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EUROOPAN PARLAMENTIN JA NEUVOSTON DIREKTIIVI
2001/20/EY,

annettu 4 piivinid huhtikuuta 2001,

hyvin kliinisen tutkimustavan noudattamista ihmisille

tarkoitettujen ldikkeiden Kkliinisissi tutkimuksissa Kkoskevien

jidsenvaltioiden lakien, asetusten ja hallinnollisten méiriysten
ldhentimisesti

1 artikla

Soveltamisala

1. Télla direktiivilld vahvistetaan ihmisilld tehtdvien ja direktiivin
65/65/ETY 1 artiklassa médriteltyja ladkkeitd koskevien kliinisten tutki-
musten, monikeskustutkimukset mukaan lukien, suorittamista erityisesti
hyvén kliinisen tutkimustavan noudattamisen osalta koskevat erityis-
sddannokset. Tatd direktiivid ei sovelleta muihin kuin interventiotutki-
muksiin.

2. Hyvé kliininen tutkimustapa muodostuu kansainvélisesti tunnuste-
tuista eettisistd ja tieteellisistd laatuvaatimuksista, joita on noudatettava
ihmisilld tehtdvien tutkimusten suunnittelussa, suorittamisessa, kirjaa-
misessa ja niihin liittyvissd ilmoitusmenettelyissd. Tdtd hyvdd kliinistd
tutkimustapaa noudattamalla varmistetaan tutkimushenkildiden oikeuksi-
en, turvallisuuden ja hyvinvoinnin suojelu seké se, ettd kliinisten tutki-
musten tulokset ovat luotettavia.

3.  Komissio hyviksyy hyvén kliinisen tutkimustavan periaatteet ja
ndiden periaatteiden mukaiset yksityiskohtaiset sddnnot, ja tarkistaa nditd
periaatteita ja yksityiskohtaisia sddntojé tarvittaessa tieteen ja tekniikan
kehityksen huomioon ottamiseksi. Ndmé toimenpiteet, joiden tarkoituk-
sena on muuttaa tdmén direktiivin muita kuin keskeisid osia, hyvéksy-
tadn 21 artiklan 3 kohdassa tarkoitettua valvonnan kisittdvaad sadntely-
menettelyd noudattaen.

Komissio julkaisee ndmé periaatteet ja yksityiskohtaiset sddnnot.

4. Kaikki kliiniset tutkimukset, mukaan lukien hydtyosuutta ja bio-
ekvivalenssia koskevat tutkimukset, on suunniteltava, suoritettava ja
selostettava hyvin kliinisen tutkimustavan periaatteiden mukaisesti.

2 artikla

Maiaritelmat

Téssa direktiivissd tarkoitetaan:

a) kliiniselld tutkimuksella” ihmisilld tehtdvad tutkimusta, jonka tar-
koituksena on osoittaa tai varmistaa yhden tai useamman tutkimus-
ladkkeen kliiniset, farmakologiset ja/tai muut farmakodynaamiset
vaikutukset ja/tai osoittaa yhden tai useamman tutkimuslddkkeen
haittavaikutukset ja/tai tutkia yhden tai useamman tutkimuslddkkeen
imeytymistd, jakautumista, metaboliaa ja erittymistd tavoitteena
ladkkeen turvallisuuden ja/tai tehon varmistaminen.

Téahédn sisdltyvét yhdessd tai useammassa tutkimuspaikassa suoritet-
tavat kliiniset tutkimukset, jotka tehdddn yhdessd tai useammassa
jésenvaltiossa;

b) “kliiniselld monikeskustutkimuksella” saman tutkimussuunnitelman
mukaisesti useassa eri tutkimuspaikassa toteutettavaa kliinistd tutki-
musta, jonka ndin ollen suorittaa useampi kuin yksi tutkija. Tutki-
muspaikat voivat sijaita yhdessd jdsenvaltiossa, useissa jdsenvalti-
oissa ja/tai jdsenvaltioissa ja kolmansissa maissa;
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<)

d)

e)

2)

h)

)

k)

“"muulla kuin interventiotutkimuksella” tutkimusta, jossa lddke tai
ladkkeet madrdtddn tavanomaiseen tapaan markkinoille saattamista
koskevassa luvassa maidriteltyjen edellytysten mukaisesti. Tutkimus-
suunnitelmassa ei etukdteen maéritd potilaan erityisestid hoitostrate-
giasta, joka on tavanomaisen lddketieteellisen kdytdnnon mukainen,
ja paitos ladkkeen médrddmisestd tehdddn selvisti erillddn potilaan
tutkimukseen mukaan ottamista koskevasta paédtoksestd. Potilaisiin
el saa soveltaa ylimédréisid diagnostisia tai seurantamenetelmid, ja
koottujen tietojen analysoimisessa kdytetddn epidemiologisia mene-
telmid;

“tutkimuslddkkeelld” kliinisessd tutkimuksessa tutkittavaa tai vertai-
luvalmisteena kéytettdvdd lddkkeen muodossa olevaa vaikuttavaa
ainetta tai lumetta, mukaan luettuna valmiste, joka jo on saanut
markkinoille saattamista koskevan luvan, mutta jota kdytetddn eri
tarkoitukseen tai eri muodossa (ulkomuoto tai pakkaus) kuin luvan
saanutta ladkemuotoa, taikka jota kdytetddn muuta kuin hyvéksyttyé
indikaatiota varten tai lisdtietojen saamiseksi luvan saaneesta 14a-
kemuodosta;

“toimeksiantajalla” henkil6d, yritystd, laitosta tai jarjestod, joka vas-
taa kliinisen tutkimuksen aloittamisesta, johtamisesta ja/tai rahoitta-
misesta;

“tutkijalla” 14dkéria tai henkilod, jolla on jdsenvaltiossa harjoitta-
mansa ammatin nojalla oikeus suorittaa tutkimustyotd ammatin edel-
lyttdmén tieteellisen taustan ja potilaiden hoidosta saadun kokemuk-
sen perusteella. Tutkija vastaa kliinisen tutkimuksen suorittamisesta
tutkimuspaikassa. Jos tutkimuksen tietyssd tutkimuspaikassa suorit-
taa tutkimusryhmd, tutkijalla tarkoitetaan ryhmén johtajana toimivaa
tutkijaa, jota voidaan kutsua paitutkijaksi;

“tutkijan tictopaketilla” yhtd tai useampaa tutkimuslddkettd koske-
vien sellaisten kliinisten ja muiden tietojen kokonaisuutta, jotka ovat
merkityksellisid tutkittaessa nditd lddkkeitd ihmisillé;

“tutkimussuunnitelmalla™ asiakirjaa, jossa esitetddn tutkimuksen yksi
tai useampi tavoite, suunnitelma, menetelma, tilastolliset ndkdkohdat
ja tutkimuksen organisointi. Tutkimussuunnitelmalla tarkoitetaan
itse tutkimussuunnitelmaa, sen myéhempiéd versioita ja sen muutok-
sia;

“tutkimushenkildllda” henkil6d, joka osallistuu kliiniseen tutkimuk-
seen joko tutkimuslddkkeen saajana tai verrokkina;

