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II
(Tiedonannot)

EUROOPAN UNIONIN TOIMIELINTEN, ELINTEN JA LAITOSTEN
TIEDONANNOT

EUROOPAN KOMISSIO

Komission tiedonanto - Yksityiskohtaiset ohjeet toimivaltaisille viranomaisille toimitettavasta
lupahakemuksesta, joka koskee ihmisille tarkoitettuun liikkeeseen liittyvid kliinistd tutkimusta,
ilmoitusta huomattavista muutoksista seki ilmoitusta kliinisen tutkimuksen lopettamisesta (CT-1)

(2010/C 82/01)

1. JOHDANTO 2. Niissd ohjeissa kisitellddn eettisiin toimikuntiin liittyvid

1.1 Oikeusperusta

1. Ndama yksityiskohtaiset ohjeet perustuvat hyvan kliinisen

tutkimustavan noudattamista ihmisille tarkoitettujen ladk-
keiden kliinisissd tutkimuksissa koskevien jdsenvaltioiden
lakien, asetusten ja hallinnollisten maardysten lahentdmi-
sestd 4. huhtikuuta 2001 annetun Euroopan parlamentin
ja neuvoston direktiivin 2001/20/EY, (') jdljempana 'direk-
tiivi 2001/20/EY’, 9 artiklan 8 kohtaan, jossa sdddetddn
seuraavaa:

"Kuultuaan jasenvaltioita komissio laatii ja julkaisee yksi-
tyiskohtaiset ohjeet:

a) edelli 2 kohdassa tarkoitetun hakemuksen [ts. asian-
mukainen lupahakemus, joka toimitetaan sen jisenval-
tion toimivaltaiselle viranomaiselle, jossa toimeksi-
antaja suunnittelee suorittavansa kliinisen tutkimuksen]
muodosta ja sisdllostd sekd tutkimuslddkkeen laatuun ja
valmistukseen, toksikologisiin ja farmakologisiin tutki-
muksiin, tutkimussuunnitelmaan ja tutkimusldikettd
koskeviin kliinisiin tietoihin liittyvistd asiakirjoista, mu-
kaan luettuna tutkijan tietopaketti, jotka on toimitet-
tava hakemuksen tueksi;

b) tutkimussuunnitelmaan tehtdvid huomattavia muutok-
sia koskevan, 10 artiklan a alakohdassa tarkoitetun
muutosehdotuksen muodosta ja sisdllostd, sekd

¢) kliinisen tutkimuksen lopettamisilmoituksesta.”

nakokohtia vain siind médrin kuin direktiivin 2001/20/EY
sdannokset ovat identtisid sekd kansallisen toimivaltaisen
viranomaisen ettid eettisen toimikunnan suhteen. Niin ol-
len seuraavat ohjeiden kohdat koskevat myos eettisid toi-
mikuntia:

— huomattavista muutoksista tehtiviin ilmoitukseen liit-
tyvit menettelyseikat (kohdat 3.1-3.3 ja 3.5-3.8);

— ilmoitus kliinisen tutkimuksen lopettamisesta (kohta
4).

Muiden nikokohtien osalta viitataan erillisiin komission
ohjeisiin, jotka perustuvat direktiivin  2001/20/EY
8 artiklaan.

. Direktiivin 2001/20/EY 3 artiklan 1 kohdan mukaan kaik-

kien kliinisid tutkimuksia koskevien kansallisten vaatimus-
ten on oltava direktiivissda 2001/20/EY vahvistettujen me-
nettelyjen ja midrdaikojen mukaisia. Kyse on esimerkiksi
kliinistd tutkimusta koskevaan lupaan, huomattavasta
muutoksesta tehtdvidin ilmoitukseen ja kliinisen tutkimuk-
sen lopettamisilmoitukseen liittyvistd menettelyistd ja mai-
rdajoista. Tdssd asiakirjassa annetaan naihin seikkoihin liit-
tyvid ohjeita.

. EUn jasenvaltioiden, Euroopan talousalueen ETA:n sopi-

musvaltioiden (?) sekd sellaisten henkiloiden, jotka EU:ssa
hakevat lupaa kliiniseen tutkimukseen ("hakijat”), ilmoitta-
vat huomattavista muutoksista tai tekevat ilmoituksen klii-
nisen tutkimuksen paittymisestd, olisi otettava nimd oh-
jeet huomioon soveltaessaan direktiivid 2001/20/EY.

(%) Tassd asiakirjassa olevia viittauksia EUthun, EU:n jdsenvaltioihin tai
jasenvaltioihin olisi tulkittava niin, ettd ne kattavat myds ETA:n tai

() EYVL L 121, 1.5.2001, s. 34. ETA:n sopimusvaltiot, ellei toisin mainita.
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1.2 Soveltamisala

5. Ndissd ohjeissa kisitellddn direktiivin 2001/20/EY sovelta-

misalaan kuuluvia kliinisiin tutkimuksiin liittyvid lupaha-
kemuksia, muutoksia ja lopettamisilmoituksia. Direktiivid
2001/20/EY sovelletaan kaikkiin direktiivin 2 artiklan a
alakohdassa madriteltyihin kliinisiin tutkimuksiin. "Ladk-
keilla” tarkoitetaan ihmisille tarkoitettuja ldakkeitd, sellai-
sina kuin ne on mdiritelty ihmisille tarkoitettuja ladkkeitd
koskevista yhteison sddnnoistd 6. marraskuuta 2001 an-
netun Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivin
2001/83/EY ('), jdljempand ‘direktiivi 2001/83[EY’,
1 artiklan 2 kohdassa. Niihin luetaan myos ladkkeet, joi-
den farmakologisista, immunologisista tai metabolisista
vaikutuksista ei vield ole tdyttd varmuutta vaan niitd sel-
vitetddn vield.

6. Mukana ovat myos lddkkeet, joita kisitellddn nimenomai-

sesti EUin lddkelainsddadiannossd, kuten pitkalle kehitetyssa
terapiassa  kaytettdvat  ladkkeet ()  ja  direktiivin
2001/83/EY 1 artiklan 10 kohdassa méaritellyt ihmisve-
restd tai -veriplasmasta perdisin olevat ladkkeet.

7. Direktiivid 2001/20/EY sovelletaan myos interventiotutki-

muksiin, joita tehdddn lapsille tarkoitetuille ldakkeille
taikka ladkkeille, jotka valmistetaan tai sekoitetaan (sai-
raala-)apteekissa ja jotka on tarkoitettu toimitettavaksi
suoraan kliinisiin tutkimuksiin osallistuville.

8. Direktiivin 2001/83/EY 3 artiklassa sdddetyt poikkeukset

eivat vaikuta direktiivin 2001/20/EY tai ndiden ohjeiden
soveltamisalaan.

9. Direktiivid 2001/20/EY ei sovelleta:

— yhteison lainsdddannossd madriteltyihin ladkinnallisiin
laitteisiin (3), aktiivisiin implantoitaviin lddkinnallisiin
laitteisiin (*) ja in vitro -diagnostiikkaan tarkoitettuihin
ladkinnallisiin laitteisiin (°);

EYVL L 311, 28.11.2001, s. 67, direktiivi sellaisena kuin se on

muutettuna.

Maidritelty pitkalle kehitetyssd terapiassa kdytettavistd laakkeistd sekd
direktiivin 2001/83/EY ja asetuksen (EY) N:o 726/2004 muuttami-
sesta 13. marraskuuta 2007 annetun Euroopan parlamentin ja neu-
voston asetuksen (EY) N:o 1394/2007 2 artiklan 1 kohdan a ala-
kohdassa (EUVL L 324, 10.12.2007, s. 121), jdljempdnd "asetus (EY)
N:o 1394/2007".

Neuvoston direktiivi 93/42[ETY, annettu 14. kesikuuta 1993, lda-
kinnallisistd laitteista (EYVL L 169, 12.7.1993, s. 1), sellaisena kuin
se on muutettuna.

Neuvoston direktiivi 90/385/ETY, annettu 20. kesdkuuta 1990, ak-
tiivisia implantoitavia laakinnallisid laitteita koskevan jasenvaltioiden
lainsdddidnnon lihentdmisestd (EYVL L 189, 20.7.1990, s. 17), sel-
laisena kuin se on muutettuna.

Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 98/79/EY, annettu
27. lokakuuta 1998, in vitro -diagnostiikkaan tarkoitetuista ladkin-
nallisist laitteista (EYVL L 331, 7.12.1998, s. 1), sellaisena kuin se
on muutettuna.

— yhteison lainsdddidnndssd madriteltyihin kosmeettisiin
valmisteisiin (°);

— yhteison lainsdddannossd maddriteltyihin elintarvikkei-
siin (7).

10. Tapauksissa, joissa on mddriteltivd, minkd alakohtaisen

sdddoksen piiriin tuote kuuluu (esim. lddke vai elintarvike,
ladke vai kosmeettinen valmiste, lddke vai lidkinnillinen
laite), sovelletaan Euroopan unionin tuomioistuimen oike-
uskdytannossd vahvistettuja kriteereitd ja asiasta annettuja
ohjeita (3).

1.3 Miiritelmit

11. Direktiivissa 2001/20/EY, sen tdytintoonpanosiaddoksissd

(10
(11

(12

ja asiaan liittyvissd ohjeasiakirjoissa (uusimmat versiot)
kdytettyjd médritelmid sovelletaan myos ndissd ohjeissa.
Ohjeitten soveltamista varten 1oytyy lisdd maaritelmid eri-
tyisesti seuraavista ohjeista:

— Guidance on Investigational Medicinal Products (IMPs) and
other medicinal products used in Clinical Trials (termi "tut-
kimusladkkeet”) (°);

— Guidelines on good manufacturing practice — Manufacture
of investigational medicinal products, liite 13 (19);

— Commission Guidelines on Pharmacovigilance for Medicinal
Products for Human Use (termi "muu kuin interventio-
tutkimus”) (11);

— Questions and Answers Document on the Clinical Trials
Directive (12).

(%) Neuvoston direktiivi 76/768/ETY, annettu 27. heindkuuta 1976,

kosmeettisia valmisteita koskevan jisenvaltioiden lainsdddannon 1a-
hentdmisestd (EYVL L 262, 27.9.1976, s. 169), sellaisena kuin se on
muutettuna.

Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus (EY) N:o 178/2002,
annettu 28. tammikuuta 2002, elintarvikelainsdddantod koskevista
yleisistd periaatteista ja vaatimuksista, Euroopan elintarviketurvalli-
suusviranomaisen perustamisesta seké elintarvikkeiden turvallisuu-
teen liittyvistd menettelyistd (EYVL L 31, 1.2.2002, s. 1), sellaisena
kuin se on muutettuna.

Ks. esimerkiksi  http:/[ec.europa.eufenterprise/sectors/cosmetics/
cosmetic-products/borderline-products/index_en.htm

Ks. http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/
documents/eudralex/vol-10/index_en.htm

Ks. http:/[ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/
documents/eudralex/vol-10/index_en.htm

Julkaisun The Rules Governing Medicinal Products in the European
Union (ladkkeisiin sovellettavat sidnnot Euroopan unionissa) (syys-
kuu 2008) nide 9A, osa 1, kohta 7.1 (s. 90).

Ks. http:/[ec.europa.cu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/
documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
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12. Niissd ohjeissa tarkoitetaan ‘asianomaisella jasenvaltiolla’ 17. Direktiivin 2001/20/EY 9 artiklan 4, 5 ja 6 kohdassa
sitd jdsenvaltiota, jossa kliininen tutkimus on tarkoitus vahvistetaan kuitenkin merkittavid poikkeuksia tiettyihin
tehdi. Joissakin kliinisissd tutkimuksissa asianomaisia ji- laakkeisiin sovellettavista mairdajoista ja hiljaisesta luvan
senvaltioita voi olla useita (monikansalliset kliiniset tutki- myontimisestd. Kyse on esimerkiksi ladkkeestd, jonka vai-
mukset). "[CH-maalla” tarkoitetaan kolmatta maata, joka kuttava aine on ihmisestd tai eldimestd periisin oleva bio-
osallistuu kansainviliseen konferenssiin International Confe- loginen tuote tai joka sisdltdd ihmisestd tai eldimestd pe-
rence on Harmonisation of Technical Requirements for Regist- rdisin olevia biologisia ainesosia tai jonka valmistukseen
ration of Pharmaceuticals for Human Use, eli Yhdysvaltoja ja tarvitaan tdllaisia ainesosia. Poikkeuksia sovelletaan myos
Japania. geenihoitoon tarkoitettuihin ladkkeisiin, somaattiseen so-
luhoitoon ksenogeeninen soluhoito mukaan luettuna tar-
koitettuihin ladkkeisiin sekd muuntogeenisid organismeja

2. KLIINISTA TUTKIMUSTA KOSKEVA LUPAHAKEMUS sisdltaviin laakkeisiin.

2.1 Menettelyihin liittyvit nikokohdat

2.1.1 Oikeusperusta 2.1.3 Luvan soveltamisala

13. Direktiivin 2001/20/EY 9 artiklan 1 kohdan toinen ala- 18. K.an.sallisep toimivaltaisen viranomaisen myontimd Klii-
kohta ja 2 kohta kuuluvat seuraavasti: nistd tutku{lu”sfa k.qslfe‘fa lupe‘i koskee kyse1se§sa JasenYail:

tiossa tehtdvdd kliinistd tutkimusta. Lupaa ei tule pitdd
tieteellisend lausuntona tutkittavan tutkimuslddkkeen ke-
hittdmisohjelmasta.

"Toimeksiantaja voi aloittaa kliinisen tutkimuksen vasta

sen jalkeen, kun eettinen toimikunta on antanut puoltavan

lausunnon, ja silld edellytykselld, ettd asianomaisen jdsen-

valtion toimivaltainen viranomainen ei ole esittinyt toi- 2.1.4 Lupahakemuksen kdsittely

meksiantajalle perusteltuja huomautuksia.” ... . . .

2.1.41 Hakemus ei ole asianmukainen
19. Jos hakemus ei ole asianmukainen, kansallisen toimivaltai-

"Toimeksiantajan on ennen kliinisen tutkimuksen aloitta- sen viranomaisen olisi ilmoitettava siitd hakijalle 10 pii-

mista toimitettava asianmukainen lupahakemus sen jasen- vin kuluessa kohdassa 2.1.2 tarkoitetun médrdajan alka-

valtion toimivaltaiselle viranomaiselle, jossa toimeksiantaja misesta. Paatos olisi perusteltava.

suunnittelee suorittavansa kliinisen tutkimuksen (1).”

() Ks. my6s direktiivin 2001/20/EY johdanto-osan 11 2142 Toimitettuun asiakirja-aineistoon
kappale: "Nimenomaista lupaa ei yleensd olisi vaadit- arviointivaiheen aikana tehtdvit
tava, mikd merkitsee, ettd kliiniset tutkimukset olisi muutokset
voitava aloittaa, jos eettinen toimikunta antaa myontei-
sen lausunnon eikd asiasta vastaava viranomainen esita 20. Lupahakemuksen mukana toimitettavia asiakirjoja voidaan
mddrdajan kuluessa huomautuksia”. muuttaa hakemuksen jittimisen jilkeen. Ndin voidaan toi-

mia seuraavissa tapauksissa:

2.1.2 Lupahakemus, sovellettavat mddrdajat, luvan hiljainen . . . . . o

P — Kansallinen toimivaltainen viranomainen on ilmoitta-
mydntdminen ; . .
nut, ettei hakemus ole asianmukainen (ks. kohta

14. Hakija toimittaa kliinistd tutkimusta koskevan lupahake- 2.1.4.1). Tﬁn@i? direktii\fi.n %001/ 20/EY 9 artiklan 4
muksen asianomaisen jdsenvaltion toimivaltaiselle viran- kohdassa vahvistettu mdérdaika alkaa uudelleen, kun
omaiselle. asianmukainen hakemus on vastaanotettu.

15. Direktiivin 2001/20/EY 9 artiklan 4 kohdan mukaisesti — Hakija toimii omasta aloitteestaan. Hakijalla voi kay-
kansallisen toimivaltaisen viranomaisen on kasiteltdva asi- tinnossd olla perusteet tehdd muutoksia toimitta-
anmukainen lupahakemus mahdollisimman pian ja vii- miinsa asiakirjoihin. Niin voi olla esimerkiksi silloin,
meistddn 60 pdivan kuluessa. kun asianomaisen toisen jdsenvaltion tai kolmannen

maan toimivaltainen viranomainen on hylinnyt hake-
muksen ja hakija haluaa varmistaa, ettd kaikille asian-

16. Lupahakemuksen asianmukaisuuden tarkastaminen sisil- omaisille jasenvaltioille tai kolmansille maille toimite-

tyy 60 pdivin madrdaikaan. Hakemuksen vastaanottopdiva
on pdivd 0. Jos hakemus on asianmukainen eikd paivddn
60 mennessd ole esitetty perusteita sen hylkadmiselle, asi-
anomaisen jasenvaltion toimivaltaisen viranomaisen katso-
taan hyviksyneen kyseisen kliinisen tutkimuksen ("luvan
hiljainen myontdminen” (!).

(") Tassd asiakirjassa kdytetddn kauttaaltaan termid "lupa”.

tut asiakirjat ovat identtiset. Télloin direktiivin
2001/20/EY 9 artiklan 4 kohdassa vahvistettu maa-
rdaika alkaa uudelleen.

— Asianomaisen jdsenvaltion toimivaltainen viranomai-
nen on ilmoittanut hylkdamisperusteista. Talloin sovel-
letaan direktiivin 2001/20/EY 9 artiklan 3 kohtaa.
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21.

22.

23.

24.

25.

2.1.43 Peruutukset

Hakija voi odottamattomien tapahtumien tai lisitietojen
vuoksi joutua peruuttamaan lupahakemuksensa ennen
kuin kansallinen toimivaltainen viranomainen on tehnyt
lupapddtoksen. Heti kun hakija pddttad peruuttaa hake-
muksen, hinen olisi ilmoitettava aikeestaan asianomaisen
jasenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle. Peruutuksesta
olisi ilmoitettava ensin faksitse tai sihkopostitse, ja mu-
kaan olisi liitettdvd EudraCT-numero ja muita tutkimuksen
tunnistetietoja. Jos peruutuksesta ilmoitetaan ensin puhe-
limitse, siitd olisi jdljitettdvyyssyistd ilmoitettava vield fak-
sitse tai sahkopostitse. Alustavan ilmoituksen jilkeen olisi
mahdollisimman pian toimitettava muodollinen peruutta-
miskirje, jossa esitetddn lyhyesti peruuttamisen syyt.

Jos hakija haluaa toimittaa hakemuksen uudelleen, hdnen
on merkittdva saatekirjeeseen ja kliinisen tutkimuksen lu-
pahakemuslomakkeen asianomaiseen kohtaan, ettd kyse
on uudelleen toimitettavasta hakemuksesta. Talloin kdyte-
tddn alkuperdistd EudraCT-numeroa, jonka jilkeen merki-
tddn ensimmdisen uudelleentoimituksen yhteydessd kirjain
A, toisen yhteydessa kirjain B ja niin edelleen.

2.1.5 Kytkokset muihin lupavaatimuksiin

Hakijan olisi huolehdittava, ettd hakemus tayttdd muut
mahdolliset vaatimukset, jotka liittyvit kliinisiin tutkimuk-
siin, joissa tutkitaan tutkimusladkkeitd. Esimerkiksi siind
tapauksessa, ettd tutkimusldike on muuntogeeninen orga-
nismi, on ehkd haettava asianomaisen jdsenvaltion toimi-
valtaiselta viranomaiselta lupaa organismin kdyttoon sul-
jetuissa oloissa tai organismin tarkoitukselliseen levittdmi-
seen sen mukaan, mitd asiasta sdddetddn geneettisesti
muunnettujen mikro-organismien kdytostd suljetuissa
oloissa 23. huhtikuuta 1990 annetussa neuvoston direktii-
vissd 90/219/ETY (') tai geneettisesti muunnettujen orga-
nismien tarkoituksellisesta levittimisestd ymparistoon ja
neuvoston  direktiivin -~ 90/220/ETY  kumoamisesta
12. maaliskuuta 2001 annetussa Euroopan parlamentin
ja neuvoston direktiivissi 2001/18/EY (?).

