakemusta koskevien selvitysten antamiseksi tai hake-
musasiakirjojen tdydentdmiseksi EU-portaalin kautta.

Raportoivan jisenvaltion on annettava toimeksiantajalle ilmoitus siitd, tdyttdako hakemus 1 kohdan b ja ¢ alakohdassa
sdddetyt vaatimukset vai ei, viiden péivin kuluessa selvitysten tai tdydennettyjen hakemusasiakirjojen vastaanottamisesta.
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Mikili asianomainen jdsenvaltio ei ole ldhettdnyt toimeksiantajalle ilmoitusta toisessa alakohdassa tarkoitetun mairdajan
kuluessa, huomattavan muutoksen katsotaan koskevan arviointiraportin Il osaan kuuluvaa seikkaa ja hakemusasiakirjojen
katsotaan olevan taydelliset.

Mikili toimeksiantaja ei ole antanut selvityksid tai tdydentdnyt hakemusasiakirjoja ensimmaisessi alakohdassa tarkoitetun
médrdajan kuluessa, hakemus katsotaan rauenneeksi asianomaisessa jasenvaltiossa.

4. Tamin artiklan soveltamiseksi se pdivé, jona toimeksiantajalle ldhetetddn ilmoitus 1 tai 3 kohdan mukaisesti, katso-
taan hakemuksen validointipdivaksi. Mikili toimeksiantajalle ei lihetetd ilmoitusta, validointipiiviksi katsotaan 1
ja 3 kohdassa tarkoitettujen méiardaikojen viimeinen péivi.

5. Asianomaisen jisenvaltion on arvioitava hakemus ja toimitettava toimeksiantajalle EU-portaalin kautta arviointira-
portin II osa pditelmineen ja pditds siitd, onko huomattavalle muutokselle my6nnetty lupa, onko sille my6nnetty lupa
tietyin edellytyksin vai onko lupa evitty.

IImoitus on annettava yhdelld ainoalla paitokselld 38 paivian kuluessa validointipdivasta.

Huomattavalle muutokselle voidaan myontdd lupa tietyin edellytyksin ainoastaan silloin, kun edellytykset ovat luonteel-
taan sellaisia, ettei niitd voida tdyttdd timan luvan myontimisajankohtana.

6. Edelld 5 kohdan toisessa alakohdassa tarkoitetun mdairdajan kuluessa asianomainen jdsenvaltio voi perustelluista
syistd pyytda toimeksiantajalta huomattavaa muutosta koskevia lisitietoja siltd osin kuin ne koskevat sen aluetta.

Niiden lisdtietojen saamiseksi toimeksiantajalta ja niiden arvioimiseksi asianomainen jdsenvaltio voi pidentdd 5 kohdan
toisessa alakohdassa tarkoitettua mairdaikaa enintddn 31 péivalld.

Toimeksiantajan on toimitettava pyydetyt lisitiedot asianomaisen jdsenvaltion asettamassa mairdajassa, joka ei saa olla
pidempi kuin 12 pdivdd pyynnon vastaanottamisesta.

Asianomaisen jdsenvaltion on saatava arviointinsa valmiiksi viimeistddn 19 péividn kuluttua lisitietojen vastaanottami-
sesta.

Mikili toimeksiantaja ei toimita lisitietoja raportoivan jasenvaltion kolmannen alakohdan mukaisesti asettamassa maara-
ajassa, hakemus katsotaan rauenneeksi kyseisessé jasenvaltiossa.

Sekd lisitietoja koskeva pyynto ettd lisitiedot on toimitettava EU-portaalin kautta.

7. Asianomaisen jdsenvaltion on kieltdydyttdvd hyviksymdstd huomattavaa muutosta, jos se katsoo asianmukaisesti
perustelluista syistd, ettd arviointiraportin II osaan kuuluvia seikkoja ei noudateta, tai jos eettinen toimikunta on antanut
kielteisen lausunnon, joka asianomaisen jasenvaltion, kansallisen lainsdddannon mukaisesti on piteva koko jasenvaltiossa.
Tdmin jasenvaltion on siddettava tdllaista kielteistd padstostd koskevasta valitusmenettelysta.

8. Mikali asianomainen jisenvaltio ei ole ilmoittanut pddtoksestddn toimeksiantajalle 5 ja 6 kohdassa tarkoitettujen
midrdaikojen kuluessa, huomattava muutos katsotaan hyviksytyksi kyseisessd jasenvaltiossa.
21 artikla
Arviointiraportin I ja II osaan kuuluvien seikkojen huomattava muutos

1. Mikili huomattava muutos koskee arviointiraportin I ja II osaan kuuluvaa seikkaa, huomattavaa muutosta koskeva
lupahakemus on validoitava 17 artiklan mukaisesti.

2. Arviointiraportin 1 osaan kuuluvat seikat on arvioitava 18 artiklan mukaisesti, ja arviointiraportin II osaan
kuuluvat seikat on arvioitava 22 artiklan mukaisesti.
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22 artikla

Arviointiraportin I ja II osaan kuuluvien seikkojen huomattavan muutoksen arviointi — arviointiraportin II
osaan kuuluvien seikkojen arviointi

1. Kunkin asianomaisen jisenvaltion on arvioitava arviointiraportin Il osaan kuuluvien seikkojen huomattava muutos
omalla alueellaan ja toimitettava timd raportti padtelmineen toimeksiantajalle EU-portaalin kautta 38 piivan kuluessa
validointipdivista.

2. Edelld 1 kohdassa tarkoitetun mdardajan kuluessa asianomainen jasenvaltio voi perustelluista syistd pyytdd toimek-
siantajalta huomattavaa muutosta koskevia lisitietoja siltd osin kuin ne koskevat sen aluetta.

3. Edelld 2 kohdassa tarkoitettujen lisitietojen saamiseksi toimeksiantajalta ja niiden arvioimiseksi kolmannen ja
neljannen alakohdan mukaisesti asianomainen jisenvaltio voi pidentdd 1 kohdassa tarkoitettua miirdaikaa enintddn
31 paivalla.

Toimeksiantajan on toimitettava pyydetyt lisitiedot asianomaisen jisenvaltion asettamassa mdairdajassa, joka ei saa olla
pidempi kuin 12 piivad pyynnon vastaanottamisesta.

Asianomaisen jdsenvaltion on saatava arviointinsa valmiiksi viimeistddn 19 pdivdn kuluttua lisitietojen vastaanottami-
sesta.

Mikali toimeksiantaja ei toimita lisitietoja asianomaisen jisenvaltion toisessa alakohdan mukaisesti asettamassa maara-
ajassa, hakemus katsotaan peruutetuksi kyseisessd jasenvaltiossa.

Seka lisitietoja koskeva pyynto ettd lisatiedot on toimitettava EU-portaalin kautta.

23 artikla
Arviointiraportin I ja I osaan kuuluvien seikkojen huomattavaa muutosta koskeva piitos

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

IImoitus on annettava yhdelld ainoalla paitokselld viiden pdivan kuluessa raportointipdivastd tai 22 artiklassa tarkoitetun
arvioinnin viimeisestd pdivistd sen mukaan, kumpi ajankohta on mydhiisempi.

Huomattavalle muutokselle voidaan myontdd lupa tietyin edellytyksin ainoastaan silloin, kun edellytykset ovat luonteel-
taan sellaisia, ettei niitd voida tdyttdd timan luvan myontimisajankohtana.

2. Mikdli raportoivan jisenvaltion arviointiraportin I osaan kuuluvien seikkojen huomattavaa muutosta koskeva
pditelmd on, ettd huomattava muutos on hyviksyttivissd tai ettd se on hyviksyttivissi tietyin edellytyksin, kyseinen
pditelmd on katsottava asianomaisen jdsenvaltion paatelmiksi.

Poiketen siitd, mitd ensimmdisessd alakohdassa sdddetddn, asianomainen jdsenvaltio voi vastustaa raportoivan jasenvaltion
pdatelmaa ainoastaan seuraavin perustein:

a) mikili se katsoo, ettd osallistuminen kliiniseen lddketutkimukseen johtaisi siihen, ettd tutkittava saisi huonompaa
hoitoa kuin asianomaisen jdsenvaltion tavanomaista lddketieteellistd kiytint6d noudatettaessa;

b) péitelmi rikkoo sen 90 artiklassa tarkoitettua kansallista lainsdddintod;

c¢) 18 artiklan 4 tai 6 kohdan nojalla toimitetut tutkittavan turvallisuuteen sekd tietojen luotettavuuteen ja varmuuteen
liittyvat nakokohdat.

Mikili asianomainen jdsenvaltio vastustaa arviointiraportin I osaan kuuluvien seikkojen huomattavaa muutosta koskevaa
pditelmai toisen alakohdan perusteella, sen on annettava eridva kantansa tiedoksi ja esitettdva yksityiskohtaiset perustelut
EU-portaalin kautta komissiolle, kaikille jasenvaltioille ja toimeksiantajalle.
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3. Mikéli huomattava muutos on arviointiraportin I osaan kuuluvien seikkojen huomattavan muutoksen osalta hyvak-
syttavissd tai hyvaksyttavissd tietyin edellytyksin, asianomaisen jisenvaltion on sisillytettdvd pddtokseensd arviointira-
portin II osaan kuuluvien seikkojen huomattavasta muutoksesta antamansa padtelma.

4. Asianomaisen jdsenvaltion on kieltdydyttavd hyviksymaistd huomattavaa muutosta, jos se vastustaa raportoivan
jasenvaltion arviointiraportin osan I kattamien seikkojen huomattavaa muuttamista koskevaa pditelmid mistd tahansa
2 kohdan toisessa alakohdassa mainitusta syystd tai jos se katsoo asianmukaisesti perustelluista syisté, ettd arviointira-
portin II osaan kuuluvia seikkoja ei noudateta, tai jos eettinen toimikunta on antanut kielteisen lausunnon, joka asian-
omaisen jdsenvaltion, jossa tdimd eettinen toimikunta on perustettu, kansallisen lainsddddnnon mukaisesti on patevd koko
jasenvaltiossa. Tdman jdsenvaltion on sdddettdv tillaista kielteistd paddstostd koskevasta valitusmenettelysta.

5. Mikili raportoivan jdsenvaltion arviointiraportin I osaan kuuluvien seikkojen huomattavaa muutosta koskeva
pddtelmd on se, ettd huomattava muutos ei ole hyviksyttivissd, kyseinen péddtelmd on katsottava asianomaisen jisenval-
tion paatelmaksi.

6. Mikali asianomainen jdsenvaltio ei ole ilmoittanut paitoksestddn toimeksiantajalle 1 kohdassa tarkoitetun madra-
ajan kuluessa, arviointiraportin I osaan kuuluvien seikkojen huomattavaa muutosta koskeva pditelmi katsotaan asian-
omaisen jasenvaltion pdatokseksi huomattavaa muutosta koskevasta lupahakemuksesta.

24 artikla
Huomattavaa muutosta koskevan hakemuksen arvioijat

Tamin luvun mukaisesti tehtiviin arviointeihin sovelletaan 9 artiklaa.

IV LUKU
HAKEMUSASIAKIRJAT
25 artikla
Hakemusasiakirjoihin sisillytettivit tiedot

1. Kliinisen ldadketutkimuksen lupahakemusta koskevien hakemusasiakirjojen on sisillettdva kaikki II luvussa tarkoitet-
tuun validointiin ja arviointiin vaadittavat asiakirjat ja tiedot, jotka koskevat seuraavia seikkoja:

a) kliinisen lddketutkimuksen suorittaminen, mukaan luettuna tieteellinen tausta ja toteutetut jirjestelyt;
b) toimeksiantaja, tutkijat, mahdolliset tutkittavat, tutkittavat ja kliinisten lddketutkimusten tutkimuspaikat;

¢) tutkimuslddkkeet ja tarvittaessa oheislddkkeet, erityisesti niiden ominaispiirteet, pakkausmerkinnit, valmistus ja
valvonta;

d) tutkittavien suojelemiseksi toteutettavat toimet;

e) perustelu sille, miksi kliininen lddketutkimus on alhaisen interventioasteen kliininen lddketutkimus, silloin kun
toimeksiantaja ndin vaittda.

Luettelo vaadittavista asiakirjoista ja tiedoista esitetddn liitteessd L.

2. Huomattavaa muutosta koskevien lupahakemusasiakirjojen on sisillettdva kaikki III luvussa tarkoitettuun validoin-
tiin ja arviointiin vaadittavat asiakirjat ja tiedot:

a) viittaus huomattavan muutoksen kohteena olevaan kliiniseen lddketutkimukseen tai kliinisiin ladketutkimuksiin kayt-
tien 81 artiklan 1 kohdan kolmannessa alakohdassa tarkoitettua EU-tutkimusnumeroa;

b) huomattavan muutoksen ja etenkin sen luonteen ja perusteiden selked kuvaus;
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¢) tarvittaessa huomattavaa muutosta tukevat tiedot ja lisitiedot;

d) selkei kuvaus huomattavan muutoksen seurauksista tutkittavan oikeuksien ja turvallisuuden seké kliinisessd ladketut-
kimuksessa tuotettavien tietojen luotettavuuden ja varmuuden osalta.

Luettelo vaadittavista asiakirjoista ja tiedoista esitetddn liitteessd II.

3. Hakemusasiakirjoilla toimitettavien muiden kuin Kliinisten tietojen on perustuttava sellaisista tutkimuksista
saatuihin tietoihin, jotka ovat niiden suorittamisen ajankohtana sovelletun hyvin laboratoriokdytinnon periaatteita
koskevan unionin lainsddddnnon mukaisia.

4. Mikali hakemusasiakirjoissa viitataan kliinisessa ladketutkimuksessa tuotettuihin tietoihin, edellytetddn ettd kyseinen
kliininen lddketutkimus on suoritettu timén asetuksen mukaisesti tai direktiivin 2001/20/EY mukaisesti, jos tutkimus on
suoritettu ennen 99 artiklan toisessa kohdassa tarkoitettua paivimaaraa.

5.  Mikili 4 kohdassa tarkoitettu kliininen lddketutkimus on suoritettu unionin ulkopuolella, sen on oltava timin
asetuksen periaatteita vastaavien periaatteiden mukaisesti suoritettu tutkittavan oikeuksien ja turvallisuuden sekd kliini-
sessd ladketutkimuksessa tuotettavien tietojen luotettavuuden ja varmuuden osalta.

6.  Hakemusasiakirjoihin on sisillytettavd sellaisia kliinisid ladketutkimuksia koskevat tiedot, jotka perustuvat
99 artiklan toisessa kohdassa tarkoitetusta paivistd alkaen aloitettuihin kliinisiin ladketutkimuksiin, ainoastaan, jos tima
kliininen lddketutkimus on kirjattu ennen sen aloittamista julkiseen rekisteriin, joka on WHO ICTRP:hen kuuluva ensisi-
jainen rekisteri tai sen yhteistyokumppanina toimiva rekisteri taikka sen tiedontarjoaja.

Hakemusasiakirjoihin on sisillytettavd sellaista kliinistd lddketutkimusta koskevat tiedot, joka on aloitettu ennen
99 artiklan toisessa kohdassa tarkoitettua pdivimaarad, jos tdmi kliininen lddketutkimus kirjataan julkiseen rekisteriin,
joka on WHO ICTRP:hen kuuluva ensisijainen rekisteri tai sen yhteistyokumppanina toimiva rekisteri taikka sen tiedon-
tarjoaja, tai jos timdn kliinisen lddketutkimuksen tulokset on julkaistu riippumattomassa vertaisarvioidussa tiedejulkai-
sussa.

7. Hakemusasiakirjoilla toimitettavia tietoja, jotka eivit ole 3—-6 kohdan mukaisia, ei oteta huomioon kliinisen laike-
tutkimuksen lupahakemuksen arvioinnissa eikd huomattavaa muutosta koskevan lupahakemuksen arvioinnissa.
26 artikla
Kielivaatimukset
Asianomaisen jisenvaltion on maédritettdvd hakemusasiakirjoissa tai sen osissa kiytettava kieli.
Ensimmaistd kohtaa soveltaessaan jisenvaltioiden on harkittava lddketieteen alalla yleisesti ymmarretyn kielen hyviksy-
mistd sellaisissa asiakirjoissa kdytettaviksi kieleksi, joita ei ole tarkoitettu tutkittavan kayttoon.
27 artikla
Piivittiminen delegoiduilla siddoksilli
Siirretddn komissiolle valta antaa 85 artiklan mukaisesti delegoituja sdddoksid liitteiden I ja II muuttamiseksi niiden
mukauttamiseksi tekniikan kehitykseen tai kliinisid lddketutkimuksia, joissa unioni tai jdsenvaltiot ovat osallisina,
koskevan kansainvilisen sddntelykehityksen huomioon ottamiseksi.
V LUKU
TUTKITTAVIEN SUOJELEMINEN JA TIETOON PERUSTUVA SUOSTUMUS
28 artikla
Yleiset sdinnot

1. Kliininen ladketutkimus voidaan suorittaa ainoastaan silloin, kun kaikki seuraavat edellytykset tayttyvit:

a) ennakoidut hyodyt tutkittaville tai kansanterveydelle ovat ennakoitavissa olevia riskeji ja haittoja suuremmat ja timén
edellytyksen noudattamista valvotaan jatkuvasti;

b) tutkittavalle tai, jos tutkittava ei kykene itse antamaan tietoon perustuvaa suostumustaan, hinen laillisesti nimetylle
edustajalleen on annettu asiaa koskevat tiedot 29 artiklan 2—-6 kohdan mukaisesti;
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c) tutkittavat ovat antaneet tietoon perustuvan suostumuksensa tai, jos tutkittava ei kykene itse antamaan tietoon perus-
tuvaa suostumustaan, hinen laillisesti nimetty edustajansa on antanut sen 29 artiklan 1, 7 ja 8 kohdan mukaisesti;

d) tutkittavien oikeus fyysiseen ja henkiseen koskemattomuuteen ja yksityisyyteen seki heitd koskevien tietojen suojaan
direktiivin 95/46/EY mukaisesti on taattu;

e) kliininen ladketutkimus on suunniteltu siten, ettd tutkittaville aiheutuu mahdollisimman vahin kipua, haittaa, pelkoa
ja muita ennakoitavia riskejd, ja sekd riskikynnys ettd rasitusaste on tutkimussuunnitelmassa médritelty erikseen ja
niitd seurataan jatkuvasti;

f) tutkittavien lddketieteellisestd hoidosta vastaa ladkari, jolla on asianmukainen patevyys, tai, tilanteen salliessa, pateva
hammasladkari;

g) tutkittavalle tai, jos tutkittava ei kykene itse antamaan tietoon perustuvaa suostumustaan, hinen laillisesti nimetylle
edustajalleen on annettu lisitietoja tarvittaessa antavan tahon yhteystiedot;

h) tutkittaviin ei ole kohdistettu taloudellisia tai muita sopimattomia vaikutteita, jotta he osallistuisivat kliiniseen lddke-
tutkimukseen.

2. Toimeksiantaja voi samassa yhteydessd, kun tutkittava tai hdnen laillisesti nimetty edustajansa antaa tietoon perus-
tuvan suostumuksensa kliiniseen ladketutkimukseen osallistumiseen, pyytdd tutkittavalta tai, jos tutkittava ei kykene itse
antamaan tietoon perustuvaa suostumustaan, hdnen laillisesti nimetyltd edustajaltaan suostumusta myos siihen, ettd
hénen tietojaan kdytetddn muihin kuin kliinisen ladketutkimuksen tutkimussuunnitelman mukaisiin, yksinomaan tieteelli-
siin tarkoituksiin, sanotun kuitenkaan rajoittamatta direktiivin 95/46/EY soveltamista. Tutkittava tai hinen laillisesti
nimetty edustajansa voi milloin tahansa peruuttaa kyseisen suostumuksen.

Tieteelliset tutkimukset, joissa tietoja kdytetddn muihin kuin kliinisen lddketutkimuksen tutkimussuunnitelman mukaisiin
tarkoituksiin, on suoritettava voimassa olevan tietosuojalainsdddannon mukaisesti.

3. Tutkittava tai, jos tutkittava ei kykene itse antamaan tietoon perustuvaa suostumustaan, hdnen laillisesti nimetty
edustajansa voi vetdyty4 kliinisestd ladketutkimuksesta milloin tahansa ilman kielteisid seurauksia ja perusteluja antamatta
peruuttamalla tietoon perustuvan suostumuksensa. Tietoon perustuvan suostumuksen peruuttaminen ei vaikuta toimiin,
jotka suoritettiin tietoon perustuvan suostumuksen perusteella jo ennen sen peruuttamista, eikd ndin saatujen tietojen
kiyttoon, sanotun kuitenkaan rajoittamatta direktiivin 95/46/EY soveltamista.

29 artikla
Tietoon perustuva suostumus

1. Tutkittavan tai hdnen laillisesti nimetyn edustajansa on annettava kirjallisesti tietoon perustuva suostumus, joka on
pdivittava ja jonka 2 kohdan c alakohdassa tarkoitetun haastattelijan sekd tutkittavan tai, jos tutkittava ei kykene itse
antamaan tietoon perustuvaa suostumustaan, hdnen edustajansa on allekirjoitettava, sen jilkeen kun tutkittavalle tai
hidnen edustajalleen on annettu asianmukaiset tiedot 2 kohdan mukaisesti. Mikali tutkittava ei kykene kirjoittamaan,
suostumus voidaan antaa ja kirjata asianmukaisia vaihtoehtoisia keinoja kdyttden vahintdin yhden puolueettoman todis-
tajan lasnd ollessa. Tissd tapauksessa todistajan on allekirjoitettava ja pdivittdva tietoon perustuvaa suostumusta koskeva
asiakirja. Tutkittavalle tai, jos tutkittava ei kykene itse antamaan tietoon perustuvaa suostumustaan, hdnen laillisesti nime-
tylle edustajalleen on toimitettava kopio asiakirjasta (tai tallenteesta), jolla tietoon perustuva suostumus annettiin. Tietoon
perustuva suostumus on dokumentoitava. Tutkittavalle tai hdnen laillisesti nimetylle edustajalleen on annettava riittdvasti
aikaa tehdd paiatoksensd kliiniseen ldaketutkimukseen osallistumisesta.

2. Tutkittavalle tai, jos tutkittava ei kykene itse antamaan tietoon perustuvaa suostumustaan, hinen laillisesti nimetylle
edustajalleen annettavien tietojen on tdytettdva seuraavat vaatimukset:

a) tutkittavan tai hinen laillisesti nimetyn edustajansa on niiden perusteella voitava ymmartia
i) kliinisen ladketutkimuksen luonne, tavoitteet, hyodyt, vaikutukset, riskit ja haitat;

i) tutkittavan suojaa koskevat oikeudet ja takeet, erityisesti hinen oikeutensa kieltdytyd osallistumasta ja oikeus
vetdytyd kliinisestd ladketutkimuksesta milloin tahansa ilman kielteisid seurauksia ja perusteluja antamatta;

i) olosuhteet, joissa kliininen ladketutkimus suoritetaan, mukaan lukien tutkittavan kliiniseen ladketutkimukseen
osallistumisen oletettu kesto; ja

iv) mahdolliset hoitovaihtoehdot, myos seurantatoimet, jos tutkittavan osallistuminen kliiniseen lddketutkimukseen
keskeytyy;

b) niiden on oltava kattavia, tiiviitd, selkeitd, oleellisia ja maallikolle ymmarrettdvi;
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) ne on annettava etukiteen kiytavissd keskustelussa, jonka suorittaa tutkimusryhmin jdsen, jolla on asianomaisen
jasenvaltion lainsdddannon nojalla asianmukainen patevyys tahan tehtdvaan;

d) niissd on annettava tieto sovellettavasta 76 artiklan 1 kohdassa tarkoitetusta vahingonkorvausjarjestelmasti; ja

e) niiden on sisillettdvd EU-tutkimusnumero ja tietoa kliinisen lddketutkimuksen tulosten saatavuudesta 6 kohdan
mukaisesti.

3. Edelld 2 kohdassa tarkoitetut tiedot on laadittava kirjallisina, ja niiden on oltava tutkittavan tai, jos tutkittava ei
kykene itse antamaan tietoon perustuvaa suostumustaan, hinen laillisesti nimetyn edustajansa saatavilla.

4. Edelld 2 kohdan c alakohdassa tarkoitetussa keskustelussa on kiinnitettavi erityistd huomiota erityisten potilasryh-
mien ja yksittéisten tutkittavien tiedontarpeisiin sekd tietojen antamisessa kéytettiviin menetelmiin.

5. Edelld 2 kohdan c alakohdassa tarkoitetussa keskustelussa on varmistettava, ettd tutkittava on ymmadrtinyt tiedot.

6.  Tutkittavalle on ilmoitettava, ettd kliinisen lddketutkimuksen tulosten tiivistelmd ja maallikolle ymmirrettavassd
muodossa esitetty yleistajuinen tiivistelmi asetetaan saataville 81 artiklassa tarkoitetussa EU-tietokannassa 37 artiklan
4 kohdan mukaisesti kliinisen lddketutkimuksen tuloksesta riippumatta ja siltd osin kuin se on mahdollista, kun tiivis-
telmdt tulevat saataville.

