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JOHDANTO

Hyvé (Iadkkeiden) kliininen tutkimustapa (good clinical practice, GCP) on ihmisilld tehtdvien tutkimusten suun-
nittelua, toteuttamista, kirjausta ja raportointia koskeva kansainvdlinen eettinen ja tieteellinen laatunormi.
Taméan normin noudattaminen varmistaa yleiselld tasolla, ettd tutkimushenkildiden oikeudet, turvallisuus ja
hyvinvointi turvataan Helsingin Julistukseen perustuvien periaatteiden mukaisesti ja ettd kliinisten tutkimus-
ten tulokset ovat luotettavia.

Naiden ICH:n (International Conference on Harmonisation) laatimien hyvida kliinistd tutkimustapaa kos-
kevien GCP-ohjeiden tarkoitus on luoda Euroopan unionille (EU), Japanille ja Yhdysvalloille yhtengiset normit,
jotka mahdollistavat ndiden alueiden valvontaviranomaisten yhteisen kliinisten tietojen hyvaksymisen.

Ohjeita laadittaessa on otettu huomioon EU:ssa, Japanissa ja Yhdysvalloissa omaksutun hyvén kliinisen
tutkimustavan periaatteet samoin kuin Australian, Kanadan, Pohjoismaiden ja Maailman Terveysjdrjeston (WHO)
vastaavat periaatteet.

Ohjeita tulisi noudattaa valvontaviranomaisille esitettavaksi aiottujen kliinisten tutkimustulosten tuotta-
misessa.

Naissd ohjeissa esitettyjd periaatteita voidaan soveltaa myds muihin kliinisiin tutkimuksiin, joilla voi olla
vaikutusta tutkimushenkildiden turvallisuuteen ja hyvinvointiin.



1. SANASTOA

1.1 Lddkkeen haittavaikutus (adverse drug
reaction, ADR)
Kliinisessa tutkimusvaiheessa olevalla uudella ladke-
valmisteella tai sen uusilla kdyttotavoilla erityisesti,
koska annostuksia ei tunneta: kaikkia laakevalmisteen
milld tahansa annoksella aiheuttamia haitallisia ja ta-
hattomia vaikutuksia tulisi pitdd ladkkeen haittavai-
kutuksina. llmaisu ‘lddkevalmisteen aiheuttama vaiku-
tus' tarkoittaa sitd, ettd |adkevalmisteen ja haittavai-
kutuksen valilld on ainakin mahdollinen syy-yhteys, eli
ettd syy-yhteyden olemassaoloa ei voida poissulkea.
Markkinoilla olevien ladkevalmisteiden osalta:
lddkkeen aiheuttama haitallinen ja tahaton vaikutus,
joka ilmenee, kun 1ddkettd annetaan ihmisille tavan-
omaisin annostuksin taudin ennaltaehkéisyyn, maa-
ritykseen, hoitoon tai elintoimintojen muuttamiseen
(kts. ICH Guideline E2A, Clinical Safety Data Mana-
gement: Definitions and Standards for Expedited Re-
porting).

1.2 Haittatapahtuma (adverse event, AE)
Jokainen lddkevalmistetta saaneelle potilaalle tai klii-
niseen tutkimukseen osallistuneelle tutkimushenki-
[6lle aiheutunut haitallinen tapahtuma, jolla ei ole
valttdmattd syy-yhteyttd kyseiseen hoitoon. Haitta-
tapahtuma voi siis olla mikéd tahansa epédsuotuisa ja
tahaton havainto (mukaan luettuna epénormaali la-
boratorioldydds), oire tai sairaus, joka on ajallisesti
yhteydessa (tutkimus-) la4kevalmisteeseen, riippu-
matta siit, liittyyko tapahtuma (tutkimus-)ldékeval-
misteeseen (kts. ICH Guideline E2A, Clinical Safety Da-
ta Management: Definitions and Standards for Expe-
dited Reporting).

1.3 Muutos (amendment)
Kts. Tutkimussuunnitelman muutos.

1.4 Voimassa olevat sdannokset (applicable
requlatory requirements)

Kaikki lait ja maardykset, jotka koskevat tutkimus-
valmisteilla tehtavien kliinisten tutkimusten toteut-
tamista.

1.5 Tutkimuslaitoksen arviointilautakunnan
hyviksynta (approval)

Arviointilautakunnan myonteinen paatos siitd, etta klii-
nista tutkimusta on arvioitu ja ettd se voidaan toteut-

taa laitoksen tiloissa arviointilautakunnan, tutkimus-
laitoksen, hyvan kliinisen tutkimustavan ja voimassa
olevien sddnndsten asettamien rajoituksien puitteissa.

1.6 Auditointi (audit)

Tutkimukseen liittyvien toimintojen ja dokumenttien
jarjestelmallinen ja riippumaton arviointi, jonka pe-
rusteella todetaan, onko arvioidut tutkimukseen liit-
tyvat toimenpiteet suoritettu ja tiedot kirjattu, ana-
lysoitu ja raportoitu tarkasti tutkimussuunnitelman,
toimeksiantajan toimintaohjeiden (standard opera-
ting procedures, SOP), hyvin kliinisen tutkimustavan
ja voimassa olevien sddnndsten mukaisesti.

1.7 Auditointitodistus (audit certificate)
Tarkastajan antama todistus, jolla hdn vahvistaa, et-
ta tarkastus on suoritettu.

1.8 Auditointiraportti (audit report)
Toimeksiantajan auditoijan kirjallinen arvio auditoin-
nin tuloksista.

1.9 Jéljitettdvyys (audit trail)
Dokumentaatio, jonka perusteella tapahtumien kulku
voidaan todentaa.

1.10 Sokkoutus (blinding/masking)
Menetelm3, jossa yksi tai useampi tutkimukseen osal-
listuvista tahoista ei ole tietoinen annetusta hoidos-
ta. Yksinkertainen sokkoutus tarkoittaa yleensa sit3,
ettd tutkimushenkild(t) ei ole tietoinen kaytetystd
hoidosta ja kaksoissokkoutus sitd, ettd tutkimushen-
kilo(t), tutkija(t), tutkimuksen monitoroija(t) ja joskus
mydskaan tietojen analysoijat eivat ole tietoisia kay-
tetysta hoidosta.

1.11 Tietojenkeruulomake (case report
form, CRF)

Painetussa, optisessa tai elektronisessa muodossa
oleva dokumentti, johon kirjataan kaikki tutkimus-
suunnitelman edellyttdmat toimeksiantajalle rapor-
toitavat tiedot jokaisesta tutkimushenkilosta.

1.12 Kliininen (I1d3ke)tutkimus (clinical
trial/study)

Ihmiseen kohdistuva tutkimus, jonka tarkoituksena on
osoittaa tai varmentaa tutkimusvalmisteiden kliiniset,



SANASTOA

farmakologiset ja/tai muut farmakodynaamiset vaiku-
tukset ja/tai osoittaa niiden haittavaikutukset ja/tai
tutkia niiden imeytymistd, jakautumista, metaboliaa
ja erittymistd tavoitteena tutkimusvalmisteiden tur-
vallisuuden ja/tai tehokkuuden varmistaminen.

1.13 Kliininen tutkimusraportti (clinical
trial/study report)

Kirjallinen kuvaus ihmiseen kohdistuvasta hoitoon,
ennaltaehkdisyyn tai taudin maaritykseen kaytetta-
van aineen tutkimuksesta, jossa kliininen ja tilastol-
linen kuvaus, esitykset ja analyysit sisédltyvdt koko-
naisuudessaan yhteen raporttiin (kts. ICH Guideline
E3, Clinical Study Reports: Structure and Content).

1.14 Vertailuvalmiste (comparator)
Tutkimusvalmiste tai markkinoilla oleva valmiste (ns.
aktiivinen vertailuvalmiste) tai lume eli plasebo, jota
kdytetddn kliinisen tutkimuksen verrokkina.

1.15 Komplianssi (compliance)

Kaikkien tutkimusta ja hyvaa kliinistd tutkimustapaa
koskevien vaatimusten sekad voimassa olevien sdan-
nosten noudattaminen.

1.16 Luottamuksellisuus (confidentiality)
Toimeksiantajan yksinoikeuteen kuuluvien tietojen
salaaminen ja tutkimushenkilon henkildllisyyden sa-
lassa pitdminen muilta kuin tietojen saantiin oikeu-
tetuilta henkildilta.

1.17 Sopimus (contract)

Kahden tai useamman osapuolen kesken tehty kirjal-
linen, paivatty ja allekirjoitettu sopimus, joka maarit-
telee tehtdvien ja velvollisuuksien delegointiin, tyon-
jakoon ja siltd osin kun on tarkoituksenmukaista ta-
loudellisiin seikkoihin liittyvat jarjestelyt. Tutkimus-
suunnitelmaa voidaan kayttda sopimuksen perustana.

1.18 Koordinointitoimikunta (coordinating
committee)

Toimikunta, jonka toimeksiantaja voi muodostaa mo-
nikeskustutkimuksen toteutusta varten.

1.19 Koordinoiva tutkija (coordinating
investigator)
Tutkija, jolle on annettu vastuu monikeskustutki-

mukseen osallistuvien eri tutkimuskeskusten tutkijoi-
den tydn koordinoinnista.

1.20 Toimeksiannon saanut tutkimus-
organisaatio (contract research
organization, CRO)

Henkil6 tai organisaatio (kaupallinen, akateeminen
tai muu), jonka kanssa toimeksiantaja on sopinut tut-
kimuksen yhden tai useamman osa-alueen osalta toi-
meksiantajana toimimisesta.