2.1.6 Muut seikat

Hakemusasiakirjat olisi toimitettava pelkdstdan sdhkoisend
versiona, ts. telemaattisen jirjestelmdn kautta (jos valta-
kunnallisesti kdytossd), sahkopostitse taikka postitse toimi-
tettavalla cd-romilla. Paperikopiona olisi toimitettava ai-
noastaan allekirjoitettu saatekirje.

Komissio kehottaa kansallisia toimivaltaisia viranomaisia
hyvaksymddn englannin kielen kidyton viestinndssd haki-
joiden kanssa ja sellaisissa asiakirjoissa, joita ei ole osoi-
tettu yleisolle tai tutkimushenkiléille. Tallaisia ovat esimer-
kiksi tieteelliset asiakirjat.

(") EYVL L 117, 8.5.1990, s. 1, direktiivi sellaisena kuin se on muu-
tettuna.

(3 EYVL L 106, 17.4.2001, s. 1, direktiivi sellaisena kuin se on muu-
tettuna.
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2.2 EudraCT-numeron hankkiminen

Ennen hakemuksen toimittamista kansalliselle toimivaltai-
selle viranomaiselle hakijan olisi hankittava yksilollinen
EudraCT-numero EU:n Kkliinisten tutkimusten tietokan-
nasta (). Talloin kaytetddn menettelyd, joka kuvataan asia-
kirjan Detailed guidance on the European clinical trials datab-
ase (¥) uusimmassa versiossa. Numerolla yksiloiddan tutki-
mussuunnitelma sekd se, toteutetaanko tutkimus yhdessd
vai useammassa paikassa yhdessi tai useammassa jasenval-
tiossa. Saadakseen EudraCT-numeron automaattisesti tieto-
kannasta hakijan on annettava joitakin tietoja (°).

2.3 Saatekirje

Hakijan olisi toimitettava hakemuksensa mukana allekir-
joitettu saatekirje. Sen Asia-kohdassa olisi annettava tutki-
muksen nimen lisaksi EudraCT-numero ja (mahdollinen)
toimeksiantajan muuttumaton tutkimuksen tunnusnu-
mero.

Hakijan olisi saatekirjeessd tuotava esiin tutkimuksen eri-
tyispiirteet.

Saatekirjeessd ei tarvitse toistaa tietoja, jotka on jo annettu
kliinistd tutkimusta koskevassa lupahakemuksessa. Seuraa-
vat tiedot on kuitenkin annettava:

— tutkimuspopulaation erityispiirteet, esim. onko mu-
kana osallistujia, jotka eivdt kykene antamaan tietoista
suostumusta, tai alaikaisid;

— annetaanko tutkimuksessa ensimmdistd kertaa uutta
vaikuttavaa ainetta ihmisille;

— onko Euroopan lddkevirasto (jaljempind 'lddkevirasto’)
tai jasenvaltion tai kolmannen maan kansallinen toi-
mivaltainen viranomainen antanut tutkimukseen tai
tutkimusldakkeeseen liittyvin tieteellisen lausunnon;

— onko tutkimus tai onko sen tarkoitus olla osa lasten-
ladkettd koskevaa tutkimusohjelmaa, jota tarkoitetaan
lastenlddkkeistd 12. joulukuuta 2006 annetun Euroo-
pan parlamentin ja neuvoston asetuksen (EY) N:o
1901/2006 (°) I osaston 3 luvussa. Jos lddkevirasto
on jo antanut lastenlddkettd koskevasta tutkimusohjel-
masta paitoksen, saatekirjeessd olisi annettava linkki,
jonka avulla pddtos 16ytyy ladkeviraston verkkosivus-
tolta (ks. myos kohta 2.9).

Osoitteessa https:/[eudract.ema.europa.euf
EudraLex,

Volume  10:  http:/[ec.curopa.cufenterprise/sectors/

pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_enhtm

(°) Huom. My6s hyviksyttyyn lastenlddkettd koskevaan tutkimusohjel-
maan sisaltyvat lapsiin kohdistuvat kliiniset tutkimukset, jotka teh-
dididn kolmannessa maassa, on tallennettava EudraCT-tietokantaan
(ks. komission tiedonannon 2009/C28/1 kohta 2.2.1).

(% EUVL L 378, 27.11.2006, s. 1.
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30. Hakijan olisi ilmoitettava saatekirjeessd, onko tutkimus- 38. Lisdtietoja kliinistd tutkimusta koskevasta lupahakemuk-

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

ladke tai ei-tutkimuslddke narkoottinen tai psykotrooppi-
nen.

Hakijan olisi ilmoitettava, mistd osasta hakemusasiakirjoja
asiaan liittyvit tiedot 16ytyvit.

Hakijan olisi ilmoitettava saatekirjeessd selvasti, mistd
osasta hakemusasiakirjoja 16ytyvit ne turvallisuutta koske-
vat viitetiedot, joiden perusteella voidaan arvioida, onko
haittavaikutus odottamaton vakava haittavaikutus (SU-
SAR).

Jos saatekirje viittaa uudelleen toimitettuun hakemukseen
(ks. kohta 2.1.4.3), hakijan olisi tuotava esiin muutokset
verrattuna aiempaan hakemukseen.

2.4 Kliinisti tutkimusta koskeva lupahakemus

Direktiivin 2001/20/EY piiriin kuuluvia kliinisid tutkimuk-
sia varten on laadittu koko EU:ssa kdytossd oleva hake-
muslomake, joka on julkaistu EudralLex-kokoelman The
Rules Governing Medicinal Products in the European Union
(Laakkeisiin sovellettavat sddannot Euroopan unionissa) ni-
teessd 10 (1).

Osa lomakkeessa olevista tiedoista, kuten hakijan tiedot ja
tutkijoiden nimet, koskevat vain yhtd jasenvaltiota.

Hakija vahvistaa allekirjoituksellaan, ettd toimeksiantaja on
vakuuttunut seuraavista:

— Annetut tiedot ovat taydelliset.

— Liiteasiakirjoissa on tidsmallinen kuvaus kaytettavissd
olevista tiedoista.

— Kliininen tutkimus tehdiin tutkimussuunnitelman mu-
kaisesti.

— Kliininen tutkimus tehddidn ja SUSAR-vaikutuksiin ja
tuloksiin liittyvit tiedot annetaan sovellettavan lainsda-
didnnon mukaisesti.

Jos lomake toimitetaan paperikopiona (ks. kohta 2.1.6),
hakijan olisi tallennettava kaikki kliinistd tutkimusta kos-
kevan lupahakemuksen tiedot XML-tiedostoksi kdyttien
aputoiminteita (Utilities) ja toimitettava kyseinen XML-tie-
dosto sihkoisessd muodossa cd-rom-levylla.

(") Ks. http://ec.europa.cu/enterprise/sectors/pharmaceuticalsfdocuments/
eudralex/vol-10/index_en.htm

39.

40.
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43.

sesta ja sen tdyttdmisestd loytyy seuraavien asiakirjojen
tuoreimmasta versiosta:

— Detailed guidance on the European clinical trials datab-
ase (%)

— EudraCT User Manual (%)

— EudraCT Frequently Asked Questions. (¥)

EudraCT:hen liittyviin kysymyksiin vastaa my6s ladkeviras-
ton tukipalvelu. (°)

Osa kliinisen tutkimuksen lupahakemuksessa olevista tie-
doista julkistetaan sen jilkeen, kun asianomaisen jdsenval-
tion toimivaltainen viranomainen on tallentanut hake-
muksen EudraCT-tietokantaan. Tama tehddidn muuttamalla
tietyt EudraCT-kentat julkisiksi komission asiasta antamien
ohjeiden mukaisesti. (°)

2.5 Tutkimussuunnitelma

Direktiivin 2001/20/EY 2 artiklan h alakohdan ensimmai-
sen virkkeen mukaan tutkimussuunnitelmalla tarkoitetaan
‘asiakirjaa, jossa esitetddn tutkimuksen yksi tai useampi
tavoite, suunnitelma, menetelmd, tilastolliset nakokohdat
ja tutkimuksen organisointi’.

Tutkimussuunnitelma olisi yksiloitdvd nimelld, toimeksi-
antajan  tutkimussuunnitelmalle antamalla numerolla,
joka koskee suunnitelman kaikkia versioita (jos olemassa),
paiviykselld ja versionumerolla, joka paivitetidn muutta-
misen yhteydessd, sekd suunnitelmalle annetulla lyhytni-
melld.

Tutkimussuunnitelman sisallostd ja muodosta annetaan
ohjeita asiakirjan Community guideline on Good Clinical Prac-
tice (CPMP[ICH/135/95) (') jaksossa 6. Suunnitelman olisi
sisillettdva erityisesti seuraavat:

— Selked ja yksiselitteinen mdaaritelmd asianomaisen tut-
kimuksen lopettamisesta. Useimmissa tapauksissa tut-
kimuksen lopettamispiivd on se, jolloin viimeinen tut-
kimukseen osallistuva potilas tavataan. Mahdolliset
poikkeukset tistd olisi perusteltava suunnitelmassa.

) Ks. http:|[ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticalsidocuments|

() Ks. http:/[/eudract.ema.europa.eu/document.html

/

eudralex/ ol-10/index_en.htm
/
i

4 Ks. http://eudract.ema.curopa.eu/document.html
(5) EudraCT  Helpdesk.

S-posti:  eudract@ema.europa.eu, puhelin

+44 2075237523, faksi +44 2074188669.

(°) Eudralex, nide 10, luku V (http:|/ec.europa.eufenterprise/sectors|

pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm).

() Ks. http:/[ec.europa.cu/enterprise/sectors/pharmaceuticalsdocuments|

eudralex/vol-10/index_en.htm
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— Kuvaus mahdollisesta lisahoidosta, jota tutkimushenki- — voidaan yksiloidd vakavat haittatapahtumat, joista tut-
loille aiotaan tarjota sen jilkeen, kun osallistuminen kijan ei tdydy ilmoittaa valittomasti (vrt. direktiivin
tutkimukseen on péittynyt, jos hoitosuunnitelma 2001/20/EY 16 artiklan 1 kohta), ja
poikkeaa siitd, mitd tutkimushenkilon terveydentilan
perusteella voitaisiin normaalisti odottaa.
— on yksil6itdvad turvallisuusarvioinnin kannalta merki-
tyksellisiksi maaritellyt haittatapahtumat tai poikkeavat
44. Tutkimussuunnitelmassa olisi kuvattava selkeisti kaikilla laboratoriotulokset, joista on ilmoitettava toimeksi-

45.

46.

47.

48.

tai vain tietyilld tutkimuspaikoilla tehtdvit osatutkimukset.

Suunnitelmassa olisi lisiksi annettava asiaankuuluvat tie-
dot, joiden perusteella eettinen toimikunta voi arvioida
kyseisen kliinisen tutkimuksen. Sitd varten suunnitelmassa
olisi annettava seuraavat tiedot:

— kuvaus Kliinisen tutkimuksen ja sen suunnittelun asi-
anmukaisuudesta direktiivin 2001/20/EY 6 artiklan 3
kohdan a alakohdassa tarkoitettua arviointia varten;

— direktiivin 2001/20/EY 3 artiklan 2 kohdan a alakoh-
dassa vaadittu arvio odotetusta hyodyistd ja riskeistd
(vrt. saman direktiivin 6 artiklan 3 kohdan b alakohta);

— perustelut sellaisten osallistujien ottamisesta mukaan,
jotka eivdt kykene antamaan tietoista suostumustaan
tai kuuluvat muihin erityisryhmiin, kuten alaikaiset
(vrt. direktiivin 2001/20/EY 6 artiklan 3 kohdan g
alakohta);

— yksityiskohtainen kuvaus valintamenettelystd ja tietoi-
sen suostumuksen hankkimisesta etenkin siind tapauk-
sessa, ettd osallistuja ei kykene antamaan tietoista
suostumusta (vrt. direktiivin 2001/20/EY 6 artiklan 3
kohdan k alakohta).

Lisdtietoja annetaan erillisissi komission ohjeissa, jotka
perustuvat direktiivin 2001/20/EY 8 artiklaan.

Toimeksiantaja saattaa haluta tehdd kliinisen tutkimuksen,
jossa kiytetddn sellaista vaikuttavaa ainetta, jota on saa-
tavana Euroopan unionissa eri kauppanimilld eri ldak-
keissd, joille on my6nnetty myyntilupa asianomaisessa ja-
senvaltiossa. Ndin voi olla esimerkiksi silloin, kun halutaan
ottaa huomioon paikallinen kliininen tutkimustapa kussa-
kin kliinisen tutkimuksen toteuttamispaikassa asianomai-
sessa jasenvaltiossa. Talloin tutkimussuunnitelmassa voi-
daan middritelld hoito vaikuttavan aineen tai anatomis-te-
rapeuttis-kemiallisen koodin (ATC-koodi, tasot 3-5) pe-
rusteella tdsmentdmattd kunkin valmisteen kauppanimei.

Haittatapahtumista raportoinnin osalta tutkimussuunnitel-
massa

49.
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54.

antajalle (vrt. direktiivin 2001/20/EY 16 artiklan 2
kohta).

Tietyissd tapauksissa tutkimussuunnitelmassa on ehké tar-
peen Kkisitelld tutkimuslddkkeiden sokkoutuksen purka-
mista. Tarkempia tietoja annetaan haittavaikutuksista il-
moittamiseen liittyvissd ohjeissa, jotka on julkaistu Eudra-
Lex — The Rules Governing Medicinal Products in the Euro-
pean Union -julkaisun (') niteessd 10.

Kliinisistd tutkimuksista, joissa lddkettd annetaan ensim-
mdistd kertaa ihmisille, annetaan lisdohjeita asiakirjassa
Guideline on strategies to identify and mitigate risks for first-
in-human clinical trials with investigational medicinal pro-
ducts (2).

Tutkimussuunnitelman ohessa olisi toimitettava siitd tehty
titvistelma.

Tutkimussuunnitelman allekirjoittaa toimeksiantaja, sekd

— monikeskustutkimuksen (my6s monikansalliset) pda-
koordinaattorina toimiva tutkija, tai

— yhdessd tutkimuspaikassa toteutettavan tutkimuksen
johtava tutkija.

2.6 Tutkijan tietopaketti

Direktiivin 2001/20/EY 2 artiklan g alakohdan mukaan
tutkijan tietopaketilla tarkoitetaan ’yhtd tai useampaa tut-
kimuslaakettd koskevien sellaisten kliinisten ja muiden tie-
tojen kokonaisuutta, jotka ovat merkityksellisid tutkitta-
essa nditd ladkkeitd ihmisilld.

Tutkimuslupahakemuksen mukana on toimitettava tutki-
jan tietopaketti tai sen sijasta kiytettdvd asiakirja (ks. jal-
jempind). Paketin tarkoituksena on antaa tutkijoille ja
muilla tutkimukseen osallistuville tiedot, joiden avulla hei-
din on helpompi ymmirtdd tutkimussuunnitelman kes-
keisten osatekijoiden perusteet ja noudattaa niitd. Tallaisia
ovat esimerkiksi annos, annosten antovili ja -tapa seka
turvallisuuteen liittyvat menettelyt.

() Ks. http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticalsfocuments/

eudralex/vol-10/index_en.htm

(%) Asiakirja EMEA/CHMP/SWP/[28367/07 (ks. http://www.ema.europa.

eu/pdfs/human/swp/2836707enfin.pdf).
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55. Tutkijan tietopaketin sisdllon, muodon ja paivitysmenette- saattamista koskevan luvan, mutta jota kdytetddn eri tar-
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lyjen osalta on noudatettava ihmisille tarkoitettujen tutki-
musldikkeiden hyvin kliinisen tutkimustavan periaatteista
ja vksityiskohtaisista ohjeista sekd kyseisten valmisteiden
valmistus- tai tuontilupaa koskevista vaatimuksista anne-
tun komission direktiivin 2005/28/EY (1), jdljempind "di-
rektiivi 2005/28/EY”, 8 artiklan 1 kohtaa sekd asiakirjaa
Community guideline on Good Clinical Practice (CPMP/
ICH/135/95). Tietopaketin olisi perustuttava kaikkiin kay-
tettdvissd oleviin tietoihin ja ndyttoon, jotka tukevat ehdo-
tetun kliinisen tutkimuksen perustelua ja tutkimusldakkeen
turvallista kdyttod tutkimuksessa. Tiedot olisi esitettava tii-
vistelmina.

Tutkijan tietopaketin sijasta voidaan kayttad hyviksyttyd
valmisteyhteenvetoa, jos tutkimuslddkkeelld on myyntilupa
jossakin jasenvaltiossa tai ICH-maassa ja ladkettd kiytetddn
myyntiluvan ehtojen mukaisesti. ICH-maiden osalta kayte-
tddn valmisteyhteenvetoa vastaavaa asiakirjaa. Jos klii-
nisessd tutkimuksessa poiketaan luvan mukaisista kaytto-
ehdoista, valmisteyhteenvedon lisdksi olisi toimitettava tii-
vistelmd asian kannalta merkityksellisista kliinisistd ja
muista kuin kliinisistd tiedoista, jotka tukevat tutkimus-
ladkkeen kayttod kliinisessd tutkimuksessa. Jos tutkimus-
ladke on tutkimussuunnitelmassa yksiloity ainoastaan vai-
kuttavan aineen mukaan, toimeksiantajan olisi valittava
yksi valmisteyhteenveto vastaamaan tutkijan tietopakettia
kaikkien sellaisten laskkeiden osalta, jotka sisdltavat ky-
seistd vaikuttavaa ainetta ja joita kdytetddn jossakin klii-
nisen tutkimuksen suorittamispaikassa.

Jos kyse on monikansallisesta tutkimuksesta, jossa kussa-
kin osallistujajasenvaltiossa kaytettdvaksi tarkoitettu ldake
on kyseisessd jasenvaltiossa myyntiluvan saanut lddke ja
valmisteyhteenveto on erilainen eri jasenvaltioissa, toimek-
siantajan olisi valittava yksi valmisteyhteenveto vastaa-
maan tutkijan tietopakettia koko kliinisen tutkimuksen
osalta. Tamdn valmisteyhteenvedon olisi oltava se, joka
parhaiten soveltuu takaamaan potilasturvallisuuden.

Tutkijan tietopaketin — sellaisena kuin se on viimeksi
muutettuna ja kansallisen toimivaltaisen viranomaisen hy-
viksymidnd — tai vastaavan asiakirjan (esim. markkinoilla
olevien valmisteiden valmisteyhteenvedon) sisdltimii tie-
toja pidetddn turvallisuutta koskevina viitetietoina, kun
arvioidaan kliinisen tutkimuksen aikana mahdollisesti
esiintyvien haittavaikutusten odotettavuutta.

2.7 Tutkimusliiiketti koskeva dokumentaatio

Tutkimusliddzke madiritellddn  direktiivin
2 artiklan d alakohdassa seuraavasti:

2001/20/EY

"Tutkimusladkkeelld” tarkoitetaan ’kliinisessd tutkimuk-
sessa tutkittavaa tai vertailuvalmisteena kaytettdavad laak-
keen muodossa olevaa vaikuttavaa ainetta tai lumetta, mu-
kaan luettuna valmiste, joka jo on saanut markkinoille

() EUVL L 91, 9.4.2005, s. 13.

60.
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koitukseen tai eri muodossa (ulkomuoto tai pakkaus) kuin
luvan saanutta lidkemuotoa, taikka jota kdytetddn muuta
kuin hyviksyttyd indikaatiota varten tai lisitietojen saa-
miseksi luvan saaneesta lidkemuodosta’.