7. Tdmd asetus ei vaikuta kansalliseen lainsdddantoon, jossa edellytetddn, ettd tietoon perustuvaa suostumusta koske-
vaan lomakkeeseen voidaan vaatia sekd vajaakykyisen henkilon ettd hinen laillisesti nimetyn edustajansa allekirjoitus.

8. Tami asetus ei vaikuta kansalliseen lainsddddntoon, jossa edellytetddn, ettd alaikiisen, joka kykenee muodostamaan
mielipiteen ja arvioimaan saamiaan tietoja, on sen lisdksi, ettd hinen laillisesti nimetty edustajansa antaa tietoon perus-
tuvan suostumuksen, myds itse oltava osallistumisestaan yhtd mieltd, jotta hdn voi osallistua kliiniseen lddketutkimuk-
seen.

30 artikla
Tietoon perustuva suostumus klusteritutkimuksissa

1. Poiketen siitd, mitd 28 artiklan 1 kohdan b, ¢ ja g alakohdassa, 29 artiklan 1 kohdassa, 2 kohdan ¢ alakohdassa ja
3, 4 ja 5 kohdassa sekd 31 artiklan 1 kohdan a, b ja ¢ alakohdassa ja 32 artiklan 1 kohdan a, b ja ¢ alakohdassa sddde-
tddn, mikali kliininen ladketutkimus on tarkoitus suorittaa yksinomaan yhdessi jasenvaltiossa, kyseinen jisenvaltio voi
sallia, ettd tutkija hankkii tietoon perustuvan suostumuksen timan artiklan 2 kohdassa sdddetylld yksinkertaistetulla
menettelylld, edellyttden, ettd kaikki timan artiklan 3 kohdassa esitetyt edellytykset tdyttyvit, sanotun kuitenkaan rajoitta-
matta 35 artiklan soveltamista.

2. Jdljempind 3 kohdassa sdddetyt vaatimukset tayttdvien kliinisten lddketutkimusten osalta tietoon perustuva suos-
tumus katsotaan saaduksi, jos

a) edelld 29 artiklan 2 kohdan a, b, d ja e alakohdassa edellytetyt tiedot annetaan tutkimussuunnitelman maardysten
mukaisesti ennen tutkittavan ottamista mukaan kliiniseen lddketutkimukseen ja ndistd tiedoista kay selvisti ilmi
etenkin se, ettd tutkittava voi kieltdytyd osallistumasta kliiniseen lddketutkimukseen tai vetdytyd siitd milloin tahansa
ilman kielteisid seurauksia; ja

b) mahdollinen tutkittava ei tiedot saatuaan vastusta kliiniseen lddketutkimukseen osallistumista.

3. Tietoon perustuva suostumus voidaan hankkia 2 kohdassa sdddetylld yksinkertaistetulla menettelylld, jos kaikki seu-
raavat edellytykset tdyttyvit:

a) tietoon perustuvan suostumuksen yksinkertaistettu hankkimismenettely ei ole vastoin asianomaisen jisenvaltion
kansallista lainsdadantod;

b) kliinisen lddketutkimuksen menetelmit edellyttivit, ettd tutkittavat jactaan eri tutkimusladkettd saaviin ryhmiin sen
sijaan, ettd tutkimuslddkkeitd annetaan yksittdisille tutkittaville;

¢) kliininen lddketutkimus on alhaisen interventioasteen kliininen ladketutkimus ja tutkimuslddkkeitd kdytetddn myynti-
luvan ehtojen mukaisesti;
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d) asianomaisiin tutkittaviin ei kohdisteta muita interventioita kuin vakiohoitoa;

e) tutkimussuunnitelmassa perustellaan, miksi tietoon perustuva suostumus hankitaan yksinkertaistetulla menettelylls, ja
kuvataan tutkittaville annettavien tietojen laajuutta sekd itse tiedottamisen tapoja.

4. Tutkijan on dokumentoitava kaikki kieltdytymiset ja vetdytymiset, ja hinen on varmistettava, ettd kliinistd ladketut-

kimusta varten ei kerdtd tietoja tutkittavilta, jotka kieltdytyvit osallistumasta kliiniseen lidketutkimukseen tai ovat vetiy-
tyneet siita.

31 artikla
Vajaakykyisiin tutkittaviin kohdistuvat kliiniset lidketutkimukset

1. Mikali vajaakykyinen tutkittava ei ole antanut tai ei ole kieltdytynyt antamasta tietoon perustuvaa suostumustaan
ennen vajaakykyisyyden alkamista, kliininen lddketutkimus voidaan suorittaa ainoastaan silloin, kun 28 artiklassa esitet-
tyjen edellytysten lisaksi kaikki seuraavat edellytykset tayttyvit:

a) hénen laillisesti nimetyltd edustajaltaan on saatu tietoon perustuva suostumus;

b) vajaakykyinen tutkittava on saanut 29 artiklan 2 kohdassa tarkoitetut tiedot tavalla, joka vastaa hinen omaa ymmir-
tamiskykyaan;

¢) tutkijan on noudatettava vajaakykyisen tutkittavan, joka kykenee muodostamaan mielipiteen ja arvioimaan saamiaan
29 artiklan 2 kohdassa tarkoitettuja tietoja, nimenomaista toivomusta kieltdytyd osallistumasta kliiniseen lddketutki-
mukseen tai vetdytyd siitd milloin tahansa;

d) taloudellisia kannustimia tai etuja ei tarjota tutkittavalle tai hinen laillisesti nimetylle edustajilleen, lukuun ottamatta
korvausta kliiniseen lddketutkimukseen osallistumiseen valittomasti liittyvistd kuluista ja ansionmenetyksista;

e) kliininen ladketutkimus on oleellinen vajaakykyisten tutkittavien kannalta ja yhtd valideja tietoja ei voi saada kliinisistd
ladketutkimuksista, jotka on suoritettu tietoon perustuvaan suostumukseen kykenevilld ihmisilld tai muilla tutkimus-
menetelmilld;

f) Kkliininen lddketutkimus liittyy vélittomasti kyseisen tutkittavan sairauteen;

g) on olemassa tieteellisesti perustellut syyt olettaa, ettd kliiniseen ladketutkimukseen osallistumisesta koituu
i) vajaakykyiselle tutkittavalle valittomid etuja, jotka ovat siitd koituvia riskeji tai rasituksia suuremmat; tai
ii) tiettyjd etuja asianomaisten vajaakykyisten tutkittavien edustamalle viestoryhmalle, kun kliininen ladketutkimus

liittyy valittomasti tutkittavan hengenvaaralliseen tai toimintakykyi alentavaan sairauteen ja tillaisesta ladketutki-
muksesta koituu vain minimaalinen riski ja rasitus vajaakykyiselle tutkittavalle verrattuna vajaakykyisen tutkittavan
sairauden vakiohoitoon.

2. Edelld oleva 1 kohdan g alakohdan ii alakohta ei vaikuta sellaisten tiukempien kansallisten sddntojen soveltamiseen,

joilla kielletddn tallaisten kliinisten lddketutkimusten suorittaminen vajaakykyisilld tutkittavilla, mikéli ei ole tieteellisesti

perusteltuja syitd olettaa, ettd osallistumisesta kliiniseen lddketutkimukseen koituu tutkittavalle valittomii etuja, jotka ovat
siitd koituvia riskejd ja rasituksia suuremmat.

3. Tutkittavan on osallistuttava suostumuksen antamiseen mahdollisuuksiensa mukaan.

32 artikla
Alaikiisiin kohdistuvat kliiniset liiketutkimukset

1. Alaikdiseen kohdistuva kliininen lddketutkimus voidaan suorittaa ainoastaan silloin, kun 28 artiklassa esitettyjen
edellytysten lisaksi kaikki seuraavat edellytykset tayttyvat:

a) hénen laillisesti nimetyltd edustajaltaan on saatu tietoon perustuva suostumus;

b) alaikdinen on saanut tutkijoilta tai tutkimusryhman jéseniltd, joilla on koulutus tai kokemusta lasten kanssa tyosken-
telyd varten, 29 artiklan 2 kohdassa tarkoitetut tiedot tavalla, joka vastaa hinen ikddnsd ja henkistd kypsyyttdan;
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¢) tutkijan on noudatettava alaikdisen, joka kykenee muodostamaan mielipiteen ja arvioimaan saamiaan 29 artiklan
2 kohdassa tarkoitettuja tietoja, nimenomaista toivomusta kieltdytyd osallistumasta kliiniseen lddketutkimukseen tai
vetdytyd siitd milloin tahansa;

d) taloudellisia kannustimia tai etuja ei tarjota tutkittavalle tai hinen laillisesti nimetylle edustajalleen, lukuun ottamatta
korvausta kliiniseen lddketutkimukseen osallistumiseen valittomasti liittyvistd kuluista ja ansionmenetyksisté;

e) kliiniselld ladketutkimuksella on tarkoitus tutkia hoitoja sairauteen, jota esiintyy ainoastaan alaikdisilld, tai kliininen
ladketutkimus on oleellinen sellaisista kliinisistd ladketutkimuksista saatujen tietojen validoimiseksi alaikdisten osalta,
jotka on suoritettu tietoon perustuvaan suostumukseen kykenevilld ihmisilld tai muilla tutkimusmenetelmill;

f) kliininen lddketutkimus joko liittyy valittomasti kyseisen alaikdisen sairauteen tai se on luonteeltaan sellaista, ettd se
voidaan suorittaa ainoastaan alaikéisilla;

g) on olemassa tieteellisesti perustellut syyt olettaa, ettd kliiniseen lddketutkimukseen osallistumisesta koituu:
i) asianomaiselle alaikiiselle vilittomid etuja, jotka ovat siitd koituvia riskej ja rasituksia suuremmat; tai

ii) tiettyjd etuja alaikdisen edustamalle vdestoryhmalle ja tallaisesta kliinisestd ladketutkimuksesta aiheutuu vain mini-
maalinen riski ja rasitus alaikiiselle verrattuna alaikiisen sairauden vakiohoitoon.

2. Alaikiisen on osallistuttava tietoon perustuvan suostumuksen antamiseen ikdnsi ja henkisen kypsyytensd mukaan.

3. Jos alaikdinen saavuttaa kliinisen lddketutkimuksen aikana iin, jolloin hdnen on asianomaisen jisenvaltion lainsd-
dinnén mukaisesti mahdollista antaa tietoon perustuvan suostumuksensa, hineltd on saatava nimenomainen tietoon
perustuva suostumus, ennen kuin kyseinen tutkittava voi jatkaa kliiniseen lddketutkimukseen osallistumista.

33 artikla
Raskaana oleviin tai imettiviin naisiin kohdistuvat kliiniset liiketutkimukset

Raskaana oleviin tai imettiviin naisiin kohdistuva kliininen ldiketutkimus voidaan suorittaa ainoastaan silloin, kun 28 ar-
tiklassa esitettyjen edellytysten lisaksi kaikki seuraavat edellytykset tayttyvat:

a) kliinisestd ladketutkimuksesta voi koitua asianomaiselle raskaana olevalle tai imettéville naiselle, alkiolle tai sikiolle tai
syntyneelle lapselle vilittomii etuja, jotka ovat siitd koituvia riskejd ja rasituksia suuremmat; tai

b) jos tillaisesta kliinisestd ladketutkimuksesta ei ole asianomaiselle raskaana olevalle tai imettiville naiselle, alkiolle tai
siki6lle tai syntyneelle lapselle vilittomid etuja, se voidaan suorittaa ainoastaan silloin, kun

i) yhté vaikuttavaa kliinistd ladketutkimusta ei voida suorittaa naisilla, jotka eivit ole raskaana tai jotka eivit imetd;

i) kliinisen lddketutkimuksen avulla voidaan saavuttaa tuloksia, jotka voivat hyodyttdd raskaana olevia tai imettivid
naisia tai muita naisia lisddntymiseen liittyvissd asioissa tai muita alkioita, sikioitd tai lapsia; ja

iii) kliinisestd lddketutkimuksesta koituu raskaana olevalle tai imettiville naiselle, alkiolle, sikiolle tai syntyneelle
lapselle minimaalinen riski ja rasitus;

¢) kun tutkimus kohdistuu imettdviin naisiin, pyritddn erityisesti valttimain lapsen terveyteen kohdistuvat haittavaiku-
tukset; ja

d) tutkittavalle ei tarjota taloudellisia kannustimia tai etuja, lukuun ottamatta korvausta kliiniseen ladketutkimukseen
osallistumiseen vilittomasti liittyvistd kuluista ja ansionmenetyksista.

34 artikla
Kansalliset lisitoimenpiteet

Jasenvaltiot voivat pitdd voimassa lisitoimenpiteet, jotka koskevat henkil6itd, jotka suorittavat pakollista sotilaspalvelusta,
henkil6itd, jotka ovat menettineet vapautensa, henkil6itd, jotka eivit tuomioistuimen paitoksen vuoksi voi osallistua klii-
nisiin ladketutkimuksiin, tai hoitolaitokseen sijoitettuja henkildita.
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35 artikla
Hititilanteissa suoritettavat kliiniset liiketutkimukset

1. Poiketen siitd, mitd 28 artiklan 1 kohdan b ja c alakohdassa, 31 artiklan 1 kohdan a ja b alakohdassa ja 32 artiklan
1 kohdan a ja b alakohdassa sdidetddn, tietoon perustuva suostumus kliiniseen lddketutkimukseen osallistumiseen
voidaan saada ja kliinistd ldaketutkimusta koskevia tietoja voidaan antaa sen jalkeen, kun paitos tutkittavan ottamisesta
mukaan kliiniseen lddketutkimukseen on tehty, edellyttden, ettd kyseinen pditos tehdddn tutkittavaa koskevan kliinisen
ladketutkimuksen tutkimussuunnitelman mukaisen ensimmdisen intervention ajankohtana ja ettd kaikki seuraavat edelly-
tykset tayttyvit:

a) dkillisen hengenvaaran aiheuttavasta tai muusta dkillisestd vakavasta sairaudesta johtuvan tilanteen kiireellisyyden
vuoksi tutkittava ei kykene antamaan tietoon perustuvaa suostumusta etukdteen eikd saamaan etukdteen tietoja kliini-
sestd ladketutkimuksesta;

b) on olemassa tieteellisesti perusteltuja syitd olettaa, ettd tutkittavan osallistumisesta kliiniseen lddketutkimukseen voi
koitua tutkittavalle valittomid kliinisesti merkityksellisid etuja, jotka edistavdt mitattavasti terveyttd lieventdmalld
tutkittavan kdrsimyksid ja/tai parantamalla hidnen terveydentilaansa tai johtavat diagnoosiin;

c) hoitotilanteessa ei ole mahdollista toimittaa kaikkia tietoja etukiteen ja saada etukidteen hinen tietoon perustuvaa
suostumusta laillisesti nimetyltd edustajalta;

d) tutkija vakuuttaa, ettei hdn ole tietoinen siitd, ettd tutkittava olisi aiemmin ilmaissut vastustavansa kliiniseen ladketut-
kimukseen osallistumista;

e) kliininen ladketutkimus liittyy vélittomdsti tutkittavan sairauteen, jonka vuoksi tietoon perustuvan suostumuksen
saaminen tutkittavalta tai hinen laillisesti nimetyltd edustajaltaan tai tietojen antaminen etukiteen hoitotilanteessa ei
ole mahdollista, ja kliininen lddketutkimus on luonteeltaan sellainen, ettd se voidaan suorittaa ainoastaan hatitilan-
teissa;

f) kliinisestd ladketutkimuksesta tutkittavalle aiheutuva riski ja rasitus ovat minimaaliset verrattuna tutkittavan sairauden
vakiohoitoon.

2. Edelld 1 kohdan mukaisesti suoritetun intervention jilkeen on pyydettivd 29 artiklan mukaista tietoon perustuvaa
suostumusta tutkittavan kliiniseen ladketutkimukseen osallistumisen jatkamiseksi, ja tiedot kliinisestd ladketutkimuksesta
on annettava seuraavien vaatimusten mukaisesti:

a) alaikdisten ja vajaakykyisten tutkittavien osalta tutkijan on pyydettivi tietoon perustuva suostumus ilman aiheetonta
viivdstystd heiddn laillisesti nimetyiltd edustajiltaan ja 29 artiklan 2 kohdassa tarkoitetut tiedot on annettava tutkitta-
valle ja hinen laillisesti nimetylle edustajalleen mahdollisimman pian;

b) muiden tutkittavien osalta tutkijan on pyydettavi tietoon perustuva suostumus ilman aiheetonta viivéstysta tutkitta-
valta tai hidnen laillisesti nimetyltd edustajaltaan sen mukaan, kumpi ajankohta on aikaisempi, ja 29 artiklan
2 kohdassa tarkoitetut tiedot on annettava tutkittavalle tai hinen laillisesti nimetylle edustajalleen mahdollisimman
pian sen mukaan, kumpi ajankohta on aikaisempi.

Edelld olevan b alakohdan soveltamiseksi silloin, kun tietoon perustuva suostumus on saatu laillisesti nimetyltd edusta-
jalta, tietoon perustuva suostumus kliiniseen ladketutkimukseen osallistumisen jatkamiseksi on saatava tutkittavalta heti,
kun tdma kykenee antamaan tietoon perustuvan suostumuksensa.

3. Kun tutkittava tai tapauksen mukaan hinen laillisesti nimetty edustajansa ei anna suostumustaan, hénelle on ilmoi-
tettava oikeudesta kieltdd kliinisessd lddketutkimuksessa saatujen tietojen kaytto.
VI LUKU

KLIINISEN LAAKETUTKIMUKSEN ALOITTAMINEN, PAATTYMINEN, TILAPAINEN KESKEYTTAMINEN JA ENNENAI-
KAINEN LOPETTAMINEN

36 artikla
Kliinisen liiketutkimuksen aloittamista ja tutkittavien rekrytoinnin péittymisti koskeva ilmoitus

1. Toimeksiantajan on ilmoitettava jasenvaltioon liittyvin kliinisen ladketutkimuksen aloittamisesta kaikille asianomai-
sille jasenvaltioille EU-portaalin kautta.

Imoitus on tehtdvd 15 pdivan kuluessa jasenvaltioon liittyvan kliinisen lddketutkimuksen aloittamisesta.
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2. Toimeksiantajan on ilmoitettava jisenvaltioon liittyvin ensimmdisen tutkittavan ensimmdisestd kdynnistd kaikille
asianomaisille jasenvaltioille EU-portaalin kautta.

Imoitus on tehtdvd 15 pdivin kuluessa jasenvaltioon liittyvdn ensimmaisen tutkittavan ensimmadisestd kaynnista.

3. Toimeksiantajan on ilmoitettava jisenvaltiossa suoritettavaan kliiniseen lddketutkimukseen liittyvin tutkittavien
rekrytoinnin paittymisestd kaikille asianomaisille jasenvaltioille EU-portaalin kautta.

IImoitus on tehtdvd 15 pdivin kuluessa tutkittavien rekrytoinnin paattymisestd. Mikali rekrytointi aloitetaan uudelleen,
sovelletaan 1 kohtaa.

37 artikla

Kliinisen lidketutkimuksen piittyminen, tilapiinen keskeyttiminen ja ennenaikainen lopettaminen seki
tulosten toimittaminen

1. Toimeksiantajan on ilmoitettava jasenvaltioon liittyvin kliinisen lddketutkimuksen paattymisestd kaikille asianomai-
sille jasenvaltioille EU-portaalin kautta.

Imoitus on tehtdvd 15 pdivin kuluessa jasenvaltioon liittyvan kliinisen ladketutkimuksen padttymisesta.

2. Toimeksiantajan on ilmoitettava kliinisen lddketutkimuksen pdittymisestd kaikissa asianomaisissa jisenvaltioissa
kaikille asianomaisille jisenvaltioille EU-portaalin kautta.

Imoitus on tehtdvd 15 pdivin kuluessa kliinisen lddketutkimuksen pddttymisestd viimeisessd asianomaisessa jasenval-
tiossa.

3. Toimeksiantajan on ilmoitettava kliinisen ladketutkimuksen péddttymisestd kaikissa asianomaisissa jisenvaltioissa ja
kaikissa kolmansissa maissa, joissa kliininen lddketutkimus on suoritettu, kaikille asianomaisille jdsenvaltioille
EU-portaalin kautta.

Imoitus on tehtdvd 15 paivan kuluessa kliinisen lddketutkimuksen paittymisestd viimeisissd asianomaisissa jasenval-
tioissa ja kolmansissa maissa, joissa kliininen lddketutkimus on suoritettu.

4. Toimeksiantajan on kliinisen lddketutkimuksen tuloksesta riippumatta toimitettava EU-tietokantaan tiivistelma klii-
nisen lddketutkimuksen tuloksista vuoden kuluessa kliinisen ladketutkimuksen padttymisestd kaikissa asianomaisissa
jasenvaltioissa. Tdman tiivistelmén sisilto esitetddn liitteessd IV.

Sithen on liitettdvd maallikolle ymmarrettdvissd muodossa laadittu yleistajuinen tiivistelmd. Taman tiivistelmin sisdlto
esitetddn liitteessd V.

Mikili tutkimussuunnitelmassa mainituista tieteellisistd syistd tulosten tiivistelmdn toimittaminen ei kuitenkaan ole
mahdollista vuoden kuluessa, tiivistelmd tuloksista on toimitettava, heti kun se on kéytettdvissd. Talloin tutkimussuunni-
telmassa on mainittava erikseen, milloin tulokset aiotaan toimittaa, sekd annettava sille perustelut.

Kun kliinistd ladketutkimusta on ollut tarkoitus hyodyntdd tutkimuslidkkeen myyntiluvan hankkimisessa, myyntiluvan
hakijan on tuloksia koskevan tiivistelmin lisdksi toimitettava EU-tietokantaan kliininen tutkimusraportti 30 pdivin
kuluttua myyntiluvan myontamispdivastd, myyntiluvan myontdmisprosessin pdattymisestd tai ajankohdasta, jona myynti-
luvan hakija on peruuttanut hakemuksen.

Komissio laatii raakadatan muotoa ja jakamista koskevat ohjeet siltd varalta, ettd toimeksiantaja paittdd jakaa kyseiset
tiedot vapaaehtoisesti.

5.  Toimeksiantajan on ilmoitettava kaikille asianomaisille jisenvaltioille EU-portaalin kautta kliinisen lddketutki-
muksen keskeyttamisestd tilapaisesti kaikissa asianomaisissa jisenvaltioissa syistd, jotka eivit vaikuta riski-hyotysuhtee-
seen.

Imoitus on tehtdvd 15 pdivan kuluessa kliinisen ladketutkimuksen tilapéisestd keskeyttamisestd kaikissa asianomaisissa
jasenvaltioissa, ja siind on mainittava tillaisen toimenpiteen syyt.
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6. Mikali 5 kohdassa tarkoitettua tilapdisesti keskeytettya kliinistd lddketutkimusta jatketaan, toimeksiantajan on ilmoi-
tettava tdstd kaikille asianomaisille jasenvaltioille EU-portaalin kautta.

Imoitus on tehtdvd 15 pdivin kuluessa tilapiisesti keskeytetyn kliinisen lddketutkimuksen aloittamisesta uudelleen
kaikissa asianomaisissa jasenvaltioissa.

7. Mikili tilapaisesti keskeytettyd kliinistd ladketutkimusta ei jatketa kahden vuoden kuluessa, kliinisen ladketutki-
muksen péittymispaiviksi katsotaan se piivé, jona tdimd ajanjakso péittyi tai toimeksiantaja péitti olla aloittamatta klii-
nistd ladketutkimusta uudelleen, sen mukaan, kumpi ajankohta on aikaisempi. Kliinisen lddketutkimuksen ennenaikaisen
lopettamisen tapauksessa kliinisen lddketutkimuksen paittymispéiviksi katsotaan ennenaikaisen lopettamisen paiva.

Mikili kliininen lddketutkimus lopetetaan ennenaikaisesti syistd, jotka eivit vaikuta riski-hyotysuhteeseen, toimeksiantajan
on ilmoitettava kaikille asianomaisille jisenvaltioille EU-portaalin kautta tallaisen toimenpiteen syistd ja tarvittaessa
tutkittaviin kohdistettavista seurantatoimista.

8.  Mikili kliinisen lddketutkimuksen tutkimussuunnitelmassa mairatddn aineiston valivaiheen analysoinnin péivastd
ennen kliinisen ladketutkimuksen paittymisté ja kliinisen ladketutkimuksen vilivaiheen tulokset ovat saatavilla, tulosten
tiivistelma on toimitettava EU-tietokantaan vuoden kuluessa aineiston vilivaiheen analysoinnin paivésti, sanotun kuiten-
kaan rajoittamatta 4 kohdan soveltamista.

38 artikla

Tilapdinen keskeyttiminen tai ennenaikainen lopettaminen toimeksiantajan aloitteesta tutkittavien turvallisuu-
teen liittyvistd syisti

1. Timin asetuksen soveltamiseksi kliinisen lddketutkimuksen tilapdinen keskeyttiminen tai ennenaikainen lopetta-
minen riski-hyStysuhteen tasapainon muuttumisesta johtuvista syistdi on ilmoitettava asianomaisille jdsenvaltioille
EU-portaalin kautta.