1.21 Esteeton tiedonsaanti (direct access)

Lupa tutkia, analysoida, varmentaa ja kopioida kliini-
sen tutkimuksen arvioinnin kannalta tarkeitd doku-
mentteja ja raportteja. Jokaisen tahon (esim. koti- tai
ulkomaiset valvontaviranomaiset, toimeksiantajan
monitoroijat ja auditoijat), jolla on oikeus saada tie-
toja dokumenteista, tulisi kdyttda kaikkia voimassa
olevien sddnnosten edellyttdmia varotoimia tutkimus-
henkildiden henkil6llisyyden ja toimeksiantajalle kuu-
luvien tietojen luottamuksellisuuden turvaamiseksi.

1.22 Dokumentaatio (documentation)

Kaikki kirjatut tiedot riippumatta siitd, missd muo-
dossa ne ovat (mukaan luettuna mutta ei pelkédstaan
kirjalliset, elektroniset, magneettiset ja optiset, ront-
gen- ja muut kuvat seki elektrokardiogrammit), jot-
ka kuvaavat tai kirjaavat tutkimuksen menetelmia,
toteuttamista ja/tai tuloksia, tutkimukseen vaikutta-
via tekijoitd ja tehtyja toimenpiteita.

1.23 Keskeiset dokumentit (essential
documents)

Dokumentit, jotka erikseen ja yhdessa mahdollistavat
tutkimuksen toteuttamisen ja tuotetun tiedon laadun
arvioinnin (kts. 8. Keskeiset kliinistd tutkimusta kos-
kevat dokumentit).

1.24 Hyvi kliininen tutkimustapa (good
clinical practice, GCP)

Normi, joka kattaa kliinisten tutkimusten suunnitte-
lun, toteuttamisen, suorittamisen, monitoroinnin, au-
ditoinnin, kirjauksen, analysoinnin ja raportoinnin ja
varmistaa sen, ettd tiedot ja raportoidut tulokset ovat
uskottavia ja tasmallisid ja ettd tutkimushenkildiden
oikeuksista, loukkaamattomuudesta ja luottamuksel-
lisuudesta on huolehdittu.
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1.25 Riippumaton tietojenseurantatoimi-
kunta (independent data-monitoring
committee, IDMC)

Riippumaton tietojenseurantatoimikunta, jonka toi-
meksiantaja voi nimittaa maaravalein arvioimaan klii-
nisten tutkimusten edistymistd, turvallisuustietoja ja
tarkeitd tehokkuusmittareita ja suosittelemaan toi-
meksiantajalle tutkimuksen jatkamista, muuttamista
tai keskeyttamista.

1.26 Puolueeton todistaja (impartial
witness)

Tutkimukseen liittymdtdn henkild, johon tutkimuk-
seen liittyvilld henkil6illa ei ole mahdollisuutta vai-
kuttaa epdoikeudenmukaisella tavalla ja joka on mu-
kana tietoista suostumusta annettaessa, mikali tut-
kimushenkilo tai tdman laillinen edustaja ei voi lu-
kea. Puolueeton todistaja lukee tutkimushenkildlle
tietoisen suostumuksen lomakkeen ja kaiken muun
tutkimushenkildlle annettavan kirjallisen materiaalin.

1.27 Riippumaton eettinen toimikunta
(independent ethics committee, 1EC)
Riippumaton (tutkimuslaitoksen, alueellinen, kansal-
linen tai kansainvalinen arviointilautakunta tai -toi-
mikunta) terveydenhuoltoalan ammattilaisista ja
muista kuin l3dketieteen alaa edustavista jasenista
muodostettu toimikunta, jonka tehtdvdana on varmis-
tua tutkimukseen osallistuvien tutkimushenkildiden
oikeuksien, turvallisuuden ja hyvinvoinnin suojelemi-
sesta ja antaa tdstd yleisesti uskottava varmistus
muun muassa antamalla lausunto tutkimussuunni-
telmasta, tutkijan/tutkijoiden soveltuvuudesta, lait-
teista sekd niistda menetelmistd ja aineistoista, joita
kdytetadn tutkimushenkildiden tietoisen suostumuk-
sen saamiseksi.

Riippumattomien eettisten toimikuntien laillinen
asema, koostumus, tehtavat, toiminta ja niitd koske-
vat sdannokset voivat olla erilaisia eri maissa, mutta
niiden pitdisi mahdollistaa eettisen toimikunnan toi-
minta siten, ettd se voi noudattaa ndissa ohjeissa se-
lostettua hyvaa kliinistd tutkimustapaa.

1.28 Tietoinen suostumus (informed
consent)

Prosessi, jonka mukaan tutkimushenkild vapaasta
tahdosta vahvistaa halukkuutensa osallistua tiettyyn

tutkimukseen sen jalkeen, kun hdn on saanut tiedon
kaikista siihen liittyvista seikoista, joilla on merkitys-
td hédnen osallistumispaatokselleen. Tietoinen suos-
tumus dokumentoidaan kirjallisella, allekirjoitetulla
ja pdivatylla tietoisen suostumuksen lomakkeella
(suostumuslomake).

1.29 Viranomaistarkastus (inspection)
Toimivaltaisen viranomaisen tekema dokumenttien,
tilojen ja laitteiden, pdytékirjojen ja muiden sellais-
ten seikkojen virallinen arviointi, joiden toimivaltai-
nen viranomainen katsoo liittyvan kliiniseen tutki-
mukseen ja jotka voivat olla sijoitettuna tutkimus-
paikassa, toimeksiantajan ja/tai toimeksiannon saa-
neen tutkimusorganisaation tiloissa tai muussa lai-
toksessa, jonka toimivaltainen viranomainen katsoo
sellaiseksi, ettd se on arvioitava.

1.30 Tutkimuslaitos (institution)
Mika tahansa julkinen tai yksityinen yksikkd tai elin,
|adketieteellinen tai hammaslaiketieteellinen laitos,
jossa suoritetaan kliinisia tutkimuksia.

1.31 Tutkimuslaitoksen arviointilautakunta
(institutional review board, IRB)

Riippumaton lddketieteen ja tieteen edustajista seka
maallikkojdsenistd koostuva elin, jonka tehtdvéand on
varmistua tutkimukseen osallistuvien tutkimushenki-
|6iden oikeuksien, turvallisuuden ja hyvinvoinnin suo-
jelemisesta sekd muun muassa arvioida ja hyvaksya
tutkimussuunnitelma seka suorittaa toistuvaa tutki-
mussuunnitelman, tutkimussuunnitelmamuutoksien,
tutkimushenkildn tietoisen suostumuksen saamiseen
ja dokumentoimiseen kdytettdvien menetelmien ar-
viointia.

1.32 Kliinisen tutkimuksen viliraportti
(interim clinical trial/study report)

Kliinisen tutkimuksen kuluessa tehtava raportti vali-
vaiheen tuloksista ja niiden arviointi tutkimuksen ai-
kana suoritettujen analyysien perusteella.

1.33 Tutkimusvalmiste (investigational
product)

Kliinisessa tutkimuksessa tutkittava tai vertailuval-
misteena kaytettdva vaikuttavaa ainetta sisaltdva
|adke tai lume, mukaan luettuna myyntiluvan saanut
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valmiste, jos sitd kdytetdan eri tarkoitukseen tai eri
muodossa (Idkemuoto tai pakkaus) kuin luvan saa-
nutta valmistetta, muuta kuin hyvaksytyssa indikaa-
tiossa tai lisatietojen saamiseksi hyvaksytysta lddke-
muodosta.

1.34 Tutkija (investigator)

Kliinisen tutkimuksen toteuttamisesta tutkimuspai-
kassa vastaava henkild. Jos tutkimuksen tietyssa tut-
kimuspaikassa suorittaa tutkimusryhma, tutkijalla
tarkoitetaan johtajana toimivaa tutkijaa, jota voidaan
kutsua myds paatutkijaksi. Kts. myds 1.56 Avustava
tutkija.

1.35 Tutkija/tutkimuslaitos (investigator/
institution)

Tama ilmaisu tarkoittaa tutkijaa jaftai tutkimuslai-
tosta, kuten voimassa olevat sddnndkset edellyttavat.

1.36 Tutkijan tietopaketti (investigator's
brochure)

Yhteenveto tutkimusvalmistetta/tutkimusvalmistei-
ta koskevista kliinisistd ja muista tiedoista, jotka ovat
merkityksellisid tutkittaessa kyseisen |adkkeen/I4ak-
keiden vaikutuksia ihmisessa (kts. 7. Tutkijan tieto-
paketti).

1.37 Laillinen edustaja (legally acceptable
representative)

Luonnollinen tai juridinen henkild tai muu taho, jol-
la on voimassa olevien sddnnosten nojalla oikeus an-
taa mahdollisen tutkimushenkilén puolesta suostu-
mus tdman osallistumisesta kliiniseen tutkimukseen.

1.38 Monitorointi (monitoring)

Kliinisen tutkimuksen edistymisen valvonta ja siita
varmistuminen, ettd tutkimus toteutetaan, kirjataan
ja raportoidaan tutkimussuunnitelman, vakioitujen
toimintaohjeiden (SOP), hyvén kliinisen tutkimustavan
(GCP) seka voimassa olevien sddnndsten mukaisesti.

1.39 Monitorointiraportti (monitoring
report)

Tutkimuksen monitoroijan kirjallinen raportti toimek-
siantajalle jokaisen tutkimuspaikkakaynnin ja/tai muun
tutkimukseen liittyvan yhteydenoton jalkeen toimek-
siantajan vakioitujen toimintaohjeiden mukaisesti.

1.40 Monikeskustutkimus (multicentre

trial)

Kliininen tutkimus, joka toteutetaan yhden tutkimus-
suunnitelman mukaisesti useissa tutkimuspaikoissa, ja
jonka ndin ollen suorittaa useampi kuin yksi tutkija.

1.41 Ei-kliininen tutkimus (nonclinical

study)

Biolddketieteelliset tutkimukset, joita ei tehda ihmi-
silla.

1.42 Eettisen toimikunnan lausunto
(opinion)

Riippumattoman eettisen toimikunnan antama arvio
ja/tai suositus.