Tutkimusladkettd koskevassa dokumentaatiossa (IMPD) an-
netaan tietoja tutkimuslddkkeen (myos vertailu- ja lume-
valmisteen) laadusta, valmistuksesta ja valvonnasta samoin
kuin sitd koskevista ei-kliinisistd tutkimuksista ja sen klii-
nisestd kdytostd. IMPD-dokumentaatiota ei kuitenkaan
monissa tapauksissa edellytetd, kun tutkimusladkkeelld
on myyntilupa. Ks. tistd myos kohdat 2.7.1 (hyvin tuo-
tantotavan (GMP) noudattaminen) ja 2.7.3 (tiedot).

2.7.1 Hyvdn tuotantotavan noudattaminen

Hyvin tuotantotavan noudattamisen osalta ei tarvitse toi-
mittaa asiakirjoja seuraavissa tapauksissa:

— Tutkimuslddkkeelli on myyntilupa EU:ssa tai ICH-
maassa, sitd ei ole muutettu ja sitd valmistetaan EU:ssa.

— Tutkimusldikettid ei valmisteta EU:ssa, mutta silli on
myyntilupa EU:ssa eikd sitd ole muutettu.

Jos tutkimuslddkkeelld ei ole myyntilupaa EU:ssa eikd ICH-
maassa eikd sitd valmisteta EU:ssa, on toimitettava seura-
avat asiakirjat:

— jaljennos direktiivin 2001/20/EY 13 artiklan 1 koh-
dassa tarkoitetusta tuontiluvasta, ja

— EU:ssa toimivan pitevyysvaatimukset tayttdvan henki-
lon antama todistus siitd, ettd tuotannossa noudatet-
tava tuotantotapa on vahintddn samantasoinen kuin
EU:ssa noudatettava hyvd tuotantotapa. EU:n ja kol-
mansien maiden vilisiin vastavuoroista tunnustamista
koskeviin sopimuksiin sisiltyy kyseiseen todistukseen
liittyvid erityisid jarjestelyja (2).

Kaikissa muissa tapauksissa hakijan olisi osoitettava hyvien
tuotantotapojen noudattaminen direktiivin 2003/94/EY ja
tutkimusldakkeitd koskevien yksityiskohtaisten ohjeiden (3)
mukaisesti toimittamalla direktiivin 201/20/EY 13 artiklan
1 kohdassa tarkoitetusta valmistus-/tuontiluvasta jiljennos,
jossa médritellddn kyseisen luvan soveltamisala.

2.7.2 Tutkimuslddkkeeseen liittyvat tiedot
2.7.2.1 Alkuhuomautukset

Tutkimuslddkettd koskeva IMPD-dokumentaatio voidaan
tietojen osalta korvata jollain muulla asiakirjalla, joka voi-
daan toimittaa yksinddn tai yhdessd dokumentaatiota tdy-
dentdvien tietojen ("tdydentdvdi IMPD-dokumentaatio”)
kanssa. Tdydentdvin dokumentaation yksityiskohdat esite-
tddn kohdassa 2.7.3.

(?) Lisdtietoja osoitteessa http://www.ema.europa.eu/Inspections/docs/

000204en.pdf

(}) EudraLex — The Rules Governing Medicinal Products in the European
Union, nide 4, liite 13

(http:/[ec.europa.cufenterprise/sectors|

pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_enhtm).


http://www.ema.europa.eu/Inspections/docs/000204en.pdf
http://www.ema.europa.eu/Inspections/docs/000204en.pdf
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
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66.

67.

68.

69.

70.

71.

tainen sisallysluettelo ja selityksilld varustettu termiluettelo.

Tiedot olisi esitettdva tiiviissd muodossa. Dokumentaa-
tiosta ei pidd tehdid turhan laajaa, vaan tiedot on parasta
esittdd taulukoissa, joita seuraa tiivis selvitys keskeisim-
mistd seikoista.

Lidkevirasto antaa erityyppisistd tutkimuslddkkeistd oh-
jeita, jotka l0ytyvit asiakirjan EudraLex — The Rules Go-
verning Medicinal Products in the European Union niteestd

3 ().

2.7.2.2 Laadulliset tiedot

Laadulliset tiedot olisi esitettdvd loogisesti jdrjestettynd
kayttimilla esimerkiksi otsikkorakennetta uusimmassa
versiossa asiakirjasta Guideline on the requirements to the
chemical and pharmaceutical quality documentation concerning
investigational medicinal products in clinical trials (?). Asiakir-
jassa on myos lumevalmisteisiin liittyvid laatuohjeita.

Bioteknologisiin tutkimusldakkeisiin liittyvid ohjeita loytyy
asiakirjasta Guideline on virus safety evaluation of biotechno-
logical investigational medicinal products, sellaisena kuin se
on muutettuna (3).

Poikkeustapauksissa, joissa epdpuhtauksien esiintymistd ei
ole perusteltu valmiste-eritelmadssa tai jos havaitaan odot-
tamattomia epdpuhtauksia (joita ei mainita eritelmassd),
mukaan olisi liitettdva tutkittavia valmisteita koskeva ana-
lyysitodistus. Hakijoiden tulisi selvittdd, pitiisiko heiddn
toimittaa TSE-todistus.

2.7.2.3 Ei-kliiniset farmakologiset ja tok-
sikologiset tiedot

Hakijan olisi toimitettava tiivistelmat kliinisessd tutkimuk-
sessa kdytettavien tutkimuslddkkeiden ei-kliinisistd farma-
kologisista ja toksikologisista tiedoista. Lisiksi olisi toimi-
tettava viitetiedot tehdyistd tutkimuksista ja asianmukaiset
kirjallisuusviitteet. Pyynnostd olisi asetettava saataville tdy-
det tiedot tutkimuksista ja jiljennokset viitatuista ldhteista.
Silloin kun mahdollista, olisi hyvi esittdd tiedot taulukko-
muodossa ja liittdd mukaan tiivis selvitys keskeisimmistd
seikoista. Tehdyistd tutkimuksista laadittujen tiivistelmien
perusteella olisi pystyttdva arvioimaan tutkimuksen tasok-
kuus seki se, onko tutkimus tehty hyvaksyttavian suunni-
telman mukaisesti.

(") Ks. http://ec.europa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticalsdocuments|
eudralex/vol-10/index_en.htm

(®) Ks. CHMP/QWP/185401/2004 final (http://ec.europa.eufenterprise/
sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm).

() Ks.

EMEA/CHMP/BWP[398498/2005  (http://www.ema.europa.cu/

pdfs/human/bwp/39849805enfin.pdf.).

73.
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77.

78.

79.

(*) Ks.

€

tettdva loogisesti jrjestettynd kdyttamalld esimerkiksi otsi-
kointia, joka loytyy asiakirjan Common Technical Docu-
ment (*) (vhteinen tekninen asiakirja) moduulin 4 tuoreim-
masta versiosta tai asiakirjan sdhkoisestd versiosta (eCTD).

Ks. my6s yhteison ohjeet EudraLex-asiakirjan (°) niteessd 3
ja erityisesti asiakirja Note for guidance on non-clinical
safety studies for the conduct of human clinical trials
and marketing authorisation for pharmaceuticals, sellai-
sena kuin se on muutettuna (CPMP/ICH/286/95).

Pelkdn tehdyistd tutkimuksista laaditun tosiseikkoihin pe-
rustuvan tiivistelmidn sijaan tdssd osiossa olisi esitettdva
kriittinen analyysi tiedoista, myds perustelut tietojen puut-
tumiselle, samoin kuin arvio valmisteen turvallisuudesta
ehdotetussa kliinisessd tutkimuksessa.

Tutkimussuunnitelman olisi tapauksen mukaan tdytettdvad
hyvin laboratoriokdytinnén (GLP) vaatimukset. Hakijan
olisi esitettdva lausunto kaikkien tutkimusten GLP-statuk-
sesta.

Toksisuustutkimuksissa kdytetyn testimateriaalin olisi ol-
tava laadulliselta ja madralliseltd epapuhtausprofiililtaan
edustava suhteessa kliinisessd tutkimuksessa kdytettavaksi
ehdotettuun materiaaliin. Testimateriaalin valmistelussa
olisi tehtdvd timin seikan varmistamiseen tarvittavat tar-
kastukset, jotta se toimisi ndyttona tutkimuksen pitevyy-
destd.

2724 Tiedot aiemmista kliinisistd tutki-
muksista ja ihmisilld saadusta ndy-
tosta

Tiedot Kliinisistd tutkimuksista ja ihmisilli saadusta ndy-
tosta olisi esitettdvd loogisesti jarjestettynd kdyttamalld esi-
merkiksi otsikointia, joka 16ytyy asiakirjan Common Techni-
cal Document (%) (vhteinen tekninen asiakirja) moduulin 5
tuoreimmasta versiosta tai asiakirjan sihkoisestd versiosta
(eCTD).

Tissd osiossa olisi esitettdva tiivistelmi kaikista tiedoista,
jotka on saatu ehdotettuihin tutkimusldakkeisiin liittyvistd
aiemmista kliinisistd tutkimuksista ja ihmisilli saadusta
ndytostd.

Kaikissa tutkimuksissa olisi ollut noudatettava hyvin klii-
nisen tutkimustavan (GCP) periaatteita. Timan osoittami-
seksi hakijan olisi toimitettava seuraavat:

— lausunto viitattujen kliinisten tutkimusten GCP-periaat-
teiden mukaisuudesta;

http:/[ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/files|
udralex/vol-2/bjupdate_200805/ctd_05-2008_en.pdf

(°) Ks. http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticalsfocuments/

€

(®) Ks.

€

udralex/vol-3/index_en.htm
http:/[ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/files/
udralex/vol-2/bjupdate_200805/ctd_05-2008_en.pdf


http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/bwp/39849805enfin.pdf
http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/bwp/39849805enfin.pdf
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/files/eudralex/vol-2/b/update_200805/ctd_05-2008_en.pdf
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/files/eudralex/vol-2/b/update_200805/ctd_05-2008_en.pdf
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-3/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-3/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/files/eudralex/vol-2/b/update_200805/ctd_05-2008_en.pdf
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/files/eudralex/vol-2/b/update_200805/ctd_05-2008_en.pdf
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81.

82.

83.

() Osoitteessa

— jos tillainen kliininen tutkimus on tehty kolmannessa
maassa, tiedot tutkimuksen rekisterdinnistd julkiseen
rekisteriin, jos mahdollista. Ellei kliinistd tutkimusta
ole julkaistu rekisterissd, tilanne olisi selostettava ja
perusteltava.

Mitddn erityisid vaatimuksia ei ole asetettu tiedoille, jotka
kliinisista tutkimuksista on toimitettava ennen kuin tutki-
muslupa voidaan myontdd. Asia arvioidaan tapauskohtai-
sesti. Tdhdn liittyvid ohjeita annetaan asiakirjassa General
considerations for clinical trials (CPMP[ICH/291/95) (!).

2.7.2.5 Yleisarvio riskien ja hyotyjen suh-
teesta

Téssd osiossa olisi esitettdva tiivis yhteenveto, jossa analy-
soidaan kriittisesti ei-kliinisid ja kliinisid tietoja suhteessa
ehdotetun tutkimuksen mahdollisiin riskeihin ja hy6tyihin,
ellei nditd tietoja ole annettu jo tutkimussuunnitelmassa.
Siind tapauksessa hakijan olisi viitattava asianomaiseen
kohtaan suunnitelmassa. Tekstissd olisi mainittava kaikki
keskeytetyt tutkimukset ja esitettivd keskeyttimisen syyt.
Kun arvioidaan ennakoitavissa olevia riskejd ja odotettuja
hyotyja, jotka liittyvat alaikdisilld tai vajaavaltaisilla aikui-
silla tehtdviin tutkimuksiin, olisi otettava huomioon direk-
tiivin 2001/20/EY 3-5 artiklan sddnnokset.

Tapauksen mukaan toimeksiantajan olisi tekstissd tarkas-
teltava turvamarginaaleja, jotka liittyvit suhteelliseen sys-
teemiseen altistumiseen tutkimuslddkkeelle. Perustana olisi
kdytetyn annoksen sijaan mieluiten kidytettdva kdyrdn alle
jadvad pinta-alaa (AUC) tai huippualtistusta (Cp,,,) kos-
kevia tietoja sen mukaan, kumpia pidetddn relevantimpina.
Toimeksiantajan olisi tarkasteltava myos ei-kliinisissd ja
kliinisissd tutkimuksissa tehtyjen havaintojen kliinistd mer-
kitystd samoin kuin mahdollisia suosituksia, jotka liittyvat
vaikutusten ja turvallisuuden jatkoseurantaan kliinisissd
tutkimuksissa.

2.7.3 Taydentivi IMPD-dokumentaatio: viittaus muihin asia-
kirjoihin

Hakija voi viitata muuhun asiakirjaan, joka voidaan toi-
mittaa yksinddn tai yhdessd tiydentdvin IMPD-dokumen-

87.

84.

85.

86.

Taulukko 1

taation kanssa ja jossa esitetidn taulukossa 1 mainitut
tiedot.

2.7.3.1 Viittaus tutkijan tietopakettiin

Hakija voi joko toimittaa kokonaisen IMPD-dokumentaa-
tion tai viitata sen prekliinisten ja kliinisten osien osalta
tutkijan tietopakettiin. Jalkimmdiisessd tapauksessa olisi
prekliinisistd ja kliinisistd tiedoista tehdyissa tiivistelmissd
esitettdvd mieluiten taulukkomuodossa riittdvan yksityis-
kohtaiset tiedot, joiden perusteella arvioitsijat pystyvit te-
kemidn pddtoksen tutkimusldikkeen mahdollisesta toksi-
suudesta ja sen kdyton turvallisuudesta ehdotetussa tutki-
muksessa. Jos prekliinisiin tai kliinisiin tietoihin liittyy
jokin erityinen nikokohta, joka wvaatii tarkempaa
asiantuntijalausuntoa tai késittelya kuin mitd yleensa sisdl-
tyy tutkijan tietopakettiin, hakijan olisi toimitettava prek-
liiniset ja kliiniset tiedot osana IMPD-dokumentaatiota.

2.7.3.2 Viittaus valmisteyhteenvetoon tai
toisen kliinistd tutkimusta kos-
kevan lupahakemuksen yhteydessa
IMPD-dokumentaatiosta tehtyyn
arvioon

Hakija voi toimittaa valmisteyhteenvedon voimassa olevan
version (tai ICH-maiden tapauksessa sitd vastaavan asia-
kirjan) IMPD-dokumentaationa, jos tutkimuslddkkeelld on
myyntilupa jossakin jasenvaltiossa tai ICH-maassa. Tasmdl-
liset vaatimukset esitetddn taulukossa 1.

Lisdksi voi olla niin, ettd sama tai toinen hakija on toi-
mittanut IMPD-dokumentaation jo aikaisemmin ja paketti
on asianomaisen jasenvaltion toimivaltaisen viranomaisen
hallussa. Talloin hakijat voivat viitata aiemmin toimitettui-
hin tietoihin. Jos dokumentaation on toimittanut toinen
hakija, olisi esitettdvd hidnen kirjallinen suostumuksensa
sithen, ettd kansallinen toimivaltainen viranomainen voi
ristiinviitata kyseisiin tietoihin. Tasmalliset vaatimukset esi-
tetddn taulukossa 1.

Tdydentivin IMPD-dokumentaation sisilto

Aiemman arvioinnin tyyppi

Laadulliset tiedot

Ei-kliiniset tiedot Kliiniset tiedot

Tutkimuslddkkeelld on myyntilupa jossakin EU:n
jasenvaltiossa tai ICH-maassa, ja sitd kdytetddn
tutkimuksessa:

— valmisteyhteenvedon ehtojen mukaisesti

Valmisteyhteenveto

— valmisteyhteenvedon ehdoista  poikkeavalla
tavalla

— muutettuna (esim. naamioituna)

Valmisteyhteenveto

P+A

Tapauksen mukaan | Tapauksen mukaan

Valmisteyhteenveto | Valmisteyhteenveto

http:/[www.ema.europa.cu/htms/human/ich/ichefficacy.

htm


http://www.ema.europa.eu/htms/human/ich/ichefficacy.htm
http://www.ema.europa.eu/htms/human/ich/ichefficacy.htm
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89.

Alemman arvioinnin tyyppi Laadulliset tiedot Ei-kliiniset tiedot Kliiniset tiedot

Toinen lddkemuoto tai vahvuus tutkimuslddk- | Valmisteyhteen- Kylla Kylla

keestd, jolla on myyntilupa jossakin EUn jdsen- veto+P+A

valtiossa tai [CH-maassa, ja tutkimusldakkeen toi-

mittaa myyntiluvan haltija

Tutkimuslddkkeelld ei ole myyntilupaa missdin

EUn jéisenvaltiossa tai ICH-maassa, mutta sen

vaikuttava aine sisiltyy ladkkeeseen, jolla on

myyntilupa jossain EU:n jdsenvaltiossa, ja

— sen toimittaa sama valmistaja Valmisteyhteen- Kylla Kylld

veto+P+A

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

Tutkimuslddke on kuulunut osana aiempaan tut-

kimuslupahakemukseen, se on hyviksytty asian-

omaisessa jdsenvaltiossa ('), eikd sitd ole muu-

tettu, ja lisiksi

— tutkimuslupahakemuksen viimeisimman
muutoksen jilkeen ei ole tullut kéyttoon
uutta tietoa

Viitataan aiemmin toimitettuun aineistoon

— tutkimuslupahakemuksen viimeisimman
muutoksen jilkeen on tullut kdyttoon uutta
tietoa

— tutkimuslddkettd kéytetddn aiemmasta poik-
keavalla tavalla.

Uudet tiedot

Tapauksen mukaan

Uudet tiedot Uudet tiedot

Tapauksen mukaan | Tapauksen mukaan

(S — vaikuttavaa ainetta koskevat tiedot, P — tutkimuslddkkeeseen liittyvit tiedot, A — asiakirjan Guideline on the
requirements to the chemical and pharmaceutical quality documentation concerning investigational medicinal products in clinical

trials (?) viimeisimman version lisdykset)

(") Voidakseen viitata toisen hakijan toimittamiin tietoihin toimeksiantajan olisi toimitettava asiaa koskeva suostumus.
(%) Ks. CHMP/QWP/185401/2004 final (http://ec.curopa.cu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.

htm).

Jos hakija on myyntiluvan haltija ja hin on toimittanut
valmisteyhteenvedon muuttamista koskevan hakemuksen,
jota ei vield ole hyviksytty ja jolla on merkitystd IMPD-
dokumentaation arviointiin potilasturvallisuuden kannalta,
on selostettava muutoksen luonne ja syyt.

Jos tutkimuslidke mddritellddn tutkimussuunnitelmassa
vaikuttavan aineen tai ATC-koodin perusteella (ks. kohta
2.5 edelld), hakija voi toimittaa IMPD-dokumentaation
asemesta yhden edustavan valmisteyhteenvedon kustakin
vaikuttavasta aineesta tai kyseiseen ATC-ryhmiddn kuu-

91.

luvasta vaikuttavasta aineesta. Vaihtoehtoisesti voidaan toi-
mittaa asiakirja, johon on koottu edustavan valmisteyh-
teenvedon tietoja vastaavat tiedot kaikista vaikuttavista ai-
neista, joita voidaan kayttad tutkimuslddkkeeni kyseisessd
kliinisessd tutkimuksessa.

2.7.4 IMPD-dokumentaatio plasebon tapauksessa

90. Jos tutkimusldike on plasebo, vaadittavien tietojen mairad

Taulukko 2

voidaan supistaa taulukon 2 mukaisesti.

IMPD-dokumentaatio plasebon tapauksessa

IMPD-dokumentaatio plasebon tapauksessa

Laadulliset tiedot

Ei-kliiniset tiedot Kliiniset tiedot

Tutkimuslddke on plasebo

P+A

Ei Ei

Tutkimuslddke on plasebo, jolla on sama koostu-
mus kuin tutkittavalla tutkimusldikkeelld, sitd
valmistaa sama valmistaja, eikd se ole steriili.

Ei

Ei Ei



http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
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IMPD-dokumentaatio plasebon tapauksessa

Laadulliset tiedot

Ei-kliiniset tiedot Kliiniset tiedot

Tutkimuslddke on plasebo, ja se sisiltyy asian-
omaisessa jasenvaltiossa aiemmin toimitettuun
tutkimuslupahakemukseen.