Imoitus on tehtdva ilman aiheetonta viivéstystd ja viimeistddn 15 paivan kuluttua tilapdisen keskeyttdmisen tai ennenai-
kaisen lopettamisen pdivimaardstd. Siind on mainittava tillaisen toimenpiteen syyt ja seurantatoimet.

2. Kliinisen lddketutkimuksen aloittaminen uudelleen 1 kohdassa tarkoitetun tilapaisen keskeytyksen jilkeen katsotaan
huomattavaksi muutokseksi, johon sovelletaan luvussa III sdddettyd hyviksymismenettelya.
39 artikla
Tulosten tiivistelmin ja yleistajuisen tiivistelmin sisillon piivittiminen

Siirretddn komissiolle valta antaa 89 artiklan mukaisesti delegoituja sdddoksid liitteiden IV ja V muuttamiseksi niiden
mukauttamiseksi tekniikan kehitykseen tai kliinisid lddketutkimuksia, joissa unioni tai jdsenvaltiot ovat osallisina,
koskevan kansainvilisen sddntelykehityksen huomioon ottamiseksi.
VII LUKU
TURVALLISUUSRAPORTOINTI KLIINISEN LAAKETUTKIMUKSEN YHTEYDESSA
40 artikla

Sihkoinen tietokanta turvallisuusraportointia varten

1. Asetuksella (EY) N:o 726/2004 perustettu Euroopan lddkevirasto perustaa sahkoisen tietokannan ja yllipitdd sitd
42 ja 43 artiklassa sdddettyi raportointia varten. Kyseinen sihkoinen tietokanta on asetuksen (EY) N:o 726/2004 24 ar-
tiklassa tarkoitetun tietokannan, jiljempéni "Eudravigilance-tietokanta’, moduuli.

2. Euroopan lddkevirasto laatii yhteistyossd jasenvaltioiden kanssa www-pohjaisen jdsennellyn standardilomakkeen,
jolla toimeksiantajat voivat ilmoittaa epdillyistd odottamattomista vakavista haittavaikutuksista 1 kohdassa tarkoitettuun
tietokantaan.
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41 artikla
Tutkijan ilmoitukset toimeksiantajalle haittatapahtumista ja vakavista haittatapahtumista

1. Tutkijan on kirjattava ja dokumentoitava tutkimussuunnitelmassa turvallisuusarvioinnin kannalta merkityksellisiksi
médritellyt haittatapahtumat tai poikkeavat laboratoriotulokset ja ilmoitettava ne toimeksiantajalle raportointivaatimusten
mukaisesti ja tutkimussuunnitelmassa vahvistettujen maardaikojen kuluessa.

2. Tutkijan on kirjattava ja dokumentoitava kaikki vakavat haittatapahtumat, ellei tutkimussuunnitelmassa toisin
mainita. Tutkijan on ilmoitettava toimeksiantajalle kaikki vakavat haittatapahtumat, joita hdnen hoitamilleen tutkittaville
on aiheutunut kliinisen tutkimuksen aikana, ellei tutkimussuunnitelmassa toisin mainita.

Tutkijan on ilmoitettava toimeksiantajalle vakavista haittatapahtumista ilman aiheetonta viivstystd ja viimeistddn
24 tunnin kuluttua siitd, kun hin on saanut tiedon tapahtumista, ellei tutkimussuunnitelmassa tiettyjen vakavien haittata-
pahtumien osalta vahvisteta, ettd valitontd ilmoitusta ei vaadita. Tutkijan on tarvittaessa toimitettava toimeksiantajalle
myohemmin annettava selvitys, jonka perusteella toimeksiantajan on voitava arvioida, onko vakavalla haittatapahtumalla
vaikutusta kliinisen lddketutkimuksen riski-hyotysuhteeseen.

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

4. Mikdli tutkija saa tiedon vakavasta haittatapahtumasta, joka on aiheutunut hdnen hoitamalleen tutkittavalle klii-
nisen lddketutkimuksen paittymisen jilkeen ja jonka epdillddn liittyvin tutkimuslddkkeeseen, hanen on ilmoitettava vaka-
vasta haittatapahtumasta toimeksiantajalle ilman aiheetonta viivéstysta.

42 artikla
Toimeksiantajan ilmoitukset Euroopan liikevirastolle epiillyisti odottamattomista vakavista haittavaikutuksista

1. Vihintddn yhdessd jasenvaltiossa suoritetun kliinisen ldketutkimuksen toimeksiantajan on ilmoitettava siahkoisesti
ja viipymdttd 40 artiklan 1 kohdassa tarkoitettuun tietokantaan kaikki merkitykselliset tiedot seuraavista epiillyistd odot-
tamattomista vakavista haittavaikutuksista:

a) kaikki kyseisessd kliinisessd ladketutkimuksessa ilmenevit tutkimusldikkeiden epdillyt odottamattomat vakavat haitta-
vaikutukset riippumatta siitd, ovatko ne ilmenneet unionissa vai kolmannessa maassa sijaitsevassa kliinisen tutki-
muksen tutkimuspaikassa;

b) kaikki epiillyt odottamattomat vakavat haittavaikutukset, jotka liittyvit samaan vaikuttavaan aineeseen, riippumatta
aineen lddkemuodosta ja vahvuudesta tai tutkittavasta kiyttoaiheesta, kliinisessd lddketutkimuksessa kiytetyissd tutki-
muslaikkeissi ja jotka ovat ilmenneet ainoastaan jossakin kolmannessa maassa tehtdvissd kliinisessd ladketutkimuk-
sessa, jos kyseisen kliinisen ladketutkimuksen rahoittaa:

i) kyseinen toimeksiantaja; tai

ii) toinen toimeksiantaja, joka on joko osa samaa emoyhtiotd kuin kliinisen lddketutkimuksen toimeksiantaja tai joka
kehittda ladkettd virallisen sopimuksen perusteella yhdessd kliinisen lddketutkimuksen toimeksiantajan kanssa. Tatd
varten tutkimuslddkkeen tai turvallisuustietojen toimittamista mahdollisen myyntiluvan tulevalle haltijalle ei ole
pidettdvi yhteisend kehityshankkeena; ja

¢) kaikki tutkimuslddkkeiden epiillyt odottamattomat vakavat haittavaikutukset, jotka ilmenevit kenelld tahansa kliinisen
ladketutkimuksen tutkittavalla ja jotka toimeksiantaja havaitsee tai jotka tulevat toimeksiantajan tietoon kliinisen
ladketutkimuksen pdattymisen jilkeen.

2. Toimeksiantajan Euroopan lddkevirastolle epdillyistd odottamattomista vakavista haittavaikutuksista antaman ilmoi-
tuksen médrdajassa on otettava huomioon vaikutuksen vakavuus, ja ilmoitus on tehtdvi seuraavasti:

a) kuolemaan johtaneiden tai hengenvaarallisten epiiltyjen odottamattomien vakavien haittavaikutusten osalta niin pian
kuin mahdollista ja joka tapauksessa seitsemin pdivin kuluessa siitd, kun toimeksiantaja on saanut tiedon haittavaiku-
tuksesta;

b) muiden kuin kuolemaan johtaneiden tai hengenvaarallisten epiiltyjen odottamattomien vakavien haittavaikutusten
osalta 15 paivan kuluessa siitd, kun toimeksiantaja on saanut tiedon haittavaikutuksesta;

c) sellaisten epiiltyjen odottamattomien vakavien haittavaikutusten osalta, jotka osoittautuvat kuolemaan johtaviksi tai
hengenvaarallisiksi, vaikka niitd ei aluksi pidetty kuolemaan johtavina tai hengenvaarallisina, niin pian kuin mahdol-
lista ja joka tapauksessa seitsemin pdivin kuluessa siitd, kun toimeksiantaja on saanut tiedon siitd, ettd haittavaikutus
on kuolemaan johtava tai hengenvaarallinen.

Toimeksiantaja voi antaa liitteessd Il olevan 2.4 kohdan mukaisesti alustavan epitiydellisen ilmoituksen, jota seuraa
taydellinen raportti, jos timé on tarpeen sen varmistamiseksi, ettd raportointi tapahtuu hyvissd ajoin.
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3. Jos toimeksiantaja ei resurssien puutteen vuoksi voi tehdd ilmoitusta 40 artiklan 1 kohdassa tarkoitettuun tietokan-
taan, se voi asianomaisen jdsenvaltion suostumuksella tehdd ilmoituksen sille jsenvaltiolle, jossa epiilty odottamaton
vakava haittavaikutus on ilmennyt. Kyseisen jdsenvaltion on ilmoitettava epdilty odottamaton vakava haittavaikutus
tdman artiklan 1 kohdan mukaisesti.

43 artikla

Toimeksiantajan vuosiraportointi Euroopan lidkevirastolle

1. Muiden tutkimusldikkeiden kuin plasebon osalta toimeksiantajan on vuosittain toimitettava Euroopan lddkeviras-
tolle 40 artiklan 1 kohdassa tarkoitetun tietokannan vilitykselld turvallisuusraportti kustakin tutkimuslddkkeestd, jota on
kiytetty kliinisessd ladketutkimuksessa, jonka toimeksiantaja se on.

2. Mikili kliinisessd ladketutkimuksessa kaytetddn useampaa kuin yhtd tutkimusladkettd, toimeksiantaja voi toimittaa
yhden yhteisen turvallisuusraportin kaikista kliinisessd lddketutkimuksessa kiytetyistd tutkimuslddkkeistd, mikali tastd
madratddn kyseisessd tutkimussuunnitelmassa.

3. Edelld 1 kohdassa tarkoitettuun vuotuiseen raporttiin saa sisiltyd ainoastaan koostettuja ja tunnistetiedoista puhdis-
tettuja tietoja.

4.  Edelld 1 kohdassa tarkoitettu velvoite tulee voimaan samaan aikaan kuin ensimmdinen kliiniselle lddketutkimukselle
timédn asetuksen mukaisesti myonnetty lupa. Se pédittyy toimeksiantajan tutkimusladkkeelld teettiman viimeisen kliinisen
ladketutkimuksen pdittyessa.

44 artikla

Jisenvaltioiden suorittama arviointi

1. Euroopan lddkevirasto toimittaa sille 42 ja 43 artiklan mukaisesti raportoidut tiedot edelleen sidhkoisesti asianomai-
sille jasenvaltioille.

2. Jasenvaltioiden on yhteistyossd arvioitava 42 ja 43 artiklan mukaisesti raportoidut tiedot. Komissio voi taytintoon-
panosidddoksin vahvistaa ja muuttaa téllaista yhteistyotd koskevia sddntojd. Namd taytantoonpanosiddokset hyviksytdan
88 artiklan 2 kohdassa tarkoitettua tarkastelumenettelyd noudattaen.

3. Toimivaltainen eettinen toimikunta on otettava mukaan 1 ja 2 kohdassa tarkoitettujen tietojen arviointiin, jos tistd
sdddetddn asianomaisen jasenvaltion, jossa timd eettinen toimikunta on perustettu, kansallisessa lainsddddnndssa.
45 artikla
Tekniset nikokohdat

Edelld olevien 41-44 artiklan mukaisesti tapahtuvaa turvallisuusraportointia koskevat tekniset nikokohdat esitetddn liit-
teessd III. Tutkittavien suojelun tason parantamiseksi tarvittaessa siirretddn komissiolle valta antaa 89 artiklan mukaisesti
delegoituja sdddoksid liitteen III muuttamiseksi jossakin seuraavista tarkoituksista:

a) ladkkeiden turvallisuutta koskevan tiedon parantamiseksi;

b) teknisten vaatimusten mukauttamiseksi tekniikan kehitykseen;

c) elinten, joihin unioni tai jasenvaltiot osallistuvat, hyviksymin kansainvilisen sddntelyn kehityksen huomioon ottami-
seksi kliinisten ladketutkimusten turvallisuusvaatimusten alalla.

46 artikla
Oheisliikkeitd koskeva raportointi

Oheislddkkeitd koskeva raportointi on toteutettava direktiivin 2001/83/EY IX osaston 3 luvun mukaisesti.
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VIII LUKU

KLIINISEN LAAKETUTKIMUKSEN SUORITTAMINEN, TOIMEKSIANTAJAN TOTEUTTAMA VALVONTA, KOULUTUS JA
KOKEMUS, OHEISLAAKKEET

47 artikla
Tutkimussuunnitelman ja hyvin kliinisen tutkimustavan mukaisuus

Kliinisen lddketutkimuksen toimeksiantajan ja tutkijan on varmistettava, ettd kliininen lddketutkimus suoritetaan tutki-
mussuunnitelman ja hyvén kliinisen tutkimustavan periaatteiden mukaisesti.

Rajoittamatta unionin lainsdddannon muiden sddnnosten tai komission antamien ohjeiden soveltamista toimeksiantajan
ja tutkijan on laatiessaan tutkimussuunnitelmaa sekd soveltaessaan titd asetusta ja tutkimussuunnitelmaa otettava asian-
mukaisesti huomioon laatuvaatimukset ja [CH:n hyvaa kliinistd tutkimustapaa koskevat ohjeet.

Komissio toimittaa toisessa kohdassa tarkoitetut ICH:n hyvaa kliinistd tutkimustapaa koskevat ohjeet julkisesti saataville.

48 artikla
Seuranta

Varmistaakseen tutkittavien oikeuksien, turvallisuuden ja hyvinvoinnin suojaamisen, raportoitujen tietojen luotetta-
vuuden ja varmuuden sekd sen, ettd kliininen lddketutkimus suoritetaan timédn asetuksen vaatimusten mukaisesti,
toimeksiantajan on asianmukaisesti seurattava kliinisen ladketutkimuksen suorittamista. Toimeksiantajan on mdaaritettdva
tillaisen seurannan laajuus ja luonne arvioinnin perusteella siten, ettd otetaan huomioon kaikki kliinisen lddketutki-
muksen erityispiirteet, seuraavat mukaan luettuina:

a) onko kliininen lddketutkimus alhaisen interventioasteen kliininen ladketutkimus;
b) kliinisen lddketutkimuksen tavoite ja menetelmat; ja

¢) missd madrin interventio poikkeaa tavanomaisesta lddketieteellisestd kdytdannosta.

49 artikla
Kliinisen liiketutkimuksen suorittamiseen osallistuvien soveltuvuaus

Tutkijan on oltava kansallisen lainsddddnnoén méiritelmidn mukainen lddkiri tai henkilo, joka harjoittaa ammattia, jonka
asianomaisessa jisenvaltiossa tunnustetaan antavan pitevyyden toimia tutkijana tarvittavan potilaiden hoitoa koskevan
tieteellisen tietimyksen ja asiantuntemuksen vuoksi.

Muilla kliinisen lddketutkimuksen suorittamiseen osallistuvilla on oltava koulutukseen ja kokemukseen perustuva asian-
mukainen pitevyys tehtiviensd hoitamiseen.

50 artikla

Kliinisten lidketutkimusten tutkimuspaikkojen sopivuus

Tilojen, joissa kliiniset ldaketutkimukset suoritetaan, on oltava kliinisen lddketutkimuksen suorittamiseen sopivia timén
asetuksen vaatimusten mukaisesti.

51 artikla

Tutkimusliikkeiden jiljittiminen, varastointi, palauttaminen ja hivittiminen

1. Tutkimuslddkkeen on oltava jiljitettavissd. Se on sdilytettivé, palautettava ja/tai havitettavd soveltuvalla ja oikeasuh-
taisella tavalla, jotta varmistetaan tutkittavien turvallisuus ja kliinisessd lidketutkimuksessa tuotettujen tietojen luotetta-
vuus ja varmuus, ja tilloin on erityisesti otettava huomioon se, onko tutkimuslddke myyntiluvan saanut tutkimusldike ja
onko kliininen lddketutkimus alhaisen interventioasteen kliininen ladketutkimus.
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Ensimmaistd alakohtaa sovelletaan myos oheislddkkeisiin, joilla ei ole myyntilupaa.

2. Edelld 1 kohdassa tarkoitettua ladkkeiden jdljitettavyyttd, sdilytystd, palautusta ja havittimistd koskevat merkityksel-
liset tiedot on sisallytettdvd hakemusasiakirjoihin.

52 artikla

Vakavista siintojen rikkomisista ilmoittaminen

1. Toimeksiantajan on ilmoitettava timan asetuksen sddnnosten tai kyseisend ajankohtana sovellettavan tutkimussuun-
nitelman sddntojen rikkomisesta asianomaisille jasenvaltioille EU-portaalin kautta ilman aiheetonta viivéstysta ja viimeis-
tadn seitsemdn pdivan kuluttua siitd, kun se on saanut tiedon tillaisesta rikkomisesta.

2. Tissd artiklassa 'vakavalla rikkomisella’ tarkoitetaan rikkomista, joka todennikoisesti vaikuttaa merkittdvassd
médrin tutkittavien turvallisuuteen ja oikeuksiin tai kliinisessd ladketutkimuksessa tuotettavien tietojen luotettavuuteen ja

varmuuteen.

53 artikla
Muut tutkittavien turvallisuuden kannalta merkitykselliset ilmoitusvelvollisuudet

1. Toimeksiantajan on ilmoitettava asianomaisille jasenvaltioille EU-portaalin kautta kaikista odottamattomista tapah-
tumista, jotka vaikuttavat kliinisen ladketutkimuksen riski-hyotysuhteeseen mutta jotka eivit ole 42 artiklassa tarkoitet-
tuja epdiltyja odottamattomia vakavia haittavaikutuksia. Ilmoitus on tehtdvd ilman aiheetonta viivéstystd ja viimeistdin
15 pdivan kuluttua siitd, kun toimeksiantaja on saanut tiedon tapahtumasta.

2. Toimeksiantajan on toimitettava asianomaisille jasenvaltioille EU-portaalin kautta kaikki kolmannen maan viran-
omaisten tarkastusraportit, jotka koskevat kliinistd ladketutkimusta. Toimeksiantajan on asianomaisen jdsenvaltion pyyn-
nostd annettava raportin tai sen tiivistelman kddnnos pyynnossd mainitulla unionin virallisella kielella.

54 artikla

Kiireelliset turvallisuustoimet

1. Jos odottamaton tapahtuma todennakoisesti vaikuttaa vakavasti riski-hyotysuhteeseen, toimeksiantajan ja tutkijan
on toteutettava soveltuvat kiireelliset turvallisuustoimet tutkittavien suojelemiseksi.

2. Toimeksiantajan on ilmoitettava EU-portaalin kautta asianomaisille jasenvaltioille tapahtumasta ja toteutetuista toi-
menpiteista.

Imoitus on tehtdvé ilman aiheetonta viividstystd ja viimeistddn seitsemdn péivin kuluttua toimenpiteiden toteuttamispdi-
vasta.

3. Tdmdn artiklan sdinnokset eivit rajoita Il ja VII luvun soveltamista.

55 artikla
Tutkijan tietopaketti

1. Toimeksiantajan on annettava tutkijalle tutkijan tietopaketti.

2. Tutkijan tietopakettia on pdivitettdva, kun uutta ja oleellista turvallisuustietoa tulee saataville, ja toimeksiantajan on
tarkistettava sitd ainakin kerran vuodessa.
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56 artikla
Tietojen kirjaaminen, kisittely ja tallentaminen

1. Toimeksiantajan tai tapauksen mukaan tutkijan on kirjattava kaikki kliinisen ladketutkimuksen tiedot, kasiteltiva
niitd ja tallennettava ne siten, ettd ne voidaan tarkasti raportoida, tulkita ja varmentaa ja ettd tutkittavia koskevien kirjat-
tujen tietojen ja henkil6tietojen luottamuksellisuus samalla suojataan sovellettavan tietosuojalainsdddannon mukaisesti.

2. On toteuttava asianmukaiset tekniset ja organisatoriset toimenpiteet kisiteltyjen tietojen ja henkildtietojen suojaa-
miseksi luvattomalta tai laittomalta kaytoltd, luovuttamiselta, levittimiseltd, muuttamiselta tai tuhoamiselta taikka tahat-
tomalta hdvidmiseltd, erityisesti jos kisittelyyn kuuluu tietojen siirtdmistd verkossa.

57 artikla

Kliinisen liiketutkimuksen kantatiedosto

Toimeksiantajan ja tutkijan on ylldpidettdva kliinisen ladketutkimuksen kantatiedostoa. Kliinisen lddketutkimuksen kanta-
tiedoston on jatkuvasti sisillettdvd kyseiseen kliiniseen lddketutkimukseen liittyvdt oleelliset asiakirjat, joiden avulla
voidaan varmentaa kliinisen lddketutkimuksen suorittaminen ja tuotettujen tietojen laatu, kun otetaan huomioon kaikki
kliinisen lddketutkimuksen ominaispiirteet, varsinkin se, onko kliininen lddketutkimus alhaisen interventioasteen kliininen
ladketutkimus. Sen on oltava helposti jasenvaltioiden saatavilla ja pyynnostd suoraan niiden kdytettavissa.

Tutkijan yllapitimai ja toimeksiantajan yllapitdima kliinisen lddketutkimuksen kantatiedosto voivat erota toisistaan sisallol-
tddn, jos tdmd perustellaan tutkijan ja toimeksiantajan eriluonteisilla vastuilla.
58 artikla
Kliinisen lddketutkimuksen kantatiedoston arkistointi

Ellei unionin muussa lainsdddannossid edellytetd pidempid arkistointia, toimeksiantajan ja tutkijan on pidettiva kliinisen
ladketutkimuksen kantatiedoston sisilto arkistoituna vahintddn 25 vuoden ajan kliinisen lddketutkimuksen paittymisen
jalkeen. Tutkittavien potilasasiakirjat on kuitenkin arkistoitava kansallisen lainsdddannon mukaisesti.

Kliinisen ladketutkimuksen kantatiedoston sisiltd on arkistoitava siten, ettd varmistetaan, ettd se on kansallisten viran-
omaisten pyynnostid helposti niiden saatavilla ja kdytettavissa.

Kaikki muutokset kliinisen lddketutkimuksen kantatiedoston omistuksessa on osoitettava asiakirjoin. Tissd artiklassa
vahvistetut vastuut siirtyvit uudelle omistajalle.

Toimeksiantajan on nimettivd organisaatiossaan arkistoinnista vastaavat henkilot. Arkistojen kayttooikeus on rajattava
nidihin henkil6ihin.

Tietovilineen, jolle kliinisen lddketutkimuksen kantatiedoston sisilto arkistoidaan, on oltava sellainen, ettd sisdlto pysyy
taydellisend ja on luettavissa koko ensimmiisessid kohdassa tarkoitetun ajanjakson.

Kaikkien kliinisen ladketutkimuksen kantatiedostoon tehtivien sisdltomuutosten on oltava jéljitettavissa.

59 artikla
Oheisliikkeet
1. Kliinisessd ladketutkimuksessa voidaan kdyttdd ainoastaan oheislddkkeitd, joilla on myyntilupa.

2. Edelld olevaa 1 kohtaa ei sovelleta, jos sellaista oheislddkettd, jolla on myyntilupa, ei ole saatavilla unionissa tai jos
toimeksiantajan ei voida kohtuudella olettaa kdyttivin oheislddkettd, jolla on myyntilupa. Titd koskeva perustelu on
sisillytettdvéd tutkimussuunnitelmaan.
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3. Jasenvaltioiden on varmistettava, ettd oheislddkkeitd, joilla ei ole myyntilupaa, voi saapua niiden alueelle kiytettd-
viksi kliinisessi ladketutkimuksessa 2 kohdan mukaisesti.

IX LUKU
TUTKIMUSLAAKKEIDEN JA OHEISLAAKKEIDEN VALMISTUS JA TUONTI
60 artikla
Tidmin luvun soveltamisala

Tatd lukua sovelletaan tutkimusladkkeiden ja oheisladkkeiden valmistukseen ja tuontiin.

61 artikla
Valmistus- ja tuontilupa
1. Tutkimuslddkkeiden valmistus ja tuonti on unionissa luvanvaraista.

2. Edelld 1 kohdassa tarkoitetun luvan saamiseksi hakijan on tdytettdvi seuraavat vaatimukset:

a) silld on valmistusta tai tuontia varten oltava kaytettdvissddn sopivat ja riittdvit tilat, tekniset laitteet ja tarkastusmah-
dollisuudet, jotka tdyttavit tdssd asetuksessa vahvistetut vaatimukset;

b) silld on oltava pysyvisti ja jatkuvasti kdytettavissadn vahintddn yksi patevyysvaatimukset tdyttdva henkilo, joka tayttdd
direktiivin 2001/83/EY 49 artiklan 2 ja 3 kohdassa sdddetyt pitevyysvaatimukset, jiljempdnd 'patevyysvaatimukset
tayttava henkild'.

3. Hakijan on lupahakemuksessaan yksiloitdvd valmistettavan tai tuotavan tutkimuslddkkeen tyypit ja lddkemuodot,
valmistus- tai tuontitoimet, tarvittaessa valmistusprosessi, paikka, jossa tutkimuslddkkeitd aiotaan valmistaa, tai unionissa
sijaitseva paikka, johon ne aiotaan tuoda, sekd yksityiskohtaiset tiedot patevyysvaatimukset tdyttavastd henkilosta.