1.43 Alkuperdinen sairauskertomus (original
medical records)
Kts. 1.51 Ldhdedokumentit.

1.44 Tutkimussuunnitelma (protocol)
Asiakirja, jossa esitetdan tutkimuksen tavoite/tavoit-
teet, tutkimusasetelma, menetelmat, tilastolliset na-
kékohdat ja tutkimuksen organisointi. Tutkimussuun-
nitelmassa esitetddn tavallisesti myds tutkimuksen
taustat ja syyt, mutta ne voidaan myds esittdd muis-
sa tutkimussuunnitelmassa viitatuissa asiakirjoissa.
ICH:n hyvaa kliinistd tutkimustapaa koskevissa oh-
jeissa tutkimussuunnitelmalla tarkoitetaan tutkimus-
suunnitelmaa ja sen muutoksia.

1.45 Tutkimussuunnitelman muutos
(protocol amendment)

Tutkimussuunnitelman muutoksia koskeva kirjalli-
nen selostus tai tutkimussuunnitelman virallinen
selvennys.

1.46 Laadunvarmistus (quality assurance, QA)
Kaikki suunnitellut ja jarjestelmalliset toimenpiteet,
joilla pyritddn varmistamaan, ettd tutkimuksen to-
teuttaminen sekd tiedon tuottaminen, dokumentaatio
(kirjaus) ja raportointi tapahtuu hyvan kliinisen tutki-
mustavan ja voimassa olevien sddnndsten mukaisesti.

1.47 Laadunvalvonta (quality control, QC)
Laadunvarmistusjarjestelman mukaiset menetelmat
ja toimenpiteet, joilla varmistutaan siita, ettd tutki-
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muksiin liittyvan toiminnan laatuvaatimuksia on nou-
datettu.

1.48 Satunnaistaminen (randomization)
Prosessi, jossa tutkimushenkilot jaetaan hoito- tai
verrokkiryhmiin kdyttden jaottelun madraamisessa
sattumatekijda vinoutumien valttdmiseksi.

1.49 Valvontaviranomaiset (regulatory
authorities)

Valvontavallan omaava elin. ICH:n hyvaa kliinista tut-
kimustapaa koskevissa ohjeissa valvontaviranomais-
ten madritelma kattaa sekd kliinisten tietojen ar-
vioinnista vastaavat ettd tarkastuksia suorittavat vi-
ranomaiset (kts. 1.29). N&ita elimid nimitetaan joskus
toimivaltaisiksi viranomaisiksi.

1.50 Vakava haittatapahtuma tai vakava
ladkkeen haittavaikutus (serious adverse
event, SAE, or serious adverse drug
reaction, serious ADR)
Jokainen haitallinen |4zketieteellinen tapahtuma/vai-
kutus, joka milld tahansa annoksella on:
- kuolemaan johtava;
- henked uhkaava;
- johtaa sairaalahoitoon tai pidentda sen kestoa;
- pysyvasti/merkittivasti vammauttava;
- toimintakykya haittaava; tai
- aiheuttaa synnynnéisen epdmuodostu-
man/syntymavaurion (kts. ICH Guideline E2A,
Clinical Safety Data Management: Definitions
and Standards for Expedited Reporting).

1.51 Lihdetiedot (source data)

Kaikki alkuperaisissa dokumenteissa tai niiden oi-
keaksi todistetuissa jaljenndksissd olevat tiedot
kliinisista [8ydoksistd, havainnoista ja muista kliini-
seen tutkimukseen liittyvistd toimenpiteistd, joita tar-
vitaan tutkimuksen todentamisessa ja arvioinnissa.
Lihdetiedot sdilytetdan lahdedokumenteissa (alkupe-
rdiset asiakirjat tai oikeaksi todistetut jaljenndkset).

1.52 Lihdedokumentit (source documents)

Alkupergiset dokumentit, tiedot ja tallenteet (mm.
sairaalan asiakirjat, kliiniset ja toimistoraportit, labo-
ratorion muistiinpanot, muistiot, tutkimushenkildiden
paivakirjat tai arviointilistat, apteekin valmistetoimi-

tusasiakirjat, automatisoitujen instrumenttien tallen-
netut tiedot, puretun tekstin kopio, jotka on varmen-
tamisen jalkeen todistettu sisalloltaan oikeiksi, mik-
rokortit, valokuvanegatiivit, mikrofilmit tai magneet-
tisesti tallennettu tieto, rontgenkuvat, tutkimushen-
kiloita koskevat tiedostot sekd tutkimukseen liitty-
vissd apteekeissa, laboratorioissa ja lddketieteellis-
teknisissa yksikdissa sailytettivit asiakirjat).

1.53 Toimeksiantaja (sponsor)

Yksityinen henkild, yritys, laitos tai jarjesto, joka vas-
taa kliinisen tutkimuksen aloittamisesta, johtamises-
ta ja rahoittamisesta tai pelkdstdan rahoittamisesta.

1.54 Toimeksiantaja-tutkija (sponsor-
investigator)

Henkild, joka seka kaynnistaa ettd toteuttaa kliinisen
tutkimuksen joko yksin tai muiden kanssa ja jonka va-
littdméassa johdossa tutkimusvalmistetta annostellaan
tai annetaan tutkimushenkilgille tai tutkimushenki-
|6iden kayttoon. Tama madrittely kattaa ainoastaan
yksityishenkilot (ei esimerkiksi yhti6itd tai laitoksia).
Toimeksiantaja-tutkijan velvollisuuksiin kuuluvat se-
ké toimeksiantajan ettd tutkijan velvollisuudet.

1.55 Vakioidut toimintaohjeet

(standard operating procedures, SOPs)
Yksityiskohtaiset kirjalliset ohjeet, joiden mukaan
tietty toiminto voidaan suorittaa yhdenmukaisesti.

1.56 Avustava tutkija (subinvestigator)
Kaikki kliinisen tutkimusryhman yksittdiset jasenet,
jotka tutkija on nimennyt suorittamaan merkittavia
tutkimukseen liittyvid toimenpiteitd tutkimuspai-
kassa jaftai tekemdidn térkeitd tutkimusta koskevia
paatoksia ja joiden toimintaa han valvoo (mm. apu-
laiset, apulaisldékarit, tutkimusassistentit). Kts.
myds Tutkija.

1.57 Tutkimushenkilo (subject/trial subject)
Henkild, joka osallistuu kliiniseen tutkimukseen joko
siten, ettd hdnelle annetaan tutkimusvalmistetta, tai
verrokkina. Kts. myds 1.34 Tutkija.

1.58 Tutkimushenkilon tunnistekoodi
(subject identification code)
Tutkijan kullekin tutkimushenkilolle antama yksilolli-
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nen tunniste, joka suojaa tdman henkildllisyytta ja jo-
ta kdytetddn tutkimushenkilén nimen sijasta silloin,
kun tutkija raportoi haittatapahtumista ja/tai muista
tutkimukseen liittyvista tiedoista.

1.59 Tutkimuspaikka (trial site)
Paikka tai paikat, missd tutkimukseen liittyvat toi-
menpiteet varsinaisesti suoritetaan.

1.60 Odottamaton ldidkkeen haittavaikutus
(unexpected adverse drug reaction)
Haittavaikutus, jonka luonne tai vakavuus ei vastaa
valmisteesta annettuja tuotetietoja (esim. tutkijan
tietopaketissa, joka koskee myyntilupaa vailla ole-
vaa tutkimusvalmistetta, tai myyntiluvan saaneen
valmisteen pakkausselosteessa/valmisteyhteenve-
dossa) (kts. ICH Guideline E2A, Clinical Safety Data
Management: Definitions and Standards for Expedi-
ted Reporting).

1.61 Erityisasemassa olevat
tutkimushenkilot (vulnerable subjects)
Henkilot, joiden halu osallistua vapaaehtoisesti klii-
niseen tutkimukseen voi johtua liian suuressa maa-

rin hdnen oikeutetuista tai eparealistisista odotuk-
sistaan osallistumisesta saatavan hyddyn suhteen tai
pelosta, ettd hierarkiassa korkeammalla oleva henki-
[0 ryhtyy kostotoimiin, mikali han kieltdytyy osallis-
tumasta. Tallaisia esimerkkeja ovat hierarkisen ryh-
man jasenet, esimerkiksi |ddketieteen, farmasian,
hammaslddketieteen tai hoitoalan opiskelijat, sairaa-
loiden tai laboratorioiden alaisasemassa olevat hen-
kilot, aaketeollisuuden tydntekijat, puolustusvoimis-
sa olevat henkildt ja vangit. Muita erityisasemassa
olevia tutkimushenkilditd ovat parantumattomasti
sairaat potilaat, hoitokodeissa olevat henkil6t, ty6t-
tomat tai varattomat henkilt, hatatilanteessa olevat
potilaat, etniset vdahemmistot, kodittomat, paimento-
laiset, pakolaiset, alaikdiset tai henkildt, jotka eivat
kykene ilmaisemaan suostumustaan.

1.62 Tutkimushenkildiden hyvinvointi (well-
being of the trial subjects)

Kliiniseen tutkimukseen osallistuvien tutkimushenki-
I6iden ruumiillinen ja henkinen loukkaamattomuus.



2. ICH:N MAARITTELEMAT HYVAN KLIINISEN
TUTKIMUSTAVAN PERIAATTEET

2.1 Kliiniset tutkimukset tulisi toteuttaa sopusoin-
nussa niiden eettisten periaatteiden mukaan, jotka
perustuvat Helsingin Julistukseen ja jotka ovat hyvén
kliinisen tutkimustavan ja sovellettavien sddanndsten
mukaisia.

2.2 Mahdollisia riskeja ja haittoja pitaisi verrata tut-
kimushenkilélle ja yhteiskunnalle mahdollisesti koi-
tuviin hydtyihin ennen tutkimuksen aloittamista. Tut-
kimus pitdisi aloittaa ja sitd pitdisi jatkaa ainoastaan,
jos riskit ovat oikeutettuja ennakoitujen hydtyjen pe-
rusteella.

