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Esipuhe

Hyva kliininen tutkimustapa (Good Clinical Practice, GCP) on ihmisilld tehtavien kliinisten
laaketutkimusten kansainvalinen eettinen ja tieteellinen laatunormi, jonka uuden R3-version ICH
(International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human
Use) hyvaksyi 6. tammikuuta 2025. Euroopan laakeviraston laakevalmistekomitea antoi R3-version
lopullisen hyvaksynnan 12. joulukuuta 2024 asettaen voimaantulopdaivaksi 23. heinakuuta 2025.

Uusi GCP-versio on laadittu toimimaan kliinisten ladketutkimusten muuttuvassa toimintaympa-
ristdssa, ja se toi mukanaan uusia kasitteita. Taman kehityksen mydta suomenkielinen kdannos
katsottiin tarpeelliseksi tukemaan kliinisten laaketutkimusten sujuvaa toteutusta Suomessa.
Kaanndshanketta varten Fimea kokosivapaaehtoisista koostuvan tydryhman, johon kuului yhteensa
noin 20 kliinisten laaketutkimusten asiantuntijaa Fimean ja Tukijan lisadksi ladketeollisuudesta,
yliopistoista seka julkisesta ja yksityisesta terveydenhuollosta. Tyoryhman tavoitteena oli varmistaa
mahdollisimman selkea ja helposti ymmarrettava suomenkielinen kdannos alkuperaista merkitysta
muuttamatta sekd varmistaa, ettd kaannos ja siina kaytetty terminologia soveltuvat kansalliseen
toimintaymparistoon.

Fimea haluaa esittda lampimat kiitoksensa koko tyoryhmalle ja erityisesti ohjeen viimeistelyyn
osallistuneille henkildille heidan sitoutumisestaan, joustavuudestaan ja asiantuntemuksestaan.
Ilman tyéryhmaa tdman kaannostyon toteuttaminen ei olisi ollut mahdollista. Tydryhman
tydskentely on esimerkki toimivasta kansallisesta yhteistydsta ja sitoutumisesta kliinisten
laaketutkimusten eettiseen, korkealaatuiseen ja tehokkaaseen toteuttamiseen Suomessa.

Kyseessd on epéavirallinen kaannds, eikd se korvaa alkuperdistd englanninkielistd tekstia.
Mahdolliset tulkintaepaselvyydet tulee tarkistaa alkuperadisestda englanninkielisestd versiosta.
Lisdksi on huomioitava kielten rakenteellisista eroista johtuvat vaihtelut, esimerkiksi
yksikkdmuodon kayttd kdannoksessa selvyyden edistamiseksi. Englanninkielinen alkuperainen
terminologia voi kattaa laajempia tai tasmallisempida merkityssisaltdja kuin suomenkielinen
kaannds. Ohjetta tulee lukea yhdessa muiden ohjeiden, kuten ICH E8:n kanssa, joka ohjeistaa
esimerkiksi Quality by Design -kasitteen tulkinnassa. Ohjeen loppuun on koottu kdanndksessa
kaytetty EN-FIl termisanasto lukijan tueksi.

Esipuhe on Fimean laatima, ja EN-Fl-termisanasto on tyoryhman laatima ja Fimean tarkistama. Ne

eivat edusta Euroopan ladkeviraston (EMA) tai ICH:n virallisia kannanottoja.

Heindkuu 2026
Fimean kliinisten lAaketutkimusten jaosto
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26. toukokuuta 2023

Kommenttien maaraaika

26. syyskuuta 2023

Laakevalmistekomitean lopullinen hyvaksynta

12. joulukuuta 2024

Voimaantulopaiva

23. heinakuuta 2025

ICH E6 -ohjeen versiohistoria

Koodi

Historia

Paivamaara

E6

Vaiheen 2 ohjauskomitean hyvaksynta ja vapauttaminen
julkiseen konsultaatioon.

27. huhtikuuta 1995

E6

Ohjauskomitean hyvaksynta vaiheessa 4 ja suositeltu
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integroitu liite. Muutokset integroidaan suoraan
paaohjeiden seuraaviin kappaleisiin: Johdanto, 1.63, 1.64,
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l. Johdanto

Hyva kliininen tutkimustapa (GCP) on ihmisilla tehtavien tutkimusten kansainvalinen eettinen
ja tieteellinen laatunormi. Tutkimusten toteuttaminen taman normin mukaisesti varmistaa,
ettad tutkimukseen osallistujien oikeudet, turvallisuus ja hyvinvointi turvataan Helsingin
julistukseen perustuvien periaatteiden mukaisesti ja etta kliinisten ladketutkimusten tulokset
ovat luotettavia. Tassa asiakirjassa kasitteella "tutkimuksen toteutus” tarkoitetaan kaikkia
vaiheita tutkimuksen suunnittelemisesta sen raportointiin: tutkimuksen suunnittelua,

kaynnistamista, toteuttamista, kirjaamista, valvontaa, arviointia, analysointia ja raportointia.

Taman ICH GCP -ohjeen tavoitteena on tarjota yhtenaiset normit, joiden avulla edistetaan
kliinisten laaketutkimusten tietojen vastavuoroista hyvaksymista ICH:n jasenmaissa ja

-alueilla toimivaltaisten viranomaisten kesken.

Tama ohje perustuu ICH E8(R1) General Considerations for Clinical Studies -ohjeessa
esitettyihin keskeisiin kasitteisiin. Naihin kuuluu laatukulttuurin edistaminen seka laadun
ennakoiva sisallyttaminen kliinisten ldaketutkimusten ja ladkekehityksen suunnitteluun,
tutkimuksen laadun kannalta kriittisten tekijoiden tunnistaminen, sidosryhmien
osallistaminen soveltuvin osin seka oikeasuhtaisen, riskiperusteisen lahestymistavan

hyoédyntaminen.

Kliiniset laaketutkimukset vaihtelevat suuresti laajuudeltaan, monimutkaisuudeltaan ja
kustannuksiltaan. Kunkin tutkimuksen kriittisten laatutekijoiden ja niihin liittyvien riskien
huolellinen arviointi auttaa varmistamaan tehokkuuden keskittamalld huomion toimiin, jotka

ovat kriittisia tutkimuksen tavoitteiden saavuttamisen kannalta.

Ohjeen soveltamisala

Tata ohjetta sovelletaan sellaisiin tutkimusvalmisteiden interventiotutkimuksiin, jotka aiotaan
lAhettaa toimivaltaisille viranomaisille. Taman ohjeen hyvan kliinisen tutkimustavan
periaatteita voidaan soveltaa myds muihin sellaisiin tutkimusvalmisteiden’
interventiotutkimuksiin, joita ei ole tarkoitettu tukemaan myyntilupahakemuksia paikallisten

vaatimusten mukaisesti.

Liitteet muodostavat perustan periaatteiden asianmukaiselle tulkinnalle ja soveltamiselle, joten

ne tulee ottaa asianmukaisesti huomioon. Liitteiden ehtoihin voidaan kuitenkin soveltaa erilaisia

! Tass8 ohjeessa termilla "tutkimusvalmiste” tarkoitetaan laakkeita, ladkevalmisteita, rokotteita ja biologisia
valmisteita.

Luettavuuden parantamiseksi suomenkielisessa kdannoksessa kaytetaan paaasiassa yksikkomuotoa
"tutkimusvalmiste”. Tama ei kuitenkaan rajoita termin soveltamista ainoastaan yhteen tutkimusvalmisteeseen,
vaan termi on asiayhteyden mukaan ymmarrettava myos monikollisessa merkityksessa.
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lAhestymistapoja, jos ne ovat perusteltuja ja tayttavat periaatteiden soveltamisen aiotun

tarkoituksen.

Tassa ohjeessa kannustetaan soveltamaan riskiperusteista ja oikeasuhtaista lahestymistapaa

kliinisen ladketutkimuksen suorittamiseen.

Ohjeen rakenne

Tama ICH GCP -ohje koostuu periaatteista ja periaatteita taydentavista liitteista. Liitteissa on
yksityiskohtaista tietoa erityyppisista kliinisista ladketutkimuksista. Periaatteita on tarkoitus
soveltaa kaikkiin kliinisiin ladketutkimuksiin ja tutkimusymparistoihin, ja niiden on tarkoitus
pysya merkityksellisina myos silloin, kun teknologia ja menetelmat kehittyvat. Tassa
ohjeessa esitetyt periaatteet voidaan saavuttaa erilaisilla lahestymistavoilla, ja periaatteita

tulee soveltaa kliinisen laaketutkimuksen aiotun tarkoituksen mukaisesti.

Liitteen 1 ja sen taydentavien liitteiden tarkoituksena on antaa tietoa siita, miten periaatteita
voidaan soveltaa asianmukaisesti kliinisiin ladketutkimuksiin. Liitteita voidaan laatia lisaa
vastaamaan sidosryhmien tarpeisiin ja tukemaan uusien innovaatioiden kayttoa
tutkimusasetelmassa ja tutkimuksen toteutuksessa. Tata ohjetta tulee lukea yhdessa
muiden ICH-ohjeiden kanssa, jotka liittyvat kliinisen ladketutkimuksen suunnitteluun ja

jarjestamiseen, mukaan lukien monialueiset tutkimukset.

Il. ICH:n maarittelemat hyvan kliinisen tutkimustavan periaatteet

Kliiniset laaketutkimukset ovat olennainen osa kliinisia tutkimuksia, ja ne tukevat uusien
lAakkeiden kehittdmista tai olemassa olevien ladkkeiden kayttda. Hyvin suunnitellut ja
toteutetut kliiniset laaketutkimukset auttavat vastaamaan terveydenhuollon ja
laakekehityksen tarkeimpiin kysymyksiin. Tutkimusten tulokset ovat olennaisen tarkeita
tehtaessa nayttéon perustuvia terveytta koskevia paatoksia. Riittamattomalla tavalla
suunnitellut ja/tai huonosti toteutetut tutkimukset voivat vaarantaa tutkimukseen
osallistujien turvallisuuden, tuottaa riittdmattomia tai epaluotettavia tuloksia ja olla
epaeettisia. Tallaiset tutkimukset tuhlaavat resursseja seka tutkijoiden ja tutkimukseen

osallistujien aikaa ja vaivaa.

Hyvan kliinisen tutkimustavan periaatteet on suunniteltu joustaviksi ja sovellettaviksi
monenlaisiin kliinisiin lAaketutkimuksiin. Tama ohje ja ICH E8(R1) -ohje kannustavat
harkitsemaan ja suunnittelemaan huolellisesti yksittaisen kliinisen ldaketutkimuksen
erityiset ja mahdollisesti ainutlaatuiset ndkdkohdat. Tahan kuuluvat esimerkiksi seuraavien
tutkimuksen ominaisuuksien arviointi: tutkimusasetelman elementit, arvioitava
tutkimusvalmiste, tutkittava terveydentila/sairaus, osallistujien erityispiirteet,

tutkimusolosuhteet, joissa kliininen ladketutkimus toteutetaan, seka kerattavien tietojen
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tyyppi. Tutkimuksen laadun varmistamisen kannalta tarkeita tekijoita on punnittava

huolellisesti jokaisessa kliinisessa laaketutkimuksessa.

Periaatteiden tarkoituksena on tukea tehokkaita tapoja suunnitella ja toteuttaa tutkimus.
Esimerkiksi digitaaliset terveysteknologiat, kuten puettavat laitteet ja anturit, voivat tarjota
uusia mahdollisuuksia tutkimuksen toteuttamiseen. Tallaiset teknologiat voidaan sisallyttaa
olemassa oleviin terveydenhuollon infrastruktuureihin, ja ne mahdollistavat erilaisten
tietolahteiden kayton kliinisissa ldaketutkimuksissa. Tama auttaa pitamaan kliinisen
ladketutkimuksen toteutuksen tieteen ja teknologian kehityksen mukaisena. Teknologian
kaytto kliinisissa ldaketutkimuksissa tulee mukauttaa tutkimukseen osallistujien
erityispiirteisiin ja kyseessa olevaan tutkimusasetelmaan. Tdman ohjeen on tarkoitus olla

teknologianeutraali, jotta eri teknologioita voidaan kayttaa.

Kliinisen laaketutkimuksen suunnittelua ja toteuttamista voidaan tukea pyytamalla
nakemyksia asianomaisilta osapuolilta, kuten potilailta ja heidan yhteisoiltaan,
potilasjarjestadilta ja terveydenhuollon ammattilaisilta. Heidan panoksensa voi vahentaa
tarpeetonta monimutkaisuutta, parantaa tutkimuksen toteutettavuutta ja lisata
merkityksellisten tutkimustulosten todennakoisyytta. Innovatiivisten tutkimusasetelmien ja
tutkimusteknologioiden kayttd voi mahdollistaa laajan ja monimuotoisemman tutkimukseen

osallistujien joukon ja siten laajentaa tutkimustulosten sovellettavuutta.

Kliiniset ladketutkimukset tulee suunnitella niin, etta osallistujien oikeudet, turvallisuus ja
hyvinvointi voidaan turvata ja tutkimustulosten luotettavuus varmistaa. Laadun tulee olla osa
suunnittelua, jotta tunnistetaan tutkimuksen laadun varmistamisen kannalta kriittiset tekijat
(eli tiedot ja prosessit) ja riskit, jotka uhkaavat naiden tekijoiden eheytta ja viime kadessa
tutkimustulosten luotettavuutta. Kliinisen ladketutkimuksen prosessien ja tutkimuksen
toteuttamista tukevien riskienhallintamenettelyiden tulee olla oikeassa suhteessa kerattavan
tiedon tarkeyteen ja riskeihin, jotka liittyvat tutkimukseen osallistuvien turvallisuuteen ja
tutkimustulosten luotettavuuteen. Tutkimusasetelmien tulee olla toiminnallisesti
toteuttamiskelpoisia ja valttaa tarpeetonta monimutkaisuutta.

Ylatason periaatteet muodostavat joustavan viitekehyksen kliinisten laaketutkimusten
toteuttamiselle. Ne on jasennelty antamaan ohjausta koko kliinisen ladketutkimuksen
elinkaaren ajan. Naita periaatteita sovelletaan ihmisilla tehtaviin tutkimuksiin. Periaatteet
ovat toisistaan riippuvaisia, ja ne tulee ottaa huomioon kokonaisuudessaan tutkimuksen
eettisen toteuttamisen ja luotettavien tulosten varmistamiseksi.

1. Kliiniset ladketutkimukset tulee toteuttaa noudattaen eettisia periaatteita, jotka
perustuvat Helsingin julistukseen ja ovat hyvan kliinisen tutkimustavan ja
lainsaadannon vaatimusten mukaisia. Kliiniset ladketutkimukset tulee
suunnitella ja toteuttaa tavoilla, joilla varmistetaan tutkimukseen osallistujien
oikeudet, turvallisuus ja hyvinvointi.
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1.1

1.2

1.3

1.4

1.5

1.6

2.1

Tutkimukseen osallistujien oikeudet, turvallisuus ja hyvinvointi ovat kaikkein
tarkeimmat ldhtokohdat, ja ne tulee asettaa tieteellisten ja yhteiskunnallisten

intressien edelle.

Tutkimukseen osallistujien turvallisuutta tulee tarkastella viipymatta silloin, kun
saataville tulee uutta turvallisuustietoa, joka voi vaikuttaa tutkimukseen osallistujien
turvallisuuteen ja halukkuuteen jatkaa tutkimukseen osallistumista tai tutkimuksen

toteuttamista.

Ennakoitavissa olevat riskit ja haitat tulee punnita suhteessa seka yksittaisille
tutkimukseen osallistujille etta yhteiskunnalle odotettavissa oleviin hyotyihin.
Tutkimus tulisi aloittaa ja sita tulisi jatkaa vain, jos odotettavissa olevat hyodyt
oikeuttavat tiedossa ja odotettavissa olevat riskit.

Kliinista laaketutkimusta suunniteltaessa tutkimuksen tieteellinen tavoite ja tarkoitus
tulee harkita huolellisesti, jotta tiettyja tutkimuspopulaatiota ei tarpeettomasti suljeta
pois. Tutkimukseen osallistujien valintaprosessin tulee edustaa niita vaestoryhmia,
joiden hyodyksi tutkimusvalmiste on luvan saatuaan tarkoitettu, jotta tulokset voidaan
yleistaa koskemaan laajempaa vaestoa. Tiettyihin tutkimuksiin (esim. varhaisen
vaiheen tutkimukset, konseptin toimivuuden osoittavat tutkimukset,

bioekvivalenssitutkimukset) ei valttamatta vaadita nain heterogeenista ryhmaa.

Patevalla laakarilla tai, silloin kun se on tarkoituksenmukaista, patevalla
hammaslaakarilla (tai muulla patevalla terveydenhuollon ammattilaisella
paikallisten lakisdateisten vaatimusten mukaisesti) tulee olla kokonaisvastuu
tutkimukseen liittyvasta ldaketieteellisesta hoidosta ja tutkimukseen osallistujien
puolesta tehdyista ldaketieteellisista paatoksista; asianmukaisenpatevyyden
saaneet terveydenhuollon ammattilaiset voivat kuitenkin olla kaytdnndén
vuorovaikutuksessa, antaa laaketieteellista hoitoa ja tehda ladketieteellisia

paatoksia lainsdadannon vaatimusten mukaisesti.

Sellaisten tietojen luottamuksellisuus, jotka mahdollistavat tutkimukseen
osallistujien tunnistamisen, tulee suojata sovellettavien yksityisyys- ja

tietosuojavaatimusten mukaisesti.

Tietoon perustuva suostumus on olennainen osa tutkimuksen eettista
toteuttamista. Kliiniseen ladketutkimukseen osallistumisen tulee olla
vapaaehtoista ja perustua suostumusprosessiin, jolla varmistetaan, etta
tutkimukseen osallistujat (tai tarvittaessa heidén lailliset edustajansa) ovat

saaneet kaiken tarvittavan tiedon.

Vapaasta tahdosta annettu tietoon perustuva suostumus tulee saada ja

dokumentoida kaikilta tutkimukseen osallistujilta ennen kliiniseen ladketutkimukseen
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2.2

2.3

2.4

3.1

3.2

4.1

4.2

osallistumista. Jos kyseessa on mahdollinen tutkimukseen osallistuja, joka ei pysty
antamaan tietoon perustuvaa suostumusta, tdman eduksi toimivan laillisen edustajan
tulee antaa suostumus ennen kliiniseen ladketutkimukseen osallistumista. Tallaisille
mahdollisille tutkimukseen osallistujille tulee tiedottaa tutkimuksesta tavalla, joka
helpottaa heidan ymmarrystaan. Jos osallistuja on alaikainen, alaikaisen suostumus
tulee pyytaa tarvittaessa ja paikallisten lainsdaadannon vaatimusten mukaisesti [ks.

ICH E11(R1) Clinical Investigation of Medicinal Products in the Pediatric Population].

Prosessit ja toimitettavat tiedot tulee suunnitella siten, etta niiden ensisijaisena
tavoitteena on antaa mahdollisille tutkimukseen osallistujille mahdollisuus arvioida
tutkimukseen osallistumisen hydtyja, riskeja ja rasitteita seka tehda tietoon perustuva
paatos tutkimukseen osallistumisesta. Suostumusprosessin aikana annettavien
tietojen tulee olla selkeita ja tiiviita, jotta mahdolliset tutkimukseen osallistujat tai

lailliset edustajat ymmartavat ne.

Suostumusprosessissa tulee ottaa huomioon tutkimuksen olennaiset nakdkohdat,
kuten tutkimukseen osallistujien erityispiirteet, tutkimusasetelma, ladketieteellisista
interventioista syntyvat odotetut hyddyt ja riskit, tutkimuksen toteutusasetelma ja -
ymparisto (esim. tutkimukset hatatilanteissa) ja sellaisen teknologian mahdollinen
kaytto, jolla tutkimukseen osallistujille (tai heidan laillisille edustajilleen) valitetdan

tietoa tai jolla heiltd hankitaan tietoon perustuva suostumus.

Hatatilanteissa, joissa suostumusta ei voida saada ennen tutkimukseen
osallistumista, suostumus tulee saada tutkimukseen osallistujalta tai hdnen
lailliselta edustajaltaan heti, kun se on mahdollista lainsdddanndn vaatimusten ja

eettisen toimikunnan hyvaksyman prosessin mukaisesti.
Eettisen toimikunnan tulee arvioida kliiniset ladketutkimukset riippumattomasti.

Tutkimus tulee toteuttaa eettisen toimikunnan etukateen antaman
hyvaksynnan tai myonteisen lausunnon saaneen tutkimussuunnitelman
mukaisesti.

Eettisen toimikunnan tulee tarkastella tutkimusta myos maaraajoin
lainsdadannon vaatimusten mukaisesti.

Kliinisten laaketutkimusten tulee olla tieteellisesti perusteltuja niiden aiottuun
tarkoitukseen ndhden ja perustua asianmukaiselle ja ajantasaiselle

tieteelliselle tietdmykselle ja lahestymistavoille.

Tutkimusvalmisteesta tulee olla riittavasti ei-kliinista ja kliinista tietoa, joka tukee

ehdotetun kliinisen laaketutkimuksen toteuttamista.

Kliinisten ldaketutkimusten tulee olla tieteellisesti patevia ja vastata
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tutkimusvalmisteista saatavilla olevia tietoja ja kokemusta, mukaan lukien soveltuvin
osin tietoja ja kokemusta hoidettavasta, diagnosoitavasta tai ehkaistavasta
sairaudesta ja nykyista ymmarrysta (seka sairauden etta tutkimusvalmisteen)
taustalla olevasta biologisesta mekanismista seka ryhmasta, jolle tutkimusvalmiste
on tarkoitettu.

4.3 Ajantasaisia tieteellisia tietoja ja lahestymistapoja tulee arvioida uudelleen
saannollisesti, jotta voidaan paattaa, onko tutkimusta muutettava, koska uutta tai

odottamatonta tietoa voi ilmaantua tutkimuksen alkamisen jalkeen.
5. Patevien henkiloiden tulee suunnitella ja toteuttaa kliiniset lAdketutkimukset.

5.1 Henkiloita, joilla on erilaista asiantuntemusta ja koulutusta, saatetaan tarvita
kaikissa kliinisen laaketutkimuksen eri vaiheissa. Tallaisia henkiloita ovat
esimerkiksi laakarit, sairaanhoitajat, proviisorit/farmaseutit, tutkijat, etiikan
asiantuntijat, teknologia-asiantuntijat, tutkimuskoordinaattorit, monitoroijat,
auditoijat ja biostatistikot. Kaikilla tutkimuksen toteuttamiseen osallistuvilla
henkiloilla tulee olla tehtaviensa hoitamiseen tarvittava patevyys, koulutus ja

kokemus.

6. Laatu tulee siséllyttaa tieteelliseen ja toiminnalliseen suunnitteluun ja
kliinisten ladketutkimusten toteuttamiseen.

6.1 Tassa ohjeessa kliinisen ladketutkimuksen laatu kdsitetdan tarkoitukseen sopivuutena.

6.2 Tutkimuksen laadun kannalta kriittiset tekijat tulee tunnistaa ennakoivasti. Nama
ovat tekijoita, jotka ovat perustavanlaatuisia tutkimukseen osallistujien
suojelemisen, tutkimustulosten luotettavuuden ja tulkittavuuden varmistamisen
seka tuloksiin perustuvien paatosten kannalta. Laadun suunnittelu (Quality by
Design) tarkoittaa tutkimuksen kriittisiin laatutekijoihin keskittymista, jotta

maksimoidaan todennakoisyys sille, etta tutkimus saavuttaa tavoitteensa.

6.3 Kaytossa tulee olla toimintatavat, joilla ehkaistaan, havaitaan ja kasitelladn vakavia
hyvan kliinisen tutkimustavan, tutkimussuunnitelman ja lainsaadannon vaatimusten

laiminlydnteja, seka estetaan niiden toistuminen.

7. Kliinisen ldadketutkimuksen prosessien, toimenpiteiden ja lahestymistapojen
toteutuksen tulee olla oikeassa suhteessa tutkimukseen osallistujille
aiheutuviin riskeihin ja kerattyjen tietojen tarkeyteen, jotta valtetdan

tutkimukseen osallistujille ja tutkijoille aiheutuva tarpeeton rasite.

7.1 Tutkimusprosessien tulee olla oikeassa suhteessa tutkimukseen liittyviin riskeihin ja
kerattyjen tietojen tarkeyteen. Riskeja ovat tassa yhteydessa muun muassa
tutkimukseen osallistujien oikeuksiin, turvallisuuteen ja hyvinvointiin kohdistuvat
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riskit seka tutkimustulosten luotettavuutta koskevat riskit.

7.2 Huomion tulee olla tutkimuksen osallistumiseen liittyvisséa riskeissa. Potilailla
tehdyissa kliinisissa ladketutkimuksissa tulee keskittya riskeihin, jotka ylittavat

tavanomaiseen ladketieteelliseen hoitoon liittyvat riskit.

Kliinisen laaketutkimuksen kontekstissa kaytettavien myyntiluvallisten
tutkimusvalmisteiden riskit voivat poiketa potilaiden tavanomaisesta hoidosta, ja ne

tulee ottaa huomioon.

7.3 Kriittisiin laatutekijoihin kohdistuvia riskeja tulee hallita ennakoivasti ja paivittaa,

jos uusia tai ennakoimattomia ongelmia ilmenee tutkimuksen kdynnistyttya.

7.4 Tutkimusprosessien tulee olla toiminnallisesti toteuttamiskelpoisia. Niissa tulee
valttaa tarpeetonta monimutkaisuutta seka tarpeettomia menettelyja ja
tiedonkeruuta. Tutkimusprosessien tulee tukea keskeisia tutkimustavoitteita.
Toimeksiantajan ei tule aiheuttaa tarpeetonta rasitetta tutkimukseen osallistujille

eika tutkijoille.

8. Kliiniset laaketutkimukset tulee kuvata selkeédssa, tiiviissa, tieteellisesti
perustellussa ja toiminnallisesti toteuttamiskelpoisessa

tutkimussuunnitelmassa.

8.1 Hyvin suunniteltu tutkimussuunnitelma on olennaisen tarkea tutkimukseen

osallistujien suojelemiseksi ja luotettavien tulosten tuottamiseksi.

8.2 Jokaisen tutkimuksen tieteelliset tavoitteet tulee ilmaista tutkimussuunnitelmassa
selkedsti ja yksiselitteisesti.

8.3 Kliinisen ladketutkimuksen tutkimussuunnitelma seka tutkimussuunnitelman
toteuttamista koskevien suunnitelmien tai asiakirjojen (esim. tilastollinen
analyysisuunnitelma, tiedonhallintasuunnitelma, monitorointisuunnitelma) tulee olla

selkeita, tiiviita ja toiminnallisesti toteuttamiskelpoisia.
9. Kliinisten laaketutkimusten tulee tuottaa luotettavia tuloksia.

9.1 Kliinisessa ladketutkimuksessa tuotettujen tietojen laadun ja maaran tulee olla
tarkoitukseen sopivia ja riittavia, jotta tutkimuksen tuloksiin voidaan luottaa ja jotta

ne tukevat hyvaa paatdksentekoa.

9.2 Sellaisten jarjestelmien ja prosessien, jotka auttavat kerddmaan, hallinnoimaan ja
analysoimaan tietoja ja varmistamaan tutkimuksesta saadun tiedon laadun, tulee olla
tarkoitukseen sopivia ja kerata tutkimussuunnitelman edellyttamat tiedot. Lisaksi ne
tulee toteuttaa tavalla, joka on oikeassa suhteessa tutkimukseen osallistujille

aiheutuviin riskeihin ja hankittujen tietojen tarkeyteen.

9.3 Kliinisissa lAdketutkimuksissa kaytettavien tietokoneistettujen jarjestelmien tulee
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olla tarkoitukseen sopivia (esim. validoitu tarvittaessa riskiperusteisesti), ja niiden
laadun kannalta kriittiset tekijat tulee huomioida suunnittelussa tai
mukauttamisessa kliinisiin lAdketutkimuksiin, jotta asiaankuuluvien tutkimustietojen
eheys voidaan varmistaa.

9.4 Kliinisiin ladketutkimuksiin tulee sisallyttaa tehokkaita ja luotettavia prosesseja
tallenteiden (ja tietojen) hallintaa varten, jotta voidaan varmistaa, etta tallenteiden
eheys ja jaljitettavyys sailytetdan ja ettad henkilotiedot pysyvat suojattuina. Nain
varmistetaan kliinisen ladketutkimuksen tietojen tarkka raportointi, tulkinta ja

varmentaminen.

9.5 Toimeksiantajien ja tutkijoiden tulee sailyttaa oleelliset tallenteet turvallisesti
lainsdadannon vaatimusten mukaisen ajan. Oleellisten tallenteiden tulee olla
pyynnosta valvontaviranomaisten, monitoroijien, auditoijien ja tarvittaessa myos
eettisen toimikunnan kaytettavissa, jotta tutkimuksen toteuttaminen voidaan arvioida
asianmukaisesti tutkimustulosten luotettavuuden varmistamiseksi.

9.6 Kliinisten laaketutkimusten lapinakyvyyteen kuuluu seka oikea-aikainen rekisterdinti
julkisesti saatavilla oleviin ja tunnustettuihin tietokantoihin etta kliinisten
laaketutkimusten tulosten julkaiseminen. Tutkimustulosten ilmoittamista
tutkimukseen osallistujille tulee harkita. Tallaisen viestinnan tulee olla objektiivista

eika silla saa pyrkia myynninedistamiseen.

10. Kliinisten lddketutkimusten tehtavien ja vastuiden tulee olla selkeiti ja

asianmukaisesti dokumentoituja.

10.1 Toimeksiantaja voi siirtda tai tutkija voi delegoida tehtavidan, velvollisuuksiaan tai
toimintojaan (jaliempana toimet), mutta kumpikin sailyttaa kokonaisvastuun
omista toimistaan.

10.2 Sopimuksissa tulee maaritella selkeasti kliinisen ldaketutkimuksen roolit, toiminnot
javastuut, ja ne tulee dokumentoida asianmukaisesti. Jos toimintaa on siirretty tai
delegoitu palveluntarjoajille, vastuu tutkimuksen toteuttamisesta, mukaan lukien
tutkimustietojen laadusta ja eheydesta, sailyy omalta osaltaan toimeksiantajalla tai
tutkijalla.

10.3 Toimeksiantajan tai tutkijan tulee valvoa edelld mainittua toimintaa

asianmukaisesti.

11. Kliinisessa ladketutkimuksessa kaytettavat tutkimusvalmisteet tulee valmistaa
sovellettavien hyvien tuotantotapojen (GMP) standardien mukaisesti, ja niita
tulee hallinnoida valmisteyhteenvedon ja tutkimussuunnitelman mukaisesti.

11.1 Kliinisessa ladketutkimuksessa kaytettavat tutkimusvalmisteet tulee valmistaa

Ohje hyvan kliinisen tutkimustavan noudattamisesta Sivu 17/111
(GCP) E6(R3)



sovellettavien hyvien tuotantotapojen (GMP) standardien mukaisesti.

11.2 Kaytossa tulee olla toimenpiteitd sen varmistamiseksi, etta tutkimukseen
osallistujille annettava tutkimusvalmiste sailyttaa laatunsa.

11.3 Tutkimusvalmisteita tulee kayttaa tutkimussuunnitelman ja asiaankuuluvien

tutkimusasiakirjojen mukaisesti.

11.4 Tutkimusvalmisteiden valmistus, kasittely ja merkinnat tulee toteuttaa tavoilla,
jotka noudattavat hoitoryhmiin jakoa ja jotka yllapitavat sokkoutusta tarvittaessa.

11.5 Tutkimusvalmisteiden pakkausmerkintojen tulee olla lainsdadannon vaatimusten
mukaisia.

11.6 Tutkimusvalmisteiden kasittelya, kuljetusta, varastointia, jakelua, palauttamista ja

tuhoamista tai vaihtoehtoisesti muuta kaytdsta poistamista varten tulee ottaa

kayttoon asianmukaiset prosessit.

Ill. Liite1

1. Riippumaton eettinen toimikunta

Tutkimuslaitoksen arviointilautakunta (IRB) / riippumaton eettinen toimikunta (IEC) (Suomessa
valtakunnallinen laaketieteellinen tutkimuseettinen toimikunta), myohemmin eettinen
toimikunta, on vastuussa tutkimuksen eettisesta arvioinnista. Naissa ohjeissa eettiselle
toimikunnalle asetettuja vaatimuksia tulee lukea ja tulkita yhdessa paikallisten lainsaadannon

vaatimusten kanssa.
1.1 Hakeminen ja tiedoksi antaminen

Eettiselle toimikunnalle tehtava hakemus tai tiedoksi antaminen ja hakemus toimivaltaiselle
viranomaiselle voidaan useimmilla sellaisilla alueilla, joilla edellytetadan molempia,
lainsdadanndn vaatimusten mukaisesti yhdistaa yhdeksi hakemukseksi. Alueesta riippuen
tutkija/tutkimuslaitos tai toimeksiantaja vastaa hakemisesta ja tiedoksi antamisesta

eettiselle toimikunnalle ja valvontaviranomaisille lainsdddanndn vaatimusten mukaisesti.

1.2 Vastuut

1.2.1 Eettisen toimikunnan tarkoituksena on kaikkien tutkimukseen osallistujien
oikeuksien, turvallisuuden ja hyvinvoinnin turvaaminen. Asianmukaista
huomiota tulee kiinnittaa erityisesti sellaisiin tutkimuksiin, joihin aiotaan
rekrytoida haavoittuvassa asemassa olevia osallistujia.

1.2.2 Eettisen toimikunnan tulee tarvittaessa arvioida seuraavat tiedot:

(a) tutkimussuunnitelma ja suunnitelman muutokset
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(b) tietoon perustuvan suostumuksen materiaalit, tarvittaessa alaikaisen
suostumuksen materiaalit seka niiden mahdolliset paivitykset, mukaan
lukien kuvaus siita, milla menettelylla tietoon perustuva suostumus ja
alaikaisen suostumus hankitaan;

(c) tutkijan tietopaketti tai muu ajankohtainen tieteellinen tieto, kuten olemassa
olevat, hyvaksytyt tuotetiedot (esim. valmisteyhteenveto, pakkausseloste tai -

merkinta), soveltuvin osin, mukaan lukien niiden paivitykset;

(d) muut tutkimukseen liittyvat tiedot, jotka toimitetaan tutkimukseen
osallistujille, mukaan lukien kuvaus viestintakanavista, joiden kautta nama

tiedot toimitetaan;

(e) tutkimukseen osallistujien rekrytointi-ilmoitus (jos kaytossa) ja tiedot

rekrytointiprosessista;
(f)  tutkimukseen osallistujille mahdollisesti maksettavat korvaukset;
(g) turvallisuustietojen ajantasaiset paivitykset;

(h)  tutkijan ajan tasalla oleva ansioluettelo ja/tai muut patevyyden

osoittavat asiakirjat;

(i) kaikki muut asiakirjat, joita eettinen toimikunta saattaa tarvita velvollisuuksiensa
tayttamiseen.

1.2.3 Eettisen toimikunnan tulee arvioida ehdotettu kliininen laaketutkimus kohtuullisessa
ajassa ja dokumentoida tekemansa arviot siten, etta niissa yksildidaan selkeasti

tutkimus, arvioidut asiakirjat seka seuraavia seikkoja koskevat paivamaarat:
(a) hyvaksynta/ puoltava lausunto;

(b) tarvittavat muutokset, ennen kuin hyvaksynta tai puoltava lausunto voidaan antaa;
(c) hylkdaminen / kielteinen lausunto;
(d) aikaisemman hyvaksynnan / puoltavan lausunnon peruuttaminen/lykkdaminen.