Ei

Ei Ei

(S — vaikuttavaa ainetta koskevat tiedot, P- tutkimusldikkeeseen liittyvit tiedot, A — asiakirjan Guideline on the
requirements to the chemical and pharmaceutical quality documentation concerning investigational medicinal products in clinical

trials (') viimeisimmin version lisdykset)

() CHMP/QWP[185401/2004 final

htm).

(http:/[ec.europa.cu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.

2.8 Tutkimuksessa kiytettivit muut kuin tutkimus-
lidkkeet

Kliinisessd tutkimuksessa kdytettavit ladkkeet, jotka eivit
kuulu tutkimuslddkkeen mdaritelmin piiriin, ovat “ei-tut-
kimuslaikkeitd”. Tutkimusladkkeiden ja ei-tutkimuslddkkei-
den vilistd rajanvetoa selostetaan asiakirjassa Guidance on
Investigational Medicinal Products (IMPs) and other medicinal
products used in Clinical Trials (1).

Tutkimuksissa olisi erittdin suositeltavaa kdyttdd sellaisia
ei-tutkimuslakkeit, joilla on myyntilupa asianomaisessa
jasenvaltiossa. Ellei se ole mahdollista, olisi kdytettava laa-
kettd, jolla on myyntilupa jossain toisessa jasenvaltiossa.
Ellei sekddn ole mahdollista, olisi valittava sellainen ei-tut-
kimuslaike, jolla on myyntilupa ICH-maassa tai kolman-
nessa maassa, jonka kanssa EU:lla on vastavuoroista tun-
nustamista koskeva sopimus (?). Ellei tallaistakaan vaihto-
ehtoa ole, olisi kaytettivd ladkettd, jolla on myyntilupa
jossain muussa kolmannessa maassa. Muussa tapauksessa
voidaan kdyttdd valmistetta, jolla ei ole myyntilupaa.

Ei-tutkimuslddkkeeseen liittyvistd tiedoista ks. asiakirjan
EudraLex — The Rules Governing Medicinal Products in the
European Union (%) nide 10.

2.9 Yleiskatsaus muihin toimitettaviin asiakirjoihin

Asianomaisen jdsenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle
toimitettavassa hakemusaineistossa olisi oltava mukana
seuraavat lisdasiakirjat:

1) Jaljennos asianomaisen jasenvaltion eettisen toimikun-
nan lausunnosta, toimitetaanpa hakemus samaan ai-
kaan tai myohemmin. Jiljennos on toimitettava heti
kun se on kaytettavissd, ellei eettinen toimikunta il-
moita hakijalle toimittaneensa jdljennoksen lausunnos-
taan asianomaisen jdsenvaltion toimivaltaiselle viran-
omaiselle. Jos asiakirja toimitetaan vasta lupahakemuk-
sen jattdmisen jdlkeen, titd ei pidetd kohdassa 2.1.4.2
tarkoitettuna asiakirja-aineistoon tehtdvind muutok-
sena.

Mahdollinen jonkin jdsenvaltion tai lddkeviraston klii-
nistd tutkimusta koskevan tieteellisen lausunnon tiivis-
telmd. Jos asiakirja toimitetaan vasta lupahakemuksen

1) Ks. http:/[ec.curopa.eu/enterprise[sectors/pharmaceuticalsdocuments/

eudralex/vol-10/index_en.htm
) Ndmd maat ovat Kanada, Japani, Sveitsi, Australia ja Uusi-Seelanti.
%) Ks. http:/[ec.curopa.eu/enterprise[sectors/pharmaceuticalsfdocuments/
eudralex/vol-10/index_en.htm

96.

97.

jattamisen jilkeen, tdtd ei pidetd kohdassa 2.1.4.2 tar-
koitettuna asiakirja-aineistoon tehtdvind muutoksena.

)
~

Jos kliininen tutkimus muodostaa osan hyviksyttyd
lastenldakkeen tutkimusohjelmaa, jaljennos ladkeviras-
ton paitoksestd, jolla tutkimusohjelma on hyviksytty,
sekd lastenlddkekomitean lausunto, elleivdt nima asia-
kirjat ole kokonaisuudessaan saatavana internetin
kautta. Tdssd tapauksessa riittdd, ettd saatekirjeessd on
linkki ndihin asiakirjoihin (ks. kohta 2.3). Jos asiakirja
toimitetaan vasta lupahakemuksen jittimisen jilkeen,
tatd ei pidetd kohdassa 2.1.4.2 tarkoitettuna asiakirja-
aineistoon tehtdvind muutoksena.

4) Tutkimusladkkeen merkintojen sisalto.

5) Todistus mahdollisten maksujen suorittamisesta.

Taulukossa 3 esitetddn kaikki toimitettavat asiakirjat.
Taulukko 3

Asianomaisen jisenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle
niiden ohjeiden mukaisesti toimitettavat asiakirjat

saatekirje, jonka sisilto on kohdan 2.3 mukainen;
kliinistd tutkimusta koskeva lupahakemus;

tutkimussuunnitelma, jonka sisilté on kohdan 2.5 mukai-
nen;

tutkijan tietopaketti tai sen korvaava asiakirja kohdan 2.6
mukaisesti;

varsinainen tai tdydentdvd IMPD-dokumentaatio kohtien 2.7
ja 2.7.3 mukaisesti;

ei-tutkimuslidkettid koskevat tiedot kohdan 2.8 mukaisesti;

muut asiakirjat kohdan 2.9 mukaisesti.

2.10 Asiakirjoja koskevat kansalliset lisivaatimukset

Jasenvaltiot ovat voineet asettaa kliinistd tutkimusta kos-
kevan hakemusaineiston sisillolle vaatimuksia, joiden mu-
kaan on toimitettava enemmin asiakirjoja kuin kohdassa
2.9 luetellaan. Niin voi olla seuraavassa kahdessa tapauk-
sessa:


http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
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98.

99.

100.

101.

102.

() Osoitteessa

2.10.1 Eettisten toimikuntien kannalta merkityksellisiin tietoi-
hin Tiittyvat asiakirjat, joita kansalliset toimivaltaiset
viranomaiset poikkeuksellisesti tarkastelevat direktiivin
2001/20/EY 6 artiklan 4 kohdan mukaisesti

Asiakirjoja, jotka liittyvit sellaisiin tietoihin, joita direktii-
vin 2001/20/EY 6 artiklan 2 kohdan mukaisesti tarkaste-
lee ainoastaan eettinen toimikunta, ei pitiisi toimittaa asi-
anomaisen jdsenvaltion toimivaltaisille viranomaisille.

Jos jasenvaltio kuitenkin paittdd direktiivin 2001/20/EY
6 artiklan 4 kohdan mukaisesti, ettd on sen toimivaltaisen
viranomaisen vastuulla arvioida:

— vahingon oikaisemista tai korvausta koskevat sddnnot,

— tutkijan tai toimeksiantajan vastuun kattamiseksi han-
kitut vakuutukset tai vakuudet,

— tutkijoille ja tutkimushenkiléille suoritettavat palkkiot
ja korvaukset, tai

— toimeksiantajan ja kliinisen tutkimuksen suorituspaik-
kojen sopimus,

asiaan liittyvit asiakirjat olisi toimitettava kyseisen jdsen-
valtion toimivaltaiselle viranomaiselle.

Jos jasenvaltio pddttdd laajentaa toimivaltaisen viranomai-
sensa arviointitehtivid, sen on ilmoitettava siiti komissi-
olle, muille jisenvaltioille ja lddkevirastolle. Ndin toimineet
jasenvaltiot luetellaan kliinisid tutkimuksia koskevalla Eu-
roopan komission verkkosivustolla ().

2.10.2 Direktiivin 2001/20/EY 3 artiklan 1 kohdan mu-
kaista tutkimushenkiloiden laajempaa suojelua koskeviin
tietoihin liittyvat asiakirjat

Joissakin jasenvaltioissa voi olla tutkimushenkiloiden suo-
jeluun liittyvid kansallisia sddnnoksid, joiden soveltamisala
on laajempi kuin direktiivin 2001/20/EY sddnnosten (vrt.
mainitun direktiivin 3 artiklan 1 kohta).

Jotta kansallinen toimivaltainen viranomainen voisi arvi-
oida niiden kansallisten sddnnosten (jaljempana 'vastaavat
kansalliset sddnnokset) noudattamista, jasenvaltiot voivat
pyytad toimittamaan asiasta lisitietoja kliinisen tutkimuk-
sen lupahakemuksessa.

http://ec.europa.cu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/

human-use/clinical-trials/index_en.htm

103.

104.

105.

106.

Jasenvaltiot voivat pyytdd nditd lisitietoja vain siind ta-
pauksessa, ettd vastaava kansallinen sddnnds on direktiivin
2000/20/EY mukainen. Tdmi edellyttdd erityisesti sitd, ettd
vastaava kansallinen sdinnos:

— on selvésti tarkoitettu tarjoamaan tutkimushenkil6lle
laajemman suojan kuin direktiivin 2001/20/EY sdin-
nokset;

— on tarkoituksenmukainen ja oikeasuhteinen asetettuun
tavoitteeseen ndhden;

— on  johdonmukainen  suhteessa  direktiivissd
2001/20/EY vahvistettuihin menettelyihin; ja

— on  johdonmukainen  suhteessa  direktiivissd

2001/20/EY vahvistettuihin maaraaikoihin.

Komissio huolehtii siitd, ettd vastaavat kansalliset sdinnok-
set ovat ndiden vaatimusten mukaisia.

3. ILMOITTAMINEN MUUTOKSISTA JA NIIHIN LITTY-
VISTA TOIMENPITEISTA

3.1 Oikeusperusta ja soveltamisala

Direktiivin 2001/20/EY 10 artiklan a alakohta kuuluu
seuraavasti:

“Kliinisen tutkimuksen aloittamisen jilkeen toimeksiantaja
voi tehdi tutkimussuunnitelmaan muutoksia. Jos muutok-
set ovat huomattavia ja saattavat vaikuttaa tutkimushenki-
loiden turvallisuuteen tai muuttaa tutkimuksen tukena
kiytettyjen tieteellisten asiakirjojen tulkintaa tai jos ne
ovat jollain muulla tavalla merkittdvid, toimeksiantajan
on ilmoitettava muutosten perusteet ja sisdlto asianomai-
sen yhden tai useamman jasenvaltion toimivaltaisille vi-
ranomaisille seké ilmoitettava niistd asianomaiselle yhdelle
tai useammalle eettiselle toimikunnalle 6 artiklan [Eettinen
toimikunta] ja 9 artiklan [Kliinisen tutkimuksen aloittami-
nen] mukaisesti.”

Koska muutosten oikeudelliset seuraukset ovat tdysin sa-
mat, olipa kyse muutoksista, jotka ovat "huomattavia ja
saattavat vaikuttaa tutkimushenkiloiden turvallisuuteen tai
muuttaa tutkimuksen tukena kaytettyjen tieteellisten asia-
kirjojen tulkintaa”, tai “jollain muulla tavalla merkittavista”
muutoksista, ndissd ohjeissa tarkoitetaan “huomattavilla
muutoksilla” kummankin tyyppisid muutoksia.


http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/human-use/clinical-trials/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/human-use/clinical-trials/index_en.htm
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107. Muutoksesta ilmoittaminen on pakollista vain siind ta-
pauksessa, ettd muutos on huomattava (). Direktiivissd
2001/20/EY ei edellytetd ilmoitusta tai valitontd tietojen
antamista muutoksista, jotka eivit ole huomattavia. Asian-
omaisen jdsenvaltion toimivaltaiset viranomaiset tai sen
eettinen toimikunta eivit voi velvoittaa toimeksiantajaa
esittimaan tietoja ei-huomattavista muutoksista. Téllaisten
muutosten tapauksessa sovelletaan erityisid sdantojd (ks.
kohta 3.6).

3.2 Kisite "muutos”

108. Seuraavia muutoksia ei pidetd direktiivin 2001/20/EY
10 artiklan a alakohdassa tarkoitettuina 'muutoksina’:

— kansalliselle toimivaltaiselle viranomaiselle toimitet-
tuun asiakirja-aineistoon tehtdvd muutos siind vai-
heessa, kun kyseisen viranomaisen tekemi lupahake-
muksen arviointi on vield kesken (ndistd seikoista ks.
kohta 2.1.4.2);

— eettiselle toimikunnalle toimitettuun asiakirja-aineis-
toon tehtdvd muutos siind vaiheessa, kun toimikunnan
tekemd lupahakemuksen arviointi on vield kesken.

109. Direktiivin 2001/20/EY 10 artiklan a alakohdassa tarkoi-
tetaan ainoastaan hyvaksyttyyn tutkimussuunnitelmaan teh-
tivid muutoksia. Talld tarkoitetaan kaikkia asiakirjoja,
jotka on toimitettu hyvdksytyn tutkimussuunnitelman yh-
teydessa.

110. Direktiivin 2001/20/EY 17 artiklan 2 kohdan mukainen
vuotuinen turvallisuuskertomus ei sindnsd ole muutos, jo-
ten sitd ei tarvitse ilmoittaa huomattavana muutoksena
asianomaisen jdsenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle.
Toimeksiantajan on kuitenkin selvitettivd, edellyttavitko
turvallisuuskertomuksessa esitetyt tiedot muutosta niihin
asiakirjoihin, jotka on toimitettu kliinistd tutkimusta kos-
kevan lupahakemuksen mukana. Jos sellainen muutos on
huomattava, sovelletaan huomattavista muutoksista il-
moittamista koskevia sdantoja.

111. Yhteyshenkilon tai hidnen yhteystietojensa muuttumista
(esim. posti- tai sahkopostiosoitteen osalta) ei pidetd muu-
toksena, jos toimeksiantaja ja laillinen edustaja pysyvit
samoina. Toimeksiantajan olisi kuitenkin huolehdittava
siitd, ettd asianomaisen jdsenvaltion toimivaltainen viran-
omainen saa tietdd tillaisesta muutoksesta mahdollisim-
man pikaisesti, jotta viranomainen voi harjoittaa valvon-
tatehtdvaansa.

3.3 Kisite "huomattava”

112. Tutkimukseen tehtdvid muutoksia pidetddn “huomatta-
vina”, jos ne saattavat vaikuttaa merkittavalld tavalla;

(") Direktiivissdi 2001/20/EY mainitaan erikseen ilmoittaminen kansalli-
selle toimivaltaiselle viranomaiselle ja ilmoittaminen eettiselle toimi-
kunnalle. Niissd ohjeissa "ilmoittamisella” tarkoitetaan kumpaakin
tapausta.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

— tutkimushenkiliden turvallisuuteen taikka fyysiseen
tai henkiseen koskemattomuuteen, tai

— tutkimuksen tieteelliseen arvoon.

Muutosta pidetddn joka tapauksessa "huomattavana” vain
siind tapauksessa, ettd toinen tai kumpikin edelld maini-
tuista kriteereistd tdyttyy.

Sen arvioiminen, onko muutosta pidettivd "huomatta-
vana”, kuuluu toimeksiantajalle. Arviointi on tehtiva tapa-
uskohtaisesti edelld mainittujen kriteerien perusteella. Ar-
viointi on toimeksiantajan vastuulla, mutta jos tdima pyy-
tid lausuntoa kansalliselta toimivaltaiselta viranomaiselta,
lausunto olisi annettava viipymdttd ja maksutta.

Kriteereja sovellettaessa on kuitenkin huolehdittava siita,
ettei raportointi ole ylimitoitettua. Erityisesti on muistet-
tava, ettei kaikkia kliinisen tutkimuksen lupahakemukseen
tehtdvid muutoksia pidetd lihtokohtaisesti “huomattavina”
muutoksina.

Tutkijan tietopaketin vuotuinen péivittiminen direktiivin
2005/28/EY 8 artiklan mukaisesti ei sindnsd ole huomat-
tava muutos. Toimeksiantajan on kuitenkin selvitettdva,
liittyyko paivitykseen muutoksia, joita on pidettidvd huo-
mattavina. Silloin muutokseen sovelletaan huomattavista
muutoksista ilmoittamista koskevia saantoja.

Toimeksiantajan olisi lisaksi arvioitava, muuttavatko huo-
mattavat muutokset yhdessd kliinistd tutkimusta siind
médrin, ettd kyse olisi tdysin uudesta kliinisestd tutkimuk-
sesta, jolle olisi sitten haettava uusi lupa.

3.4 Esimerkkejd

Seuraavat esimerkit on tarkoitettu ohjaamaan toimeksi-
antajaa tapauskohtaisten paitosten tekemisessd. Esimerkit
liittyvat ainoastaan niihin seikkoihin, joita asianomaisen
jasenvaltion toimivaltainen viranomainen arvioi. Eettisen
toimikunnan arvioimien seikkojen osalta viitataan erillisiin
komission  ohjeisiin, jotka  perustuvat  direktiivin
2001/20/EY 8 artiklaan.

3.4.1. Kliinisen tutkimuksen tutkimussuunnitelmaan tehtdvdt
muutokset

Seuraavassa esitetddn joitakin tutkimussuunnitelmaan liit-
tyvid muutoksia, jotka ovat luonteenomaisesti "huomatta-
via™

a) Kkliinisen tutkimuksen paitavoitteen muuttuminen;
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b) ensi- tai toissijaisen tutkittavan ominaisuuden muuttu-
minen, jolla todennakoisesti on merkittdvaa vaikutusta
kliinisen tutkimuksen turvallisuuteen tai tieteelliseen
arvoon;

¢) uusi mittausmenetelmd ensisijaisen tutkittavan ominai-
suuden tutkimiseen;

&

uudet toksikologiset tai farmakologiset tiedot tai ole-
massa olevien tietojen uudet tulkinnat, joilla todenna-
koisesti on vaikutusta riskien ja hyotyjen suhteen ar-
viointiin;

e) muutos sithen, miten tutkimuksen lopettaminen mai-
ritellddn, myos siind tapauksessa, ettd tutkimus on
kdytannossd jo lopetettu;

f) uuden testi- tai plaseboryhmin lisadaminen;

g) valinta- tai poissulkukriteerien muuttuminen esimer-
kiksi ikdhaarukan osalta, jos muutoksilla on todenni-
koisesti merkittdvaa vaikutusta Kliinisen tutkimuksen
turvallisuuteen tai tieteelliseen arvoon;

h) seurantakdyntien vihentdminen;

i) diagnoosi- tai lddketieteellisen seurannan menettelyjen
muuttaminen, jolla todennikoisesti on merkittdvad
vaikutusta kliinisen tutkimuksen turvallisuuteen tai tie-
teelliseen arvoon;

j) riippumattoman tietojenseurantaelimen lakkauttami-
nen;

Nan

tutkimusliakkeiden muuttaminen;

tutkimusliakkeiden annostuksen muuttaminen;

[—
=

tutkimusliakkeiden antotavan muuttaminen;

g

2

tutkimustyypin muuttaminen, jos silld on todennakéi-
sesti merkittavdd vaikutusta ensisijaiseen tai merkitta-
véin toissijaiseen tilastolliseen analyysiin taikka riskien
ja hyotyjen suhteen arviointiin.

120. Seuraavassa esitetddn joitakin tutkimussuunnitelmaan liit-

tyvid muutoksia, jotka eivdt luonteenomaisesti ole "huo-
mattavia”:

a) tutkimuksen tunnistetietojen muuttaminen (esim. ni-
men muuttaminen);

121.

