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1. limoitukset kliinisista laaketutkimuksista

Fimean kliinisten laaketutkimusten tilastoon on koottu tiedot vuonna 2020
ilmoitetuista kliinisista laaketutkimuksista. Fimealle on ilmoitettava ihmiseen
kohdistuvat interventiotutkimukset, joilla selvitetaan ladkkeen vaikutuksia tai
farmakokinetiikkaa (ladkkeen imeytymista, jakautumista, aineenvaihduntaa tai
erittymista ihmiselimistossa) rippumatta siita, onko tutkittavalla 1aakevalmisteella

myyntilupa vai ei.

Vuonna 2020 Fimealle tehtiin ilmoitus 123 uudesta kliinisesta l1aaketutkimuksesta
(taulukko 1), joista kolme oli lupahakemusta edellyttavia tutkimuksia (geenihoito,
somaattinen soluhoito tai muuntogeenisia organismeja sisaltava laake). Vuoden
2020 aikana Fimealle ilmoitettiin peruuntuneeksi tai keskeytetyksi kaiken kaikkiaan
26 tutkimusta. Vuoden 2020 aikana ilmoitetuista tutkimuksista kuusi peruutettiin
ennen aloitusta. Fimea kasitteli kaikki ilmoitukset maaraajassa (60 vrk), kaikkien

tutkimusilmoitusten kasittelyajan mediaani oli 29 vuorokautta (taulukko 2).

Taulukko 1. Fimealle / Laakelaitokselle saapuneet Kliinisten l1adketutkimusten ilmoitukset ja
lupahakemukset.

Vuosi limoitukset __Esitarkastu ksen__ Liséiselvifys- Keskeytetty/ Vira_norpainen
taydennyspyynnot pyynnot peruutettu kieltanyt
2010 209 101 46 16 1
2011 141 36 19 4 2
2012 168 78 39 6 0
2013 152 87 32 10 1
2014 128 94 51 25 0
2015 184 95 58 22 0
2016 181 72 63 15 1
2017 144 76 91 18 0
2018 150 84 113 12 0
2019 137 101 153 29 0
2020 123 111 150 26 1

*sisaltaa ilmoitukset ja lupahakemukset



Taulukko 2. Tutkimusilmoitusten kasittelyaikojen mediaani ja vaihteluvali 2013-2019,
vuorokausina.

Vuosi 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Kasittelyaika 30 22 11 26 34 32 29 29
Vaihteluvali 1-59 1-57 1-56 1-60 1-59 1-59  3-52 1-59

Vuonna 2020 Fimea osallistui HMAn (Heads of Medicines Agencies) tukemaan
kliinisten ladketutkimusten yhteiseurooppalaiseen harmonisaatioprosessiin (VHP,
Voluntary Harmonisation Procedure), jossa kliininen l1aaketutkimus arvioidaan
yhdessa EU:n jasenmaiden kesken. Suomi toimi vuonna 2020 kolmessa uuden
tutkimusilmoituksen VHP-arvioinnissa viitemaana eli raportoivana jasenvaltiona.
Osallistuvana jasenvaltiona Suomi oli mukana yhteensa 19 tutkimusilmoituksen
arvioinnissa. Amendmenttien eli tutkimussuunnitelman muutoksien VHP-arviointiin
Suomi osallistui 74 kertaa seka toimi muutosten arvioinnissa viitemaana 10 kertaa

vuonna 2020.

VHP-kasittelyn jalkeen tutkimuksia koskee lakisaateinen kansallinen
ilmoitusmenettely, eli tutkimusilmoitus tulee yhteisarvioinnin jalkeen viela toimittaa
Suomessa Fimealle. Vuonna 2020 kansalliseen kasittelyyn jatettiin 12 VHP:n
lapikaynytta tutkimusta. VHP:ssa asetettu tavoitteellinen ilmoituksen kasittelyaika

koskien kansallisesti jatettyja ilmoituksia on 10 vuorokautta.