1.2.4 Eettisen toimikunnan tulee arvioida jokaista kdynnissa olevaa tutkimusta niin usein
kuin on tarkoituksenmukaista suhteessa sen tutkimukseen osallistujille

aiheuttamaan riskiin.

1.2.5 Eettinen toimikunta voi vaatia annettavaksi enemman tietoja kuin kappaleessa
2.8.11 tutkimukseen osallistujille edellytetdan annettavan, mikali se katsoo, etta
lisatietojen antamisella turvattaisiin huomattavasti paremmin tutkimukseen

osallistujien oikeudet, turvallisuus ja hyvinvointi.

1.2.6 Silloin kun tutkimussuunnitelmasta kay ilmi, etta tutkimukseen osallistujalta tai
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taman lailliselta edustajalta ei ole mahdollista saada suostumusta (esim.
hatatapauksissa) (katso kappale 2.8.8), eettisen toimikunnan tulee arvioida,
kattavatko ehdotettu tutkimussuunnitelma ja/tai muut asiakirjat riittavasti sellaisiin
tutkimuksiin liittyvat eettiset nakékohdat ja lainsdadannon vaatimukset.

1.2.7 Jos tutkimukseen otetaan mukaan alaikaisia, eettisen toimikunnan tulee tarkastaa
alaikaisen suostumusta koskevat tiedot ottaen huomioon tutkimukseen
rekrytoitavien alaikaisten ika, kypsyys ja psyykkinen tila seka lainsaadannon

vaatimukset.

1.2.8 Jos tutkimukseen osallistujille maksetaan korvausta tutkimukseen osallistumisesta,
eettisen toimikunnan tulee arvioida tutkimukseen osallistujille maksettavien
korvausten maaraa ja maksutapaa varmistaakseen, ettd kumpikaan ei johda
tutkimukseen osallistujien pakottamiseen tai asiattomaan vaikuttamiseen.
Tutkimukseen osallistujille suoritettavat korvaukset tulee maksaa oikea-aikaisesti ja
jakaa maarasuhteessa eivatka ne saisi riippua yksinomaan siita, onko tutkimukseen
osallistuja osallistunut tutkimuksen loppuun asti. Tutkimukseen osallistujille
aiheutuneiden kohtuullisten kulujen, kuten matka- ja majoituskulujen, korvaamista ei

pideta pakottavana.

1.2.9 Eettisen toimikunnan tulee varmistaa, ettd tutkimukseen osallistujille maksettavaa
korvausta koskevat tiedot, mukaan lukien maksutavat, korvausten maarat ja
maksuaikataulu, esitetdan tietoon perustuvaa suostumusta koskevissa asiakirjoissa

seka muussa osallistujille annettavassa tiedossa.

1.3 Kokoonpano, tehtavit ja toiminta

1.3.1 Eettisen toimikunnan tulee koostua kohtuullisesta maarasta jasenia, joilla on
yhdessa riittava patevyys ja kokemus tarkastella ja arvioida ehdotetun tutkimuksen
tieteellisia, ladketieteellisia ja eettisia nakokohtia. On suositeltavaa, etta eettisessa

toimikunnassa olisi:

(@) vahintaan viisi jasenta;

(b) vahintaan yksijasen, jonka ensisijainen asiantuntemusalue ei ole laaketieteellinen;
(c) vahintaan yksijasen, joka ei ole sidoksissa tutkimuslaitokseen/tutkimuspaikkaan.

Vain ne eettisen toimikunnan jasenet, jotka ovat riippumattomia tutkimuksesta
vastaavasta tutkijasta ja toimeksiantajasta, saavat aanestaa / antaa lausunnon.
Eettisen toimikunnan jasenista ja heidan patevyydestaan tulee pitaa luetteloa.

1.3.2 Eettisen toimikunnan tulee hoitaa tehtaviaan kirjallisten toimintaohjeiden mukaan,

pitaa kirjaa toiminnastaan ja pitaa kokouksistaan pdytakirjaa seka noudattaa hyvaa
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kliinista tutkimustapaa ja lainsdadanndon vaatimuksia.

1.3.3 Eettisen toimikunnan tulee tehdd paatdksensa ennalta ilmoitetuissa kokouksissa,
joissa on lasna ainakin dokumentoitujen toimintaohjeiden maarittelema
paatosvaltainen maara jasenia (quorum). Nopeutettua menettelya varten voidaan

soveltaa vaihtoehtoisia prosesseja (katso kappale 1.4.5).

1.3.4 Vain eettisen toimikunnan arviointiin ja keskusteluun osallistuvien jasenten tulisi

danestaa / antaa lausuntoja ja/tai antaa neuvoja.

1.3.5 Tutkija, tutkimusta suorittava henkildsto ja/tai toimeksiantaja voivat tarvittaessa
antaa tietoja mista tahansa tutkimuksen osa-alueesta, mutta heidan ei tule
osallistua eettisen toimikunnan paatoksentekoon tai 8anestyksiin / lausuntojen

antamiseen.

1.3.6 Eettinen toimikunta voi kutsua muita kuin jasenia avustamaan asiantuntijoina

johonkin erityisalaan liittyvissa kysymyksissa.

1.4 Toimintatavat

Eettisen toimikunnan tulee laatia ja dokumentoida toimintaohjeet, joita se noudattaa. Niista
tulee kayda ilmi ainakin seuraavat seikat:

1.4.1 eettisen toimikunnan kokoonpano (jasenten nimet ja patevyys) ja kenen

valtuuttamana se toimii

1.4.2 kokousten aikataulu, jasenten koollekutsuminen ja kokouskaytannot

1.4.3 tutkimusten ensimmaisen ja toistuvien arviointien tekeminen

1.4.4 toistuvan arvioinnin tiheys, mikali tarpeen

1.4.5 meneillddn olevien eettisen toimikunnan hyvaksymien / puoltavan
lausunnon saaneiden tutkimusten vahaisten muutosten nopeutettu arviointi
ja hyvaksynta / puoltavien lausuntojen antaminen lainsdadannon

vaatimusten mukaisesti

1.4.6 nimenomainen maininta siita, etta ketdan tutkimukseen osallistujaa ei tule
ottaa mukaan tutkimukseen ennen kuin eettinen toimikunta on antanut

tutkimuksesta kirjallisen hyvaksyntansa / puoltavan lausuntonsa

1.4.7 nimenomainen maininta siita, etta tutkimussuunnitelmasta ei tule poiketa eika
siihen tulee tehda muutoksia ennen kuin eettinen toimikunta on kirjallisesti
hyvaksynyt muutoksen / antanut siita puoltavan lausunnon, lukuun ottamatta
tilanteita, joissa se on valttdmatonta tutkimuksen osallistujiin kohdistuvan

valittdbman vaaran valttamiseksi tai, lainsaadannon vaatimusten mukaan,
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muutoksessa on kyse ainoastaan tutkimuksen logististen tai hallinnollisten

seikkojen muuttamisesta

1.4.8 nimenomainen maininta siita, etta tutkijan/tutkimuslaitoksen tulee viipymatta

raportoida eettiselle toimikunnalle (katso kappale 1.1):

(@) tutkimussuunnitelmasta poikkeamisesta, jonka tarkoitus on estaa valittdoman
vaaran aiheuttaminen tutkimukseen osallistujille (katso kappaleet 1.4.7,2.5.4 ja
2.5.5);

(b)  muutoksista, jotka lisdavat tutkimukseen osallistujiin kohdistuvaa riskia ja/tai
vaikuttavat merkittavasti tutkimuksen toteuttamiseen (katso kappale 2.4.6);

(c) kaikki epaillyt odottamattomat vakavat haittavaikutukset lainsdadannon

vaatimusten mukaisesti;

(d) uusistatiedoista, joilla voi olla haitallinen vaikutus tutkimukseen osallistujien

turvallisuuteen tai tutkimuksen toteuttamiseen.

1.4.9 varmistuminen siita, etta eettinen toimikunta (katso kappale 1.1) ilmoittaa kirjallisesti

(paperilla tai sdhkdisesti) viipymatta tutkijalle/laitokselle:

(a) omattutkimusta koskevat paatdoksensa/lausuntonsa;

(b) omien paatdstensa/lausuntojensa perustelut;

(c) omiapaatoksiadn/lausuntojaan koskevat valitusmenettelyt.
1.5 Tallenteet

1.5.1 Eettisen toimikunnan tulee sailyttaa kaikki asiaankuuluvat tallenteet (mm. kirjalliset
toimintaohjeet, jdsenluettelot, luettelot jasenten ammateista/sidonnaisuuksista,
esitetyt asiakirjat, kokousten poytakirjat ja kirjeenvaihto) lainsdadannon vaatimusten

mukaisesti ja esittda ne pyynndsta valvontaviranomaisille.

1.5.2 Tutkijat, toimeksiantajat tai valvontaviranomaiset voivat pyytaa eettista toimikuntaa

toimittamaan dokumentoidut toimintaohjeet ja jasenluettelot.
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2. Tutkija

2.1 Patevyys ja koulutus

2.1.1 Tutkijalla tulee olla tutkinto-, koulutus- ja kokemustaustan tuoma patevyys,
jotta han voi ottaa vastuun tutkimuksen asianmukaisesta toteutuksesta, ja

hanen tulee osoittaa patevyytensa.

2.1.2 Tutkijan tulee tuntea tutkimusvalmisteen tarkoituksenmukainen kaytto siten kuin
tutkimussuunnitelmassa, voimassa olevassa tutkijan tietopaketissa,
valmisteyhteenvedossa ja/tai muissa toimeksiantajan toimittamissa tietolahteissa
selostetaan.

2.2 Resurssit

2.2.1 Tutkijan tulee pystya osoittamaan (esim. aikaisempien tai talla hetkella saatavilla
olevien tietojen perusteella), ettd hanelld on mahdollisuus rekrytoida ehdotettu
maara tutkimukseen soveltuvia osallistujia toimeksiantajan kanssa sovitun

rekrytointiajan kuluessa.

2.2.2 Tutkijalla tulee olla riittavasti aikaa, ja hanella tulee olla kaytettavissaan riittava
maara patevaa henkildstoa ja asianmukaiset tilat koko ennakoiduksi tutkimusajaksi,

jotta han pystyy toteuttamaan tutkimuksen asianmukaisesti ja turvallisesti.
2.3 Vastuut

2.3.1 Tutkija voi delegoida tutkimukseen liittyvia toimia muille henkildille tai tahoille.
Toimeksiantaja voi tukea tutkijaa sopivan palveluntarjoajan tunnistamisessa, mutta
tutkijalla on kuitenkin lopullinen paatdsvalta siita, onko tutkijan tueksi tarkoitettu
palveluntarjoaja tarkoituksenmukainen toimeksiantajan tarjoaman tiedon perusteella
(katso kappale 3.6.5).

Tutkijalla sailyy kokonaisvastuu, ja hanen on valvottava asianmukaisesti henkiloita tai
tahoja, joille toimia on delegoitu, jotta tutkimukseen osallistujien oikeudet,
turvallisuus ja hyvinvointi seka tietojen luotettavuus voidaan taata. Tutkijan
delegoituihin toimiin kohdistuvan valvonnan tason tulee perustua delegoitujen
toimien luonteeseen ja olla oikeassa suhteessa kerattavien tietojen tarkeyteen seka
tutkimukseen osallistujien turvallisuuteen ja tietojen luotettavuuteen kohdistuviin

riskeihin.

2.3.2 Tutkijan tulee varmistaa, ettad henkildt tai tahot, joille tutkija on delegoinut

tutkimukseen liittyvia toimia, ovat asianmukaisesti patevia ja ettd heidat on
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perehdytetty riittdvasti tutkimussuunnitelmaan, tutkimusvalmisteeseen ja heille
osoitettuihin tutkimustehtaviin liittyviin asioihin (mukaan lukien muiden osapuolten
tarjoaman henkiléston toteuttamat toimet paikallisten lainsdadannon vaatimusten
mukaisesti). Tutkimusta avustaville henkildille annettavan tutkimuskohtaisen
koulutuksen tulee vastata sita, mika on tarpeen, jotta he pystyvat asianmukaisesti
suorittamaan delegoidut tutkimukseen liittyvat toimensa silta osin kuin ne ylittavat

heidan tavanomaisen koulutuksensa ja kokemuksensa.

2.3.3 Tutkijan tulee varmistaa, etta henkildista ja tahoista, joille tutkija on delegoinut
tutkimukseen liittyvia toimia, pidetaan kirjaa. Delegoinnin dokumentoinnin tulee olla
oikeassa suhteessa tutkimukseen liittyvien toimien merkittavyyteen. Tilanteissa,
joissa toimia suoritetaan osana kliinista kaytantoa, delegointidokumentaatiota ei

valttamatta vaadita.

2.3.4 Tutkijan/tutkimuslaitoksen palveluntarjoajien kanssa tekemat sopimukset

tutkimukseen liittyvista toimista tulee dokumentoida.

2.3.5 Tutkijan/tutkimuslaitoksen tulee sallia toimeksiantajan monitorointi ja auditointi,
asianmukaisten valvontaviranomaisten tarkastukset seka lainsaadannon vaatimusten

mukaisesti eettisen toimikunnan arviointi.

2.4 Yhteydenpito riippumattomaan eettiseen toimikuntaan

2.4.1 Tutkija/tutkimuslaitos tai toimeksiantaja voi tehda hakemuksen eettiselle

toimikunnalle lainsdaddanndn vaatimusten mukaisesti (ks. Kappale 1.1).

2.4.2 Tutkijalla/tutkimuslaitoksella tulee olla ennen tutkimuksen aloittamista eettiselta
toimikunnalta saatu dokumentoitu ja paivatty hyvaksynta / puoltava lausunto
tutkimussuunnitelmasta, tietoon perustuvan suostumuksen materiaaleista,
tutkimukseen osallistujien rekrytointimenettelyista (esim. mainoksista) ja muista

osallistujille annettavista tutkimukseen liittyvista tiedoista.

2.4.3 Voimassa oleva tutkijan tietopaketti tai valmisteyhteenveto tulee toimittaa osana
tutkijan/tutkimuslaitoksen tai toimeksiantajan (lainsaadanndn vaatimusten
mukaisesti) eettiselle toimikunnalle lAhetettavaa hakemusta (ks. tdydentava liite A,
kappale A.1.1). Jos tutkijan tietopakettia tai valmisteyhteenvetoa paivitetaan
tutkimuksen aikana, eettisen toimikunnan tulee saada ajantasainen versio

lainsdadannon vaatimusten mukaisesti.

2.4.4 Tutkimuksen edetessa tutkijan/tutkimuslaitoksen tai toimeksiantajan tulee
toimittaa mahdolliset tutkimukseen osallistujille annettaviin tietoihin tehdyt

paivitykset eettiselle toimikunnalle lainsaadanndn vaatimusten mukaisesti.

2.4.5 Tutkijan tai toimeksiantajan tulee lahettaa eettiselle toimikunnalle dokumentoitu
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yhteenveto tutkimustilanteesta paikallisten lainsaddanndn vaatimusten mukaisesti

tai toimikunnan pyynnadsta.

2.4.6 Tutkijan tai toimeksiantajan tulee viipymatta ilmoittaa eettiselle toimikunnalle (ks.
Kappale 1.4.8) ja tarvittaessa myo0s tutkimuslaitokselle kaikki muutokset, jotka
vaikuttavat merkittavasti tutkimuksen toteuttamiseen ja/tai lisdavat tutkimukseen

osallistujille aiheutuvaa riskia.

2.5 Tutkimussuunnitelman noudattaminen

2.5.1 Tutkijan/tutkimuslaitoksen tulee allekirjoittaa tutkimussuunnitelma tai

vaihtoehtoinen sopimus, jolla vahvistetaan sopimus toimeksiantajan kanssa.

2.5.2 Tutkijan tulee noudattaa tutkimussuunnitelmaa, hyvaa kliinista tutkimustapaa ja
lainsdadannon vaatimuksia.

2.5.3 Tutkijan tulee dokumentoida kaikki poikkeamat tutkimussuunnitelmasta. Tutkijan
itsensé havaitsemien poikkeamien ohella myds toimeksiantaja voi ilmoittaa tutkijalle
merkityksellisista poikkeamista, jotka liittyvat tutkimukseen osallistujiin ja
tutkimuksen toteuttamiseen (ks. kappaleen 3.11.4.5.1 kohdan alakohta b).
Kummassakin tapauksessa tutkijan tulee arvioida poikkeamia, ja tutkijan tulee
selittdad merkittaviksi katsotut poikkeamat ja toteuttaa asianmukaiset toimenpiteet

toistumisen estamiseksi, mikali mahdollista (ks. kappale 3.9.3).

2.5.4 Tutkijan tulee noudattaa tutkimussuunnitelmaa ja poiketa siita vain, jos
poikkeaminen on valttamatonta tutkimukseen osallistujiin kohdistuvan valittoman
vaaran poistamiseksi. Jos tutkimussuunnitelmasta poiketaan tutkimukseen
osallistujiin kohdistuvan valittdman vaaran poistamiseksi, tutkijan tulee viipymatta
ilmoittaa asiasta toimeksiantajalle.

2.5.5 Tutkijan tulee raportoida eettiselle toimikunnalle ja tarvittaessa myds
valvontaviranomaisille tiedot valittomasta vaarasta, toteutetusta muutoksesta ja
mahdollisesta tutkimussuunnitelmaan myéhemmin tehtavasta

muutosehdotuksesta (ks. kappale 1.1).

2.6 Tutkimuksen ennenaikainen lopettaminen tai keskeyttaminen

2.6.1 Jostutkimus lopetetaan ennenaikaisesti tai keskeytetadn mista tahansa syyst3,
tutkijan/tutkimuslaitoksen tulee ilmoittaa asiasta viipymatta tutkimukseen
osallistujille seka huolehtia heidan tarkoituksenmukaisesta hoidostaan ja

seurannastaan.

2.6.2 Jos tutkija lopettaa tai keskeyttaa tutkimuksen sopimatta asiasta ensin

toimeksiantajan kanssa, tutkijan tulee viipymatta ilmoittaa asiasta

Ohje hyvan kliinisen tutkimustavan noudattamisesta Sivu 25/111
(GCP) E6(R3)



tutkimuslaitokselle, toimeksiantajalle, eettiselle toimikunnalle ja
valvontaviranomaisille lainsdadannon vaatimusten mukaisesti, ja hanen tulee antaa

yksityiskohtainen selvitys syista.

2.6.3 Jostoimeksiantaja lopettaa tai keskeyttaa tutkimuksen, tutkijan/tutkimuslaitoksen tai
toimeksiantajan tulee ilmoittaa asiasta lainsdadannon vaatimusten mukaisesti
viipymatta eettiselle toimikunnalle ja valvontaviranomaisille ja toimittaa niille asiasta

yksityiskohtainen selvitys (ks. kappale 3.17.1).

2.6.4 Jos eettinen toimikunta peruuttaa tai epaa tutkimusta koskevan hyvaksyntansa/
puoltavan lausuntonsa (ks. kappaleet 1.2.3 ja 1.4.9), tutkijan tulee ilmoittaa asiasta
tutkimuslaitokselle ja tutkijan/tutkimuslaitoksen tulee ilmoittaa asiasta viipymatta

toimeksiantajalle.

2.7 Tutkimukseen osallistujille annettava ladketieteellinen hoito ja
turvallisuusraportointi

2.7.1 Tutkimukseen osallistujille annettava léddketieteellinen hoito

(a) Patevan ladkarin tai, silloin kun se on tarkoituksenmukaista,
hammaslaakarin (tai muiden patevien terveydenhuollon ammattilaisten,
paikallisten lainsdadannon vaatimusten mukaisesti), joka osallistuu
tutkimukseen tutkijana tai avustavana tutkijana, tulee vastata tutkimukseen

liittyvasta laaketieteellisesta hoidosta ja laaketieteellisista paatoksista.

(b)  Muut asianmukaisesti patevat terveydenhuollon ammattilaiset voivat
osallistua tutkimukseen osallistujien ladketieteelliseen hoitoon normaalin

toimintansa ja paikallisten lainsdadannon vaatimusten mukaisesti.

(c) Tutkijan/tutkimuslaitoksen tulee taata tutkimukseen osallistujille tutkimuksen
aikana ja sen jalkeen riittava laaketieteellinen hoito, mikali ilmenee
tutkimukseen liittyvia haittatapahtumia, mukaan lukien kliinisesti merkittavia
laboratorioarvoja. Tutkijan/tutkimuslaitoksen tulee ilmoittaa tutkimukseen
osallistujille, mikali hoitoa tarvitaan tutkijan toteamien tutkimuksenaikaisien

muiden sairauksien vuoksi.

(d) Tutkijan tulee ilmoittaa tutkimukseen osallistumisesta osallistujan omalle
laakarille, mikali osallistujalla on oma ladkari ja osallistuja on antanut luvan

asiasta ilmoittamiseen.

2.7.2 Turvallisuusraportointi

(a)  Turvallisuusarviointeja varten (tutkimussuunnitelman mukaisesti) tarvittavat

haittatapahtumat ja/tai epanormaalit testitulokset tulee raportoida
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toimeksiantajalle noudattaen raportointivaatimuksia ja toimeksiantajan
tutkimussuunnitelmassa méaaritteleman maaraajan mukaisesti. Tutkimukseen
osallistujilla ennen tutkimusvalmisteen antamista (esim. seulonnan aikana)
todetut epasuotuisat laaketieteelliset tapahtumat tulee huomioida ja
raportoida toimeksiantajalle, jos tutkimussuunnitelma sita vaatii.

Kaikista vakavista haittatapahtumista tulee ilmoittaa toimeksiantajalle
valittdmasti (sen jalkeen, kun tutkijan voidaan kohtuullisesti olettaa saaneen
tietda tapahtumasta). Tutkijan tulee myos tehda syy-yhteyden arviointi.
Tutkimussuunnitelmassa voidaan lainsdadanndn vaatimusten mukaisesti
yksildéida vakavat haittatapahtumat, jotka eivat edellyta valiténta raportointia,
esimerkiksi kuolemat tai muut paatetapahtumat. Naihin liittyvat tiedot tulee

toimittaa tarvittaessa seurantaraporttina.

Tutkijan tulee kuolemantapauksista raportoidessaan antaa toimeksiantajalle,
eettiselle toimikunnalle ja soveltuvin osin myos valvontaviranomaisille kaikki
naiden pyytamat lisatiedot (esim. ruumiinavausraportit ja kuolintodistukset),

sitten kun ne ovat saatavilla.

Tutkija voi delegoida turvallisuusraportointiin liittyvia toimia patevalle
tutkimusta suorittavalle henkilolle, mutta tutkijalla sailyy kokonaisvastuu hanen
vastuullaan olevien tutkimukseen osallistujien turvallisuudesta ja

raportointivaatimusten noudattamisesta.

2.8 Tutkimukseen osallistujien tietoon perustuva suostumus

2.8.1 Tutkijan tulee noudattaa tietoon perustuvan suostumuksen hankkimisessa ja

dokumentoinnissa (paperilla tai sdhkoisessa muodossa) lainsdadannon vaatimuksia,

hyvaa kliinista tutkimustapaa ja Helsingin julistuksen eettisia periaatteita. Tietoon

perustuvan suostumusprosessin tulee sisaltaa seuraavat seikat:

(a)

Tutkijalla tulee olla eettisen toimikunnan hyvaksynta / puoltava lausunto
tietoon perustuvan suostumuksen materiaalista ja prosessista ennen
tutkimukseen osallistujan suostumuksen pyytamista ja tutkimukseen

rekrytoimista;

Tiedon tulee olla kirjoitettu yksinkertaisella kielellda mahdollisimman selkeasti ja
ytimekkaasti, ja siina tulee valttaa tarpeetonta monimutkaisuutta. Nain
varmistetaan, etta tutkimukseen osallistujat tai heidan lailliset edustajansa
ymmartavat riittavalla tasolla tutkimuksen tavoitteet, vaihtoehtoiset hoidot,
mahdolliset hyddyt ja riskit, rasitteet, omat oikeutensa ja sen, mita

tutkimukseen osallistujilta odotetaan, jotta he pystyvat tekemaan tietoon
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perustuvan paatoksen tutkimukseen osallistumisesta;

(c) Tietoon perustavassa suostumusprosessissa ja tietojen antamisessa
tutkimukseen osallistujille voidaan kayttaa erilaisia ldhestymistapoja (esim.
teksti, kuvat, videot ja muut interaktiiviset menetelmat). Mahdollisen tutkittavan
ryhman erityispiirteet (esim. tutkimukseen osallistujilla saattaa olla puutteelliset
valmiudet kayttaa tietokoneistettuja jarjestelmia) ja menetelman sopivuus
suostumuksen hankintaan tulee huomioida kehitettdessa tietoon perustuvan
suostumuksen materiaaleja ja prosesseja. Kun tietoon perustuvan
suostumuksen saamiseksi kdytetaan tietokoneistettuja jarjestelmia,
tutkimukseen osallistujille voidaan tarjota paperipohjaista vaihtoehtoa;

(d) Suostumuksen hankintaa etana voidaan harkita, kun sita pidetaan soveltuvana;

(e) Tapahtuipa tietoon perustuvan suostumuksen saaminen
henkildokohtaisesti tai etana, tutkijan tulee varmistaa tutkimukseen
osallistujan (tai laillisen edustajan) henkilollisyys lainsdadannon
vaatimusten mukaisesti.

2.8.2 Tutkimukseen osallistujalle tai hanen lailliselle edustajalleen tulee ilmoittaa hyvissa
ajoin, mikali tulee uutta tietoa, jolla voi olla merkitysta tutkimukseen osallistujan
halukkuudelle jatkaa tutkimukseen osallistumista. Tiedonanto ja vahvistus

halukkuudesta jatkaa tutkimukseen osallistumista tulee dokumentoida.

Uusia tietoja, jotka voivat vaikuttaa tutkimukseen osallistujan halukkuuteen jatkaa
osallistumista, tulee arvioida sen maarittamiseksi, tarvitaanko uusi suostumus (esim.
tutkimuksen vaiheen mukaisesti tulee pohtia, ovatko uudet tiedot merkityksellisia vain
uusille osallistujille vai tutkimukseen jo osallistuville). Jos uusi suostumus tarvitaan
(esim. tietoa uusista turvallisuushuolista), uudet tiedot tulee yksiloida selkeasti
paivitetyissa tietoon perustuvan suostumuksen materiaaleissa. Paivitetyille tietoon
perustuvan suostumuksen materiaaleille tulee saada eettisen toimikunnan

hyvaksynta / puoltava lausunto, ennen kuin niita kaytetaan.

2.8.3 Tutkija tai tutkimusta suorittava henkildsto eivat saa pakottaa tai painostaa
tutkimukseen osallistujaa osallistumaan tutkimukseen tai jatkamaan

osallistumistaan.

2.8.4 Mikaan tieto, joka tutkimukseen osallistujalle tai tutkimukseen osallistujan lailliselle
edustajalle on annettu tietoon perustuvan suostumuksen hankkimisen aikana, ei saa
sisaltaa tekstia, jonka mukaan tutkimukseen osallistuja tai hanen laillinen
edustajansa luopuu tai vaikuttaisi luopuvan laillisista oikeuksistaan tai joka
vapauttaa tai nayttaisi vapauttavan tutkijan, tutkimuslaitoksen, toimeksiantajan tai

naiden palveluntarjoajat huolimattomuudesta aiheutuvasta vastuustaan.
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2.8.5 Tutkijan tai hanen valtuuttamansa tutkimusta suorittavan henkildn tulee toteuttaa
tietoon perustuvan suostumuksen hankkiminen lainsaddanndn vaatimusten
mukaisesti. Jos tutkimukseen osallistuja ei pysty itse antamaan suostumusta (esim.
alaikaiset ja potilaat, joilla on merkittavasti heikentynyt paatoksentekokyky),
tutkimukseen osallistujan laillisen edustajan tulee antaa suostumus tutkimukseen
osallistujan puolesta.

2.8.6 Ennen kuin tietoon perustuva suostumus voidaan saada, tutkijan tai hanen
nimeamansa tutkimusta suorittavan henkilostdn tulee antaa tutkimussuunnitelman
ja eettisen toimikunnan puoltavan lausunnon ehtojen mukaisesti tutkimukseen
osallistujalle tai taman lailliselle edustajalle riittavasti aikaa, paitsi jos se eiole
mahdollista (esim. hatatilanteessa), seka mahdollisuus tiedustella tutkimuksen
yksityiskohtia ja harkita paatoésta tutkimukseen osallistumisesta tai siita
kieltdytymisesta. Tutkimusta koskeviin kysymyksiin tulee vastata tutkimukseen

osallistujaa tai tdman laillista edustajaa tyydyttavalla tavalla.

2.8.7 Ennentutkimukseen osallistumista tutkimukseen osallistujan tai hanen laillisen
edustajansa, tulee allekirjoittaa ja paivata suostumuslomake. Puolueettoman
todistajan, mikali tarpeen, seka sen tutkijan tai tutkimusta suorittavan henkilon,
jonka kanssa tietoon perustuvasta suostumuksesta on keskusteltu, tulee
allekirjoittaa ja paivata suostumuslomake. Allekirjoittamalla suostumuslomakkeen
tutkija tai tutkimusta suorittava henkilo todistaa, etta tutkimukseen osallistuja tai
taman laillinen edustaja on antanut tietoon perustuvan suostumuksen
vapaaehtoisesti, ettd suostumustiedot oli selostettu tarkasti hanelle ja etta
tutkimukseen osallistuja oli ilmeisesti ymmartanyt ne. Tietoon perustuvan
suostumuksen prosessiin voi liittya fyysinen tai sahkdinen allekirjoitus ja paivamaara
(ks. sanaston termi "allekirjoitus™).

2.8.8 Jos tutkimukseen osallistujalta ei ole mahdollista hatatilanteessa saada suostumusta
etukateen ja hanen laillinen edustajansa on lasna, tulee talta pyytaa suostumusta. Jos
tutkimukseen osallistujalta ei ole mahdollista saada suostumusta etukateen, eika
hanen laillinen edustajansa ole tavoitettavissa, tutkimukseen osallistuminen
edellyttaa tutkimussuunnitelmassa ja/tai muutoin kuvattua menettelya, josta on
eettisen toimikunnan kirjallinen puoltava lausunto, jotta varmistetaan tutkimukseen
osallistujan oikeudet, turvallisuus ja hyvinvointi seka lainsdadannon vaatimusten
noudattaminen. Tutkimukseen osallistujalle tai hdnen lailliselle edustajalleen tulee
ilmoittaa tutkimuksesta mahdollisimman pian, ja hanen suostumustaan tulee pyytaa

mahdollisuuksien mukaan.

2.8.9 Jos tutkimukseen osallistuja tai taman laillinen edustaja ei pysty lukemaan, koko

tietoon perustuvaa suostumusta kasittelevan keskustelun ajan tulee olla paikalla

Ohje hyvan kliinisen tutkimustavan noudattamisesta Sivu 29/111
(GCP) E6(R3)



puolueeton todistaja (etdna tai henkildkohtaisesti). Kun tutkimukseen osallistujalle
annettava suostumuslomake ja muu tiedotusmateriaali on luettu ja selitetty
tutkimukseen osallistujalle tai hanen lailliselle edustajalleen, ja kun hdn on antanut
suullisen suostumuksensa tutkimukseen osallistumisesta ja allekirjoittanut ja
paivannyt suostumuslomakkeen, mikali han kykenee sen tekemaan, todistajan tulee
allekirjoittaa ja paivata suostumuslomake. Allekirjoittamalla suostumuslomakkeen
todistaja vakuuttaa, ettd suostumusta koskevat tiedot on selostettu tarkasti ja etta
tutkimukseen osallistuja tai taman laillinen edustaja on ilmeisesti ymmartanyt ne, ja
ettad tutkimukseen osallistuja tai taman laillinen edustaja on antanut tietoon

perustuvan suostumuksen vapaaehtoisesti.

2.8.10 Tietoon perustuvaa suostumusta kasittelevassa keskustelussa ja
tutkimukseen osallistujille annettavissa materiaaleissa tulee selittaa

seuraavat seikat soveltuvin osin:
(a) tutkimuksen tarkoitus;

(b) tieto siita, etta tutkimukseen sisaltyy kokeellisuutta, ja yhteenveto tutkimuksen
kokeellisista nakokohdista;

(c) tutkimuksen tutkimusvalmiste(et) ja tarvittaessa satunnaistamiseen

perustuva todennakoisyys saada tutkimusvalmistetta;
(d) noudatettavat tutkimustoimenpiteet, mukaan lukien kaikki kajoavat toimenpiteet;
(e) mitad tutkimukseen osallistujilta odotetaan;

(f)  tutkimukseen osallistujille ja erdissa tapauksissa tutkimukseen
osallistujan kumppanille, alkiolle, sikiolle tai imevaisikaiselle lapselle

kohtuudella ennakoitavissa olevat riskit ja haitat;

(g) kohtuudella odotettavissa olevat hyddyt. Jos tutkimukseen osallistujan ei
odoteta saavan mitaan kliinista hyotya, osallistujalle tulee kertoa siita;

(h) tutkimukseen osallistujan saatavilla olevat mahdolliset vaihtoehtoiset

toimenpiteet tai hoidot ja niiden mahdolliset merkittavat hyodyt ja riskit;

(i)  tutkimukseen osallistujalle tutkimukseen liittyvan henkildvahingon vuoksi

annettava korvaus ja/tai hoito;

() tutkimukseen osallistujille ennakoitavissa oleva ja maarasuhteessa maksettu
korvaus tutkimukseen osallistumisesta;

(k) tutkimukseen osallistujille tutkimukseen osallistumisesta aiheutuvat
ennakoitavissa olevat kustannukset;

()  tieto siita, etta osallistuminen tutkimukseen on vapaaehtoista ja etta
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tutkimukseen osallistuja voi lopettaa tutkimushoidon tai vetaytya
tutkimuksesta milloin tahansa ilman seuraamuksia ja menettamatta niita

etuja, joihin han olisi muutoin oikeutettu;

seurantatoimet niille osallistujille, jotka lopettivat tutkimushoidon, vetaytyivat
tutkimuksesta tai keskeyttivat tutkimuksen;

prosessi, jolla tutkimukseen osallistujan tietoja kasitelldan, myds silloin, kun
osallistuminen peruutetaan tai lopetetaan, lainsaddanndn vaatimusten

mukaisesti;

osallistumalla tutkimukseen osallistuja tai hdnen laillinen edustajansa sallii
suoran paasyn lahdetallenteisiin edellyttaen, etta tutkimukseen osallistujan
potilastietojen luottamuksellisuus turvataan. Tama paasyoikeus on rajattu
valvontaviranomaisille ja toimeksiantajan edustajille, esimerkiksi monitoroijille
tai auditoijille tai lainsaadanndn vaatimusten mukaisesti eettiselle
toimikunnalle, tutkimustoiminnan arvioimiseksi ja/tai tietojen ja tallenteiden

tarkastelemiseksi tai varmentamiseksi;

tieto siita, etta tutkimukseen osallistujan tunnistetiedot pidetaan
luottamuksellisena, eika niitd anneta julkisuuteen lainsdadannon vaatimusten
rajoissa. Jos tutkimustulokset julkaistaan, tutkimukseen osallistujan
henkilollisyys sailyy luottamuksellisena. Tutkimus voidaan rekisteroida julkisesti
saatavilla oleviin ja tunnustettuihin tietokantoihin lainsaddannon vaatimusten

mukaisesti;

tutkimukseen osallistujalle tai hanen lailliselle edustajalleen ilmoitetaan hyvissa
ajoin, mikali esille tulee sellaisia tietoa, jolla voi olla merkitysta halukkuudelle

jatkaa tutkimukseen osallistumista;

henkilot, joilta saa lisatietoja tutkimuksesta ja tutkimukseen osallistujien
oikeuksista ja joihin voi ottaa yhteytta epaillyn tutkimukseen liittyvan

henkildévahingon vuoksi;

ennakoitavissa olevat olosuhteet ja/tai syyt, joiden vuoksi tutkimukseen

osallistujan osallistuminen tutkimukseen voidaan keskeyttaa;
tutkimukseen osallistujan osallistumisen oletettu kesto;
tutkimukseen osallistuvien arvioitu maara;

tutkimustulokset ja tarvittaessa tiedot tutkimukseen osallistujan
tosiasiallisesta hoidosta, jos mahdollista, saatetaan heidan tietoonsa, jos he

sita toivovat, kun nama tiedot ovat saatavilla toimeksiantajalta.