2.3 Tutkimushenkildiden oikeudet, turvallisuus ja hy-
vinvointi ovat kaikkein tarkeimmat ldhtdkohdat ja ne
tulisi asettaa tieteellisten ja yhteiskunnallisten int-
ressien edelle.

2.4 Tutkimusvalmisteesta tulisi olla riittavasti ei-klii-
nistd ja kliinista tietoa, joka tukee ehdotetun kliini-
sen tutkimuksen toteuttamista.

2.5 Kliinisten tutkimusten pitdisi olla tieteellisesti
perusteltuja ja ne pitdisi kuvata selkedssa yksityis-
kohtaisessa tutkimussuunnitelmassa.

2.6 Tutkimus tulisi toteuttaa tutkimuslaitoksen ar-
viointilautakunnan tai riippumattoman eettisen toi-
mikunnan ennakkohyvaksynnan tai myonteisen lau-
sunnon saaneen tutkimussuunnitelman mukaan.

2.7 Tutkimushenkil6ille annettu ladketieteellinen
hoito tai heiddn puolestaan tehdyt ladketieteelliset

paatokset pitdisi aina olla laillistetun 133karin, tai mil-
loin se on tarkoituksenmukaista, laillistetun ham-
maslaakarin vastuulla.

2.8 Kaikilla tutkimuksen toteuttamiseen osallistuvil-
la henkil6illd tulisi olla tehtdviensd hoitamiseen tar-
vittava patevyys, koulutus ja kokemus.

2.9 Kaikilta tutkimushenkil6iltd pitdisi saada heidan
vapaasta tahdosta antamansa tietoinen suostumus
ennen heiddn osallistumistaan kliiniseen tutkimuk-
seen.

2.10 Kaikki kliinista tutkimusta koskevat tiedot pi-
taisi kirjata, kasitelld ja sdilyttaa silla tavoin, ettd se
mahdollistaa niiden raportoinnin, tulkinnan ja var-
mentamisen.

2.11 Milloin tutkimushenkilét olisivat tunnistetta-
vissa asiakirjoista, ne pitaisi sdilyttdd luottamukselli-
sina kunnioittaen tietosuoja- ja luottamuksellisuus-
saantdjd voimassa olevien sddnndsten mukaisesti.

2.12 Tutkimusvalmisteita tulisi valmistaa, kasitella
ja varastoida voimassa olevan hyvan valmistustavan
(good manufacturing practice, GMP) mukaisesti. Nii-
ta tulisi kdyttdad hyvaksytyn tutkimussuunnitelman
mukaan.

2.13 Tutkimuksessa tulisi kdyttaa jarjestelmia, jois-
sa kdytettdvat menettelytavat varmistavat tutkimuk-
sen kaikkien osatekijdiden laadun.



3. TUTKIMUSLAITOKSEN ARVIOINTILAUTAKUNTA /
RIIPPUMATON EETTINEN TOIMIKUNTA

3.1 Vastuut

3.1.1 Tutkimuslaitoksen arviointilautakunnan tai
riippumattoman eettisen toimikunnan (jatk. eettinen
toimikunta) tulisi vastata kaikkien tutkimushenkildi-
den oikeuksien, turvallisuuden ja hyvinvoinnin tur-
vaamisesta. Erityistd huomiota tulisi kiinnittda eri-
tyisesti sellaisiin tutkimuksiin, joihin saattaa osallis-
tua erityisasemassa olevia tutkimushenkilgita.

3.1.2 Eettisen toimikunnan tulisi saada seuraavat
asiakirjat: tutkimussuunnitelma(t)/suunnitelman
muutokset, kirjallisen tietoisen suostumuksen lomak-
keet ja niiden pdivitykset, joita tutkija ehdottaa kay-
tettavaksi tutkimuksessa, tutkimushenkildiden rekry-
tointimenettelyt (esim. ilmoitukset), tutkimushenki-
|0ille toimitettava kirjallinen informaatio, tutkijan tie-
topaketti, saatavissa oleva turvallisuutta koskeva tie-
to, tieto tutkimushenkildille suoritettavista maksuis-
ta ja korvauksista, tutkijan ajan tasalla oleva an-
sioluettelo ja/tai muut asiakirjat, joista kdy ilmi hi-
nen patevyytensd, sekd muut mahdolliset asiakirjat,
joita eettinen toimikunta saattaa tarvita tayttaakseen
velvollisuutensa.

Eettisen toimikunnan tulisi tutkia ehdotettu klii-
ninen tutkimus kohtuullisessa ajassa ja dokumentoi-
da mielipiteensa kirjallisesti niin, ettd asiakirjasta kdy
selvasti ilmi, mikd tutkimus on kyseessd, mitka asia-
kirjat on kdyty ldpi ja seuraavien toimenpiteiden pai-
vamaarat:

- hyvéksyntd/myodnteinen lausunto;

- tarvittavat muutokset, ennen kuin hyvéksynta

tai myonteinen lausunto voidaan antaa;

- hylkdaminen/kielteinen lausunto; ja

- aikaisemman hyviksynnian/myo6nteisen lausun-

non peruuttaminen/lykkays.

3.1.3 Eettisen toimikunnan tulisi ottaa huomioon
ehdotetun tutkimuksen tutkijan patevyys, joka kdy il-
mi hdnen ajan tasalla olevasta ansioluettelostaan
jatai muista eettisen toimikunnan pyytamistd asi-
aankuuluvista asiakirjoista.

3.1.4 Eettisen toimikunnan tulisi arvioida jokaista
kdynnissa olevaa tutkimusta niin usein kuin on tar-
koituksenmukaista suhteessa sen ihmiselle aiheutta-
maan riskiin, kuitenkin vahintdan kerran vuodessa.

3.1.5 Eettinen toimikunta voi vaatia annettavaksi
enemmdn tietoja kuin kohdassa 4.8.10 tutkimushen-
kilille edellytetdan annettavan, mikali se katsoo, et-
ta lisatietojen antamisella turvattaisiin huomattavasti
paremmin tutkimushenkildiden oikeudet, turvallisuus
ja hyvinvointi.

3.1.6 Jos tarkoitus on toteuttaa ei-terapeuttinen
tutkimus tutkimushenkilén laillisen edustajan suos-
tumuksella (kts. 4.8.12, 4.8.14), eettisen toimikunnan
pitdisi todeta, tayttavatko ehdotettu tutkimussuun-
nitelma ja/tai muut asiakirjat riittdvasti sellaisiin tut-
kimuksiin liittyvat eettiset vaatimukset ja voimassa
olevat sadnnokset.

3.1.7 Milloin tutkimussuunnitelmasta kay ilmi, etté
tutkimushenkil6lta tai taman lailliselta edustajalta ei
ole mahdollista saada suostumusta (esim. hatita-
pauksissa) (kts. 4.18.15), eettisen toimikunnan pitéi-
si todeta, kattavatko ehdotettu tutkimussuunnitelma
jaltai muut asiakirjat riittavasti sellaisiin tutkimuk-
siin liittyvat eettiset nakdkohdat ja voimassa olevat
saannokset.

3.1.8 Eettisen toimikunnan tulisi arvioida tutkimus-
henkil6ille maksettavien korvausten maaraa ja mak-
sutapaa varmistaakseen, ettd kumpikaan ei johda tut-
kimushenkildiden pakottamiseen tai painostamiseen.
Tutkimushenkildille suoritettavat korvaukset pitéisi
jakaa maardsuhteessa eivatkd ne saisi riippua yksin-
omaan siitd, onko tutkimushenkild osallistunut tut-
kimukseen koko sen kestoajan.

3.1.9 Eettisen toimikunnan tulisi varmistaa, etta tut-
kimushenkildille suoritettavia maksuja koskevat tie-
dot, mm. maksutapa, maksun suuruus ja maksuaika-
taulu, on selostettu lomakkeella, jolla kirjallinen tie-
toinen suostumus annetaan, samoin kuin muussa tut-
kimushenkil6ille annettavassa kirjallisessa informaa-
tiossa. Maksun madrittelyperusteet pitéisi selostaa
yksityiskohtaisesti.

3.2 Kokoonpano, tehtadvit ja toiminta
3.2.1 Eettisessa toimikunnassa tulisi olla riittdva

madrad jasenid, joilla yhteisesti on tarvittava patevyys
ja kokemus arvioida ja evaluoida ehdotetun tutki-
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muksen tieteellisid ja |adketieteellisid ndkdkohtia ja
etiikkaa. On suositeltavaa, ettd eettisessa toimikun-
nassa olisi:

(a) Vahintaan viisi jasent.

(b) Véhint4an yksi jasen, jonka paiasiallinen

erikoisala ei liity tieteisiin.

(c) Vahintaan yksi jasen, joka ei ole sidoksissa

tutkimuslaitokseen/tutkimuspaikkaan.

Vain niiden eettisen toimikunnan jdsenten, jotka
ovat riippumattomia tutkimuksesta vastaavasta tut-
kijasta ja toimeksiantajasta, tulisi danestid/antaa
lausuntoja tutkimukseen liittyvasta asiasta.

Eettisen toimikunnan jasenistd ja heidan pate-
vyydestdadn tulisi pitaa luetteloa.

3.2.2 Eettisen toimikunnan tulisi hoitaa tehtavidan
kirjallisten toimintaohjeiden mukaan, dokumentoida
toimenpiteensa kirjallisesti ja pitdd kokouksistaan
poytakirjaa sekd noudattaa hyvaa kliinista tutkimus-
tapaa ja voimassaolevia sddnndksia.

3.2.3 Eettisen toimikunnan tulisi tehdad paatoksen-
sd koolle kutsutuissa kokouksissa, joissa on lasna ai-
nakin kirjallisten toimintaohjeiden maarittelema paa-
tosvaltaisuuden edellyttama maara jasenia.