4. Direktiivin 2001/83/EY 42-45 artiklaa ja 46 artiklan e alakohtaa sovelletaan soveltuvin osin 1 kohdassa tarkoitet-
tuun lupaan.

5. Edelld olevaa 1 kohtaa ei sovelleta mihinkdin seuraavista menettelyista:

a) varustaminen uusilla pakkausmerkinnoilld tai uudelleen pakkaaminen, jos farmaseutit tai muut henkilét, joilla on
lainsddddnnon mukainen lupa tillaisten menettelyjen toteuttamiseen asianomaisessa jisenvaltiossa, toteuttavat nimi
menettelyt sairaaloissa, terveyskeskuksissa tai klinikoissa ja jos tutkimuslddkkeet on tarkoitettu ainoastaan samaan klii-
niseen ladketutkimukseen samassa jisenvaltiossa osallistuvien sairaaloiden, terveyskeskusten tai klinikoiden kayttoon;

b) diagnostisista syistd tutkimuslddkkeind kdytettivien radiofarmaseuttisten lddkkeiden valmistaminen, jos farmaseutit tai
muut henkil6t, joilla on lainsd4dinnon mukainen lupa tdllaisen menettelyn toteuttamiseen asianomaisessa jisenval-
tiossa, toteuttavat timdn menettelyn sairaaloissa, terveyskeskuksissa tai klinikoissa ja jos tutkimusldikkeet on tarkoi-
tettu ainoastaan samaan kliiniseen lddketutkimukseen samassa jisenvaltiossa osallistuvien sairaaloiden, terveyskes-
kusten tai klinikoiden kayttoon;

c) direktiivin 2001/83/EY 3 artiklan 1 ja 2 kohdassa tarkoitettu lddkkeiden valmistaminen kéytettaviksi tutkimusldak-
keind, jos tdmd valmistaminen toteutetaan sairaaloissa, terveyskeskuksissa tai klinikoissa, joilla on lainsdddidnnon
mukainen lupa tillaisten menettelyjen toteuttamiseen asianomaisessa jasenvaltiossa, ja jos tutkimusladkkeet on tarkoi-
tettu ainoastaan samaan kliiniseen lddketutkimukseen samassa jisenvaltiossa osallistuvien sairaaloiden, terveyskes-
kusten tai klinikoiden kiytto6n.

6. Jasenvaltioiden on asetettava 5 kohdassa tarkoitetuille menettelyille soveltuvat ja oikeasuhteiset vaatimukset, jotta
varmistetaan tutkittavien turvallisuus ja kliinisessd lddketutkimuksessa tuotettujen tietojen luotettavuus ja varmuus.
Niiden on sddnnollisesti tarkistettava menettelyt.
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62 artikla
Pitevyysvaatimukset tiyttivin henkilén vastuu

1. Pitevyysvaatimukset tdyttivin henkilon on varmistettava, ettd jokainen tutkimuslddkkeen erd, joka on valmistettu
unionissa tai tuotu unioniin, on 63 artiklassa sdddettyjen vaatimusten mukainen, ja annettava todistus siitd, ettd mainitut
vaatimukset on tdytetty.

2. Toimeksiantajan on toimitettava 1 kohdassa tarkoitettu todistus saataville asianomaisen jisenvaltion pyynnosta.

63 artikla
Valmistus ja tuonti

1. Tutkimuslddkkeet on valmistettava soveltaen tillaisten ladkkeiden laadun takaavaa tuotantotapaa, jolla varmistetaan
tutkittavien turvallisuus ja kliinisessd ladketutkimuksessa tuotettavien tietojen luotettavuus ja varmuus, jiljempina "hyvé
tuotantotapa’. Siirretddn komissiolle valta antaa delegoituja sdddoksia 89 artiklan mukaisesti, jotta voidaan vahvistaa
hyviid tuotantotapaa koskevat periaatteet ja ohjeet sekd tarkastusta koskevat yksityiskohtaiset jirjestelyt, joilla varmiste-
taan tutkimusldikkeiden laatu, ottaen huomioon tutkittavien turvallisuus tai tietojen luotettavuus ja varmuus, tekniikan
kehitys ja maailmanlaajuinen sddntelykehyksen, jossa unioni tai jasenvaltiot ovat osallisina, kehitys.

Lisiksi komissio vahvistaa ja julkaisee yksityiskohtaiset ohjeet hyvdd tuotantotapaa koskevien periaatteiden mukaisesti ja
tarkistaa niitd tarvittaessa tieteen ja tekniikan kehityksen huomioon ottamiseksi.

2. Edelld olevaa 1 kohtaa ei sovelleta 61 artiklan 5 kohdassa tarkoitettuihin menettelyihin.

3. Unioniin tuotavat tutkimusladkkeet on valmistettava soveltaen laatustandardeja, jotka vidhintddnkin vastaavat
1 kohdan nojalla sdddettyjd vaatimuksia.

4. Jasenvaltioiden on varmistettava tarkastuksin, ettd timan artiklan vaatimuksia noudatetaan.

64 artikla
Myyntiluvan saaneiden tutkimusliikkeiden muuttaminen
Myyntiluvan saaneisiin tutkimusldakkeisiin sovelletaan 61, 62 ja 63 artiklaa ainoastaan naihin ladkkeisiin mahdollisesti
tehtdvien sellaisten muutosten osalta, jotka eivit kuulu jonkin myyntiluvan piiriin.
65 artikla
Oheisliikkeiden valmistaminen

Jos oheisldikkeelld ei ole myyntilupaa tai jos myyntiluvan saanutta oheisladkettd muutetaan eiké tallainen muutos kuulu
myyntiluvan piiriin, se on valmistettava 63 artiklan 1 kohdassa tarkoitetun hyvin tuotantotavan tai vihintddn vastaavan
standardin mukaisesti, jotta varmistetaan asiaankuuluva laatu.
X LUKU
PAKKAUSMERKINNAT
66 artikla

Tutkimusliikkeet, joilla ei ole myyntilupaa, ja oheisliiikkeet, joilla ei ole myyntilupaa

1.  Seuraavien tietojen on oltava ulko- ja sisipakkauksessa tutkimusldakkeissd, joilla ei ole myyntilupaa, ja oheisladk-
keissd, joilla ei ole myyntilupaa:

a) yhteyshenkil6iden tai kliinisen lddketutkimuksen suorittamiseen osallistuvien henkiléiden tunnistetiedot;

b) kliinisen lidketutkimuksen tunnistetiedot;
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¢) ladkkeen tunnistetiedot;
d) laakkeen kayttoon liittyvit tiedot.

2. Ulko- ja sisipakkauksessa esitettdvien tietojen avulla on varmistettava tutkittavien turvallisuus ja kliinisessd ladketut-
kimuksessa tuotettujen tietojen luotettavuus ja varmuus ja samalla on otettava huomioon kliinisen lddketutkimuksen
koeasetelma, se, ovatko lddkkeet tutkimusldikkeiti vai oheislddkkeitd, ja se, onko lddkkeilld erityisid ominaispiirteita.

Ulko- ja sisdpakkauksessa esitettivien tietojen on oltava selvisti luettavissa.

Liitteessd VI on luettelo ulommassa paillyksessi ja pakkauksessa esitettavistd tiedoista.

67 artikla
Myyntiluvan saaneet tutkimusliikkeet ja myyntiluvan saaneet oheisliikkeet

1. Myyntiluvan saaneet tutkimusldikkeet ja myyntiluvan saaneet oheisldakkeet on varustettava pakkausmerkinnoilld
a) 66 artiklan 1 kohdan mukaisesti; tai
b) direktiivin 2001/83/EY V osaston mukaisesti.

2. Sen estimittd, mitd 1 kohdan b alakohdassa sdddetddn, myyntiluvan saaneen tutkimuslaikkeen ulko- ja sisdpak-
kauksessa on oltava lisitietoja, jotka liittyvit tutkimuksen ja yhteyshenkilon tunnistamiseen, kun tutkimussuunnitelmassa
esitetyt kliinisen lddketutkimuksen erityisolosuhteet sitd edellyttavit tutkittavien turvallisuuden sekd kliinisessd ladketutki-
muksessa tuotettujen tietojen luotettavuuden ja varmuuden varmistamiseksi. Liitteessd VI olevassa C jaksossa on luettelo
ndistd ulko- ja sisdpakkauksessa esitettdvista lisitiedoista.

68 artikla

Tutkimuslidkkeini tai oheisliikkeini ladketieteellisti diagnoosia varten kiytettivit radiofarmaseuttiset liikkeet

Edelld olevia 66 ja 67 artiklaa ei sovelleta diagnostisista syistd tutkimusldikkeind tai oheislddkkeind kdytettdviin radiofar-
maseuttisiin ladkkeisiin.

Ensimmdisessd kohdassa tarkoitetut lddkkeet on varustettava asianmukaisin pakkausmerkinnéin, jotta varmistetaan tutkit-
tavien turvallisuus ja kliinisessd lddketutkimuksessa tuotettujen tietojen luotettavuus ja varmuus.

69 artikla

Kieli

Asianomaisen jdsenvaltion on méiritettdvd pakkausmerkintdjen tiedoissa kaytettdvd kieli. Lidke voidaan varustaa usein
erikielisin pakkausmerkinnoin.

70 artikla

Delegoitu siidos

Siirretddn komissiolle valta antaa 89 artiklan mukaisesti delegoituja sdddoksid liitteen VI muuttamiseksi, jotta varmiste-
taan tutkittavien turvallisuus ja kliinisessd ladketutkimuksessa tuotettujen tietojen luotettavuus ja varmuus tai otetaan
huomioon tekniikan kehitys.
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XI LUKU
TOIMEKSIANTAJA JA TUTKIJA
71 artikla
Toimeksiantaja
Kliiniselld ladketutkimuksella voi olla yksi tai useita toimeksiantajia.

Toimeksiantaja voi siirtda kirjallisella sopimuksella yhden tai kaikki tehtdvistadn jollekin henkildlle, yritykselle, laitokselle
tai organisaatiolle. Tillainen tehtavien siirto ei rajoita toimeksiantajan vastuuta etenkdin tutkittavien turvallisuudesta ja
kliinisessd ladketutkimuksessa tuotettujen tietojen luotettavuudesta ja varmuudesta.

Tutkija ja toimeksiantaja voivat olla sama henkil6.

72 artikla
Toimeksiantajien ryhmittymi

1. Jos Kkliiniselld lddketutkimuksella on useampi kuin yksi toimeksiantaja, kaikkia toimeksiantajia koskevat tissd
asetuksessa sdddetyt toimeksiantajan velvollisuudet, elleivdt toimeksiantajat muutoin sovi kirjallisella sopimuksella, jossa
vahvistetaan kunkin toimeksiantajan vastuut, sanotun kuitenkaan rajoittamatta 74 artiklan soveltamista. Jos sopimuksella
ei madritd, mille toimeksiantajalle jokin tietty vastuu kuuluu, kyseinen vastuu koskee kaikkia toimeksiantajia.

2. Poiketen siitd, mitd 1 kohdassa sdddetdin, toimeksiantajat ovat yhteisesti vastuussa siitd, ettd maaritetdan:

a) toimeksiantaja, joka vastaa toimeksiantajan velvollisuuksien noudattamisesta II ja III luvussa sdddetyissd hyvaksymis-
menettelyiss;

b) toimeksiantaja, joka vastaa toimimisesta yhteyspisteend, joka vastaanottaa kaikki tutkittavilta, tutkijoilta tai joltakin
asianomaiselta jasenvaltiolta saadut kliinistd ladketutkimusta koskevat kysymykset sekd vastaa niihin;

c) toimeksiantaja, joka vastaa 77 artiklan mukaisesti paitettyjen toimenpiteiden tiytintdonpanosta.

73 artikla
Johtava tutkija

Johtavan tutkijan on varmistettava, ettd tutkimuspaikassa suoritettavassa Kliinisessd lddketutkimuksessa noudatetaan
tdman asetuksen vaatimuksia.

Osoittaessaan tehtdvid tutkijaryhmin jdsenille johtavan tutkijan on huolehdittava siitd, ettei tutkittavien turvallisuutta ja
kliinisessd ladketutkimuksessa kyseisessd tutkimuspaikassa tuotettujen tietojen luotettavuutta ja varmuutta vaaranneta.

74 artikla
Toimeksiantajan laillinen edustaja unionissa

1. Jos kliinisen lddketutkimuksen toimeksiantaja ei ole sijoittautunut unioniin, kyseisen toimeksiantajan on varmistet-
tava, ettd luonnollinen henkil6 tai oikeushenkilo on sijoittautunut unioniin sen laillisena edustajana. Téllaisen laillisen
edustajan vastuulla on varmistaa, ettd toimeksiantajan timédn asetuksen mukaisia velvollisuuksia noudatetaan, ja timin
on oltava kaiken tdssd asetuksessa sdddetyn toimeksiantajalle suunnatun viestinndn vastaanottaja. Kaikki viestintd
kyseisen laillisen edustajan kanssa katsotaan viestinndksi toimeksiantajan kanssa.

2. Jasenvaltiot voivat paittdd olla soveltamatta 1 kohtaa kliinisiin ladketutkimuksiin, jotka suoritetaan yksinomaan
niiden omalla alueella tai niiden alueella ja kolmansien maiden alueella, edellyttden, ettd ne varmistavat, ettd toimeksian-
taja nimedd kyseistd kliinistd lddketutkimusta varten vahintddn niiden alueella olevan yhteyshenkil6n, joka on kaiken
tdssd asetuksessa sdddetyn toimeksiantajalle suunnatun viestinnin vastaanottaja.
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3. Kun on kyse useammassa kuin yhdessd jisenvaltiossa suoritettavista kliinisistd ldketutkimuksista, kaikki kyseiset
jasenvaltiot voivat pdattdd olla soveltamatta 1 kohtaa edellyttden, ettd ne varmistavat, ettd toimeksiantaja nimeda kyseistd
kliinistd ladketutkimusta varten vdhintddn yhteyshenkilon, joka on kaiken tdssd asetuksessa sdddetyn toimeksiantajalle
suunnatun viestinnan vastaanottaja.

75 artikla
Vastuu

Tdmd luku ei rajoita toimeksiantajan, tutkijan tai sellaisten henkildiden siviili- tai rikosoikeudellista vastuuta, joille
toimeksiantaja on siirtdnyt tehtivia.

XII LUKU
VAHINGONKORVAUS
76 artikla
Vahingonkorvaus

1.  Jasenvaltioiden on varmistettava, ettd kdytdssd on tutkittavalle niiden alueella suoritettavaan kliiniseen lddketutki-
mukseen osallistumisesta aiheutuneen vahingon korvaamista koskevat jirjestelmdt vakuutuksen tai takuujirjestelyn tai
senkaltaisen jirjestelyn muodossa, joka vastaa sitd tarkoitukseltaan ja on tarkoituksenmukainen riskin luonteeseen ja
laajuuteen nihden.

2. Toimeksiantajan ja tutkijan on kaytettdvd 1 kohdassa tarkoitettua jdrjestelmai siind asianomaisessa jdsenvaltiossa,
jossa kliininen lddketutkimus suoritetaan, sopivassa muodossa.

3. Jasenvaltiot eivdt saa edellyttdd, ettd toimeksiantaja kdyttdd lisiksi 1 kohdassa tarkoitettua jirjestelmdd alhaisen
interventioasteen kliinisissd ladketutkimuksissa, jos ainoa vahinko, joka tutkittavalle olisi mahdollista aiheutua tutkimus-
ladkkeen kdytostd kyseisen kliinisen ladketutkimuksen tutkimussuunnitelman mukaisesti kyseisen jdsenvaltion alueella,
kuuluu jo kiytdssd olevan sovellettavan korvausjirjestelmén piiriin.

XIII LUKU
]ASENVALTIOIDEN TOTEUTTAMA VALVONTA, UNIONIN TARKASTUKSET JA VALVONTA
77 artikla
Jisenvaltioiden toteuttamat korjaavat toimenpiteet

1.  Jos asianomainen jasenvaltio perustelluista syistd katsoo, ettd tdssd asetuksessa asetetut vaatimukset eivit endd tayty,
se voi toteuttaa omalla alueellaan seuraavat toimenpiteet:

a) peruuttaa kliinisen ladketutkimuksen luvan;
b) keskeyttdd kliinisen ladketutkimuksen;
c) vaatia toimeksiantajaa muuttamaan mitd hyvinsi kliinisen lddketutkimukseen kuuluvaa seikkaa.

2. Lukuun ottamatta tapauksia, jotka edellyttavit vilittomid toimia, asianomaisen jasenvaltion on pyydettiva lausunto
toimeksiantajalta ja/tai tutkijalta, ennen kuin se toteuttaa minkd tahansa 1 kohdassa tarkoitetun toimenpiteen. Tami
lausunto on annettava seitsemin pdivan kuluessa.

3. Asianomaisen jisenvaltion on vilittomasti 1 kohdassa tarkoitetun toimenpiteen toteutettuaan ilmoitettava kaikille
asianomaisille jdsenvaltioille EU-portaalin kautta.

4. Kukin asianomainen jdsenvaltio voi kuulla muita asianomaisia jasenvaltioita, ennen kuin se toteuttaa minka tahansa
1 kohdassa tarkoitetun toimenpiteen.
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78 artikla
Jisenvaltioiden tarkastukset

1. Jasenvaltioiden on nimettdva tarkastajia valvomaan timin asetuksen noudattamista. Niiden on varmistettava, ettd
tarkastajilla on riittdvd patevyys ja koulutus.

2. Tarkastusten tekeminen on sen jisenvaltion vastuulla, jossa tarkastus tapahtuu.

3. Jos asianomainen jisenvaltio aikoo toteuttaa omalla alueellaan tai kolmannessa maassa tarkastuksen, joka koskee
yhtd tai useampaa kliinistd lddketutkimusta, jotka suoritetaan useammassa kuin yhdessi asianomaisessa jasenvaltiossa,
sen on ilmoitettava aikomuksestaan asianomaisille jasenvaltioille, komissiolle ja Euroopan lidkevirastolle EU-portaalin
kautta ja ilmoitettava niille tekemistddn havainnoista tarkastuksen jilkeen.

4. Mahdolliset tarkastusmaksut voidaan jéttdd perimttd ei-kaupallisilta toimeksiantajilta.

5. Jotta kdytdssd olevat resurssit voidaan hyodyntdd tehokkaasti ja voidaan vilttdd paallekkdisyyksid, Euroopan ladke-
virasto koordinoi asianomaisten jisenvaltioiden vilistd yhteistyotd, joka koskee jasenvaltioissa ja kolmansissa maissa
tehtdvid tarkastuksia sekd tarkastuksia, jotka tehdddn asetuksen (EY) N:o 726/2004 mukaisen myyntilupahakemuksen
puitteissa.

6.  Jasenvaltion, jonka vastuulla tarkastus on tehty, on tarkastuksen jilkeen laadittava tarkastusraportti. Kyseisen jdsen-
valtion on toimitettava tarkastusraportti tarkastuksen kohteen ja asiaan liittyvin kliinisen lddketutkimuksen toimeksian-
tajan saataville ja toimitettava tarkastusraportti EU-portaalin kautta.

7. Komissio tismentdd tdytintoonpanosiddoksilld tarkastusmenettelyja koskevat yksityiskohtaiset jérjestelyt, mukaan
lukien tarkastajien pdtevyyttd ja koulutusta koskevat vaatimukset, tiytintoonpanosidddoksissd. Namé tdytintoonpanosii-
dokset hyviksytddn 88 artiklan 2 kohdassa tarkoitettua tarkastelumenettelyd noudattaen.

79 artikla
Unionin valvonta

1. Komissio voi toteuttaa valvontaa varmistaakseen:
a) valvovatko jdsenvaltiot asianmukaisesti timdn asetuksen noudattamista;

b) varmistetaanko unionin ulkopuolella suoritettaviin kliinisiin lddketutkimuksiin sovellettavalla sddntelyjarjestelmalld
direktiivin 2001/83/EY johdantoa ja yleisid periaatteita koskevassa liitteessd I olevan 8 kohdan vaatimusten téytty-
minen;

¢) varmistetaanko unionin ulkopuolella suoritettaviin kliinisiin ladketutkimuksiin sovellettavalla sddntelyjarjestelmalla
tdmin asetuksen 25 artiklan 5 kohdan vaatimusten tdyttyminen.

2. Edelld 1 kohdan a alakohdassa tarkoitettu unionin valvonta jirjestetddn yhteistyossd asianomaisten jisenvaltioiden
kanssa.

Komissio laatii yhteistyossé jasenvaltioiden kanssa unionin ohjelman 1 kohdan b ja ¢ alakohdassa tarkoitettua valvontaa
varten.

Komissio raportoi kunkin suoritetun unionin valvontatoimen aikana tehdyistd havainnoista. Namé raportit sisdltdvat
tarvittaessa suosituksia. Komissio toimittaa raportit EU-portaalin kautta.
XIV LUKU
TIETOTEKNINEN INFRASTRUKTUURI
80 artikla
EU-portaali
Euroopan ladkevirasto perustaa yhteistyossd jisenvaltioiden ja komission kanssa unionin tasoisen portaalin ja pitdd sitd

ylla; portaali toimii kliinisiin ladketutkimuksiin liittyvien tietojen keskitettyna toimituspisteend timédn asetuksen mukai-
sesti. Turhan tyon valttimiseksi EU-portaalissa on kéytettdva edistynyttd tekniikkaa ja sen on oltava kéyttdjaystavillinen.
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EU-portaalin kautta toimitetut tiedot tallennetaan EU-tietokantaan.

81 artikla
EU-tietokanta

1. Virasto perustaa yhteistyossa jasenvaltioiden ja komission kanssa EU-tietokannan ja pitda sitd ylla. Virasto katsotaan
EU-tietokannan rekisterinpitdjaksi, ja sen tehtdvind on estdd tarpeettomat paillekkaisyydet EU-tietokannan ja EudraCT- ja
Eudravigilance-tietokantojen valilla.

EU-tietokanta sisiltdd timdn asetuksen mukaisesti toimitetut tiedot.

EU-tietokannassa kukin kliininen lddketutkimus yksil6idddn EU-tutkimusnumerolla. Toimeksiantajan on viitattava tihin
EU-tutkimusnumeroon kaikissa myohemmissd toimitetuissa tiedoissa, jotka koskevat kliinistd lddketutkimusta tai jossa
viitataan sithen.

2. EU-tietokanta perustetaan asianomaisten jasenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten vilisen yhteistyon mahdollis-
tamiseksi siind laajuudessa kuin se on tarpeen timin asetuksen soveltamiseksi ja kliinisid ladketutkimuksia koskevia
hakuja varten. Lisdksi tietokanta helpottaa toimeksiantajien ja asianomaisten jisenvaltioiden vilistd yhteydenpitoa ja sen
ansiosta toimeksiantajat voivat viitata kliinistd lddketutkimusta tai huomattavaa muutosta koskevan lupahakemuksen
aiemmin toimitettuihin tietoihin. Tietokannan avulla myos unionin kansalaiset voivat tutustua lddkkeiden Kliinisiin
tietoihin. Tétéd varten EU-tietokantaan tallennettujen tietojen on oltava helposti haettavassa muodossa, kaikki toisiinsa liit-
tyvit tiedot on ryhmitettivd yhteen EU-tutkimusnumerolla ja EU-tietokantaan sekd muihin Euroopan lddkeviraston ylli-
pitdmiin tietokantoihin tallennetut toisiinsa liittyvit tiedot ja asiakirjat on liitettavd yhteen hyperlinkkien avulla.

3. EU-tietokannan on tuettava kaikkien ladkkeiden, joilla ei ole myyntilupaa unionissa, ja lddkeaineiden, joille ei ole
annettu myyntilupaa osana lddkettd unionissa, koskevien tietojen kirjaamista ja toimittamista Eudravigilance-tietokantaan
sisdltyvddn lddkevalmiste- ja ladkeainehakemistoon, mikdli ne ovat tarpeen kyseisen hakemiston yllipitimiseksi. Tatd
varten sekd sen varmistamiseksi, ettd toimeksiantaja voi viitata aiempiin hakemuksiin, jokaiselle lddkkeelle, jolla ei ole
myyntilupaa, on annettava EU-lddkevalmistenumero ja jokaiselle uudelle vaikuttavalle aineelle, jota ei ole unionissa
hyviksytty aikaisemmin jonkin lddkkeen osana, on annettava vaikuttavan aineen EU-koodi. Timid on tehtivd ennen
kyseiselld ladkkeelld tai vaikuttavalla aineella suoritettavaa ensimmdistd kliinistd ladketutkimusta koskevan lupahake-
muksen toimittamista timin asetuksen mukaisesti tai sen yhteydessd. Ndimd numerot on mainittava kaikissa mychem-
missé Kkliinisid lddketutkimuksia ja huomattavia muutoksia koskevissa hakemuksissa.