2.8.11 Ennen kuin tutkimukseen osallistuja osallistuu tutkimukseen, hanelle tai hanen
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lailliselle edustajalleen tulee antaa (paperilla tai sdhkoisesti) kopio allekirjoitetusta
ja paivatysta suostumuslomakkeesta ja kaikesta muusta tietoon perustuvan
suostumuksen materiaalista lainsaadanndn vaatimusten mukaisesti. Tutkimukseen
osallistumisen aikana tutkimukseen osallistujalle tai hanen lailliselle edustajalleen
tulee toimittaa kopio paivitetyistd suostumuslomakkeista ja muista mahdollisista

tietoon perustuvan suostumuksen materiaalien paivityksista.

2.8.12 Jos alaikainen osallistuu tutkimukseen, hanelle tulee antaa ikatasoiset alaikaisen
suostumusta koskevat tiedot ja hanen kanssaan tulee keskustella osana
suostumusprosessia. Tarvittaessa alaikaisen suostumus tutkimukseen
osallistumiselle tulee hankkia. Suostumuksen hankkimista tulee harkita
lainsdadanndn vaatimusten mukaisesti, jos alaikdinen saavuttaa tutkimuksen aikana

oikeudellisen suostumuksen ian.

2.8.13 Jos kliiniseen ladketutkimukseen osallistuu henkiloita, jotka voivat osallistua
tutkimukseen vain laillisen edustajan suostumuksella, tutkimukseen osallistujille
tulee tiedottaa tutkimuksesta tavalla, joka tukee heiddn ymmarrystaan ja, jos
tutkimukseen osallistuja kykenee, hanen tulee tarvittaessa allekirjoittaa ja paivata
tietoon perustuvan suostumuksen lomake tai alaikaisen/vajaakykyisen

suostumuslomake.

2.9 Kliiniseen ladketutkimukseen osallistumisen paattyminen

2.9.1 Jos tutkimukseen osallistuja paattaa lopettaa hoidon tutkimusvalmisteella tai
vetaytya tutkimuksesta, hanen osallistumisensa tutkimukseen lopetetaan tai
tutkimus paattyy tavanomaisesti, tutkijan tulee noudattaa tutkimussuunnitelmaa
ja/tai muita tutkimussuunnitelmaan liittyvia asiakirjoja. Jos tutkimukseen osallistuja
lopetti tutkimuksen ennen sen tavanomaista paattymista, asiakirjoihin voi sisaltya
ohjeita jo kerattyjen tietojen menettamisen valttamiseksi lainsdadannon
vaatimusten mukaisesti, jotta voidaan varmistaa, etta tutkimustulokset ovat
luotettavia. Yleisesti ottaen jo kerattyjen tietojen menettdminen voi aiheuttaa
tuloksiin harhaa ja johtaa esimerkiksi epatarkkoihin johtopaatdksiin

tutkimusvalmisteen turvallisuusprofiilista.

2.9.2  Vaikka tutkimukseen osallistujan ei tarvitse ilmoittaa syyta ennenaikaiselle
vetaytymiselleen tutkimuksesta, tutkijan tulee kohtuullisin ponnistuksin pyrkia
saamaan syy selville, kunnioittaen kuitenkin kaikkia osallistujan oikeuksia. Tutkijan
tulee harkita, olisiko keskustelu osallistujan tai taman laillisen edustajan kanssa
asianmukaista. Tallaisessa keskustelussa tulee keskittya poisvetaytymisen syihin,
jotta voidaan maarittaa, loytyisiko keinoja puuttua huolenaiheisiin siten, etta

osallistuja voisi uudelleen harkita poisvetaytymistaan, vaikuttamatta kuitenkaan
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epaasianmukaisesti osallistujan paatokseen. Keskeyttamisten minimoimiseksi
tutkijan tai tutkimusta suorittavan henkiloston tulee harkita osallistujalle
osallistumisen jatkamisen merkityksen selittamista. Tassa prosessissa tutkijan tulee
varmistaa, etta keskustelu ei estd osallistujan paatdsta kieltaytya osallistumasta tai

vetaytya tutkimuksesta minaan hetkena.

2.9.3 Tutkijan tulee tarvittaessa ilmoittaa osallistujalle tutkimuksen tuloksista ja saadusta
hoidosta, sitten kun ndma tiedot ovat saatavilla toimeksiantajalta sokkoutuksen
purkamisen jalkeen, noudattaen tutkimukseen osallistujan valintaa saada asiasta
tietoa.

2.10 Tutkimusvalmisteen hallinta

2.10.1 Tutkija/tutkimuslaitos on vastuussa tutkimusvalmisteiden hallinnasta, mukaan
lukien kulutusseuranta, kasittely, jakelu, antamisesta ja palauttamisesta.
Toimeksiantaja voi edistaa tutkimusvalmisteen hallintaa (esim. tarjoamalla
lomakkeita ja teknisia ratkaisuja, kuten tietokoneistettuja jarjestelmia, ja

jarjestamalla tutkimusvalmisteen jakelun tutkimukseen osallistuijille).

2.10.2 Jos tutkija/tutkimuslaitos delegoi osan tai kaiken tutkimusvalmisteen hallintaan
liittyvista toimistaan proviisorille/farmaseutille tai muulle henkilolle paikallisten
lainsdadannonvaatimusten mukaisesti, tutkijan/tutkimuslaitoksen tulee valvoa

delegoitua henkilda.

2.10.3 Jos tutkija on delegoinut tutkimusvalmisteeseen liittyvia toimia tai toimeksiantaja
on edistanyt ndiden tehtavien suorittamista, tutkijan suorittaman valvonnan taso
riippuu useista tekijoista, kuten tutkimusvalmisteen ominaisuuksista, antoreitista ja
antamisen (tai annostelun) monimutkaisuudesta, tutkimusvalmisteen

turvallisuudesta saatavilla olevista tiedoista ja myyntilupatilanteesta.

2.10.4 Tutkijan/tutkimuslaitoksen ja/tai proviisorin/farmaseutin tai muun patevan henkilén
tulee pitaa kirjaa valmisteiden toimituksesta, varastosta ja jokaisen tutkimukseen
osallistujan kayttdmista maarista (mukaan lukien dokumentaatio siita, etta
tutkimukseen osallistujille on annettu tutkimussuunnitelman mukaiset annokset) ja
kayttamattomien valmisteiden palauttamisesta toimeksiantajalle ja tuhoamisesta
tai vaihtoehtoisesta menettelysta. Tallenteista tulee kayda ilmi paivaykset, maarat,
era- tai sarjanumerot, viimeinen kayttopaivamaara (soveltuvin osin) seka
tutkimusvalmisteille ja tutkimukseen osallistujille annetut yksildlliset
koodinumerot. Myyntiluvallisilla laakkeilla voidaan edella mainituille menettelyille

harkita vaihtoehtoja, paikallisten lainsdadannon vaatimusten mukaisesti.

2.10.5 Tutkimusvalmistetta tulee sailyttaa toimeksiantajan ohjeiden ja lainsdadannon
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vaatimusten mukaisesti.

2.10.6 Tutkijan tulee huolehtia siita, etta tutkimusvalmistetta kaytetaan ainoastaan

hyvaksytyn tutkimussuunnitelman mukaisesti.

2.10.7 Tutkijan tai tutkijan/tutkimuslaitoksen nimeaman henkilén tulee selostaa
tutkimusvalmisteen oikea kayttotapa jokaiselle tutkimukseen osallistujalle ja
tarkistaa tutkimuksen kannalta sopivin valiajoin, etta jokainen tutkimukseen
osallistuja noudattaa ohjeita asianmukaisesti.

2.10.8 Tutkimusvalmiste voidaan toimittaa suoraan tutkimukseen osallistujalle tai
hanta lahella olevaan paikkaan, josta valmiste jaetaan (esim. paikallinen
apteekki tai paikallinen terveyskeskus). Talloin tutkimusvalmisteen voi antaa
osallistujalle tutkimusta suorittava henkild, hoitaja tai terveydenhuollon

ammattilainen, tai tutkimukseen osallistuja voi itse ottaa tutkimusvalmisteen.

2.10.9 Tutkimusvalmisteen hallinnointi tulee jarjestaa ja toteuttaa lainsaadannon
vaatimusten mukaisesti, ja valmisteen eheyden, tutkimussuunnitelman mukaisen
kayton ja tutkimukseen osallistujien turvallisuuden varmistamiseksi tulee kayttaa

suojatoimia.

2.11 Satunnaistamismenettelyt ja sokkoutuksen purkaminen

Tutkijan tulee noudattaa tutkimuksen satunnaistamismenettelyita, jos naité on, ja jos
kyseessa on tutkijalta sokkoutettu tutkimus, tutkijan tulee huolehtia siita, etta hoidon
satunnaistamiskoodi avataan ainoastaan tutkimussuunnitelman mukaisesti. Tutkijan tulee
olla valmis ja kykeneva purkamaan sokkoutus tutkimuksen alusta alkaen ilman aiheetonta
viivastysta ja esteita, jos kyseessa on hatatilanne ja tutkimukseen osallistujien turvallisuutta
on suojeltava. Tutkijan tulee viipymatta dokumentoida ja selittda toimeksiantajalle
tutkimusvalmisteen sokkoutuksen ennenaikainen purkaminen (esim. tahaton sokkoutuksen
purkaminen, sokkoutuksen purkaminen hatatilanteessa tutkimukseen osallistujien
suojelemiseksi, sokkoutuksen purkaminen vakavan haittatapahtuman vuoksi).

2.12 Tallenteet

2.12.1 Tutkimustietojen tuottamisessa, tallentamisessa ja raportoinnissa tutkijan tulee
varmistaa omalla vastuullaan olevien tietojen eheys kaytetyista valineista

rippumatta.

2.12.2 Tutkijan/tutkimuslaitoksen tulee pitaa ylla asianmukaisia lahdetallenteita, jotka
sisaltavat olennaiset havainnot kustakin tutkijan/tutkimuslaitoksen vastuulla
olevasta tutkimukseen osallistujasta. Lahdetallenteiden tulee olla ymmarrettavia,

luettavia, samanaikaisesti kirjattuja, alkuperaisia, tarkkoja ja taydellisia.
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Lahdetallenteisiin tehtyjen muutosten tulee olla jaljitettavissa, ne eivat saa peittaa
alkuperaista merkintaa ja ne tulee selittaa tarvittaessa (jaljitettavyysketjulla).
Tutkijan tulee maaritella lahdetallenteet tiedonkeruumenetelmat ja niiden sijainti
ennen tutkimuksen aloittamista ja paivittaa tata maaritelmaa tarvittaessa.
Tarpeettomia tiedonsiirtovaiheita lahdetallenteen ja tiedonkeruutydkalun valilla

tulee valttaa.

2.12.3 Toimeksiantajan tulee antaa tutkijalle oikea-aikainen paasy tietoihin (ks. kappale
3.16.1 alakohta k). Tutkijan tulee vastata tietojen oikea-aikaisesta tarkastelusta,
mukaan lukien ulkoisista lahteista saatavat asiaankuuluvat tiedot, joilla voi olla
vaikutusta esimerkiksi tutkimukseen osallistujien kelpoisuuteen, hoitoon tai
turvallisuuteen (esim. keskuslaboratoriosta tulevat tiedot, keskitetysti luetut
kuvantamistiedot, muiden laitosten tallenteet ja tarvittaessa potilaan sahkdisesti
raportoimat tulokset, ePRO). Tutkimussuunnitelmassa voidaan maarittaa

poikkeuksia paasyyn esimerkiksi sokkouttamisen suojelemiseksi.

2.12.4 Tutkijan tulee varmistaa, etta tiedonkeruutyokaluja ja muita toimeksiantajan
kayttamia jarjestelmia kaytetaan tutkimussuunnitelman tai tutkimukseen liittyvien

ohjeiden mukaisesti.

2.12.5 Tutkijan tulee varmistaa toimeksiantajalle raportoitujen tietojen tarkkuus,
taydellisyys, luettavuus ja oikea-aikaisuus tutkimuspaikan tayttamissa
tiedonkeruutydkaluissa (esim. tietojenkeruulomake, CRF) ja muissa vaadituissa
raporteissa (esim. vakavien haittatapahtumien raportit). Tutkijan tulee tarkastaa ja
hyvaksya raportoidut tiedot toimeksiantajan kanssa sovituissa tarkeisséa

ajankohdissa (esim. valianalyysi) (ks. kappale 3.16.1 alakohta o).

2.12.6 Toimeksiantajalle raportoitavien tietojen tulee olla yhdenmukaisia
lAhdetallenteiden kanssa tai erot tulee selittda. Raportoituihin tietoihin tehdyt
muutokset tai korjaukset tulee voida jaljittaa, ne tulee (tarvittaessa) selittaa, eika

niilla saa peittaa alkuperaista merkintaa.

2.12.7 Tutkijan/tutkimuslaitoksen tulee toteuttaa asianmukaiset toimenpiteet
tutkimukseen osallistujien yksityisyyden ja luottamuksellisuuden suojaamiseksi

henkilotietojen suojaa koskevien lainsdadannon vaatimusten mukaisesti.

2.12.8 Toimeksiantajalle raportoidut tiedot tulee yksildida yksiselitteisella tutkimukseen
osallistujan tunnuskoodilla, jonka avulla tutkija/tutkimuslaitos voi jaljittaa

tutkimukseen osallistujan henkilollisyyden.

2.12.9 Tutkijan/laitoksen tulee varmistaa, etta tutkijan/tutkimuslaitoksen kayttéon
ottamissa jarjestelmissa, joissa yllapidetaan ja sailytetaan tutkimustietoja,

suojataan tiedot luvattomalta paasylta, paljastamiselta, levittamiselta tai
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muuttamiselta sekd sopimattomalta tuhoamiselta ja vahingossa tapahtuvalta

haviamiselta.

2.12.10 Jos kliinisissa laaketutkimuksissa kaytetaan tietokoneistettuja jarjestelmia,

tutkijan/tutkimuslaitoksen tulee tehda seuraavat asiat:

(a)

Tutkijan/tutkimuslaitoksen kayttoon ottamissa jarjestelmissa tulee varmistaa,
ettd asianmukaisilla henkildilla on turvattu ja perusteltavissa oleva paasy
jarjestelmiin;

Toimeksiantajan kayttédon ottamien jarjestelmien osalta toimeksiantajalle tulee

ilmoittaa, kun henkildiden kayttdoikeuksia on tarpeen muuttaa tai peruuttaa;

Tutkijan/tutkimuslaitoksen erityisesti kliinisia ldaketutkimuksia varten
kayttoon ottamien jarjestelmien osalta tulee varmistaa, etta kappaleessa 4
esitettyja tietokoneistettuja jarjestelmia koskevia vaatimuksia sovelletaan
oikeassa suhteessa tutkimukseen osallistujille aiheutuviin riskeihin seka
tietojen tarkeyteen;

Jos tutkija toimittaa tutkimukseen osallistujille valineita tiedonkeruuseen,
tulee varmistaa, etta jaljitettavyytta pidetaan ylla ja etta tutkimukseen

osallistujat saavat asianmukaista koulutusta;

Tulee varmistaa, etta tietokoneistettujen jarjestelmien kayttdéon ja toimintaan
liittyvista tapahtumista, joilla tutkijan/tutkimuslaitoksen arvion mukaan voi olla
merkittava ja/tai jatkuva vaikutus tutkimustietoihin tai jarjestelman
turvallisuuteen, raportoidaan toimeksiantajalle ja tarpeen mukaan myds
eettiselle toimikunnalle.

2.12.11 Tutkijan/tutkimuslaitoksen tulee sailyttaa tutkimuksen tallenteita taydentavan

liitteen C maaritysten seka lainsdddannon vaatimusten mukaisesti.

Tutkijan/tutkimuslaitoksen tulee hallita kaikkia sen ennen tutkimusta ja tutkimuksen

aikana tuottamia oleellisia tallenteita.

2.12.12 Tutkijan/tutkimuslaitoksen tulee sailyttaa oleelliset tallenteet lainsaadannon

vaatiman sailytysajan tai siihen asti, kunnes toimeksiantaja ilmoittaa

tutkijalle/tutkimuslaitokselle, etta kyseisia tietoja ei enaa tarvita, sen mukaan, kumpi

naista ajoista on pidempi. Tutkijan/tutkimuslaitoksen tulee toteuttaa toimenpiteita

kyseisten tallenteiden saatavuuden, saavutettavuuden ja luettavuuden

varmistamiseksi seka luvattoman paasyn ja tahattoman tai ennenaikaisen

tuhoamisen estamiseksi (ks. tadydentava liite C).

2.12.13 Tutkijan/laitoksen tulee ilmoittaa toimeksiantajalle sen henkildn nimi, joka vastaa

oleellisten tallenteiden yllapidosta sailytysaikana, esim. kun
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tutkimuslaitos/paikka sulkeutuu tai tutkija lahtee tutkimuslaitoksesta.

2.12.14 Tutkijan/tutkimuslaitoksen tulee antaa tutkimuksen monitoroijan, auditoijan,
eettisen toimikunnan tai valvontaviranomaisen pyynnosta suora paasy kaikkiin

tutkimusta koskeviin tallenteisiin.

2.13 Raportit

Kun tutkimus on saatu paatokseen, tutkijan tulee ilmoittaa siita tutkimuslaitokselle, siten
kuin tarpeellista. Tutkijan/tutkimuslaitoksen tulee toimittaa eettiselle toimikunnalle
yhteenveto tutkimuksen tuloksesta ja tarvittaessa myds valvontaviranomaisille kaikki niiden

edellyttamat raportit.
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3. Toimeksiantaja

Toimeksiantajan vastuulla on ottaa kayttdon riskeihin suhteutettuja menettelyita, joilla
varmistetaan tutkimukseen osallistujien oikeudet, turvallisuus ja hyvinvointi seka

tutkimustulosten luotettavuus kliinisen ladketutkimuksen koko elinkaaren ajan.

3.1 Tutkimusasetelma

3.1.1 Toimeksiantajan tulee tutkimuksia suunniteltaessa varmistaa, etta saatavilla on
riittdvat turvallisuuteen ja tehoon liittyvat tiedot (esim. ei-kliinisista ja/tai kliinisista
laaketutkimuksista ja/tai tosielaman tietolahteistd) tukemaan ihmisten altistamista
tutkittavalle laakeaineelle kyseisella antotavalla, annoksilla, annostelun kestolla ja

tutkittavassa populaatiossa.

3.1.2 Toimeksiantajan tulee sisallyttaa laatu kliinisen ladketutkimuksen suunnitteluun
tunnistamalla tutkimuksen laadun kannalta kriittisia tekijoita ja hallitsemalla

naihin tekijoihin kohdistuvia riskeja.

3.1.3 Toimeksiantajan tulee ottaa huomioon laajasti eri sidosryhmien (esim.
terveydenhuollon ammattilaisten ja potilaiden) nakemyksia kehityssuunnitelman
ja kliinisen laaketutkimuksen tutkimussuunnitelmien tueksi ICH E8(R1) -ohjeessa
kuvatulla tavalla. Tama koskee myds tietoon perustuvan suostumuksen

materiaaleja ja muuta tutkimuksen osallistujille annettavaa materiaalia.

3.1.4 Toimeksiantajan tulee varmistaa, etta kaikki tutkimuksen osa-alueet ovat
toiminnallisesti toteuttamiskelpoisia, ja niissa tulee valttaa tarpeetonta
monimutkaisuutta ja tiedonkeruuta seka tarpeettomia menettelyita.
Tutkimussuunnitelmien, tiedonkeruuvalineiden ja muiden operatiivisten asiakirjojen
tulee olla tarkoitukseen sopivia, selkeita, ytimekkaita ja johdonmukaisia.
Toimeksiantajan ei tule aiheuttaa tarpeetonta rasitetta tutkimukseen osallistujille ja

tutkijoille.
3.2 Resurssit

Toimeksiantajan tulee varmistaa, etta tutkimuksen asianmukaiseen toteuttamiseen on

riittavasti resursseja.

3.3 Toimien jakaminen

Ennen kliinisen ladketutkimuksen kdynnistamista toimeksiantajan tulee maarittaa roolit ja jakaa

tutkimukseen liittyvat toimet maariteltyja rooleja vastaaviksi.
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3.4 Patevyys ja koulutus

Toimeksiantajan tulee hyodyntaa asianmukaisen patevyyden omaavia henkildita koko
tutkimuksen ajan niissa toimissa, joihin heidat on nimetty (esim. biostatistikot, kliiniset
farmakologit, laakarit, data-analyytikot / tietojen hallinnan asiantuntijat ts. data managerit,

auditoijat ja monitoroijat).
3.4.1 Laaketieteellinen asiantuntemus

Toimeksiantajalla tulee olla helposti saatavilla ladketieteen asiantuntijoita, jotka ovat

kaytettavissa tutkimukseen liittyvissa laaketieteellisissa kysymyksissa ja ongelmissa.
3.5 Rahoitus

Tutkimuksen taloudelliset seikat tulee dokumentoida toimeksiantajan ja

tutkijan/tutkimuslaitoksen valisessa sopimuksessa.

3.6 Sopimukset

3.6.1 Sopimukset, jotka toimeksiantaja tekee kliinisen ladketutkimuksen
tutkijan/tutkimuslaitoksen, palveluntarjoajien ja mahdollisten muiden osapuolten
(esim. riippumattoman tietojenseurantatoimikunnan (IDMC), arviointitoimikunnan)
kanssa, tulee dokumentoida ennen toiminnan aloittamista.

3.6.2 Sopimuksia tulee paivittaa tarvittaessa, jotta ne heijastavat siirrettyjen toimien

merkittavia muutoksia.

3.6.3 Toimeksiantajan tulee hankkia tutkijan/tutkimuslaitoksen ja soveltuvin osin

palveluntarjoajan sopimukset:

(a) toteuttaakseen tutkimuksen hyvaksytyn tutkimussuunnitelman, hyvan
kliinisen tutkimustavan ja sovellettavan lainsdddanndén vaatimusten

mukaisesti;
(b) noudattaakseen tietojen tallentamista/raportointia koskevia menettelyja;

(c) sailyttadkseen oleelliset tallenteet vaaditun sailytysajan lainsaadannon
vaatimusten mukaisesti tai kunnes toimeksiantaja ilmoittaa
tutkijalle/tutkimuslaitokselle, tai soveltuvin osin palveluntarjoajalle, etta

kyseisia tietoja ei enada tarvita, sen mukaan, kumpi sailytysaika on pidempi;

(d) mahdollistaakseen toimeksiantajille monitoroinnin ja auditoinnin, kotimaisille
ja ulkomaisille valvontaviranomaisille tarkastukset ja lainsaadannon
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3.6.4

3.6.5

3.6.6

3.6.7

3.6.8

3.6.9

3.6.10

3.6.11

vaatimusten mukaisesti eettiselle toimikunnalle arvioinnin, johon kuuluu
suora paasy lahdetallenteisiin ja tutkimustiloihin, mukaan lukien

palveluntarjoajien lahdetallenteet ja tutkimustilat.

Kaikki toimeksiantajan palveluntarjoajalle siirtamat tutkimukseen liittyvat toimet ja
palveluntarjoajan hoidettavaksi ottamat tutkimukseen liittyvat toimet tulee
dokumentoida sopimukseen. Kaikki toimeksiantajan tutkimukseen liittyvat toimet,
joita ei nimenomaisesti ole siirretty palveluntarjoajalle ja joita palveluntarjoaja ei

ota hoitaakseen, sailyvat toimeksiantajalla.

Toimeksiantajan tulee toimittaa tutkijalle tiedot kaikista palveluntarjoajista, jotka
toimeksiantaja on valinnut suorittamaan tutkijan vastuulla olevia toimia. Vastuu

naista toimista pysyy tutkijalla (ks. kappale 2.3.1).

Toimeksiantaja voi siirtda osan tai kaikki tutkimukseen liittyvat toimet
palveluntarjoajalle lainsaadannon vaatimusten mukaisesti, mutta toimeksiantajalla
sailyy vastuu tutkimukseen liittyvista toimista, mukaan lukien tutkimukseen
osallistujien oikeuksien, turvallisuuden ja hyvinvoinnin seka tutkimustulosten
luotettavuuden suojeleminen. Kaikkien kliinisen lddketutkimuksen toimien
suorittamiseen kaytettyjen palveluntarjoajien tulee toteuttaa asianmukaista
laadunhallintaa ja raportoida toimeksiantajalle tapahtumista, joilla saattaa olla

vaikutusta tutkimukseen osallistujien turvallisuuteen ja/tai tutkimustuloksiin.

Toimeksiantaja vastaa palveluntarjoajan soveltuvuuden arvioinnista ja valinnasta
varmistuakseen, etta palveluntarjoaja voi hoitaa sille siirretyt toimet
asianmukaisesti. Toimeksiantajan tulee tarvittaessa toimittaa palveluntarjoajille
tutkimussuunnitelma seka kaikki muut asiakirjat, joita tarvitaan toimien

hoitamiseen.

Toimeksiantajalla tulee olla paasy asiaankuuluviin tietoihin (esim. toimintaohjeisiin

jatoiminnan tunnuslukuihin) palveluntarjoajien valintaa ja valvontaa varten.

Toimeksiantajan tulee varmistaa palveluntarjoajille siirrettavien tutkimukseen
liittyvien tarkeiden toimien asianmukainen valvonta, mukaan lukien ne toimet, jotka

palveluntarjoajat siirtavat eteenpain alihankintana toiselle palveluntarjoajalle.

Palveluntarjoajien suorittamat tutkimukseen liittyvat toimet tulee toteuttaa hyvan
kliinisen tutkimustavan vaatimusten mukaisesti. Ne voidaan tayttaa
palveluntarjoajan olemassa olevilla laadunhallintaprosesseilla, vaikka prosesseja ei
olisikaan erityisesti suunniteltu hyvan kliinisen tutkimustavan mukaisiksi, jos ne ovat

tarkoitukseen sopivia tutkimuksen puitteissa.

Kliinisessa laaketutkimuksessa voi olla yksi tai useampi toimeksiantaja, jos se on
sallittua lainsdadannon vaatimusten mukaan. Tutkimuksissa, joissa on useampi kuin

Ohje hyvan kliinisen tutkimustavan noudattamisesta Sivu 40/111
(GCP) E6(R3)



yksi toimeksiantaja, toimeksiantajilla tulee olla dokumentoitu sopimus, jossa
maaritellaan toimeksiantajien vastuualueetpaikallisten lainsdadannon vaatimusten
ja/tai kaytantojen mukaisesti. Jos dokumentoidussa sopimuksessa ei tdsmennets,
kenelle toimeksiantajalle jokin tietty vastuu kuuluu, vastuu on kaikilla

toimeksiantajilla.

3.7 Tutkijan valinta

3.7.1 Toimeksiantaja vastaa tutkijoiden/tutkimuslaitosten valinnasta. Jokaisella tutkijalla
tulee olla riittava tutkinto-, koulutus- ja kokemustaustan antama patevyys, ja heidan
tulee osoittaa omaavansa riittavat resurssit ja tilat tutkimuksen asianmukaiseen
toteuttamiseen. Jos monikeskustutkimuksissa kaytetdan koordinoivaa toimikuntaa
ja/tai valitaan koordinoiva tutkija/tutkijoita, koordinoivan toimikunnan tai tutkijan
organisoinnista ja/tai valinnasta vastaa toimeksiantaja, ja koordinoivan toimikunnan
tai tutkijan roolit ja vastuut tulee dokumentoida ennen kuin koordinoivan

toimikunnan tai tutkijan osallistuminen tutkimukseen alkaa.

3.7.2  Toimeksiantajan tulee toimittaa tutkimussuunnitelma ja ajantasainen tutkijan
tietopaketti mahdollisille tutkijoille/tutkimuslaitoksille, joille tulee varata riittavasti

aikaa tutkimussuunnitelman ja annettujen tietojen tarkasteluun.

3.8 Yhteydenpito eettiseen toimikuntaan ja valvontaviranomaisiin

3.8.1 Illmoitukset ja hakemukset valvontaviranomaisille

Ennen tutkimuksen alkamista toimeksiantajan (tai toimeksiantajan ja tutkijan) tulee
toimittaa lainsaadanndn vaatimusten mukaisesti kaikki vaaditut hakemukset
asianmukaisille valvontaviranomaisille arvioitaviksi, hyvaksyttavaksi ja/tai luvan
saamiseksi tutkimuksen aloittamista varten. Kaikki ilmoitukset/hakemukset tulee
paivata, ja niissa tulee olla riittavat tutkimussuunnitelman tunnistetiedot.

3.8.2 Eettisen toimikunnan antamat vahvistukset arvioinnista

(a) Josviitataan hakemuksen toimittamiseen eettiselle toimikunnalle, sen voi
tehda tutkija/tutkimuslaitos tai toimeksiantaja lainsaadannon vaatimusten

mukaisesti (ks. kappale 1.1).
(b) Toimeksiantajan tulee varmistaa, etta seuraavat tiedot ovat saatavilla:

(i) eettisen toimikunnan nimi ja osoite seka:

(aa) lausunto, jossa todetaan, ettd toimikunta on jarjestaytynyt ja
toimii hyvan kliinisen tutkimustavan periaatteiden ja
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3.9

3.9.1

3.9.2

3.9.3

3.94

3.9.5

3.9.6

3.9.7

lainsaadannon vaatimusten mukaan;

(bb)  dokumentoitu eettisen toimikunnan alkuperainen ja myohempi
hyvaksynta/puoltava lausunto seka tutkimuksen mahdollinen
paattdminen tai hyvaksynnan/puoltavan lausunnon

keskeyttdminen.

Toimeksiantajan valvontavastuu

Toimeksiantajan tulee varmistaa, etta tutkimusasetelma, tutkimuksen

toteuttaminen, toimintatavat ja tuotettu tieto ovat riittdvan laadukkaita
varmistamaan luotettavat tutkimustulokset, tutkimukseen osallistujien
turvallisuuden ja asianmukaisen paatoksenteon.

Toimeksiantajan tulee varmistaa, etta tutkimus toteutetaan tutkimussuunnitelman,
siihen liittyvien asiakirjojen seka lainsdadannon vaatimusten ja eettisten standardien

mukaisesti.

Toimeksiantajan tulee maarittaa tarvittavat tutkimuskohtaiset kriteerit, joiden
perusteella poikkeamat tutkimussuunnitelmasta luokitellaan merkittaviksi. Tallaisia
poikkeamia tutkimussuunnitelmasta ovat poikkeamat, jotka voivat merkittavasti
vaikuttaa tutkimustietojen taydellisyyteen, tarkkuuteen ja/tai luotettavuuteen tai
jotka voivat merkittavasti vaikuttaa tutkimukseen osallistujien oikeuksiin,

turvallisuuteen tai hyvinvointiin.

Tutkimukseen liittyvat paatokset tulee arvioida asianmukaisesti sen suhteen, miten
ne vaikuttavat tutkimukseen osallistujan oikeuksiin, turvallisuuteen tai hyvinvointiin
seka tutkimustulosten luotettavuuteen. Tallaisiin paatoksiin liittyvia riskeja tulee
hallinnoida asianmukaisesti koko tutkimuksen suunnittelun, toteutuksen ja

raportoinnin ajan.

Valvontatoimenpiteiden laajuuden ja kattavuuden tulee olla tarkoitukseen sopiva ja
huomioida tutkimuksen monimutkaisuus seka siihen liittyvat riskit. Tutkijoiden ja
palveluntarjoajien valinta ja valvonta ovat valvontaprosessin keskeisia
toimenpiteita. Tutkijoiden ja palveluntarjoajien tutkimukseen liittyvien toimien

laadunvarmistus ja laadunvalvonta kuuluvat toimeksiantajan valvontaan.

Toimeksiantajan tulee varmistaa ongelmakohtien asianmukainen ja oikea-aikainen
eskalointi ja seuranta, jotta asianmukaiset toimet voidaan toteuttaa

ajallaan/oikeaan aikaan.

Toimeksiantaja voi harkintansa mukaan perustaa riippumattoman
tietojenseurantatoimikunnan (IDMC), joka maaraajoin arvioi kliinisen
laaketutkimuksen edistymista, mukaan lukien turvallisuustietoja seka keskeisia
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tehoon liittyvia paatetapahtumia, ja suosittelee toimeksiantajalle tutkimuksen
jatkamista, muuttamista tai keskeyttamista.

3.9.8 Toimeksiantajat voivat tarvittaessa myos perustaa tiettyihin tutkimuksiin
(paatetapahtuman) arviointitoimikunnan, joka tarkastaa tutkijoiden raportoimat
paatetapahtumat ja arvioi, vastaavatko ne tutkimussuunnitelmassa maariteltyja
kriteereita. Harhan minimoimiseksi tallaisten komiteoiden tulee yleensa arvioida
annetut hoidot sokkoutettuina riippumatta siita, toteutetaanko itse tutkimus

sokkoutettuna.

3.9.9 Komiteoissa, jotka tarkastelevat tekijoita, jotka voivat vaikuttaa tutkimukseen
osallistujien turvallisuuteen tai tutkimustulosten luotettavuuteen, tulee olla
jasenia, joilla on asiaankuuluvaa asiantuntemusta ja joilla ei ole eturistiriitoja.
Komiteoilla tulee olla kirjalliset toimintaohjeet, ja niiden tulee dokumentoida
paatdoksensa.

3.10 Laadunhallinta

Toimeksiantajan tulee laatia asianmukainen laadunhallintajarjestelma, joka kattaa
tutkimuksen kaikki vaiheet. Laadunhallintaan kuuluu tehokkaiden kliinisten lddketutkimusten
tutkimussuunnitelmien suunnittelu ja toteutus, mukaan lukien valineet ja menettelyt
tutkimuksen toteuttamista varten (kattaen myos tiedonkeruun ja -hallinnan), jotta turvataan
tutkimukseen osallistujien oikeudet, turvallisuus ja hyvinvointi seka tutkimustulosten
luotettavuus. Toimeksiantajan tulee noudattaa laadunhallinnassa oikeasuhtaista ja
riskiperusteista lahestymistapaa. Tama tarkoittaa laadun sisallyttamista kliinisen
laaketutkimuksen suunnitteluun eli laadun suunnittelua (Quality by Design) seka sellaisten
tekijéiden tunnistamista, joilla on todennakodisesti merkittava vaikutus osallistujien
oikeuksiin, turvallisuuteen ja hyvinvointiin ja tulosten luotettavuuteen, eli kriittisten
laatutekijoiden tunnistamista ICH E8(R1) -ohjeessa kuvatulla tavalla. Toimeksiantajan tulee
kuvailla tutkimuksessa toteutetut laadunhallinnan menettelyt kliinisen ladketutkimuksen

raportissa (ks. ICH E3 Structure and Content of Clinical Study Reports).

3.10.1 Riskienhallinta
Seuraavassa kuvataan oikeasuhtainen lahestymistapa riskien tunnistamiseen ja hallintaan:
3.10.1.1 Riskien tunnistaminen

Toimeksiantajan tulee ennen tutkimuksen aloittamista ja koko tutkimuksen toteuttamisen
ajan tunnistaa riskit, jotka voivat vaikuttaa merkittavasti kriittisiin laatutekijéihin. Riskit tulee

ottaa huomioon kliinisen l@aketutkimuksen kaikissa toiminnoissa ja tutkimuksessa
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kaytettavissa jarjestelmissa, mukaan lukien tietokoneistetut jarjestelmat (esim.
tutkimusasetelma, tutkimukseen osallistujien valinta, suostumusprosessi,
satunnaistaminen, sokkoutus, tutkimusvalmisteen antaminen, tietojen kasittely ja

palveluntarjoajan toiminta).