122.

b) kokeellisten tai tertidristen tutkittavien ominaisuuksien
lisddminen tai poistaminen;

¢) tutkimuksen keston lievd pidentiminen (alle 10 pro-
senttia tutkimuksen kokonaiskestosta);

d) tutkimuksen kokonaiskeston pidentiminen yli 10 pro-
sentilla edellyttden, ettd

— altistusta tutkimusldikkeelle ei pidennets;

— Kkliinisen tutkimuksen pdattymisen méaritelmai ei
muuteta, ja

— seurantajirjestelyjd ei muuteta.

e) tutkimuspaikkakohtaisen tutkimushenkiloiden mdirin
muuttuminen, jos osallistujien kokonaismaird asian-
omaisessa jisenvaltiossa pysyy samana tai jos lisdys
tai vahentyminen on merkitykseton suhteessa osallistu-
jien absoluuttiseen madradn;

f) tutkimushenkildiden mairin muuttuminen asianomai-
sessa jasenvaltiossa, jos osallistujien kokonaismaard py-
syy samana tai jos lisdys tai vahentyminen on merki-
tykseton suhteessa osallistujien absoluuttiseen maarddn;

g) niiden asiakirjojen muuttuminen, joita tutkimusryhma
kidyttaa tutkimustietojen kirjaamiseen (esimerkiksi tapa-
usselostus- tai tiedonkeruulomake);

=

sellaisen turvavalvonnan lisidminen, joka ei ole osa
kiireellistd turvatoimenpidettd vaan luonteeltaan en-
nalta ehkiisevii;

i) tutkimussuunnitelmaan tehtivat vahiiset selvennykset;
j) kirjoitusvirheiden korjaaminen.

3.4.2 IMPD-dokumentaation muutokset

IMPD-dokumentaatioon tehtdvistd muutoksista annetaan
ohjeita asiakirjan Guideline on the requirements to the chemi-
cal and pharmaceutical quality documentation concerning inves-
tigational medicinal products in clinical trials (*) luvussa 8.

3.4.3 Tutkijan tietopaketin muutokset

Seuraavassa esitetddn joitakin tutkijan tietopakettiin liitty-
vid muutoksia, jotka ovat luonteenomaisesti "huomatta-

»

via

(") Ks. CHMP/QWP/185401/2004 final (http://ec.europa.cu/enterprise/

sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm).


http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
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123.

124.

125.

a) tutkijan kannalta merkittivit uudet toksikologiset tai
farmakologiset tiedot tai olemassa olevien tietojen uu-
det tulkinnat;

b) muutokset vuotuisen turvallisuuskertomuksen pohjana
oleviin turvallisuutta koskeviin viitetietoihin.

3.4.4 Muutokset muihin asiakirjoihin, jotka on toimitettu klii-
nistd tutkimusta koskevan lupahakemuksen tueksi

Seuraavassa esitetddn joitakin muihin asiakirjoihin liittyvid
muutoksia, jotka ovat luonteenomaisesti "huomattavia”:

a) toimeksiantajan tai hinen laillisen edustajansa muuttu-
minen;

b) tutkimusldikkeen myyntiluvan peruuttaminen koko-
naan tai viliaikaisesti.

Seuraavassa esitetddn joitakin muihin asiakirjoihin liittyvid
muutoksia, jotka eivdt luonteenomaisesti ole "huomatta-

»

via:

a) muiden henkiloiden kuin toimeksiantajan tai hinen
laillisen edustajansa muuttuminen — niitd voivat olla
esimerkiksi hakija, kliinistd tutkimusta tutkijan puolesta
valvovat tutkimuskoordinaattorit (CRA:t) ja tutkimusta
koordinoivat yritykset (CRO:t) (kliinisestd tutkimuk-
sesta vastaa suhteessa kansalliseen toimivaltaiseen vi-
ranomaiseen aina toimeksiantaja tai hinen laillinen
edustajansa);

b) asiakirjoissa mainittujen henkiloiden yhteystietojen
muuttuminen (yhteyshenkilon yhteystiedoista ks. kui-
tenkin kohta 3.2);

¢) toimeksiantajan tai tietyt tehtdvit toimeksi saaneiden
henkildiden sisdisen organisaation muuttuminen;

d) naytteiden varastointiin tai kuljettamiseen liittyvien lo-
gististen jdrjestelyjen muuttuminen;

e) teknisten laitteiden muuttuminen;

f) muun asianomaisen jisenvaltion tai kolmannen maan
lisdidminen tai poistaminen toimenpiteend sindnsa.

3.5 Kenelle olisi ilmoitettava?

Huomattavat muutokset voivat liittyd tietoihin, joilla on
merkitystd kansallisen toimivaltaisen viranomaisen tai eet-

126.

127.

128.

129.

130.

131.

tisen toimikunnan tai molempien tekemidn arvioinnin
kannalta.

Jos kyse on huomattavasta muutoksesta, joka liittyy pel-
kdstddn asianomaisen jdsenvaltion toimivaltaisen viran-
omaisen arvioimiin tietoihin, toimeksiantajan olisi ilmoi-
tettava muutoksesta vain tille viranomaiselle.

Jos kyse on huomattavasta muutoksesta, joka liittyy sellai-
siin tietoihin, joiden arvioiminen kuuluu direktiivin
2001/20/EY mukaisesti pelkdstddn asianomaisen jisenval-
tion eettiselle toimikunnalle, toimeksiantajan olisi ilmoitet-
tava muutoksesta vain eettiselle toimikunnalle. Tilld on
merkitystd erityisesti sellaisten tietojen tapauksessa, jotka
liittyvat:

— Kkliinisen  tutkimuksen suorituspaikkaan (direktiivin
2001/20/EY 6 artiklan 3 kohdan f alakohta);

— tietoista suostumusta varten tutkimushenkillle annet-
tavaan kirjalliseen aineistoon (direktiivin 2001/20/EY
6 artiklan 3 kohdan g alakohta);

— tutkijaan (direktiivin 2001/20/EY 6 artiklan 3 kohdan
d alakohta).

Niitd seikkoja kasitelladn erillisissa komission ohjeissa,
jotka perustuvat direktiivin 2001/20/EY 8 artiklaan.

Jos kyse on huomattavasta muutoksesta, joka vaikuttaa
sellaisiin tietoihin, joita arvioivat sekd asianomaisen jdsen-
valtion toimivaltainen viranomainen ettd sen eettinen toi-
mikunta, toimeksiantajan olisi ilmoitettava siitdi molem-
mille tahoille.

Huomattavia muutoksia ei tarvitse antaa vain tiedoksi toi-
selle elimelle (kansalliselle toimivaltaiselle viranomaiselle
tai eettiselle toimikunnalle), jos tiedot arvioi toinen elin.

Kiytinnossd on tarpeen, ettd asianomaisen jdsenvaltion
toimivaltainen viranomainen ja eettinen toimikunta pitd-
vit toisiinsa yhteyttd asiantuntemuksen tai tietojen vaihta-
miseksi. Talld voi olla merkitystad erityisesti, kun

— tieteellisen tiedon arvioimiseen tarvitaan erityisasian-
tuntemusta;

— on huolehdittava tutkimuspaikkojen tehokkaasta tar-
kastamisesta;

— pdivitetddn tietoja EudraCT-tietokannassa.
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132.

133.

3.6 Ei-huomattavat muutokset

Toimeksiantajan ei tarvitse ilmoittaa ei-huomattavista
muutoksista kansalliselle toimivaltaiselle viranomaiselle
tai eettiselle toimikunnalle. Ne olisi kuitenkin kirjattava
ja sisdllytettdivd myohemmin toimitettavaan asiakirja-ai-
neistoon, esimerkiksi huomattavasta muutoksesta tehti-
vddn ilmoitukseen. Erityisen tirkedd tdma on kliinistd tut-
kimusta koskevan lupahakemuksen yhteydessd. Huomatta-
van muutoksen tapauksessa hakemus olisi ndet paivitet-
tavd kokonaisuudessaan. Ei-huomattavia muutoksia koske-
vat asiakirjat olisi lisiksi annettava pyynnostd saataville
tarkastusta varten tutkimuspaikalla tai toimeksiantajan ti-
loissa.

3.7 Ilmoituksen muoto ja sisiltd

Huomattavasta muutoksesta tehtidvin ilmoituksen olisi si-
sdllettdva seuraavat:

a) allekirjoitettu saatekirje, jossa esitetddn

— otsikkorivilli EudraCT-numero ja toimeksiantajan
tutkimussuunnitelmalle antama numero (jos on),
tutkimuksen nimi sekd toimeksiantajan antama
muutoskoodinumero, jonka perusteella huomattava
muutos voidaan yksiloidi ja jota kdytetddn johdon-
mukaisesti;

— hakijan tunnistetiedot;

— muutoksen tunnistetiedot (toimeksiantajan antama
huomattavan muutoksen koodinumero (') ja paivi-
madrd). Sama muutos voi kattaa useita tutkimus-

suunnitelmaan tai tieteellisiin asiakirjoihin tehtyja
muutoksia;

— selked maininta muutokseen liittyvistd erityisistd
nakokohdista ja viittaus sithen, mistd osasta alku-
perdistd hakemusaineistoa niihin liittyvét tiedot tai
teksti 16ytyvit;

— maininta kaikista tiedoista, jotka eivit sisilly muu-
tosilmoitukseen ja jotka voivat vaikuttaa tutkimus-
henkiloille aiheutuvaan riskiin;

— tapauksen mukaan luettelo kaikista muutoksen vai-
kutusten piiriin kuuluvista kliinisistd tutkimuksista
EudraCT-numeroineen ja vastaavine muutoskoo-
dinumeroineen (ks. edelld).

b) muutosilmoituslomake, sellaisena kuin se on muutet-
tuna ja julkaistuna asiakirjan EudraLex — The Rules

() Koodinumero on muutoksen yksiloivd tunniste ja viittaa kaikkiin
toimitettuihin asiakirjoihin. Kaytettavistd koodista pddttdd toimeksi-
antaja. Muutoslomakkeen kohtaan E1 olisi merkittivd lomakkeessa
tarkoitetun uuden muutoksen paivdys ja versio.

Governing Medicinal Products in the European Union ni-
teessd 10 (3). Ilmoitus olisi tehtdvd nimenomaan talld
lomakkeella.

¢) muutoksen kuvaus:

— muutetuista asiakirjoista tehty ote, josta olisi kdy-
tavd ilmi aiempi ja muutettu sanamuoto, seké ote,
jossa esitetddn vain uusi sanamuoto;

— jos muutokset kuitenkin sijoittuvat niin useisiin
kohtiin asiakirjaa tai ovat niin laajoja, ettd on pe-
rusteltua toimittaa tdysin uusi versio, toimitetaan
uusi versio koko asiakirjasta. Tdlloin mukaan olisi
liitettavd luettelo asiakirjoihin tehdyistdi muutok-
sista. Tdysin samanlaiset muutokset voidaan luette-
lossa koota ryhmiin.

Uusi versio olisi pdivattdvd ja varustettava pdivitetylld
versionumerolla.

d) taustatiedot, joihin sisdltyvit tapauksen mukaan seura-
avat:

— tiedoista tehdyt tiivistelmat;
— pdivitetty yleisarvio riskien ja hyotyjen suhteesta;

— mahdolliset seuraukset tutkimuksessa jo mukana
oleville tutkimushenkiloille;

— mabhdolliset seuraukset tulosten arvioimiselle.

) Jos huomattavasta muutoksesta seuraa muutoksia klii-
nistd tutkimusta koskevassa lupahakemuksessa esitet-
tyihin tietoihin, toimitetaan XML-tiedostosta tarkistettu
versio, joka sisdltad muutetut tiedot. Ellei hakemusta
toimiteta telemaattisen jdrjestelmin kautta, olisi tarkis-
tetussa lomakkeessa osoitettava ne kentdt, joihin huo-
mattava muutos vaikuttaa ().

134. Jos huomattava muutos vaikuttaa useampaan kuin yhteen

(3

saman toimeksiantajan kliiniseen tutkimukseen, joissa kay-
tetddn samaa tutkimuslddkettd, riittdd, ettd toimeksiantaja
tekee yhden ilmoituksen asianomaisen jdsenvaltion toimi-
valtaiselle viranomaiselle | eettiselle toimikunnalle. Saa-
tekirjeessd ja ilmoituksessa olisi esitettdava luettelo kaikista
muutoksen vaikutusten piiriin kuuluvista kliinisistd tutki-
muksista EudraCT-numeroineen ja vastaavine muutoskoo-
dinumeroineen. Jos huomattava muutos aiheuttaa muu-
toksia useaan tutkimuslupahakemukseen, ne kaikki olisi
pdivitettava (ks. kohta 3.7).

(3 Ks. http://ec.europa.cu/enterprise/sectors/pharmaceuticalsfdocuments/

eudralex/vol-10/index_en.htm

Lupahakemuksen kohdassa A4 olisi ilmoitettava alun perin hyvak-
sytyn tutkimussuunnitelman versio ja paivdys, joita ei pidd muuttaa,
kun tutkimussuunnitelmaa mychemmin muutetaan. Muutoslomak-
keen kohdassa B4 olisi ilmoitettava silld hetkelld hyvaksytyn tutki-
mussuunnitelman versio ja pdivdys. Lupahakemuksen kohtaa H ei
tarvitse muuttaa, silli se koskee lupahakemuksen statusta eettisen
toimikunnan Kisittelyssd silld hetkelld, kun hakemus on toimitettu
toimivaltaiselle viranomaiselle.


http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
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3.8 Vastausaika ja muutoksen tdytinto6npano

Direktiivin 2001/20/EY 10 artiklan a alakohdan toinen ja
kolmas alakohta kuuluvat seuraavasti:

“Edelld 6 artiklan 3 kohdassa tarkoitettujen seikkojen pe-
rusteella ja 7 artiklan mukaisesti eettinen toimikunta antaa
muutosehdotusta koskevan lausunnon 35 péivan kuluessa
asianmukaisen muutosehdotuksen vastaanottamisesta. Jos
lausunto ei ole puoltava, toimeksiantaja ei voi panna téy-
tintoon tutkimussuunnitelman muutosta.

Jos eettisen toimikunnan lausunto on puoltava ja jos ji-
senvaltioiden toimivaltaiset viranomaiset eivit ole esitta-
neet perusteltuja huomautuksia — huomattavien muutos-
ten johdosta, toimeksiantaja jatkaa kliinistd tutkimusta
muutetun tutkimussuunnitelman mukaisesti. Painvastai-
sessa tapauksessa toimeksiantajan on joko otettava huo-
mautukset huomioon ja mukautettava tutkimussuunnitel-
maan ehdotettuja muutoksia vastaavasti tai luovuttava eh-
dottamastaan muutoksesta.”

Eettisen toimikunnan on siis annettava lausunto 35 piivin
kuluessa siitd, kun huomattavaa muutosta koskeva ehdo-
tus on asianmukaisesti toimitettu. Jos eettinen toimikunta
katsoo, ettei ehdotusta ole toimitettu asianmukaisesti, sen
olisi ilmoitettava siitd hakijalle kyseisen 35 piivin jakson
ensimmdisten 10 pdivin kuluessa. Pditos olisi perustel-
tava.

Kansalliselle toimivaltaiselle viranomaiselle ei direktiivissd
2001/20/EY aseteta maardaikoja. Lupahakemusten hyvik-
syntdaikojen perusteella viranomaista kehotetaan vastaa-
maan 35 pdivin kuluessa asianmukaisen muutosilmoituk-
sen vastaanottamisesta. Toimituksen asianmukaisuuden
tarkistaminen kuuluu tidhidn mdéirdaikaan. Jos toimitus ei
ole asianmukainen (jos esimerkiksi asiakirja-aineistossa ei
ole ndiden ohjeiden mukaisesti vaadittuja asiakirjoja), kan-
sallista toimivaltaista viranomaista kehotetaan ilmoitta-
maan siitd hakijalle kyseisen 35 paivin jakson ensimmdis-
ten 10 paivan kuluessa. Pddtos olisi perusteltava. Vastaus-
aikaa voidaan jatkaa, jos se on perusteltua huomattavan
muutoksen luonteen vuoksi esimerkiksi siksi, ettd kansal-
lisen toimivaltaisen viranomaisen on kuultava asiantunti-
jaryhmad tai komiteaa. Talloin viranomaisen olisi ilmoitet-
tava toimeksiantajalle méddraajan jatkamisen kestosta ja sen
syistd. Jos toimivaltainen viranomainen toteaa, ettei silld
ole syytd hyldtd muutoksia, toimeksiantaja voi panna ne
taytdntoon, vaikka huomattavan muutoksen ilmoittami-
sesta ei olisikaan vield kulunut 35:td paivad.

Jos muutoksesta ilmoitetaan vain eettiselle toimikunnalle
tai vain kansalliselle toimivaltaiselle viranomaiselle, toi-
meksiantaja voi panna muutoksen tdytintoon, jos toimi-
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kunta on antanut siitd myonteisen lausunnon tai jos toi-
mivaltainen viranomainen ei ole esittinyt syitd muutoksen
hylkdimiseen.

Sithen saakka tutkimusta voidaan jatkaa alkuperiisten
asiakirjojen pohjalta, ellei viipymaittd tarvittavia varotoi-
menpiteitd koskevista sddnnoistd muuta johdu.

Hakijoiden olisi pidettdva mielessd, ettd ndilld menettelyilld
pyritddn huolehtimaan siitd, ettd huomattavat muutokset
kasitellddn nopeasti ja tehokkaasti. Puutteelliset asiakirjat
voivatkin hyvin johtaa siihen, ettei huomattavaa muutosta
hyvaksytd. Hylkddminen ei estd hakijaa toimittamasta asia-
kirjoja uudestaan.

Jos muutokset hyviksytdin, toimeksiantajan on varmistet-
tava, ettd niistd tiedotetaan tutkijoille.

3.9 Ilmoitus viipymdttd tarvittavista varotoimenpi-
teistd

Direktiivin 2001/20/EY 10 artiklan b alakohta kuuluu
seuraavasti:

"Toimeksiantajan ja tutkijan on olosuhteiden mukaan, eri-
tyisesti sellaisten tutkimuksen toteuttamiseen tai tutkimus-
laakkeiden kehittdmiseen liittyvien uusien tietojen ilme-
tessd, jotka saattavat vaikuttaa tutkimushenkildiden turval-
lisuuteen, toteutettava viipymadtta tarvittavat varotoimenpi-
teet tutkimushenkil6iden suojelemiseksi valittomaltd vaa-
ralta, sanotun kuitenkaan rajoittamatta a alakohdan sdin-
nosten soveltamista. Toimeksiantajan on viipymatta ilmoi-
tettava tdllaisista uusista tiedoista ja toteutetuista toimen-
piteistd toimivaltaisille viranomaisille ja huolehdittava siita,
ettd eettinen toimikunta saa kyseiset tiedot samanaikai-
sesti.”

Viipymittd tarvittavia varotoimenpiteitd ovat esimerkiksi
kliinisen tutkimuksen tilapdinen keskeyttiminen tutkimus-
henkildiden turvallisuuteen liittyvistd syistd (ks. kohta
3.10) ja valvonnan lisidminen.

Viipymittd tarvittavat varotoimenpiteet voidaan toteuttaa
ilman ennakkoilmoitusta kansalliselle toimivaltaiselle vi-
ranomaiselle. Toimeksiantajan on kuitenkin mahdollisim-
man pian ilmoitettava uusista tapahtumista, toteutetuista
toimenpiteistd ja jatkosuunnitelmista asianomaisen jdsen-
valtion toimivaltaiselle viranomaiselle ja eettiselle toimi-
kunnalle. Jos ensimmiinen yhteydenotto tapahtuu puhe-
limitse, ilmoitus olisi jaljitettavyyssyistd tehtdvd vield fak-
sitse tai sahkopostitse. Lisdksi olisi toimitettava kirjallinen
raportti.

Jalkikiteen tehtdva ilmoitus viipymadttd tarvittavista varo-
toimenpiteistd ei vaikuta velvollisuuteen:
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— ilmoittaa huomattavista muutoksista (ks. edelld);

— ilmoittaa tutkimuksen ennenaikaisesta lopettamisesta
15  pdivin  kuluessa  direktiivin ~ 2001/20/EY
10 artiklan ¢ alakohdan mukaisesti (ks. kohta 4.2.2); ja

— ilmoittaa haittatapahtumista ja vakavista haittavaiku-
tuksista direktiivin 2001/20/EY 16 ja 17 artiklan mu-
kaisesti.

3.10 Tutkimuksen tilapidinen keskeyttiminen

Tutkimuksen tilapdiselld keskeyttdmiselld tarkoitetaan ti-
lannetta, jossa tutkimus keskeytetdan hyvaksytyssa tutki-
mussuunnitelmassa ennakoimattomasti ja jossa tutkimusta
aiotaan mydhemmin jatkaa.