“tietoisella suostumuksella” vapaachtoista, péivittyd ja allekirjoitet-
tua padtostd osallistua kliiniseen tutkimukseen; tdmén péitoksen te-
kee tutkimuksen luonnetta, merkitystd, seuraamuksia ja riskejd kos-
kevien asianmukaisten tietojen ja aineiston saamisen jilkeen henki-
16, joka kykenee itse antamaan suostumuksensa tai, jos henkilo ei
kykene itse sitd tekeméddn, hinen laillinen edustajansa. Jollei henkild
kykene kirjoittamaan, hdn voi kansallisessa lainsddddnnossd sda-
detyissd poikkeustapauksissa antaa véhintddn yhden todistajan lds-
néollessa suullisen suostumuksensa;

“eettiselld toimikunnalla” jdsenvaltiossa olevaa riippumatonta ter-
veydenhuoltoalan ammattilaisista ja muista kuin lddketicteen alaa
edustavista jésenistd muodostettua elintd, jonka tehtdvénd on suo-
jella tutkimushenkildiden oikeuksia, turvallisuutta ja hyvinvointia
sekd saada yleis0 vakuuttumaan téllaisesta suojelusta esimerkiksi
antamalla lausunto tutkimussuunnitelmasta, tutkijoiden soveltuvuu-
desta, tilojen ja varustuksen tarkoituksenmukaisuudesta sekd mene-
telmistd ja aineistosta, joita kéytetddn tiedon antamiseksi tutkimus-
henkiloille tietoisen suostumuksen antamista varten;
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1) tarkastuksella” toimivaltaisen viranomaisen suorittamaa asiakirjo-
jen, tilojen ja varustuksen, kirjaamisen, laadunvarmistusjérjestelmien
ja muiden sellaisten seikkojen virallista tarkastusta, joiden toimival-
tainen viranomainen katsoo liittyvan kliiniseen tutkimukseen ja jotka
voivat olla tutkimuspaikassa, toimeksiantajan ja/tai toimeksisaajana
toimivan tutkimusorganisaation tiloissa tai muussa laitoksessa, jonka
tarkastamista toimivaltainen viranomainen pitdd tarpeellisena;

m) haittatapahtumalla” lddkettd saaneella potilaalla tai kliinisen tutki-
muksen tutkimushenkil6lld esiintyvdd harmillista ilmentymaié, joka
ei viélttdmattd liity kyseiseen hoitoon;

n) “haittavaikutuksella” tutkimuslddkkeen aiheuttamaa harmillista ja ta-
hatonta reaktiota annoksesta riippumatta;

0) ”vakavalla haittatapahtumalla” tai “vakavalla haittavaikutuksella”
haittatapahtumaa tai -vaikutusta, joka annoksesta riippumatta johtaa
kuolemaan, aiheuttaa tutkimushenkildille hengenvaaran, vaatii saira-
alahoidon aloittamista tai jatkamista, aiheuttaa merkittdvan tai pysy-
vian vamman tai haitan taikka synnynndisen anomalian tai epamuo-
dostuman;

p) “odottamattomalla haittavaikutuksella” haittavaikutusta, jonka
luonne tai vakavuus ei vastaa valmisteesta annettuja tietoja (esimer-
kiksi tutkijan tietopaketin tietoja, kun on kyse tutkimusvalmisteesta,
jolle ei ole myonnetty markkinoille saattamista koskevaa lupaa, tai
valmisteyhteenvedon sisdltdmid tietoja valmisteen ominaisuuksista,
kun on kyse luvan saaneesta valmisteesta).

3 artikla

Tutkimushenkiléiden suojelu

1. Témé direktiivi ei estd soveltamasta jdsenvaltioiden antamia tutki-
mushenkildiden suojelua koskevia sddnnoksid ja madrdyksid, jos niiden
soveltamisala on laajempi kuin tdmén direktiivin sddnndsten, ja jos ne
ovat tissd direktiivissd vahvistettujen menettelyjen ja midrdaikojen mu-
kaisia. Jésenvaltioiden on, jolleivat ne jo ole sitd tehneet, annettava
yksityiskohtaiset sddnnot sellaisten henkildiden suojaamiseksi vadrinkdy-
toksiltd, jotka eivét itse kykene antamaan tietoista suostumustaan.

2. Kliininen tutkimus voidaan suorittaa ainoastaan, jos erityisesti:

a) ennakoitavissa olevat riskit ja haitat on arvioitu suhteessa tutkimus-
henkillle itselleen sekd muille nykyisille ja tuleville potilaille od-
otettavaan hyotyyn. Kliininen tutkimus voidaan aloittaa ainoastaan,
jos eettinen toimikunta ja/tai toimivaltainen viranomainen katsoo,
ettd odotettavissa oleva hoidollinen ja kansanterveydellinen hydty
on riskejd suurempi ja sitd voidaan jatkaa ainoastaan, jos tdmén
vaatimuksen noudattamista valvotaan jatkuvasti,

b

~

tutkimushenkil6ll4 tai, jos hin ei kykene itse antamaan tietoista suos-
tumustaan, hénen laillisella edustajallaan on ollut tutkijan tai tutki-
musryhmén jédsenen kanssa etukidteen kdydyssd keskustelussa mah-
dollisuus ymmartda tutkimuksen tavoitteet, riskit ja haitat sekd olo-
suhteet, joissa tutkimus toteutetaan; liséksi henkildlle on ilmoitettava
hénen oikeudestaan vetdytyd tutkimuksesta milloin tahansa,

¢) taataan tutkimushenkilon oikeus fyysiseen ja henkiseen koskematto-
muuteen ja yksityisyyteen sekd direktiivin 95/46/EY mukainen tieto-
suoja,
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d) tutkimushenkild tai, jos hidn ei kykene itse antamaan tietoista suos-
tumustaan, hédnen laillinen edustajansa on antanut tietoisen suostu-
muksensa sen jilkeen, kun hidnelle on tiedotettu kliinisen tutkimuk-
sen luonteesta, merkityksestd, seurauksista ja riskeistd. Jollei henkil
kykene kirjoittamaan, hin voi kansallisessa lainsddddnnossd sdi-
detyissd poikkeustapauksissa antaa vdhintddn yhden todistajan ldsna-
ollessa suullisen suostumuksen,

e) tutkimushenkild voi milloin tahansa vetdytyd kliinisestd tutkimuk-
sesta peruuttamalla tietoisen suostumuksensa ilman, ettd hinelle ai-
heutuu téstd kielteisid seurauksia, ja

f) on sdiddetty tutkijan ja toimeksiantajan vastuun kattavasta vakuutuk-
sesta tai korvauksesta.

3. Tutkimushenkildiden ldédketieteellisestd hoidosta ja heitd koske-
vista ladketieteellisistd padtoksistd vastaa ladkari, jolla on asianmukainen
pétevyys, tai hammaslddkéri.