3.10.1.2 Riskien arviointi

Toimeksiantajan tulee arvioida tunnistetut riskit ja kdytdssa olevat valvontatoimet, joilla voidaan

hallita ja vahentaa riskeja ottaen huomioon seuraavat seikat:
(a) haitan/vaaran todennakdisyys;
(b)  missa maarin tallainen haitta/vaara olisi havaittavissa;

(c) tallaisen haitan/vaaran vaikutus tutkimukseen osallistujien

turvallisuuteen ja tutkimustulosten luotettavuuteen.

3.10.1.3 Riskien hallinta

Riskien hallinnan tulee olla oikeassa suhteessa riskin merkittavyyteen tutkimukseen
osallistujien oikeuksien, turvallisuuden ja hyvinvoinnin seka tutkimustulosten
luotettavuuden kannalta. Riskien vahentamistoimia voidaan sisallyttaa esimerkiksi
tutkimussuunnitelman suunnitteluun ja toteutukseen, monitorointisuunnitelmiin, eri

osapuolten roolit ja vastuut maaritteleviin sopimuksiin ja koulutukseen.

Toimeksiantajan tulee tarvittaessa maarittaa etukateen hyvaksyttavat vaihteluvalit (esim.
tutkimuskohtaiset sallitut laatutoleranssirajat) kriittisiin laatutekijoihin kohdistuvien riskien
hallitsemiseksi. Tallaiset ennalta maaritetyt vaihteluvalit osoittavat rajat, joiden ylittyminen
voi vaikuttaa tutkimukseen osallistujien turvallisuuteen tai tutkimustulosten luotettavuuteen.
Jos havaitaan poikkeamia, jotka ylittavat maaritetyt vaihteluvalit, tulee arvioida, onko
kyseessa mahdollinen systeeminen ongelma ja tarvitaanko toimenpiteita.

3.10.1.4 Riskiviestinta

Toimeksiantajan tulee dokumentoida tunnistetut riskit ja niiden vahentamiseksi suoritettavat
toimenpiteet seka tiedottaa niista tarvittaessa henkildille, jotka osallistuvat toimenpiteisiin tai
joiden toimintaan toimenpiteilld on vaikutus. Viestinta tukee myds riskien arviointia ja

jatkuvaa parantamista kliinisten laaketutkimusten toteuttamisen aikana.

3.10.1.5 Riskien katselmointi

Toimeksiantajan tulee sdannollisin valiajoin katselmoida riskienhallintatoimenpiteita sen

varmistamiseksi, etta kaytetyt laadunhallintatoimet ovat edelleen tehokkaita ja
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tarkoituksenmukaisia ottaen huomioon uudet ja kertyvat tiedot seka saatu kokemus.
Tarvittaessa voidaan toteuttaa muita riskienhallintatoimenpiteita.

3.10.1.6 Riskiraportointi

Toimeksiantajan tulee esittaa yhteenveto ja raportoida tarkeat laatuongelmat (mukaan lukien
tapaukset, joissa hyvaksyttavat vaihteluvalit ylittyvat kappaleessa 3.10.1.3 kuvatulla tavalla)
seka toteutetut korjaavat toimenpiteet ja kirjata ne kliinisen ldaketutkimuksen raporttiin (ks. ICH
E3).

3.11 Laadunvarmistus ja laadunvalvonta

Toimeksiantaja vastaa laadunvarmistuksen ja laadunvalvonnan jarjestdmisesta,
toteuttamisesta ja yllapitamisesta seka dokumentoiduista menetelmista, joilla
varmistetaan, etta tutkimukset toteutetaan ja tiedot tuotetaan, kirjataan ja raportoidaan
tutkimussuunnitelman, hyvan kliinisen tutkimustavan ja lainsdadannon vaatimusten

mukaisesti.

3.11.1 Laadunvarmistus

Laadunvarmistusta tulee toteuttaa koko kliinisen ladketutkimuksen ajan. Siihen kuuluu
riskiperusteinen strategia, jolla tunnistetaan mahdolliset tai todelliset vakavat vaatimusten
laiminlydnnit tutkimussuunnitelman, hyvan kliinisen tutkimustavan ja/tai lainsdadannon

vaatimusten noudattamisessa siten, ettd mahdollistetaan korjaavat ja ehkaisevat toimenpiteet.

3.11.2 Auditointi

Mahdolliset auditoinnit tulee olla oikeassa suhteessa tutkimuksen toteuttamiseen liittyviin
riskeihin (ks. kappale 3.10.1.1).

Toimeksiantajan tekema auditointi on riippumaton ja erillinen rutiininomaisesta
monitoroinnista tai laadunvalvontatoimista. Sen tarkoituksena on arvioida, ovatko
tutkimuksen hallintaan ja toteuttamiseen kaytettavat prosessit tarkoituksenmukaisia
varmistamaan tutkimussuunnitelman, hyvan kliinisen tutkimustavan ja lainsdadannon

vaatimusten noudattamisen.

3.11.2.1 Auditoijien valinta ja patevyys

(a) Toimeksiantajan tulee nimeta henkilot, jotka ovat riippumattomia
auditoitavasta kliinisesta laaketutkimuksesta/prosessista.

(b) Toimeksiantajan tulee varmistaa, etta auditoijilla on koulutuksen ja
kokemuksen antama patevyys suorittaa auditointeja asianmukaisesti.

Ohje hyvan kliinisen tutkimustavan noudattamisesta Sivu 45/111
(GCP) E6(R3)



3.11.2.2 Auditointimenettelyt

(a) Toimeksiantajan tulee varmistaa, etta kliinisten
laaketutkimusten/prosessien auditointi toteutetaan noudattaen
toimeksiantajan kirjallisia toimintaohjeita, joissa kuvataan, mita
auditoidaan, miten auditoidaan (paikan paalla ja/tai etana),
auditointivali (kuinka usein auditoidaan) seka auditointiraporttien
muoto ja sisalto.

(b) Toimeksiantajan laatiman auditointisuunnitelman, auditointiohjelman
ja auditointimenettelyiden tulee perustua esimerkiksi tutkimuksen
merkitykseen viranomaisille tehtavien hakemusten osana,
tutkimukseen osallistujien maaraan, tutkimuksen tyyppiin ja
monimutkaisuuteen, tutkimukseen osallistujiin kohdistuvien riskien
tasoon seka mahdollisesti havaittuihin ongelmiin.

(c) Auditoijien havainnot ja loydokset tulee dokumentoida.

(d) Auditoinnin riippumattomuuden ja painoarvon sailyttamiseksi
valvontaviranomaisten ei tule rutiininomaisesti pyytaa
auditointiraportteja. Valvontaviranomaiset voivat tapauskohtaisesti
pyytaa nahdakseen auditointiraportin (esimerkiksi jos on nayttoa tai
epailya vakavista vaatimusten laiminlyonneista hyvan kliinisen
tutkimustavan noudattamisessa tai oikeudenkayntien yhteydessa).

(e) Joslainsdaadanndn vaatimukset sita edellyttavat, toimeksiantajan tulee

toimittaa auditointitodistus.

3.11.3 Laadunvalvonta

Laadunvalvontaa tulee soveltaa riskiperusteisesti jokaisessa vaiheessa, jossa tietoja
kasitelldan, jotta voidaan varmistaa, etta tiedot ovat luotettavia ja etta niita on kasitelty
oikein. Kliinisissa laaketutkimuksissa monitorointi ja tiedonhallintaprosessit ovat tarkeimpia
laadunvalvontatoimia. Tarvittaessa laadunvalvontatoimia voidaan soveltaa myds muualla
kuin varsinaisissa tutkimuspaikoissa (esim. keskitetyt kuvantamisen tulkintaa tekevat
yksikot).

3.11.4 Monitorointi

Monitoroinnin tavoitteena on varmistaa tutkimukseen osallistujien oikeudet, turvallisuus ja
hyvinvointi seka tutkimustulosten luotettavuus tutkimuksen edetessa. Monitorointi on yksi

tarkeimmista laadunvalvontatoimista.

Monitorointiin kuuluu laaja valikoima toimia, kuten viestinta tutkimuspaikan kanssa, tutkijan
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ja tutkimusta suorittavan henkiloston patevyyden ja toimipaikan resurssien todentaminen,
koulutus seka tutkimusasiakirjojen ja tiedon tarkistaminen erilaisten menettelyiden avulla,
mukaan lukien lahdetietojen tarkastelu, lahdetietojen varmentaminen, data-analytiikka ja
vierailut tiloihin, joissa tutkimusta tehddan. Osa naista monitorointitoimista (esim. keskitetty
monitorointi) voidaan toteuttaa kayttden avuksi eri menetelmia ja eri rooleja omaavia

henkildita (esim. data-analyytikko).

Kuitenkin vain sellaiset henkildt saavat osallistua monitorointiin, jotka eivat osallistu
tutkimuksen kliiniseen toteuttamiseen tutkimuspaikassa. Monitoroinnissa tulee ottaa
huomioon toimet ja palvelut, mukaan lukien hajautetut toimet, ja ne tulee sisallyttaa
monitorointisuunnitelmaan. Monitoroijien ja muun tutkimusta suorittavan henkildoston tulee
noudattaa tietosuojaa ja luottamuksellisuutta koskevia vaatimuksia lainsdadannon
vaatimusten, tutkimuslaitoksen kaytantojen ja vahvistettujen tietoturvastandardien

mukaisesti.

Monitorointiin voi sisaltya monitorointia tutkimuspaikassa (tehdaan paikan paalla ja/tai
etana) seka keskitettya monitorointia riippuen monitorointistrategiasta ja kliinisen

laaketutkimuksen asetelmasta.

Toimeksiantajan tulee maarittda monitoroinnin asianmukainen laajuus ja luonne
tunnistettujen riskien perusteella. Monitoroinnissa tulee huomioida esimerkiksi tutkimuksen
tavoite, tarkoitus, (tutkimus)asetelma, monimutkaisuus, sokkoutus, tutkimukseen
osallistujien maara, tutkimusvalmiste, nykyinen tietamys turvallisuusprofiilista ja

paatetapahtumat.

3.11.4.1 Tutkimuspaikan monitorointi

(a) Monitorointia voidaan suorittaa kliinisten ladketutkimusten yhteydessa
tutkimuspaikoilla (mukaan lukien tarvittaessa apteekit ja paikalliset
laboratoriot). Myos monitorointitoimien tiheys tulee maarittaa
tunnistettujen riskien perusteella. Monitorointitoimia ja niiden tiheytta

tulee tarpeen mukaan muokata kertyneiden tietojen perusteella.

(b) Monitorointi voidaan suorittaa paikan paalla ja/tai etana toiminnan

luonteen ja tavoitteiden mukaisesti.

(c) Monitorointiin voi sisaltya etayhteydella toteutettava, suojattu, suora
javain lukuoikeudellinen paasy lahdetallenteisiin, muihin
tiedonkeruutydkaluihin ja oleellisten tallenteiden

sailytysjarjestelmiin.

3.11.4.2 Keskitetty monitorointi
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(a) Keskitetty monitorointi on kertyneen tiedon arviointia, jota
toimeksiantajan patevat ja koulutetut henkildt (esim. laaketieteellinen
monitoroija, data-analyytikko/tiedonhallinnan asiantuntija,
biostatistikko) toteuttavat oikea-aikaisesti.

(b) Keskitetyt monitorointiprosessit tarjoavat lisdmonitorointivalmiuksia,
jotka voivat tdydentaa ja vahentaa tutkimuspaikan monitoroinnin
laajuutta ja/tai tiheytta tai joita voidaan kayttaa yksinaan. Keskitetyn
data-analytiikan avulla voidaan tunnistaa systeemisia tai
tutkimuspaikkakohtaisia ongelmia, kuten tutkimussuunnitelman
vaatimusten laiminlyonti ja mahdollisesti epaluotettavia tietoja.

(c) Keskitetty monitorointi voi auttaa tutkimuspaikan ja/tai prosessien

valinnassa kohdennettua paikan paalla tehtavaa monitorointia varten.

3.11.4.3 Monitorointisuunnitelma

Toimeksiantajan tulee laatia monitorointisuunnitelma, joka on raataloity tunnistettujen
mahdollisten turvallisuusriskien, tietojen/datan laatuun kohdistuvien riskien ja/tai
tutkimustulosten luotettavuuteen kohdistuvien muiden riskien perusteella. Erityista
huomiota tulee kiinnittaa tutkimukseen osallistujien turvallisuuteen ja tutkimuksen
paatetapahtumiin liittyviin menettelyihin. Suunnitelmassa tulee kuvata
monitorointistrategia, kaikkien osapuolten monitorointitoimet, erilaiset kaytettavat
monitorointimenetelmat ja monitorointitydkalut seka niiden kayton perustelut.
Monitorointistrategian tulee varmistaa tutkimuksen toteuttamisen asianmukainen valvonta
ja ottaa huomioon tutkimuspaikan valmiudet ja mahdolliset rasitteet. Suunnitelmassa tulee
keskittya laadun kannalta kriittisiin seikkoihin. Monitorointisuunnitelmassa tulee viitata

toimeksiantajan ohjeisiin ja menettelyihin.

Tutkimuspaikan ulkopuolella (esim. keskitetyissa kuvantamisen tulkintaa tekevissa
yksikoissa, keskuslaboratorioissa) suoritettu tarkeiden tietojen ja prosessien (esim. tiedot,
jotka liittyvat ensisijaisiin paatetapahtumiin ja tarkeimpiin toissijaisiin tapahtumiin ja
prosesseihin ja joiden tarkoituksena on varmistaa tutkimukseen osallistujien turvallisuus)

monitorointi tulee kasitella monitorointisuunnitelmassa.

3.11.4.4 Monitorointimenettelyt

Monitorointia tekevien henkildiden tulee noudattaa toimeksiantajan

monitorointisuunnitelmaa ja sovellettavia monitorointimenettelyita.

3.11.4.5 Monitorointitoimet
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Toimeksiantajan vaatimusten ja monitorointisuunnitelman mukaisen monitoroinnin tulee

yleensa sisaltaa soveltuvin osin seuraavat toimet kliinisen ladketutkimuksen koko elinkaaren

ajan.

3.11.4.5.1

3.11.4.5.2

Viestinta tutkimuksen toteuttajien kanssa

(a)

Kaynnistetaan toimeksiantajan ja tutkijan seka muiden tutkimuksessa
mukana olevien tahojen ja henkildiden (esim. keskitetysti suoritettavat
tehtavat) valinen viestinta ja yllapidetaan sita. Yleensa jokaisella

tutkimuspaikalla tulee olla yhteyshenkiléksi nimetty monitoroija.

Tutkijoille tai muille tutkimuksen toteuttamiseen osallistuville
osapuolille ja henkildille tiedotetaan tapahtuneista olennaisista
poikkeamista, jotka koskevat tutkimussuunnitelmaa, hyvaa kliinista
tutkimustapaa ja lainsdadannon vaatimuksia. Tarvittaessa ryhdytaan
toimenpiteisiin, joiden tarkoituksena on estaa havaittujen poikkeamien
toistuminen. Merkittavat poikkeamat on nostettava esiin, ja niihin tulee
tarvittaessa puuttua korjaavilla toimenpiteilla.

Tiedotetaan tutkijalle tai muille tutkimuksen toteuttamiseen liittyville
osapuolille ja henkildille lahdetallenteisiin ja/tai tiedonkeruutydkaluihin
tehdyista merkintavirheista tai tietojen puuttumisesta, ja varmistetaan,
ettd korjaukset, lisaykset ja poistot tehdaan tarpeen mukaan, paivataan
ja (tarvittaessa) selitetaan ja ettd muutoksen hyvaksyminen on

asianmukaisesti dokumentoitu.

Poikkeamiin, virheisiin tai puutteisiin liittyvien toimenpiteiden

tulee olla oikeassa suhteessa niiden merkitykseen.

Tutkimuspaikan valinta, aloitus, hallinnointi ja sulkeminen

(a)

Valitaan tutkimuspaikka ja varmistetaan, etta tutkijalla ja muilla
tutkimusta toteuttavilla henkiloilla tai osapuolilla on riittava patevyys,
resurssit (ks. Kappaleet 2.1, 2.2 ja 3.7) ja tilat, mukaan lukien laboratoriot,
laitteet ja tutkimusta suorittava henkildstd, jotta tutkimus voidaan

toteuttaa turvallisesti ja asianmukaisesti.

Varmistetaan, huomioiden heidan delegoidut toimensa ja
kokemuksensa, etta tutkijalle, tutkimusta toteuttavalle henkilostolle ja
muille tahoille seka tutkimuksen toteuttamiseen liittyville henkildille on
annettu riittavasti tietoa tutkimuksesta ja etta he noudattavat voimassa

olevaa hyvaksyttya tutkimussuunnitelmaa seka siihen liittyvia asiakirjoja,
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kuten voimassa olevaa tutkijan tietopakettia ja tutkimusvalmisteeseen

liittyvaa olennaista tietoa.

(c) Varmistetaan, etta tutkija yllapitaa oleellisia tallenteita (ks.
taydentava liite C).

(d) Varmistetaan, etta tietoon perustuva suostumus on saatu
tutkimukseen osallistujilta tutkimuspaikassa ennen tutkimukseen

osallistumista (ks. kappale 2.8).

(e) Selvitetdan, onko haittatapahtumista raportoitu asianmukaisesti
tutkimussuunnitelman, hyvan kliinisen tutkimustavan ja lainsdadannon

vaatimusten edellyttdmien maaraaikojen sisalla.

(f)  Varmistetaan tutkimussuunnitelman vaatimukset lahdetallenteille ja

kyseisten tietojen sijainti tutkimuspaikalla.
(g) Todennetaan, ettd mahdollinen sokkoutus séilyy.

(h) Tarkastetaan ja raportoidaan tutkimukseen rekrytoitujen ja tutkimuksessa
pysyneiden osallistujien maarat.

(i)  Varmistetaan, etta tutkija toimittaa vaaditut raportit, ilmoitukset tai

muut tiedot tutkimussuunnitelman ja tutkimusmenettelyiden

mukaisesti.

() Varmistetaan oleellisten tallenteiden sailyttamisjarjestelyt ja
tutkimusvalmisteen lopullinen kulutusseuranta (esim. palauttaminen ja
tuhoaminen tai tarvittaessa muu vaihtoehtoinen kasittely)

tutkimuslaitoksen/paikan sulkemistoimien aikana.

3.11.4.5.3 Tutkimusvalmisteen hallinnoinnin monitorointi
(@) Varmistetaan tutkimusvalmisteen osalta, etta:

(iy varastointiolosuhteet ovat hyvaksyttavat ja vastaavat
tutkimussuunnitelmassa tai muissa asiaa koskevissa asiakirjoissa
maariteltyja varastointivaatimuksia;

(ii)  valmisteita riittda koko tutkimuksen ajan ja niita kaytetaan niiden
sailyvyysajan puitteissa;

(iii)  oikeita tutkimusvalmisteita toimitetaan vain
tutkimussuunnitelmassa maaritellylle, tutkimukseen soveltuville
osallistujille oikean annoksen (annosten) mukaisesti ja, jos
tarpeellista, satunnaistamismenettelyjen mukaisesti;
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(iv) tutkimukseen osallistujille, tutkijalle, tutkimusta suorittavalle
henkilostolle ja muille asianmukaisille tutkimukseen liittyville
tahoille ja henkildille annetaan tarvittavat ohjeet
tutkimusvalmisteen varastoinnista, kaytosta, kasittelysta,
palauttamisesta ja tuhoamisesta tai vaihtoehtoisesta muusta

kaytosta poistamisesta;

(v) tutkimusvalmisteen vastaanottoa, varastointia, kayttoa,
kasittelya, palauttamista ja tuhoamista tai muuta vaihtoehtoista
kaytosta poistamista valvotaan, ja toimet dokumentoidaan
asianmukaisesti;

(vi) kayttamattomien tutkimusvalmisteiden kasittely noudattaa

lainsdadanndn ja toimeksiantajan vaatimuksia;

(vii) Kun markkinoilla saatavilla olevaa valmistetta toimitetaan
ja kaytetaan lainsaadanndn vaatimusten mukaisesti,

jotkin edella mainitut seikat eivat valttamatta pade.
3.11.45.4 Kliinisen laaketutkimuksen tietojen monitorointi

(@) Varmennetaan, etta tutkija ottaa tutkimukseen vain tutkimukseen soveltuvia
osallistujia.

(b) Tarkastetaan raportoitujen tutkimustietojen tarkkuus, taydellisyys ja
johdonmukaisuus lahdetallenteita ja muita tutkimukseen liittyvia
tallenteita vasten ja etta tiedot on raportoitu oikea-aikaisesti. Tama
voidaan tehda otosperusteisesti ja tarvittaessa data-analytiikkaa
kayttamalla. Otoskokoa ja tietojen tai tallenteiden tyyppia tulee ehka
mukauttaa aiempien monitorointitulosten tai tietojen riittamattomasta

laadusta kertovien merkkien perusteella. Monitoroinnissa tulee:

(i)  varmistaa, etta tutkimussuunnitelman vaatimat tiedot ja
monitorointisuunnitelmassa kriittisemmiksi tunnistetut tiedot

ovat yhdenmukaisia ldhdetietojen kanssa;

(i)  tunnistaa puuttuvat tiedot, epajohdonmukaiset tiedot, oudokit,
odottamaton vaihtelun puute ja poikkeamat

tutkimussuunnitelmasta;

(i) tutkia tietotrendeja, kuten tietojen vaihteluvalia, yhdenmukaisuutta
ja vaihtelua tutkimuspaikoissa ja niiden valilla;

(c) tunnistaa merkittavat tiedonkeruun ja raportoinnin virheet tutkimuspaikassa

tai tutkimuspaikkojen valilld sekd mahdolliset tietojen manipulointiin ja
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luotettavuuteen liittyvat ongelmat.

3.11.4.6 Monitorointiraportti

(a) Monitorointitoimia koskeviin raportteihin tulee sisallyttaa yhteenveto, joka
sisaltaa tiedon siita, mita tarkastettiin, kuvauksen merkittavista havainnoista,
johtopaatdkset ja niiden ratkaisemiseksi tarvittavat toimet seka seurannan
asioiden ratkaisemisesta, mukaan lukien aiemmissa raporteissa edelleen
avoimina olevat asiat. Monitorointiraportin vaatimukset (mukaan lukien
raporttien sisalto ja raportointitineys) tulee kuvata toimeksiantajan

menettelyohjeissa.

(b) Tutkimuspaikkaa ja/tai keskitettyd monitorointia koskevat raportit tulee toimittaa
oikea-aikaisesti asianmukaiselle toimeksiantajan menettelyissa kuvatulle

henkildstolle arviointia ja seurantaa varten.

(c) Raportissatulee tarvittaessa kuvata havainnot, jotka edellyttavat eskalointia
toimenpiteita ja ratkaisua varten. Toimeksiantajan tulee paattaa tarvittavista
toimenpiteista, ja nama paatokset seka tarpeen mukaan toteutettujen
toimenpiteiden ratkaisut tulee kirjata.

3.12 Vaatimusten laiminlyonti

3.12.1 Jos tutkija/tutkimuslaitos tai toimeksiantajan henkildostodn kuuluva jattaa
noudattamatta tutkimussuunnitelmaa, toimintaohjeita, hyvaa kliinista
tutkimustapaa tai lainsdadannon vaatimuksia, toimeksiantajan tulee ryhtya
asianmukaisiin ja oikeasuhtaisiin toimenpiteisiin varmistaakseen niiden

noudattamisen.

3.12.2 Jos havaitaan, etta vaatimuksia laiminlyédaan, mika vaikuttaa tai voi vaikuttaa
merkittavasti tutkimukseen osallistujan oikeuksiin, turvallisuuteen tai hyvinvointiin
tai vaarantaa tutkimustulosten luotettavuuden, toimeksiantajan tulee tehda
juurisyyanalyysi, toteuttaa asianmukaisia korjaavia ja ennaltaehkaisevia
toimenpiteita seka vahvistaa niiden riittavyys, ellei voida perustella toisin. Jos
toimeksiantaja tunnistaa tekijoita, jotka todennakdisesti vaikuttavat merkittavasti
tutkimukseen osallistujan oikeuksiin, turvallisuuteen tai hyvinvointiin tai
tutkimustulosten luotettavuuteen (ts. vakava vaatimusten laiminlyonti),
toimeksiantajan tulee ilmoittaa asiasta valvontaviranomaiselle ja/tai eettiselle
toimikunnalle lainsdadannon vaatimusten mukaisesti ja/tai tutkijalle tapauksen

edellyttamalla tavalla.

3.12.3 Jos tutkijan/tutkimuslaitoksen tai palveluntarjoajan toiminnassa havaitaan

merkittavia vaatimusten laiminlydnteja ja ne jatkuvat, vaikka niita on yritetty korjata,
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toimeksiantajan tulee harkita tutkijan/tutkimuslaitoksen tai palveluntarjoajan
osallistumisen paattamista tutkimuksessa. Naissa olosuhteissa toimeksiantajan
tulee tapauksen edellyttamalla tavalla viipymatta ilmoittaa valvontaviranomaisille ja
eettiselle toimikunnalle vakavista laiminlydnneista ja ryhtya toimiin, joilla

minimoidaan vaikutukset tutkimukseen osallistujiin ja tulosten luotettavuuteen.

3.13 Turvallisuusarviointi ja -raportointi

Toimeksiantaja vastaa tutkimusvalmisteen jatkuvasta turvallisuusarvioinnista.

Tutkijan tietopaketti tai tarvittaessa muu ajankohtainen tieteellinen tieto, kuten
valmisteyhteenveto, on kliinisen ladketutkimuksen turvallisuusarvioinnin ja raportoinnin

perusta. Katso lisatietoja taydentavasta liitteesta A.
3.13.1 Toimeksiantajan suorittama turvallisuustietojen tarkistus

Toimeksiantajan tulee tarvittaessa koota yhteen ja tarkastella asiaankuuluvia
turvallisuustietoja oikea-aikaisesti. Tahan kuuluu raportoitujen, tutkimukseen osallistujilla
havaittujen tutkimuksen kannalta epasuotuisien laaketieteellisten tapahtumien tarkastelu
ennen tutkimusvalmisteen antamista (esim. seulonnan aikana). Tama voi johtaa
tutkimussuunnitelman, tutkijan tietopaketin, tietoon perustuvan suostumuksen materiaalien

ja muiden asiakirjojen paivittamiseen.

Toimeksiantajan tulee tarkastella saatavilla olevia uusia ja esiin tulevia turvallisuustietoja
arvioidakseen, onko olemassa uusia tietoja, jotka voivat vaikuttaa tutkimukseen osallistujan
halukkuuteen jatkaa tutkimuksessa tai jotka voivat vaikuttaa tutkimuksen kulkuun tai
muuttaa eettisen toimikunnan ja/tai valvontaviranomaisten hyvaksyntaa/puoltavaa lausuntoa
uusien tietojen edellyttamalla tavalla. Tallaiset tiedot tulee valittaa tutkimukseen
osallistujille, tutkijalle, eettiselle toimikunnalle ja valvontaviranomaisille soveltuvin osin ja

oikea-aikaisesti.
3.13.2 Turvallisuusraportointi

(a) Toimeksiantajan tulee toimittaa valvontaviranomaisille lainsaadannon
vaatimusten edellyttamat paivitetyt turvallisuustiedot ja
turvallisuuskatsaukset, mukaan lukien tutkijan tietopakettiin tehdyt

muutokset.

(b) Toimeksiantajan tulee lainsaadannon vaatimusten ja ICH E2A Clinical Safety
Data Management: Definitions and Standards for Expedited Reporting -ohjeen
mukaisesti nopeuttaa valvontaviranomaisille tehtavia ilmoituksia kaikista

epaillyista, odottamattomista ja vakavista haittavaikutuksista (SUSAR).
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(c) Turvallisuusraportointi valvontaviranomaisille tulee tehda arvioimalla
tapahtuman odotettavuus suhteessa sovellettaviin valmistetietoihin (esim.
tutkijan tietopakettiin tai vaihtoehtoisiin asiakirjoihin sisaltyviin turvallisuutta
koskeviin viitetietoihin [RSI]) lainsdadannon vaatimusten mukaisesti. Katso
lisatietoja turvallisuutta koskevista viitetiedoista ICH E2F Development Safety

Update Report -ohjeesta.

(d) Epaillyista odottamattomista vakavista haittavaikutuksista (SUSAR) tulee
raportoida tutkijalle/tutkimuslaitokselle ja eettiselle toimikunnalle siten, etta
raportointi vastaa vaadittujen toimien kiireellisyytta. Raportoinnissa tulee ottaa
huomioon valmisteen turvallisuusprofiilista saadut uudet tiedot ja raportointi
tulee suorittaa lainsaadannon vaatimusten mukaisesti. Joillakin alueilla voi olla
tarkoituksenmukaista raportoida sdannollisesti rivikohtainen listaus
haittavaikutuksista ja yleinen arvio turvallisuudesta.

(e) Kiireellisista turvallisuuskysymyksista, jotka vaativat valitonta huomiota tai
toimenpiteita, tulee ilmoittaa eettiselle toimikunnalle ja/tai
valvontaviranomaisille ja tutkijoille ilman aiheetonta viivytysta ja

lainsadadannon vaatimusten mukaisesti.

(f)  Valvontaviranomaisille, eettiselle toimikunnalle ja tutkijoille valitettavan
turvallisuusraportoinnin seka tutkijoiden toimeksiantajalle suorittaman
raportoinnin vaihtoehtoisista jarjestelyista tulee sopia etukateen
valvontaviranomaisten ja tarvittaessa eettisen toimikunnan kanssa, ja
vaihtoehtoiset jarjestelyt tulee kuvata kliinisen lddketutkimuksen
tutkimussuunnitelmassa (esim. vakavat haittatapahtumat [SAE:t], jotka
katsotaan tehoon tai turvallisuuteen liittyviksi paatetapahtumiksija joiden vuoksi
sokkoutusta ei pureta ja joita ei raportoida nopeutetusti; ks. ICH E2A). Katso ICH
E19 A Selective Approach to Safety Data Collection in Specific Late-Stage Pre-
Approval or Post-Approval Clinical Trials -ohje.

3.13.3 Valittbmén vaaran hallinta

Toimeksiantajan tulee ryhtya pikaisiin toimiin, jotta tutkimukseen osallistujille aiheutuviin
valittdmiin vaaroihin puututaan. Toimeksiantajan tulee maarittda vaaran syyt ja ryhtya niiden

perusteella asianmukaisiin korjaaviin toimenpiteisiin.

Toimeksiantajan tulee harkita, tuleeko tutkimussuunnitelmaa muuttaa valittdman vaaran
torjumiseksi. Tutkijan/tutkimuslaitoksen tai toimeksiantajan tulee tarvittaessa lahettaa tiedot
valittdmasta vaarasta ja mahdolliset myohemmat tutkimussuunnitelman muutokset
eettiselle toimikunnalle ja/tai valvontaviranomaisille (lainsdadannon vaatimusten

mukaisesti).
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3.14 Tutkimukseen osallistujille ja tutkijoille annettava vakuutus ja maksettavat
korvaukset

3.14.1 Jos lainsdadannon vaatimukset sita edellyttavat, toimeksiantajan tulee ottaa
tutkijalle/tutkimuslaitokselle vakuutus tai korvata (oikeudellinen ja taloudellinen
kattavuus) naille tutkimuksesta esitetyt vaatimukset lukuun ottamatta

hoitovirheesta tai huolimattomuudesta johtuvia vaatimuksia.

3.14.2 Toimeksiantajan kaytannoissa ja menettelytavoissa tulee ottaa huomioon
lainsdadannon vaatimusten edellyttamalla tavalla tutkimukseen osallistujien
tutkimuksesta johtuvien mahdollisten henkildovahinkojen hoitokustannukset.

3.14.3 Tutkimukseen osallistujille tehtavissa maksuissa tulee noudattaa

lainsdadannon vaatimuksia.

3.15 Tutkimusvalmiste(et)
3.15.1 Tutkimusvalmistetta koskevat tiedot

Toimeksiantajan tulee varmistaa, etta tutkijan tietopakettia kehitetaan ja paivitetaan, kun
merkittavia uusia tietoja tutkimusvalmisteesta tulee saataville. Vaihtoehtoisesti toimeksiantajan
tulee myyntiluvan saaneiden laakkeiden osalta yksildida tutkimuksessa kaytettavat, olemassa
olevat, hyvaksytyt tuotetiedot (ks. tdydentava liite A, kappale A.1.1).

3.15.2 Tutkimusvalmisteen valmistus, pakkaaminen, merkinta ja koodaus

(a) Toimeksiantajan tulee varmistaa, etta tutkimusvalmisteen (mukaan lukien
mahdollinen aktiivinen vertailuvalmiste ja lumeldake) kuvaus vastaa valmisteen
kehitysvaihetta, ja etta tutkimusvalmiste valmistetaan sovellettavien hyvien
tuotantotapojen mukaisesti seka koodataan ja merkitaan tarvittaessa
sokkoutusta suojaavalla tavalla. Lisdksi pakkausmerkinnan tulee noudattaa

lainsdadannon vaatimuksia.

(b) Toimeksiantajan tulee maarittaa tutkimusvalmisteelle sopivat sailytyslampatilat
ja sailytysolosuhteet (esim. valolta suojaaminen) ja sailyvyysaika, kayttokuntoon
saattamiseen liittyvat nesteet ja menettelyt sekd mahdolliset valmisteen
antolaitteet. Toimeksiantajan tulee tiedottaa naista maarityksista kaikille
osapuolille (esim. monitoraoijille, tutkijoille, proviisoreille/farmaseuteille ja

varastopaallikaoille).

(c) Tutkimusvalmiste tulee pakata siten, etta se ei kontaminoidu tai etta sen

laatu ei heikkene kuljetuksen ja varastoinnin aikana.

(d) Sokkoutetuissa ladketutkimuksissa toimeksiantajan tulee ottaa kayttoéon:
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(i) prosessi, jonka avulla tarvittavat henkilot, kuten toimeksiantajan
henkilokunta, tutkimukseen osallistujat, tutkijat ja/tai tutkimusta
suorittavat henkilot sokkoutetaan tutkimusvalmisteen ja
tutkimushaaran suhteen, seka prosessi epdasianmukaisen

sokkoutuksen purkamisen ehkaisemiseksi ja havaitsemiseksi;

(ii)  menettely ja mekanismi, jonka avulla tutkija voi nopeasti tunnistaa
valmisteen ladkinnallisessa hatatilanteessa, jossa sokkoutuksen
purkamista pidetaan tarpeellisena, samalla kun muiden tutkimukseen

osallistujien sokkoutetut tiedot suojataan;

(iii)  mekanismi, joka suojaa tutkimuksen sokkoutusta, jos tutkimukseen
osallistujan hoidon sokkoutus puretaan valvontaviranomaisille ja/tai

eettiselle toimikunnalle tehtavan turvallisuusraportoinnin vuoksi.

(e) Jostutkimusvalmisteeseen tehdaan kliinisen kehityksen aikana merkittavia
formulaatiomuutoksia (mukaan lukien mahdollinen aktiivinen vertailuvalmiste ja
lumelaake), formuloidun valmisteen mahdollisten lisatutkimusten tulokset
(esim. stabiilius, liukenemisnopeus, biologinen hyoétyosuus) tarvitaan sen
arvioimiseksi,muuttaisivatko kyseiset muutokset merkittavasti valmisteen
farmakokineettista profiilia. Tulosten tulee olla saatavilla ennen uuden

formulaation kayttoa kliinisissa l@aketutkimuksissa.