Ensimmdisen alakohdan mukaisesti toimitettujen lddkettd ja lddkeaineita kuvaavien tietojen on oltava lidkkeiden ja
vaikuttavien aineiden tunnistamista koskevien unionin ja kansainvilisten vaatimusten mukaisia. Mikali tutkimusladkettd,
jolla on jo myyntilupa unionissa, ja/tai vaikuttavaa ainetta, jota sisiltyy lddkkeeseen, jolla on myyntilupa unionissa, on
maird kiyttdd kliinisessd ladketutkimuksessa, kyseisiin lddkettd ja vaikuttavaa ainetta koskeviin numeroihin on viitattava
titd kliinistd ladketutkimusta koskevassa hakemuksessa.

4. EU-tietokanta on yleisesti saatavilla, elleivdt kaikki sithen sisdltyvit tiedot tai osa nistd tiedoista ole luottamuksel-
lisia jostakin seuraavista syist:

a) henkilotietojen suoja asetuksen (EY) N:o 45/2001 mukaisesti;

b) kaupallisesti luottamuksellisten tietojen suoja erityisesti ottaen huomioon lidkkeen myyntilupatilanne, jollei ylivoi-
mainen yleinen etu edellytd ilmaisemista;

¢) arviointiraportin valmisteluun liittyvan jasenvaltioiden luottamuksellisen viestinndn suojaaminen;
d) kliinisen lddketutkimuksen suorittamista koskevan jdsenvaltioiden toteuttaman tehokkaan valvonnan varmistaminen.
5. Jollei ylivoimainen yleinen etu edellytd ilmaisemista, hakemusasiakirjoihin sisaltyvit tiedot eivit ole julkisesti saata-

villa, ennen kuin kliinistd ladketutkimusta koskeva pditos on tehty, sanotun kuitenkaan rajoittamatta 4 kohdan sovelta-
mista.

6.  EU-tietokannassa on henkilotietoja siind médrin kuin on tarpeen 2 kohdan tarkoituksia varten.

7. Mitkédidn tutkittavien henkilotiedot eivit ole julkisesti saatavilla.
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8. EU-tietokannan kéyttoliittyman on oltava saatavilla kaikilla unionin virallisilla kielilla.

9.  Toimeksiantajan on jatkuvasti pdivitettdvd EU-tietokannan tietoja, jos kliinisiin lddketutkimuksiin tehddin sellaisia
muutoksia, jotka eivit ole huomattavia muutoksia mutta jotka ovat merkittivid asianomaisen jdsenvaltioiden toteuttaman
kliinistd ladketutkimusta koskevan valvonnan kannalta.

10.  Viraston, komission ja jasenvaltioiden on varmistettava, ettd rekisteroity voi tosiasiallisesti kdyttdd tiedonsaantioi-
keuttaan sekd oikeuttaan oikaista henkilotietonsa ja vastustaa niiden kisittelyd asetuksen (EY) N:o 45/2001 mukaisesti ja
direktiivin 95/46/EY tdytintoonpanemiseksi annetun kansallisen tietosuojalainsddddnnon mukaisesti. Niiden on varmis-
tettava, ettd rekisterdity voi tosiasiallisesti kdyttdd oikeuttaan saada itseddn koskevia tietoja sekd oikeuttaan saada virheel-
liset tai puutteelliset tiedot oikaistuiksi tai poistetuiksi. Vastuualueidensa puitteissa viraston, komission ja jasenvaltioiden
on varmistettava, ettd virheelliset ja luvatta kisitellyt tiedot poistetaan sovellettavan lainsdddinnon mukaisesti. Oikaisut ja
poistot on tehtdvd mahdollisimman pian mutta viimeistddn 60 pdivin kuluttua rekisteridyn esittdmaistd pyynnosta.
82 artikla

EU-portaalin ja EU-tietokannan toiminnallisuus

1. Euroopan lddkevirasto laatii yhteistyossd jdsenvaltioiden ja komission kanssa EU-portaalin ja EU-tietokannan
toiminnalliset eritelmat ja aikataulun niiden toteuttamiselle.

2. Euroopan lddkeviraston hallintoneuvoston on riippumattoman tarkastuskertomuksen perusteella vahvistettava ja
ilmoitettava komissiolle, milloin EU-portaali ja EU-tietokanta ovat tdysin toimintakunnossa ja jirjestelmat ovat 1 kohdan
mukaisesti laadittujen toiminnallisten eritelmien mukaiset.

3. Kun komissio on todennut, ettd 2 kohdan edellytykset tiyttyvit, se julkaisee asiaa koskevan ilmoituksen Euroopan
unionin virallisessa lehdessd.
XV LUKU
JASENVALTIOIDEN VALINEN YHTEISTYO
83 artikla
Kansalliset yhteyspisteet

1. Kunkin jisenvaltion on nimettdvi kansallinen yhteyspiste II ja III luvussa vahvistettujen menettelyjen sujuvoittami-
seksi.

2. Kunkin jdsenvaltion on ilmoitettava komissiolle 1 kohdassa tarkoitettu yhteyspiste. Komissio julkaisee luettelon
kansallisista yhteyspisteista.
84 artikla
Euroopan lidkeviraston ja komission tarjoama tuki

Euroopan lddkevirasto tukee tdiman asetuksen II ja III luvussa sdddettyjen hyviksymismenettelyjen puitteissa tapahtuvan
jasenvaltioiden yhteistyon sujuvuutta pitdimalld ylld ja paivittimélld EU-portaalia ja EU-tietokantaa timin asetuksen
taytintoonpanosta saatujen kokemusten perusteella.

Komissio tukee timin asetuksen 44 artiklan 2 kohdassa tarkoitetun jasenvaltioiden yhteistyon sujuvuutta.

85 artikla
Kliinisten liidketutkimusten koordinointi- ja neuvoa-antava ryhmi

1. Perustetaan kliinisten ladketutkimusten koordinointi- ja neuvoa-antava ryhmd, joka koostuu 83 artiklassa tarkoite-
tuista kansallisista yhteyspisteistd.
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2. Koordinointi- ja neuvoa-antavalla ryhmalld on seuraavat tehtavit:

a) jasenvaltioiden ja komission vilisen tietojenvaihdon tukeminen timin asetuksen tdytintoonpanosta saatujen koke-
musten osalta;

b) komission avustaminen 84 artiklan toisessa kohdassa tarkoitetun tuen tarjoamisessa.
c) raportoivan jasenvaltion valintaperusteita koskevien suositusten laatiminen.

3. Koordinointi- ja neuvoa-antavan ryhmin puheenjohtajana toimii komission edustaja.

4. Koordinointi- ja neuvoa-antava ryhmé kokoontuu sidnnéllisesti ja aina tilanteen niin vaatiessa komission tai jonkin
jasenvaltion pyynnostd. Asia merkitddn kokouksen esityslistalle komission tai jasenvaltion pyynnosta.

5.  Komissio huolehtii sihteeriston tehtivista.

6.  Koordinointi- ja neuvoa-antava ryhmi laatii tyojarjestyksensa. Tyojarjestys julkistetaan.

XVI LUKU

MAKSUT

86 artikla
Yleinen periaate

Tdmin asetuksen soveltamisella ei rajoiteta jasenvaltioiden mahdollisuutta perid maksu tidssd asetuksessa sdddetyistd
toiminnoista silld edellytykselld, ettd maksu asetetaan avoimesti ja kustannusvastaavuuden periaatteiden pohjalta. Jasen-
valtiot voivat ottaa kdyttoon ei-kaupallisiin kliinisiin lddketutkimuksiin sovellettavat alennetut maksut.

87 artikla

Yksi maksu toimintoa ja jisenvaltioita kohden

Jasenvaltiot eivit saa II ja III luvussa tarkoitettua arviointia varten vaatia useita tillaiseen arviointiin osallistuville eri elim-
ille suoritettavia maksuja.

XVII LUKU

TAYTANTOONPANOSAADOKSET JA DELEGOIDUT SAADOKSET
88 artikla

Komiteamenettely

1. Komissiota avustaa direktiivilli 2001/83/EY perustettu ihmisille tarkoitettuja lddkkeitd kasittelevd pysyvd komitea.
Tdmd komitea on asetuksessa (EU) N:o 182/2011 tarkoitettu komitea.

2. Kun viitataan tihdn kohtaan, sovelletaan asetuksen (EU) N:o 182/2011 5 artiklaa.
Jos komitea ei anna lausuntoa, komissio ei hyviksy ehdotusta tdytint6onpanosdddokseksi ja tuolloin sovelletaan
asetuksen (EU) N:o 182/2011 5 artiklan 4 kohdan kolmatta alakohtaa.
89 artikla
Siirretyn siddosvallan kiytto

1. Komissiolle siirrettyd valtaa antaa delegoituja saddoksid koskevat tissi artiklassa sdddetyt edellytykset.
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2. Siirretddn komissiolle 99 artiklan toisessa kohdassa tarkoitetusta piivistd viiden vuoden ajaksi 27, 39 ja 45 artik-
lassa, 63 artiklan 1 kohdassa ja 70 artiklassa tarkoitettu valta antaa delegoituja sdddoksid. Komissio laatii siirrettya
sdddosvaltaa koskevan kertomuksen viimeistddn kuusi kuukautta ennen timin viiden vuoden kauden paittymista.
Saddosvallan siirtoa jatketaan ilman eri toimenpiteitd samanpituisiksi kausiksi, jollei Euroopan parlamentti tai neuvosto
vastusta téllaista jatkamista viimeistddn kolme kuukautta ennen kunkin kauden pddttymista.

3. Euroopan parlamentti tai neuvosto voi milloin tahansa peruuttaa 27, 39 ja 45 artiklassa, 63 artiklan 1 kohdassa ja
70 artiklassa tarkoitetun sddddsvallan siirron. Peruuttamispadtokselld lopetetaan tuossa padtoksessd mainittu sdddosvallan
siirto. Peruuttaminen tulee voimaan sitd pdivdd seuraavana paivind, jona sitd koskeva pditos julkaistaan Euroopan unionin
virallisessa lehdessd, tai jonakin myohempind, kyseisessd pddtoksessd mainittuna paivind. Peruuttamispditos ei vaikuta jo
voimassa olevien delegoitujen sdddosten patevyyteen.

4. Heti kun komissio on antanut delegoidun siddoksen, komissio antaa sen tiedoksi yhtdaikaisesti Euroopan parla-
mentille ja neuvostolle.

5. Edelld olevien 27, 39 ja 45 artiklan, 63 artiklan 1 kohdan ja 70 artiklan nojalla annettu delegoitu sdddos tulee
voimaan ainoastaan, jos Euroopan parlamentti tai neuvosto ei ole kahden kuukauden kuluessa siitd, kun asianomainen
sdddos on annettu tiedoksi Euroopan parlamentille ja neuvostolle, ilmaissut vastustavansa sitd tai jos sekd Euroopan
parlamentti ettd neuvosto ovat ennen mainitun mdairdajan padttymistd ilmoittaneet komissiolle, ettd ne eivdt vastusta
sdadostd. Euroopan parlamentin tai neuvoston aloitteesta titd maardaikaa jatketaan kahdella kuukaudella.

XVIII LUKU
MUUT SAANNOKSET
90 artikla
Erityisliikeryhmid koskevat erityisvaatimukset

Tama asetus ei vaikuta tietyntyyppisten ihmis- tai eldinsolujen kéyton taikka tillaisia soluja sisiltdvien, niistd koostuvien
tai niistd johdettujen lddkkeiden tai abortoivien ladkkeiden taikka voimassa olevissa asiaan liittyvissd kansainvilisissd
yleissopimuksissa, kuten Yhdistyneiden kansakuntien vuoden 1961 huumausaineyleissopimuksessa, tarkoitettuja
huumausaineita sisdltivien lidkkeiden myynnin, luovutuksen tai kdyton kieltavin tai sitd rajoittavan kansallisen lainsai-
didnnon soveltamiseen. Jasenvaltioiden on ilmoitettava komissiolle asiaa koskevasta kansallisesta lainsdddannosta.

Geenihoitoa koskevia kliinisid ladketutkimuksia, jotka johtavat tutkimushenkilon ituradan geneettisiin muutoksiin, ei saa
suorittaa.

91 artikla
Suhde muuhun unionin lainsiidintéon

Talld asetuksella ei rajoiteta neuvoston direktiivin 97/43/Euratom ('), neuvoston direktiivin 96/29/Euratom (), Euroopan
parlamentin ja neuvoston direktiivin 2001/18/EY (*), Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivin 2004/23/EY (¥), Eu-
roopan parlamentin ja neuvoston direktiivin 2002/98/EY (), Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivin
2010/53[EY (°) eikd Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivin 2009/41/EY () soveltamista.

(") Neuvoston direktiivi 97/43/Euratom, annettu 30 pdivini kesdkuuta 1997, henkil6iden terveyden suojelemisesta ionisoivan siteilyn
aiheuttamilta vaaroilta lddketieteellisen siteilyaltistuksen yhteydessd ja direktiivin 84/466/Euratom kumoamisesta (EYVL L 180,
9.7.1997,5. 22).

() Neuvoston direktiivi N:o 96/29/Euratom, annettu 13 pdivina toukokuuta 1996, perusnormien vahvistamisesta tyontekijoiden ja vieston
terveyden suojelemiseksi ionisoivasta siteilysti aiheutuvilta vaaroilta (EYVL L 159, 29.6.1996, s. 1).

(*) Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 2001/18/EY, annettu 12 péivind maaliskuuta 2001, geneettisesti muunnettujen organis-
mien tarkoituksellisesta levittimisestd ympdristoon ja neuvoston direktiivin 90/220/ETY kumoamisesta (EYVL L 106, 17.4.2001, s. 1).

(*) Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 2004/23/EY, annettu 31 pdivana maaliskuuta 2004, ihmiskudosten ja -solujen luovutta-
mista, hankintaa, testausta, kasittelyd, sdilomistd, sdilytystd ja jakelua koskevien laatu- ja turvallisuusvaatimusten vahvistamisesta
(EUVLL 102, 7.4.2004, s. 48).

() Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 2002/98/EY, annettu 27 piivand tammikuuta 2003, laatu- ja turvallisuusvaatimusten aset-
tamisesta ihmisveren ja veren komponenttien kerddmisti, tutkimista, kisittelyd, sailytysti ja jakelua varten seké direktiivin 2001/83/EY
muuttamisesta (EUVL L 33, 8.2.2003, s. 30).

(°) Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 2010/53EU, annettu 7 paivind heinidkuuta 2010, elinsiirtoa varten tarkoitettujen ihmise-
linten laatu- ja turvallisuusvaatimuksista (EUVL L 207, 6.8.2010, s. 14).

() Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 2009/41/EY, annettu 6 paivind toukokuuta 2009, geneettisesti muunnettujen mikro-orga-
nismien suljetusta kaytostd (EUVLL 125, 21.5.2009, s. 75).
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92 artikla
Tutkittavalle maksuttomat tutkimusliikkeet, muut tuotteet ja menetelmiit
Tutkimuslddkkeiden, oheislddkkeiden, niiden antamiseksi kdytettavien lddkinnallisten laitteiden ja tutkimussuunnitelmassa
nimenomaisesti edellytettyjen menetelmien kustannukset eivit saa olla tutkittavan vastuulla, jollei asianomaisen jisenval-
tion kansallisessa lainsdddidnnossi toisin sdddetd, sanotun kuitenkaan rajoittamatta jasenvaltioiden toimivaltaa, joka liittyy
niiden terveyspolitiikan madrittelyyn seké terveyspalvelujen ja sairaanhoidon jdrjestimiseen ja tarjoamiseen.
93 artikla

Tietosuoja

1. Jasenvaltioiden on sovellettava jdsenvaltioissa timin asetuksen nojalla toteuttamaansa henkildtietojen kisittelyyn
direktiivid 95/46]EY.

2. Komission ja viraston timin asetuksen nojalla toteuttamaan henkilGtietojen kisittelyyn on sovellettava asetusta
(EY) N:o 45/2001.
94 artikla
Seuraamukset
1.  Jdsenvaltioiden on sdddettivd timin asetuksen rikkomiseen sovellettavista seuraamuksista ja toteutettava kaikki
tarvittavat toimenpiteet sen varmistamiseksi, ettd ne pannaan tdytdntoon. Seuraamusten on oltava tehokkaita, oikeasuh-

teisia ja varoittavia.

2. Sddnnosten, joita 1 kohdassa tarkoitetaan, on koskettava muun muassa seuraavia:

a) EU-tietokannassa julkisesti saataville asetettavien tietojen toimittamista koskevien timin asetuksen sdidnndsten noudat-
tamatta jattaminen;

b) tutkittavan turvallisuutta koskevien tdmin asetuksen sddnnosten noudattamatta jattiminen.

95 artikla
Siviili- ja rikosoikeudellinen vastuu
Talld asetuksella ei rajoiteta toimeksiantajan tai tutkijan siviili- tai rikosoikeudellista vastuuta koskevien kansallisten ja

unionin sddntdjen soveltamista.

XIX LUKU
LOPPUSAANNOKSET
96 artikla
Kumoaminen
1. Kumotaan direktiivi 2001/20/EY 99 artiklan toisessa kohdassa mainitusta paivimadrasti.
2. Viittauksia direktiiviin 2001/20/EY pidetddn viittauksina tihdn asetukseen liitteessd VII olevan vastaavuustaulukon
mukaisesti.
97 artikla
Uudelleentarkastelu
Komissio antaa viiden vuoden kuluttua 99 artiklan toisessa kohdassa mainitusta padivimairdstd ja sen jilkeen viiden
vuoden vilein Euroopan parlamentille ja neuvostolle kertomuksen timin asetuksen soveltamisesta. Kertomukseen
sisiltyy arvio asetuksen soveltamisen vaikutusta tieteen ja tekniikan kehitykseen, kattavia tietoja timéin asetuksen nojalla
hyviksytyistd erityyppisistd kliinisistd ladketutkimuksista sekd toimenpiteitd, jotka ovat tarpeen unionissa suoritettavien

kliinisten ladketutkimusten kilpailukyvyn siilyttimiseksi. Komissio esittdd kertomuksen perusteella tarvittaessa lainsda-
dintoehdotuksen tdmin asetuksen sddnnosten ajan tasalle saattamiseksi.
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98 artikla
Siirtymisiinnokset

1. Poiketen siitd, mitd timan asetuksen 96 artiklan 1 kohdassa sdddetiin, jos kliinistd ladketutkimusta koskeva lupaha-
kemus on esitetty ennen timdn asetuksen 99 artiklan toisessa kohdassa mainittua paivimaarda direktiivin 2001/20/EY
nojalla, kliininen lddketutkimus kuuluu edelleen mainitun direktiivin soveltamisalaan kolmen vuoden ajan kyseisessé
kohdassa mainitusta paivimaarasta.

2. Poiketen siitd, mitd timédn asetuksen 96 artiklan 1 kohdassa sdddetddn, jos kliinistd ladketutkimusta koskeva lupaha-
kemus on toimitettu kuuden kuukauden kuluttua tdman asetuksen 82 artiklan 3 kohdassa tarkoitetun ilmoituksen julkai-
semisesta mutta alle 18 kuukauden kuluttua kyseisen ilmoituksen julkaisemisesta tai, jos ilmoitus julkaistaan ennen
28 pdivad marraskuuta 2015, 28 piivin toukokuuta 2016 ja 28 piivin toukokuuta 2017 viliseni aikana, kyseinen klii-
ninen lddketutkimus voidaan aloittaa direktiivin 2001/20/EY 6, 7 ja 9 artiklan mukaisesti. Téllainen kliininen ladketut-
kimus kuuluu kyseisen direktiivin soveltamisalaan 42 kuukauden ajan timédn asetuksen 82 artiklan 3 kohdassa tarkoi-
tetun ilmoituksen julkaisemisesta tai, jos ilmoitus julkaistaan ennen 28 paivdd marraskuuta 2015, 28 pdivddn touko-
kuuta 2019 asti.

99 artikla
Voimaantulo

Tdmd asetus tulee voimaan kahdentenakymmenenteni paivinid sen jilkeen, kun se on julkaistu Euroopan unionin viralli-
sessa lehdessd.

Sitd sovelletaan kuuden kuukauden kuluttua 82 artiklan 3 kohdassa tarkoitetun ilmoituksen julkaisemisesta mutta aikai-
sintaan 28 piivistd toukokuuta 2016.

Tamai asetus on kaikilta osiltaan velvoittava, ja sitd sovelletaan sellaisenaan kaikissa jdsenval-
tioissa.

Tehty Strasbourgissa 16 padivanad huhtikuuta 2014.
Euroopan parlamentin puolesta Neuvoston puolesta

Puhemies Puheenjohtaja
M. SCHULZ D. KOURKOULAS
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LITE I
ALUSTAVAN HAKEMUKSEN HAKEMUSASIAKIRJAT
A. JOHDANTO JA YLEISET PERIAATTEET

1. Toimeksiantajan on tapauksen mukaan viitattava aiempiin hakemuksiin. Jos aikaisemmat hakemukset on
toimittanut jokin muu toimeksiantaja, on toimitettava kyseisen toimeksiantajan kirjallinen suostumus.

2. Jos kliiniselld lddketutkimuksella on useampi kuin yksi toimeksiantaja, hakemusasiakirjoissa on toimitettava
yksityiskohtaiset tiedot kunkin toimeksiantajan vastuista.

3. Toimeksiantajan tai toimeksiantajan edustajan on allekirjoitettava hakemus. Talld allekirjoituksella toimeksian-
taja vakuuttaa, ettd

a) annetut tiedot ovat taydelliset;

b) liiteasiakirjoissa on tasmallinen kuvaus kéytettdvissd olevista tiedoista;
¢) kliininen lddketutkimus tehdddn tutkimussuunnitelman mukaisesti; ja
d) kliininen lddketutkimus tehdddn timin asetuksen mukaisesti.

4. Edelld 11 artiklassa tarkoitetun ainoastaan arviointiraportin I osaa koskevan hakemuksen hakemusasiakirjat on
rajattava timan liitteen B-J jaksoon ja Q jaksoon.

5. Rajoittamatta 26 artiklan soveltamista 11 artiklassa tarkoitetun ainoastaan arviointiraportin II osaa koskevan
hakemuksen ja 14 artiklassa tarkoitetun hakemuksen hakemusasiakirjat on rajattava tdmin liitteen K-R
jaksoon.

SAATEKIRJE

6. Saatekirjeessd on mainittava EU-tutkimusnumero ja kansainvilinen tutkimusnumero sekd tuotava esiin ladketut-
kimuksen erityispiirteet.

7. Saatekirjeessi ei tarvitse toistaa tietoja, jotka on jo annettu EU-hakulomakkeessa. Seuraavat tiedot on kuitenkin
annettava:

a) kliinisen lddketutkimuksen kohteena olevan ryhmin erityispiirteet, esim. onko mukana osallistujia, jotka
eivat kykene antamaan tietoon perustuvaa suostumusta, alaikdisid taikka raskaana olevia tai imettdvid naisia;

b) annetaanko kliinisessd lddketutkimuksessa ensimmdistd kertaa uutta vaikuttavaa ainetta ihmisille;

¢) onko Euroopan ldidkevirasto tai jasenvaltio tai kolmas maa antanut kliiniseen lddketutkimukseen tai tutki-
muslidkkeeseen liittyvia tieteellistd neuvontaa;

d) onko kliininen lddketutkimus tai onko sen tarkoitus olla osa lastenlddkettd koskevaa tutkimusohjelmaa, jota
tarkoitetaan asetuksen (EY) N:o 1901/2006 II osaston 3 luvussa (jos Euroopan ladkevirasto on jo antanut
lastenlddkettd koskevasta tutkimusohjelmasta pditoksen, saatekirjeessd on annettava linkki, jonka avulla
paitos loytyy lddkeviraston verkkosivustolta);

e) onko tutkimusldike tai oheislddke narkoottinen, psykotrooppinen tai radiofarmaseuttinen;

f) koostuvatko tutkimusldikkeet muuntogeenisestd organismista tai muuntogeenisistd organismeista tai sisalta-
vatko ne niité;

g) onko toimeksiantaja saanut harvinaislddkkeen tai harvinaisen sairauden aseman tutkimuslddkkeelle tai harvi-
naiselle sairaudelle;

h) kattava luettelo kaikista tutkimuslddkkeistd, mukaan lukien niiden sdintelyasema, ja luettelo kaikista ohei-
slaakkeistd; ja
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i) luettelo ladkinnillisistd laitteista, joita on tarkoitus tutkia kliinisessd ladketutkimuksessa mutta jotka eivit ole
osa tutkimusladdkettd tai -ladkkeitd, sekd tieto siitd, ovatko ladkinnalliset laitteet saaneet CE-merkinndn suun-
niteltua kayttotarkoitusta varten.

8. Saatekirjeessd on ilmoitettava, mistd osasta hakemusasiakirjoja 7 kohdassa luetellut tiedot 16ytyvit.

9. Saatekirjeessd on ilmoitettava, katsooko toimeksiantaja tutkimuksen olevan alhaisen interventioasteen kliininen
ladketutkimus, ja sen on sisdllettdva titd koskevat yksityiskohtaiset perustelut.