4. Tutkimushenkildlle ilmoitetaan yhteyspiste, josta hidn voi saada
lisétietoja.

4 artikla
Alaikiisilla tehtivit Kliiniset tutkimukset

Muiden asiaankuuluvien rajoitusten lisdksi alaikdisilld voidaan tehda
kliininen tutkimus ainoastaan siind tapauksessa, ettd

a) alaikdisen vanhemmilta tai lailliselta edustajalta on saatu tietoinen
suostumus; suostumuksen on oltava alaikdisen oletetun tahdon mu-
kainen ja se voidaan peruuttaa milloin tahansa ilman, ettd siitd ai-
heutuu alaikéiselle kielteisid seurauksia,

b

~

alaikdinen on saanut alaikdisten parissa tyoskentelystd kokemusta
omaavalta henkilostoltd omaa ymmairtdmiskykyédn vastaavaa tietoa
tutkimuksen aiheista sekd sen riskeistd ja hyodyistd,

¢) tutkijan tai tarvittaessa padtutkijan on otettava huomioon alaikdisen,
joka kykenee muodostamaan mielipiteen ja arvioimaan saamiaan tie-
toja, nimenomainen toivomus kieltdytyéd osallistumasta kliiniseen tut-
kimukseen tai vetdytyéd kliinisestd tutkimuksesta milloin tahansa,

d

=

taloudellisia kannustimia tai etuja ei korvauksia lukuun ottamatta
tarjota,

e) kliinisestéd tutkimuksesta aiheutuu potilaiden ryhméille tiettyja vélitto-
mid etuja, ja ainoastaan jos tutkimus on olennaisen téirked sellaisten
tietojen todentamiseksi, jotka on saatu tietoisen kirjallisen suostu-
muksensa antamaan kykenevilld henkil6illa tehdyilld kliinisilld tutki-
muksilla tai muilla tutkimusmenetelmilld; lisdksi tutkimuksen on
joko liityttdva vilittomasti kyseisen alaikdisen kliiniseen tilaan, josta
héan Kaérsii, tai sen on oltava luonteeltaan sellaista, ettd se voidaan
suorittaa ainoastaan alaikaisilla,

f) tutkimuksessa on noudatettu viraston asiaan kuuluvia tieteellisid oh-
jeita,
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g) kliiniset tutkimukset on jdrjestetty siten, ettd sairauteen ja sen etene-
misvaiheeseen liittyvét kivut, epdmukavuudet, pelot ja muut enna-
koitavissa olevat riskit saatetaan mahdollisimman véhiisiksi; riski-
kynnys ja rasitusaste on madriteltdvd erikseen ja niitd on arvioitava
jatkuvasti,

h) suunnitelman on hyvéksynyt eettinen toimikunta, jolla on pediatrian
alan asiantuntemusta tai joka on pyytinyt lausuntoja kliinisisté, eet-
tisistd ja psykososiaalisista ongelmista, ja

i) tutkimushenkilon etu on aina tieteelle tai yhteiskunnalle koituvaa
etua tiarkeampi.

5 artikla

Vajaavaltaisilla aikuisilla, jotka eivit kykene antamaan tietoista ja
laillista suostumustaan, tehtaviit kliiniset tutkimukset

Kaikkia asiaankuuluvia tietoisen ja laillisen suostumuksensa antamaan
kykeneviin henkildihin sovellettavia, edelld lueteltuja vaatimuksia on
sovellettava niihin henkil6ihin, jotka eivédt kykene antamaan tietoista
ja laillista suostumustaan. Ndiden vaatimusten ohella kliinisiin tutkimuk-
siin on mahdollista ottaa mukaan vajaavaltaisia aikuisia, jotka eivét ole
antaneet tai kieltdytyneet antamasta tietoista kirjallista suostumustaan
ennen kuin heiddt on todettu vajaavaltaisiksi, ainoastaan siind tapauk-
sessa, ettd

a) lailliselta edustajalta on saatu tietoinen suostumus; suostumuksen on
oltava potilaan oletetun tahdon mukainen ja se voidaan peruuttaa
milloin tahansa ilman, ettd siitd aiheutuu potilaalle kielteisid seura-
uksia,

b

~

henkild, joka ei kykene antamaan tietoista suostumustaan, on saanut
omaa ymmartdmiskykyéddn vastaavaa tietoa tutkimuksesta sekd sen
riskeistd ja hyddyisti,

¢) tutkijan tai tarvittacssa pditutkijan on otettava huomioon tutkimus-
henkilon, joka kykenee muodostamaan mielipiteen ja arvioimaan
saamiaan tietoja, nimenomainen toivomus kieltdytyd osallistumasta
kliiniseen tutkimukseen tai vetdytyd kliinisestd tutkimuksesta milloin
tahansa,

d

~—

taloudellisia kannustimia tai etuja ei korvauksia lukuun ottamatta
tarjota,

e) tutkimus on olennaisen téirked sellaisten tietojen todentamiseksi, jotka
on saatu tietoisen suostumuksensa antamaan kykenevilld henkil6illa
tehdyilld kliinisilld tutkimuksilla tai muilla tutkimusmenetelmilld, ja
jos se liittyy vilittdomasti kyseisen vajaavaltaisen aikuisen hengenvaa-
ralliseen tai heikentymistd aiheuttavaan kliiniseen tilaan,

f) Kkliiniset tutkimukset on jérjestettdva siten, ettd sairauteen ja sen ete-
nemisvaiheeseen liittyvét kivut, epdmukavuudet, pelot ja muut enna-
koitavissa olevat riskit saatetaan mahdollisimman véhaisiksi; riski-
kynnys ja rasitusaste on madriteltivd erikseen ja niitd on arvioitava
jatkuvasti,

~

suunnitelman on hyvdksynyt eettinen toimikunta, jolla on kyseistd
sairautta ja potilasryhmdd koskevaa asiantuntemusta tai joka on
hankkinut lausuntoja kyseiseen sairauteen ja potilasryhméén liitty-
vistd kliinisistd, eettisistd ja psykososiaalisista ongelmista,

g

h

~

tutkimushenkilon etu on aina tieteelle tai yhteiskunnalle koituvaa
etua tirkedmpi, ja
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i) on perusteltua olettaa, ettd tutkittavan lddkkeen ottamisesta koituu
potilaalle enemmén hyo6tyd kuin riskejd tai ettd siitd ei aiheudu mi-
tédan riskid.

6 artikla

Eettinen toimikunta

1. Jésenvaltioiden on kliinisten tutkimusten suorittamiseksi toteutet-
tava toimenpiteet, joita eettisten toimikuntien perustaminen ja toiminta
edellyttéa.

2. Eettisen toimikunnan on ennen kliinisen tutkimuksen aloittamista
annettava lausuntonsa tutkimuksesta, josta siltd on pyydetty lausuntoa.

3.  Eettisen toimikunnan on laadittava lausuntonsa ottaen huomioon
erityisesti seuraavat seikat:

a) kliinisen tutkimuksen sekd sen suunnittelun asianmukaisuus,

b) 3 artiklan 2 kohdan a alakohdassa tarkoitetun odotetun hyddyn ja
riskien arvioinnin asianmukaisuus ja johtopidétdsten perusteltavuus,

¢) tutkimussuunnitelma,

d) tutkijan ja tyontekijoiden soveltuvuus,
e) tutkijan tietopaketti,

f) tilojen ja varustuksen laatu,

g) tietoista kirjallista suostumusta varten annettavan kirjallisen aineiston
riittdvyys ja kattavuus sekd suostumuksen saamiseksi noudatettava
menettely, samoin kuin sellaisilla henkil6illd, jotka eivit kykene an-
tamaan tietoista suostumustaan, tehtdvin tutkimuksen perusteet siltd
osin kuin on kyse 3 artiklassa tarkoitetuista erityisistd rajoituksista,

h) kliinisestd tutkimuksesta aiheutuvan vahingon oikaisua tai vahingon
tai kuolemantapauksen johdosta suoritettavaa korvausta koskevat
saannot,

i) tutkijan ja toimeksiantajan vastuun kattamiseksi hankitut vakuutukset
tai vakuudet,

j) tutkijoille ja tutkimushenkildille suoritettavan palkkion tai korvauk-
sen suuruus ja asiaan mahdollisesti liittyvédt menettelytavat seké toi-
meksiantajan ja tutkimuspaikan vélisen sopimuksen keskeinen sisil-
to, ja

k) tutkimushenkildiden valitsemiseen liittyvit yksityiskohtaiset menette-
lytavat.