3.15.3 Tutkimusvalmisteen toimittaminen ja kasittely

(a) Toimeksiantaja vastaa tutkimusvalmisteen toimittamisesta
tutkijalle/tutkimuslaitokselle. Toimeksiantaja voi tarvittaessa toimittaa
tutkimusvalmisteen tutkimukseen osallistujille lainsaadannén vaatimusten
mukaisesti. Tutkimusvalmiste tulee toimittaa sen jalkeen, kun eettiselta
toimikunnalta ja valvontaviranomaisilta on saatu tutkimukselle vaadittava
hyvaksynta/puoltava lausunto. Lahettamisessa ja toimittamisessa voidaan
kayttaa erilaisia menetelmia, esimerkiksi ottamalla huomioon
tutkimusvalmisteiden ominaisuudet, antoreitti ja antamisen monimutkaisuus
seka tutkimusvalmisteen turvallisuusprofiiliin liittyva tietamyksen taso.
Tutkimusvalmisteen hallinta tulee jarjestaa ja toteuttaa lainsdadannon
vaatimusten mukaisesti, ja suojatoimia tulee kayttda valmisteen eheyden,
valmisteen tutkimussuunnitelman mukaisen kayton ja tutkimukseen

osallistujien turvallisuuden varmistamiseksi.

(b) Toimeksiantajan tulee varmistaa, etta tutkijalla/tutkimuslaitoksella tai
tutkimukseen osallistujilla on saatavilla ohjeet tutkimusvalmisteen kasittelysta

javarastoinnista. Menettelyissa tulee maaritelld sopiva ja turvallinen
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vastaanotto-, kasittely-, varastointi- ja jakelutapa, menettely kdyttamattomien

valmisteiden keradmiseksi tutkimukseen osallistujilta ja niiden palauttaminen

toimeksiantajalle (tai vaihtoehtoinen menettely, jos toimeksiantaja antaa

siihen luvan ja jos se on lainsdadannon vaatimusten mukaista).

Toimeksiantajan tulee:

(i)

(ii)

(iii)

varmistaa tutkimusvalmisteen oikea-aikainen toimittaminen tutkijalle tai
tarvittaessa tutkimukseen osallistujille lainsdadannon vaatimusten
mukaisesti, jotta voidaan valttda tutkimuksen seka tutkimukseen

osallistujien hoidon keskeytyminen;

yllapitaa tallenteita, joista kayvat ilmi tutkimusvalmisteen
tunnistetiedot, lahetys, vastaanotto, palautus ja tuhoaminen tai

vaihtoehtoinen menettely (ks. tdydentava liite C);

yllapitaa prosessia tutkimusvalmisteiden noutamiseksi ja noutamisen
dokumentoimiseksi (esim. viallisten valmisteiden takaisinveto, palautus
ja tuhoaminen tai vaihtoehtoinen menettely tutkimuksen paatyttya tai

vanhentuneiden valmisteiden kerdaminen);

yllapitaa prosessia kayttamattomien tutkimusvalmisteiden havittamiseksi

ja havittamisen dokumentoimiseksi;

toteuttaa toimenpiteita sen varmistamiseksi, ettd tutkimusvalmiste(et)
pysyy/pysyvat stabiilina koko kayttdajan ja etta niitd kaytetaan vain

voimassa olevan sailyvyysajan puitteissa;

sailyttaa riittdva maara tutkimuksissa kaytettya tutkimusvalmistetta
erakohtaisten laatuvaatimusten (spesifikaatioiden) uudelleen
vahvistamiseksi, jos se on tarpeen, ja pitaa kirjaa eranaytteiden
analyyseista ja ominaisuuksista. Naytteet tulee sailyttaa joko siihen
saakka, kunnes tutkimustietojen analyysit on saatettu valmiiksi, tai niin
kauan kuin lainsdadannon vaatimukset sité vaativat sen mukaan, kumpi
séilytysaika on pidempi. Toimeksiantajan ei valttamatta tarvitse sailyttaa
naytteitd tutkimuksissa, joissa myyntiluvan saanutta ldaketta kaytetaan
sellaisenaan tutkimusvalmisteena paikallisten lainsdadannon
vaatimusten mukaisesti. Tallaisessa tilanteessa valmistaja tyypillisesti
sdilyttaa naytteita.

Tiedotja tallenteet

3.16.1 Tietojen kasittely
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Toimeksiantajan tulee varmistaa tuotettujen ja hallinnoitujen tietojen

eheys ja luottamuksellisuus.

Toimeksiantajan tulee soveltaa laadunvalvontaa tietojen kasittelyn
merkityksellisissa vaiheissa varmistaakseen, etta tiedot ovat riittavan
laadukkaita luotettavien tulosten tuottamiseksi. Toimeksiantajan tulee
kohdentaa laadunvarmistus- ja laadunvalvontatoimensa, mukaan lukien

tietojen tarkastelu, kriittisempiin tietoihin ja asiaankuuluvaan metatietoon.

Toimeksiantajan tulee maarittaa ennalta kerattavat tiedot ja niiden
keruumenetelma tutkimussuunnitelmassa (ks. taydentava liite B). Tarvittaessa
tutkimussuunnitelmaan liittyvaan asiakirjaan (esim. tiedonhallinnan

suunnitelmaan) tulee sisallyttaa lisatietoja, mukaan lukien tietovuokaavio.

Toimeksiantajan tulee varmistaa, etta tiedonkeruutyodkalut ovat tarkoitukseen
sopivia ja etta ne on suunniteltu kerddmaan tutkimussuunnitelman edellyttamat
tiedot. Tiedonkeruutyokalujen tulee olla validoituja ja kayttévalmiita ennen kuin
niita tarvitaan tutkimuksessa.

Toimeksiantajan tulee varmistaa, ettd dokumentoidut prosessit toteutetaan
tietojen eheyden varmistamiseksi tietojen koko elinkaaren ajan (ks. kappale
4.2).

Toimeksiantajan tulee toteuttaa toimenpiteitd mahdollisen sokkoutuksen
turvaamiseksi (esim. sokkoutuksen sailyminen tietojen syottamisen ja

kasittelyn aikana).

Toimeksiantajan tulee tarvittaessa ottaa kayttoon menettelyja, joissa
kuvataan sokkoutuksen purkaminen. Kuvausten tulee sisaltda seuraavat
tiedot:

(i) kenen sokkoutus purettiin, missa vaiheessa ja mita tarkoitusta

varten;
(ii) kenen sokkoutuksen pitaisi edelleen jatkua;
(iii) kaytdssa olevat suojatoimet sokkoutuksen sailyttdmiseksi.

Toimeksiantajan tulee tarvittaessa antaa ohjeita tutkijoille/tutkimuslaitoksille,
palveluntarjoajille ja tutkimukseen osallistujille tietojen kerdamista, tietojen
muuttamista, tietojen sailyttamista ja tietojen havittamista koskevista
odotuksista.

Toimeksiantajan ei tule tehda muutoksia tutkijan tai tutkimukseen
osallistujien sydttamiin tietoihin, paitsi jos se on perusteltua, siitd on

sovittu tutkijan kanssa etukateen ja se dokumentoidaan.
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Toimeksiantajan tulee sallia tietoihin kohdistuvien virheiden korjaaminen,
mukaan lukien tutkimuksen osallistujien syottamat tiedot, jos
tutkijat/tutkimukseen osallistujat sita pyytavat. Tallaiset tietojen korjaukset
tulee perustella, ja niiden tueksi tulee olla lahdetallenteita, joiden tiedot on

kirjattu alkuperaisen kirjauksen ajankohdan lahella.

Toimeksiantajan tulee varmistaa, etta tutkijalla on oikea-aikainen paasy
tietoihin, jotka on keratty tutkimussuunnitelman mukaisesti tutkimuksen
aikana, mukaan lukien asiaankuuluvat tiedot ulkoisista lahteista (esim.
keskuslaboratoriosta tulevat tiedot, keskitetysti tulkitut kuvantamistiedot ja
tarvittaessa potilaan sahkoisesti raportoimat tulokset [ePRO]). Nain tutkijat
voivat tehda paatoksia (esim. yksittaisten tutkimukseen osallistujien
soveltuvuudesta, hoidosta, tutkimukseen osallistumisen jatkamisesta ja
turvallisuuden huolehtimisesta) (ks. kappale 2.12.3). Toimeksiantajan ei tule
jakaa sellaisia tietoja, jotka voivat purkaa tutkijan sokkoutuksen, ja
tutkimussuunnitelmaan tulee sisallyttaa tata koskevat asianmukaiset

maaraykset.

Toimeksiantajan ei tule hallita yksin tiedonkeruutyokaluilla kerattyja tietoja,

jotta voidaan estaa havaitsemattomat muutokset.

(m) Toimeksiantajan tulee varmistaa, etta tutkijalla on paasy tarvittaviin
tietoihin arkistointi-/sailytysvelvoitteen tayttamiseksi.

(n) Toimeksiantajan tulee varmistaa, etta tutkija saa ohjeet siitd, miten hanen
vastuullaan olevien tutkimukseen osallistujien tietoja ja olennaisia metatietoja
tarkastellaan ja miten niihin liittyvia jarjestelmia kaytetaan.

(o) Toimeksiantajan tulee pyytaa tutkijaa vahvistamaan raportoimansa
tiedot ennalta maaritellyissa keskeisissa valitavoitteissa.

(p) Toimeksiantajan tulee maarittda ennen analyysia tehtavat
tietojenhallintavaiheet, joilla varmistetaan tietojen riittava laatu. Nama vaiheet
voivat vaihdella riippuen suoritettavan analyysin tarkoituksesta, esimerkiksi sen
perusteella, ovatko tiedot rippumatonta tietojenseurantatoimikuntaa (IDMC),
valianalyysia tai loppuanalyysia varten (ks. kappale 4.2.6). Naiden vaiheiden
suorittaminen tulee dokumentoida.

() Suunniteltua valianalyysia varten paasya tietoihin ja mahdollisuutta muuttaa
tietoja tulee hallita sen perusteella, mita vaiheita tarvitaan, jotta tiedot ovat
riittdvan laadukkaita analyysia varten.

()  Tietojen muokkausoikeuksia tiedonkeruutyodkaluissa tulee rajoittaa ennen
tietojen toimittamista lopullista analyysia varten ja tarvittaessa ennen
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(x)

tutkimuksen sokkoutuksen purkamista.

Toimeksiantajan tulee kayttaa yksiselitteista tutkimukseen osallistujan
tunnistekoodia, joka mahdollistaa kaikkien raportoitujen tietojen yksildinnin

kunkin tutkimukseen osallistujan osalta.

Toimeksiantajan tulee toteuttaa asianmukaiset toimenpiteet tutkimukseen
osallistujien yksityisyyden ja luottamuksellisuuden suojaamiseksi
henkildtietojen suojaa koskevien voimassa olevien lainsaadanndn vaatimusten
mukaisesti.

Toimeksiantajan tulee lainsdaadannon vaatimusten ja tutkimussuunnitelman
mukaisesti kuvata prosessi, jolla tutkimukseen osallistujan tietoja kasitellaan,
kun tutkimukseen osallistuja vetaytyy tutkimuksesta tai keskeyttaa

tutkimukseen osallistumisen.

Toimeksiantajan tulee varmistaa, etta tutkimustietoja suojataan luvattomalta
kaytolta, luovuttamiselta, levittdmiselta tai muuttamiselta ja
epaasianmukaiselta tuhoamiselta tai tahattomalta haviamiselta.

Toimeksiantajalla tulee olla kaytossaan prosessit ja menettelyt, joilla
asiaankuuluville osapuolille, mukaan lukien valvontaviranomaiset, voidaan
raportoida sellaisista tapahtumista (mukaan lukien tietoturvaloukkaukset), joilla

on merkittava vaikutus tutkimustietoihin.

Kun kliinisessa laaketutkimuksessa kaytetaan tietokoneistettuja

jarjestelmia, toimeksiantajan tulee:

Toimeksiantajan kayttdon ottamien jarjestelmien osalta:

(i)  yllapitaa listaa kliinisessa ladketutkimuksessa kaytetyista tarkeista
tietokoneistetuista jarjestelmista. Listan tulee sisaltaa tiedot kunkin
tietokoneistetun jarjestelman kaytosta, toiminnallisuuksista,
rajapinnoista ja validoinnin tilasta, seka tiedon siita, kuka vastaa
tietokoneistetun jarjestelman hallinnoinnista. Kirjattavien tietojen tulee
sisaltda myos kuvaus toteutetuista kayttooikeuksien
hallintatoimenpiteista seka sisaisista etta ulkoisista

turvallisuustoimenpiteista;

(ii)  varmistaa, etta tietokoneistettuja jarjestelmia koskevat vaatimukset
(esim. validointia, jaljitettavyysketjua, kayttajahallintaa,
varmuuskopiointia, vikatilanteiden hallintaa ja IT-turvallisuutta koskevat
vaatimukset) kasitellaan ja pannaan taytantoon ja etta kaytossa on

dokumentoidut menettelyt ja riittdva koulutus tietokoneistettujen
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jarjestelmien oikean kehityksen, yllapidon ja kaytén varmistamiseksi
kliinisissa ladketutkimuksissa (ks. kappale 4). Naiden vaatimusten tulee
olla oikeassa suhteessa tietokoneistettujen jarjestelmien ja niiden
tietojen tai toimien tarkeyteen, joita tietokoneistettujen jarjestelmien

odotetaan kasittelevan;

yllapitaa listaa yksittaisista kayttajista, joilla on oikeus kayttaa

jarjestelmaa, ja heidan rooleistansa ja kayttdoikeuksistaan;

varmistaa, etta tutkimusta suorittavalle henkilostolle mydnnetyt
kayttooikeudet vastaavat tutkijan delegoimia toimia ja ovat tutkijan

nahtavissa;

varmistaa, etta kaytossa on prosessi, jonka avulla palveluntarjoajat ja
tutkijat voivat ilmoittaa toimeksiantajalle havaituista

jarjestelmavirheista;

Tutkijan/tutkimuslaitoksen kayttoon ottamien tai kayttamien jarjestelmien osalta:

(vi)

(vii)

(viii)

arvioida, ovatko tallaiset jarjestelmat tarkoitukseen sopivia, jos niiden
tunnistetaan sisaltavan tutkimukseen liittyvia lahdetallenteita (esim.
sahkoiset potilasasiakirjat, muut lahdetietojen kerdamiseen tarkoitetut
tietojen tallentamisjarjestelmat ja tutkijan kantatiedosto) tai voidaanko
tunnetuista ongelmista aiheutuvat riskit lieventaa asianmukaisesti. Taman
arvioinnin tulee tapahtua kliinisten ladketutkimusten tutkimuspaikkojen

valintaprosessin aikana, ja se tulee dokumentoida;

Tilanteissa, joissa harkitaan rutiinikaytossa olevien tietokoneistettujen
jarjestelmien kayttoa kliinisissa laaketutkimuksissa (esim.
tutkijan/tutkimuslaitoksen kayttamat tai kayttodnottamat sahkoiset
potilasasiakirjat tai kuvantamisjarjestelmat), kyseisten jarjestelmien

tarkoitukseen sopivuus tutkimuksen puitteissa tulee arvioida;

Arviointi tulee tehda ennen jarjestelman kayttamista tutkimuksessa, ja
sen tulee olla oikeassa suhteessa jarjestelmassa hallinnoitavien tietojen
tarkeyteen. Sellaiset tekijat kuin tietoturva (mukaan lukien
varmuuskopiointi), kayttajahallinta ja jaljitettavyysketju, joiden avulla
varmistetaan tutkimustietojen luottamuksellisuus ja eheys, tulee ottaa

huomioon tarpeen mukaan;

Kaikkien jarjestelmien osalta:

(ix) varmistaa, etta palveluntarjoajilla ja tutkijalla/tutkimuslaitoksella on
kaytdssa prosessi, jolla toimeksiantajalle ilmoitetaan tapahtumista, jotka
voivat mahdollisesti merkita vakavaa kliinisen ladketutkimuksen
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tutkimussuunnitelman, tutkimusmenettelyiden, lainsdadannon
vaatimusten tai hyvan kliinisen tutkimustavan ohjeiden vaatimusten

laiminlydntia kappaleen 3.12 mukaisesti.

3.16.2 Tilastollinen kasittely ja tietojen analysointi

Tama kappale koskee kliinisten laaketutkimusten tilastoinnin toiminnallisten seikkojen

dokumentointia, ja sita tulee lukea yhdessa seuraavien ohjeiden kanssa: ICH E9 Statistical

Principles for Clinical Trials ja ICH E9(R1) Addendum on Estimands and Sensitivity Analysis in

Clinical Trials to The Guideline on Statistical Principles for Clinical Trials. Niissd annetaan

yksityiskohtaisia ohjeita kliinisen kehityksen, tutkimusasetelman, tutkimuksen

toteuttamisen, analysoinnin ja raportoinnin tilastollisista periaatteista.

(a)

Toimeksiantajan tulee laatia tilastollinen analyysisuunnitelma, joka on
yhdenmukainen tutkimussuunnitelman kanssa ja jossa esitetaan
yksityiskohtaisesti tietojen analysointimenetelma, ellei tietojen
analysointimenetelmaa ole kuvattu riittavan tarkasti

tutkimussuunnitelmassa.

Toimeksiantajan tulee varmistaa, etta tilastollisen ohjelmoinnin ja tietojen
analysoinnin laadunvalvonta toteutetaan asianmukaisesti ja dokumentoidusti.
Tama koskee esimerkiksi otoskokolaskelmia, riippumattoman
tietojenseurantatoimikunnan (IDMC) arviointia varten tuotettuja
analyysituloksia, kliinisen laaketutkimuksen raporttia varten laadittuja tuotoksia

seka tilastollista tai keskitettya monitorointia.

Toimeksiantajan tulee varmistaa tietojen muunnosten ja johdannaisten

jaljitettavyys tietojen kasittelyn ja analysoinnin aikana.

Toimeksiantajan tulee varmistaa, etta tutkimukseen osallistujien mukaanotto-
tai poissulkuperusteet mista tahansa analyysijoukosta on ennalta maaritetty
(esim. tutkimussuunnitelmassa tai tilastollisessa analyysisuunnitelmassa).
Tutkimukseen osallistujan (tai tietyn datapisteen) poissulkuperusteen tulee olla

selvasti kuvattu ja dokumentoitu.

Poikkeamat suunnitellusta tilastollisesta analyysista tai tietoihin tehdyt
muutokset tutkimuksen sokkoutuksen purkamisen jalkeen (jos
sovellettavissa) tulee dokumentoida selkeasti, ne tulee perustella ja niita tulisi
esiintya vain poikkeuksellisissa olosuhteissa (esim. tietojen ristiriitaisuudet,
jotka tulee ratkaista tutkimustulosten luotettavuuden takaamiseksi).
Tallaisten tietojen muutosten tulee olla tutkijan hyvaksymia ja nakya
jaljitettavyysketjussa. Sokkoutuksen purkamisen jalkeen tietoihin tehdyt

muutokset ja poikkeamat suunnitelluista tilastollisista analyyseista tulee

Ohje hyvan kliinisen tutkimustavan noudattamisesta Sivu 62/111

(GCP) E6(R3)



raportoida kliinisen laaketutkimuksen raportissa.

(f) Toimeksiantajan tulisi sailyttaa tilastollista ohjelmointia koskevat tallenteet,
jotka liittyvat tutkimustuloksia koskevissa raporteissa esitettyihin tai
kaytettyihin tuotoksiin, mukaan lukien suoritetut laadunvalvonta-
/validointitoimet. Tuotosten tulee olla jaljitettavissa tilasto-ohjelmiin, niiden
tulee olla paivattyja ja aikaleimattuja, suojattu mahdollisia muutoksia vastaan,
ja kayttooikeuksien hallinta tulee toteuttaa siten, etta valtetaan

epaasianmukainen tietojen katselu, joka saattaa aiheuttaa harhaa.

3.16.3 Tallenteiden yllapito ja séilyttaminen

(a) Toimeksiantajan (tai tietojen mydhempien omistajien) tulee sailyttaa
toimeksiantajakohtaiset tutkimukseen liittyvat oleelliset tallenteet

lainsdadannon vaatimusten mukaisesti (ks. tdydentava liite C).

(b) Toimeksiantajan tulee ilmoittaa tutkijalle/tutkimuslaitokselle ja
palveluntarjoajille kirjallisesti oleellisten tallenteiden sailyttdmista koskevat
vaatimukset ja ilmoittaa tutkijalle/tutkimuslaitokselle ja palveluntarjoajille
kirjallisesti, kun tutkimukseen liittyvia tallenteita ei enaa tarvita lainsdadannon

vaatimusten mukaisesti.

(c) Toimeksiantajan tulee ilmoittaa asianmukaisille viranomaisille oleellisten
tallenteiden omistajuuden mahdollisesta siirtamisesta lainsaddannon
vaatimusten mukaisesti. Toimeksiantajan tulee myds ilmoittaa tutkijalle, jos

tutkimuksen toimeksiantajasuhteessa tapahtuu muutoksia.

3.16.4 Paasy tallenteisiin

(a) Toimeksiantajan tulee varmistaa, etta tutkimussuunnitelmassa tai muussa
dokumentoidussa sopimuksessa on maaritetty, etta tutkija/tutkimuslaitos
antaa suoran paasyn lahdetallenteisiin tutkimukseen liittyvaa monitorointia,
auditointeja, viranomaistarkastuksia ja lainsdadannon vaatimusten mukaisesti

eettisen toimikunnan arviointia varten.

(b) Toimeksiantajan tulee varmistaa, etta tutkimukseen osallistujat ovat
antaneet suostumuksensa suoraan paasyyn lahdetallenteisiin kappaleen
3.16.4 alakohdassa (a) esitettyihin tarkoituksiin (ks. kappaleen 2.8.10
alakohta (n)).

3.17 Raportit

3.17.1 Tutkimuksen ennenaikainen lopettaminen tai keskeyttaminen
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Jos tutkimus lopetetaan tai keskeytetdan ennenaikaisesti, toimeksiantajan tulee viipymatta
ilmoittaa tutkijalle/tutkimuslaitokselle ja valvontaviranomaisille lopettamisesta tai
keskeyttamisesta seka lopettamisen tai keskeyttamisen syyt. Toimeksiantajan tai
tutkijan/tutkimuslaitoksen tulee ilmoittaa asiasta viipymatta myos eettiselle toimikunnalle ja
kertoa lopettamisen tai keskeyttdmisen syyt lainsdadannon vaatimusten mukaisesti.
Tarvittaessa toimeksiantajan tulee antaa tutkijalle tietoja mahdollisesta myohemmasta

hoidosta ja tutkimuksen osallistujien seurannasta.
3.17.2 Kliinisen laédketutkimuksen raportit

(a) Jostutkimus on paattynyt tai keskeytetty ennenaikaisesti tai jos kyseessa on
valianalyysi viranomaiselle toimitettavaa hakemusta varten, toimeksiantajan
tulee varmistaa, etta kliinisen laaketutkimuksen raportit, mukaan lukien
valiraportit, laaditaan ja toimitetaan valvontaviranomaisille lainsdadannon
vaatimusten mukaisesti. Toimeksiantajan tulee myds varmistaa, etta
myyntilupahakemuksissa olevat kliinisen ladketutkimuksen raportit tayttavat
ICH E3 -ohjeen vaatimukset tai muut lainsaadannon vaatimukset.
(Huomautus: ICH E3 -ohjeessa maaritetaan, etta lyhennetyt tutkimusraportit

voidaan hyvaksya tietyissa tapauksissa.)

(b) Jostutkimukseen osallistuu koordinoiva tutkija, tulee harkita, voidaanko hanet

nimeta kliinisen lddketutkimuksen raportin allekirjoittajaksi (ks. ICH E3).

(c) Kun tutkimuksen sokkoutus on purettu ja siihen liittyvat analyysit/paatelmat
on tehty ja viimeistelty, toimeksiantajan tulee yleensa lainsaadannon

vaatimusten mukaisesti:
(i) asettaa tutkimustulokset julkisesti saataville;

(ii) sokkoutetussa tutkimuksessa kertoa tutkijalle taman tutkimukseen

osallistujien tutkimuksessa saama hoito;

(i) antaa tutkijoille tutkimustulokset. Jos tutkimustuloksista annetaan
yhteenveto tutkimukseen osallistujille, yhteenvedon kielen tulee olla
ei-teknista ja maallikolle ymmarrettavaa, eika se saa tdhdata

myynninedistamiseen.
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4. Tietojenhallinta - tutkija ja toimeksiantaja

Tassa kappaleessa annetaan vastuutahoille (eli tutkijoille ja toimeksiantajille) ohjeita tietojen
eheyden ja jaljitettavyyden seka tietoturvan asianmukaisesta hallinnasta, jolla
mahdollistetaan kliiniseen ladketutkimukseen liittyvien tietojen tarkka raportointi,
todentaminen ja tulkinta. Tata kappaletta tulee lukea yhdessa tutkijan ja toimeksiantajan
vastaavien, kappaleissa 2 ja 3 maariteltyjen vastuiden kanssa seka yhdessa seuraavien
ohjeiden kanssa: ICH E8(R1), ICH E9 ja ICH E9(R1).

Kliinisessa laaketutkimuksessa tuotettujen tietojen laadun ja maaran tulee olla riittavaa
tutkimuksen tavoitteisiin nahden ja tukea tutkimustulosten luotettavuutta ja hyvaa

paatoksentekoa.

Laadun varmistavat jarjestelmat ja prosessit tulee suunnitella ja toteuttaa tavalla, joka on
oikeassa suhteessa tutkimukseen osallistujille aiheutuviin riskeihin ja tutkimustulosten

luotettavuuteen.

Seuraavien keskeisten prosessien tulee kattaa tietojen koko elinkaari ja keskittya tietojen
kriittisyyteen, ja ne tulee toteuttaa oikeasuhtaisesti ja dokumentoida asianmukaisesti:

(a) prosessit, joilla varmistetaan tutkimukseen osallistujien tietojen
luottamuksellisuus;

(b) prosessit tietokoneistettujen jarjestelmien hallintaa varten, jotta ne ovat
kayttotarkoitukseen sopivia ja jotta niiden asianmukainen kaytto voidaan
varmistaa;

(c) prosessit, joilla turvataan kliinisen ladketutkimuksen olennaiset osat, kuten

satunnaistaminen, annoksen sdataminen ja sokkoutus;

(d) prosessit, joilla tuetaan keskeista paatoksentekoa, kuten tietojen
viimeistelya ennen analyysia, sokkoutuksen purkamista, tietojen
kohdentamista analyysiaineistoihin, muutoksia kliinisen ladketutkimuksen
koeasetelmaan, ja mikali sovellettavissa, esimerkiksi riippumattoman

tietojenseurantatoimikunnan (IDMC) toimia.

4.1 Sokkouttamisen turvaaminen tietojenhallinnassa

4.1.1 Sokkoutuksen sailyttaminen on tarkeaa kaikissa tutkimuksen asianmukaisissa
vaiheissa. Se on erityisen tarkeaa jarjestelmien suunnittelussa, kayttajatilien
hallinnassa, vastuiden jakamisessa tiedon kasittelyn osalta ja tutkimuspaikkojen
tietojen saatavuuden varmistamisessa, tiedonsiirroissa, tietokantojen tarkastelussa

ennen suunniteltua sokkoutuksen purkamista seka tilastollisessa analyysissa.
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4.1.2  Kaikkien asianomaisten osapuolien roolit, vastuut ja menettelyt, jotka liittyvat
sokkouttamattomien tietojen kayttooikeuksiin, tulee maaritella ja dokumentoida
tutkimussuunnitelman mukaisesti. Tdma tieto voi sisaltya myos
tiedonhallintasuunnitelmiin ja tilastollisten analyysien suunnitelmiin tai muihin
tutkimuskohtaisiin suunnitelmiin/ohjeisiin ja tutkimusta suorittavan henkildston
vastuiden jakoa koskeviin tallenteisiin. Esimerkiksi sokkoutetuissa tutkimuksissa
toimeksiantajan henkilostolla tai palveluntarjoajilla, jotka osallistuvat tutkimuksen
toteuttamiseen ja ovat joko suoraan tai valillisesti yhteydessa tutkimusta
suorittavaan henkilostoon, ei tule olla paasya sokkouttamattomiin tietoihin, paitsi
jos se on perusteltua tutkimussuunnitelman perusteella (esim.

sokkouttamattomien monitoroijien kaytto).

4.1.3 Tallaisissa tapauksissa tulee toteuttaa asianmukaisia toimenpiteita, joilla
voidaan vahentaa sokkoutuksen tahattoman purkautumisen riskia sokkoutetun

tutkimusta suorittavan henkiloston osalta.

4.1.4 Mahdollisen sokkoutuksen purkautumisen tulee olla osa sokkoutetun
tutkimuksen riskinarviointia. Kaikki suunnitellut tai suunnittelemattomat
sokkoutuksen purkamiset, myds tahaton sokkoutuksen purkautuminen tai
sokkoutuksen purkaminen hatatilanteessa, tulee dokumentoida. Kaikkien
suunnittelemattomien sokkoutuksen purkautumisten vaikutukset

tutkimustuloksiin tulee arvioida, ja tarvittaviin toimenpiteisiin tulee ryhtya.

4.2 Tietojen elinkaaren osatekijét
Kaytdssa tulee olla menettelyita, joilla katetaan tietojen koko elinkaari.
4.2.1 Tietojen kerdéminen

(@) Kun paperiseen tai sahkoiseen potilasasiakirjaan keratyt tiedot siirretdan
manuaalisesti tietokoneistettuun jarjestelmaan (esim. tiedonkeruutydkaluun),
tietojen varmentamisen tarpeessa ja laajuudessa tulee ottaa huomioon

tietojen kriittisyys.

(b) Mista tahansa lahteesta peraisin oleviin tietoihin, mukaan lukien suoraan
tietokoneistettuihin jarjestelmiin (esim. tiedonkeruutydkaluun) kerattyihin

tietoihin, tulee sisaltya asiaankuuluvat metatiedot.

(c) Tietojen kirjaamisen yhteydessa tulee harkita riskeihin perustuvia
automaattisia tietojen validointitarkistuksia syotettyjen tietojen
varmentamiseksi, ja validointitarkistusten tulee olla valvottua ja

dokumentoitua.
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4.2.2 Merkityksellinen metatieto, mukaan lukien jaljitettdvyysketjut

Vastuullisen osapuolen kayttamaan lahestymistapaan, jolla toteutetaan, arvioidaan, kaytetaan,
hallinnoidaan ja tarkastellaan kriittisimpiin tietoihin liittyvid olennaisia metatietoja, tulee
sisaltya:

(a) Jarjestelman arvioiminen kaytettavissa olevan metatiedon tyypin ja sisallon osalta
sen varmistamiseksi, etta:

(i) Tietokoneistetut jarjestelmat yllapitavat lokeja kayttajatilien
luomisesta seka kayttajien rooleihin, lupiin ja kayttooikeuksiin

tehdyista muutoksista;

(ii)  jarjestelmat on suunniteltu sallimaan muutokset tiedoissa siten,
etta alkuperainen merkinta, mahdolliset myéhemmat muutokset

tai poistot seka tarvittaessa muutoksen syy dokumentoidaan;

(iii)  jarjestelmat kirjaavat ja yllapitavat tydnkulun toimenpiteita
tiedon suoran sydttamisen ja/tai jarjestelmassa tehtyjen
muutosten lisaksi.

(b) Senvarmistaminen, etta jaljitettavyysketjut, raportit ja lokit eivat ole poissa
kaytosta. Jaljitettavyysketjuja ei saa muuttaa lukuun ottamatta harvinaisia
tapauksia (esim. jos tutkimukseen osallistujan henkilotietoja kirjataan
vahingossa tietoihin) ja vain, jos tallaisesta toimesta ja oikaisusta pidetaan

lokia;

(c) Senvarmistaminen, etta jaljitettavyysketjut ja lokit ovat tulkittavissa ja pystyvat
tukemaan tarkastelua;

(d) Senvarmistaminen, etta tietojen automaattisen kirjaamisen tai siirron
paivamaara ja kellonaika ovat yksiselitteisia (esim. koordinoitu yleisaika
UTC);

(e) sen maarittdminen, mitka tunnistetusta metatiedosta edellyttavat tarkastelua ja
sailyttamista.

4.2.3 Tietojen ja metatiedon tarkastaminen

Kaytdssa tulee olla menettelyt tutkimuskohtaisten tietojen, jaljitettavyysketjujen ja muun
olennaisen metatiedon tarkastamiseksi. Tarkastamisen tulee olla suunniteltua toimintaa, ja
sen laajuuden ja luonteen tulee olla riskiperusteista ja mukautettua kulloiseenkin
tutkimukseen. Lisaksi sita tulee mukauttaa tutkimuksen aikana saadun kokemuksen
perusteella.
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4.2.4 Tietojen korjaukset

Tutkimustulosten luotettavuuteen mahdollisesti vaikuttavien tietovirheiden korjaamiseksi
tulee olla olemassa prosessit. Korjaukset tulee voida kohdistaa korjauksen tehneeseen
henkilodn tai tietokoneistettuun jarjestelmaan. Korjaukset tulee tehdé oikea-aikaisesti ja
perustella, ja niiden tueksi tulee olla lahdetallenteet lahelta alkuperaisen kirjauksen

ajankohtaa.

4.2.5 Tietojen siirto, vaihto ja tuominen toiseen jarjestelmaan

Kaytossa tulee olla validoituja prosesseja ja/tai muita asianmukaisia prosesseja, kuten
ristiintarkistus, jotta voidaan varmistaa, etta tietokoneistettujen jarjestelmien valilla
siirrettavien sdhkoisten tietojen, mukaan lukien asiaankuuluvien metatietojen, eheys ja
luottamuksellisuus sailyy. Tietojen vaihto-/siirtoprosessi tai tuominen toiseen jarjestelmaan
tulee dokumentoida jaljitettadvyyden varmistamiseksi, ja tietojen ristiintarkistus tulee

toteuttaa tarpeen mukaan siten, ettd valtetaan tietojen haviaminen ja tahattomat muutokset.

4.2.6 Datajoukkojen viimeistely ennen analysointia

(a) Vali- jaloppuanalyysia varten tulee maarittaa riittava tietojen laatu. Se
saavutetaan ottamalla kayttoon oikea-aikaisia ja luotettavia prosesseja tiedon
keruuseen, varmentamiseen, validointiin, tarkasteluun seka sellaisten
virheiden ja mahdollisuuksien mukaan myos puuttuvien tietojen korjaamiseen,
joilla on merkittava vaikutus tutkimukseen osallistujien turvallisuuteen ja/tai

tutkimustulosten luotettavuuteen.

(b) Ennen analysointia tehtavat toimet tietoaineistojen viimeistelemiseksi tulee
vahvistaa ja dokumentoida etukateen maariteltyjen menettelyjen mukaisesti.
Tallaisia toimia voivat olla muun muassa syotettyjen tietojen ja tietoaineistojen
ristiintarkistus tai oleellisten tietokantojen ristiintarkistus, virheellisten tietojen
korjaaminen ja mahdollisuuksien mukaan myos puuttuvien tietojen
taydentaminen, ladketieteellinen koodaus seka vaatimusten laiminlydntien,
mukaan lukien tutkimussuunnitelman poikkeamien, kokoaminen ja niiden

vaikutusten arviointi ja kasittely.

(c) Tietojen poiminnan ja analyysiaineistojen maarittdmisen tulee tapahtua

suunnitellun tilastollisen analyysin mukaisesti, ja toimet tulee dokumentoida.
4.2.7 Tietojen séilytys ja paasy tietoihin

Tutkimustiedot ja niihin liittyva metatieto tulee arkistoida siten, etta tiedot voidaan hakea ja
lukea, ja tietoja tulee suojata luvattomalta paasylta ja muutoksilta koko sailytysajan.
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4.2.8 Tuhoaminen

Tutkimustiedot ja metatiedot voidaan havittaa pysyvasti, kun niita ei enaa tarvita

lainsdadannon vaatimusten mukaisesti.