3.2.4 Ainoastaan eettisen toimikunnan arviointity6-
hon ja keskusteluihin osallistuneiden jdsenten pitdi-
si voida d4nest3d/antaa lausuntoja tai suosituksia.

3.2.5 Tutkija voi antaa tietoja tutkimuksen kaikista
seikoista, mutta han ei saisi osallistua eettisen toi-
mikunnan keskusteluihin tai d4nestyksiin/lausunto-
jen antamiseen.

3.2.6 Eettinen toimikunta voi kutsua muita kuin ja-
senia avustamaan asiantuntijoina johonkin erityis-
alaan liittyvissa kysymyksissa.

3.3 Toimintatavat

Eettisen toimikunnan tulisi laatia ja dokumentoida
kirjalliset toimintaohjeet, joita se noudattaa. Niista
tulisi kdyda ilmi ainakin seuraavat seikat:

3.3.1 Eettisen toimikunnan kokoonpano (jasenten
nimet ja patevyys) ja kenen valtuuttamana se toimii.

3.3.2 Kokousten aikataulu, koollekutsuminen ja ko-
kouskaytanto.

3.3.3 Tutkimusten ensimméinen ja sitd seuraava
toistuva arviointi.

3.3.4 Toistuvan arvioinnin tiheys, mikéli tarpeen.

3.3.5 Meneilldédn olevien eettisen toimikunnan hy-
viaksymien/my6nteisen lausunnon saaneiden tutki-
musten pienten muutosten nopea arviointi ja hyvak-
syntd/my0nteisten lausuntojen antaminen voimassa
olevien sddnndsten mukaisesti.

3.3.6 Nimenomainen maininta siita, etta ketdan tut-
kimushenkilod ei tulisi ottaa mukaan tutkimukseen
ennen kuin eettinen toimikunta on antanut tutki-
muksesta kirjallisen hyviksyntinsd/myonteisen lau-
suntonsa.

3.3.7 Nimenomainen maininta siit3, ettd tutkimus-
suunnitelmasta ei tulisi poiketa eika siihen tulisi teh-
da muutoksia ennen kuin eettinen toimikunta on kir-
jallisesti hyvdksynyt muutoksen/antanut siiti kirjal-
lisen mydnteisen lausunnon, lukuun ottamatta tilan-
teita, joissa se on valttdmatontad tutkimushenkildille
aiheutetun valittdman vaaran valttdmiseksi tai mil-
loin muutoksissa on kyse tutkimuksen logististen tai
hallinnollisten seikkojen muuttamisesta (tutkimuksen
monitoroijien tai puhelinnumeroiden vaihtaminen
tms.) (kts. 4.5.2).

3.3.8 Nimenomainen maininta siitd, ettd tutkijan tu-
lisi viipymatta raportoida eettiselle toimikunnalle:
(a) Tutkimussuunnitelmasta poikkeamisesta tai
siihen tehdystd muutoksesta, jonka tarkoitus
on estdd valittoman vaaran aiheuttaminen
tutkimushenkil6ille (kts. 3.3.7, 4.5.2, 4.5.4).
(b) Muutoksista, jotka lisdavat tutkimus-
henkildihin kohdistuvaa riskia ja/tai
vaikuttavat merkittavasti tutkimuksen
toteuttamiseen (kts. 4.10.2).
(c) Kaikista vakavista ja odottamattomista
ladkkeiden haittavaikutuksista.
(d) Uusista tiedoista, joilla voi olla haitallinen
vaikutus tutkimushenkildiden turvallisuuteen
tai tutkimuksen toteuttamiseen.
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3.3.9 Varmistuminen siiti, etti eettinen toimikunta 3.4 Dokumentointi
ilmoittaa kirjallisesti viipymatta tutkijalle/laitokselle:  Eettisen toimikunnan tulisi séilyttad kaikki asiaan

(a) Tutkimusta koskevat kuuluvat asiakirjat (mm. kirjalliset toimintaohjeet, ja-

paatoksensd/lausuntonsa. senluettelot, luettelot jisenten tehtavistd/yhteyksis-

(b) Pa4tostensé/lausuntojensa perustelut. té, esitetyt asiakirjat, kokousten péytakirjat ja kir-

(c) P44toksia/lausuntoja koskevat jeenvaihto) ainakin kolmen vuoden ajan tutkimuksen

valitusmenettelyt. padttymisesta ja esittdd ne pyynnostd valvontaviran-
omaisille.

Tutkijat, toimeksiantajat tai valvontaviranomaiset
voivat pyytaa eettistd toimikuntaa toimittamaan kir-
jalliset toimintaohjeet ja jasenluettelot.



4. TUTKUJA

4.1 Tutkijan patevyys ja sopimukset

4.1.1 Tutkijoilla tulisi olla riittéva tutkinto-, koulu-
tus- ja kokemustausta voidakseen ottaa vastuun tut-
kimuksen asianmukaisesta toteutuksesta, heidan tu-
lisi tdyttda kaikkien voimassa olevien sadnndsten vaa-
timukset ja osoittaa patevyytensa ajan tasalla olevan
ansioluettelon ja/tai muiden asiaan kuuluvien toi-
meksiantajan, eettisen toimikunnan ja/tai valvonta-
viranomaisten edellyttdmien asiakirjojen avulla.

4.1.2 Tutkijan tulisi tuntea perinpohjaisesti tutkimus-
valmisteiden tarkoituksenmukainen kayttd siten kuin
tutkimussuunnitelmassa, voimassa olevassa tutkijan
tietopaketissa, valmisteyhteenvedossa ja muissa toi-
meksiantajan toimittamissa tietoldhteissa selostetaan.

4.1.3 Tutkijan tulisi olla tietoinen hyvasta kliinises-
td tutkimustavasta ja voimassa olevista sddnnoksis-
td ja noudatettava niita.

4.1.4 Tutkijan/laitoksen tulisi antaa toimeksiantajal-
le mahdollisuus monitorointiin ja auditointiin seka
asianmukaisille valvontaviranomaisille tarkastusten
suorittamiseen.

4.1.5 Tutkijan tulisi pitda luetteloa niistd asianmu-
kaiset patevyysvaatimukset tdyttavistd henkildista,
joille hdn on delegoinut merkittavia tutkimukseen
liittyviad tehtavia.

4.2 Riittavat resurssit

4.2.1 Tutkijan tulisi pystyd osoittamaan (esim. ai-
kaisempien tietojen perusteella), ettd hanelld on mah-
dollisuus hankkia riittdvd maara sopivia tutkimus-
henkil6itd sovitun rekrytointiajan kuluessa.

4.2.2 Tutkijalla tulisi olla riittdvasti aikaa toteuttaa ja
suorittaa loppuun tutkimus asianmukaisesti sovitun
tutkimusajan puitteissa.

4.2.3 Tutkijalla tulisi olla kdytettdvissdan riittava
madrd patevad henkilostdad ja asianmukaiset tutki-
mustilat koko ennakoiduksi tutkimusajaksi, ettd hédn
pystyy toteuttamaan tutkimuksen asianmukaisesti ja
turvallisesti.

4.2.4 Tutkijan tulisi varmistaa, ettd kaikille tutki-
muksessa avustaville henkildille on tiedotettu riitta-
vasti tutkimussuunnitelmasta, tutkimusvalmisteista
ja heiddn tutkimukseen liittyvista velvollisuuksistaan
ja tehtdvistaan.

4.3 Tutkimushenkildille annettava
lagdketieteellinen hoito

4.3.1 Patevin |34karin (tai hammasladkarin, mil-
loin se on tarkoituksenmukaista), joka osallistuu
tutkimukseen tutkijana tai avustavana tutkijana, tu-
lisi vastata kaikista tutkimukseen liittyvista lddke-
tieteellisistd (tai hammaslaiketieteellisistd) pai-
toksista.

4.3.2 Tutkijan/tutkimuslaitoksen tulisi taata tutki-
mushenkildille tutkimuksen aikana tai sen jalkeen riit-
tava ladketieteellinen hoito, mikali ilmenee tutki-
mukseen liittyvid haittatapahtumia, mukaan lukien
kliinisesti merkittévat laboratorioarvot. Tutkijan/tut-
kimuslaitoksen tulisi ilmoittaa tutkimushenkildille,
mikali hoitoa tarvitaan tutkijan toteamien tutkimuk-
senaikaisien muiden sairauksien vuoksi.

4.3.3 On suositeltavaa, ettd tutkija ilmoittaa tutki-
mushenkilon omalle 1d3karille tutkimushenkilon osal-
listumisesta tutkimukseen, mikali talld on oma laa-
kari ja mikali tutkimushenkild suostuu ilmoittamiseen.

4.3.4 Vaikka tutkimushenkilon ei tarvitse ilmoittaa
syytd, jos hdn ennenaikaisesti vetdytyy pois tutki-
muksesta, tutkijan tulisi pyrkid mahdollisuuksien mu-
kaan saamaan se selville kunnioittaen kuitenkin kaik-
kia tutkimushenkilon oikeuksia.

4.4 Yhteydenpito eettiseen toimikuntaan

4.4.1 Tutkijalla/tutkimuslaitoksella tulisi olla ennen
tutkimuksen aloittamista eettisen toimikunnan kir-
jallinen ja paivétty hyviaksynta/myonteinen lausun-
to tutkimussuunnitelmasta, kirjallisesta tietoisen
suostumuksen lomakkeesta, suostumuslomakkeen
paivityksistd, tutkimushenkiléiden rekrytointime-
nettelyistd (esim. ilmoituksista) ja kaikesta muusta
tutkimushenkildille jaettavasta kirjallisesta tiedo-
tusmateriaalista.
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4.4.2 Tutkijan/tutkimuslaitoksen tulisi toimittaa eet-
tiselle toimikunnalle kirjallisen hakemuksensa muka-
na ajan tasalla oleva tutkijan tietopaketti. Jos tutki-
jan tietopakettia paivitetdan tutkimuksen aikana, tut-
kijan/tutkimuslaitoksen tulisi toimittaa kopio paivi-
tetystd tietopaketista eettiselle toimikunnalle.