Kliinisen laaketutkimuksen ilmoituksen kasittelysta perittavasta maksusta
myonnetaan vapautus, mikali tutkimus tehdaan ilman ulkopuolista rahoitusta —
esimerkiksi yksityisen tutkijan, tutkijaryhman, yliopiston laitoksen tai yliopistollisen
sairaalan resurssein. llman ulkopuolista rahoitusta tehtyjen tutkimusten (31 kpl)
osuus kaikista tutkimusilmoituksista vuonna 2020 oli 25% (kuva 1). Loput
tutkimuksista tehtiin paaasiassa laakeyritysten kustantamina ja toimeksiannosta.

Kuva 1. Maksuvapautettujen ja kasittelymaksullisten tutkimusilmoitusten maara vuosina
2010-2020
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Vuonna 2020 kliinisista l1aaketutkimuksista 48% luokiteltiin kuuluvaksi faasiin 1.
Faasin | tutkimuksia oli 19%, faasin IV tutkimuksia 17% ja faasin Il tutkimuksia 16%
(taulukko 3). Faasiin | luokitellaan tutkimukset, joissa uutta ladkeainetta annetaan
ensimmaisen kerran ihmiselle, yleensa terveille vapaaehtoisille. Faasin | tutkimuksiin
luetaan myos mm. farmakokineettiset tutkimukset kuten geneerisilla ladkevalmisteilla

tehtavat bioekvivalenssitutkimukset.



Taulukko 3. Kliinisten ladketutkimusten ilmoitusten/lupahakemusten jakautuminen eri

vaiheisiin eli faaseihin vuosina 2010-2020.
Faasi |

Vuosi
2010
2011
2012
2013
2014
2015
2016
2017
2018
2019
2020

21
13
13
17
14
24
20
26
22
13
23

Faasi ll

35
35
37
30
22
39
38
44
33
39
20

Faasi lll

109

62
74
74
59
79
81
51
66
61
59

Faasi IV

Monikeskustutkimuksella tarkoitetaan tutkimusta, joka toteutetaan saman

44
31
44
31
33
42
42
23
29
24
21

tutkimussuunnitelman mukaisesti useammassa kuin yhdessa paikassa. Kliinisen

laaketutkimuksen tutkimuspaikat Suomessa seka maat, joissa tutkimusta tehdaan,

on ilmoitettava Fimealle. Vuonna 2020 ilmoitetuista tutkimuksista 72% koski

kansainvalisia monikeskustutkimuksia (taulukko 4).

Taulukko 4. Tutkimusten jakautuminen tutkimuskeskusten mukaan vuosina 2013 — 2020.

Kansallinen, yksi
keskus
Kansallinen,
useita keskuksia
Kansainvalinen,

useita keskuksia

2013

28

11

113

2014

26

93

2015

40

17

127

2016

45

132

2017

30

11

103

2018

27

12

111

2019

14

114

2020

23

12

88



2. Tutkimuslaiakkeet

Tutkimuslaakkeella tarkoitetaan kliinisessa tutkimuksessa tutkittavaa tai
vertailuvalmisteena kaytettavaa ladkevalmistetta. Yhdessa tutkimuksessa voi olla
kaytdssa yksi tai useampi tutkimuslaake, joka voi sisaltaa vaikuttavaa ainetta tai
lumetta. Vuonna 2020 Fimeaan ilmoitettiin 218 tutkimuslaaketta, joista 62% (134 kpl)
oli kemiallisia Iaakeaineita. Biologisia tutkimuslaakkeita oli 26%, immunologisia 7%,
radiofarmaseuttisia 4% ja geeni- tai soluterapiassa kaytettavia tai muuntogeenisia
organismeja sisaltavia valmisteita 1% uusissa tutkimuksissa kaytettavista

tutkimusvalmisteista.

Uusia tutkimuksia, joissa tutkimusvalmisteella ei ollut myyntilupaa eika aiempia
kliinisia laaketutkimuksia Suomessa, ilmoitettiin vuonna 2020 suhteellisesti eniten,
40% (taulukko 5).