4.3 Tietokoneistetut jarjestelmat

Kuten kappaleissa 2 ja 3 on kuvattu, toimeksiantajan ja tutkijan vastuiden seka muiden
osapuolten toimien tulee olla selkeitd ja dokumentoituja kliinisissa ladketutkimuksissa

kaytettavan tietokoneistetun jarjestelman osalta.

Vastuutahon tulee varmistaa, etta tietokoneistettuja jarjestelmia kliinisia ldaketutkimuksia
varten kehittavat henkilot (tai tahot) ovat tietoisia kayttotarkoituksesta ja heita koskevien

lainsdadannon vaatimuksista.

On suositeltavaa, ettd aiotun osallistujaryhman ja terveydenhuollon ammattilaisten edustajia
osallistuu tarvittaessa jarjestelman suunnitteluun, jotta varmistetaan, etta tietokoneistetut

jarjestelmat soveltuvat aiotun kayttajaryhman kayttoon.

4.3.1 Tietokoneistettujen jarjestelmien kadyttéa koskevat menettelyt

Kaytdssa tulee olla dokumentoidut menettelyt sen varmistamiseksi, etta tietokoneistettuja
jarjestelmia kaytetaan kliinisissa laaketutkimuksissa asianmukaisesti tiedon kerdamiseen,
kasittelyyn ja hallintaan liittyvissa olennaisissa toiminnoissa.

4.3.2 Koulutus

Vastuutahon tulee varmistaa, etta tietokoneistettuja jarjestelmia kayttavat saavat

asianmukaisen kayttékoulutuksen.

4.3.3 Tietoturva

(a) Tutkimustietojen ja -tallenteiden tietoturvaa tulee hallita tietojen koko

elinkaaren ajan.

(b) Vastuutahon tulee varmistaa, etta tietokoneistetuille jarjestelmille on otettu
kayttdoon ja niita varten yllapidetaan asianmukaiset tietoturvakontrollit. Naiden
kontrollien tulee sisaltaa kayttajahallinta ja jatkuvat toimenpiteet
tietoturvaloukkausten ehkaisemiseksi, havaitsemiseksi ja/tai lieventamiseksi.
Samalla tulee ottaa huomioon esimerkiksi kayttajan tunnistautumista koskevat
vaatimukset ja salasanojen hallinta, palomuuriasetukset,
virustorjuntaohjelmistot, tietoturvapaivitykset, jarjestelméan valvonta ja

tunkeutumistestaus.
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(c) Vastuutahon tulee huolehtia tietojen riittavasta varmuuskopioinnista.

(d) Menettelyjen tulee kattaa seuraavat asiat: jarjestelman turvatoimenpiteet seka
tietojen varmuuskopiointi ja palauttamissuunnitelma, jotta varmistetaan, etta
tietojen luvaton kaytto ja tietojen havidminen estetaan. Kyseiset toimenpiteet

tulee tarvittaessa testata saannollisesti.

4.3.4 Validointi

(a) Vastuutaho vastaajarjestelman validoinnin tilasta koko sen elinkaaren ajan.
Tietokoneistettujen jarjestelmien validointitavan tulee perustua riskinarviointiin.
Riskinarvioinnissa tulee ottaa huomioon jarjestelman aiottu kayttotarkoitus,
jarjestelmassa kerattavien/tuotettavien tietojen/tallenteiden seka
jarjestelmassa yllapidettavien ja sailytettavien tietojen/tallenteiden tarkoitus ja
merkitys seka jarjestelman mahdollisuus vaikuttaa tutkimukseen osallistujien

hyvinvointiin, oikeuksiin ja turvallisuuteen ja tutkimustulosten luotettavuuteen.

(b) Validoinnissa tulee osoittaa, etta jarjestelma tayttaa taydellisyydelle,
tarkkuudelle ja luotettavuudelle asetetut vaatimukset ja ettd sen suorituskyky

vastaa kayttotarkoitusta.

(c) Jarjestelmat tulee validoida asianmukaisesti ennen kayttéa. Mydohemmin
jarjestelmaan tehdyt muutokset tulee validoida riskiperusteisesti.
Validoinnissa tulee ottaa huomioon seka aiemmin keratyt tiedot ettd uudet

tiedot muutoksenhallintamenettelyiden mukaisesti.

(d) Maaraaikaistarkistukset voivat olla riittavia sen varmistamiseksi, etta
tietokoneistetut jarjestelmat pysyvat validoituina koko jarjestelman
elinkaaren ajan.

(e) Seka jarjestelman vakiotoiminnallisuudet etta tutkimussuunnitelmakohtaiset
konfiguraatiot ja mukautukset, mukaan lukien automaattiset tiedonsy6ton
tarkistukset ja laskelmat, tulee validoida. Myds jarjestelmien valiset
rajapinnat tulee maaritella ja validoida. Validoinnin laajuus voi vaihdella sen
mukaan, onko kyse raataloidysta jarjestelmasta, konfiguroitavaksi

suunnitellusta jarjestelmasta vai jarjestelmasta, johon ei tarvita muutoksia.

(f)  Validointimenettelyiden tulee kattaa (kaytdsta poistamiseen asti)
seuraavat asiat, jos sovellettavissa: jarjestelmasuunnittelu,
jarjestelmavaatimukset, toiminnallisuuden testaus, konfigurointi, julkaisu,
asennus, kayttéonotto ja muutosten hallinta.

(g) Vastuullisen osapuolen tulee varmistaa, etta tietokoneistetut jarjestelmat,
mukaan lukien muiden osapuolten kehittamat jarjestelmat, on validoitu
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tarkoitukseensa sopiviksi tutkimuskayttoa varten. Vastuullisen osapuolen
tulee varmistaa, etta validointidokumentaatiota ylldpidetaan ja sailytetaan

asianmukaisesti.

(h)  Validoinnin tulee yleensa sisaltaa jarjestelmaa koskevien vaatimusten ja
spesifikaatioiden maarittely ja testaaminen seka niihin liittyva dokumentaatio,
jotta voidaan varmistaa, etta jarjestelma soveltuu kayttétarkoitukseensa
tutkimuksessa. Tama koskee erityisesti kriittisia toiminnallisuuksia, kuten
satunnaistamista, annostelua, annosten muuttamista ja vahentamista seka
paatetapahtumatietojen keraamista.

(i) Mahdolliset ratkaisemattomat asiat tulee perustella ja, jos tarpeen, niihin
liittyviin tunnistettuihin riskeihin tulee puuttua vdhentamisstrategioiden avulla

ennen jarjestelman kayttoa ja/tai jarjestelman kayton jatkamisen aikana.

4.3.5 Jarjestelméan vapautus

Tutkimuskohtaiset jarjestelmat (mukaan lukien tutkimussuunnitelman muutoksista johtuvat
paivitykset) tulee ottaa kayttdoon, julkaista tai aktivoida yksittaisissa tutkimuspaikoissa vasta sen
jalkeen, kun kaikki kyseista tutkimuspaikkaa koskevat kliiniseen ladketutkimukseen tarvittavat
hyvaksynnat on saatu.

4.3.6 Jarjestelmavika

Kaytdssa tulee olla varomenettelyita, joilla estetdan tutkimukseen osallistujien turvallisuuden,
tutkimuspaatdsten tai tutkimustulosten kannalta merkityksellisten tietojen haviaminen tai

ongelmat tietoihin paasyssa.

4.3.7 Tekninen tuki

(a) Kaytossa tulee tarvittaessa olla mekanismeja (esim. tukipalvelu)
tietokoneistettuihin jarjestelmiin liittyvien (esim. kayttajien esiin tuomien)
ongelmien dokumentoimiseksi, arvioimiseksi ja hallitsemiseksi.
Kumuloituvia/usein esiintyvia ongelmia tulee tarkastella saannoéllisesti, jotta

voidaan tunnistaa toistuvat ja/tai systeemiset ongelmat.

(b) Viatja ongelmat tulee ratkaista niiden kriittisyyden perusteella. Erittain

kriittiset ongelmat tulee ratkaista oikea-aikaisesti.

4.3.8 Kayttajahallinta

(a) Kayttdoikeuksien hallinta on olennainen osa kliinisissa ladketutkimuksissa

kaytettavia tietokoneistettuja jarjestelmia. Sen avulla jarjestelmiin paasy voidaan
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rajoittaa valtuutetuille kayttajille ja tiedot voidaan jaljittaa yksittaisiin henkildihin.
Tietoturvatoimien tulee olla sellaisia, etta niilla saavutetaan suunniteltu

turvallisuustaso.

Kaytossa tulee olla menettelyita, joilla varmistetaan, etta kayttdoikeudet on
asianmukaisesti annettu kayttajan velvollisuuksien ja tehtéavien,
sokkoutusjarjestelyiden ja sen organisaation perusteella, johon kayttajat
kuuluvat. Kayttooikeudet tulee poistaa, kun niita ei enaa tarvita. Kaytossa tulee
olla prosessi, jolla varmistetaan, etta kayttajien paasyoikeudet ja heille annetut
roolit ja kayttooikeudet tarkastetaan tarvittaessa sdannollisesti.

Valtuutetut kayttajat ja kayttéoikeudet tulee dokumentoida selkeasti, ja tietoja
tulee yllapitaa ja sailyttda. Naiden tietojen tulee sisaltaa kayttajan roolien ja
kayttooikeuksien mahdolliset paivitykset seka kayttoluvan myodntamisajankohta

(esim. aikaleima).
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Taydentavat liitteet

Taydentava liite A. Tutkijan tietopaketti
A.1 Johdanto

Tutkijan tietopaketti (IB) on yhteenveto tutkimusvalmistetta ja -valmisteita? koskevista
kliinisista ja ei-kliinisista tiedoista, jotka ovat olennaisia tutkittaessa kyseisten valmisteiden
vaikutuksia ihmisessa. Sen tarkoituksena on antaa tutkijalle ja muille tutkimukseen
osallistuville tietoa, joka auttaa heitd ymmartamaan ja noudattamaan tutkimussuunnitelman
yksityiskohtia, joita ovat mm. annos, annosvali, antotavat ja turvallisuuden seurannassa

kaytettavat menetelmat.
A.1.1 Tutkijan tietopaketin laatiminen

Yleensa toimeksiantaja vastaa siita, etta tutkijan tietopaketti pidetaan ajan tasalla. Jos
kyseessa on toimeksiantaja-tutkijan tutkimus, hanen tulee selvittaa, onko tietopaketti
saatavilla kyseisen valmisteen lisenssin/myyntiluvan haltijalta. Jos toimeksiantaja-tutkija
toimittaa tutkimusvalmisteen, hanen tulee antaa tarvittavat tiedot tutkimusta suorittavalle
henkilostolle. Ajantasaiset tieteelliset tiedot, kuten olemassa olevat, hyvaksytyt tuotetiedot
(esim. valmisteyhteenveto, pakkausseloste tai -merkinta), jos valvontaviranomaiset sen
sallivat, voivat olla sopiva vaihtoehto edellyttaen, etta ne sisaltavat ajantasaiset, kattavat ja
yksityiskohtaiset tiedot kaikista tutkimusvalmisteeseen liittyvista seikoista, jotka voivat olla
tarkeita tutkijalle. Jos myyntiluvan saanutta ladkevalmistetta tutkitaan uutta kayttotarkoitusta
(eli uutta kayttoaihetta) varten, kyseiselle uudelle kayttotarkoitukselle tulee laatia tutkijan
tietopaketti, ellei ole perusteltua kayttaa vain yhta tutkijan tietopakettia. Tutkijan tietopaketti
tulee tarkistaa vahintaan kerran vuodessa ja paivittaa aina tarvittaessa toimeksiantajan
dokumentoitujen menettelytapojen mukaisesti. Paivityksia voi olla tarpeen tehda useammin
riippuen tuotekehityksen vaiheesta ja tutkimuksessa havaituista uusista relevanteista
tiedoista. Uudet tiedot voivat olla niin tarkeita, etta niista on tarpeen tiedottaa tutkijoille ja
mahdollisesti eettiselle toimikunnalle ja/tai valvontaviranomaisille ennen niiden

sisallyttamista paivitettyyn tutkijan tietopakettiin.

A.1.2 Turvallisuutta koskevat viitetiedot seka riskien ja hyotyjen arviointi

Tutkijan tietopaketissa olevat turvallisuutta koskevat viitetiedot (RSI) ovat tarkeita kliinisessa

2Tassa ohjeessa termilla “tutkimusvalmiste” tarkoitetaan ldakkeita, ladkevalmisteita, rokotteita ja biologisia
valmisteita.

Luettavuuden parantamiseksi suomenkielisessa kaannoksessa kaytetaan paaasiassa yksikkdmuotoa
"tutkimusvalmiste”. Tama ei kuitenkaan rajoita termin soveltamista ainoastaan yhteen tutkimusvalmisteeseen,
vaan termi on asiayhteyden mukaan ymmarrettava myos monikollisessa merkityksessa.
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laaketutkimuksessa ilmenneiden epaéiltyjen odottamattomien vakavien haittavaikutusten
(SUSAR) nopeutettua raportointia varten. Turvallisuutta koskevissa viitetiedoissa tulee olla
luettelo haittavaikutuksista, mukaan lukien tiedot niiden esiintymistiheydesta ja luonteesta.
Tata luetteloa tulee kayttaa maariteltdessa epaillyn vakavan haittavaikutuksen
odotettavuutta ja mydhemmin sita, onko raportointia nopeutettava lainsaadannén

vaatimusten mukaisesti (ks. kappaleen 3.13.2 alakohta c).

Tutkijan tietopaketti tarjoaa myds tietoa tutkimukseen osallistujan hoidon tueksi kliinisen
ladketutkimuksen aikana. Tutkijan tietopaketin tiedot tulee esittaa tiiviissa, yksinkertaisessa,
puolueettomassa, tasapainoisessa ja muussa kuin myynninedistdmiseen tahtaavassa
muodossa, jotta kliinikko tai mahdollinen tutkija ymmartaa ne ja voi tehda harhattoman
riskien ja hyotyjen arvioinnin ehdotetun kliinisen ladketutkimuksen soveltuvuudesta. Tasta
syysta ladketieteellisesti patevan henkilon tulee osallistua tutkijan tietopaketin laatimiseen,
mutta kuvatut tiedot tuottaneiden asiantuntijoiden tulee hyvaksya tutkijan tietopaketin

sisalto.

A.2 Yleiset seikat

Tassa kuvataan ne tiedot, jotka tutkijan tietopaketin tulee vahintaan sisaltaa. On
odotettavissa, etta saatavilla olevien tietojen ominaisuudet ja laajuus vaihtelevat

tutkimusvalmisteen kehitysvaiheen mukaisesti.

Tutkijan tietopaketin tulee sisaltaa:
A.2.1 Kansilehti

Kansilehdelta tulee kayda ilmi toimeksiantajan nimi, kaikki tutkimusvalmisteet yksiloityina
(ts. tutkimusnumero, kemiallinen tai hyvaksytty geneerinen nimi seka kauppanimi tai -nimet,
mikali laki sallii ja toimeksiantaja haluaa sen/ne ilmoittaa) ja julkaisupéaiva. On suositeltavaa
ilmoittaa myds version numero, korvattavan version numero ja paiva seka versioon
sisallytettavien tietojen viimeinen kerayspaivamaara. Tutkijan tietopaketissa voi tarvittaessa

olla mukana allekirjoitussivu.

A.2.2 Tietojen salassapito

Toimeksiantaja voi halutessaan liittaa tutkijan tietopakettiin luottamuksellisuuslausekkeen,
jossa tutkijoita/vastaanottajia kehotetaan pitdmaan tutkijan tietopakettia luottamuksellisena
asiakirjana, joka on tarkoitettu yksinomaan tutkijan/tutkimuslaitoksen, tutkimusta

suorittavan henkildstdn, valvontaviranomaisten ja eettisen toimikunnan tiedoksi ja kayttoon.

A3 Tutkijan tietopaketin sisalto

Ohje hyvan kliinisen tutkimustavan noudattamisesta Sivu 74/111
(GCP) E6(R3)



Tutkijan tietopaketissa tulee olla seuraavat kappaleet, joiden loppuun lisatddn mahdolliset

kirjallisuusviitteet (julkaisut tai raportit):

A.3.1 Siséllysluettelo

A.3.2 Yhteenveto

Lyhyt yhteenveto (joka ei saisi olla yli kahden sivun pituinen), jossa mainitaan ne kaytettavissa
olevat tarkeat fysikaaliset, kemialliset, farmaseuttiset, farmakologiset, toksikologiset,
farmakokineettiset, metaboliset ja kliiniset tiedot, jotka ovat olennaisia tutkimusvalmisteen

kliinisen kehitysvaiheen kannalta.

A.3.3 Johdanto

Lyhyt johdanto, jossa mainitaan kunkin tutkimusvalmisteen kemiallinen nimi (ja geneerinen
nimi seka mahdolliset hyvaksytyt kauppanimet), kaikki vaikuttavat aineet, farmakologinen
luokka ja odotettavissa oleva asema tassa luokassa (esim.hyodyt), tutkimusvalmisteilla
suoritettavan tutkimuksen perustelut ja valmisteiden ennakoidut profylaktiset, terapeuttiset
tai diagnostiset kayttoaiheet. Johdannossa tulee lisdksi mainita tutkimusvalmisteen

arvioinnissa kaytettava yleinen lahestymistapa.

A.3.4 Fysikaaliset, kemialliset ja farmaseuttiset ominaisuudet ja formulaatio

Tutkimusvalmisteen ainesosa(t) (mukaan luettuna kemiallinen kaava ja/tai rakennekaava)
tulee kuvata seka antaa lyhyt yhteenveto valmisteen tarkeimmista fysikaalisista, kemiallisista

ja farmaseuttisista ominaisuuksista.

Jotta tutkimuksen aikana voitaisiin ryhtya tarvittaviin turvatoimiin, tulee kuvata ja tarvittaessa
(jos kliinisesti tarkoituksenmukaista) perustella kaytettava formulaatio, mukaan lukien

apuaineet. Myos lddkemuotojen varastointi- ja kdsittelyohjeet tulee kertoa.

Kaikki rakenteelliset samankaltaisuudet muiden tunnettujen yhdisteiden kanssa tulee mainita.

A.3.5 Ei-kliiniset tutkimukset

Johdanto

Kaikkien olennaisten ei-kliinisten farmakologiaa, toksikologiaa, farmakokinetiikkaa ja
tutkimusvalmisteen metaboliaa koskevien tutkimusten tulokset tulee esittaa tiivistelmana.
Siina tulee mainita kaytetyt menetelmat ja tulokset seka kasitelld havaintojen merkitysta
tutkittavalle valmisteelle ja mahdollisille epasuotuisille ja tahattomille vaikutuksille

ihmisissa.
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Seuraavat tiedot tulee tarvittaessa antaa, jos ne ovat tiedossa tai saatavilla:
o Kokeissa kaytetyt (elain)lajit
e Kunkin ryhman eldinten lukumaara ja sukupuoli
e Annosyksikko (esim. milligramma/kilogramma, mg/kg)
e Annosvali
e Antoreitti
e Annostelun kesto
o Tiedot aineen systeemisesta jakautumisesta
e Seurannan kesto altistuksen jalkeen
e Tulokset, mukaan luettuna seuraavat seikat:
- farmakologisten tai toksisten vaikutusten luonne ja tiheys
- farmakologisten tai toksisten vaikutusten vakavuus tai voimakkuus
- vaikutusten alkamisen viive
- vaikutusten palautuvuus
- vaikutusten kesto
- annosvaste

Taulukkomuotoa tai luetteloita tulee kayttaa esityksen selkeyttdmiseksi aina, kun se on
mahdollista.

Seuraavissa kappaleissa tulee kasitelld tutkimuksista saatuja tarkeimpia tuloksia kuten
havaittujen vaikutusten annosvastetta, merkitysta ihmisille ja kaikkia ihmisilla tutkittavia
nakdkohtia. Tarvittaessa havaintoja vaikuttavista ja ei-toksisista annoksista tulee verrata
saman lajin elaimissa (eli tulee tarkastella terapeuttista indeksia). Naiden tietojen merkitysta
tulee arvioida ihmiselle suunnitellun annoksen kannalta. Vertailut tulee mieluummin tehda
veri- tai kudospitoisuuksien tai vastaavan ihmiselle suunnitellun annoksen perusteella kuin

painon mg/kg-pohjalta, aina kun se on mahdollista.
(a) Ei-kliininen farmakologia

Tietopaketin tulee sisaltaa yhteenveto tutkimusvalmisteen farmakologisista
ominaisuuksista ja tarvittaessa valmisteen merkittavista elaimilla tutkituista
metaboliiteista. Yhteenvedossa tulee mainita tutkimukset, joissa arvioidaan
mahdollista terapeuttista vaikutusta (esim. tehokkuusmallit, reseptoreihin
sitoutuminen ja spesifisyys) samoin kuin tutkimukset, joissa arvioidaan

turvallisuutta (esim. erityisesti tutkimukset, joissa arvioidaan muita
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farmakologisia vaikutuksia kuin haluttuja terapeuttisia vaikutuksia).

(b) Farmakokinetiikka ja valmisteen metabolia elaimissa

Tutkimusvalmisteen farmakokinetiikasta ja metaboliasta kaikissa tutkituissa
(elain)lajeissa tulee tehda lyhyt yhteenveto. Havaintojen kuvauksessa tulee
kasitella tutkimusvalmisteen ja sen metaboliittien imeytymista, paikallista ja
systeemista biologista hyotyosuutta ja niiden suhdetta farmakologisiin ja
toksikologisiin havaintoihin tutkituissa elainlajeissa.

(c) Toksikologia

Yhteenveto eri eladinlajeilla tehdyista relevanteista tutkimuksista ja niissa

havaituista toksikologisista vaikutuksista seuraavien otsikoiden alla:
e kerta-annoksen toksisuus

e toistuvan annoksen toksisuus

e genotoksisuus

o karsinogeenisyys

e lisdadntymis- ja kehitystoksisuus

e paikallinen siedettavyys

. muut toksisuustutkimukset
A.3.6 Vaikutuksetihmisissa

Johdanto

Mukaan tulee liittda perusteellinen selostus tutkimusvalmisteen tunnetuista vaikutuksista
ihmisissa, mukaan luettuna tiedot farmakokinetiikasta, metaboliasta, farmakodynamiikasta,
annosvasteesta, turvallisuudesta, tehokkuudesta ja muista farmakologisista vaikutuksista.
Mikali mahdollista, mukaan on liitettdva yhteenveto kaikista valmistuneista ja sellaisista
meneillaan olevista kliinisista ldaketutkimuksista, joista on saatavilla véliaikaisia,
mahdollisesti turvallisuusarviointiin vaikuttavia tuloksia. Tietopakettiin tulee sisallyttda myos
tiedot tutkimusvalmisteen kayttoa koskevista tuloksista, joita on saatu muista kuin kliinisista

laaketutkimuksista, esimerkiksi markkinoilla olevien valmisteiden kayttokokemuksista.
(a) Farmakokinetiikka ja valmisteen metabolia ihmisissa

Tietopaketissa tulee esittad yhteenveto tutkimusvalmisteiden

farmakokinetiikasta, mukaan luettuna seuraavat tiedot, mikali ne ovat saatavilla:

e Farmakokinetiikka (mukaan luettuna metabolia, jos saatavilla,

imeytyminen, sitoutuminen plasman proteiineihin, jakautuminen ja
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eliminaatio)

o Tutkimusvalmisteen biologinen hydtyosuus (absoluuttinen, mikali

mahdollista, ja/tai suhteellinen) kayttaen vertailuannostelumuotoa
e Tutkitun populaation alaryhmat (esim. sukupuoli, ika ja elimen toimintahairio)

e Yhteisvaikutukset (esim. valmisteiden valiset yhteisvaikutukset ja ruoan
vaikutukset)

e Muut farmakokineettiset tiedot (esim. kliinisten laaketutkimusten

puitteissa tehtyjen vaestdalaryhmien analyysitulokset).
(b)  Turvallisuus ja tehokkuus

Tietopaketissa tulee esittad yhteenveto tutkimusvalmisteen (ja sen mahdollisten
metaboliittien) turvallisuutta, farmakodynamiikkaa, tehokkuutta ja
annosvastetta koskevista tiedoista, jotka on saatu aikaisemmista ihmisilla
(terveilla vapaaehtoisilla ja/tai potilailla) tehdyista tutkimuksista. Naiden tietojen
merkitysta tulee kasitella. Jos useampia kliinisia ladketutkimuksia on
valmistunut, naiden turvallisuus- ja tehokkuustiedon esittdminen yhteenvetona
kayttdaiheittain eri alaryhmissa voi selkeyttaa esitystapaa. Taulukkoyhteenvedot
kaikissa kliinisissa laaketutkimuksissa (mukaan lukien tutkimukset kaikilla
tutkittavilla kayttdaiheilla) havaituista lddkkeiden haittavaikutuksista ovat
suositeltavia. Merkittavat erot ladkkeen haittavaikutusten
esiintymismalleissa/esiintyvyydessa eri kayttoaiheilla tai alaryhmisséa on

kasiteltava.

Tutkijan tietopaketissa tulee olla selostus aikaisempien kokemusten perusteella
odotettavissa olevista tutkimusvalmisteen ja muiden samantapaisten
valmisteiden haittavaikutuksista. Myos tutkimuksessa kaytettavan valmisteen
kayttoon liittyvista varotoimenpiteista tai lisdseurannasta tulee antaa ohjeistus.

(c) Kayttokokemus

Tutkijan tietopaketissa tulee mainita ne maat, joissa tutkimusvalmiste on tuotu
markkinoille tai saanut myyntiluvan. Markkinoilla olevan valmisteen kaytdsta
saaduista merkittavista tiedoista tulisi tehda yhteenveto (esim. formulaatiot,
annokset, antoreitit ja haittavaikutukset). Tutkijan tietopaketissa tulee myos
mainita kaikki ne maat, joissa tutkimusvalmistetta ei ole hyvaksytty/rekisterdity

tai joissa sen myyntilupa on peruttu tai peruutettu.

A.3.7 Yhteenveto tiedoista ja ohjeista

Tassa kappaleessa tulee olla yleisluontoinen selostus ei-kliinisista ja kliinisista tiedoista.
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Lisaksi, mikali mahdollista, siina tulee olla yhteenveto tutkimusvalmisteen eri ominaisuuksia
koskevista tiedoista, jotka on saatu eri lahteista. Nain tutkija saa mahdollisimman
informatiivisen kasityksen kaytettavissa olevista tiedoista ja arvion niiden merkityksesta

tuleville kliinisille laaketutkimuksille.

Mikali aiheellista, samantapaisista valmisteista julkaistuja raportteja tulee kasitella. Tama voi
auttaa tutkijaa ennakoimaan kliinisissa lddketutkimuksissa ilmenevia vakavia haittavaikutuksia

tai muita ongelmia.

Taman kappaleen ensisijaisena tarkoituksena on antaa tutkijalle selkea kasitys mahdollisista
riskeista ja haittavaikutuksista seka kliinisessa ldaketutkimuksessa mahdollisesti
tarvittavista erityisista testeista, huomioista ja varotoimista. Annetun tiedon tulee perustua
tutkimusvalmisteesta saatavissa oleviin fysikaalisiin, kemiallisiin, farmaseuttisiin,
farmakologisiin, toksikologisiin ja kliinisiin tietoihin. Tutkijaa tulee myos opastaa
tunnistamaan ja hoitamaan mahdollisen yliannostuksen vaikutuksia ja haittavaikutuksia
aikaisempien kliinisten ja ei-kliinisten kokemusten ja tutkimusvalmisteen farmakologisten

ominaisuuksien perusteella.
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Taydentéva liite B. Kliinisen ldaketutkimuksen tutkimussuunnitelma ja
tutkimussuunnitelman muutokset

Kliiniset ladketutkimukset tulee kuvata selkeassa, tiiviissa, tieteellisesti perustellussa ja
toiminnallisesti toteuttamiskelpoisessa tutkimussuunnitelmassa. Tutkimussuunnitelma tulee
suunnitella siten, etta tarpeettomat monimutkaisuudet minimoidaan ja tutkimukseen
osallistujien oikeuksiin, turvallisuuteen ja hyvinvointiin seka tietojen luotettavuuteen

kohdistuvat tarkeat riskit poistetaan tai niita lievennetaan.

Tutkimussuunnitelman laatimisessa tulee hydédyntaa asianomaisten sidosryhmien panosta,
jos se on mahdollista. Joustavuuden sisallyttaminen tutkimussuunnitelmaan esimerkiksi
lisdamalla hyvaksyttavat vaihteluvalit maarattyja tutkimussuunnitelman vaatimuksia varten
voi vahentaa poikkeamien maaraa tai joissain tapauksissa tarvetta muuttaa
tutkimussuunnitelmaa. Tallainen joustavuus tai mukautuvuus ei saisi vaikuttaa haitallisesti
tutkimukseen osallistujien turvallisuuteen tai tutkimuksen tieteelliseen patevyyteen. Katso
lisatietoja seuraavista ohjeista: ICH E8(R1) General Considerations for Clinical Studies, ICH
EQ Statistical Principles for Clinical Trials ja ICH E9(R1) Addendum on Estimands and
Sensitivity Analysis in Clinical Trials to the Guideline on Statistical Principles for Clinical

Trials.

Tutkimussuunnitelman tulee yleensa sisaltaa seuraavat aiheet, jotka voivat vaihdella
tutkimusasetelmasta riippuen. Tutkijan tutkimuspaikkakohtaiset tiedot voidaan antaa
erillisilla tutkimussuunnitelman sivuilla tai erillisessa sopimuksessa, ja jotkin jaljempana
luetelluista tiedoista voivat sisaltya muihin tutkimussuunnitelmaan liittyviin asiakirjoihin,
kuten tutkijan tietopakettiin.

B.1 Yleiset tiedot

B.1.1  Tutkimussuunnitelman otsikko, yksilollinen tunnistenumero ja paivamaara. Myos
tutkimussuunnitelman muutoksissa tulee olla muutoksen numero ja paivamaara.

B.1.2 Toimeksiantajan nimija osoite.

B.1.3 Niiden henkildiden nimet ja asema, joilla on oikeus allekirjoittaa
tutkimussuunnitelma ja sen muutokset toimeksiantajan puolesta.

B.2 Taustatiedot

B.2.1  Tutkimusvalmisteen nimija kuvaus.

B.2.2  Yhteenveto sellaisista ei-kliinisissa tutkimuksissa tehdyista havainnoista, joilla voi
olla kliinista merkitysta ja kliinisissa laaketutkimuksissa tehdyista tutkimuksen

kannalta merkityksellisistd havainnoista.
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B.2.3  Yhteenveto tiedetyista ja mahdollisista riskeista ja hyddyista, joita tutkimukseen
osallistuville voi aiheutua.

B.2.4  Laakkeen antoreitin, annostelun, annosteluohjelman ja hoitojaksojen kuvaukset ja

perustelut.

B.2.5 Vakuutus siita, etta tutkimus toteutetaan noudattaen tutkimussuunnitelmaa,
hyvaa kliinista tutkimustapaa ja lainsdadannon vaatimuksia.

B.2.6  Tutkittavan populaation kuvaus.
B.2.7 Viittaukset kirjallisuuteen ja tietoihin, joilla on merkitysta tutkimuksen kannalta ja

jotka tarjoavat taustatietoa tutkimukselle.

B.3 Tutkimuksen tavoitteet ja tarkoitus

Selkea kuvaus tutkimuksen tavoitteista ja tarkoituksesta. Tiedot estimandeista, jos ne on
maaritelty [ks. ICH E9(R1)].

B.4 Tutkimusasetelma

Tutkimuksen tieteellinen eheys ja tutkimuksesta saatavien tietojen luotettavuus riippuvat

olennaisesti tutkimusasetelmasta. Tutkimusasetelman kuvauksesta tulee kayda ilmi

B.4.1 Nimenomainen lausunto tutkimuksen ensisijaisista ja mahdollisista

toissijaisista vastemuuttujista.

B.4.2 Kuvaus toteutettavan tutkimuksen tyypista/tutkimusasetelmasta (esim.
kaksoissokkomenettely, lumevertailu, rinnakkaisryhmatutkimus, mukautuva
suunnittelu, alusta-/sateenvarjo-/koritutkimukset, tutkimukset, joissa on
hajautettuja elementteja) ja kaavio tutkimusasetelmasta, menettelytavoista ja
vaiheista.

B.4.3 Kuvaus toimenpiteista, joilla tutkimusharha minimoidaan/valtetdan, muun muassa:
(@) satunnaistaminen
(b) sokkoutus

B.4.4  Kuvaus tutkimusvalmisteista ja tutkimusvalmisteiden annostelusta ja

annosteluohjelmasta, mukaan lukien kuvaus annostelumuodosta,

pakkauksesta ja pakkausmerkinnasta.

B.4.5 Valmisteleminen (esim. liuottaminen) ja anto-ohjeet soveltuvin osin, paitsi jos ne

on kuvattu muualla.
B.4.6 Kuvaus tapahtumien aikataulusta (esim. tutkimuskaynnit, interventiot ja arvioinnit).

B.4.7 Tutkimukseen osallistujan osallistumisen arvioitu kesto ja kuvaus kaikkien
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tutkimusjaksojen jarjestyksesta ja kestosta mukaan luettuna mahdolliset

seurantajaksot.

B.4.8 Kuvaus yksittaisten tutkimukseen osallistujien, tutkimuksen osan tai koko
tutkimuksen "keskeyttamissdannoista” tai ”lopettamisperiaatteista” ja

”annoksen mukauttamisesta” tai “annoksen keskeyttamisesta”.

B.4.9 Tutkimusvalmisteiden, myos mahdollisten lumelaékkeiden ja

vertailuvalmisteiden kulutusseuranta.

B.4.10 Hoitojen satunnaistamiskoodien ja koodien avaamismenettelyjen yllapitaminen.
B.5 Tutkimukseen osallistujien valinta

B.5.1  Tutkimukseen osallistujien valintaperusteet.
B.5.2  Tutkimukseen osallistujien poissulkuperusteet.

B.5.3 Tutkimukseen osallistujien seulontatavat ja tarvittaessa esiseulonnan kuvaus.

B.6 Tutkimusinterventioiden keskeyttaminen ja tutkimukseen osallistujan vetaytyminen
tutkimuksesta

Tutkija voi paattaa keskeyttaa tutkimukseen osallistujan osallistumisen tutkimukseen. Myds
tutkimukseen osallistuja voi paattaa vetaytya tutkimuksesta tai lopettaa tutkimusvalmisteen
kayton (ks. kappaleen 2.8.10 alakohta |, kappaleen 2.8.10 alakohta m ja kappale 2.9.1).

Tutkimussuunnitelmassa tulee maarittaa:

(@) milloin ja miten tutkimukseen osallistujat voivat keskeyttaa
tutkimuksen/tutkimusvalmisteen kayton;

(b) poisvetaytyneista/keskeyttaneista tutkimukseen osallistujista kerattavien
tietojen tyyppi ja ajoitus, mukaan lukien prosessi, jolla tietoja kasitellaan,

lainsdadannon vaatimusten mukaisesti;
(c) korvataanko tutkimukseen osallistujat ja miten heidat korvataan;
(d) niiden tutkimukseen osallistujien seuranta, jotka ovat lopettaneet

tutkimusvalmisteen kayton.