10. Saatekirjeessd on ilmoitettava se, edellyttavitko kliinisen ladketutkimuksen menetelmat, ettd tutkittavat jaetaan
kliinisessd ladketutkimuksessa eri tutkimuslddkettd saaviin ryhmiin sen sijaan, ettd tutkimusldakkeitd annetaan
yksittaisille tutkittaville, ja titen se, hankitaanko tietoon perustuva suostumus yksinkertaistetulla menettelylld.

11. Saatekirjeessd on ilmoitettava selkedsti paikka, josta hakemusasiakirjoissa loytyvit tiedot, joiden perusteella
voidaan arvioida, onko haittavaikutus epiilty odottamaton vakava haittavaikutus (eli turvallisuutta koskevat
viitetiedot).

12. Jos kyseessd on uudelleen toimitettu hakemus, saatekirjeessi on ilmoitettava Kliinistd lddketutkimusta koskevan
aiemman hakemuksen EU-tutkimusnumero, tuotava esiin muutokset verrattuna aiempaan hakemukseen ja mai-
nittava tarvittaessa, miten ensimmdisessi hakemuksessa mahdollisesti avoimiksi jddneet kysymykset on
ratkaistu.

C.  EU-HAKULOMAKE

13. Asianmukaisesti tdytetty EU-hakulomake.

D. TUTKIMUSSUUNNITELMA

14. Tutkimussuunnitelmassa on kuvattava kliinisen lidketutkimuksen tavoitteet, koeasetelma, menetelmit, tilastol-
liset ndkokohdat, tarkoitus ja organisointi.

15. Tutkimussuunnitelma on yksiloitdva seuraavasti:
a) kliinisen lddketutkimuksen nimells;
b) EU-tutkimusnumerolla;

¢) toimeksiantajan tutkimussuunnitelmalle antamalla numerolla, joka koskee suunnitelman kaikkia versioita
(tarvittaessa);

d) péivaykselld ja versionumerolla, jotka pdivitetidn muuttamisen yhteydessa;
e) tutkimussuunnitelmalle annetulla lyhytnimelld; ja

f) toimeksiantajan nimelld ja osoitteella sekd tutkimussuunnitelman tai sithen tehtdvien huomattavien
muutosten allekirjoittamiseen oikeutetun toimeksiantajan edustajan tai edustajien nimelld ja asemalla.

16. Tutkimussuunnitelma on mahdollisuuksien mukaan esitettdvd helppokéyttoisessi muodossa siten, ettd sithen
voi tehdd hakuja, pikemmin kuin skannattuna kuvana.

17. Suunnitelman on siséllettiva vihintidin seuraavat:

a) vakuutus, ettd kliininen ladketutkimus tehdddn tutkimussuunnitelman, timéan asetuksen ja hyvan kliinisen
tutkimustavan periaatteiden mukaisesti;

b)  Kkattava luettelo kaikista tutkimuslddkkeistd ja kaikista oheislddkkeistd;

c) tiivistelmd sellaisissa muissa kuin kliinisissd tutkimuksissa, joilla on mahdollisesti kliinistd merkitystd, ja
muissa kliinisen lddketutkimuksen kannalta merkityksellisissd kliinisissd ladketutkimuksissa tehdyistd
havainnoista;

d) tiivistelma tunnetuista ja mahdollisista riskeistd ja hyodyistd, mukaan lukien arvio odotetusta hyddyisti ja
riskeistd 6 artiklassa tarkoitettua arviointia varten; hatitilanteissa tutkittaville tehtavien kliinisten ladketut-
kimusten osalta on dokumentoitava tieteellisesti perustellut syyt odottaa, ettd heidin osallistumisestaan
voi koitua valitontd kliinisesti merkityksellistd etua;

e)  mikéli potilaat olivat mukana kliinisen lddketutkimuksen suunnittelussa, kuvaus siitd, miten osallistu-
minen jdrjestettiin;
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f)  kaikkien tutkimusladkkeiden ja oheislddkkeiden annostuksen, annosteluohjelman, antoreitin ja -tavan
sekd hoitoajan kuvaus ja perustelut;

g) tieto siitd, onko kliinisessd lddketutkimuksessa kaytettavilld tutkimuslddkkeilld ja oheisldakkeilld myynti-
lupa; jos niilli on myyntilupa, kdytetddnké niitd kliinisessd lddketutkimuksessa myyntilupien ehtojen

mukaisesti, ja perustelut sellaisten oheisldakkeiden kaytolle, joilla ei ole myyntilupaa;

h)  kuvaus lddketutkimukseen osallistuvien tutkittavien ryhmistd ja alaryhmistd, tarvittaessa myos tutkitta-
vien ryhmisti, joilla on erityistarpeita, esimerkiksi iké, sukupuoli ja se, osallistuuko tutkimukseen terveitd
vapaachtoisia tai tutkittavia, joilla on harvinaisia tai erittdin harvinaisia sairauksia;

i) viittaukset kirjallisuuteen ja tietoihin, jotka ovat olennaisia kliinisen ladketutkimuksen kannalta ja jotka
toimivat taustamateriaalina kliiniselle lddketutkimukselle

j) kuvaus kliinisen ladketutkimuksen relevanssista 6 artiklassa tarkoitettua arviointia varten;

k) kuvaus suoritettavan kliinisen ladketutkimuksen tyypistd ja koeasetelmasta (mukaan lukien tarvittaessa
koeasetelmaa, menettelyja ja tutkimuksen vaiheita kuvaava kaavio);

1) tieto kliinisessd lddketutkimuksessa mitattavista ensisijaisista pddtetapahtumista ja mahdollisista toissijai-
sista pddtetapahtumista;

m) kuvaus toimenpiteistd systemaattisen virheen minimoimiseksi, mukaan lukien tarvittaessa satunnaista-
minen ja sokkouttaminen;

n)  kuvaus tutkittavien osallistumisen odotetusta kestosta ja kuvaus kaikkien kliinisen lddketutkimuksen
vaiheiden jdrjestyksestd ja kestosta, tarvittaessa seurantatoimet mukaan lukien;

o)  selked ja yksiselitteinen mairitelma kyseisen kliinisen lddketutkimuksen pddttimisestd ja tieto kliinisen
ladketutkimuksen arvioidusta pdattymispdivasté ja sen perustelu, jos kyseessd ei ole viimeisen tutkittavan
viimeinen kéyntipaivi;

p)  kuvaus kriteereistd, joiden perusteella osa kliinisestéd ladketutkimuksesta tai koko kliininen lddketutkimus
keskeytetddn;

q) tarvittaessa kliinisen lddketutkimuksen satunnaistamiskoodien ja koodien avaamismenettelyjen yllipitoa
koskevat jarjestelyt;

r)  kuvaus tapausselostelomakkeisiin suoraan kirjattavien lihtotiedoiksi katsottujen tietojen yksilointimenet-
telyistd;

s)  tapauksen mukaan kuvaus jdrjestelyistd kliinisen lddketutkimuksen kohteena olevien tutkittavien biolo-
gisten ndytteiden kerddmiseen, varastointiin ja tulevaan kayttoon sovellettavien sddntdjen noudattami-
seksi, ellei se sisilly erilliseen asiakirjaan;

t)  kuvaus jirjestelyistd, joiden mukaisesti tutkimusladkkeiden sekd oheislddkkeiden, joilla ei ole myyntilupaa,
jaljittdminen, varastointi, havittiminen ja palauttaminen toteutetaan 51 artiklan mukaisesti;

u)  kuvaus kdytettavistd tilastollisista menetelmistd, mukaan lukien tarvittaessa
— mabhdollisesti suunnitellun vilianalyysin ajankohta ja osallistuvien tutkittavien suunniteltu lukumaara;
— otoskoon valintaperusteet;
— kliinisen lddketutkimuksen tilastollista voimaa koskevat laskelmat ja kliininen merkitys;
— kiytetty merkitsevyystaso;
— Kkliinisen ladketutkimuksen keskeyttimisperusteet;

— menettelyt, joiden mukaisesti otetaan huomioon puuttuvat, kdyttimattomat ja virheelliset tiedot ja
raportoidaan poikkeamat alkuperiisesti tilastollisesta suunnitelmasta; ja

— analyyseihin mukaan otettavien tutkittavien valinta;
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v)  kuvaus tutkittavien mukaanotto- ja poissulkuperusteista, mukaan lukien perusteet yksittdisten tutkittavien
vetdytymiselle hoidosta tai kliinisestd laaketutkimuksesta;

w)  kuvaus menettelyisti, jotka liittyvit tutkittavien vetdytymiseen hoidosta tai kliinisestd ladketutkimuksesta,
mukaan lukien menettelyt, jotka liittyvit tiedon kerddmiseen vetdytyneistd tutkittavista, tutkittavien
korvaamiseen ja hoidosta tai kliinisestd ldketutkimuksesta vetdytyneiden tutkittavien seurantaan;

x)  perustelut sellaisten tutkittavien mukaan ottamiselle, jotka eivit kykene antamaan tietoon perustuvaa
suostumustaan tai kuuluvat muihin erityisryhmiin, kuten alaikiset;

y)  perustelu tutkittavien sukupuoli- ja ikdjakaumalle ja, jos kyseisestd kliinisestd ladketutkimuksesta suljetaan
pois tietty sukupuoli- tai ikiryhma tai ne ovat aliedustettuina, niitd poissulkemisperusteita koskeva selv-
itys ja perustelu;

z)  yksityiskohtainen kuvaus rekrytointimenettelysti ja tietoon perustuvan suostumuksen hankkimismenette-
lystid etenkin siind tapauksessa, etté tutkittavat eivdt kykene antamaan tietoon perustuvaa suostumusta;

aa) kuvaus hoidoista, myos lddkkeistd, jotka ovat sallittuja tai eivit ole sallittuja ennen kliinistd ldaketutki-
musta tai sen aikana;

ab) kuvaus vastuumenettelyistd, jotka koskevat lddkkeiden luovuttamista ja antamista tutkittaville, tarvittaessa
myos sokkouttamisen ylldpitoa;

ac) tarvittaessa kuvaus tutkittavien komplianssin seurantamenettelyistd;
ad) kuvaus jirjestelyistd, joiden mukaisesti kliinisen lddketutkimuksen suorittamista seurataan;

ae) kuvaus jarjestelyistd, joiden mukaisesti tutkittavia hoidetaan sen jilkeen, kun osallistuminen tutkimuk-
seen on paittynyt, jos tillainen lisahoito on tarpeen sen vuoksi, ettd tutkittavat ovat osallistuneet kliini-
seen ladketutkimukseen, ja jos hoito poikkeaa siitd, mitd tutkittavan terveydentilan perusteella voitaisiin
normaalisti odottaa;

af) tieto tehokkuus- ja turvallisuusparametreista sekd ndiden parametrien arviointi-, kirjaus- ja analysointi-
menetelmistd ja -ajankohdasta;

ag) kuvaus kliiniseen ladketutkimukseen liittyvistd eettisistd nakokohdista, jos niitd ei ole kuvattu muualla;

ah) toimeksiantajan vakuutus (joko tutkimussuunnitelmassa tai erillisessd asiakirjassa), ettd kliiniseen ladke-
tutkimukseen osallistuvat tutkijat ja laitokset sallivat kliiniseen lddketutkimukseen liittyvdn seurannan,
auditoinnin ja viranomaistarkastukset ja asettavat lahtotiedot ja asiakirjat suoraan saataville;

ai) julkaisupolitiikan kuvaus;

aj) asianmukaisesti perustellut syyt siihen, ettd Kliinisten lddketutkimusten tulosten tiivistelmédd ei toimiteta
vuoden kuluessa;

a k) kuvaus jarjestelyistd, joilla varmistetaan sovellettavien tietosuojasadntojen noudattaminen; erityisesti orga-
nisatoriset ja tekniset jdrjestelyt, jotka toteutetaan kisiteltyjen tietojen tai henkilotietojen luvattoman
saannin, luovuttamisen, levittdimisen, muuttamisen tai hividmisen valttimiseksi;

al) kuvaus toimenpiteistd, jotka toteutetaan kirjattujen tietojen luottamuksellisuuden ja tutkittavien henkilo-
tietojen luottamuksellisuuden varmistamiseksi kliinisissd ladketutkimuksissa;

am) kuvaus toimenpiteistd, jotka toteutetaan tietosuojarikkomustapauksissa mahdollisten haitallisten vaiku-
tusten lievittdmiseksi.

18. Jos kliininen lddketutkimus tehdddn kayttimalld sellaista vaikuttavaa ainetta, jota on saatavana unionissa eri
kauppanimilld eri ladkkeissd, joille on myo6nnetty myyntilupa, tutkimussuunnitelmassa voidaan madritelld hoito
ainoastaan vaikuttavan aineen tai anatomis-terapeuttis-kemiallisen koodin (ATC-koodi, tasot 3-5) perusteella
tasmentdmattd kunkin valmisteen kauppanimea.
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19.

20.

21.

22.

23.

24,

Haittatapahtumista raportoinnin osalta tutkimussuunnitelmassa on ilmoitettava seuraavien luokat:

a) turvallisuusarvioinnin kannalta merkityksellisiksi madritellyt haittatapahtumat tai poikkeavat laboratoriotu-
lokset, joista tutkijan on ilmoitettava toimeksiantajalle; ja

b) vakavat haittatapahtumat, joista tutkijan ei tarvitse ilmoittaa vélittomasti toimeksiantajalle.
Tutkimussuunnitelmassa on kuvattava menettelyt, joiden mukaisesti

a) tutkija tuo esille ja kirjaa haittatapahtumat seké ilmoittaa merkityksellisistd haittatapahtumista toimeksianta-
jalle;

b) tutkija ilmoittaa toimeksiantajalle niistd vakavista haittatapahtumista, joista ei tutkimussuunnitelman mu-
kaan tarvitse ilmoittaa valittomasti;

¢) toimeksiantaja ilmoittaa Eudravigilance-tietokantaan epdillyistd odottamattomista vakavista haittavaikutuk-
sista; ja

d) tutkittavia seurataan haittavaikutusten ilmenemisen jilkeen, mukaan lukien seurannan tyyppi ja kesto.

Tutkimussuunnitelmassa on esitettdvd perustelu, mikali toimeksiantaja aikoo toimittaa yhden turvallisuusra-
portin kaikista kliinisessd ladketutkimuksessa kaytetyistd tutkimuslddkkeistd 43 artiklan 2 kohdan mukaisesti.

Tutkimussuunnitelmassa on tarvittaessa kisiteltava tutkimuslddkkeiden merkintoihin ja sokkoutuksen purkami-
seen liittyvid kysymyksid.

Tutkimussuunnitelman ohessa on tarvittaessa toimitettava turvallisuusseurannasta vastaavan elimen perustami-
sasiakirja.

Tutkimussuunnitelman ohessa on toimitettava siitd tehty tiivistelma.

TUTKIJAN TIETOPAKETTI

25.

26.

27.

28.

29.

On toimitettava tutkijan tietopaketti, joka on laadittu tieteellisen tietimyksen nykytason perusteella ja kansain-
vilisten ohjeiden mukaisesti.

Tutkijan tietopaketin tarkoituksena on antaa tutkijoille ja muille kliinisen lddketutkimuksen suorittamiseen osal-
listuville tiedot, joiden avulla heidin on helpompi ymmartad tutkimussuunnitelman keskeisten osatekijoiden
perusteet ja noudattaa niitd. Tallaisia ovat esimerkiksi annos, annosten antovili ja -tapa sekd turvallisuuden
valvontaan liittyvit menettelyt.

Tutkijan tietopaketin tiedot on esitettdv tiiviissd, yksinkertaisessa, puolueettomassa, tasapainoisessa ja muussa
kuin myynninedistdmiseen tihtddvissi muodossa, jotta kliininen asiantuntija tai tutkija ymmaértdd ne ja voi
tehdd puolueettoman hy6ty-riskiarvioinnin ehdotetun kliinisen lddketutkimuksen soveltuvuudesta. Tietopaketin
on perustuttava kaikkiin kdytettdvissd oleviin tietoihin ja ndyttoon, jotka tukevat ehdotetun kliinisen lddketutki-
muksen perustelua ja tutkimuslddkkeen turvallista kiyttod tutkimuksessa. Tiedot on esitettdva tiivistelmina.

Tutkijan tietopakettina on hyviksytty valmisteyhteenveto, jos tutkimusldakkeelld on myyntilupa ja sitd kayte-
tddn myyntiluvan ehtojen mukaisesti. Jos kliinisessd tutkimuksessa poiketaan luvan mukaisista kiyttoehdoista,
valmisteyhteenvedon lisiksi on toimitettava tiivistelmd asian kannalta merkityksellisistd kliinisistd ja muista
kuin kliinisistd tiedoista, jotka tukevat tutkimusldikkeen kiyttod kliinisessd ldaketutkimuksessa. Jos tutkimus-
lddke on tutkimussuunnitelmassa yksiloity ainoastaan vaikuttavan aineen mukaan, toimeksiantajan on valittava
yksi valmisteyhteenveto vastaamaan tutkijan tietopakettia kaikkien sellaisten lidkkeiden osalta, jotka sisdltavat
kyseistd vaikuttavaa ainetta ja joita kdytetddn jossakin kliinisen lidketutkimuksen tutkimuspaikassa.

Jos kyse on monikansallisesta kliinisestd ldaketutkimuksesta, jossa kussakin asianomaisessa jdsenvaltiossa
kaytettavaksi tarkoitettu lddke on asianomaisessa jasenvaltiossa myyntiluvan saanut lidke ja valmisteyhteenveto
on erilainen asianomaisessa jisenvaltioissa, toimeksiantajan on valittava yksi valmisteyhteenveto koko kliinistd
ladketutkimusta varten. Tamin valmisteyhteenvedon on oltava se, joka parhaiten soveltuu takaamaan potilas-
turvallisuuden.
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30. Jos tutkijan tietopaketti ei ole valmisteyhteenveto, siind on oltava selkedsti tunnistettava osa nimeltdin “turvalli-
suutta koskevat viitetiedot”. Liitteessd III olevien 10 ja 11 kohdan mukaisesti turvallisuutta koskevien viitetie-
tojen on sisillettava tutkimusldikkeen tuotetiedot ja tieto siitd, miten madritetddn ne haittavaikutukset, joita on
pidettdva odotettuina haittavaikutuksina, seki tiedot tillaisten haittavaikutusten yleisyydesti ja luonteesta.

F.  TUTKIMUSLAAKKEIDEN HYVAN TUOTANTOTAVAN NOUDATTAMISEEN LITTYVAT ASIAKIRJAT

31. Hyvin tuotantotavan noudattamiseen liittyvissd asiakirjoissa sovelletaan seuraavaa.

32. Asiakirjoja ei toimiteta, jos tutkimuslddkkeelld on myyntilupa ja sitd ei ole muutettu, riippumatta siitd, valmiste-
taanko sitd unionissa.

33. Jos tutkimusldikkeelldi ei ole myyntilupaa eikd silli ole ihmiselle tarkoitettujen lddkkeiden rekister6in-
tivaatimusten yhdenmukaistamista kisittelevin kansainvilisen konferenssin (ICH:n) jdsenend olevan kolmannen
maan myontimdd myyntilupaa eiki sitd ole valmistettu unionissa, on toimitettava seuraavat asiakirjat:

a) jdljennos 61 artiklassa tarkoitetusta luvasta; ja

b) EU:ssa toimivan pitevyysvaatimukset tdyttdvin henkilon antama todistus siitd, ettd valmistuksessa noudatet-
tava tuotantotapa on vihintddn samantasoinen kuin unionissa noudatettavat hyvit tuotantotavat, ellei
unionin ja kolmansien maiden vilisiin vastavuoroista tunnustamista koskeviin sopimuksiin sisally erityisid
jarjestelyja.

34. Kaikissa muissa tapauksissa on toimitettava jiljennos 61 artiklassa tarkoitetusta luvasta.

35. Edelld 61 artikla 5 kohdassa esitetyistd tutkimuslaakkeisiin liittyvistd menettelyistd, joilta ei edellytetd 61 artiklan
mukaista lupaa, on toimitettava asiakirjat, jotka osoittavat 61 artiklan 6 kohdassa tarkoitettujen vaatimusten
mukaisuuden.

G. TUTKIMUSLAAKETTA KOSKEVA DOKUMENTAATIO (IMPD)

36. Tutkimusladkettd koskevassa dokumentaatiossa (IMPD) annetaan tietoja tutkimuslddkkeen laadusta, valmistuk-
sesta ja valvonnasta samoin kuin sitd koskevista ei-kliinisista tutkimuksista ja sen kliinisestd kaytosta.

1.1 Tutkimusliikkeeseen liittyvid tietoja
Johdanto

37. IMPD:hen sisiltyvit tiedot voidaan korvata muilla asiakirjoilla, jotka voidaan toimittaa yksinddn tai yhdessd
suppean IMPD-dokumentaation kanssa. Suppean IMPD-dokumentaation yksityiskohdat esitetddn 1.2. kohdassa
"Suppea IMPD-dokumentaatio: viittaus muihin asiakirjoihin”.

38. IMPD-dokumentaation kunkin kohdan alussa on esitettivd yksityiskohtainen sisillysluettelo ja selityksilld varus-
tettu termiluettelo.

39. Tiedot on esitettdvd tiiviissi muodossa. Dokumentaatiosta ei pidd tehdd turhan laajaa, vaan tiedot on parasta
esittad taulukoissa, joita seuraa tiivis selvitys keskeisimmisté seikoista.

Laadulliset tiedot

40. Laadulliset tiedot on esitettdvd loogisesti jirjestettynd kayttimailld esimerkiksi ICH:n asiakirjan Common Tech-
nical Document (yhteinen tekninen asiakirja) moduulin 3 rakennetta.

Ei-kliiniset farmakologiset ja toksikologiset tiedot

41. IMPD:hen on my®os siséllytettdva tiivistelmat kliinisessd tutkimuksessa kaytettdvien tutkimusldakkeiden ei-kliini-
sistd farmakologisista ja toksikologisista tiedoista kansainvilisten ohjeiden mukaisesti. Lisdksi sithen on sisilly-
tettdva viitetiedot tehdyistd tutkimuksista ja asianmukaiset kirjallisuusviitteet. Silloin kun mahdollista, olisi hyva
esittdd tiedot taulukkomuodossa ja liittdd mukaan tiivis selvitys keskeisimmisté seikoista. Tehdyistd tutkimuksista
laadittujen tiivistelmien perusteella on pystyttdvd arvioimaan tutkimuksen soveltuvuus sekd se, onko tutkimus
tehty hyvaksyttdvin suunnitelman mukaisesti.
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1.2

42.

43.

44,

45.

Ei-kliiniset farmakologiset ja toksikologiset tiedot on esitettivi loogisesti jirjestettynd kdyttdmalld esimerkiksi
ICH:n asiakirjan Common Technical Document (yhteinen tekninen asiakirja) moduulin 4 rakennetta.

Pelkin tehdyistd tutkimuksista laaditun tosiseikkoihin perustuvan tiivistelmén sijaan IMPD:ssd on esitettdva kriit-
tinen analyysi tiedoista, myds perustelut tietojen puuttumiselle, samoin kuin arvio valmisteen turvallisuudesta
ehdotetussa kliinisessd tutkimuksessa.

IMPD:hen on sisillytettavd lausunto 25 artiklan 3 kohdassa tarkoitetun hyvan laboratoriokdytinnon tai vastaa-
vien standardien mukaisuudesta.

Toksisuustutkimuksissa kdytetyn testimateriaalin on oltava laadulliselta ja méarilliseltd epapuhtausprofiililtaan
edustava suhteessa kliinisessd lddketutkimuksessa kdytettdvddn materiaaliin. Testimateriaalin valmistelussa on
tehtdvd tdimin seikan varmistamiseen tarvittavat tarkastukset, jotta se toimisi ndyttond tutkimuksen patevyy-
desta.

Tiedot aiemmista kliinisistd lddketutkimuksista ja ihmisilld saadusta ndytostd

46.

47.

Tiedot aiemmista kliinisistd ladketutkimuksista ja ihmisilld saadusta ndytostd on esitettdvd loogisesti jarjestettyni
kayttamalld esimerkiksi ICH:n asiakirjan Common Technical Document (yhteinen tekninen asiakirja) moduulin
5 rakennetta.

Téssd osiossa on esitettdva tiivistelma kaikista tiedoista, jotka on saatu tutkimuslddkkeisiin liittyvistd aiemmista
kliinisistd tutkimuksista ja ihmisilld saadusta néytosta.

Sithen on sisillytettdvd my6s lausunto ndiden aiempien kliinisten lddketutkimusten hyvaa kliinistd tutkimustapaa
koskevien periaatteiden mukaisuudesta sekd viittaus 25 artiklan 6 kohdassa tarkoitettuun julkiseen rekisteriin
kirjaamiseen.

Yleisarvio riskien ja hydtyjen suhteesta

48.

49.