4. Téamin artiklan sdénnoksistd huolimatta jasenvaltio voi paéttda an-
taa 7 artiklassa sdddettyjd tarkoituksia varten nimedménséd toimivaltaisen
viranomaisen tehtdvéksi tarkastella tdmén artiklan 3 kohdan h, i ja j
alakohdassa tarkoitettuja seikkoja ja antaa niistd lausunto.

Jos jdsenvaltio kayttdd tatd sddnnostd, sen on ilmoitettava siitd komissi-
olle, muille jdsenvaltioille ja virastolle.

5. Eettisen toimikunnan on 60 pdivdan kuluessa asianmukaisen lau-
suntopyynndn vastaanottamisesta annettava perusteltu lausuntonsa sen
pyytéjélle sekd asianomaisen jdsenvaltion toimivaltaiselle viranomaisel-
le.

6.  Lausuntopyynndn tarkastelun kuluessa eettinen toimikunta voi
esittdd ainoastaan yhden pyynnon saadakseen lisdtietoja lausunnon pyy-
tdjdn jo toimittamien tietojen lisdksi. Edelld 5 artiklassa sdddetyn méaa-
rdajan kuluminen keskeytyy, kunnes lisdtiedot on saatu.
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7.  Edelld 5 artiklassa tarkoitettua 60 pdivin médrdaikaa ei voida
pidentdd, paitsi jos on kyse tutkimuksista, joissa kdytetddn geenihoitoon
tarkoitettuja lddkkeitd taikka somaattiseen soluhoitoon tarkoitettuja 1adk-
keitd tai geenimuunnettuja organismeja siséltivia ladkkeitd. Talloin méaa-
rdaikaa voidaan pidentdd enintddn 30 paivalla. Néiden lddkkeiden osalta
voidaan tdtd 90 pdivin mddrdaikaa pidentdd 90 lisdpdivilld, jos kuullaan
ryhméi tai toimikuntaa kyseisen jdsenvaltioiden sddnndsten ja menette-
lyjen mukaisesti. Médrdaikaa ksenogeenistd soluhoitoa koskevan luvan
antamiselle ei ole rajoitettu.

7 artikla

Lausunto

Jos on kyse vain yhden jdsenvaltion alueella suoritettavasta monikes-
kustutkimuksesta, jasenvaltioiden on vahvistettava menettely, jonka mu-
kaisesti kyseistd jdsenvaltiota varten annetaan vain yksi lausunto eettis-
ten toimikuntien maérdstd riippumatta.

Jos on kyse useammassa kuin yhdessd jdsenvaltiossa suoritettavasta
monikeskustutkimuksesta, kutakin kliiniseen tutkimukseen osallista ja-
senvaltiota kohti annetaan yksi lausunto.

8 artikla

Yksityiskohtainen ohjeisto

Kuultuaan jésenvaltioita ja osapuolia, joita asia koskee, komissio laatii
ja julkaisee yksityiskohtaisen ohjeiston eettisen toimikunnan lausuntoa
koskevan pyynnon muodosta ja siihen liitettdvistd asiakirjoista, erityi-
sesti tutkimushenkildille annettavien tietojen sekd henkilGtietojen suojaa
koskevien asianmukaisten takeiden osalta.

9 artikla

Kliinisen tutkimuksen aloittaminen

1. Jasenvaltioiden on toteutettava tarvittavat toimenpiteet, jotta klii-
ninen tutkimus aloitetaan tdssd artiklassa sdddetyn menettelyn mukaises-
ti.

Toimeksiantaja voi aloittaa kliinisen tutkimuksen vasta sen jilkeen, kun
eettinen toimikunta on antanut puoltavan lausunnon, ja silld edellytyk-
selld, ettd asianomaisen jdsenvaltion toimivaltainen viranomainen ei ole
esittdnyt toimeksiantajalle perusteltuja huomautuksia. Ndiden péitosten
tekemiseen liittyvid menettelyjd voidaan toteuttaa samanaikaisesti, jos
toimeksiantaja niin haluaa.

2. Toimeksiantajan on ennen kliinisen tutkimuksen aloittamista toi-
mitettava asianmukainen lupahakemus sen jésenvaltion toimivaltaiselle
viranomaiselle, jossa toimeksiantaja suunnittelee suorittavansa kliinisen
tutkimuksen.

3. Jos jasenvaltion toimivaltainen viranomainen esittdd toimeksianta-
jalle perusteltuja huomautuksia, toimeksiantaja voi muuttaa ainoastaan
kerran edelld 2 kohdassa tarkoitetun hakemuksen siséltod esitettyjen
huomautusten huomioon ottamiseksi. Jos toimeksiantaja ei muuta hake-
mustaan, se katsotaan hyldtyksi eikd kliinistd tutkimusta voida aloittaa.

4.  Edelld 2 kohdassa tarkoitetun toimivaltaisen viranomaisen on kasi-
teltdvd asianmukainen lupahakemus mahdollisimman pian ja viimeistddn
60 paivin kuluessa. Jasenvaltiot voivat toimivaltansa mukaisesti vahvistaa
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alle 60 pdivin maidrdajan, jos timéd on niiden tavanomaisen kdytinnon
mukaista. Toimivaltainen viranomainen voi kuitenkin ennen tdmén ajan
padttymisté ilmoittaa toimeksiantajalle, ettei silld ole syytd olla antamatta
suostumustaan tutkimuksen aloittamiselle.

Ensimmadisesséd alakohdassa tarkoitettua médrdaikaa ei voida pidentdd
uudelleen, paitsi jos on kyse tutkimuksista, joissa kdytetddn 6 kohdassa
lueteltuja lddkkeitd, jolloin médrdaikaa voidaan pidentdd enintddn 30
pdivilld. Néaiden ladkkeiden osalta voidaan titd 90 pdivin midrdaikaa
pidentdd 90 lisdpdivilld, jos kuullaan ryhméd tai toimikuntaa kyseisen
jésenvaltioiden sddnndsten ja menettelyjen mukaisesti. Médrdaikaa kse-
nogeenistd soluhoitoa koskevan luvan antamiselle ei ole rajoitettu.

5. Rajoittamatta 6 kohdan soveltamista voidaan kirjallinen ennakkol-
upa kuitenkin vaatia ennen sellaisia lddkkeitd koskevien kliinisten tutki-
musten aloittamista, joilla ei ole direktiivissd 65/65/ETY tarkoitettua
markkinoille saattamista koskevaa lupaa ja joita tarkoitetaan asetuksen
(ETY) N:o 2309/93 liitteessd olevassa A osassa, samoin kuin ennen
muita sellaisia lddkkeitd koskevien kliinisten tutkimusten aloittamista,
joilla on erityisominaisuuksia, kuten lddkkeet, joiden yksi tai useampi
vaikuttava aine on ihmisestd tai eldimestd perdisin oleva biologinen
tuote tai sisdltdd ihmisestd tai eldimestd perdisin olevia biologisia aine-
sosia tai joiden valmistukseen tarvitaan téllaisia ainesosia.

6.  Kirjallinen ennakkolupa vaaditaan ennen sellaisten kliinisten tutki-
musten aloittamista, jotka koskevat geenihoitoon tarkoitettuja ladkkeitd,
somaattiseen soluhoitoon, ksenogeeninen soluhoito mukaan luettuna,
tarkoitettuja ladkkeitd tai geenimuunnettuja organismeja sisdltdvid 144k-
keitd. Geenihoitoa koskevia tutkimuksia, jotka johtavat tutkimushenki-
16n geneettisen tunnusmerkiston muutoksiin, ei saa suorittaa.