4.4.3 Tutkijan/tutkimuslaitoksen tulisi tutkimuksen
aikana toimittaa eettiselle toimikunnalle kaikki ar-
vioinnin kohteena olevat dokumentit.

4.5 Tutkimussuunnitelman
noudattaminen

4.5.1 Tutkijan/tutkimuslaitoksen tulisi toteuttaa tut-
kimus toimeksiantajan ja tarvittaessa valvontaviran-
omaisten kanssa sovitun tutkimussuunnitelman mu-
kaan, jonka eettinen toimikunta on hyvaksynyt tai jo-
ta se on myonteiselld lausunnollaan puoltanut. Tut-
kijan/tutkimuslaitoksen ja toimeksiantajan tulisi al-
lekirjoittaa tutkimussuunnitelma tai muu sopimus-
asiakirja sopimuksen vahvistamiseksi.

4.5.2 Tutkijan ei tulisi poiketa tutkimussuunnitel-
masta tai muuttaa sitd, ellei toimeksiantaja ole anta-
nut siihen suostumustaan ja ellei eettinen toimikun-
ta ole arvioinut tutkimussuunnitelman muutosta etu-
kiteen ja antanut kirjallista hyviksymistddn/myo6n-
teista lausuntoaan, lukuun ottamatta tilanteita, jol-
loin se on valttdmatontd tutkimushenkildille aiheu-
tuvan valittdman vaaran valttdmiseksi tai milloin
muutos koskee ainoastaan tutkimuksen logistiikkaa
tai hallintoa (esim. tutkimuksen monitoroijien tai pu-
helinnumeroiden vaihtumista).

4.5.3 Tutkijan tai tdmén tehtavdan nimedman hen-
kilon tulisi dokumentoida ja selittda kaikki poik-
keamat hyvaksytystd tutkimussuunnitelmasta.

4.5.4 Tutkija voi poiketa tutkimussuunnitelmasta tai
muuttaa sitd ilman eettisen toimikunnan etukateen
antamaa hyviksyntdd/myonteistd lausuntoa estadk-
seen tutkimushenkilGille aiheutuvan vélittdman vaa-
ran. Tieto poikkeamasta tai muutoksesta, sen syystad
ja tarvittaessa myos ehdotetuista tutkimussuunni-
telman muutoksista tulisi mahdollisimman pian toi-
mittaa:

(a) Eettiselle toimikunnalle arvioitavaksi ja
hyviksynnan/myénteisen lausunnon
saamista varten.

(b) Toimeksiantajalle sopimista varten; ja
tarvittaessa

(c) Valvontaviranomaisille.

4.6 Tutkimusvalmisteet

4.6.1 Tutkija/tutkimuslaitos on vastuussa tutkimus-
valmisteiden kulutusseurannasta tutkimuspaikassa.

4.6.2 Mikéli se on sallittua/vaadittua, tutkija/tutki-
muslaitos voi/tulisi delegoida sopivalle proviisorille tai
muulle tutkijan/tutkimuslaitoksen valvonnassa ole-
valle soveliaalle henkildlle osan tai koko vastuun tut-
kijan/tutkimuslaitoksen tutkimusvalmisteiden kulu-
tusseurantaan liittyvistd velvollisuuksista tutkimus-
paikassa.

4.6.3 Tutkijan/tutkimuslaitoksen ja/tai ndiden teh-
tdvaan nimedman proviisorin tai muun soveliaan hen-
kilon tulisi pitdd kirjaa valmisteiden toimituksesta
tutkimuspaikkaan, varastosta tutkimuspaikalla ja jo-
kaisen tutkimushenkildn kdyttamistd maaristad ja
kayttamattomien valmisteiden palauttamisesta toi-
meksiantajalle tai vaihtoehtoisesti hdvittdmisesta.
Asiakirjoista tulisi kdyda ilmi paivaykset, maarat, era-
ja sarjanumerot, kelpoisuusajat (soveltuvin osin) se-
kd tutkimusvalmisteille ja tutkimushenkildille anne-
tut yksildlliset koodinumerot. Tutkijoiden tulisi ylla-
pitdd asiakirjoja, joiden avulla pystytddn riittavasti
dokumentoimaan, ettd tutkimushenkildille on annet-
tu valmisteita tutkimussuunnitelman mukaisina an-
noksina ja ettd ne vastaavat toimeksiantajalta saa-
tujen valmisteiden maaraa.

4.6.4 Tutkimusvalmisteita tulisi sailyttda toimek-
siantajan maaraamall3 tavalla (kts. 5.13.2 ja 5.14.3)
ja voimassa olevien sdanndsten mukaisesti.

4.6.5 Tutkijan tulisi huolehtia siit3, ettd tutkimuk-
sessa kaytettavid valmisteita kdytetddn ainoastaan
hyvaksytyn tutkimussuunnitelman mukaisesti.

4.6.6 Tutkijan tai tutkijan/tutkimuslaitoksen ni-
medman henkildn tulisi selostaa tutkimusvalmistei-
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den oikea kdyttotapa jokaiselle tutkimushenkildlle
ja tarkistaa tutkimuksen kannalta sopivin véliajoin,
ettd jokainen tutkimushenkild noudattaa ohjeita oi-
kein.

4.7 Satunnaistamismenettelyt ja
sokkouttamiskoodien avaaminen

Tutkijan tulisi noudattaa tutkimuksen mahdollista sa-
tunnaistamista ja huolehtia siitd, ettd koodi avataan
ainoastaan tutkimussuunnitelman mukaisesti. Jos
tutkimus tehddan sokkoutettuna, tutkijan tulisi vii-
pymattd dokumentoida ja selvittda toimeksiantajalle
kaikki mahdolliset ennenaikaiset sokkoutuksien pal-
jastumiset (esim. vahingossa tai vakavan haittata-
pahtuman vuoksi).

4.8 Tutkimushenkildiden tietoinen
suostumus

4.8.1 Tutkijan tulisi noudattaa tietoisen suostumuk-
sen saamisessa ja dokumentoinnissa voimassa olevia
saanndksid, hyvaa kliinista tutkimustapaa ja Helsin-
gin Julistukseen sisdltyvid eettisia periaatteita. Tut-
kijalla tulisi olla ennen tutkimuksen aloittamista eet-
tisen toimikunnan hyvaksyntd/my6nteinen lausunto
kirjallisesta suostumuslomakkeesta (jatk. suostumus-
lomake) ja muusta tutkimushenkildille annettavasta
kirjallisesta tiedotusmateriaalista.

4.8.2 Suostumuslomake ja muu tutkimushenkildille
jaettava kirjallinen tiedotusmateriaali tulisi uusia ai-
na, kun ilmenee tarkedd uutta tietoa, jolla voi olla
merkitystd tutkimushenkildiden suostumukselle.
Muutetulle suostumuslomakkeelle ja kirjalliselle tie-
dotusmateriaalille tulisi aina saada eettisen toimi-
kunnan hyvaksynti/my6nteinen lausunto, ennen kuin
niitd kaytetdan. Tutkimushenkildlle tai hanen lailli-
selle edustajalleen tulisi ilmoittaa riittdvissa ajoin, mi-
kéli tulee uutta tietoa, jolla voi olla merkitysta tutki-
mushenkilon halukkuudelle jatkaa tutkimukseen osal-
listumista. Tallaisten tietojen ilmoittaminen tulisi do-
kumentoida.

4.8.3 Tutkija ja tutkimusta suorittava henkil6sto ei-
vat saisi pakottaa tai painostaa tutkimushenkil6a
osallistumaan tutkimukseen tai jatkamaan osallistu-
mistaan.

4.8.4 Mikaan tutkimusta koskeva suullinen tai kir-
jallinen tiedotusmateriaali, suostumuslomake mu-
kaan lukien, ei saisi sisdltda tekstid, jonka mukaan
tutkimushenkild tai hdnen laillinen edustajansa luo-
puisi tai ndyttaisi luopuvan mistdan laillisista oi-
keuksistaan tai joka vapauttaisi tai ndyttaisi vapaut-
tavan tutkijan, tutkimuslaitoksen, toimeksiantajan tai
ndiden edustajat tuottamusvastuusta.

4.8.5 Tutkijan tai hdnen nimedméansé henkilon tuli-
si perusteellisesti tiedottaa tutkimushenkildlle, tai jos
tutkimushenkild ei pysty antamaan tietoista suostu-
mustaan, taman lailliselle edustajalle kaikista tutki-
mukseen liittyvistd asiaan kuuluvista seikoista, myds
kirjallisesta tiedotusmateriaalista sekd eettisen toi-
mikunnan antamasta hyviksynnistd/myo6nteisesta
lausunnosta.

4.8.6 Tutkimusta koskevassa suullisessa ja kirjalli-
sessa tiedotuksessa, suostumuslomake mukaan lu-
kien, tulisi kayttaa mahdollisimman vahan teknisia il-
maisuja ja kielen tulisi olla sellaista, ettd tutkimus-
henkild tai hanen laillinen edustajansa ja mahdolli-
nen puolueeton todistaja pystyy ymmartamaan sen.

4.8.7 Ennen kuin tietoinen suostumus voidaan saa-
da, tutkijan tai hdnen nimedmansa henkildn tulisi an-
taa tutkimushenkildlle tai taman lailliselle edustajal-
le riittavasti aikaa ja mahdollisuuksia tiedustella tut-
kimuksen yksityiskohtia ja paattda siihen osallistu-
misesta. Kaikkiin tutkimusta koskeviin kysymyksiin tu-
lisi vastata tutkimushenkilda tai taman laillista edus-
tajaa tyydyttavalla tavalla.