Tdssd osiossa on esitettdva tiivis yhteenveto, jossa analysoidaan kriittisesti ei-kliinisid ja kliinisid tietoja suhteessa
ehdotetun kliinisen lddketutkimuksen tutkimuslddkkeen mahdollisiin riskeihin ja hyotyihin, ellei niiti tietoja ole
annettu jo tutkimussuunnitelmassa. Siind tapauksessa on viitattava asianomaiseen kohtaan suunnitelmassa.
Tekstissd on mainittava kaikki keskeytetyt tutkimukset ja esitettdvd keskeyttdmisen syyt. Kun arvioidaan enna-
koitavissa olevia riskejd ja odotettuja hyotyjd, jotka liittyvit alaikéisilld tai vajaakykyisilld aikuisilla tehtdviin
tutkimuksiin, on otettava huomioon erityisesti niitd koskevat timin asetuksen sadnnokset.

Tapauksen mukaan tekstissd on tarkasteltava turvamarginaaleja, jotka liittyvit suhteelliseen systeemiseen altistu-
miseen tutkimuslddkkeelle. Perustana olisi kdytetyn annoksen sijaan mieluiten kdytettivd kdyrdn alle jadvaa
pinta-alaa (AUC) tai huippupitoisuutta (C,,,) koskevia tietoja sen mukaan, kumpia pidetddn relevantimpina. On
myos tarkasteltava ei-kliinisissd ja kliinisissd tutkimuksissa tehtyjen havaintojen kliinistd merkitystd samoin kuin
mahdollisia suosituksia, jotka liittyvit vaikutusten ja turvallisuuden jatkoseurantaan kliinisissd ladketutkimuk-
sissa.

Suppea IMPD-dokumentaatio: viittaus muihin asiakirjoihin

50.

Hakija voi viitata muuhun asiakirjaan, joka voidaan toimittaa yksindin tai yhdessi suppean IMPD-dokumentaa-
tion kanssa.

Viittaus tutkijan tietopakettiin

51.

Hakija voi joko toimittaa kokonaisen IMPD-dokumentaation tai viitata turvallisuutta koskevien viitetietojen ja
sen prekliinisten ja kliinisten osien tiivistelmien osalta tutkijan tietopakettiin. Jalkimmaisessd tapauksessa on
prekliinisistd ja kliinisistd tiedoista tehdyissd tiivistelmissd esitettdvd mieluiten taulukkomuodossa riittdvin yksi-
tyiskohtaiset tiedot, joiden perusteella arvioitsijat pystyvit tekemiin paitoksen tutkimusliikkeen mahdollisesta
toksisuudesta ja sen kiyton turvallisuudesta ehdotetussa kliinisessi ladketutkimuksessa. Jos prekliinisiin tai klii-
nisiin tietoihin liittyy jokin erityinen nikokohta, joka vaatii tarkempaa asiantuntijalausuntoa tai kisittelyd kuin
mitd yleensi sisiltyy tutkijan tietopakettiin, prekliiniset ja kliiniset tiedot on toimitettava osana IMPD-dokumen-
taatiota.

Viittaus valmisteyhteenvetoon

52.

Hakija voi toimittaa valmisteyhteenvedon hakemusajankohtana voimassa olevan version IMPD-dokumentaa-
tiona, jos tutkimusldikkeelld on myyntilupa. Tasmalliset vaatimukset on eritelty taulukossa 1. Uudet tiedot olisi
merkittavi selvisti.
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Taulukko 1: Suppean IMPD-dokumentaation sisilté

Aiemman arvioinnin tyyppi

Laadulliset tiedot

Ei-kliiniset tiedot

Kliiniset tiedot

Tutkimuslddkkeelld on myyntilupa tai silli on myynti-
lupa ICH-maassa ja sitd kdytetddn kliinisessd ladketutki-
muksessa

— valmisteyhteenvedon ehtojen mukaisesti

— valmisteyhteenvedon ehdoista poikkeavalla tavalla

valmisteyhteenveto

Valmisteyhteen-

Tapauksen mu-

Tapauksen mu-

veto kaan kaan

— muutettuna (esim. sokkoutettuna) P+A Valmisteyhteen- | Valmisteyhteen-

veto veto

Tutkimuslddkkeen muulla lidkemuodolla tai vahvuu- | Valmisteyhteen- | Kylld Kylla

della on myyntilupa tai silli on myyntilupa ICH-maassa, | veto+P+A

ja tutkimusldikkeen toimittaa myyntiluvan haltija.

Tutkimuslddkkeelld ei ole myyntilupaa eikd silli ole

myyntilupaa ICH-maassa, mutta vaikuttavaa ainetta

sisiltyy myyntiluvan saaneeseen lidkkeeseen ja

— sen toimittaa sama valmistaja Valmisteyhteen- | Kylld Kylla
veto+P+A

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

Tutkimuslddkkeestd on aiemmin tehty kliinistd ladketut-

kimusta koskeva hakemus, joka hyviksyttiin asianomai-

sessa jasenvaltiossa, eikd sitd ole muutettu ja

— kliinistd ladketutkimusta koskevan hakemuksen
viimeisimman muutoksen jilkeen ei ole tullut kayt-
toon uutta tietoa

— Kkliinistd lddketutkimusta koskevan hakemuksen
viimeisimman muutoksen jilkeen on tullut kayt-
toon uutta tietoa

— tutkimuslddkettd kaytetddn aiemmasta poikkeavalla
tavalla.

Viitataan aiemmin toimitettuun aineistoon

Uudet tiedot

Uudet tiedot

Uudet tiedot

Tapauksen mu-
kaan

Tapauksen mu-
kaan

Tapauksen mu-
kaan

(S: vaikuttavaa ainetta koskevat tiedot, P: tutkimusldakettd koskevat tiedot, A: lisdtiedot tiloista ja laitteista, vieraiden tekijoiden
turvallisuusarvioinnista, uusista apuaineista sekd liuottimista liuottamista varten ja laimentimista)

53. Jos tutkimusldike madritellddn tutkimussuunnitelmassa vaikuttavan aineen tai ATC-koodin perusteella (ks. edelld
18 kohta), hakija voi toimittaa IMPD-dokumentaation asemesta yhden edustavan valmisteyhteenvedon kustakin
vaikuttavasta aineesta tai kyseiseen ATC-ryhméddn kuuluvasta vaikuttavasta aineesta. Vaihtoehtoisesti hakija voi
toimittaa asiakirjan, johon on koottu edustavan valmisteyhteenvedon tietoja vastaavat tiedot kaikista vaikutta-
vista aineista, joita voidaan kayttdd tutkimuslddkkeend kyseisessi kliinisessa ladketutkimuksessa.

1.3 IMPD-dokumentaatio plasebon tapauksessa

54. Jos tutkimusladke on plasebo, tietovaatimukset rajoittuvat laatutietoihin. Lisidokumentaatiota ei vaadita, jos
plasebolla on sama koostumus kuin tutkimuslddkkeelld (vaikuttavaa ainetta lukuun ottamatta), sen on valmis-

tanut sama valmistaja eiké se ole steriili.
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OHEISLAAKKEEN HAKEMUSASIAKIRJAT

55. Rajoittamatta 65 artiklan soveltamista F ja G kohdassa esitettyja dokumentaatiovaatimuksia sovelletaan myos
oheisldakkeisiin. Jos oheislddkkeelli on myyntilupa asianomaisessa jisenvaltioissa, lisitietoja ei kuitenkaan
tarvitse toimittaa.

TIETEELLINEN NEUVONTA JA LASTENLAAKETTA KOSKEVA TUTKIMUSOHJELMA

56. Kliinistd lddketutkimusta koskevan, Euroopan lddkeviraston tai jonkin jdsenvaltion tai kolmannen maan
antaman tieteellisen neuvonnan tiivistelméstd on toimitettava jiljennos, jos sellainen on saatavilla.

57. Jos Kliininen lddketutkimus muodostaa osan hyvaksyttyd lastenlddkkeen tutkimusohjelmaa, on toimitettava
jaljennos Euroopan lddkeviraston paitoksestd, jolla tutkimusohjelma on hyvidksytty, sekd lastenlddkekomitean
lausunto, elleivdt ndmd asiakirjat ole kokonaisuudessaan saatavana internetin kautta. Tdssd tapauksessa riittda,
ettd saatekirjeessd on linkki ndihin asiakirjoihin (ks. B kohta).

TUTKIMUSLAAKKEEN PAKKAUSMERKINTOJEN SISALTO

58. On annettava kuvaus tutkimuslddkkeen pakkausmerkintojen sisallosta liitteen VI mukaisesti.

REKRYTOINTIJARJESTELYT (TIEDOT KULTAKIN ASIANOMAISELTA JASENVALTIOLTA)

59. Erillisessd asiakirjassa on yksityiskohtaisesti kuvattava tutkittavien rekrytointia koskevat menettelyt, ellei niitd
kuvata tutkimussuunnitelmassa, sekd ilmoitettava selkeidsti, mikd on ensimmadinen rekrytointitoimi.

60. Jos tutkittavien rekrytointi tapahtuu ilmoitusten avulla, on toimitettava jiljennokset ilmoitusaineistosta, myos
kaikista painotuotteista sekd ddni- ja kuvatallenteista. On kuvattava menettelyt, joilla ilmoitukseen saadut
vastaukset on tarkoitus kasitelld. Tahén sisaltyvit jdljennokset ilmoituksista, joilla tutkittavia on kutsuttu osallis-
tumaan Kliiniseen lddketutkimukseen, sekd jirjestelyt, joiden mukaisesti annetaan tietoja ja neuvoja vastaajille,
joita ei pidetty sopivina kliiniseen lddketutkimukseen otettaviksi.

TUTKITTAVILLE ANNETTAVAT TIEDOT, TIETOON PERUSTUVAA SUOSTUMUSTA KOSKEVA LOMAKE JA TIETOON PERUS-
TUVAN SUOSTUMUKSEN ANTAMISMENETTELY (TIEDOT KULTAKIN ASTANOMAISELTA JASENVALTIOLTA)

61. Kaikki tiedot, jotka annetaan tutkittaville (tai tapauksen mukaan laillisesti nimetylle edustajalle) ennen tutki-
mukseen osallistumista tai siitd poisjddmistd koskevan pddtoksen tekemistd, on toimitettava yhdessd tietoon
perustuvan kirjallisen suostumuksen antamiseen tarkoitetun lomakkeen tai muiden 29 artiklan 1 kohdan
mukaisten vaihtoehtoisten kirjaamiskeinojen kanssa.

62. On toimitettava kuvaus menettelyistd, jotka liittyvat tietoon perustuvan suostumuksen antamiseen kaikkien
tutkittavien osalta, ja erityisesti

a) alaikdisten ja vajaakykyisten tutkittavien osalta on kuvattava menettelyt, joilla saadaan tietoon perustuva
suostumus laillisesti nimetyiltd edustajilta, seké alaikiisten ja vajaakykyisten tutkittavien osallistuminen;

b) jos aiotaan kdyttdd menettelyd, johon kuuluu suostumus puolueettoman todistajan lisni ollessa, on toimitet-
tava asianmukaiset tiedot syystd, jonka vuoksi kdytetddn puolueetonta todistajaa, todistajan valinnasta sekd
menettelystd, jolla saadaan tietoon perustuva suostumus;

¢) kun kyseessd ovat 35 artiklassa tarkoitetut hatétilanteissa suoritettavat kliiniset ladketutkimukset, on kuvat-
tava menettely, jolla saadaan tutkittavan tai laillisesti nimetyn edustajan tietoon perustuva suostumus klii-
nisen lddketutkimuksen jatkamiseksi;

d) kun kyseessd ovat 35 artiklassa tarkoitetut hititilanteissa suoritettavat kliiniset ladketutkimukset, kuvaus
menettelyistd, joita on noudatettu hatitilanteen toteamiseksi ja sen dokumentoimiseksi;

e) kun kyseessd ovat 30 artiklassa tarkoitetut kliiniset ladketutkimukset, joissa sovellettava menetelmi edel-
lyttdd, ettd tutkittavat jaetaan eri tutkimuslddkettd saaviin ryhmiin sen sijaan, ettd tutkimusladkkeitd annetaan
yksittiisille tutkittaville kliinisessd ladketutkimuksessa, ja joissa titen kdytetddn tietoon perustuvan suostu-
muksen yksinkertaistettua hankintamenettelyd, on kuvattava yksinkertaistettu menettely.

63. Edelld 62 kohdassa esitetyissd tapauksissa on toimitettava tutkittavalle ja laillisesti nimetylle edustajalle annet-
tavat tiedot.
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M. TUTKIJAN SOPIVUUS (TIEDOT KULTAKIN ASIANOMAISELTA JASENVALTIOILTA)

64. On toimitettava luettelo suunnitelluista kliinisen lddketutkimuksen tutkimuspaikoista, johtavien tutkijoiden nimi
ja asema sekd tutkittavien suunniteltu lukumaira tutkimuspaikoilla.

65. On toimitettava kuvaus tutkijoiden patevyydestd ajantasaisena ansioluettelona ja muina asianmukaisina asiakir-
joina. On kuvattava hyvin kliinisen tutkimustavan periaatteita koskeva mahdollinen aiempi koulutus tai
kokemus, joka on saatu kliinisid ladketutkimuksia ja potilaiden hoitoa koskevasta tyosta.

66. Kaikki sellaiset tekijdt, kuten taloudelliset intressit ja institutionaaliset sidokset, jotka voisivat vaikuttaa tutki-
joiden puolueettomuuteen, on esiteltava.

N.  TILOJEN SOPIVUUS (TIEDOT KULTAKIN ASTANOMAISELTA JASENVALTIOILTA)
67. Asianomaisen jisenvaltion jdrjestelmdn mukaisesti on toimitettava kliinisen lddketutkimuksen toteuttamis-
paikan klinikan tai laitoksen johtajan tai muun vastuuhenkilon antama asianmukaisesti perusteltu kirjallinen

vakuutus tutkimuslddkkeen luonteeseen ja kiyttoon mukautettujen tutkimuspaikkojen sopivuudesta, mukaan
lukien kuvaus tilojen, laitteiden ja henkiloresurssien sopivuudesta ja kuvaus asiantuntemuksesta.

0. TODISTUS VAKUUTUKSEN KATTAVUUDESTA TAI VAHINGONKORVAUKSESTA (TIEDOT KULTAKIN ASIANOMAISELTA
JASENVALTIOLTA)

68. On toimitettava tarvittaessa todistus vakuutuksesta, takuujarjestelystd tai senkaltaisesta jirjestelystd.
P.  RAHOITUSJARJESTELYT JA MUUT JARJESTELYT (TIEDOT KULTAKIN ASIANOMAISELTA JASENVALTIOLTA)
69. Lyhyt kuvaus kliinisen ladketutkimuksen rahoituksesta.

70. On toimitettava tiedot rahoitustoimista sekd korvauksista, joita maksetaan tutkittaville ja tutkijalle tai tutkimus-
paikalle kliiniseen lddketutkimukseen osallistumisesta.

71. On toimitettava kuvaus mahdollisesta toimeksiantajan ja tutkimuspaikan vilisestd muusta sopimuksesta.

Q. TODISTUS MAKSUN SUORITTAMISESTA (TIEDOT KULTAKIN ASIANOMAISELTA JASENVALTIOLTA)

72. On toimitettava tarvittaessa todistus maksun suorittamisesta.

R.  TODISTUS SITA, ETTA TIEDOT KASITELLAAN UNIONIN TIETOSUOJALAINSAADANNON MUKAISESTI

73. On toimitettava toimeksiantajan tai hdnen edustajansa antama vakuutus, ettd tiedot kerdtddn ja kasitellddn
direktiivin 95/46/EY mukaisesti.
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LITE I

HUOMATTAVAA MUUTOSTA KOSKEVAT HAKEMUSASIAKIRJAT

A. JOHDANTO JA YLEISET PERIAATTEET

1. Jos huomattava muutos koskee useampaa kuin yhtd saman toimeksiantajan ja saman tutkimusldakkeen kliinistd
ladketutkimusta, toimeksiantaja voi tehdd yhden yhteisen huomattavaa muutosta koskevan hakemuksen. Saatekir-
jeessd on esitettdvd luettelo kaikista kliinisistd lddketutkimuksista, joihin huomattavaa muutosta koskeva hakemus
liittyy, ja luettelossa on mainittava kunkin kliinisen lddketutkimuksen EU-tutkimusnumero ja vastaava muutoskoo-
dinumero.

2. Toimeksiantajan tai toimeksiantajan edustajan on allekirjoitettava hakemus. Tilld allekirjoituksella toimeksiantaja
vakuuttaa, ettd

a) annetut tiedot ovat tdydelliset;
b) liiteasiakirjoissa on tdsmillinen kuvaus kéytettavissd olevista tiedoista; ja

¢) kliininen lddketutkimus tehdddn muutettujen asiakirjojen mukaisesti.

B. SAATEKIRJE
3. Saatekirje, jossa on seuraavat tiedot:

a) otsikkorivilli EU-tutkimusnumero, kliinisen lidketutkimuksen nimi sekd huomattavan muutoksen koodinu-
mero, jonka perusteella huomattava muutos voidaan yksil6idd ja jota on kaytettdva johdonmukaisesti kaikkialla
hakemusasiakirjoissa;

b) hakijan tunnistetiedot;

¢) huomattavan muutoksen tunnistetiedot (toimeksiantajan huomattavalle muutokselle antama koodinumero ja
pdivdys), joiden perusteella yksi muutos voi viitata useisiin tutkimussuunnitelmaan tai tieteellisiin asiakirjoihin
tehtyihin muutoksiin;

d) selked maininta muutokseen liittyvistd erityisistd nikokohdista ja viittaus sithen, mistd osasta alkuperiistd hake-
musaineistoa niihin liittyvit tiedot tai teksti 16ytyvit;

¢) maininta kaikista tiedoista, jotka eivit sisilly muutosta koskevaan hakulomakkeeseen ja jotka voivat vaikuttaa
tutkittaville aiheutuvaan riskiin; ja

f) tapauksen mukaan luettelo kaikista kliinisistd tutkimuksista, joita muutetaan huomattavasti, EU-tutkimusnu-
meroineen ja vastaavine muutoskoodinumeroineen.
C. MUUTOSTA KOSKEVA HAKULOMAKE

4. Asianmukaisesti tdytetty muutosta koskeva hakulomake.

D. MUUTOKSEN KUVAUS
5. Muutos on esitettdvi ja kuvattava seuraavasti:

a) muutettavista asiakirjoista tehty ote, josta kdy ilmi aiempi ja muutettu sanamuoto, sekd ote, jossa esitetddn vain
uusi sanamuoto, ja selvitys muutoksista; ja

b) sen estdmittd, mitd a alakohdassa sdddetdin, jos muutokset kuitenkin sijoittuvat niin useisiin kohtiin asiakirjaa
tai ovat niin laajoja, ettd on perusteltua toimittaa tdysin uusi versio, toimitetaan uusi versio koko asiakirjasta
(tallaisissa tapauksissa lisiksi taulukko, jossa luetellaan asiakirjojen muutokset, jolloin samat muutokset
voidaan ryhmitelld yhteen).

6. Asiakirjan uusi versio on pdivittivi ja varustettava piivitetylld versionumerolla.

E. TAUSTATIEDOT
7. Tapauksen mukaan lisdksi taustatiedot, joihin sisiltyvit vihintddn seuraavat:
a) tiedoista tehdyt tiivistelmat;

b) piivitetty yleisarvio riskien ja hyétyjen suhteesta:
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¢) mahdolliset seuraukset kliinisessd ladketutkimuksessa jo mukana oleville tutkittaville;

d) mahdolliset seuraukset tulosten arvioimiselle;

e) asiakirjat, jotka liittyvat tutkittaville tai heiddn laillisesti nimetyille edustajilleen annettavien tietojen, tietoon
perustuvan suostumuksen antamismenettelyn, tietoon perustuvaa suostumusta koskevien lomakkeiden, kirjal-

listen ohjeiden tai kutsukirjeiden muutoksiin; ja

f) perustelu huomattavaa muutosta koskevassa hakemuksessa esitettyihin muutoksiin.
F. EU-HAKULOMAKKEEN PAIVITYS
8. Jos huomattavaan muutokseen sisiltyy muutoksia liitteessd I tarkoitettuihin EU-hakulomakkeen tietoihin, on

toimitettava lomakkeen tarkistettu versio. Tarkistetussa lomakkeen versiossa on korostuksella merkittivi kentit,
joihin huomattavat muutokset vaikuttavat.

G. OSOITUS MAKSUN SUORITTAMISESTA (TIEDOT JASENVALTIOITTAIN)

9. Osoitus maksu suorittamisesta on toimitettava, jos sitd sovelletaan.
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LITE 111

TURVALLISUUSRAPORTOINTI

1.  TUTKIJAN ILMOITUKSET TOIMEKSIANTAJALLE VAKAVISTA HAITTATAPAHTUMISTA

1. Sen jilkeen kun kliininen lddketutkimus on pdattynyt tutkijan hoidossa olleiden tutkittavien osalta, tutkijan ei
tarvitse aktiivisesti seurata tutkittavia haittatapahtumien varalta, ellei tutkimussuunnitelmassa toisin mainita.

2. TOIMEKSIANTAJAN 42 ARTIKLAN MUKAISET ILMOITUKSET EUROOPAN LAAKEVIRASTOLLE EPAILLYISTA ODOTTAMAT-
TOMISTA VAKAVISTA HAITTAVAIKUTUKSISTA

2.1 Haittatapahtumat ja syy-seuraussuhde

2. Ladkityksessd tapahtuneita virheitd, raskauksia ja ladkityksen kdyttdmistd muihin kuin tutkimussuunnitelmassa
médritettyihin tarkoituksiin, mukaan luettuina lddkkeen virheellinen kéytto ja vddrinkayttd, koskee sama ilmoi-
tusvelvollisuus kuin haittatapahtumia.

3. Mdédriteltdessd, milloin haittatapahtuma on haittavaikutus, on kiinnitettivd huomiota sithen, onko tapahtuman
ja tutkimuslddkkeen vililld perustellusti mahdollista osoittaa syy-seuraussuhde saatavilla olevan ndyton analy-
soinnin perusteella.

4. Jos ilmoituksen tekevia tutkija ei ole toimittanut tietoja syy-seuraussuhteesta, toimeksiantajan on kuultava ilmoi-
tuksen tehnyttd tutkijaa ja pyydettdvd titd ilmaisemaan nikemyksensd asiasta. Toimeksiantajan ei tule lieventda
tutkijan tekemdi arviota syy-seuraussuhteesta. Jos toimeksiantaja on eri mieltd tutkijan tekemaistd syy-seuraus-
suhdetta koskevasta arviosta, ilmoituksen mukana on toimitettava sekd tutkijan ettd toimeksiantajan nike-
mykset.

2.2 Odotettavuus, odottamattomuus ja turvallisuutta koskevat viitetiedot

5. Mdédriteltdessd, milloin haittatapahtuma on odottamaton, on kiinnitettdvd huomiota siihen, lisddko tapahtuma
merkittdvaa tietoa jo tiedossa olevan dokumentoidun vakavan haittavaikutuksen ominaispiirteistd, esiintyvyyden
lisddntymisestd tai vakavuudesta.

6. Toimeksiantaja esittdd haittavaikutuksen odotettavuuden turvallisuutta koskevissa viitetiedoissa. Odotettavuus
on mddriteltdvd aiemmin havaittujen vaikuttavaan aineeseen liittyvien tapahtumien perusteella, ei siis ladkeval-
misteen ennakoitujen farmakologisten ominaisuuksien tai tutkittavan sairauteen liittyvien tapahtumien perus-
teella.

7. Turvallisuutta koskevat viitetiedot on sisillytettdva valmisteyhteenvetoon tai tutkijan tietopakettiin. Saatekirjeessd
on oltava viittaus sithen, mistd osasta hakemusasiakirjoja turvallisuutta koskevat viitetiedot 1oytyvit. Jos tutki-
muslddkkeelld on myyntilupa useissa asianomaisissa jisenvaltioissa, joissa valmisteyhteenvedot ovat erilaisia,
toimeksiantajan on valittava turvallisuutta koskeviksi viitetiedoiksi se valmisteyhteenveto, joka on tutkittavan
turvallisuuden kannalta tarkoituksenmukaisin.

8. Turvallisuutta koskevat viitetiedot voivat muuttua kliinisen ladketutkimuksen aikana. Epdillystd odottamatto-
masta vakavasta haittavaikutuksesta ilmoittamisen osalta sovelletaan niitd turvallisuutta koskevia viitetietoja,
jotka ovat voimassa epiillyn odottamattoman vakavan haittavaikutuksen ilmetessd. Turvallisuutta koskevien
viitetietojen muuttuminen vaikuttaa siis niiden haittavaikutusten mdairddn, joista on tehtivd ilmoitus epdiltyna
odottamattomana vakavana haittavaikutuksena. Vuotuisen turvallisuusraportin laatimisessa sovellettavista
turvallisuutta koskevista viitetiedoista on ohjeita tdman liitteen 3 jaksossa.

9. Jos ilmoituksen tehnyt tutkija on toimittanut tietoja odotettavuudesta, toimeksiantajan on otettava nimd tiedot
huomioon.