7.  Luvan myontdminen ei rajoita geneettisesti muunnettujen mikro-
organismien kdytostd suljetuissa oloissa 23 pédivdand huhtikuuta 1990
annetun neuvoston direktiivin 90/219/ETY (') ja geneettisesti muunnet-
tujen organismien tarkoituksellisesta levittdmisestd ympéristoon 23 pii-
vand huhtikuuta 1990 annetun neuvoston direktiivin 90/220/ETY (%)
mahdollista soveltamista.

8. Kuultuaan jasenvaltioita komissio laatii ja julkaisee yksityiskohtai-
set ohjeet

a) edelld 2 kohdassa tarkoitetun hakemuksen muodosta ja sisdllostd
sekd tutkimuslddkkeen laatuun ja valmistukseen, toksikologisiin ja
farmakologisiin tutkimuksiin, tutkimussuunnitelmaan ja tutkimusldé-
kettd koskeviin Kkliinisiin tietoihin liittyvistd asiakirjoista, mukaan
luettuna tutkijan tietopaketti, jotka on toimitettava hakemuksen tuek-
si,

b) tutkimussuunnitelmaan tehtdvid huomattavia muutoksia koskevan,
8 artiklan a alakohdassa tarkoitetun muutosehdotuksen muodosta ja
sisallostd, sekd

¢) kliinisen tutkimuksen lopettamisilmoituksesta.

10 artikla

Kliinisen tutkimuksen suorittaminen

Kliinisen tutkimuksen suorittamista voidaan muuttaa seuraavien yksi-
tyiskohtaisten sddntojen mukaisesti.

(") EYVL L 117, 8.5.1990, s. 1, direktiivi sellaisena kuin se on viimeksi muu-
tettuna direktiivilla 98/81/EY (EYVL C 330, 5.12.1998, s. 13).

(®) EYVL L 117, 8.5.1990, s. 15, direktiivi sellaisena kuin se on viimeksi muu-
tettuna komission direktiivillda 97/35/EY (EYVL L 169, 27.6.1997, s. 72).
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a) Kliinisen tutkimuksen aloittamisen jélkeen toimeksiantaja voi tehdd
tutkimussuunnitelmaan muutoksia. Jos muutokset ovat huomattavia
ja saattavat vaikuttaa tutkimushenkildiden turvallisuuteen tai muuttaa
tutkimuksen tukena kédytettyjen tieteellisten asiakirjojen tulkintaa tai
jos ne ovat jollain muulla tavalla merkittivid, toimeksiantajan on
ilmoitettava muutosten perusteet ja sisdltd asianomaisen yhden tai
useamman jdsenvaltion toimivaltaisille viranomaisille sekéd ilmoitet-
tava niistd asianomaiselle yhdelle tai useammalle eettiselle toimikun-
nalle 6 ja 9 artiklan mukaisesti.

Edelld 6 artiklan 3 kohdassa tarkoitettujen seikkojen perusteella ja
7 artiklan mukaisesti eettinen toimikunta antaa muutosehdotusta kos-
kevan lausunnon 35 pdivédn kuluessa asianmukaisen muutosehdotuk-
sen vastaanottamisesta. Jos lausunto ei ole puoltava, toimeksiantaja
ei voi panna tdytantoon tutkimussuunnitelman muutosta.

Jos eettisen toimikunnan lausunto on puoltava ja jos jdsenvaltioiden
toimivaltaiset viranomaiset eivit ole esittdneet perusteltuja huomau-
tuksia kyseisten huomattavien muutosten johdosta, toimeksiantaja
jatkaa kliinistd tutkimusta muutetun tutkimussuunnitelman mukaises-
ti. Pdinvastaisessa tapauksessa toimeksiantajan on joko otettava huo-
mautukset huomioon ja mukautettava tutkimussuunnitelmaan ehdo-
tettuja muutoksia vastaavasti tai luovuttava ehdottamastaan muutok-
sesta.

b) Toimeksiantajan ja tutkijan on olosuhteiden mukaan, erityisesti sel-
laisten tutkimuksen toteuttamiseen tai tutkimuslddkkeiden kehittdmi-
seen liittyvien uusien tietojen ilmetessd, jotka saattavat vaikuttaa
tutkimushenkildiden turvallisuuteen, toteutettava viipyméttd tarvitta-
vat varotoimenpiteet tutkimushenkildiden suojelemiseksi vélittomalta
vaaralta, sanotun kuitenkaan rajoittamatta a alakohdan séanndsten
soveltamista. Toimeksiantajan on viipymattd ilmoitettava tdllaisista
uusista tiedoista ja toteutetuista toimenpiteistd toimivaltaisille viran-
omaisille ja huolehdittava siitd, ettd eettinen toimikunta saa kyseiset
tiedot samanaikaisesti.

c) Toimeksiantajan on 90 pdivdn kuluessa kliinisen tutkimuksen pdét-
tymisestd ilmoitettava asianomaisen yhden tai useamman jidsenval-
tion toimivaltaisille viranomaisille sekd eettiselle toimikunnalle, ettd
tutkimus on pédttynyt. Jos kliininen tutkimus on lopetettava ennen-
aikaisesti, médrdaika lyhennetddn 15 péiviksi ja tdllaisen menettelyn
syyt on perusteltava selkeésti.

11 artikla

Tietojen vaihto
1. Jdsenvaltioiden, joiden alueella kliininen tutkimus tehddin, on tal-
lennettava eurooppalaiseen tietokantaan, jota voivat kdyttdd ainoastaan

jésenvaltioiden toimivaltaiset viranomaiset, virasto ja komissio, seuraa-
vat tiedot:

a) edelld 9 artiklan 2 kohdassa tarkoitetusta lupahakemuksesta otetut
tiedot,

b) hakemukseen 9 artiklan 3 kohdan mukaisesti tehdyt mahdolliset
muutokset,

¢) tutkimussuunnitelmaan 10 artiklan a alakohdan mukaisesti tehdyt
mahdolliset muutokset,

d) eettisen toimikunnan puoltava lausunto,
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e) kliinisen tutkimuksen lopettamisilmoitus, ja

f) maininta suoritetuista hyvén kliinisen tutkimustavan noudattamista
koskevista tarkastuksista.

2. Toimivaltaisen viranomaisen, jolle lupahakemus on toimitettu, on
jasenvaltion, viraston tai komission perustellusta pyynndstd toimitettava
kaikki kyseessd olevaa kliinistd tutkimusta koskevat lisdtiedot, joita ei
vield ole tallennettu eurooppalaiseen tietokantaan.

3. Kuultuaan jasenvaltioita komissio laatii ja julkaisee yksityiskohtai-
set ohjeet tiedoista, jotka siséllytetddn eurooppalaiseen tietokantaan,
jonka toiminnasta se huolehtii viraston avustamana, sekd menetelmisti
mainittujen tietojen ldhettdmiseksi sdhkoisesti. Yksityiskohtaiset ohjeet
laaditaan siten, ettd tietojen luottamuksellisuus otetaan kaikilta osin huo-
mioon.

4.  Poiketen siitd, mitd 1 kohdassa sdddetddn, viraston on julkistettava
osa eurooppalaiseen tiectokantaan viedyistd lapsille tehtdvid kliinisid tut-
kimuksia koskevista tiedoista lastenlddkkeistd 12 pdivénd joulukuuta
2006 annetun Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen (EY)
N:o 1901/2006 (') sddnndsten mukaisesti.