4.8.8 Tutkimushenkilon tai hanen laillisen edusta-
jansa samoin kuin sen henkilon, jonka kanssa tietoi-
sesta suostumuksesta on keskusteltu, tulisi ennen tut-
kimushenkilon osallistumista tutkimukseen allekirjoit-
taa ja henkildkohtaisesti pdivatd suostumuslomake.

4.8.9 Jos tutkimushenkild tai tdmén laillinen edusta-
ja ei pysty lukemaan, koko tietoista suostumusta ka-
sittelevan keskustelun ajan tulisi olla paikalla puolu-
eeton todistaja. Kun tutkimushenkildille annettava
suostumuslomake ja muu tutkimushenkildille annet-
tava kirjallinen tiedotusmateriaali on luettu ja selitet-
ty tutkimushenkildlle tai hanen lailliselle edustajalleen



TUTKIJA

ja kun tutkimushenkil6 tai hdnen laillinen edustajan-
sa on antanut suullisen suostumuksensa tutkimukseen
osallistumisesta ja allekirjoittanut ja henkildkohtaises-
ti pdivannyt sen, mikéli hdn kykenee sen tekemaan, to-
distajan tulisi allekirjoittaa ja henkilokohtaisesti pai-
vata suostumuslomake. Allekirjoittamalla suostumus-
lomakkeen todistaja vakuuttaa, ettd suostumuslomak-
keessa olevat tiedot ja muu tiedotusmateriaali oli se-
lostettu tarkasti ja ettd tutkimushenkild tai tdman lail-
linen edustaja oli ilmeisesti ymmartanyt sen ja etta tut-
kimushenkild tai taman laillinen edustaja oli antanut
tietoisen suostumuksen vapaaehtoisesti.

4.8.10 Tietoista suostumusta kasittelevassa keskus-
telussa, suostumuslomakkeessa samoin kuin mahdol-
lisessa muussa tutkimushenkillle annettavassa tie-
dotusmateriaalissa tulisi selittdad seuraavat seikat:

(a) Ettd kyseessi on tieteellinen tutkimus.

(b) Tutkimuksen tarkoitus.

(c) Tutkimukseen sisiltyvat hoidot ja kunkin
hoidon saamisen satunnaistamiseen
perustuva todenndkdisyys.

(d) Noudatettavat tutkimustoimenpiteet,
mukaan lukien kaikki invasiiviset
toimenpiteet.

(e) Tutkimushenkilén velvollisuudet.

(f) Tutkimukseen liittyvét kokeelliset osat.

(g) Tutkimushenkildlle ja erdissd tapauksissa
alkiolle, sikidlle tai imevaisikdiselle lapselle
kohtuudella ennakoitavissa olevat riskit ja
haitat.

(h) Kohtuudella odotettavissa olevat hyddyt. Jos
tutkimushenkilon ei odoteta saavan mitaan
kliinistd hyotyd, hdnelle tulisi kertoa siita.

(i) Tutkimushenkilgiden kdytettévissd olevat
mahdolliset vaihtoehtoiset menettelyt tai
hoidot ja niiden mahdolliset merkittavat
hyddyt ja riskit.

()) Tutkimushenkilille tutkimuksen
mahdollisesti aiheuttaman vamman vuoksi
annettava korvaus ja/tai hoito.

(k) Tutkimushenkil6lle ennakoitavissa oleva ja
madrdsuhteessa maksettu korvaus
tutkimukseen osallistumisesta.

(1) Tutkimushenkildlle tutkimukseen
osallistumisesta aiheutuvat ennakoitavissa
olevat kustannukset.

(m) Ettd tutkimushenkildn osallistuminen
tutkimukseen on vapaaehtoista ja ettd han
voi kieltdytya osallistumasta tai vetdytya
tutkimuksesta milloin tahansa ilman
seuraamuksia tai menettamatta niita etuja,
joihin hén olisi muutoin oikeutettu.

(n) Ettd tutkimuksen monitoroijille, auditoijille,
eettiselle toimikunnalle ja valvontaviran-
omaisille annetaan oikeus saada tietoja
tutkimushenkildiden alkuperaisista
terveystiedostoista kliinisten tutkimus-
menetelmien ja/tai tietojen varmistamiseksi
loukkaamatta tutkimushenkildiden
identiteettisuojaa voimassa olevien lakien ja
saanndsten sallimissa puitteissa ja ettd
allekirjoittamalla suostumuslomakkeen
tutkimushenkild tai hanen laillinen
edustajansa antavat valtuudet tietojen
antamiseen.

(o) Ettd tutkimushenkildn tunnistetiedot

pidetddn luottamuksellisena ja ettd niita ei

anneta julkisuuteen sikali kuin se on
mahdollista voimassa olevien lakien ja
sddanndsten perusteella. Jos tutkimuksen
tulokset julkaistaan, tutkimushenkildiden
henkildllisyys pysyy luottamuksellisena.

Ettd tutkimushenkildlle tai hdnen lailliselle

edustajalleen ilmoitetaan hyvissa ajoin,

mikali esille tulee sellaista tietoja, jolla voi
olla merkitystéd tutkimushenkilon
halukkuudelle jatkaa osallistumistaan.

Henkil6t, joilta voi saada lisatietoja

tutkimuksesta ja tutkimushenkildiden

oikeuksista ja joihin voi ottaa yhteytta
mahdollisen tutkimuksesta johtuneen haitan
vuoksi.

(r) Ennakoitavissa olevat olosuhteet ja/tai syyt,
joiden vuoksi tutkimushenkilon
osallistuminen tutkimukseen voidaan
keskeyttaa.

(s) Tutkimushenkildn tutkimukseen

osallistumisen oletettu kesto.

Tutkimukseen osallistuvien tutkimus-

henkildiden arvioitu maara.

—
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—
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—
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=

4.8.11 Ennen kuin tutkimushenkil6 osallistuu tutki-
mukseen hanelle tai hanen lailliselle edustajalleen tu-
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lisi antaa yksi kappale allekirjoitetusta ja paivatysta
suostumuslomakkeesta ja kaikesta muusta tutkimus-
henkildille toimitettavasta tiedotusmateriaalista. Niin
kauan kuin tutkimushenkild osallistuu tutkimukseen,
hanelle tai hanen lailliselle edustajalleen tulisi toi-
mittaa kappale paivitetyistd suostumuslomakkeista ja
kaikista tutkimushenkildille toimitettavan kirjallisen
materiaalin muutoksista.

4.8.12 Jos (terapeuttiseen tai ei-terapeuttiseen) klii-
niseen tutkimukseen osallistuu tutkimushenkil6ita,
jotka voivat osallistua siihen ainoastaan laillisen
edustajansa suostumuksella (esim. alaikaiset tai vai-
keasti dementoituneet potilaat), tutkimushenkildlle
tulisi kertoa tutkimuksesta siind maarin kuin he pys-
tyvét sen kasittdmaan ja tutkimushenkilon tulisi al-
lekirjoittaa ja henkilokohtaisesti paivatd suostumus-
lomake, mikali han kykenee sen tekeméaan.

4.8.13 Lukuun ottamatta sitd, mitd on selostettu
kohdassa 4.8.14, ei-terapeuttinen tutkimus (toisin sa-
noen tutkimus, josta ei ole odotettavista tutkimus-
henkil6lle suoranaista kliinista hy6tya) tulisi toteut-
taa tutkimushenkil6illd, jotka antavat itse suostu-
muksensa ja allekirjoittavat ja pdivaavat suostumus-
lomakkeen henkilokohtaisesti.

4.8.14 Ei-terapeuttisia tutkimuksia voidaan tehda
seuraavilla edellytyksilla tutkimushenkil6illd, joiden
laillinen edustaja antaa siihen suostumuksen:

(a) Tutkimuksen tavoitteita ei voida saavuttaa
kayttamalla sellaisia tutkimushenkil6ita,
jotka voivat antaa tietoisen suostumuksensa
henkildkohtaisesti.

(b) Tutkimushenkildille aiheutuvat
ennakoitavissa olevat riskit ovat vahaisia.

(c) Kielteiset vaikutukset tutkimushenkiliden
hyvinvoinnille on minimoitu ja ne ovat
vahaisia.

(d) Laki ei kielld tutkimuksen tekemista.

(e) Tallaisten tutkimushenkildiden
osallistumisesta on pyydetty eettisen
toimikunnan nimenomaista lupaa ja
kirjallinen hyviksyminen/mydnteinen
lausunto kattaa tamén kysymyksen.

Téallaiset tutkimukset tulisi suorittaa potilailla, joi-

den sairauden tai ongelman hoitamiseen tutkimus-

valmisteet on tarkoitettu, ellei tdstd poikkeaminen ole
perusteltua. Naihin tutkimuksiin osallistuvia tutki-
mushenkil6ita tulisi seurata erittdin tarkasti ja hei-
dat tulisi jattaa tutkimuksesta pois, jos he nadyttavat
ahdistuvan tarpeettomasti.

4.8.15 Jos hiatatapauksissa tutkimushenkildlta ei
ole mahdollista saada suostumusta etukdteen ja ha-
nen laillinen edustajansa on |dsn3, talta tulisi pyy-
taa suostumusta. Jos tutkimushenkil6lta ei ole mah-
dollista saada suostumusta etukédteen eikd hanen
laillinen edustajansa ole tavoitettavissa, tutkimus-
henkilon osallistuminen edellyttéisi tutkimussuunni-
telmassa tai muutoin selostettua menettelyd seka
eettisen toimikunnan kirjallista hyviksyntaa/myon-
teistd lausuntoa jotta varmistettaisiin tutkimushen-
kilon oikeudet, turvallisuus ja hyvinvointi seka voi-
massa olevien sddnnoksien noudattaminen. Tutki-
mushenkildlle tai hanen lailliselle edustajalleen tu-
lisi ilmoittaa tutkimuksesta mahdollisimman pian ja
hdnen suostumustaan tutkimuksen jatkamiselle tai
muuta mahdollista suostumusta (kts. 4.8.10) tulisi

pyytaa.
4.9 Dokumentit ja raportit

4.9.1 Tutkijan tulisi huolehtia tietojenkeruulomak-
keissa ja kaikissa vaadituissa raporteissa toimeksian-
tajalle annettujen tietojen tarkkuudesta, taydellisyy-
destd, luotettavuudesta ja oikea-aikaisuudesta.