B.7 Tutkimukseen osallistujille annettava hoito ja interventiot

B.7.1 Tutkimukseen osallistujille annettavat hoidot, kuten
kaikkien valmisteiden nimet, annokset, antoreitit, annosteluaikataulut, kriteerit
annostelun muutoksille, antotapa ja hoitojaksot, mukaan luettuna seurantajaksot

kaikilla tutkimusvalmisteilla/ kaikissa hoitoryhmissa/tutkimushaaroissa.
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B.7.2  Sallittu ja kielletty laakitys/hoito (mukaan luettuna samanaikainen laakitys ja
tutkimussuunnitelman mukaisesti otettava ladke/hataladke) ennen tutkimusta ja/tai

tutkimuksen aikana.

B.7.3  Strategiat, joilla seurataan tutkimukseen osallistujan sitoutumista hoitoon.

B.8 Tehokkuuden arviointi

B.8.1 Tehokkuusparametrien maarittely tarvittaessa.

B.8.2 Tehokkuusparametrien arvioinnin, kirjaamisen ja analysoinnin menetelmat ja
ajoitus. Mikali tutkimukseen liittyvia komiteoita (esim. riippumatonta
tietojenseurantatoimikuntaa (IDMC)/arviointitoimikuntaa) kaytetaan
tehokkuustietojen arviointiin, komiteoiden menettelyt, ajoitus ja toimet tulee kuvata

tutkimussuunnitelmassa tai erillisessa asiakirjassa.

B.9 Turvallisuuden arviointi

B.9.1  Turvallisuusparametrien maarittely.

B.9.2 Turvallisuusparametrien kirjaamisen ja arvioimisen menetelmat, laajuus ja ajoitus.
Mikali tutkimukseen liittyvia komiteoita (esim. riippumatonta
tietojenseurantatoimikuntaa (IDMC)) kdytetaan turvallisuustietojen arviointiin,
menettelyt, ajoitus ja toimet tulee kuvata tutkimussuunnitelmassa tai erillisessa
asiakirjassa.

B.9.3 Menettelyt haittatapahtumien raporttien hankkimiseksi seka haittatapahtumia
kirjaamiseksi ja raportoimiseksi.

B.9.4 Tutkimukseen osallistujien jatkoseurannan tyyppi ja kesto haittatapahtumien ja
muiden tapahtumien, kuten raskauden, jalkeen.

B.10 Tilastolliset nadkokohdat

B.10.1 Kuvaus kaytettavista tilastollisista menetelmista, mukaan lukien mahdollisesti
suunniteltujen valianalyysien ajoitus ja tarkoitus seka tilastolliset kriteerit
tutkimuksen lopettamiseksi.

B.10.2 Mukaan otettavaksi aiottujen tutkimukseen osallistujien maara ja otoskoon
valintaperusteet, mukaan lukien tutkimuksen tilastollista voimaa koskevat

pohdinnat tai laskelmat ja kliininen merkitys.

B.10.3 Kaytettava merkitsevyystaso tai onnistumisen kynnys posterioritodennakdisyydella

bayesilaisessa mallissa.

B.10.4 Suunniteltuihin analyyseihin mukaan otettavien tutkimukseen osallistujien
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valinta, kuvaus kaytettavista tilastollisista menetelmista ja menettelyista
”intercurrent events” -tapahtumien kasittelemiseksi (eli tutkimushoidon
aloittamisen jalkeen ilmenevien tapahtumien, jotka vaikuttavat kliinisen
tutkimuskysymyksen kannalta olennaisiin mittauksiin, niiden tulkintaan tai
olemassaoloon) sekad menettelyista, joiden mukaisesti otetaan huomioon
puuttuvat, kayttamattdomat ja virheelliset tiedot. Ne tulee sovittaa yhteen tavoite-

estimandien kanssa, jos he on maaritelty [ks. ICH E9(R1)].
B.10.5 Maininta siita, etta kaikki poikkeamat tilastointisuunnitelmasta selostetaan ja
perustellaan kliinisen laaketutkimuksen loppuraportissa.

B.11 Suora paéasy lahdetallenteisiin

Toimeksiantajan tulee varmistaa, etta tutkimussuunnitelmassa tai muussa dokumentoidussa
sopimuksessa tasmennetaan, etta tutkija/tutkimuslaitos/palveluntarjoaja sallii tutkimukseen
liittyvan monitoroinnin, auditoinnit, viranomaistarkastukset ja lainsdadannon vaatimusten
mukaisesti eettisen toimikunnan suorittaman arvioinnin tarjoamalla suoran paasyn

lahdetallenteisiin.

B.12 Laadunvalvonta ja laadunvarmistus

B.12.1 Kuvaus tunnistetuista kriittisista laatutekijoista, niihin liittyvista riskeista ja
riskien vihentdmisstrategioista tutkimuksessa, ellei niitd ole dokumentoitu

muualla.

B.12.2 Yhteenveto monitorointimenetelmista, jotka ovat osa kliinisen laaketutkimuksen

laadunvalvontaprosessia.

B.12.3 Kuvaus tutkimussuunnitelman tai hyvan kliinisen tutkimustavan vaatimusten
laiminlydntien kasittelemisesta.

B.13 Etiikka

Tutkimukseen liittyvien eettisten kysymysten kuvaus.

B.14 Tietojen kasittely ja tutkimukseen liittyvien tallenteiden yllapito

B.14.1 Kerattavien tietojen ja tietojenkeruumenetelman maarittely. Lisatietoja naista
voidaan esittda muissa kliinisen ladketutkimuksen asiakirjoissa.

B.14.2 Suoraan tiedonkeruutydkaluihin kirjattavien ja lahdetallenteina pidettavien tietojen

tunnistaminen, kun tiedoista ei ole aiempaa kirjallista tai sdhkoista tallennetta.

B.14.3 Lausunto siita, etta tallenteita tulee sailyttaa lainsdadannon vaatimusten
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mukaisesti.

B.15 Rahoitus ja vakuutus
Rahoitus ja vakuutus, ellei niita maaritella erillisessa sopimuksessa.
B.16 Julkaisukaytdannot

Julkaisukaytannot, ellei niita maaritella erillisessa sopimuksessa.
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Taydentéva liite C. Oleelliset tallenteet kliinisen lddketutkimuksen toteuttamista varten
C.1 Johdanto

C.1.1  Ennenkliinisen laaketutkimuksen toteuttamista ja sen toteuttamisen aikana syntyy
paljon tallenteita. Naiden tutkimuksen yhteydessa tuotettujen ja yllapidettyjen
tallenteiden laajuus ja luonne riippuvat tutkimusasetelmasta, tutkimuksen
toteutuksesta, riskiperusteisten lahestymistapojen soveltamisesta seka kyseisten

tallenteiden tarkeydesta ja merkityksesta tutkimukselle.
C.1.2 Tallenteiden oleellisuuden maarittaminen perustuu taman liitteen ohjeisiin.

C.1.3 Oleelliset tallenteet mahdollistavat ja tukevat tutkimuksen toteuttamisen arviointia,
kun arvioidaan tutkijan ja toimeksiantajan hyvan kliinisen tutkimustavan ja
lainsdadanndn vaatimuksien noudattamista seka tuotettujen tulosten
luotettavuutta. Oleellisia tallenteita kdytetdan osana tutkijan ja toimeksiantajan
valvontaa (mukaan lukien monitorointi). Naita tallenteita kaytetaan toimeksiantajan
riippumattomassa auditoinnissa ja valvontaviranomaisten tekemien tarkastusten
aikana tutkimuksen toteuttamisen ja tutkimustulosten luotettavuuden arvioimiseksi.
Myos eettinen toimikunta voi tarkastaa tietyt oleelliset tallenteet lainsdadannon
vaatimusten mukaisesti. Tutkijalla/tutkimuslaitoksella tulee olla paasy
tutkijan/tutkimuslaitoksen tuottamiin oleellisiin tallenteisiin ja kyky yllapitaa niita
ennen tutkimuksen toteuttamista ja tutkimuksen toteuttamisen aikana ja sailyttaa

niita lainsdadannon vaatimusten mukaisesti.

Cc.2 Oleellisten tallenteiden hallinta

C.2.1 Tallenteiden tulee olla yksiloitavissa ja versiohallittuja, kun se on
tarkoituksenmukaista. Niissa tulee soveltuvin osin olla tiedot tekijoista, tarkistajista

ja hyvaksyjista seka tarvittaessa paivays ja allekirjoitus (sdhkoinen tai fyysinen).

C.2.2 Kun toimeksiantaja tai tutkija/tutkimuslaitos on siirtanyt tai delegoinut toimia
palveluntarjoajille, tulee tehda jarjestelyt oleellisiin tallenteisiin paasya ja niiden
hallintaa varten koko tutkimuksen ajaksi seka niiden sailyttamiseksi tutkimuksen

paattymisen jalkeen.

C.2.3 Naita oleellisia tallenteita tulee yllapitaa tai niihin tulee viitata
toimeksiantajan ja tutkijan/tutkimuslaitoksen pitdmisséa
tietokannoissa/tallennuspaikoissa kummankin omien tallenteiden osalta. Naita
tallennuspaikkoja voidaan kutsua tutkimuksen kantatiedostoksi (Trial Master File,
TMF). Tutkijan/tutkimuslaitoksen pitamaa tietokantaa/tallennuspaikkaa voidaan

kutsua myo0s tutkijan kantatiedostoksi (Investigator site file, ISF).
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C.2.4 Toimeksiantajan ja tutkijan/tutkimuslaitoksen tulee pitaa luetteloa siita, missa
oleelliset tallenteet sijaitsevat, mukaan lukien lahdetallenteet. Tutkimuksen aikana
ja arkistointiin kaytettavien sailytysjarjestelmien tulee kaytettavasta
tallennusvalineesta riippumatta mahdollistaa tutkimusasiakirjojen asianmukainen

tunnistaminen, versiohistorian yllapito, haku ja avaaminen.

C.2.5 Toimeksiantajan ja tutkijan/tutkimuslaitoksen tulee varmistaa, etta oleelliset
tallenteet kerataan ja arkistoidaan oikea-aikaisesti, mika voi auttaa merkittavasti
tutkimuksen onnistuneessa hallinnassa. Joidenkin oleellisten tallenteiden tulee
yleensa olla kaytossa ennen tutkimuksen aloittamista, ja niita voidaan paivittaa

mydhemmin tutkimuksen aikana.

C.2.6 Toimeksiantajan ja tutkijan/tutkimuslaitoksen tulee sailyttaa oleelliset tallenteet
siten, etta ne pysyvat taydellisina, luettavissa ja helposti saatavilla seka suoraan
saatavilla valvontaviranomaisten, monitoroijien ja auditoijien pyynnosta. Oleellisiin

tallenteisiin tehtyjen muutosten tulee olla jaljitettavissa.

C.2.7 Toimeksiantajan ja tutkijan/tutkimuslaitoksen on varmistettava, ettd heidan
vastuunsa tayttdmiseen tarvittavat oleelliset tallenteet sailytetdan. Alkuperaiset
tallenteet tulee yleensa sailyttda sen vastuullisen osapuolen toimesta, joka on ne
tuottanut.

C.2.8 Jotta toimeksiantaja ja tutkija/tutkimuslaitos voivat tayttda velvollisuutensa
tutkimuksen toteuttamisessa, he voivat tarvita paasyn toistensa oleellisiin
tallenteisiin tai niiden kopioihin ennen tutkimusta ja sen aikana. Tutkimuksen
paatyttya kummankin osapuolen tulee sailyttaa omat oleelliset tallenteensa (ks.
kappale 2.12.11 ja 3.16.3(a)). Tallenteen sijainti voi vaihdella tutkimuksen aikana
tallenteen luonteen mukaan. Tutkija voi esimerkiksi paasta toimeksiantajan
oleellisiin tallenteisiin, kuten epailtyja odottamattomia vakavia haittavaikutuksia
(SUSAR) koskeviin raportteihin, toimeksiantajan tarjoaman portaalin kautta.
Tutkimuksen paattyessa tutkijan/tutkimuslaitoksen tulee sailyttdaa nama oleelliset

tallenteet.

C.2.9 Jos alkuperaisen oleellisen tallenteen korvaamiseen kaytetaan pysyvasti kopiota,

tulee taman tayttaa varmennettuja kopioita koskevat vaatimukset.

C.2.10 Joitakin tallenteita yllapitaa ja sailyttaa tyypillisesti vain toimeksiantaja (esim. ne
tallenteet, jotka liittyvat ainoastaan toimeksiantajan toimintoihin, kuten tietojen
analysointiin) tai vain tutkija/tutkimuslaitos (esim. ne tallenteet, jotka sisaltavat
luottamuksellisia tietoja tutkimukseen osallistujista). Joitakin tallenteita voi sailyttaa

toimeksiantaja ja/tai tutkija/tutkimuslaitos.

C.2.11 Tallenteiden jakamista on harkittava huolellisesti silloin, kun niihin liittyy
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sokkoutusta koskevia nakdkohtia tai kun tallenteisiin sovelletaan
tietosuojalainsaadantoa. Oleellisten tallenteiden jakaminen palveluntarjoajien

kanssa, ks. kappale C.2.2.

C.2.12 Tietyt oleelliset tallenteet eivat valttamatta ole tutkimuskohtaisia, vaan ne voivat
liittya tutkimusvalmisteeseen, tiloihin tai prosesseihin ja jarjestelmiin, mukaan
lukien tietokoneistetut jarjestelmat, joita kdytetaan useiden tutkimusten
toteuttamisessa. Tallaisia tallenteita voidaan sailyttaa tutkimuskohtaisten
tietokantojen/tallennuspaikkojen ulkopuolella (esim. tutkijan tietopaketti,
palveluiden puitesopimukset, toimintaohjeet, validointitiedot).

C.3 Tutkimuksen tallenteiden oleellisuus

C.3.1 Sen arvioimisessa, onko tallenne oleellinen ja tuleeko sita sailyttaa, tulee ottaa
huomioon jaljempana luetellut kriteerit. Vaikka tallainen arviointi onkin tarkeaa,
sen dokumentoimista ei vaadita. Tietokannan/tallennuspaikan sisaltdluetteloa
voidaan kayttaa maarittamaan oleelliset tallenteet ennakoivasti. Oleellinen
tallenne:

(a) onasiakirja, joka lahetetdan valvontaviranomaiselle tai eettiselle
toimikunnalle tai jonka valvontaviranomainen tai eettinen toimikunta
myodntaa, mukaan lukien asiaan liittyva kirjeenvaihto ja asiakirjat, joissa
dokumentoidaan viranomaispaatokset tai hyvaksynnat/puoltavat
lausunnot;

(b)  ontutkimuskohtainen menettely tai suunnitelma;

(c) on merkityksellista kirjeenvaihtoa tai kokousten dokumentointia liittyen
tarkeisiin keskusteluihin ja/tai tutkimukseen liittyviin paatoksiin, jotka on tehty
tutkimuksen toteuttamisesta ja kaytettavista prosesseista;

(d) dokumentoi merkityksellisten tutkimusmenettelyiden toteuttamisen (esim.
tietokannan lukituksen tarkistuslista, joka on tuotettu tiedonhallinnan
vakioitujen toimintaohjeiden mukaisesti);

(e) dokumentoi osapuolten valiset jarjestelyt ja vakuutus-/korvausjarjestelyt;

(f) dokumentoi vaatimusten ja mahdollisten valvontaviranomaisilta saatujen
hyvaksymisehtojen tai eettisen toimikunnan puoltavan lausunnon
noudattamisen;

(g) dokumentoi kaikkien tutkimuksen hyvaksymiseen tai sen toteuttamiseen
osallistuvien toimikuntien kokoonpanon seka tarvittaessa niiden tehtavat,
kirjeenvaihdon ja paatokset;
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(m)

osoittaa, etta tutkimuskohtainen tietokoneistettu jarjestelma on validoitu ja
ettd muut kuin tutkimuskohtaiset jarjestelmat (esim. rutiinikdytdssa olevat
tietokoneistetut jarjestelmat) on arvioitu soveltuviksi niiden aiottuun
kayttotarkoitukseen tutkimuksessa;

on toimeksiantajan ja/tai tutkijan hyvaksyma/allekirjoittama asiakirja, joka

vahvistaa tarkistuksen tai hyvaksynnan;

on dokumentointia, josta kay ilmi merkittavissa tutkimukseen liittyvissa
toimissa, esimerkiksi tietojenkeruutydkalujen tayttamisessa, toimivien
henkildiden allekirjoitukset/nimikirjaimet;

dokumentoi, mita tietoja mahdollisille tutkimukseen osallistujille
annettiin ja etta tutkimukseen osallistujien tietoon perustuva suostumus

saatiin ja yllapidettiin asianmukaisesti;

dokumentoi, etta tutkimuksen toteuttamiseen osallistuva toimeksiantajan
henkildstd seka toimeksiantajan puolesta merkittavia tutkimukseen liittyvia
toimia suorittavat henkilodt ovat tutkintonsa, koulutuksensa ja kokemuksensa

perusteella patevia suorittamaan kyseiset toimet;

dokumentoi, etta tutkijalla ja niilld henkiloilla, joille on delegoitu merkittavia
tutkimukseen liittyvia toimia, on tutkinto-, koulutus- ja kokemustaustan
antama patevyys harjoittaa toimiaan erityisesti silloin, kun toimet eivat ole osa

heidan normaalia rooliaan;

sisaltda seka tietoja ettd merkityksellistd metatietoa, joita tarvitaan, jotta

tutkimuksen asianmukainen toteuttaminen voidaan arvioida;

on asiakirja, joka liittyy toimeksiantajan tai tutkijan suorittamaan tutkimukseen
osallistujien turvallisuuden valvontaan tutkimuksen aikana. Tama sisaltaa
myds turvallisuusraportointivaatimusten noudattamisen toimeksiantajien ja
tutkijoiden, valvontaviranomaisten ja eettisen toimikunnan valilla seka

turvallisuustiedoista tiedottamisen tutkimukseen osallistujille tarvittaessa;

dokumentoi, etta palveluntarjoajilla on asianmukainen patevyys heille

delegoitujen tai siirrettyjen toimien suorittamiseen;

dokumentoi, etta laboratoriotoiminta ja muut tutkimuksessa

kaytettavat testit ovat tarkoitukseen sopivia;

dokumentoi, etta toimeksiantaja valvoo tutkimuspaikan valintaa seka
monitoroi ja auditoi tutkimusta tarvittaessa ja antaa tietoa esiin tulleista
ongelmista / vaatimusten laiminlyonneista ja havaituista poikkeamista sekéa

korjaavien ja ehkaisevien toimien toteuttamisesta;
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(s) dokumentoi, etta tietojen hallinnointi ja tilastollinen analyysi sekda mahdollisen
valiraportin ja loppuraportin tekeminen tapahtuu tutkimussuunnitelman ja/tai

toimintaohjeiden mukaisesti;

(t) dokumentoi biologisten naytteiden kerddmisen, hallussapitoketjun,

kasittelyn, analysoinnin ja sailyttdmisen tai havittamisen;
(u) antaatarkeita tietoja tutkimusvalmisteesta ja sen pakkausmerkinnoist3;

(v) antaa tietoja tutkimusvalmisteen kuljetuksesta, varastoinnista,
pakkaamisesta, annostelusta, satunnaistamisesta ja

sokkoutuksesta;

(w) antaa tarvittaessa tietoa tutkimusvalmisteen jaljitettavyydesta ja
kulutusseurannasta aina tutkimusvalmisteen vapauttamisesta
valmistajalta sen jakeluun, antamiseen tutkimukseen osallistujille,

palauttamiseen ja tuhoamiseen tai vaihtoehtoiseen jarjestelyyn saakka;

(x) antaa tietoa tutkimuksessa kaytetyn tutkimusvalmisteen ominaisuuksista ja

laadusta;
(y) dokumentoi sokkoutuksen purkamiseen liittyvat prosessit ja toimet;

(z) dokumentoiosallistujien rekrytoinnin tutkimukseen, esiseulonnan ja
suostumusprosessin. Dokumentoi heidan henkildllisyytensa ja

kronologisen sisaanottojarjestyksensa mahdollisuuksien mukaan;

(aa) dokumentoi tutkimukseen osallistujien olemassaolon ja todistaa kerattyjen
tutkimustietojen eheyden. Sisaltaa tutkimukseen ja tutkimukseen osallistujien
lAakehoitoihin/ladketieteelliseen historiaan liittyvat lahdetallenteet;

(bb) maarittelee tietoturvaloukkauksen sattuessa kaytettavat
prosessit/kaytanndt, jotta tutkimukseen osallistujien oikeuksia,

turvallisuutta ja hyvinvointia seka tietojen eheytta voidaan suojella.

C.3.2 Kappaleessa C.3.1 esitettyjen kriteerien mukaisesti oleellisiksi tallenteiksi katsotut
tutkimuksen tallenteet on lueteltu oleellisten tallenteiden taulukossa, ja ne tulee
sailyttaa, kun ne on tuotettu. Tama taulukko ei ole kattava luettelo, ja toimeksiantaja

tai tutkija voi my0s pitaa muita tutkimuksen tallenteita oleellisina.

C.3.3 Joidenkin taulukossa lueteltujen oleellisten tallenteiden olemassaolo ja luonne
riippuvat tutkimusasetelmasta, tutkimuksen toteutuksesta seka tutkimuksen

riskiperusteisesta ja oikeasuhtaisesta hallinnasta, eika niita valttamatta tuoteta.
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Oleellisten tallenteiden taulukko

Jos nama tutkimuksen tallenteet tuotetaan, niita pidetaan oleellisina, ja ne tulee sailyttaa (ks.
kappaleet C3.1 ja C3.2).

Huomautus: Tahdella (*) yksildidadn ne oleelliset tallenteet, joiden yleensa tulee olla

kaytettavissa ennen tutkimuksen aloittamista (ks. kappale C2.5).

Tutkijan tietopaketti tai olemassa olevat, hyvaksytyt tuotetiedot (esim. valmisteyhteenveto,
pakkausseloste tai pakkausmerkinnat)*

Allekirjoitettu tutkimussuunnitelma* ja siihen myohemmin tutkimuksen aikana tehdyt
muutokset

Eettiselta toimikunnalta saatu paivatty, dokumentoitu hyvaksynta / puoltava lausunto
eettiselle toimikunnalle toimitetuista tiedoista*
Eettisen toimikunnan kokoonpano*

Valvontaviranomaisilta saatu valtuutus, hyvaksynta ja/tai ilmoitus tutkimussuunnitelmasta* ja

siihen myohemmin tutkimuksen aikana tehdyista muutoksista (jos tehty)
Taytetyt, allekirjoitetut ja paivatyt tietoon perustuvan suostumuksen asiakirjat

Taytetty tutkimukseen osallistujien tunnistekoodiluettelo ja lista tutkimukseen otetuista
osallistujista

Ilmoituksen tehneen tutkijan toimeksiantajalle tekema ilmoitus vakavista haittatapahtumista

ja niihin liittyvista raporteista, kun niita edellytetaan

Toimeksiantajan ja/tai tutkijan ilmoitus valvontaviranomaisille ja eettiselle toimikunnalle
epaillyista odottamattomista vakavista haittavaikutuksista (SUSAR) ja muista

turvallisuustiedoista (kun niita edellytetaan)

Toimeksiantajan ilmoitus turvallisuustiedoista tutkijoille (kun niita edellytetaan)

Valiraportit tai vuosiraportit eettiselle toimikunnalle ja valvontaviranomaisille (kun niita
edellytetaan)

Lahdetallenteet

Tiedot ja merkitykselliset metatiedot (mukaan lukien tietojen korjausten dokumentointi)
tiedonkeruutyokaluissa

Loppuraportti eettiselle toimikunnalle ja valvontaviranomaisille (kun sita edellytetaan)
Valiraportti (jos tehty) ja lopulliset kliinisen ladketutkimuksen loppuraportit

Mallit tiedonkeruutyokaluista (esim. tietojenkeruulomakkeet, paivakirjat, kliinisten
lopputulosten arvioinnit, mukaan lukien potilaiden raportoimat tulokset), jotka toimitetaan

tutkijalle ja/tai eettiselle toimikunnalle*
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Malli tutkimukseen osallistujille annetuista tiedoista

Tietoon perustuvan suostumuksen materiaali (mukaan lukien kaikki soveltuvat kdanndkset)
Muut dokumentoidut tiedot (esim. tutkimusvalmisteen tai laitteen kayttdohjeet)

Tutkimukseen osallistujien rekrytointi-ilmoitus*

Osapuolten valiset jarjestelyt tutkimuksen taloudellisista nakokohdista*

Vakuutustodistus*

Oleellisten tallenteiden taulukko

Jos nama tutkimuksen tallenteet tuotetaan, niita pidetaan oleellisina, ja ne tulee sailyttaa (ks.

kappaleet C3.1 ja C3.2).

Huomautus: Tahdella (*) yksildidaan ne oleelliset tallenteet, joiden yleensa tulee olla

kaytettavissa ennen tutkimuksen aloittamista (ks. kappale C2.5).

Osapuolten valinen allekirjoitettu sopimus,*esimerkiksi:
Tutkija/tutkimuslaitos ja toimeksiantaja Tutkija/tutkimuslaitos ja palveluntarjoajat
Toimeksiantaja ja palveluntarjoajat

Toimeksiantajan ja riippumattoman tietojenseurantatoimikunnan (IDMC) ja/tai

arviointitoimikunnan jasenet

Tarkeita tutkimukseen liittyvia toimia hoitavien palveluntarjoajien valinnan, arvioinnin* ja

valvonnan dokumentointi

Asiaankuuluvat asiakirjat, joilla osoitetaan tutkimuksessa mukana olevien tutkijoiden ja
avustavien tutkijoiden patevyys (esim. ansioluettelo)*

Tutkimuskohtaiset koulutustallenteet*
Dokumentaatio tutkijan delegoimista tutkimukseen liittyvista toimista*

Allekirjoituslomake, jossa on allekirjoitukset ja nimikirjaimet, paitsi jos kaytdssa on vain
sahkoisia allekirjoituksia (tutkijan ja tutkijan valtuuttamien henkiléiden allekirjoitukset ja
nimikirjaimet)* (voidaan yhdistaa edella mainitun delegoinnin dokumentaation kanssa)

Normaaliarvo(t)/alue(et) l&aketieteellisille/teknisille toimenpiteille ja laboratoriotoimenpiteille

ja/tai testeille, jotka sisaltyvat tutkimussuunnitelmaan*

Sertifiointi tai akkreditointi tai muut asiakirjat, mukaan lukien validointiasiakirjat (kun tarpeen),
jotka vahvistavat tutkimuksen toteuttamisen aikana kaytettyjen laketieteellisten/teknisten
toimenpiteiden/testien ja laboratoriotoimenpiteiden/-testien soveltuvuuden*

Ruumiinnesteiden/kudosnaytteiden kerdamisen, kasittelyn ja kuljetuksen dokumentointi

Ohje hyvan kliinisen tutkimustavan noudattamisesta Sivu 92/111
(GCP) E6(R3)



Ruumiinnesteiden/kudosnaytteiden sailytysolosuhteiden dokumentointi
Tiedot ruumiinnesteiden/kudosnaytteiden sailyttamisesta tutkimuksen lopussa
Nayte tutkimusvalmistepakkauksiin kiinnitetyista etiketeista

Tutkimusvalmisteiden ja tutkimukseen liittyvien materiaalien kasittelyohjeet (jos ne eivat

sisally tutkimussuunnitelmaan tai tutkijan tietopakettiin), esim. apteekkikasikirja*
Tutkimusvalmisteiden ja tutkimukseen liittyvien materiaalien lahetysasiakirjat*
Lahetettyjen tutkimusvalmisteiden analyysitodistukset*

Tutkimusvalmisteiden kulutusseuranta tutkimuspaikassa

Tutkimusvalmisteiden varastointiolosuhteiden dokumentointi, myos lahetyksen aikana
Tutkimusvalmisteiden uudelleenmerkintaa koskevat asiakirjat tutkimuspaikassa

Tutkimusvalmisteiden tuhoamisen tai vaihtoehtoisen jarjestelyn dokumentointi

Oleellisten tallenteiden taulukko

Jos nama tutkimuksen tallenteet tuotetaan, niita pidetaan oleellisina, ja ne tulee sailyttaa (ks.
kappaleet C3.1 ja C3.2).

Huomautus: Tahdella (*) yksiloidaan ne oleelliset tallenteet, joiden yleensa tulee olla

kaytettavissa ennen tutkimuksen aloittamista (ks. kappaleC2.5).

Sokkoutettujen tutkimusten hatatilanteita koskevat menettelyt koodin purkamiseksi*
Paasatunnaistamisluettelo*

Ohjeet tarkeiden tutkimuskohtaisten jarjestelmien kayttoon (esim. vuorovaikutteisen
vastusjarjestelman (Interactive Response technologies, IRT, kayttdopas, sdhkodisen

tiedonkeruulomakkeen kayttdopas)*

Tallenteet, jotka osoittavat tarkeisiin tutkimukseen liittyviin toimiin kaytettyjen laitteiden

tarkoitukseen sopivuuden (esim. huolto ja kalibrointi)*
Hoidon osoittamista ja koodinpurkua koskeva dokumentaatio
Lista seulotuista osallistujista

Tutkimuspaikan monitorointiraportit (mukaan lukien tutkimuspaikan valinta*, aloitus*, rutiini
ja sulkeminen)

Keskitetyn monitoroinnin raportit

Kirjatut tiedot ja raportit vaatimusten laiminlydnneista, mukaan lukien poikkeamat

tutkimussuunnitelmasta seka korjaavat ja ehkaisevat toimenpiteet
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Asiaankuuluvan viestinnan ja kokousten dokumentointi
Auditointitodistus

Analysoitavien tietojen viimeistelyyn liittyva dokumentointi (esim. selvitetyt
tarkistuspyynnot, vakavien haittatapahtumien (SAE) tietojen ristiintarkistus,

laadunvalvontaraportit, koodauksen loppuunsaattaminen, tuotetut tietoaineistot)

Tutkimuskohtaisen tietokoneistetun jarjestelman validoinnin dokumentointi (esim.
spesifikaatiot, testaus, validointiraportti, muutoksenhallinta)*

Tutkimuksessa kaytettavien muiden kuin tutkimuskohtaisten tietokoneistettujen
jarjestelmien tarkoitukseen sopivuuden arvioinnin dokumentointi (esim. rutiinikdytdssa

olevat tietokoneistetut jarjestelmat)*

Tilastollisiin nakokohtiin ja analyyseihin liittyvat asiakirjat (esim. otoskokolaskelmat*,
analyysijoukkojen valintapaatokset, analyysiaineistot, analyysiohjelmat, laadunvalvontaa

koskevat kirjaukset ja tuotokset)

Tutkimuskohtaiset suunnitelmat (esim. riskienhallinta*, monitorointi*, turvallisuus?*,

tiedonhallinta*, tietojen validointi* ja tilastollinen analyysi) ja menettelyt

Menettelyt*, kokouspoytakirjat ja riippumattomalle tietojenseurantatoimikunnalle (IDMC) /

arviointitoimikunnalle l&hetetyt tiedot
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Sanasto

Haittatapahtumat (adverse events, AEs) ja haittavaikutuksiin (adverse reaction) liittyvat
maaritelmat:

Haittatapahtuma: Mika tahansa epasuotuisa lAdketieteellinen tapahtuma tutkimukseen
osallistujalla, jolle on annettu tutkimusvalmistetta. Haittatapahtumalla ei valttamatta ole syy-

yhteytta hoitoon.

Laakkeen haittavaikutus (adverse drug reaction):

e  Ennen myyntiluvan hyvaksymista kertyneessa kliinisessa kokemuksessa uudesta
tutkimusvalmisteesta tai sen uusista kayttotarkoituksista (erityisesti silloin, kun
terapeuttista hoitoannosta ei ole viela voitu maarittaa): epasuotuisa ja tahaton vaste,
kuten mittausarvo (esim. laboratoriotulokset), oire tai sairaus, joka liittyy mihin tahansa
laakevalmisteen annokseen ja jossa laakevalmisteen ja haittatapahtuman valinen syy-
seuraussuhde on kohtuudella mahdollista. Varmuuden taso lddkkeen
haittavaikutuksen yhteydesta tutkimusvalmisteeseen vaihtelee. Jos haittavaikutuksen
epaillaan liittyvan tutkimusvalmisteeseen suurella varmuudella, se tulee sisallyttaa

turvallisuutta koskeviin viitetietoihin (RSI) ja/tai tutkijan tietopakettiin.

e Markkinoilla olevat laakevalmisteet: haitallinen ja tahaton reaktio lddkkeeseen, joka
esiintyy annoksilla, joita tavallisesti kaytetaan ihmisilla sairauksien ennaltaehkaisyyn,

diagnosointiin tai sairauden hoitoon tai fysiologisen toiminnon muuttamiseen.

(Katso ohje ICH E2A Clinical Safety Data Management: Definitions and Standards for
Expedited Reporting.)

Vakava haittatapahtuma (serious adverse event, SAE): Mika tahansa epasuotuisa

laaketieteellinen tapahtuma, joka katsotaan vakavaksi annoksesta riippumatta, jos se:
e johtaa kuolemaan,

e onhengenvaarallinen,

e vaatii sairaalahoidon aloittamista tai jatkamista,

e aiheuttaa pysyvan tai merkittavan vamman tai haitan,

e aiheuttaa synnynnaisen anomalian tai epamuodostuman.

(katso ICH E2A)

Merkittavaa ladketieteellista tapahtumaa, joka ei valttamatta ole valittomasti hengenvaarallinen
tai johda kuolemaan tai sairaalahoitoon, mutta joka voi vaarantaa tutkimukseen osallistujan tai
edellyttaa interventiota vakavien tapahtumien ehkaisemiseksi (ks. ICH E2A ja E19), tulee yleensa

pitaa vakavana.

Ohje hyvan kliinisen tutkimustavan noudattamisesta Sivu 95/111
(GCP) E6(R3)



Epailty odottamaton vakava haittavaikutus (suspected unexpected serious adverse

reaction, SUSAR): haittavaikutus, joka tayttaa kolme kriteeria: epailty, odottamaton ja vakava.

e Epailty: On olemassa kohtuullinen mahdollisuus, etta lddke on aiheuttanut
haittavaikutuksen.

e Odottamaton: Haittavaikutus, jonka luonne tai vakavuus ei vastaa sovellettavia
valmistetietoja (esim. tutkijan tietopaketti tai vaihtoehtoiset muut lainsdadannon
vaatimukset tayttavat sovellettavat asiakirjat; ks. turvallisuutta koskevat viitetiedot,
RSI).

o Vakava: Ks. vakava haittatapahtuma edella.

Sopimus (agreement)

Asiakirja tai asiakirjakokonaisuus, jossa kuvataan yksityiskohtaisesti kahden tai useamman
osapuolen valiset jarjestelyt, jotka koskevat toimintojen delegointia tai siirtdmista, jakamista
ja/tai jaettuja jarjestelyita seka tarvittaessa taloudellisia seikkoja. Tama voi olla sopimuksen

muodossa. Tutkimussuunnitelma voi toimia sopimuksen perustana.
Lainsaddanndn vaatimukset (applicable regulatory requirements)

Kaikki lait ja asetukset, jotka koskevat tutkimusvalmisteiden kliinisten lddketutkimusten
toteuttamista.