12 artikla

Tutkimuksen keskeyttiminen tai siintéjenvastaisuudet

1. Jos jdsenvaltiolla on perusteltu syy katsoa, ettd 9 artiklan 2 koh-
dassa tarkoitetun lupahakemuksen edellytykset eivit endd tdyty, tai jos
silld on tietoa, joka antaa aihetta epdilld kliinisen tutkimuksen turvalli-
suutta tai tieteellisid perusteita, jdsenvaltio voi keskeyttdd tai kieltdd
kyseesséd olevan kliinisen tutkimuksen, ja sen on ilmoitettava téstd toi-
meksiantajalle.

Jasenvaltion on, paitsi tapauksessa jossa on kyse vilittoméstd vaarasta,
pyydettivd lausunto toimeksiantajalta ja/tai tutkijalta ennen péétoksen
tekemistd; tdmé lausunto on annettava viikon kuluessa.

Talloin asianomaisen toimivaltaisen viranomaisen on vélittomésti ilmoi-
tettava muille toimivaltaisille viranomaisille, asianomaiselle eettiselle
toimikunnalle, virastolle ja komissiolle keskeyttdmis- tai kieltimispéa-
toksestddn sekd sen perusteluista.

2. Jos toimivaltaisella viranomaisella on perusteltu syy katsoa, ettd
toimeksiantaja tai tutkija tai muu tutkimukseen liittyvd henkild ei endd
tdytd hdnelle asetettuja velvoitteita, sen on ilmoitettava asiasta tille vii-
pymattd ja esitettdvd toimintasuunnitelma, joka tdmén on toteutettava
tilanteen korjaamiseksi. Asianomaisen toimivaltaisen viranomaisen on
ilmoitettava tdstd suunnitelmasta vélittomasti eettiselle toimikunnalle,
muille toimivaltaisille viranomaisille ja komissiolle.

13 artikla

Tutkimusliikkeiden valmistus ja tuonti

1. Jdsenvaltioiden on toteutettava kaikki asianmukaiset toimenpiteet,
jotta tutkimuslddkkeiden valmistus ja tuonti saatetaan luvanvaraisiksi.

Komissio vahvistaa vihimmaiisedellytykset, jotka luvan hakijan, ja myo-
hemmin sen haltijan, on tiytettdva luvan saamiseksi.

() EUVL L 378, 27.12.20006, s. 1.
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Némai toimenpiteet, joiden tarkoituksena on muuttaa tdmén direktiivin
muita kuin keskeisid osia tdydentdmalld sitd, hyvéksytddn 21 artiklan 3
kohdassa tarkoitettua valvonnan kisittdvda sidéntelymenettelyd noudatta-
en.

Poiketen siitd, mitd ensimmaéisessd alakohdassa sdddetdén, Pohjois-
Irlannin osalta toimivien Yhdistyneen kuningaskunnan toimivaltaisten
viranomaisten ja 31 pdivddn joulukuuta 2024 saakka Kyproksen, Maltan
ja Irlannin toimivaltaisten viranomaisten on sallittava tutkimuslidkkei-
den tuonti muista Yhdistyneen kuningaskunnan osista kuin Pohjois-
Irlannista ilman tdllaista lupaa edellyttden, ettd kaikki seuraavat edelly-
tykset téyttyvét:

a) Kyprokseen, Irlantiin, Maltaan tai Pohjois-Irlantiin tuoduille tutki-
muslddkkeille on annettu todistus erdn vapauttamisesta joko unio-
nissa 3 kohdan a alakohdan mukaisesti tai muissa Yhdistyneen ku-
ningaskunnan osissa kuin Pohjois-Irlannissa 3 kohdan b alakohdassa
vahvistettujen vaatimusten mukaisesti;

b) tutkimuslddkkeet asetetaan tutkimushenkildiden saataville ainoastaan
siind jdsenvaltiossa, johon kyseiset tutkimuslddkkeet tuodaan, tai jos
ne tuodaan Pohjois-Irlantiin, ne asetetaan tutkimushenkildiden saa-
taville ainoastaan Pohjois-Irlannissa.

2. Jasenvaltioiden on toteutettava kaikki aiheelliset toimenpiteet, jotta
1 kohdassa tarkoitetulla luvanhaltijalla on kadytettdvissddn pysyvésti ja
jatkuvasti vahintddn yksi lddkevalmisteita koskevien lakien, asetusten ja
hallinnollisten méérdysten ldhentdmisestd 20 pdivind toukokuuta 1975
annetun toisen neuvoston direktiivin 75/319/ETY (') 23 artiklassa sda-
detyt patevyysvaatimukset tiyttdva henkild, joka vastaa erityisesti timéan
artiklan 3 kohdassa esitettyjen velvoitteiden noudattamisesta.

3. Jasenvaltioiden on toteutettava kaikki aiheelliset toimenpiteet, jotta
direktiivin 75/319/ETY 21 artiklassa tarkoitettu patevyysvaatimukset
tayttdvd henkild, ilman ettd timé vaikuttaisi hinen suhteisiinsa valmis-
tajaan tai tuojaan, valvoo mainitun direktiivin 25 artiklassa tarkoitettujen
menettelyjen yhteydessa:

a) kyseisessd jdsenvaltiossa valmistettujen tutkimuslddkkeiden osalta,
ettd kukin ladke-erd on valmistettu ja tarkastettu ihmisille tarkoitet-
tujen lddkkeiden hyvien tuotantotapojen periaatteista ja yleisohjeista
13 péivind kesdkuuta 1991 annetun komission direktiivin
91/356/ETY (?) vaatimusten, valmistetta koskevien eritelmien ja ta-
mén direktiivin 9 artiklan 2 kohdan mukaisesti ilmoitettujen tietojen
mukaisesti;

b) kolmannessa maassa valmistettujen tutkimuslddkkeiden osalta, ettd
kukin valmistuserd on valmistettu ja tarkastettu véhintddn komission
direktiivissd 91/356/ETY sdddettyja hyvdn tuotantotavan normeja
vastaavalla tavalla sekd valmistetta koskevien eritelmien mukaisesti
ja ettd kukin valmistuserd on tarkastettu tdmén direktiivin 9 artiklan
2 kohdan mukaisesti ilmoitettujen tietojen mukaisesti;

¢) tutkimuslddkkeend kaytettdvdn, kolmannesta maasta perdisin olevan
ja markkinoille saattamista koskevan luvan saaneen vertailulddkkeen
osalta, silloin kun kéytettdvissd ei ole asiakirjoja, jotka osoittaisivat,
ettd kukin valmistuserd on valmistettu vahintddn edelld mainittuja
hyvén tuotantotavan normeja vastaavalla tavalla, ettd kustakin

(") EYVL L 147, 9.6.1975, s. 13, direktiivi sellaisena kuin se on viimeksi muu-
tettuna neuvoston direktiivillda 93/39/EY (EYVL L 214, 24.8.1993, s. 22).
(*) EYVL L 193, 17.7.1991, s. 30.



0200120020 — FI — 01.01.2022 — 003.001 — 13

valmistuserdstd on tehty kaikki sellaiset analyysit, kokeet tai tarkis-
tukset, jotka ovat merkityksellisid ja tarpeen sen varmistamiseksi,
ettd erd vastaa laadultaan tdmén direktiivin 9 artiklan 2 kohdan mu-
kaisesti ilmoitettuja tictoja.