2.3 Epiillyisti odottamattomista vakavista haittavaikutuksista ilmoitettavat tiedot
10. Niihin tietoihin on sisallyttiava vahintddn seuraavat:
a) voimassa oleva EU-tutkimusnumero;
b) toimeksiantajan tutkimusnumero;

) tunnistettavissa oleva tutkimushenkilo;

o

oL

) tunnistettavissa oleva ilmoittaja;

e) epiilty odottamaton vakava haittavaikutus;

Re)

epdilty tutkimuslddke (sekd vaikuttavan aineen nimi ja/tai koodi);

g) syy-seuraussuhdetta koskeva arviointi.
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11. Jotta ilmoituksen kisittely sahkoisesti sujuisi asianmukaisesti, myds seuraavat hallinnolliset tiedot on toimitet-
tava:

a) ldhettdjan (tapauskohtaisen) turvallisuusraportin yksilollinen tunniste;

b) ensisijaisen ldhteen toimittamien ensimmaisten tietojen vastaanottopdivimadra;
¢) uusimpien tietojen vastaanottopadivimaard;

d) maailmanlaajuinen yksilollinen tapaustunnistenumero;

e) lahettdjan tunniste.

2.4 Myohemmin annettavat selvitykset epiillyisti odottamattomista vakavista haittavaikutuksista

12. Jos 42 artiklan 2 kohdan a alakohdassa tarkoitettua (kuolemaan johtanutta tai hengenvaarallista) epiiltyd odot-
tamatonta vakavaa haittavaikutusta koskeva alustava ilmoitus on epitéydellinen eli jos toimeksiantaja ei esimer-
kiksi ole toimittanut kaikkia tietoja seitsemdn pdivin kuluessa, toimeksiantajan on toimitettava alustaviin
tietoihin perustuva tiydennetty selvitys seuraavien kahdeksan pdivian kuluessa.

13. Alustavaa ilmoitusta koskeva mairdaika (pdivd 0 = Di 0) alkaa heti, kun toimeksiantaja on saanut tietoja, jotka
tayttavat ilmoittamisen vihimmaisvaatimukset.

14. Jos toimeksiantaja saa merkittdvid uusia tietoja jo ilmoitetusta tapauksesta, maidrdaikaa aletaan laskea uudestaan
pdivastd nolla eli uusien tietojen vastaanottamispdivimaardstd alkaen. Ndmd tiedot on ilmoitettava myohemmin
annettavana selvityksend 15 pdivin kuluessa.

15. Jos 42 artiklan 2 kohdan c alakohdassa tarkoitettua epdiltyd odottamatonta vakavaa haittavaikutusta, joka osoit-
tautuu kuolemaan johtavaksi tai hengenvaaralliseksi, vaikka sitd ei aluksi pidetty kuolemaan johtavana tai
hengenvaarallisena, koskeva alustava ilmoitus on epitiydellinen, mychemmin toimitettava selvitys on laadittava
niin pian kuin mahdollista mutta kuitenkin viimeistddn seitsemdn péivin kuluttua siitd, kun ensimmadinen tieto
kuolemaan johtaneesta tai hengenvaarallisesta haittavaikutuksesta on saatu. Toimeksiantajan on toimitettava
taydennetty selvitys seuraavien kahdeksan pdivin kuluessa.

16. Tapauksissa, joissa epdilty odottamaton vakava haittavaikutus osoittautuu kuolemaan johtavaksi tai hengenvaar-
alliseksi, vaikka sitd ei aluksi pidetty kuolemaan johtavana tai hengenvaarallisena ja jos alustavaa ilmoitusta ei
ole vield toimitettu, on laadittava yhdistetty selvitys.

2.5 Sokkoutuksen purkaminen

17. Tutkijan on purettava tutkittavan sokkoutus kliinisen lddketutkimuksen aikana vain, mikali sokkoutuksen purka-
misella on merkitystd tutkittavien turvallisuuden kannalta.

18. Imoittaessaan epdillystd odottamattomasta vakavasta haittavaikutuksesta Euroopan lddkevirastolle toimeksian-
tajan on purettava ainoastaan sen tutkittavan sokkoutus, johon epiilty odottamaton vakava haittavaikutus

liittyy.

19. Jos tapahtuma mahdollisesti on epdilty odottamaton vakava haittavaikutus, toimeksiantajan on purettava
sokkoutus ainoastaan kyseisen tutkittavan osalta. Sokkoutus on siilytettdvd muiden meneillddn olevan kliinisen
ladketutkimuksen toteuttamisesta vastaavien henkildiden (hallinnosta vastaavat henkilot, monitoroijat, tutkijat)
sekd aineiston analysoinnista ja tulosten tulkinnasta Kkliinisen lddketutkimuksen pédtosvaiheessa vastaavien
henkiloiden osalta. Tillaisia henkiloitd ovat esimerkiksi biometriikasta vastaavat tyontekijat.

20. Sokkouttamattomien tietojen kayttooikeus tulee olla ainoastaan henkil6illd, jotka osallistuvat turvallisuusraport-
tien laatimiseen Euroopan lddkevirastolle, turvallisuusseurannasta vastaaville elimille (Data Safety Monitoring
Board, DSMB) tai henkiloilld, jotka vastaavat jatkuvasta turvallisuuden arvioinnista kliinisen lddketutkimuksen
aikana.

21. Sellaisissa kliinisissd ldaketutkimuksissa, joissa tarkastellaan sairauksia, joihin liittyy suuri sairastuvuus tai kuol-
leisuus ja joissa tehokkuutta mittaavat padtetapahtumat voivat olla myos epiiltyjd odottamattomia vakavia hait-
tavaikutuksia, tai jos tehokkuutta mittaava paitetapahtuma kliinisessd ladketutkimuksessa on kuolleisuus tai
muu "vakava” 16ydos, joka mahdollisesti ilmoitetaan epiiltynd odottamattomana vakavana haittavaikutuksena,
kliinisen lddketutkimuksen luotettavuus saattaa kuitenkin vaarantua, jos sokkoutus puretaan jarjestelmallisesti.
Niissd ja vastaavissa tilanteissa toimeksiantajan on korostettava tutkimussuunnitelmassa, mitkd vakavat haittata-
pahtumat liittyvit sairauteen eivitkd johda sokkoutuksen jirjestelmalliseen purkamiseen ja nopeutettuun rapor-
tointiin.

22. Jos tapahtuma osoittautuu sokkoutuksen purkamisen jilkeen epiillyksi odottamattomaksi vakavaksi haittavaiku-
tukseksi, sovelletaan 42 artiklassa ja timan liitteend 2 kohdassa vahvistettuja sddntoji, jotka koskevat epiillyistd
odottamattomista vakavista haittavaikutuksista ilmoittamista.

3. TOIMEKSIANTAJAN VUOTUISET TURVALLISUUSRAPORTIT

23. Raporttiin on sisillytettdvd liitteend raportointikauden alkaessa voimassa olleet turvallisuutta koskevat viite-
tiedot.
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24. Raportointikauden alkaessa voimassa olleita turvallisuutta koskevia viitetietoja pidetddn raportointikauden
kattavina turvallisuutta koskevina viitetietoina.

25. Jos turvallisuutta koskeviin viitetietoihin tulee huomattavia muutoksia raportointikauden aikana, ne on luetel-
tava vuotuisessa turvallisuusraportissa. Muutetut turvallisuutta koskevat viitetiedot on tdssd tapauksessa toimi-
tettava raportin liitteend raportointikauden alkaessa voimassa olleiden turvallisuutta koskevien viitetietojen
lisaksi. Turvallisuutta koskeviin viitetietoihin tehdyistdi muutoksista huolimatta raportointikauden alkaessa
voimassa olleita turvallisuutta koskevia viitetietoja pidetddn raportointikauden kattavina turvallisuutta koskevina
viitetietoina.
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LIITE IV

KLIINISEN LAAKETUTKIMUKSEN TULOSTEN TIIVISTELMAN SISALTO

Kliinisen ladketutkimuksen tulosten tiivistelmédan on sisillyttdva tiedot seuraavista seikoista:

A. KLINISTA LAAKETUTKIMUSTA KOSKEVAT TIEDOT:
1. Kliinisen lddketutkimuksen tunnistetiedot (mukaan lukien tutkimuksen nimi ja tutkimussuunnitelman numero);
2. Tunnisteet (mukaan lukien EU-tutkimusnumero ja muut tunnisteet);
3. Toimeksiantajaa koskevat tiedot (mukaan lukien tutkijoiden ja yleison yhteyspisteet);

4. Lastenlddketieteen sddntelyd koskevat tiedot (mukaan lukien tieto siitd, onko kliininen lddketutkimus osa lastenlii-
kettd koskevaa tutkimusohjelmaa);

5. Tulosten analysointivaihe (mukaan lukien aineiston vélivaiheen analysoinnin pdivimaird, vali- tai loppuanalyysi-
vaihe ja koko Kkliinisen ladketutkimuksen padttymispaivimaird). Jos kliinisessd lddketutkimuksessa toistetaan
myyntiluvan jo saanutta ja myyntiluvan ehtojen mukaisesti kdytettavad ladkettd koskevia tutkimuksia, tulosten

tiivistelmassd olisi ilmoitettava my6s kliinisen ladketutkimuksen kokonaistuloksissa havaitut huolenaiheet, jotka
koskevat lddkkeen tehon oleellisia nikokohtia.

6. Yleistietoa kliinisestd lddketutkimuksesta (mukaan lukien tutkimuksen piitavoitteet, koeasetelma, tutkimuksen
perustelun tieteellinen tausta ja selvitys, tutkimuksen alkamispaivimaiird, tutkittavien suojelemiseksi toteutetut
toimenpiteet, taustahoito ja kiytetyt tilastolliset menetelmit);

7. Tutkimuspopulaatio (mukaan lukien kliiniseen lddketutkimukseen osallistuvien tutkittavien todellinen lukumaird
asianomaisessa jasenvaltiossa, unionissa ja kolmansissa maissa; jaottelu ikiryhmittdin, sukupuolijakauma).

B. TUTKITTAVIA KOSKEVAT TIEDOT:

1. Rekrytointi (mukaan seulottujen, rekrytoitujen ja vetdytyneiden tutkittavien lukumaari, sisillyttimis- ja poissulke-
misperusteet, satunnaistamista ja sokkouttamista koskevat tiedot, kdytetyt tutkimusldakkeet).

2. Tutkimukseen osallistumista edeltdvi ajanjakso.

3. Tutkimukseen osallistumisen jélkeiset ajanjaksot.

C. PERUSTIEDOT:
1 Perustiedot (pakollinen) iké;
2. Perustiedot (pakollinen) sukupuoli;

3. Perustiedot (valinnainen) tutkimuskohtaiset erityispiirteet.

D. PAATETAPAHTUMAT:
1. Piitetapahtumien mairitelmat (*)
2. Piddtetapahtuma #1
Tilastoanalyysit
3. Paidtetapahtuma #2
Tilastoanalyysit

(*) Tiedot on ilmoitettava kaikista tutkimussuunnitelmassa maaritellyistd paatetapahtumista.
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E. HAITTATAPAHTUMAT:
1. Haittatapahtumia koskevat tiedot;
2. Haittatapahtumien raportointiryhma;
3. Vakava haittatapahtuma;
4. Ei-vakava haittatapahtuma.
F. LISATIETOJA:
1. Yleisluonteiset huomattavat muutokset;
2. Yleisluonteiset keskeytykset ja uudelleenaloitukset;

3. Rajoitukset, mahdollisten systemaattisten virheiden ja epatdsmallisyyksien alkuperin selvittiminen ja varoitukset;

4. Hakijan ilmoitus toimitettujen tietojen paikkansapitavyydesta.
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LITEV

KLIINISEN LAAKETUTKIMUKSEN TULOSTEN YLEISTAJUISEN TIIVISTELMAN SISALTO

Kliinisen lddketutkimuksen tulosten yleistajuiseen tiivistelmdan on sisdllyttava tiedot seuraavista seikoista:

1. Kliinisen lddketutkimuksen tunnistetiedot (mukaan lukien tutkimuksen nimi, tutkimussuunnitelman numero,
EU-tutkimusnumero ja muut tunnisteet);

2. Toimeksiantajan nimi ja yhteystiedot;

3. Yleistietoa kliinisestd lddketutkimuksesta (mukaan lukien missd ja milloin lddketutkimus suoritettiin, lddketutki-
muksen paitavoitteet ja selvitys sen suorittamisen perusteista);

4. Tutkimuspopulaatio (mukaan lukien ladketutkimukseen osallistuvien tutkittavien todellinen lukuméidrd asianomai-
sessa jasenvaltiossa, unionissa ja kolmansissa maissa; jaottelu ikdryhmittdin ja sukupuolijakauma; sisillyttimis- ja
poissulkemisperusteet).

Kaytetyt tutkimusladkkeet;

Haittavaikutusten kuvaus ja esiintymistiheys;

Kliinisen lddketutkimuksen kokonaistulokset;

Kliinisen ladketutkimuksen tulokseen liittyvit huomautukset;

Tieto siitd, onko tarkoitus suorittaa kliinisten lidketutkimusten seurantatutkimuksia;

= O 00 N O Ww

0. Tieto siitd, mistd voi hakea lisitietoja.
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LITE VI

TUTKIMUSLAAKKEEN JA OHEISLAAKKEEN PAKKAUSMERKINNAT

A. TUTKIMUSLAAKKEET, JOILLA EI OLE MYYNTILUPAA
Al.  Yleiset siinnot
1. Seuraavien tietojen on oltava seka sisi- ettd ulkopakkauksessa:

a) tdrkeimmin yhteyshenkilon nimi, osoite ja puhelinnumero tietojen saamiseksi ladkkeestd, kliinisestd ladke-
tutkimuksesta ja sokkoutuksen purkamisesta hititilanteessa; kyseessd voi olla toimeksiantaja, toimeksisaa-
jana toimiva tutkimusorganisaatio tai tutkija (tdssa liitteessd tahén viitataan 'tarkeimpdnd yhteyshenkilona’);

b) vaikuttavan aineen nimi ja sen vahvuus tai voimakkuus; jos kyseessi on sokkoutettu kliininen lddketut-
kimus, vaikuttavan aineen nimen on oltava vertailuvalmisteen tai plasebon nimen ohella sekd tutkimus-
ladkkeen, jolla ei ole myyntilupaa, ettd vertailuvalmisteen tai plasebon sisi- tai ulkopakkauksessa;

¢) ladkemuoto, antotapa ja annosyksikoiden maaré;

d) eri- tai koodinumero, jonka avulla sisilto ja pakkaustapahtuma voidaan tunnistaa;

e) kliinisen ladketutkimuksen viitekoodi, jonka avulla tunnistetaan tutkimus, tutkimuspaikka, tutkija ja
toimeksiantaja, jos nditd ei ole ilmoitettu muualla;

f) tutkittavan tunnusnumero ja/tai hoitonumero ja tarvittaessa kdyntinumero;
g) tutkijan nimi (ellei sisally a tai e kohdan tietoihin);

h) kayttoohjeet (voidaan viitata selosteeseen tai muuhun selvittdvaidn asiakirjaan, joka on tarkoitettu tutkitta-
valle tai lddkettd antavalle henkilolle);

i) "Kéytettavaksi ainoastaan kliinisessd ladketutkimuksessa” tai vastaava ilmaisu;
j) silytysolosuhteet;

k) kéyttoaika (tapauksen mukaan viimeinen kédyttopaivd tai uudelleentestauspdivd) muodossa kuukausi ja
vuosi ja siten, ettd kaikki monitulkintaisuus valtetddn; ja

1) Siilytettdvd lasten ulottumattomissa” paitsi silloin, kun lddkettd on tarkoitus kiyttdd tutkimuksissa, joissa
tutkittavat eivit ota sitd kotona.

2. Edelld mainittujen tietojen selkeyttimiseksi voidaan kayttdd symboleja tai kuvamerkkeji. Lisitietoja, varoituksia
tai kasittelyohjeita voidaan antaa.

3. Tarkeimmin yhteyshenkilon osoitetta ja puhelinnumeroa ei tarvitse antaa pakkausmerkinnissi, jos tutkittaville
on annettu seloste tai kortti, jossa on tillaiset tiedot, ja heitdi on neuvottu sdilyttdimain ne hallussaan koko
ajan.

A.2.  Sisipakkauksen rajoitetut merkinnit
A.2.1  Sisi- ja ulkopakkaus toimitetaan yhdessi
4. Kun lddke toimitetaan tutkittavalle tai lddkkeen antavalle henkil6lle sisipakkauksessa, jonka ulkopakkauksen on
tarkoitus jaadd pakkauksen yhteyteen, ja tillaisessa ulkopakkauksessa on A.1 kohdassa luetellut tiedot, seuraa-
vat tiedot on merkittavd sisipakkaukseen (tai muuhun suljettuun annostelulaitteeseen, johon sisdpakkaus
siséltyy):
a) tirkeimmin yhteyshenkilon nimi;
b) ladkemuoto, antotapa (voidaan jdttad ilmoittamatta suun kautta otettavista kiinteistd ladkemuodoista), anno-
syksikoiden maird ja, kun kyseessd on kliininen lddketutkimus, jota ei sokkouteta, nimi tai tunnus ja

vahvuus/voimakkuus;

¢) erd- ja/tai koodinumero, jonka avulla sisilto ja pakkaustapahtuma voidaan tunnistaa;
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d) kliinisen lddketutkimuksen viitekoodi, jonka avulla tunnistetaan tutkimus, tutkimuspaikka, tutkija ja toimek-
siantaja, jos nitd ei ole ilmoitettu muualla;

e) tutkittavan tunnusnumero ja/tai hoitonumero ja tarvittaessa kdyntinumero; ja
f) kayttoaika (tapauksen mukaan viimeinen kdyttopdivd tai uudelleentestauspaivd) muodossa kuukausi ja vuosi
ja siten, ettd kaikki monitulkintaisuus viltetddn.
A.2.2  Pieni sisipakkaus

5. Jos pakkaus on muodoltaan ldpipainopakkaus tai kyseessd ovat ampullien kaltaiset pienet yksikot, joissa ei
voida esittdd A.1 kohdassa edellytettyji tietoja, toimitettavassa ulkopakkauksessa on oltava nimi tiedot sisal-
tavd pakkausmerkintd. Sisapakkaukseen on sisillyttiva seuraavat tiedot:

a) tirkeimman yhteyshenkilon nimi;

b) antotapa (voidaan jdttdd ilmoittamatta suun kautta otettavista kiinteistd ladkemuodoista) ja, kun kyseessd on
kliininen ladketutkimus, jota ei sokkouteta, nimi tai tunnus ja vahvuus/voimakkuus;

¢) erd- tai koodinumero, jonka avulla sisilto ja pakkaustapahtuma voidaan tunnistaa;

d) kliinisen ldaketutkimuksen viitekoodi, jonka avulla tunnistetaan tutkimus, tutkimuspaikka, tutkija ja toimek-
siantaja, jos nditd ei ole ilmoitettu muualla;

e) tutkittavan tunnusnumero/hoitonumero ja tarvittaessa kdyntinumero; ja
f) kayttoaika (tapauksen mukaan viimeinen kdyttopdiva tai uudelleentestauspéivd) muodossa kuukausijvuosi ja
siten, ettd kaikki monitulkintaisuus viltetdin.
B. OHEISLAAKKEET, JOILLA EI OLE MYYNTILUPAA
6. Seuraavien tietojen on oltava seki sisd- ettd ulkopakkauksessa:
a) tarkeimmin yhteyshenkilon nimi;
b) lddkkeen nimi, jonka jilkeen mainitaan lddkkeen vahvuus ja lidkemuoto;
¢) luettelo vaikuttavista aineista laadullisesti ja marillisesti annosyksikkod kohden ilmaistuna;
d) erid- tai koodinumero, jonka avulla sisilto ja pakkaustapahtuma voidaan tunnistaa;
e) kliinisen ladketutkimuksen viitekoodi, jonka avulla tunnistetaan tutkimuspaikka, tutkija ja tutkittava;

f) kiyttoohjeet (voidaan viitata selosteeseen tai muuhun selvittdvadn asiakirjaan, joka on tarkoitettu tutkitta-
valle tai lddkettd antavalle henkilolle);

g) “Kiytettiviksi ainoastaan kliinisessd lddketutkimuksessa” tai vastaava ilmaisu;
h) siilytysolosuhteet; ja

i) kayttoaika (tapauksen mukaan viimeinen kdyttopaiva tai uudelleentestauspdiva).

C. NIIDEN TUTKIMUSLAAKKEIDEN, JOILLA ON MYYNTILUPA, YLIMAARAINEN PAKKAUSMERKINTA
7. Seuraavien tietojen on 67 artiklan 2 kohdan mukaisesti oltava sekd sisd- ettd ulkopakkauksessa:
a) tirkeimman yhteyshenkilon nimi;

b) kliinisen ladketutkimuksen viitekoodi, jonka avulla tunnistetaan tutkimuspaikka, tutkija, toimeksiantaja ja
tutkittava;

¢) "Kiytettdvaksi ainoastaan kliinisessd ladketutkimuksessa” tai vastaava ilmaisu.

D. TIETOJEN KORVAAMINEN

8. Kaikki A, B ja C kohdassa luetellut tiedot 9 kohdassa lueteltuja tietoja lukuun ottamatta voidaan jittdd pois
lidkkeen pakkausmerkinndstd ja asettaa saataville muilla keinoilla, esimerkiksi kayttdmalld keskitettyd
sahkoistd satunnaistamisjarjestelmad tai kdyttamalld keskitettyd tietojarjestelmad, silld edellytykselld, ettd tutkit-
tavien turvallisuus ja tietojen luotettavuus ja varmuus eivdt vaarannu. Tdma on perusteltava tutkimussuunni-
telmassa.
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9. Seuraavassa esitettdvid tietoja ei saa jittdd pois ladkkeen pakkausmerkinnasta:
a) 1 kohdan b, ¢, d, f, j ja k alakohta;
b) 4 kohdan b, ¢, e ja f alakohta;
¢) 5 kohdan b, ¢, e ja f alakohta;
d) 6 kohdan b, d, ¢, h ja i alakohta.
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LITE VII
VASTAAVUUSTAULUKKO
Direktiivi 2001/20/EY Tamd asetus

1 artiklan 1 kohta 1 artikla, 2 artiklan 1 kohta sekd 2 kohdan 1, 2 ja 4

1 artiklan 2 kohta

1 artiklan 3 kohdan ensimmdinen alakohta

1 artiklan 3 kohdan toinen alakohta

1 artiklan 4 kohta

2 artikla

3 artiklan 1 kohta

3 artiklan 2 kohta

3 artiklan 3 kohta

3 artiklan 4 kohta

4 artikla

5 artikla

6 artikla

7 artikla

8 artikla

9 artikla

10 artiklan ensimmdisen kohdan a alakohta
10 artiklan ensimmdisen kohdan b alakohta
10 artiklan ensimmidisen kohdan c alakohta
11 artikla

12 artikla

13 artiklan 1 kohta

13 artiklan 2 kohta

13 artiklan 3 kohdan ensimmdinen alakohta
13 artiklan 3 kohdan toinen alakohta

13 artiklan 3 kohdan kolmas alakohta

13 artiklan 4 kohta

13 artiklan 5 kohta

14 artikla

15 artiklan 1 kohta

15 artiklan 2 kohta

alakohta

2 artiklan 2 kohdan 30 alakohta

47 artiklan kolmas kohta

47 artiklan toinen kohta

2 artikla

4,28, 29 ja 76 artikla

28 artiklan 1 kohdan f alakohta

28 artiklan 1 kohdan g alakohta

10 artiklan 1 kohta sekd 28, 29 ja 32 artikla
10 artiklan 2 kohta sekd 28, 29 ja 31 artikla
4-14 artikla

4-14 artikla

4-14 artikla

15-24 artikla

54 artikla

37 ja 38 artikla

81 artikla

77 artikla

61 artiklan 1-4 kohta

61 artiklan 2 kohta

62 artiklan 1 kohta ja 63 artiklan 1 ja 3 kohta
63 artiklan 1 kohta

62 artikla
66-70 artikla
78 artiklan 1, 2 ja 5 kohta

78 artiklan 6 kohta
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Direktiivi 2001/20/EY Tami asetus
15 artiklan 3 kohta —
15 artiklan 4 kohta —
15 artiklan 5 kohta 57 ja 58 artikla sekd 78 artiklan 7 kohta
16 artikla 41 artikla
17 artiklan 1 kohdan a—c alakohta 42 artikla
17 artiklan 1 kohdan d alakohta —
17 artiklan 2 kohta 43 artikla
17 artiklan 3 kohdan a alakohta —
17 artiklan 3 kohdan b alakohta 44 artiklan 1 kohta
18 artikla —
19 artiklan ensimmadisen kohdan ensimmadinen virke 75 artikla
19 artiklan ensimmaisen kohdan toinen virke 74 artikla
19 artiklan toinen kohta 92 artikla
19 artiklan kolmas kohta —
20 artikla —
21 artikla 88 artikla
22 artikla —
23 artikla —
24 artikla —




	EUROOPAN PARLAMENTIN JA NEUVOSTON ASETUS (EU) N:o 536/2014, annettu 16 päivänä huhtikuuta 2014, ihmisille tarkoitettujen lääkkeiden kliinisistä lääketutkimuksista ja direktiivin 2001/20/EY kumoamisesta (ETA:n kannalta merkityksellinen teksti) 