Taulukko 5. Tutkimusten jakautuminen tutkittavan ladkevalmisteen mukaan

Tutkimukset jaoteltuna laakevalmisteen tyypin mukaan lkm
Myyntiluvallinen tutkimuslaake 45
Ei myyntilupaa, eika aikaisempia kliinisia ladketutkimuksia Suomessa 49
Ei myyntilupaa, tehty aiemmin ladketutkimuksia Suomessa 20

Uusi antotapa

Uusi ladkemuoto

Uusi rinnakkaisvalmiste
Uusi vahvuus

Uusi yhdistelmahoito
Uusi yhdistelmavalmiste
Muu
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Anatomis-terapeuttis-kemiallisen luokan eli ATC-luokan perusteella tarkasteltuna
suurin osa tutkittavista laakevalmisteista kuului syopalaakkeisiin ja immuunivasteen
muuntajiin (48,2%) (kuva 2). Seuraavaksi eniten tutkittiin hermostoon vaikuttavia

ladkkeitd (11,9%) ja systeemisesti vaikuttavia infektiolaakkeita (9,6%).

A Ruuansulatuselinten sairauksien ja... Il 3,2
B Veritautien ladkkeet N 5,5
C Sydan- ja verisuonisairauksien ladkkeet Wl 2,8
D lhotautilddkkeet M 1,8

G Sukupuoli- ja virtsaelinten sairauksien ladkkeet,... I 0,9

H Systeemisesti kdytettdvat hormonivalmisteet,... Il 3,2

J Systeemisesti vaikuttavat infektiolddkkeet [N 9,6
L Syopaldadkkeet ja immuunivasteen muuntajat I 8,2
M Tuki- ja liikuntaelinten sairauksien ldakkeet 1 0,5
N Hermostoon vaikuttavat |adkkeet [N 11,9
P Loisten ja hydnteisten haatdon tarkoitetut valmisteet B 0,9
R Hengityselinten sairauksien ladkkeet M 4,6

S Silma- ja korvatautien ladkkeet B 0,9

V Muut B 6,0

Kuva 2. Tutkittavien ladkevalmisteiden jakautuminen ATC-paaluokkiin, %-osuudet.



3. Tekninen esitarkastus

Uuden tutkimusilmoituksen saavuttua Fimealle tarkastetaan, etta ilmoitus sisaltaa
kliinisia ladketutkimuksia koskevan maarayksen edellyttamat tiedot. Jos tiedot ovat
puutteellisia, pyydetaan ilmoitukseen esitarkastuksen yhteydessa taydennyksia tai
tarkennuksia. Tutkimusilmoitus otetaan kasittelyyn, kun tarvittavat tiedot on
toimitettu. Vuonna 2020 teknisen esitarkastuksen yhteydessa pyydettiin 111
taydennysta, jotka kohdistuivat 83 eri tutkimusilmoitukseen (taulukko 6).
Taydennyspyynndn "Muu syyt” voivat olla esimerkiksi lumevalmisteen tai

tutkimuksen seurantaryhman tietojen puuttuminen.

Taulukko 6. Teknisen esitarkastuksen yhteydessa havaittujen puutteiden jakautuminen
Taydennyspyynto lkm
Tarkennus maksuihin

Tutkittavan tiedote/suostumusasiakirja puutteellinen/puuttuu

Asiamies/yhteyshenkil6 selvitettava 5
Todellinen valmistaja/valmistusmaa selvitettava, GMP-todistus pyydettava 14
Laakkeiden toimittaja ei selvia ilmoituksesta 1

liImoituslomake/ -lomakkeet puuttuvat 16

Tutkimussuunnitelma puuttuu tai on puutteellinen

Farmaseuttis-kemialliset tiedot puuttuvat

Kaikkia osallistuvia tutkimuskeskuksia ei ole kerrottu

Muut syyt 54
Yhteensa 111

4. Fimean pyytamat lisaselvitykset

Fimea pyytaa tarvittaessa tutkimusilmoituksen kasittelyn yhteydessa lisaselvityksia
varmistaakseen, ettei tutkimuksen aloittamiselle ole estetta. Vuonna 2020
lisaselvityksia pyydettiin 150 kappaletta, jotka kohdistuivat 79 eri
tutkimusilmoitukseen (kuva 3) eli ainakin yksi lisdselvityskysymys esitettiin 64%

kasitellyista uusista tutkimusilmoituksista.
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Kuva 3. Fimealle iimoitetut kliiniset ladketutkimukset, esitarkastuksessa havaitut puutteet

seka pyydettyjen lisaselvitysten lukumaara vuosina 2010-2020.