Yksityiskohtaiset ohjeet seikoista, jotka on otettava huomioon arvioita-
essa tuotteita, joiden erid on tarkoitus pédstdd yhteisoon, vahvistetaan
hyvia tuotantotapaa koskevien ohjeiden ja erityisesti niiden liitteen 13
mukaisesti. Ndméd ohjeet vahvistetaan tdmén direktiivin 21 artiklan 2
kohdassa tarkoitetun menettelyn mukaisesti ja ne julkaistaan direktiivin
75/319/ETY 19 a artiklan mukaisesti.

Jos a, b ja c alakohtien sddnndkset tdyttyvit, tutkimuslddkkeet vapaute-
taan muista tarkastuksista, kun ne tuodaan toiseen jdsenvaltioon siten,
ettd niiden mukana on pétevyysvaatimukset tdyttdvdn henkilon allekir-
joittamat erien luovutusta koskevat todistukset.

4.  Pitevyysvaatimukset tdyttdvdn henkilon on joka tapauksessa todis-
tettava rekisterissd tai vastaavassa asiakirjassa, ettd kukin valmistuserd
vastaa tdmén artiklan sddnnoksid. Mainittu rekisteri tai vastaava asiakirja
on saatettava ajan tasalle sitd mukaa kuin toimenpiteitd toteutetaan, ja se
on pidettdvd toimivaltaisten viranomaisten saatavilla asianomaisten ja-
senvaltioiden sddnnoksissd madritellyn ajan. Tdmé aika on kaikissa ta-
pauksissa véhintddn viisi vuotta.

5. Henkilo, joka titd direktiivid tdytdntdon pantaessa hoitaa direktii-
vin 75/319/ETY 21 artiklassa tarkoitetun pétevyysvaatimukset tiyttdvin
henkilon tehtdvid tutkimuslddkkeiden osalta siind jdsenvaltiossa, jossa
hin on, mutta joka ei kuitenkaan tdytd mainitun direktiivin 23 ja 24 ar-
tiklassa sdddettyjd vaatimuksia, voi jatkaa toimintansa harjoittamista ky-
seisesséd jdsenvaltiossa.

14 artikla

Merkinnit

Komissio julkaisee direktiivin 75/319/ETY 19 artiklan a alakohdan mu-
kaisesti annettavassa tutkimuslddkkeiden hyvéad tuotantotapaa koske-
vassa ohjeistossa vihimmdistiedot, jotka on mainittava tutkimusladkkeen
ulkopakkauksessa tai ulkopakkauksen puuttuessa lddkkeen pédllyksessd
ainakin jdsenvaltion virallisilla kielilla.

Lisdksi tdssd ohjeistossa vahvistetaan sellaisten tutkimuslddkkeiden pail-
lysmerkint6ja koskevat asianmukaiset maédrdykset, joita kdytetddn seu-
raavat ominaispiirteet tdyttdvissd kliinisissd tutkimuksissa:

— tutkimuksen suunnittelu ei edellytd erityistd valmistusta tai pakkaa-
mista,

— tutkimus tehdddn ladkkeilld, joille on niissd jdsenvaltioissa, joita
tutkimus koskee, myonnetty direktiivissd 65/65/ETY tarkoitettu
markkinoille saattamista koskeva lupa ja jotka on valmistettu tai
tuotu maahan direktiivin 75/319/ETY sdaddsten mukaisesti,

— tutkimukseen osallistuvilla potilailla on samat ominaispiirteet kuin
markkinoille saattamista koskevassa luvassa maédritellyssd hoitotar-
koituksessa.
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15 artikla

Hyvidn Kkliinisen tutkimustavan ja tutkimusliikkeiden hyvin
tuotantotavan noudattamisen tarkistaminen

1.  Hyvéd kliinistd tutkimustapaa ja hyvdd tuotantotapaa koskevien
sadnndsten noudattamisen tarkistamiseksi jdsenvaltioiden on nimettdva
tarkastajat, joiden tehtdvind on tarkastaa kliinisen tutkimuksen suoritta-
miseen liittyvét paikat, erityisesti kliinisen tutkimuksen suorituspaikka
tai suorituspaikat, tutkimuslddkkeen valmistuspaikka, kliinisen tutkimuk-
sen analyyseihin kéytettdvét laboratoriot ja/tai toimeksiantajan tilat.

Tarkastukset suorittaa asianomaisen jdsenvaltion toimivaltainen viran-
omainen, jonka on ilmoitettava tdstd virastolle. Tarkastukset suoritetaan
yhteison puolesta, ja muiden jdsenvaltioiden on tunnustettava niiden
tulokset. Virasto huolehtii asetuksessa (ETY) N:o 2309/93 sidddettyjen
toimivaltuuksiensa puitteissa tarkastusten yhteensovittamisesta. Jésenval-
tio voi téltd osin pyytdd apua toiselta jasenvaltiolta.

2. Tarkastuksen jdlkeen laaditaan tarkastuskertomus. Kertomus on
pidettdva toimeksiantajan saatavilla siten, ettd tietojen luottamuksellisuus
sdilyy. Kertomus voidaan perustellusta pyynnostd antaa muiden jésen-
valtioiden, eettisen toimikunnan ja viraston kdyttoon.

3. Komissio voi viraston asetuksessa (ETY) N:o 2309/93 sédddettyjen
toimivaltuuksiensa puitteissa esittiméstd tai asianomaisen jdsenvaltion
pyynndstd ja asianomaisia jdsenvaltioita kuultuaan vaatia uutta tarkas-
tusta, jos tdmén direktiivin sddnndsten noudattamisen tarkistaminen pal-
jastaa eroja jasenvaltioiden vililla.

4.  Komissio, jdsenvaltion perustellusta pyynnostd tai omasta aloit-
teestaan, tai jdsenvaltio voi ehdottaa tarkastuksen tekemistd tutkimus-
paikassa ja/tai toimeksiantajan tiloissa ja/tai kolmanteen maahan sijoit-
tautuneen valmistajan tiloissa, jollei yhteisdn ja kolmansien maiden vi-
lilld sovituista jarjestelyistd muuta johdu. Tarkastuksen suorittavat yh-
teison tarkastajat, joilla on asianmukainen péatevyys.

5. Yksityiskohtaiset ohjeet, jotka koskevat kliiniseen tutkimukseen
liittyvid, tutkimuksen pysyvén asiakirja-aineiston muodostavia asiakirjo-
ja, arkistointia, tarkastajilta vaadittavaa pdtevyyttd ja tarkastusmenette-
lyjé, joilla tarkistetaan, noudatetaanko kliinisessé tutkimuksessa tdmin
direktiivin sddnnoksid, hyvidksytddn ja niitd tarkistetaan 21 artiklan 2
kohdassa tarkoitetun menettelyn mukaisesti.

16 artikla

Haittatapahtumista ilmoittaminen

1. Tutkijan on vilittdmisti ilmoitettava toimeksiantajalle kaikki va-
kavat haittatapahtumat, lukuun ottamatta niitd, joita ei tutkimussuunni-
telman tai tutkijan tietopaketin mukaan ole tarpeen ilmoittaa vélittomas-
ti. Valittdomén ilmoituksen jilkeen on annettava yksityiskohtainen kirjal-
linen selvitys. Vilittomédssd ilmoituksessa ja mydhemmin annettavassa
selvityksessd tutkimushenkil6t yksildidddn koodinumeroilla.