Tilapéinen keskeyttiminen voi olla:
— huomattava muutos, tai

— osa direktiivin 2001/20/EY 10 artiklan b alakohdassa
tarkoitettua viipymattd tarvittavaa varotoimenpidetta.
Tassd tapauksessa tutkimuksen tilapdisestd keskeytta-
misestd olisi ilmoitettava vilittomasti ja joka tapauk-
sessa viimeistddn direktiivin 2001/20/EY 10 artiklan ¢
alakohdan toisessa virkkeessd vahvistetussa mdiiraa-
jassa eli 15 pdivan kuluessa tutkimuksen tilapaisestd
keskeyttamisesta.

Tilapéisen keskeyttimisen syistd ja laajuudesta (esim. tut-
kimushenkiloiden hankkimisen lopettaminen tai jo mu-
kana olevien tutkimushenkiléiden hoidon keskeyttiminen)
olisi annettava selked selostus huomattavasta muutoksesta
tehtdvissd ilmoituksessa (ks. kohta 3.7) tai viipymattd tar-
vittavista varotoimenpiteistd jalkikiteen tehtdvdssd ilmoi-
tuksessa (ks. kohta 3.9).

Tutkimuksen kdynnistdmistd uudelleen olisi pidettavd huo-
mattavana muutoksena. Sen yhteydessi olisi toimitettava
ndyttod siitd, ettd jatkaminen on turvallista.

Jos toimeksiantaja pdittdd olla jatkamatta tilapdisesti kes-
keytettyd tutkimusta, hdnen olisi ilmoitettava siitd asian-
omaisen jdsenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle 15
pdivin  kuluessa  pddtoksen tekemisestd  direktiivin
2001/20/EY 10 artiklan ¢ alakohdan toisen virkkeen mu-
kaisesti (ks. kohta 4.2).

3.11 Kliinisen tutkimuksen keskeyttiminen tai kieltd-

minen kansallisen toimivaltaisen viranomaisen péii-

tokselld, joka perustuu epiilyyn tutkimuksen turvalli-
suudesta tai tieteellisistd perusteista

Direktiivin 2001/20/EY 12 artiklan 1 kohta kuuluu seu-
raavasti:

"Jos jasenvaltiolla on perusteltu syy katsoa, ettd 9 artiklan
2 kohdassa tarkoitetun lupahakemuksen edellytykset eivit
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endd tdyty, tai jos silld on tietoa, joka antaa aihetta epailld
kliinisen tutkimuksen turvallisuutta tai tieteellisid perus-
teita, jasenvaltio voi keskeyttdd tai kieltdd kyseessd olevan
kliinisen tutkimuksen, ja sen on ilmoitettava tistd toimek-
siantajalle.

Jasenvaltion on, paitsi tapauksessa jossa on kyse vilitto-
mistd vaarasta, pyydettdva lausunto toimeksiantajalta ja/tai
tutkijalta ennen paitoksen tekemistd; timd lausunto on
annettava viikon kuluessa.

Talloin asianomaisen toimivaltaisen viranomaisen on vi-
littomasti ilmoitettava muille toimivaltaisille viranomai-
sille, asianomaiselle eettiselle toimikunnalle, virastolle ja
komissiolle keskeyttdmis- tai kieltimispdatoksestddan sekd
sen perusteluista.”

Jos tutkimus lopetetaan sen keskeyttdmisen jalkeen, sovel-
letaan kliinisen tutkimuksen péittymisestd tehtivdd ilmoi-
tusta koskevia sdintoja (ks. kohta 4.2).

3.12 Kliinisid tutkimuksia koskevien siintéjen nou-
dattamatta jittiminen

Direktiivin 2001/20/EY 12 artiklan 2 kohta kuuluu seu-
raavasti:

"Jos toimivaltaisella viranomaisella on perusteltu syy kat-
soa, ettd toimeksiantaja tai tutkija tai muu tutkimukseen
liittyva henkilo ei endi tdytd hinelle asetettuja velvoitteita,
sen on ilmoitettava asiasta tille viipymaittd ja esitettdva
toimintasuunnitelma, joka tdman on toteutettava tilanteen
korjaamiseksi. Asianomaisen toimivaltaisen viranomaisen
on ilmoitettava tdstd suunnitelmasta vilittomasti eettiselle
toimikunnalle, muille toimivaltaisille viranomaisille ja ko-
missiolle.”

Kansallisen toimivaltaisen viranomaisen esittimadn toi-
mintasuunnitelmaan olisi sisillyttdva toteutusaikataulu, ja
siind olisi asetettava mairdaika sille, milloin toimeksianta-
jan olisi raportoitava toimivaltaiselle viranomaiselle toi-
mintasuunnitelman toteuttamisen edistymisestd ja lop-
puun saattamisesta.

Toimeksiantajan olisi varmistettava, ettd toimivaltaisen vi-
ranomaisen esittdima toimintasuunnitelma pannaan valit-
tomasti tdytdntoon, ja raportoitava asianomaisen jasenval-
tion toimivaltaiselle viranomaiselle suunnitelman toteutta-
misen edistymisestd ja sen loppuun saattamisesta vahvis-
tetuissa madraajoissa.

Kansallisen toimivaltaisen viranomaisen on ilmoitettava
toimintasuunnitelmasta muille kansallisille toimivaltaisille
viranomaisille, asianomaisen jdsenvaltion eettiselle toimi-
kunnalle ja komissiolle.
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4. ILMOITUS KLIINISEN TUTKIMUKSEN PAATTYMI-
SESTA

4.1 Oikeusperusta ja soveltamisala

Direktiivin 2001/20/EY 10 artiklan ¢ alakohta kuuluu
seuraavasti:

"Toimeksiantajan on 90 péivdn kuluessa kliinisen tutki-
muksen pddttymisestd ilmoitettava asianomaisen yhden
tai useamman jdsenvaltion toimivaltaisille viranomaisille
sekd eettiselle toimikunnalle, ettd tutkimus on péittynyt.
Jos kliininen tutkimus on lopetettava ennenaikaisesti, maa-
rdaika lyhennetddn 15 pdiviksi ja tdllaisen menettelyn syyt
on perusteltava selkedsti.”

Direktiivissa 2001/20/EY ei anneta médritelmad “tutki-
muksen pddttymiselle”. Se olisi madriteltava tutkimussuun-
nitelmassa (ohjeita kohdassa 2.5). Mairitelmin muuttami-
sesta ks. kohta 3.4.1.

4.2 Tutkimuksen pidttymisesti ilmoittaminen
4.2.1 Yleiset sddannot

Toimeksiantajan on tehtdva ilmoitus tutkimuksen paitty-
misestd, kun se on kokonaisuudessaan paittynyt kaikissa
asianomaisissa jasenvaltioissa | kolmansissa maissa. Klii-
nisen tutkimuksen pddttyminen médritellddn tutkimus-
suunnitelmassa (ks. 4.1 kohta).

IImoitus on toimitettava kaikkien asianomaisten jdsenval-
tioiden toimivaltaisille viranomaisille ja eettisille toimikun-
nille 90 pdivin kuluessa kliinisen tutkimuksen paattymi-
sestd. Ilmoitus on tehtdvd kdyttden lomaketta, joka on
julkaistu EudraLex-kokoelman The Rules Governing Medici-
nal Products in the European Union (Lddkkeisiin sovellettavat
saannot Euroopan unionissa) niteessd 10 (1).

(") Ks. http://ec.europa.cu/enterprise/sectors/pharmaceuticalsfocuments/
eudralex/vol-10/index_en.htm
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Imoituksen saaneiden jdsenvaltioiden on kirjattava tieto
EudraCT-tietokantaan.

4.2.2 Lyhennetty mddrdaika ennenaikaisen lopettamisen ta-
pauksessa

"Ennenaikaisena lopettamisena” ei pidetd tapausta, jossa
kliininen tutkimus pddtetddn ennenaikaisesti muista kuin
turvallisuussyistd, jollainen on esimerkiksi ennakoitua no-
peammin sujunut tutkimushenkil6iden valinta.

Jos tutkimus lopetetaan ennenaikaisesti, toimeksiantajan
on ilmoitettava tutkimuksen péddttymisestd asianomaisen
jasenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle ja eettiselle toi-
mikunnalle viipymittd ja joka tapauksessa 15 piivin ku-
luessa tutkimuksen keskeyttimisestd. Ilmoituksessa on esi-
tettdvd selkedsti lopettamisen syyt ja mahdolliset turvalli-
suussyistd toteutettavat jatkotoimet.

4.3 Kliinisestd tutkimuksesta tehtivi yhteenveto

Kliinisestd tutkimuksesta tehtdvd yhteenveto on osa sen
pddttymisestd tehtdvad ilmoitusta, joskin se yleensd toimi-
tetaan vasta paddttymisilmoituksen jilkeen. Toimeksianta-
jan olisi toimitettava yhteenveto vuoden kuluessa koko
tutkimuksen paittymisestd, kun kyse on muista kuin lap-
siin kohdistuvista kliinisistd tutkimuksista. Lapsiin kohdis-
tuvia kliinisid tutkimuksia koskevat mdairdajat on vahvis-
tettu komission tiedonannossa 2009/C 28/01. Kliinistd
tutkimusta koskevan yhteenvedon toimittamista, muotoa,
sisltod ja julkisuutta koskevista jarjestelyistd ks. komission
tiedonannot 2009/C 28/01 ja 2008/C 168/02 seki niiden
taytantoonpanoon liittyvat tekniset ohjeet (3).

(®) Ks. http:/[ec.europa.cu/enterprise/sectors/pharmaceuticalsdocuments|

eudralex/vol-10/index_en.htm
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Komission tiedonanto Euroopan unionin toiminnasta tehdyn sopimuksen 101 artiklan 3 kohdan

vakuutusalalla

(ETA:n kannalta merkityksellinen teksti)
(2010/C 82/02)

1. JOHDANTO JA TAUSTA

1. Komission asetus (EY) N:o 358/2003 (') eli vakuutusalan
edellinen ryhmépoikkeusasetus, jiljempdnd 'ryhmédpoikke-
usasetus, jonka voimassaolo pddttyi 31 pdivdnd
maaliskuuta 2010, koski Euroopan unionin toiminnasta
tehdyn  sopimuksen (%), jdljempind  ’perussopimus’,
101 artiklan 3 kohdan soveltamista tiettyihin vakuutusalan
sopimusten, paitosten ja yhdenmukaistettujen menettelyta-
pojen ryhmiin.

2. Pitkdhkon asetuksen (EY) N:o 358/2003 soveltamista kos-
kevan uudelleentarkastelun, jiljempand ‘uudelleentarkas-
telw’, jilkeen komissio julkaisi 24 pédivind maaliskuuta
2009 kertomuksen (}), jdljempidnd ‘kertomus’, Euroopan
parlamentille ja neuvostolle mainitun asetuksen soveltami-
sesta sekd siihen liittyvin valmisteluasiakirjan (¥).

3. Uudelleentarkastelun tulosten perusteella komissio on nyt
hyviksynyt vakuutusalan uuden ryhmipoikkeusasetuksen,
jossa jatketaan edellisessd ryhmédpoikkeusasetuksessa neljalle
sopimusten ryhmalle myonnetyistd poikkeuksista kahden
voimassaoloa. Nami poikkeukset koskevat i) yhteisid tieto-
kokoelmia, taulukoita ja tutkimuksia ja ii) tietyntyyppisten
riskien yhteistd kattamista (poolit).

2. PERUSPERIAATTEIDEN ANALYYSI

4. Komission antaessa asetusta (EY) N:o 358/2003 sen alku-
perdisend tavoitteena oli vihentdd saamiensa ilmoitusten
madrad, mutta talld tavoitteella ei ole endd merkitysts, silld
asetuksen (EY) N:o 1/2003 mukaan yritykset eivit endd voi
ilmoittaa sopimuksistaan komissiolle, vaan niiden on nyt
suoritettava itsearviointi. Tdssé tilanteessa ryhmapoikkeus-
asetuksen kaltainen erityinen oikeudellinen viline olisi hy-
viksyttdva vain, jos yhteisty6 vakuutusalalla on “erityistd” ja
poikkeaa muista aloista, joihin ei sovelleta ryhmépoikkeus-
asetusta (talld hetkelld useimmat alat). Analysoidessaan ryh-
mipoikkeusasetuksen voimassaolon jatkamista komissio
keskittyi tarkastelemaan ryhmipoikkeusasetuksen nojalla
poikkeuksen saaneiden neljin sopimusten ryhmin osalta
ensisijaisesti seuraavia kolmea kysymysta:

() EUVL L 53, 28.2.2003, s. 8.

(%) EY-perustamissopimuksen 81 artiklasta tuli Euroopan unionin toi-
minnasta tehdyn sopimuksen 101 artikla 1 péivdstd joulukuuta
2009. Kyseiset artiklat ovat olennaisesti yhdenmukaiset. Téssd ase-
tuksessa tarkoitetaan tarvittaessa viittauksella Euroopan unionin toi-
minnasta tehdyn sopimuksen 101 artiklaan viittausta EY-perustamis-
sopimuksen 81 artiklaan.

() http:/[eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=CELEX:
52009DCO0138:F:NOT

(* http:/[ec.europa.eu/competition/sectors/financial_services/insurance_
ber_working_document.pdf

a) Ovatko vakuutusalalla harjoitettavaan liiketoimintaan
kohdistuvat riskit tai muut seikat sellaisia, ettd ne teke-
vat vakuutusalasta siind médrin “erityisen” ja erilaisen
verrattuna muihin aloihin, ettd vakuuttajien vilisen yh-
teistyon tarve korostuu?

b) Jos ndin on, edellyttdako tdimd korostunut yhteistyotarve
ryhmépoikkeusasetuksen kaltaista sdaddostd yhteistyon
suojaamiseksi tai helpottamiseksi? ja

¢) Jos ndin on, mikd on tarkoituksenmukaisin viline (ts.
onko se nykyinen ryhmapoikkeusasetus vai olisiko ase-
tuksen voimassaoloa jatkettava osittaisena tai muutet-
tuna vai olisiko neuvonta tarkoituksenmukaisempi va-
line)?

3. POIKKEUKSET, JOIDEN VOIMASSAOLOA ON JAT-
KETTU

. Suorittamansa uudelleentarkastelun ja kahden vuoden ai-

kana toteutetun sidosryhmien kuulemisen perusteella ko-
missio hyvaksyi uuden ryhméapoikkeusasetuksen [komission
asetus (EU) N:o 267/2010, annettu 24 paivind maalis-
kuuta], jolla jatkettiin kahta yhteistyomuotoa koskevien
poikkeusten voimassaoloa (muutettuina). Ndmd yhteistyo-
muodot ovat i) yhteiset tictokokoelmat, taulukot ja tutki-
mukset sekd ii) tietyntyyppisten riskien yhteinen kattami-
nen (poolit).

6. Jos niihin sopimusten ryhmiin kuuluvat sopimukset eivit

taytd kaikkia ryhmapoikkeuksen piiriin kuulumisen edelly-
tyksid, on tehtdva perussopimuksen 101 artiklan mukainen
tapauskohtainen analyysi. Komission suuntaviivoissa EY:n
perustamissopimuksen 81 artiklan soveltamisesta horison-
taalista yhteistyotd koskeviin sopimuksiin (), jiljempani
‘horisontaaliset suuntaviivat’, vahvistetut analyyttiset puit-
teet auttavat yrityksid arvioimaan sopimusten yhteensopi-
vuutta perussopimuksen 101 artiklan kanssa (°).

3.1 Yhteiset tietokokoelmat, taulukot ja tutkimukset

. Edellisessi ryhmapoikkeusasetuksessa myonnettiin tietyin

edellytyksin poikkeus sopimuksille, jotka koskevat yhtei-
sesti laadittuja ja jaeltuja i) laskelmia keskimairdisistd kus-
tannuksista, jotka tietyn riskin kattaminen menneisyydessd
on aiheuttanut, ja ii) kuolevuustaulukoita ja sairauksien,

(°) Ks. suuntaviivoista EY:n perustamissopimuksen 81 artiklan sovelta-

miseen horisontaalista yhteistyotd koskeviin sopimuksiin 6 péivind
tammikuuta 2001 annettu komission tiedonanto, 7 kohta (EYVL C
3, 6.1.2001, s. 2).

(%) Nykyiset horisontaaliset suuntaviivat ovat uudelleentarkasteltavina.


http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=CELEX:52009DC0138:FI:NOT
http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=CELEX:52009DC0138:FI:NOT
http://ec.europa.eu/competition/sectors/financial_services/insurance_ber_working_document.pdf
http://ec.europa.eu/competition/sectors/financial_services/insurance_ber_working_document.pdf
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10.

11.

12.

)

tapaturmien ja invaliditeetin esiintymistiheystaulukkoja paa-
omittavien vakuutusten alalta. Lisdksi siind myonnettiin
(tietyin edellytyksin) poikkeus myds yhteisesti toteutetuille
tutkimuksille, jotka koskevat asianomaisten yritysten ul-
koisten yleisten olosuhteiden todennikoistd vaikutusta
joko tiettyd riskid tai riskien ryhmia koskevien tulevien
vahinkojen esiintymistiheyteen tai laajuuteen tai erityyppis-
ten sijoitusten tuottavuutta, sekd tillaisten tutkimusten tu-
losten jakelulle.

. Kertomuksessa todetaan, ettd vakuutustuotteiden kustan-

nukset eivdt ole tiedossa ajankohtana, jona hinnasta sovi-
taan ja riski katetaan. Riskin laskenta on keskeinen tekiji
kaikkien vakuutustuotteiden hinnoittelussa. Se ndyttdd ole-
van seikka, joka erottaa vakuutusalan muista aloista, my6s
pankkialasta. Tamédn vuoksi aiempien tilastotietojen saanti
on ensiarvoisen tirkedd riskien teknisen hinnoittelun kan-
nalta. Komissio katsoo sen vuoksi, ettd alalla harjoitettava
yhteistyo néyttdd olevan sekd vakuutusalalle ominainen eri-
tyispiirre ettd riskien hinnoittelun kannalta valttdimaton te-
Kija.

. Lisaksi komissio katsoo, ettd on olemassa hyvit perusteet

suojata ja helpottaa talla alalla tehtivaid yhteistyotd ryhma-
poikkeusasetuksella ja ettd timdn sopimusten ryhmin
osalta on tarkoituksenmukaista jatkaa ryhmépoikkeusase-
tuksen voimassaoloa, jotta tillainen kilpailua edistivd yh-
teistyo ei pddse vihenemdan.

Jatkaessaan poikkeuksen voimassaoloa komissio kuitenkin
teki seuraavat keskeiset muutokset: i) kisite “"yhteiset laskel-
mat” muutettiin "yhteisiksi tietokokoelmiksi” (joihin saattaa
sisiltyd my0s joitakin laskelmia); ii) selvennettiin, ettd tie-
tojen vaihto on sallittua vain silloin, kun se on vélttdima-
tontd; ja iii) jaettuihin tietoihin tutustuminen on nyt mah-
dollista my0s kuluttaja- ja asiakasjirjestoille (erotuksena yk-
sityishenkil6istd), paitsi yleiseen turvallisuuteen liittyvistd
Syista.

3.2 Tietyntyyppisten riskien yhteinen kattaminen

(poolit)

Edelliselld ryhmipoikkeusasetuksella myonnettiin  poik-
keus (') sellaisten rinnakkais(jilleen)vakuutusryhmittymien
eli poolien perustamiselle ja toiminnalle, joiden tarkoituk-
sena on uusien riskien yhteinen kattaminen, ja tietyin edel-
lytyksin, erityisesti markkinaosuutta koskevien kynnysarvo-
jen perusteella, sellaisten poolien perustamiselle ja toimin-
nalle, joiden tarkoituksena on kattaa riskejd, jotka eivit ole
uusia.