Yleisin syy lisaselvityspyyntoon oli puutteellinen tutkittavan tiedote tai suostumus
(39%) ja seuraavaksi yleisin tutkimusvalmisteen valmistus- ja laatuselvitykset (20%)
(taulukko 7).

Taulukko 7. Lisaselvitysten pyytamisen syyt vuonna 2020.

Lisaselvityspyynnon syy Lkm
Valmistus- ja laatuselvitykset 30
Turvallisuus 20
GMP-selvitykset 1
Tutkimuksen rakenne vaara tai puutteellinen 20
Tutkittavan tiedote tai suostumus puutteellinen 58
Tilastotieteelliset puutteet 6
Tekniset puutteet 1
Muut syyt 14

Yhteensa 150



5. Tutkimussuunnitelmien muutokset

Toimeksiantajan on tiedotettava Fimealle kirjallisesti aikaisemmin jatettyyn
tutkimussuunnitelmaan tai sen liitteisiin tehtavista olennaisista muutoksista.
Olennainen muutosilmoitus kasitelldaan Fimeassa 35 vuorokauden kuluessa sen
saapumisesta. Vuonna 2020 ilmoitettiin 610 olennaista muutosta
tutkimussuunnitelmaan (kuva 4) ja Fimean kasittelyaikojen mediaani oli 10

vuorokautta.
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Kuva 4. Vuosina 2010-2020 Fimealle ilmoitetut kliiniset Iadketutkimukset ja olennaiset

tutkimussuunnitelmien muutokset.

6. Saapuneet selvitykset tutkimustuloksista ja turvallisuudesta

Toimeksiantajan tai tutkimuksesta vastaavan henkilén on annettava Fimealle selvitys
tutkimuksen tuloksista viimeistaan vuoden kuluessa tutkimuksen paattymisesta.
Tutkimus katsotaan paattyneeksi, kun koko tutkimuksen kliininen vaihe on ohi
viimeisen tutkittavan henkildn osalta Suomessa. Jos monikansallinen tutkimus
paattyy Suomessa aikaisemmin kuin muissa maissa, on Fimeaan ilmoitettava
erikseen paattyminen Suomessa ja koko tutkimuksen paattyminen. Euroopan
laakeviraston sivuille on myos toimitettava erikseen tiedot tutkimustuloksista vuoden

kuluessa tutkimuksen paattymisesta.
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Selvitys tutkimuksen tuloksista voidaan antaa yhteenvedon, synopsiksen tai
eripainoksen muodossa tai muulla vastaavalla tavalla. Selvitys tuloksista on
lahetettava Fimeaan, vaikka tiedot olisi toimitettu myyntilupahakemuksen liitteena.

Fimealle toimitettiin vuonna 2020 selvitykset 125 tutkimuksen tuloksista.

Tutkimuksesta on toimitettava vuosittain turvallisuusselvitys koko sen ajan, kun
tutkimus on Suomessa kaynnissa. Vuonna 2020 turvallisuusselvityksia toimitettiin
399 tutkimukseen.

7. COVID-19-pandemian vaikutukset kliinisiin laaketutkimuksiin Suomessa

Fimea on sitoutunut COVID-19-infektion l1adkehoito- ja rokotetutkimusten
priorisoituun arviointiin. Vuonna 2020 COVID-19-infektioon liittyvia Kliinisia
laaketutkimuksia ilmoitettiin kuusi (kasittelyaikojen mediaani 3,5 pv) ja niihin liittyvia
muutosilmoituksia viisi (kasittelyaikojen mediaani yksi paiva).

Vuoden 2020 alusta Fimea on perinyt tutkimussuunnitelman muutoksesta
kasittelymaksun. COVID-19-pandemian johdosta tehdyista olennaisista
tutkimussuunnitelman muutoksista Fimea on kuitenkin perinyt vain yhden maksun
tutkimusta kohden, huolimatta siita kuinka monta muutosilmoitusta yhta tutkimusta

kohden on tehty epidemiatilanteen aikana ja sen paattyessa.