2. Tutkimussuunnitelmassa turvallisuusarvioinnin kannalta merkityk-
sellisiksi médritellyt haittatapahtumat ja/tai poikkeavat laboratoriotulok-
set on ilmoitettava toimeksiantajalle ilmoittamista koskevien vaatimus-
ten mukaisesti ja tutkimussuunnitelmassa vahvistettujen méardaikojen
kuluessa.
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3. Tutkimushenkildiden ilmoitettujen kuolemantapausten osalta tutki-
jan on toimitettava toimeksiantajalle ja eettiselle toimikunnalle kaikki
pyydetyt lisdtiedot.

4.  Toimeksiantajan on pidettdvd yksityiskohtaista rekisterid kaikista
tutkijan tai tutkijoiden sille ilmoittamista haittatapahtumista. Rekisteri
toimitetaan pyynndstd niille jasenvaltioille, joiden alueella kliinistd tut-
kimusta suoritetaan.

17 artikla

Vakavista haittavaikutuksista ilmoittaminen

1. a) Toimeksiantajan on varmistettava, ettd kaikki merkittavit tiedot
kuolemaan johtaneita tai hengenvaarallisia odottamattomia ja
vakavia haittavaikutuksia koskevista epdilyistd kirjataan ja il-
moitetaan niiden jdsenvaltioiden toimivaltaisille viranomaisille,
joita asia koskee, seki eettiselle toimikunnalle mahdollisimman
pian ja joka tapauksessa seitsemdn pdivdn kuluessa siitd kun
toimeksiantaja on saanut tiedon téillaisesta tapauksesta, sekd ettd
jatkotoimenpiteitd koskevat aiheelliset tiedot annetaan uuden
kahdeksan pdivin médédrdajan kuluessa.

b) Kaikista muista odottamattomia ja vakavia haittavaikutuksia
koskevista epdilyistd on ilmoitettava niille toimivaltaisille viran-
omaisille, joita asia koskee, sekd asianomaiselle eettiselle toi-
mikunnalle, mahdollisimman pian ja joka tapauksessa 15 pii-
vin kuluessa siitd kun toimeksiantaja on saanut niistd ensim-
mdisen kerran tiedon.

¢) Kunkin jdsenvaltion on huolehdittava siitd, ettd kaikki tutki-
muslddkkeen odottamattomia ja vakavia haittavaikutuksia kos-
kevat epdilyt, joista sille on ilmoitettu, kirjataan.

d) Toimeksiantajan on ilmoitettava ndistd seikoista myds muille
tutkijoille.

2. Toimeksiantajan on toimitettava kerran vuodessa koko kliinisen
tutkimuksen ajan niille jésenvaltioille, joiden alueella kliininen tutkimus
suoritetaan, sekd eettiselle toimikunnalle luettelo kaikista kyseisend ai-
kana ilmenneistd vakavia haittavaikutuksia koskevista epdilyistd seké
selvitys tutkimushenkildiden turvallisuudesta.

3. a) Kunkin jdsenvaltion on huolehdittava siitd, ettd kaikki jdsenval-
tiolle ilmoitetut tutkimuslddkkeen odottamattomia ja vakavia
haittavaikutuksia koskevat epdilyt tallennetaan vélittomaésti eu-
rooppalaiseen tiectokantaan, jota ainoastaan jdsenvaltioiden
toimivaltaiset viranomaiset, virasto ja komissio voivat kdyttdd
11 artiklan 1 kohdan mukaisesti.

b) Virasto toimittaa toimeksiantajan ilmoittamat tiedot jasenvalti-
oiden toimivaltaisille viranomaisille.

18 artikla

Ilmoitusten tekoa koskeva ohjeisto

Kuultuaan virastoa, jisenvaltioita ja osapuolia, joita asia koskee, komis-
sio laatii ja julkaisee yksityiskohtaisen ohjeiston haittavaikutuksia/hait-
tatapahtumia koskevien ilmoitusten laatimisesta, varmentamisesta ja esit-
tdmisestd sekd odottamattomien ja vakavien haittavaikutusten analysoin-
tia koskevista menettelytavoista.
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19 artikla

Yleiset sainnokset

Télla direktiivilld ei rajoiteta toimeksiantajan tai tutkijan siviili- tai ri-
kosoikeudellista vastuuta. Tdmédn vuoksi toimeksiantajan tai toimeksi-
antajan laillisen edustajan on oltava sijoittautunut yhteison alueelle.

Toimeksiantaja antaa tutkimuslddkkeet ja tarvittaessa niiden antamiseksi
kaytettdvit laitteet kdyttoon korvauksetta, paitsi jos jdsenvaltiot ovat
asettaneet tdsmaéllisid, poikkeustapauksissa sovellettavia ehtoja.

Jasenvaltioiden on ilmoitettava komissiolle asettamistaan ehdoista.

20 artikla

Komissio mukauttaa titd direktiivid tieteen ja tekniikan kehitykseen.

Namé toimenpiteet, joiden tarkoituksena on muuttaa timén direktiivin
muita kuin keskeisié osia, hyviksytdédn 21 artiklan 3 kohdassa tarkoitettua
valvonnan késittdvad sddntelymenettelyd noudattaen.

21 artikla

1.  Komissiota avustaa ihmisille tarkoitettuja ladkkeitd koskevista yh-
teison sddnndistd 6 pdivind marraskuuta 2001 annetun Euroopan parla-
mentin ja neuvoston direktiivin 2001/83/EY (') 121 artiklan 1 kohdassa
tarkoitettu ihmisille tarkoitettuja ladkkeitd késittelevd pysyvd komitea.

2. Jos tdhdn kohtaan viitataan, sovelletaan paiatdoksen 1999/468/EY 5
ja 7 artiklaa ottaen huomioon mainitun péétoksen 8 artiklan sddannokset.

Péadatoksen 1999/468/EY 5 artiklan 6 kohdassa sdddetyksi madrdajaksi
vahvistetaan kolme kuukautta.

3. Jos tdhdn kohtaan viitataan, sovelletaan paédtoksen 1999/468/EY
5 a artiklan 1-4 kohtaa sekéd 7 artiklaa ottaen huomioon mainitun paa-
toksen 8 artiklan séddnnokset.

22 artikla

Téaytintoonpano

1. Jdsenvaltioiden on annettava ja julkaistava timén direktiivin nou-
dattamisen edellyttdmat lait, asetukset ja hallinnolliset madrdaykset ennen
1 péivéad toukokuuta 2003. Niiden on ilmoitettava tistd komissiolle vii-
pymatta.

Niiden on sovellettava nditd sdddoksid viimeistddn 1 pdivéstd touko-
kuuta 2004 ldhtien.

Naissé jasenvaltioiden antamissa sdddoksissd on viitattava tdhdn direktii-
viin tai niithin on liitettdvé téllainen viittaus, kun ne virallisesti julkais-
taan. Jisenvaltioiden on sdddettdvi siitd, miten viittaukset tehddan.

() EYVL L 311, 28.11.2001, s. 67.
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2. Jasenvaltioiden on toimitettava tdssd direktiivissd tarkoitetuista ky-
symyksistd antamansa kansalliset sddnnokset kirjallisina komissiolle.

23 artikla
Voimaantulo

Tamé direktiivi tulee voimaan pdivand, jona se julkaistaan Euroopan
yhteisojen virallisessa lehdessd.

24 artikla

Osoitus

Tama diriktiivi on osoitettu jdsenvaltioille.
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