Komissio katsoo uudelleentarkastelun perusteella, ettd tie-
tyntyyppisten riskien (kuten ydin-, terrorismi- ja ymparis-
toriskien) jakaminen on ensiarvoisen tirkedd, jotta voidaan
varmistaa, ettd kyseiset riskit, joita yksittdiset vakuutusyri-
tykset ovat haluttomia tai kyvyttomid vakuuttamaan koko-

Kolmen vuoden ajaksi siitd, kun ryhmittymid perustettiin ensim-

mdistd kertaa, riippumatta sen markkinaosuudesta.

13.

14.

15.

16.

)

naan yksin, voidaan kattaa kaikilta osin. Tami erottaa va-
kuutusalan muista aloista ja kasvattaa yhteistyotarvetta (?).
Sen vuoksi uudella ryhmapoikkeusasetuksella my6nnetdin
tietyin edellytyksin poikkeus my6s pooleille.

Jatkaessaan poikkeuksen voimassaoloa komissio teki seura-
avat keskeiset muutokset: i) jotta markkinaosuuden lasku-
tapa saataisiin yhdenmukaiseksi muiden yleisten ja alakoh-
taisten kilpailusddnt6jen kanssa, sitd muutettiin niin, ettd
huomioon otetaan osallistuvien yritysten poolin sisilld an-
saitseman  bruttomddrdisen vakuutusmaksutulon lisaksi
myos niiden poolin ulkopuolella ansaitsema bruttomairai-
nen vakuutusmaksutulo; ja ii) 'uusien riskien’ kdsitteen
madritelmdd muutettiin ja laajennettiin.

Itsearvioinnin kannalta on tirkedi ottaa huomioon, ettd
pooleja on kolmentyyppisid, ja mairittdd, mihin ryhmaan
tietty pooli kuuluu. i) Poolit, jotka eivit tarvitse ryhmapoik-
keusasetusta saadakseen oikeusvarmuuden, silli ne eivat
rajoita kilpailua, kunhan poolien luominen on vilttdimaton
edellytys sille, ettd poolin jisenet voivat tarjota vakuutuksia,
joita ne eivit voisi tarjota yksin. ii) Poolit, jotka kuuluvat
perussopimuksen 101 artiklan 1 kohdan soveltamisalaan ja
jotka eivit ole uuden ryhmapoikkeusasetuksen edellytysten
mukaisia, mutta joille voidaan myontdd perussopimuksen
101 artiklan 3 kohdan mukainen yksittdinen poikkeus.
iii) Poolit, jotka kuuluvat perussopimuksen 101 artiklan
1 kohdan soveltamisalaan mutta ovat ryhmapoikkeusase-
tuksen edellytysten mukaisia.

Ryhmiin ii) ja iii) kuuluvien poolien osalta merkitykselliset
tuote- ja maantieteelliset markkinat on maéariteltava huolel-
lisesti, silli markkinoiden mdaritelmd on ennakkoedellytys
sille, ettd voidaan arvioida, noudattaako pooli markkinao-
suutta koskevia kynnysarvoja (°). Ohjeistuksena voidaan
kédyttad komission tiedonantoa merkityksellisten markkinoi-
den mddritelmdstd yhteison kilpailuoikeuden kannalta (%)
sekd vakuutusalaa koskevia komission pddtoksid ja hallin-
nollisia kirjeitd, joiden avulla poolit voivat madrittdd mer-
kitykselliset markkinat, joilla ne toimivat.

Uudelleentarkastelussa kdvi kuitenkin ilmi, ettd monet va-
kuuttajat kdyttivait ryhmapoikkeusasetukseen sisdltyvai
pooleja koskevaa poikkeusta virheellisesti yleisend poik-
keuksena laatimatta vaadittua huolellista oikeudellista arvi-
ointia siitd, onko pooli ryhmipoikkeusasetuksen edellytys-
ten mukainen (°).

Vaihtoehtoinen menetelmi riskien kattamiselle rinnakkais(jalleen)va-

kuutusten avulla ovat merkintdmarkkinoilla kdytettavat tilapdiset rin-
nakkais(jdlleen)vakuutussopimukset, jotka voivat olla vihemmin ra-
joittava vaihtoehto riippuen tapauskohtaisesta analyysisti.

Myo6s uusien riskien médritelma koettiin ongelmalliseksi.

EYVL C 372, 9.12.1997, s. 5.

Tama liittyy erityisesti markkinaosuuksia koskeviin kynnysarvoihin.
Lisdksi on olennaisen tirkedd, ettd poolit, jotka kattavat uusia riskejd
ja joiden viitetddn kuuluvan ryhmipoikkeusasetuksen soveltamis-
alaan, varmistavat, ettd ne kuuluvat uuden ryhmapoikkeusasetuksen
1 artiklassa sdddetyn uusien riskien tdsmallisen médritelman piiriin,
kuten kertomuksessa ja valmisteluasiakirjassa mainitaan.
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17. Lisdksi olisi muistettava, ettd merkintimarkkinoilla kaytet- sovelleta ryhmédpoikkeusasetusta. Lisaksi komissio aikoo ka-

18.

19.

20.

")

)

tavat tilapdiset rinnakkais(jalleen)vakuutussopimukset (') ei-
vit ole koskaan kuuluneet ryhmipoikkeusasetuksen sovel-
tamisalaan, ja ne jdavit myos uuden ryhmapoikkeusasetuk-
sen  soveltamisalan  ulkopuolelle. Kuten komission
25 piivand syyskuuta 2007 esittimdssd loppukertomuk-
sessa yritysvakuutusten alaa koskevasta tutkinnasta (%) mai-
nitaan, kdytinteet, joihin liittyy rinnakkais(jalleen)vakuutta-
jien vilistd vakuutusmaksujen yhdenmukaistamista tilapais-
ten rinnakkais(jalleen)vakuutussopimusten avulla, saattavat
kuulua perussopimuksen 101 artiklan 1 kohdan sovelta-
misalaan, mutta niihin saatetaan soveltaa perussopimuksen
101 artiklan 3 kohdan mukaista poikkeusta.

Komissio aikoo valvoa poolien toimintaa tarkasti tehden
yhteistyotd kansallisten kilpailuviranomaisten kanssa Euroo-
pan kilpailuviranomaisten verkoston puitteissa huolehtiak-
seen siitd, ettei ryhmapoikkeusasetusta tai perussopimuksen
101 artiklan 3 kohtaa sovelleta kaiken kattavasti. Tama
entistd tarkempi valvonta toteutetaan sellaisissa kilpailu-
sddntojen noudattamisen valvontaa koskevissa tapauksissa
sovellettavien periaatteiden mukaisesti, joissa poolien tode-
taan olevan perussopimuksen 101 artiklan 1 kohdan ja/tai
ryhmiépoikkeusasetuksen vastaisia.

4. POIKKEUKSET, JOIDEN VOIMASSAOLOA EI OLE JAT-
KETTU

Edelliseen ryhmapoikkeusasetukseen sisdltyi neljd poik-
keusta, mutta kertomuksessa ja valmisteluasiakirjassa seka
uutta ryhmiépoikkeusasetusta koskevassa vaikutustenarvi-
oinnissa vahvistetun komission laatiman analyysin perus-
teella niistd kahden voimassaoloa ei ole uudessa ryhma-
poikkeusasetuksessa endi jatkettu. Kyseessd ovat vakiova-
kuutusehtoja ja turvalaitteita koskevat sopimukset. Tama
johtuu ennen kaikkea siitd, etteivdt ne ole vakuutusalan
erityispiirteitd, ja sen vuoksi niiden sisallyttiminen ndin
poikkeukselliseen sdddokseen saattaisi johtaa muiden, ryh-
mipoikkeusasetuksen piiriin kuulumattomien alojen perus-
teettomaan syrjintadn. Lisiksi ndiden kahden yhteistyomuo-
don mahdollisesti kuluttajille tuottamasta hyodystd huoli-
matta uudelleentarkastelussa kavi ilmi, ettd ne voivat myos
aiheuttaa tiettyjd kilpailuongelmia. Sen vuoksi on tarkoituk-
senmukaisempaa, ettd niihin sovelletaan itsearviointia.

Vaikka se, ettei ryhmipoikkeusasetuksen voimassaoloa jat-
keta nididen kahden yhteistyomuodon osalta, johtaa viista-
mittd hiukan aiempaa heikompaan oikeusvarmuuteen, olisi
korostettava sitd, ettd vakuutusalalla vallitsee tiltdi osin sa-
mantasoinen oikeusvarmuus kuin muilla aloilla, joihin ei

Niiden mukaan pidvakuuttaja kattaa mairityn osan tietystd riskistd

ja rinnakkaisvakuuttajat kattavat riskistd sen loppuosan, joka niitd
kehotetaan kattamaan.

Euroopan parlamentille, neuvostolle, Euroopan talous- ja sosiaaliko-
mitealle ja alueiden komitealle asetuksen (EY) N:o 1/2003
17 artiklaan perustuvasta yritysvakuutusten alaa koskevasta tutkin-
nasta (loppukertomus) annettu komission tiedonanto KOM(2007)
556 lopullinen.

21.

22.

23.

24,

()
()

sitelld nditd molempia yhteistydmuotoja horisontaalisissa
suuntaviivoissa, kuten jiljempdnd esitetddn.

4.1 Vakiovakuutusehdot

Edelliselld ryhmépoikkeusasetuksella myonnettiin poikkeus
yhteisesti laadituille ja jaetuille ensivakuutuksen ohjeellisille
vakiovakuutusehdoille, jéljempdna ‘vakiovakuutusehdot’ (3).

Uudelleentarkastelun aikana saamansa nidyton perusteella
komissio ei endd katso alakohtaisen ryhmépoikkeusasetuk-
sen olevan vilttdimaton, silld vakioehtojen alalla tehtdva
yhteistyd ei ole vakuutusalan erityispiirre vaan yhteinen
monien muiden, ryhmipoikkeusasetuksen piiriin kuulumat-
tomien alojen kuten pankkialan kanssa. Koska vakioehdot
eivait ole vakuutusalan erityispiirre, on tarkoituksenmu-
kaista, ettd vakiovakuutusehtoja koskevat ohjeet tarjotaan
koko alan kayttoon horisontaalisen vilineen muodossa.

Komissio katsoo, etti vakiovakuutusehdoilla voi monissa
tapauksissa olla myonteisid vaikutuksia kilpailuun ja kulut-
tajiin. Ne mahdollistavat esimerkiksi eri vakuuttajien tarjoa-
mien vakuutussopimusten vertailun, mikd antaa asiakkaille
mahdollisuuden tarkistaa vakuutusturvan sisdllon vaivatto-
mammin ja helpottaa vakuuttajan ja vakuutustuotteen vaih-
tamista. Vaikka kuluttajien kannalta vakuutustuotteiden
vertailukelpoisuus on tarpeen, liian pitkdlle menevé stan-
dardointi voi olla kuluttajille haitallista ja johtaa muihin
tekijoihin kuin hintaan perustuvan kilpailun puutteeseen.
Kun otetaan lisiksi huomioon, ettd tietyt vakiovakuutuseh-
dot saattavat olla epitasapainoisia, on tarkoituksenmukai-
sempaa, ettd yritykset suorittavat oman arviointinsa perus-
sopimuksen 101 artiklan 3 kohdan perusteella siind ta-
pauksessa, ettd perussopimuksen 101 artiklan 1 kohtaa so-
velletaan, sen osoittamiseksi, ettd niiden harjoittama yhteis-
tyo tuo tehokkuusetuja, joista kohtuullinen osuus hyodyt-
tdd kuluttajia (4.

Tdmén vuoksi komissio suunnittelee laajentavansa horison-
taalisia suuntaviivoja koskemaan myos kaikkien alojen va-
kioehtoja. Suuntaviivat ovat parhaillaan uudelleentarkastel-
tavina, ja vuoden 2010 ensimmadiselld puoliskolla on tar-
koitus julkaista tarkistettujen horisontaalisten suuntavii-
vojen luonnos sidosryhmien kuulemista varten.

Asetuksen (EY) N:o 358/2003 6 artiklan 1 kohdan a-k alakohta.

Osa edellisen ryhmipoikkeusasetuksen, asetuksen (EY) N:o
358/2003, 6 artiklan 1 kohdassa luetelluista lausekkeista olisi edel-
leen merkityksellisid sopimusten itsearvioinnille perussopimuksen
101 artiklan mukaisesti. Naitd olisivat erityisesti lausekkeet, joilla
on vaikutusta hintoihin ja tuoteinnovaatioon. Erityisen merkityksel-
lisia ovat esimerkiksi lausekkeet, joissa i) viitataan jollain tavoin
bruttovakuutusmaksujen tasoon; ii) mainitaan vakuutusméird tai
omavastuuosuus; iii) mairatdian kokonaisvastuu riskeistd, joille huo-
mattava madrd vakuutuksenottajia ei ole yhtd aikaa alttiina; tai iv)
vaaditaan vakuutuksenottajaa ottamaan vakuutuksia eri riskeille sa-
malta vakuutusyritykseltd.
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4.2 Turvalaitteet
25. Edellisessa ryhmipoikkeusasetuksessa myonnettiin poikkeus

26.

27.

i) turvalaitteita koskeville teknisille eritelmille, sdannéille tai
menettelytavoille ja menettelyille sen arvioimiseksi ja vah-
vistamiseksi, ettd turvalaitteet ovat ndiden standardien mu-
kaisia sekd ii) turvalaitteiden asentamista ja huoltoa koske-
ville teknisille eritelmille, sddnnaille tai menettelytavoille ja
menettelyille sen arvioimiseksi ja vahvistamiseksi, ettd tur-
valaitteita asentavat tai huoltavat yritykset noudattavat tal-
laisia standardeja.

Komissio katsoo kuitenkin, ettd teknisten standardien laa-
timisessa on kyse yleisestd standardoinnista eikd pelkdstdan
vakuutusalalle ominaisesta menettelystd. Koska tallaiset so-
pimuksen eivdt ole vakuutusalalle ominainen erityispiirre,
on tarkoituksenmukaista tarjota mahdolliset ohjeet koko
alan kdyttoon horisontaalisen vilineen muodossa. Tilanne
on timi jo nyt, silli voimassa olevien horisontaalisten
suuntaviivojen 6 kohdassa annetaan ohjeita, jotka koskevat
teknisten standardien yhdenmukaisuutta perussopimuksen
101 artiklan kanssa. Lisdksi horisontaaliset suuntaviivat
ovat parhaillaan uudelleentarkasteltavina ja vuoden 2010
ensimmdiselld puoliskolla on tarkoitus julkaista luonnos
tarkistetuista horisontaalisista suuntaviivoista sidosryhmien
kuulemista varten.

Lisiksi ryhmépoikkeusasetus kattoi sopimukset siltd osin
kuin alaa ei ole yhdenmukaistettu unionin tasolla. Komis-
sion toteuttamassa uudelleentarkastelussa kivi ilmi, ettd

28.

29.

30.

ryhmiapoikkeusasetuksen soveltamisala on kaventunut, silla
tallainen yhdenmukaistaminen on nykydian laajamittaista.
Unionin yhdenmukaistamisen piiriin kuulumattoman rajoi-
tetun alueen osalta yksityiskohtaiset kansalliset sdannét joh-
tavat sisimarkkinoiden pirstaloitumiseen, kilpailun vahene-
miseen turvalaitteiden tuottajien valilld eri jasenvaltioissa ja
kuluttajien valinnanmahdollisuuksien supistumiseen, silla
kuluttajat eivit saa vakuutuksia siind tapauksessa, ettd hei-
din turvalaitteensa eivit ole vakuuttajien yhteisesti vahvis-
tamien standardien mukaisia.

Sen vuoksi komissio ei ole jatkanut ryhméapoikkeusasetuk-
sen voimassaoloa ndiden sopimusten ryhmien osalta.

5. PAATELMAT

Yritysten on tarpeen arvioida huolellisesti yhteistyotddn
ryhmipoikkeusasetuksessa vahvistettujen edellytysten mu-
kaisten yhteisten tietokokoelmien, taulukoiden ja tutkimus-
ten sekd poolien alalla, jotta valtetddn ryhméapoikkeusase-
tuksen soveltaminen kaiken kattavasti.

Kun kyse on vakiovakuutusehtoja ja turvalaitteita koskevaa
yhteistyotd ~ varten  toteutettavasta  perussopimuksen
101 artiklan 3 kohdan mukaisesta itsearvioinnista, yrityk-
silli on kéytettdvissddn kaksi oikeudellista valinettd: hori-
sontaaliset suuntaviivat (joita ollaan parhaillaan tarkista-
massa) sekd suuntaviivat perustamissopimuksen
81 artiklan 3 kohdan soveltamisesta (*).

() EUVL C 101, 27.4.2004, s. 97.
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Ilmoitetun keskittymin vastustamatta jittiminen
(Asia COMP/M.5762 — InnoLux/Chi Mei/TPO)
(ETA:n kannalta merkityksellinen teksti)
(2010/C 82/03)

Komissio paitti 25 paivand helmikuuta 2010 olla vastustamatta edelld mainittua keskittymad ja todeta sen
yhteismarkkinoille soveltuvaksi. Pddtos perustuu neuvoston asetuksen (EY) N:o 139/2004 6 artiklan 1
kohdan b alakohtaan. Pidtoksen koko teksti on saatavilla vain englannin ja se julkistetaan sen jilkeen
kun siitd on poistettu mahdolliset liikesalaisuudet. Pdidts on saatavilla:

— komission kilpailun pédosaston verkkosivuilla (http://ec.europa.eu/competition/mergers/cases|); sivuilla
on monenlaisia hakukeinoja sulautumapditosten loytdmiseksi, muun muassa yritys-, asianumero-, pii-
vamaddrd- ja alakohtaiset hakemistot,

— sihkoisessd muodossa EUR-Lex-sivustolta  (http://eur-lex.ecuropa.eufen/index.htm) asiakirjanumerolla
32010M5762. EUR-Lex on Euroopan yhteison oikeuden online-tietokanta.