Uusien tutkimusilmoitusten 10% laskua vuonna 2020 edelliseen vuoteen verrattuna
selittdéd COVID-19-pandemiatilanne, jonka johdosta uusien tutkimusten aloittaminen
on vaikeutunut. Toisaalta COVID-19-infektion hoitoon ja estamiseen tahtaavien
tutkimusten kaynnistymisen vuoksi tutkimustoiminta on vilkastunut, eika laskua
kliinisten ladketutkimusten maarassa vuonna 2020 tapahtunut globaalisti (lahde:
www.clintrials.gov). Myos kaynnissa olevien tutkimusten suorittaminen alkuperaisen
tutkimussuunnitelman mukaisesti on vaikeutunut COVID-19-pandemian vuoksi, ja
jotta naiden tutkimusten suorittaminen hairiytyisi mahdollisimman vahan ja
tutkimustulosten luotettavuus ei vaarantuisi, Euroopan ladkevirasto julkaisi ohjeiston
kliinisten laaketutkimusten suorittamisesta pandemiatilanteessa ensimmaista kertaa

jo maaliskuussa 2020, jonka jalkeen ohjeistoa on paivitetty useaan otteeseen.
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8. Yhteenveto

Kliinisten laaketutkimusten tilaston perusteella voidaan todeta, etta vuonna 2020
Fimealle ilmoitettujen kliinisten 1aaketutkimusten maara (123 kpl) laski 10%
edelliseen vuoteen verrattuna (137 kpl), mika selittyy ainakin osin COVID-19-
pandemiatilanteella. Akateemisten tutkimusten maara pysyi ennallaan, mutta
kaupallisten toimeksiantajien tutkimuksia ilmoitettiin edellista vuotta vahemman.
Lupakasittelyn vaativia tutkimuksia kasiteltiin Fimeassa kolme, edellisena vuonna

nelja.

Fimean uusien tutkimusten kasittelyajat pysyivat samana edelliseen vuoteen
verrattuna (29 vrk vuosina 2019 ja 2020). Lisaselvityspyyntdja tehtiin hieman
vahemman aiempaan vuoteen verrattuna (150 vuonna 2020 ja 153 vuonna 2019).
Lisaselvityspyyntoja tehtiin vuonna 2020 edelleen eniten puutteellisen tutkittavan
tiedotteen tai -suostumuksen johdosta (39% kaikista lisaselvityspyynnoista, 47%
vuonna 2019) ja toiseksi eniten tehtiin tutkimusvalmisteiden laatuun liittyvia

lisaselvityspyyntoja (20% kaikista lisaselvityspyynnoistd, vuonna 2019 14%).

Tutkimussuunnitelmien muutosten maara vaheni hieman (3%, 610 kpl) vuoteen 2019
verrattuna (631 kpl). Tutkimussuunnitelman muutosten kasittelyaikojen mediaani

laski edelliseen vuoteen verrattuna (10 vrk vuonna 2020 ja 14 vrk vuonna 2019).

COVID-19-infektioon liittyvat kliiniset laaketutkimukset arvioitiin Fimeassa

priorisoidusti.

Fimea osallistui VHP-prosessiin viitemaana kolmen tutkimuksen osalta ja
osallistuvana maana 19 tutkimuksen osalta. VHP:n piiriin kuuluvien
tutkimussuunnitelmien muutoksien kasittelyyn vuonna 2020 Suomi osallistui 74

kertaa osallistuvana ja 10 kertaa viitemaana (vuonna 2019 yhteensa 101 kertaa).

Kliinisten ladketutkimusten kustannukset muodostavat Suomessa toimivan
l&adketeollisuuden investoinneista suurimman osan. Uusien tutkimusilmoitusten 10%
laskua edelliseen vuoteen verrattuna selittda osaltaan COVID-19-pandemiatilanne,
mutta laskua voidaan pitaa huolestuttavana, silla vastaavanlaista ilmiota ei todettu
maailmanlaajuisesti. Myds meneillaan olevien tutkimusten suorittaminen vaikeutui

COVID-19-pandemian vuoksi. Toisaalta toimijoille oli saatavissa selkeaa ohjeistusta
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COVID-19-pandemian tutkimuksille aiheuttamien muutoksiin, ja Fimea kasitteli nama
muutoshakemukset ripeasti.
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