Alaikdisen suostumus (assent)

Alaikaisen suostumus osallistua kliiniseen ladketutkimukseen. Hyvaksynnan tai

kieltaytymisen ilmaisematta jattamista ei tule tulkita alaikaisen suostumukseksi.
Auditointi (audit)

Tutkimukseen liittyvan toiminnan ja kirjattujen tietojen systemaattinen ja riippumaton
tarkastelu. Auditoinnin suorittaa toimeksiantaja, palveluntarjoaja (mukaan lukien
sopimustutkimusorganisaatio, CRO) tai tutkimuslaitos. Sen tarkoitus on maarittaa, onko
arvioitu tutkimukseen liittyva toiminta toteutettu ja tiedot kirjattu, analysoitu ja raportoitu
tarkasti tutkimussuunnitelman, vakioitujen toimintaohjeiden (SOP), hyvan kliinisen

tutkimustavan (GCP) ja lainsdadanndn vaatimusten mukaisesti.
Auditointitodistus (audit certificate)

Auditoijan antama todistus, jolla han vahvistaa, etta auditointi on suoritettu.
Auditointiraportti (audit report)

Tallenne, jossa kuvataan auditoinnin suorittaminen ja sen tulokset.
Jaljitettavyysketju (audit trail)

Metatiedon tallenteet, jotka mahdollistavat tapahtumien kulun asianmukaisen arvioinnin
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tallentamalla yksityiskohtaisia tietoja suoritetuista toimista (manuaalisista tai
automatisoiduista), jotka liittyvat tiedonkeruuseen ja tarpeen mukaan tietokoneistettujen
jarjestelmien toimintoihin. Jaljitettavyysketjusta tulee kdyda ilmi tehdyt toimenpiteet,
alkuperaiset kirjaukset, tietokenttiin tai kirjattuihin tietoihin tehdyt muutokset, kuka ne on
tehnyt, milloin ja tarvittaessa miksi. Tietokoneistetuissa jarjestelmissa jaljitettavyysketjun
tulee olla tietoturvallinen, tietokoneella luotu ja aikaleimattu.

Sokkoutus (blinding/masking)

Menetelma, jossa yksi tai useampi tutkimukseen osallistuvista tahoista ei ole tietoinen
annetusta (maaritellystd) hoidosta. Yksinkertainen sokkoutus tarkoittaa yleensa sita, etta
tutkimukseen osallistujat eivat ole tietoisia heille maaritellysta hoidosta. Kaksoissokkoutus
tarkoittaa yleensa sita, etta tutkimukseen osallistujat, tutkijat ja, jos sovellettavissa, muu
tutkimusta suorittava henkildsto tai toimeksiantajan henkildsto eivat ole tietoisia

maaritellyista hoidoista.
Tietojenkeruulomake (case report form, CRF)

Tiedonkeruutydkalu, joka on suunniteltu kirjaamaan tutkimussuunnitelmassa maaritellyt
vaadittavat tiedot, jotka tutkija raportoi toimeksiantajalle kustakin tutkimukseen

osallistujasta (ks. tiedonkeruutyokalu).
Varmennettu kopio (certified copy)

Alkuperaisen tallenteen kopio (kaytetyn tietovalineen tyypista riijppumatta), jonka on
varmennettu sisaltdvan samat tiedot kuin alkuperainen tallenne, mukaan lukien olennaiset
metatiedot soveltuvin osin. Varmennus voidaan tehda paivatylla allekirjoituksella tai
tuottamalla kopio validoidun prosessin kautta.

Kliininen ldaketutkimus (clinical trial)

Mika tahansa ihmiseen kohdistuva interventiotutkimus, jonka tarkoituksena on loytaa tai
varmentaa tutkimusvalmisteiden kliiniset, farmakologiset ja/tai muut farmakodynaamiset
vaikutukset ja/tai osoittaa niiden haittavaikutukset ja/tai tutkia niiden imeytymista,
jakautumista, metaboliaa ja erittymista tavoitteena tutkimusvalmisteiden turvallisuuden

ja/tai tehokkuuden varmistaminen.
Kliinisen ldaketutkimuksen raportti (clinical trial/study report, CSR)

Dokumentoitu kuvaus mita tahansa tutkimusvalmistetta koskevasta ihmisella tehdysta
tutkimuksesta, jossa kliininen ja tilastollinen kuvaus, esitykset ja analyysit on
kokonaisuudessaan sisallytetty yhteen raporttiin (ks. ICH E3 Structure and Content of
Clinical Study Reports).

Vertailuvalmiste (comparator)

Tutkimusvalmiste tai myyntiluvan saanut ladke (esim. aktiivinen vertailuvalmiste), lumelaake
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(plasebo) tai standardihoito, jota kaytetaan kliinisen ldaketutkimuksen verrokkina.
Vaatimustenmukaisuus (compliance, tutkimusten yhteydessa)

Tutkimusta ja hyvaa kliinista tutkimustapaa koskevien vaatimusten seké lainsaddannon

vaatimusten noudattaminen.
Luottamuksellisuus (confidentiality)

Toimeksiantajan yksinoikeuteen kuuluvien tietojen tai tutkimukseen osallistujan
henkilollisyyden tai heidan luottamuksellisten tietojensa paljastumisen estdminen muilta

kuin tietojen saantiin oikeutetuilta henkildilta.
Koordinoiva tutkija (coordinating investigator)

Tutkija, jolle on annettu vastuu monikeskustutkimukseen osallistuvien eri tutkimuspaikkojen

tutkijoiden tydn koordinoinnista.
Tietokoneistettujen jarjestelmien validointi (computerized system validation)

Prosessi, jossa osoitetaan ja dokumentoidaan, etta tietokoneistettu jarjestelma tayttaa
maaritellyt vaatimukset johdonmukaisesti jarjestelman suunnittelusta sen kaytosta
poistamiseen tai uuteen jarjestelmaan siirtymiseen saakka. Validointitavan tulee perustua
riskinarviointiin, jossa huomioidaan jarjestelman aiottu kayttotarkoitus seka jarjestelman
mahdollinen vaikutus tutkimukseen osallistujien suojaukseen ja tutkimustulosten

luotettavuuteen.

Sopimustutkimusorganisaatio (contract research organization, CRO)
Katso palveluntarjoaja (service provider).

Tiedonkeruutyokalu (data acquisition tool, DAT)

Paperinen tai sdhkdinen tydkalu, joka on suunniteltu kliinisesséa ladketutkimuksessa kerdamaan
tietoja ja niihin liittyvid metatietoja tietojen alkuperaiselta tuottajalta tutkimussuunnitelman

mukaisesti seka raportoimaan tiedot toimeksiantajalle.

Tietojen alkuperainen tuottaja voi olla ihminen (esim. tutkimukseen osallistuja tai tutkimusta
toteuttava henkilosto), kone (esim. puettava elektroninen laite ja anturi) tai tietokoneistettu
jarjestelma, josta tietojen siirto jarjestelmasta toiseen on tehty sdhkoisesti (esim. tietojen

poimiminen sahkdisesta potilasasiakirjasta tai laboratorion jarjestelmasta).

Esimerkkeja tiedonkeruutydkaluista ovat muun muassa tiedonkeruulomakkeet (CRF),
vuorovaikutteiset vastausjarjestelmat (Interactive Response Technologies, IRT), kliinisten
lopputulosten arvioinnit (COA), mukaan lukien potilaan itse raportoimat hoitotulokset (PRO)

ja puettavat elektroniset laitteet, kaytetyista tietovalineista riippumatta.

Tietojen eheys (data integrity)
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Tietojen eheydella tarkoitetaan sita, missa maarin tiedot tayttavat keskeiset kriteerit, jotta ne
soveltuvat kayttotarkoitukseensa. Keskeisten kriteerien mukaan tietojen on oltava
jaljitettavissa/kohdennettavissa tekijaansa (attributable), luettavissa (legible),
ajantasaisesti/samanaikaisesti kirjattuja (contemporaneous), alkuperaisia (original),
tasmallisia/tarkkoja (accurate), taydellisia (complete), turvallisia/suojattuja (secure) ja

luotettavia (reliable).
Suora paasy (direct access)

Lupa tutkia, analysoida ja varmentaa kliinisen ladketutkimuksen arvioinnin kannalta tarkeita
tallenteita, joita voidaan tehda tutkimuspaikassa tai etana. Jokaisen tahon (esim. koti- tai
ulkomaiset valvontaviranomaiset, toimeksiantajan monitoroijat ja auditoijat), joilla on suora
paasy, tulee kayttaa kohtuullisia varotoimia lainsdadannon vaatimusten asettamien
rajoitusten mukaisesti tutkimukseen osallistujien henkilollisyyden ja heidan tietojensa seka

toimeksiantajan omistamien tietojen luottamuksellisuuden turvaamiseksi.
Oleelliset tallenteet (essential records)

Oleelliset tallenteet ovat missa tahansa muodossa olevia asiakirjoja ja tietoja (ja
asiaankuuluvaa metatietoa), jotka liittyvat kliiniseen ladketutkimukseen. Ne helpottavat
tutkimuksen jatkuvaa hallinnointia ja yhdessa kaytettynd mahdollistavat kaytettyjen
menetelmien, tutkimukseen vaikuttavien tekijoiden ja tutkimuksen aikana tehtyjen
toimenpiteiden arvioinnin. Niiden avulla voidaan varmistaa tuotettujen tutkimustulosten
luotettavuus ja se, etta tutkimus on toteutettu hyvan kliinisen tutkimustavan ja

lainsdadannon vaatimusten mukaisesti (ks. tdydentava liite C).
Hyva kliininen tutkimustapa (good clinical practice, GCP)

Kliinisten laaketutkimusten suunnittelua, aloittamista, toteuttamista, kirjaamista, valvontaa,
arviointia, analysointia ja raportointia koskeva normi, joka antaa varmuuden siita, etta tiedot
jaraportoidut tulokset ovat luotettavia ja ettd tutkimukseen osallistujien oikeudet,

turvallisuus ja hyvinvointi on turvattu.
Puolueeton todistaja (impartial witness)

Tutkimuksen ulkopuolinen henkild, johon tutkimukseen liittyvat henkilot eivat voi vaikuttaa
epaoikeudenmukaisesti ja joka osallistuu suostumusprosessiin tutkimukseen osallistujan
ja/tai taman laillisen edustajan avustajana, jos jompikumpi heista ei kykene lukemaan.
Henkilo lukee tietoon perustuvaa suostumusta koskevan lomakkeen ja muut dokumentoidut
tutkimustiedot tutkimukseen osallistujalle ja/tai taman lailliselle edustajalle.

Riippumaton tietojenseurantatoimikunta (independent data monitoring committee, IDMC)

Riippumaton tietojenseurantatoimikunta (esim. turvallisuustietojen seurannasta vastaava

ryhma), jonka toimeksiantaja saattaa perustaa arvioimaan maéaraajoin kliinisen
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laaketutkimuksen edistymista, turvallisuutta ja merkityksellisia tehokkuustietoja ja
suosittelemaan toimeksiantajalle voidaanko tutkimusta jatkaa, tuleeko sitd muuttaa tai

tulisiko se lopettaa.
Tietoon perustuva suostumus (informed consent)

Prosessi, jossa tutkimukseen osallistuja tai tdman laillinen edustaja vapaaehtoisesti
vahvistaa halukkuutensa osallistua tiettyyn tutkimukseen sen jalkeen, kun han on saanut
tiedot tutkimuksesta ja hanelle on tarjottu mahdollisuus keskustella kaikista tutkimukseen
liittyvista seikoista, joilla on merkitysta hanen osallistumispaatokseensa. Erilaisia tapoja
antaa tietoa ja keskustella tutkimuksesta voidaan hyddyntaa. Niita voivat olla esimerkiksi eri
muodossa olevien tekstien, kuvien ja videoiden tarjoaminen seka puhelin- tai
videoneuvottelut tutkimusta suorittavan henkildoston kanssa. Tietoon perustuva suostumus
dokumentoidaan kirjallisella (paperisella tai sdhkoisella) suostumuslomakkeella, joka
allekirjoitetaan ja paivataan. Suostumuksen saamista etana voidaan harkita silloin, kun se

on soveltuvaa.

Viranomaistarkastus, tarkastus (inspection)

Valvontaviranomaisen suorittama asiakirjojen, tilojen, tallenteiden ja muiden sellaisten
resurssien virallinen arviointi, joiden viranomainen katsoo liittyvan kliiniseen
ladketutkimukseen ja joihin voidaan paasta tutkimuspaikassa, toimeksiantajan ja/tai
palveluntarjoajan (mukaan lukien sopimustutkimusorganisaation) tiloissa tai muissa
paikoissa, joita viranomainen pitaa tarkoituksenmukaisena tarkastaa. Osa tarkastuksesta

voidaan suorittaa etana.
Tutkimuslaitos (institution)

Mika tahansa julkinen tai yksityinen organisaatio tai virasto, tai laaketieteellinen tai
hammaslaaketieteellinen laitos, jonka vastuualueella kliiniset ladketutkimukset

suoritetaan.

Tutkimuslaitoksen arviointilautakunta / riippumaton eettinen toimikunta (Institutional
Review Board, IRB /Independent Ethics Committee, IEC)

Riippumaton toimielin (arviointilautakunta tai komitea, organisaatiokohtainen, alueellinen,
kansallinen tai ylikansallinen toimielin), joka koostuu ladketieteen ammattilaisista ja
maallikoista ja jonka tehtavana on varmistaa tutkimukseen osallistujien oikeuksien,
turvallisuuden ja hyvinvoinnin turvaaminen seka tuottaa naiden turvaamisen perustaksi
julkinen vakuus ja puoltava lausunto arvioimalla muun muassa tutkimussuunnitelma,
tutkijoiden soveltuvuus, tilat, kaytetyt tutkimusmenetelmat ja tutkimukseen osallistujien
tietoon perustuvan suostumuksen hankkimisessa ja dokumentoinnissa kaytettavat
menetelmat ja materiaalit. Eettisen toimikunnan oikeudellinen asema, kokoonpano, tehtava

ja toiminta ja niitd koskevat lainsdadannon vaatimukset voivat vaihdella eri maiden valilla,

Ohje hyvan kliinisen tutkimustavan noudattamisesta Sivu 100/111
(GCP) E6(R3)



mutta eettisen toimikunnan tulee voida toimia tdssa ohjeessa kuvatun hyvan kliinisen

tutkimustavan mukaisesti.
Kliinisen ldadketutkimuksen véliraportti (interim clinical trial/study report)

Tutkimuksen kuluessa tehtava raportti valivaiheen tuloksista ja niiden arviointi tutkimuksen

aikana suoritettujen analyysien perusteella.
Tutkimusvalmiste (investigational product)

Kliinisessa laaketutkimuksessa kaytettava valmiste, joka sisaltaa farmaseuttisessa
muodossa olevaa vaikuttavaa ainetta tai vertailuvalmisteena kaytettava lumeldake, mukaan
luettuna myyntiluvan saanut valmiste, jota kaytetaan tutkimuksessa eri pakkaus- tai
valmistemuodossa (formulaatio tai pakkaus) tai eri kayttdaiheeseen kuin mita sen
myyntiluvassa on hyvaksytty, tai jos valmistetta kdytetaan lisatietojen saamiseksi sille
hyvaksytyssa kayttoaiheessa. Tutkimusvalmisteita tulee pitda synonyymina ladkkeiden,

laakevalmisteiden, rokotteiden ja biologisten tuotteiden kanssa.
Tutkija (investigator)

Henkilo, joka on vastuussa kliinisen laaketutkimuksen toteuttamisesta, seka niista
tutkimukseen osallistujista, jotka ovat hanen vastuullaan tutkimuksen ajan. Jos tutkimuksen
suorittaa useista henkildista koostuva ryhma, tutkija on ryhman vastuullinen johtaja, ja hanta
voidaan kutsua paatutkijaksi tai johtavaksi tutkijaksi (principal investigator). Taman ohjeen
kohdissa, joissa viitataan tutkijaan/tutkimuslaitokseen, kuvataan edellytyksia, jotka voivat
koskea tutkijaa ja/tai tutkimuslaitosta joillakin alueilla (eri maissa). Sielld missa
lainsdadannon vaatimukset vaativat, niin "tutkija” tulee tulkita "tutkijaksi ja/tai
tutkimuslaitokseksi”.

Tutkijan tietopaketti (Investigator’s Brochure, IB)

Yhteenveto tutkimusvalmistetta koskevista kliinisista ja ei-kliinisista tiedoista, jotka ovat
merkityksellisia tutkittaessa kyseisen tutkimusvalmisteen vaikutuksia ihmisessa (ks. taydentava
liite A).

Tutkimuspaikka (investigator site)

Paikka, jossa tutkimukseen liittyvia toimia toteutetaan ja/tai koordinoidaan
tutkijan/tutkimuslaitoksen valvonnassa.

Laillinen edustaja (Legally acceptable representative)

Luonnollinen tai juridinen henkilo tai muu taho, jolla on voimassa olevan lainsdadannon
nojalla oikeus antaa mahdollisen tutkimukseen osallistujan puolesta suostumus taman
osallistumisesta kliiniseen ladketutkimukseen. Kun laillinen edustaja antaa suostumuksen
mahdollisen tutkimukseen osallistujan puolesta, suostumuksen antamiseen (ja tarvittaessa
uudelleensuostumukseen) liittyvia toimia seka tassa ohjeessa kuvattuun suostumuksen
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peruuttamiseen liittyvia toimia, sovelletaan tutkimukseen osallistujan lailliseen edustajaan.

Metatieto (metadata)

Tietyn tietoelementin ymmartamiseksi tarvittavat kontekstitiedot. Metatieto on jdsenneltya
tietoa, joka kuvaa, selittaa tai muutoin helpottaa tietojen hakemista, kayttoa tai hallintaa.
Tassa ohjeessa kaytetty merkityksellinen metatieto on tietoa, jota tarvitaan tutkimuksen

toteuttamisen asianmukaiseen arviointiin.
Monitorointi (monitoring)

Kliinisen ldaketutkimuksen edistymisen valvonta ja varmistaminen, etta tutkimus toteutetaan,
kirjataan ja raportoidaan tutkimussuunnitelman, vakioitujen toimintaohjeiden, hyvan kliinisen

tutkimustavan seka lainsaadannon vaatimusten mukaisesti.
Monitorointisuunnitelma (monitoring plan)

Asiakirja, joka kuvaa tutkimuksen monitorointistrategian ja -menetelmat sekd monitoroinnin

vastuut ja vaatimukset.

Monitorointiraportti (monitoring report)

Dokumentoitu raportti paikan paalla ja/tai keskitetysti suoritetuista monitorointitoimista.
Monikeskustutkimus (multicentre trial)

Kliininen ladketutkimus, joka toteutetaan yhden tutkimussuunnitelman mukaisesti

useammassa kuin yhdessa tutkimuspaikassa.

Ei-kliininen tutkimus (nonclinical study)
Biolaaketieteelliset tutkimukset, joita ei tehda ihmisilla.
Tutkimussuunnitelma (protocol)

Asiakirja, jossa esitetaan tutkimuksen tavoitteet, tutkimusasetelma, menetelmat,
tilastolliset ndkdkohdat ja tutkimuksen rakenne. Tutkimussuunnitelmassa esitetaan yleensa
myos tutkimuksen taustat ja tieteelliset syyt, mutta ne voidaan esittda myos muissa
tutkimussuunnitelmassa viitatuissa asiakirjoissa. ICH:n hyvaa kliinista tutkimustapaa
koskevissa ohjeissa tutkimussuunnitelmalla tarkoitetaan tutkimussuunnitelmaa ja sen

muutosversioita.

Tutkimussuunnitelman muutos (protocol amendment)
Tutkimussuunnitelman muutoksia koskeva kirjallinen selostus.
Laadunvarmistus (quality assurance, QA)

Kaikki suunnitellut ja jarjestelmalliset toimenpiteet, joilla voidaan varmistaa, etta

tutkimuksen toteuttaminen seka tuotettu tutkimustieto on tallennettu ja raportoitu hyvan
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kliinisen tutkimustavan ja lainsdadannon vaatimusten mukaisesti.

Laadunvalvonta (quality control, QC)

Laadunvarmistusjarjestelman mukaiset menetelmat ja toimenpiteet, joilla varmistutaan

siita, etta tutkimuksiin liittyvan toiminnan laatuvaatimuksia on noudatettu.

Satunnaistaminen (randomisation)

Prosessi, jossa tutkimukseen osallistujat osoitetaan tarkoituksella sattumanvaraisesti ryhmiin,

saamaan erilaista hoitoa, jotta voidaan vahentaa tutkimusharhaa.
Turvallisuutta koskevat viitetiedot (reference safety information, RSI)

Sisaltaa kumulatiivisen luettelon tutkimusvalmisteen haittavaikutuksista, joita kliiniseen
laaketutkimukseen osallistuvilla henkildilld odotetaan ilmenevan tutkimuksen aikana.
Turvallisuutta koskevat viitetiedot sisaltyvat tutkijan tietopakettiin tai vaihtoehtoisiin
asiakirjoihin lainsdadannon vaatimusten mukaisesti. Katso lisatietoja turvallisuutta
koskevista viitetiedoista ICH E2F Development Safety Update Report -ohjeesta.

Valvontaviranomaiset (regulatory authorities)

Valvontavallan omaavat toimielimet, mukaan lukien ne, jotka arvioivat toimitettuja
tutkimussuunnitelmia ja kliinisia tietoja seka ne, jotka tekevat tarkastuksia. Naita toimielimia

kutsutaan toisinaan toimivaltaisiksi viranomaisiksi (competent authorities).
Palveluntarjoaja (Service provider)

Henkilo tai organisaatio (kaupallinen, akateeminen tai muu), joka tarjoaa palvelua, jota

toimeksiantaja tai tutkija kayttaa toteuttaakseen tutkimukseen liittyvia toimia.

Allekirjoitus (signature)

Yksilollinen merkki, tunnus tai merkinta, jonka yksiloé (henkild) on tehnyt, hyvaksynyt tai
valtuuttanut lainsaadannon vaatimusten mukaisesti ja/tai kaytanto, jolla allekirjoittajan
tahdonilmaisu ja henkildllisyys voidaan todentaa (muodostaa korkean varmuuden siita, etta
tiedon on allekirjoittanut vaitetty allekirjoittaja). Allekirjoitus voi olla fyysinen tai sahkdinen.

Lahdetallenteet (source records)

Alkuperaiset asiakirjat tai tiedot (jotka sisaltavat asiaankuuluvat metatiedot) tai varmennetut
kopiot alkuperaisesta asiakirjasta tai tiedoista, kaytetyista tietovalineista rippumatta. Nailla
voidaan tarkoittaa tutkimukseen osallistujien ladketieteellisia ja terveyteen liittyvia
tallenteita/kirjauksia/asiakirjoja, tutkimukseen osallistujien toimittamia/syottamia tietoja (esim.
potilaan sdhkoisesti raportoimia tuloksia, ePRO), terveydenhuollon ammattilaisten kirjauksia
apteekeista, laboratorioista ja muilta kliiniseen laadketutkimukseen osallistuvilta tahoilta seka
automatisoiduista valineista, kuten puettavista elektronisista laitteista ja antureista saatuja

tietoja.
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Toimeksiantaja (sponsor)

Yksityinen henkild, yritys, laitos tai organisaatio, joka vastaa kliinisen lddketutkimuksen
aloittamisesta, hallinnoinnista ja tutkimusrahoituksen jarjestdmisesta. Kliinisella
laaketutkimuksella voi olla yksi tai useampi toimeksiantaja, jos se on sallittua lainsdadannon
vaatimusten mukaisesti. Kaikilla toimeksiantajilla on tdssa ohjeessa maaritellyt
toimeksiantajan vastuut. Lainsdadannon vaatimusten mukaisesti toimeksiantajat voivat
paattda omat vastuualueensa dokumentoidussa sopimuksessa. Jos sopimuksessa ei
tasmenneta, kenelle toimeksiantajalle jokin tietty vastuu kuuluu, vastuu on kaikilla

toimeksiantajilla.
Toimeksiantaja-tutkija (sponsor-investigator)

Henkild, joka seka kdynnistaa etta toteuttaa kliinisen ladketutkimuksen joko yksin tai muiden
kanssa ja jonka valittomassa johdossa tutkimusvalmistetta annostellaan tai annetaan
tutkimukseen osallistujalle tai tutkimukseen osallistujien kayttoon. Tama maaritelma koskee
ainoastaan yksildita (henkiloita, ei esimerkiksi yhtioita tai laitoksia). Toimeksiantaja-tutkijan
velvollisuuksiin kuuluvat seka toimeksiantajan etta tutkijan velvollisuudet.

Vakioidut toimintaohjeet (standard operating procedures, SOPs)

Yksityiskohtaiset kirjalliset ohjeet, joiden mukaan tietty toiminto voidaan suorittaa
yhdenmukaisesti.

Avustava tutkija (sub-investigator)

Kaikki kliinisen laaketutkimusryhman yksittaiset jasenet, jotka tutkija on nimennyt
suorittamaan merkittavia tutkimukseen liittyvia toimia ja/tai tekemaan tarkeita tutkimusta
koskevia paatoksia ja joiden toimintaa han valvoo (mm. avustavat lahikollegat,
apulaislaakarit, tutkimusta tekevat erikoistuvat laakarit).

Tutkimukseen osallistuja (trial participant)

Henkilo, joka osallistuu kliiniseen ladketutkimukseen ja jonka odotetaan saavan
tutkimusvalmistetta tai joka osallistuu verrokkina. Tadssa ohjeessa tutkittavalla, osallistujalla
ja tutkimukseen osallistujalla tarkoitetaan samaa henkiloa.

Tutkimukseen osallistujan tunnistekoodi (trial participant identification code)

Kullekin tutkimukseen osallistujalle annettu yksilollinen tunniste, joka suojaa tdman
henkilollisyytta ja jota kadytetaan tutkimukseen osallistujan nimen sijasta silloin, kun tutkija
raportoi haittatapahtumista ja/tai muista tutkimukseen liittyvista tiedoista.

Haavoittuvassa asemassa olevat tutkimukseen osallistujat (vulnerable participants)

Henkilot, joiden halukkuuteen osallistua vapaaehtoisesti kliiniseen laaketutkimukseen voi
vaikuttaa epaasianmukaisesti joko odotus osallistumiseen liittyvista hyodyista tai pelko
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hierarkiassa ylempana olevien henkildiden vastatoimista, jos he kieltaytyvat osallistumasta,
rippumatta siita, ovatko tallaiset odotukset perusteltuja vai eivat. Tallaisia rakenteeltaan
hierarkkisia ryhmia ja niiden jasenia ovat esimerkiksi laaketieteen, farmasian,
hammaslaaketieteen tai hoitoalan opiskelijat, sairaaloiden tai laboratorioiden alaisasemassa
olevat henkilot, laaketeollisuuden tyontekijat, seka puolustusvoimissa olevat henkilot ja
vangit. Muita haavoittuvassa asemassa olevia tutkimukseen osallistujia ovat hoitokodeissa
olevat henkilét, tyottdomat tai varattomat henkilot, hatatilanteessa olevat potilaat, etniset
vahemmistot, kodittomat, paimentolaiset, pakolaiset, alaikaiset tai henkilot, jotka eivat

kykene ilmaisemaan suostumustaan.
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EN-Fl-termisanasto

A

access control

kayttooikeuksien hallinta

activity / activities

toimi/ toimet (sisaltaa tehtavat, vastuut ja toiminnot)

adaptability

joustavuus, mukautuvuus

adjudication committee

arviointitoimikunta

adverse drug reaction

laakkeen haittavaikutus

adverse drug reaction patterns

laakkeen haittavaikutusten esiintymismallit

adverse event

haittatapahtuma

adverse reaction

haittavaikutus

aggregate

koota yhteen

analysis sets decisions

analyysijoukkojen valintapaatokset

annex

liite

appendix

taydentava liite

appropriate decision making

asianmukainen paatoksenteko

assent

alaikaisen suostumus

assessment of efficacy

tehokkuuden arviointi

assessment of safety

turvallisuuden arviointi

audit

auditointi

audit certificate

auditointitodistus

audit frequency

auditointivali (kuinka usein auditoidaan)

audit report

auditointiraportti

audit trail

jaljitettavyysketju

basic product information brochure

valmisteyhteenveto (tai muut olemassa olevat hyvaksytyt
tuotetiedot)

bias

harha

bioavailability

biologinen hyétyosuus

biostatistician

biostatistikko

blinding / masking

sokkoutus

C

case report form

tietojenkeruulomake

central image reading facility

keskitetty kuvantamisen tulkinnan yksikko

centralised monitoring

keskitetty monitorointi

certified copy

varmennettu kopio

clinical development

kliininen kehitys

clinical management

kliininen hoito

clinical research

kliininen tutkimus

clinical trial

kliininen laaketutkimus

clinical trial protocol

(kliinisen laaketutkimuksen) tutkimussuunnitelma

clinical trial/study report (CSR)

kliinisen ladketutkimuksen raportti (CSR)

comparator

vertailuvalmiste

compliance

vaatimustenmukaisuus
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compound

yhdiste

computerized system

tietokoneistettu jarjestelma

computerized system validation

tietokoneistettujen jarjestelmien validointi

contract research organization
(CRO)

sopimustutkimusorganisaatio (CRO)

coordinating investigator

koordinoiva tutkija

criticality (higher criticality)

kriittisyys (kriittisempi)

critical to quality factor

kriittinen laatutekija

D

data acquisition tool

tiedonkeruutydkalu

data analytics

data-analytiikka

database lock checklist

tietokannan lukituksen tarkistuslista

data handling

tietojen kasittely

data integrity

tietojen eheys

data management

tiedonhallinta

data management plan

tiedonhallintasuunnitelma

data manager

tiedonhallinnan asiantuntija (data manager)

data outlier

oudokki

data scientist

data-analyytikko

data set

tietoaineisto / datajoukko

decentralised elements

hajautetut elementit

decentralised settings

hajautetut toimintaymparistot

decoding, emergency decoding

koodin purku, koodin purku hatatilanteissa

direct access

suora paasy

dose annos

dose interval annosvali

drug ladke

duration of dosing annostelun kesto
E

efficacy endpoint

tehoon liittyva paatetapahtuma

electronic health records

sahkdiset potilasasiakirjat (asiakastiedot)

eligible trial participant

tutkimukseen soveltuva osallistuja

elimination

eliminaatio

endpoint assessment

paatetapahtuman arviointi

enrolment log

lista tutkimukseen otetuista osallistujista

ePRO potilaan sahkdisesti raportoimaft) tulos/tulokset (ePRO)
escalation eskalointi

essential records oleelliset tallenteet

estimand estimandi

expectedness odotettavuus

expedited reporting nopeutettu raportointi

F

favourable opinion

puoltava lausunto

fitness for purpose

tarkoitukseen sopivuus
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formulation

formulaatio

frequency

esiintymistiheys

G

genotoxicity

genotoksisuus

good clinical practise (GCP)

hyva kliininen tutkimustapa (GCP)

H

human equivalent dose

vastaava ihmisannos

Identification code

tunnistekoodi

impaired organ function

elimen toimintahairio

Impartial witness

puolueeton todistaja

implement

toteuttaa, ottaa kayttoon, panna taytantdéon

Important protocol deviation

merkittava poikkeama tutkimussuunnitelmasta

Incident

tapahtuma

Independent Data Monitoring
Committee (IDMC)

riippumaton tietojenseurantatoimikunta (IDMC)

Independent Ethics Committee

rippumaton eettinen toimikunta

(IEC)

indication kayttdaihe

Informed consent tietoon perustuva suostumus
injury henkildévahinko, haitta
inspection (viranomais)tarkastus
institution tutkimuslaitos

Institutional Review Board (IRB)

tutkimuslaitoksen arviointilautakunta

Interactive Response Technologies
(IRT)

vuorovaikutteiset vastausjarjestelmat (IRT)

interface

rajapinta

Interim clinical trial/study report

kliinisen laaketutkimuksen valiraportti

investigational product

tutkimusvalmiste

investigator

tutkija

investigator-initiated

tutkijalahtoinen

investigator's brochure (IB)

tutkijan tietopaketti (I1B)

investigator site

tutkimuspaikka

investigator site file

tutkijan kantatiedosto

investigator site staff

tutkimusta suorittava henkild(sto)

intercurrent event

Tutkimushoidon aloittamisen jalkeen ilmeneva tapahtuma,
joka vaikuttaa kliinisen tutkimuskysymyksen kannalta

olennaisiin mittauksiin, niiden tulkintaan tai olemassaoloon

[ks. ICH E9(R1)]

interventional clinical trial

interventiotutkimus

issue asia, poikkeama, ongelma
L
labelling pakkausmerkintd

legally acceptable representative

laillinen edustaja

line listings

(rivikohtainen) listaus
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M

malpractice

hoitovirhe, virheellinen menettely

medicine laake

metadata metatieto, metatiedot
monitor monitoroija
monitoring monitorointi

monitoring plan

monitorointisuunnitelma

monitoring report

monitorointiraportti

multicentre trial

monikeskustutkimus

N

nonclinical pharmacology

ei-kliininen farmakologia

nonclinical study

ei-kliininen tutkimus

noncompliance

vaatimusten laiminlydnti

0]

oversight measures, oversight valvontamenettelyt, valvontatoimet
processes

P

participant (tutkimukseen) osallistuja

penetration testing

tunkeutumistestaus

performance metrics

toiminnan tunnusluvut, suorituskykymittarit

pharmacological class

farmakologinen luokka

placebo lumelaake, plasebo
principal investigator johtava tutkija, paatutkija
product valmiste

product specifications

valmisteyhteenveto

proportionate risk-based approach

oikeasuhtainen riskiperusteinen lahestymistapa

protocol

tutkimussuunnitelma

protocol amendment

tutkimussuunnitelman muutos

provision vaatimus, maarays, saannos
Q

quality assurance (QA) laadunvarmistus

quality by design laadun suunnittelu

quality control (QC) laadunvalvonta

quality culture laatukulttuuri

quality tolerance limits

laatutoleranssirajat

query tarkistuspyynto
query resolution selvitetty tarkistuspyynto
R

randomization

satunnaistaminen

real-world source

tosielaman tietolahde

reconciliation

ristiintarkistus

record

tallenne

recruit

rekrytoida

reference dosage form

vertailuannostelumuoto
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reference point

viitekohta

reference safety information (RSI)

turvallisuutta koskevat viitetiedot (RSI)

regulatory authorities

valvontaviranomaiset

regulatory requirements, applicable
regulatory requirements

lainsdadannon vaatimukset

repository tietokanta, tallennuspaikka, arkisto

rescue medication tutkimussuunnitelman mukaisesti otettava (hata)laake
reversibility palautuvuus

revised paivitetty

risk based strategies

riskiperusteinen strategia

risk-benefit assessment

riskien ja hyotyjen arviointi

risk management

riskienhallinta

risk mitigation

riskien vahentaminen

root cause analysis

juurisyyanalyysi

route of administration

antoreitti

S

SAE reconciliation

Vakavien haittatapahtumien (SAE) tietojen ristiintarkistus

safety monitoring

turvallisuusseuranta

sample size

otoskoko

screening log

lista seulotuista osallistujista

serious adverse event (SAE)

vakava haittatapahtuma (SAE)

service provider

palveluntarjoaja

signature

allekirjoitus

source data

lahdetiedot

source records lAhdetallenteet
species laji
sponsor toimeksiantaja

sponsor-investigator

toimeksiantaja-tutkija

standard operating procedure
(SOP)

vakioitu toimintaohje (SOP)

sub-investigator

avustava tutkija

suspected unexpected serious
adverse reaction (SUSAR)

epailty odottamaton vakava haittavaikutus (SUSAR)

system defect

jarjestelmavirhe

systemic distribution

jakautuminen elimistdssa / systeeminen jakautuminen

T

terminal medical records

kuolintodistus

trial conduct

laaketutkimuksen organisointi, toteuttaminen tai suorittaminen

trial master file

laaketutkimuksen kantatiedosto

trial participant

tutkimukseen osallistuja

trial participant identification code

tutkimukseen osallistujan tunnistekoodi

U

unbiased harhaton
unblinding sokkoutuksen purkaminen
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unfavourable and unintended effect

epasuotuisa ja tahaton vaikutus

unfavourable medical event

(tutkimuksen kannalta) epasuotuisa laaketieteellinen

tapahtuma
unitdose kerta-annos
\'
validation status validoinnin tila
validity patevyys

vulnerable participant

haavoittuvassa asemassa oleva osallistuja
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