Ilmoitetun keskittymin vastustamatta jittiminen
(Asia COMP/M.5721 - Otto[Primondo Assets)
(ETA:n kannalta merkityksellinen teksti)
(2010/C 82/04)

Komissio paitti 16 pdivand helmikuuta 2010 olla vastustamatta edelld mainittua keskittymad ja todeta sen
yhteismarkkinoille soveltuvaksi. Pddtos perustuu neuvoston asetuksen (EY) N:o 139/2004 6 artiklan 1
kohdan b alakohtaan. Pidtoksen koko teksti on saatavilla vain englannin ja se julkistetaan sen jilkeen
kun siitd on poistettu mahdolliset litkesalaisuudet. Paitos on saatavilla:

— komission kilpailun péddosaston verkkosivuilla (http://ec.curopa.cu/competition/mergers/cases/); sivuilla
on monenlaisia hakukeinoja sulautumapditosten 1oytdmiseksi, muun muassa yritys-, asianumero-, pdi-
vamadra- ja alakohtaiset hakemistot,

— sahkoisessi muodossa EUR-Lex-sivustolta (http:/[/eur-lex.europa.eufen/index.htm) asiakirjanumerolla
32010M5721. EUR-Lex on Euroopan yhteison oikeuden online-tietokanta.



http://ec.europa.eu/competition/mergers/cases/
http://eur-lex.europa.eu/en/index.htm
http://ec.europa.eu/competition/mergers/cases/
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IV

(Tiedotteet)

EUROOPAN UNIONIN TOIMIELINTEN, ELINTEN JA LAITOSTEN TIEDOTTEET

EUROOPAN KOMISSIO

Euron kurssi (1)
29. maaliskuuta 2010
(2010/C 82/05)

1 euro =

Rahayksikko Kurssi Rahayksikko Kurssi
usD Yhdysvaltain dollaria 1,3471 AUD Australian dollaria 1,4734
JPY Japanin jenid 124,75 CAD  Kanadan dollaria 1,3750
DKK Tanskan kruunua 7,4419 HKD Hongkongin dollaria 10,4596
GBP Englannin puntaa 0,89940 NZD Uuden-Seelannin dollaria 1,8991
SEK Ruotsin kruunua 9,7760 SGD Singaporin dollaria 1,8845
CHF Sveitsin frangia 1,4329 KRW Eteld-Korean wonia 1529,64
ISK Islannin kruunua ZAR Eteld-Afrikan randia 9,9803
NOK Norjan kruunua 8,0670 CNY Kiinan juan renminbiid 9,1958
BGN Bulgarian levid 1,9558 HRK Kroatian kunaa 7,2627
CZK Tsekin korunaa 25,453 IDR Indonesian rupiaa 12 240,18
EEK Viron kruunua 15,6466 MYR Malesian ringgitid 4,4003
HUF Unkarin forinttia 266,00 PHP Filippiinien pesoa 61,029
LTL Liettuan litid 3,4528 RUB Vendjin ruplaa 39,8145
LVL Latvian latia 0,7080 THB Thaimaan bahtia 43,589
PLN Puolan zlotya 3,8916 BRL Brasilian realia 2,4401
RON Romanian leuta 4,0682 MXN Meksikon pesoa 16,7633
TRY Turkin liiraa 2,0641 INR Intian rupiaa 60,5100

(") Lahde: Euroopan keskuspankin ilmoittama viitekurssi.
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JASENVALTIOIDEN TIEDOTTEET

Henkil6iden liikkumista rajojen yli koskevasta yhteison sdinnostostd (Schengenin rajasidnnosto)
15 piivind maaliskuuta 2006 annetun Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen (EY) N:o
562/2006 2 artiklan 15 kohdassa tarkoitettujen oleskelulupien luettelo - EUVL:ssi C 247,
13.10.2006, s. 1, EUVL:ssi C 153, 6.7.2007, s. 5, EUVL:ssa C 192, 18.8.2007, s. 11, EUVL:ssi C
271, 14.11.2007, s. 14, EUVL:ssd C 57, 1.3.2008, s. 31, EUVL:ssd C 134, 31.5.2008, s. 14, EUVL:ssd C
207, 14.8.2008, s. 12, EUVL:ssd C 331, 21.12.2008, s. 13, EUVL:ssd C 3, 8.1.2009, s. 5, EUVL:ssid C 64,
19.3.2009, s. 15, ja EUVL:ssd C 239, 6.10.2009, s. 2, julkaistun luettelon piivitys

(2010/C 82/06)

Henkiloiden liikkumista rajojen yli koskevasta yhteison sddnnostostd (Schengenin rajasddnnosto) 15 pdivana
maaliskuuta 2006 annetun Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen (EY) N:o 562/2006 2 artiklan 15
kohdassa tarkoitettujen oleskelulupien luettelo julkaistaan jisenvaltioiden Schengenin rajasdinnoston
34 artiklan mukaisesti komissiolle toimittamien tietojen perusteella.

Tiedot julkaistaan EUVL:ssd, ja sen lisiksi ne pdivitetddn kuukausittain oikeus-, vapaus- ja turvallisuusasioi-
den pédosaston verkkosivuilla.

ITAVALTA
EUVL:si C 239, 6.10.2009, julkaistun luettelon korvaaminen

— Unbefristeter Aufenthaltstitel — erteilt eines gewohnlicher Sichtvermerk gemif im Sinne des § 6 Abs. 1
Z. 1 FrG 1992 (von Inlandsbehorden sowie Vertretungsbehorden bis 31.12.1992 in Form eines Stem-
pels ausgestellt)

(Voimassaololtaan rajoittamaton oleskelulupa — myoénnetty vuoden 1992 ulkomaalaislain 6 pykalin 1
momentin 1 kohdassa tarkoitetun tavanomaisen viisumin muodossa (Itdvallan viranomaiset kotimaassa
ja Itavallan edustustoissa myo6ntineet leiman muodossa 31.12.1992 saakka))

— Aufenthaltstitel in Form einer griinen Vignette bis Nr. 790.000
(Vihredn tarran muodossa oleva oleskelulupa numeroon 790.000 asti)

— Aufenthaltstitel in Form einer griin-weiffen Vignette ab Nr. 790.001
(Vihred-valkoisen tarran muodossa oleva oleskelulupa numerosta 790.001 saakka)

— Aufenthaltstitel in Form der Vignette entsprechend der Gemeinsamen Mafinahme 97/11/]I des Rates
vom 16."Dezember 1996, Amtsblatt L 7 vom 10.1.1997 zur einheitlichen Gestaltung der Aufenthalts-
titel (in Osterreich ausgegeben im Zeitraum 1.1.1998 bis 31.12.2004)

(Yhtendisestd oleskelulupien kaavasta 16 piivand joulukuuta 1996 hyviksytyssd yhteisessd toiminnassa
(97/11/YOS, EYVL L 7, 10.1.1997) kuvatun tarran muodossa oleva oleskelulupa (myo6nnetty Itdvallassa
ajalla 1.1.1998-31.12.2004))

— Aufenthaltstitel ,Niederlassungsnachweis“ im Kartenformat ID1 entsprechend den Gemeinsamen Maf3-
nahmen aufgrund der Verordnung (EG) Nr. 1030/2002 des Rates vom 13. Juni 2002 zur einheitlichen
Gestaltung des Aufenthaltstitels fiir Drittstaatsangehorige (in Osterreich ausgegeben im Zeitraum
1.1.2003 bis 31.12.2005)
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("Sijoittautumistodistus™tyyppinen oleskelulupa kolmansien maiden kansalaisten oleskeluluvan yhtendi-
sestd kaavasta 13 paivind kesdkuuta 2002 annettuun neuvoston asetukseen (EY) N:o 1030/2002 perus-
tuvien yhteisten toimintojen mukaisessa ID1-korttiformaatissa (myonnetty Itdvallassa ajalla
1.1.2003-31.12.2005))

Aufenthaltstitel in Form der Vignette entsprechend den Gemeinsamen Mafnahmen aufgrund der Ve-
rordnung (EG) Nr. 1030/2002 des Rates vom 13. Juni 2002 zur einheitlichen Gestaltung des Aufent-
haltstitels fur Drittstaatsangehorige (in Osterreich ausgegeben im Zeitraum 1.1.2005 bis 31.12.2005)

(Oleskelulupa kolmansien maiden kansalaisten oleskeluluvan yhtendisestd kaavasta 13 paivind kesikuuta
2002 annettuun neuvoston asetukseen (EY) N:o 1030/2002 perustuvien yhteisten toimintojen mukai-
sena tarrana (myonnetty Itdvallassa ajalla 1. tammikuuta 2005-31. joulukuuta 2005))

Aufenthaltstitel ,Niederlassungsbewilligung®, ,Familienangehoriger”, ,Daueraufenthalt-EG®, ,Daueraufent-
halt-Familienangehoriger” und , Aufenthaltsbewilligung” im Kartenformat ID1 entsprechend den Gemein-
samen Mafnahmen aufgrund der Verordnung (EG) Nr. 1030/2002 des Rates vom 13. Juni 2002 zur
einheitlichen Gestaltung des Aufenthaltstitels fiir Drittstaatsangehérige (in Osterreich ausgegeben seit
1.1.2006)

» »

(Oleskeluluvat "sijoittautumislupa”, "perheenjisenen oleskelulupa”, "pitkddn oleskelleen kolmannen maan
kansalaisen EY-oleskelulupa”, "pitkddn oleskelleen kolmannen maan kansalaisen perheenjdsenen EY-oles-
kelulupa” ja “oleskelulupa” kolmansien maiden kansalaisten oleskeluluvan yhtendisestd kaavasta
13 pdivand kesikuuta 2002 annettuun neuvoston asetukseen (EY) N:o 1030/2002 perustuvien yhteisten

toimintojen mukaisessa ID1-korttiformaatissa (myonnetty Itdvallassa 1. tammikuuta 2006 alkaen))

Der Bezeichnung der Aufenthaltstitel ,Niederlassungsbewilligung und ,Aufenthaltsbewilligung” sind der
jeweilige Aufenthaltszweck beigefiigt.

Eine ,Niederlassungsbewilligung® kann nur fur folgende Zwecke erteilt werden: ,Schliisselkraft®, ,aus-
genommen Erwerbstitigkeit”, ,unbeschrinkt®, ,beschrinkt sowie ,Angehoriger”.

(Oleskeluluvissa "Niederlassungsbewilligung” ja ”Aufenthaltsbewilligung” (“sijoittautumislupa” ja “oles-
kelulupa”) mainitaan kulloisenkin oleskelun tarkoitus.

"Niederlassungsbewilligung” (sijoittautumislupa) voidaan myontdd ainoastaan seuraaviin tarkoituksiin:
"Schliisselkraft” (avainhenkilostd), "ausgenommen Erwerbstatigkeit” (lukuun ottamatta ansiotyotd), "unbe-
schrankt” (rajoittamaton), "beschrinkt” (rajoitettu) ja "Angehoriger” (omainen).)

Eine ,Aufenthaltsbewilligung” kann fiir folgende Zwecke erteilt werden: ,Rotationsarbeitskraft”, ,Betrieb-
sentsandter”, ,Selbstindiger®, ,Kiinstler, ,Sonderfille unselbstindiger Erwerbstatigkeit*, ,Schiiler”, ,Stu-
dierender®, ,Sozialdienstleistender”, ,Forscher”, ,Familiengemeinschaft* sowie ,§ 69a NAG*.

("Aufenthaltsbewilligung” (oleskelulupa) voidaan myontda seuraaviin tarkoituksiin: "Rotationsarbeitskraft”
(vuorotybvoima), "Betriebsentsandter” (lihetetty tyontekijd), "Selbstandiger” (itsendinen ammatinharjoit-
taja), "Kiinstler” (taiteilija), "Sonderfille unselbstindiger Erwerbstitigkeit” (ansiotyohon liittyvit erikois-
tapaukset), "Schiiler” (koululainen), "Studierender” (opiskelija), "Sozialdienstleistender” (sosiaalityontekija),
"Forscher” (tutkija), "Familiengemeinschaft” (perheenyhdistiminen) ja "§ 69a NAG” (sijoittautumista ja
oleskelua koskevan lain 69a pykald).)

JAufenthaltskarte fiir Angehorige eines EWR-Biirgers* fiir Drittstaatsangehorige, die Angehorige von
gemeinschaftsrechtlich aufenthaltsberechtigten EWR-Biirgern sind, zur Dokumentation des gemeinsc-
haftsrechtlichen Aufenthaltsrechts fiir mehr als drei Monate.

(ETA:n kansalaisen omaisen oleskelulupakortti kolmannen maan kansalaiselle, joka on oleskeluun Euroo-
pan yhteisossd oikeutetun ETA:n kansalaisen omainen, todistukseksi yli kolmen kuukauden oleskelu-
oikeudesta yhteisossa)
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,Daueraufenthaltskarte” fiir Drittstaatsangehorige, die Angehorige eines EWR-Biirgers sind und das Recht
auf Daueraufenthalt erworben haben, zur Dokumentation des gemeinschaftsrechtlichen Rechts auf
Daueraufenthalt

(Pysyvd oleskelulupakortti kolmannen maan kansalaiselle, joka on ETA:n kansalaisen omainen ja saanut
pysyvin oleskeluoikeuden, todistukseksi pysyvistd oleskeluoikeudesta yhteisossa)

,Bestdtigung iiber den Antrag auf Verlingerung des Aufenthaltstitels” in Form einer Vignette aufgrund §
24/1 NAG 2005

(Todistus oleskeluluvan voimassaolon pidentimistd koskevan hakemuksen jdttimisesti, myonnetddn
tarran muodossa sijoittautumista ja oleskelua koskevan vuoden 2005 lain 24 pykidlin 1 momentin
perusteella)

Lichtbildausweis fiir Trager von Privilegien und Immunititen in den Farben rot, gelb und blau, ausgestellt
vom Bundesministerium europdische und internationale Angelegenheiten

(Erivapauden ja koskemattomuuden saaneiden henkildiden punaiset, keltaiset ja siniset kuvalliset henki-
l6todistukset, jotka Eurooppa- ja kansainvilisten asioiden ministerio on myontinyt)

Lichtbildausweis im Kartenformat fir Trdger von Privilegien und Immunititen in den Farben rot, gelb,
blau, griin, braun, grau und orange, ausgestellt vom Bundesministerium fiir europiische und interna-
tionale Angelegenheiten

(Erivapauden ja koskemattomuuden saaneiden henkildiden punaiset, keltaiset, siniset, vihreit, ruskeat,
harmaat ja oranssit kuvalliset henkilotodistukset, jotka Eurooppa- ja kansainvilisten asioiden ministerio
on myontinyt)

,Status des Asylberechtigten* gemif§ § 7 AsylG 1997 in der Fassung BGBL. I Nr. 101/2003 (zuerkannt
bis 31. Dezember 2005) - in der Regel dokumentiert durch einen Konventionsreisepass in Buchform im
Format ID 3 (in Osterreich ausgegeben im Zeitraum 1.1.1996 bis 27.8.2006)

("Oikeutettu turvapaikkaan” vuoden 1997 turvapaikkalain (siind muodossa kuin se on Itdvallan viralli-
sessa lehdessd BGBI I N:o 101/2003) 7 pykilin mukaisesti (myonnetty 31. joulukuuta 2005 saakka) —
asiakirjatodisteena yleensd ID3-formaatin mukainen passikirjan muodossa oleva pakolaisen matkustus-
asiakirja (myonnetty Itdvallassa ajalla 1.1.1996-27.8.2006))

,Status des Asylberechtigten” gemaf§ § 3 AsylG 2005 (zuerkannt seit 1. Janner 2006) — in der Regel
dokumentiert durch einen Fremdenpass in Buchform im Format ID 3 (in Osterreich ausgegeben seit
28.8.2006)

("Oikeutettu turvapaikkaan” vuoden 2005 turvapaikkalain 3 pykdlin mukaisesti (myonnetty
1. tammikuuta 2006 alkaen) — asiakirjatodisteena yleensd ID3-formaatin mukainen passikirjan muodossa
oleva muukalaispassi (myonnetty Itdvallassa 28.8.2006 alkaen))

,Status des subsididr Schutzberechtigten* gemaff § 8 AsylG 1997 in der Fassung BGBL I Nr. 101/2003
(zuerkannt bis 31. Dezember 2005) — in der Regel dokumentiert durch Konventionsreisepass in
Buchform im Format ID 3 mit integriertem elektronischen Mikrochip (in Osterreich ausgegeben im
Zeitraum 1.1.1996 bis 27.8.2006)

("Oikeutettu toissijaiseen suojeluun” vuoden 1997 turvapaikkalain (siind muodossa kuin se on Itdvallan
virallisessa lehdessai BGBl I N:o 101/2003) 8 pykilin mukaisesti (myonnetty 31. joulukuuta 2005
saakka) — asiakirjatodisteena yleensd ID3-formaatin mukainen passikirjan muodossa oleva pakolaisen
matkustusasiakirja, jossa integroitu mikrosiru (myo6nnetty Itivallassa ajalla 1.1.1996-27.8.2006))
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,Status des subsididr Schutzberechtigten” gemaff § 8 AsylG 2005 (zuerkannt seit 1. Janner 2006) — in
der Regel dokumentiert durch Fremdenpass in Buchform im Format ID 3 mit integriertem elektroni-
schen Mikrochip (in Osterreich ausgegeben seit 28.8.2006)

("Oikeutettu toissijaiseen suojeluun” vuoden 2005 turvapaikkalain 8 pykilin mukaisesti (myonnetty
1.1.2006 alkaen) — asiakirjatodisteena yleensd ID3-formaatin mukainen passikirjan muodossa oleva
muukalaispassi, jossa integroitu mikrosiru (myonnetty Itivallassa 28.8.2006 alkaen))

Muut asiakirjat, jotka oikeuttavat oleskeluun Itavallassa tai palaamaan Itdvaltaan:

— Liste der Reisenden fiir Schilerreisen innerhalb der Europdischen Union im Sinne des Beschlusses des

Rates vom 30. November 1994 iiber die gemeinsame Mafinahme iiber Reiseerleichterungen fiir Schiiler
von Drittstaaten mit Wohnsitz in einem Mitgliedstaat

(Yhteisestd toiminnasta jasenvaltiossa oleskelevien kolmansista maista kotoisin olevien koululaisten mat-
kustusmahdollisuuksista 30 pdivind marraskuuta 1994 tehdyn neuvoston piitoksen mukainen luettelo
koululaismatkalle Euroopan unionissa osallistuvista henkil6isté)

,Beschiftigungsbewilligung” nach dem Auslinderbeschiftigungsgesetz mit einer Giiltigkeitsdauer bis zu
sechs Monaten in Verbindung mit einem giiltigen Reisedokument.

(Ulkomaista ty6voimaa koskevan lain mukainen tyolupa, jonka voimassaoloaika on enintddn kuusi
kuukautta; lisiksi edellytetddn, ettd tyontekijdlld on voimassa oleva matkustusasiakirja)
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TILAUSHINNAT 2010 (ilman ALV:a, siséltaa normaalit lahetyskulut)

Euroopan unionin virallinen lehti, L- ja C-sarjat, vain paperipainos 22 EU:n virallista kielta 1100 euroa/vuosi
Euroopan unionin virallinen lehti, L- ja C-sarjat, paperipainos, 22 EU:n virallista kielta 1200 euroa/vuosi
vuosittainen CD-ROM

Euroopan unionin virallinen lehti, L-sarja, vain paperipainos 22 EU:n virallista kielta 770 euroa/vuosi
Euroopan unionin virallinen lehti, L- ja C-sarjat, kuukausittainen 22 EU:n virallista kielta 400 euroa/vuosi

(kumulatiivinen) CD-ROM

Virallisen lehden tédydennysosa (S-sarja), tarjouskilpailut ja julkiset | Monikielinen: 23 EU:n 300 euroa/vuosi
hankinnat, CD-ROM, ilmestyy kahdesti viikossa virallista kielta
Euroopan unionin virallinen lehti, C-sarja — kilpailut Kilpailua koskevilla kielilla 50 euroa/vuosi

Euroopan unionin virallisilla kielilla ilmestyvasta Euroopan unionin virallisesta lehdesta on tilattavissa 22 eri kieli-
versiota. Tilaus kasittdd L-sarjan (Lainséddantd) ja C-sarjan (Tiedonannot ja ilmoitukset).

Jokainen kieliversio tilataan erikseen.

Virallisessa lehdessa L 156 18. kesdkuuta 2005 julkaistun neuvoston asetuksen (EY) N:o 920/2005 mukaan
velvollisuus laatia kaikki sdadokset iirin kielelld ja julkaista ne talla kielelld ei véliaikaisesti sido Euroopan
unionin toimielimia, joten iirin kielella julkaistavat viralliset lehdet ovat myynnissa erikseen.

Virallisen lehden tdydennysosan (S-sarja — tarjouskilpailut ja julkiset hankinnat) tilaukseen sisaltyvat kaikki 23
virallista kieliversiota yhdella monikielisella CD-ROM-levylla.

Euroopan unionin virallisen lehden tilaajat voivat pyynndsta saada virallisen lehden liitteita. Tilaajille ilmoitetaan
litteiden ilmestymisesta Euroopan unionin viralliseen lehteen sisaltyvassa kohdassa "Huomautus lukijalle”.

CD-ROM-levyt korvataan DVD-levyilla vuoden 2010 aikana.

Myynti ja tilaukset

Maksulliset julkaisut, kuten Euroopan unionin virallinen lehti, ovat tilattavissa jalleenmyyjiltdmme. Luettelo jélleen-
myyjista 10ytyy seuraavasta internet-osoitteesta:

http://publications.europa.eu/others/agents/index_fi.htm

EUR-Lex (http://eur-lex.europa.eu) on suora ja maksuton portti Euroopan unionin lainsdadant6on.
Sivustolla voi tarkastella Euroopan unionin virallista lehted ja sielld ovat néhtavilla myés
sopimukset, lainsaadéntd, oikeuskaytanté ja lainsdadannén valmisteluasiakirjat.

Lisdtietoja Euroopan unionista 16ytyy osoitteesta: http://europa.eu

Euroopan unionin julkaisutoimisto

2985 Luxemburg
LUXEMBURG