4.9.2 Tietojenkeruulomakkeessa mainittujen, 1ah-
dedokumenteista saatujen tietojen tulisi olla yh-
denmukaisia l1ahdedokumenttien kanssa tai erot tu-
lisi selostaa.

4.9.3 Kaikki tietojenkeruulomakkeisiin tehtévat
muutokset tai korjaukset tulisi pdivata, merkitad ni-
mikirjaimin ja (tarvittaessa) selostaa, eikd niilld tu-
lisi peittdd alkuperdistd merkintdd (toisin sanoen
muutokset tulisi pystyé jaljittdmaan); tamé koskee
seka kirjallisia ettd elektronisesti tehtyja muutoksia
tai korjauksia (kts. 5.18.4(n)). Toimeksiantajien tuli-
si antaa tutkijoille ja/tai ndiden nimetyille edusta-
jille ohjeet korjausten tekemisestd. Toimeksiantajil-
la tulisi olla kirjalliset toimintaohjeet, joilla varmis-
tetaan toimeksiantajan nimeamien edustajien tie-
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tojenkeruulomakkeisiin tekemien muutosten doku-
mentointi ja niiden tarpeellisuus ja se, ettd tutkija
on hyvaksynyt ne. Tutkijan tulisi sdilyttdd muutos-
ja korjausasiakirjat.

4.9.4 Tutkijan/tutkimuslaitoksen tulisi sdilytta tut-
kimusasiakirjoja siten kuin kohdassa Keskeiset klii-
nistd tutkimusta koskevat dokumentit (kts. 8) on se-
lostettu sekd voimassa olevien sddanndsten mukaises-
ti. Tutkijan/tutkimuslaitoksen tulisi ryhtyé toimenpi-
teisiin, joilla estetadn ndiden asiakirjojen havittami-
nen vahingossa tai liian aikaisin.

4.9.5 Keskeisia asiakirjoja pitdisi sdilyttdd vahintaan
kahden vuoden ajan siitd, kun viimeinen myyntilupa-
hakemus on hyvéksytty jollakin ICH-alueella ja siihen
saakka, kunnes millaan ICH-alueella ei ole vireilld ole-
vaa tai aiottua myyntilupahakemusta tai kunnes ai-
nakin kaksi vuotta on kulunut siitd, kun tutkimusval-
misteen kehittdminen on virallisesti lopetettu. N&ita
asiakirjoja pitdisi kuitenkin sdilyttdd kauemmin, jos
niihin sovellettavat sddnndkset sitd edellyttavat tai
jos toimeksiantajan kanssa on siita sovittu. Toimek-
siantajan velvollisuus on ilmoittaa tutkijalle/tutki-
muslaitokselle, milloin n3itd asiakirjoja ei enda tar-
vitse sailyttda (kts. 5.5.12).

4.9.6 Tutkimuksen taloudelliset seikat tulisi doku-
mentoida toimeksiantajan ja tutkijan/tutkimuslaitok-
sen valisessd sopimuksessa.

4.9.7 Tutkijan/tutkimuslaitoksen tulisi antaa tutki-
muksen monitoroijan, auditoijan, eettisen toimikun-
nan tai valvontaviranomaisen pyynnésta naille mah-
dollisuus tutustua henkilokohtaisesti kaikkiin pyyta-
miinsa tutkimusta koskeviin asiakirjoihin.

4.10 Tilanneraportit

4.10.1 Tutkijan tulisi esittda eettiselle toimikunnal-
le kirjallinen yhteenveto tutkimustilanteesta joko
vuosittain tai useamminkin, jos eettinen toimikunta
sitd vaatii.

4.10.2 Tutkijan tulisi toimittaa viipymatta kirjalliset
raportit toimeksiantajalle, eettiselle toimikunnalle
(kts. 3.3.8) ja tarvittaessa tutkimuslaitokselle kaikis-
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ta muutoksista, jotka vaikuttavat olennaisesti tutki-
muksen toteuttamiseen ja/tai lisddvat tutkimushen-
kiloille aiheutuvia riskeja.

4.11 Turvallisuusraportointi

4.11.1 Kaikista vakavista haittatapahtumista tulisi
raportoida valittdmasti toimeksiantajalle lukuun ot-
tamatta niitd, jotka tutkimussuunnitelman tai muun
asiakirjan (esim. tutkijan tietopaketin) mukaan eivit
vaadi valitonta raportointia. Valittdman raportoinnin
jalkeen tulisi viipymatta esittaa yksityiskohtainen kir-
jallinen raportti. Valittomissa raporteissa ja jatkora-
porteissa tulisi tutkimushenkildiden tunnisteena
kdyttdd heille annettua erityistd koodinumeroa eika
heidan nime3in, henkilétunnustaan ja/tai osoitet-
taan. Tutkijan tulisi myds noudattaa voimassa olevia
sdannoksia, jotka koskevat ladkeaineiden vakavien
haittavaikutusten raportointia valvontaviranomaisil-
le ja eettiselle toimikunnalle.

4.11.2 Haittatapahtumat ja/tai tutkimussuunnitel-
massa mainitut turvallisuuden arvioinnin kannalta
tarkeat epdnormaalit laboratoriokokeiden tulokset
tulisi raportoida toimeksiantajalle noudattaen rapor-
tointivaatimuksia ja toimeksiantajan tutkimussuun-
nitelmassa madritteleman maardajan kuluessa.

4.11.3 Tutkijan tulisi kuolemantapauksista rapor-
toidessaan antaa toimeksiantajalle ja eettiselle toi-
mikunnalle kaikki ndiden pyytdmat lisatiedot (esim.
ruumiinavausraportit ja kuolintodistukset).

4.12 Tutkimuksen ennenaikainen
lopettaminen tai keskeyttaminen

Jos tutkimus lopetetaan ennenaikaisesti tai keskey-
tetdan misté tahansa syystd, tutkijan/tutkimuslaitok-
sen tulisi ilmoittaa asiasta viipymattd tutkimushen-
kiloille, huolehtia heidédn tarkoituksenmukaisesta hoi-
dostaan ja seurannastaan ja ilmoittaa asiasta val-
vontaviranomaisille, mikdli voimassa olevat sdannok-
set sitd edellyttavat. Lisdksi:

4.12.1 Jos tutkija lopettaa tai keskeyttaa tutkimuk-
sen sopimatta asiasta sitd ennen toimeksiantajan
kanssa, tutkijan tulisi ilmoittaa tarvittaessa tutki-
muslaitokselle ja tutkijan/tutkimuslaitoksen tulisi an-
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taa toimeksiantajalle ja eettiselle toimikunnalle lo-
pettamisesta tai keskeyttdmisestd viipymatta yksi-
tyiskohtainen kirjallinen selvitys.

4.12.2 Jos toimeksiantaja lopettaa tai keskeyttaa
tutkimuksen (kts. 5.21), tutkijan tulisi ilmoittaa asias-
ta viipymattd tutkimuslaitokselle ja tutkijan/tutki-
muslaitoksen tulisi ilmoittaa viipymattd lopettami-
sesta tai keskeyttdmisestd eettiselle toimikunnalle ja
toimittaa niille asiasta viipymattd yksityiskohtainen
kirjallinen selvitys.

4.12.3 Jos eettinen toimikunta peruuttaa tai epaa
tutkimusta koskevan hyvaksyntinsd/myonteisen lau-
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suntonsa (kts. 3.1.2 ja 3.3.9), tutkijan tulisi ilmoittaa
asiasta tutkimuslaitokselle ja tutkijan/tutkimuslai-
toksen tulisi ilmoittaa asiasta viipyméattd toimek-
siantajalle ja antaa sille lopettamisesta tai keskeyt-
tamisesta yksityiskohtainen kirjallinen selvitys.

4.13 Tutkijan loppuraportti

Kun tutkimus on saatu paatdkseen, tutkijan tulisi il-
moittaa siitd tarvittaessa tutkimuslaitokselle. Tutki-
jan[tutkimuslaitoksen tulisi toimittaa eettiselle toi-
mikunnalle yhteenveto tutkimuksen tuloksesta ja
valvontaviranomaisille kaikki niiden edellyttdmat ra-
portit.
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5.1 Laadunvarmistus ja laadunvalvonta

5.1.1 Toimeksiantaja vastaa laadunvarmistuksen to-
teuttamisesta ja sen ylldpitdmisestd sekd laadunval-
vontajarjestelmasta kirjallisten toimintaohjeiden avul-
la varmistaen sen, ettd tutkimukset toteutetaan ja tie-
dot tuotetaan, dokumentoidaan (kirjataan) ja rapor-
toidaan tutkimussuunnitelman, hyvan kliinisen tutki-
mustavan ja voimassa olevien sddnndsten mukaisesti.

5.1.2 Toimeksiantaja vastaa suostumuksen hankkimi-
sesta kaikilta osapuolilta varmistaakseen esteettéman
padsyn (kts. 1.21) kaikkiin tutkimukseen liittyviin paik-
koihin, lhdetietoihin/-dokumentaatioon ja raporttei-
hin toimeksiantajan monitoroinnin ja auditoinnin mah-
dollistamiseksi seka kotimaisten ja ulkomaisten val-
vontaviranomaistarkastusten mahdollistamiseksi.

5.1.3 Laatua tulisi valvoa tietojen kasittelyn kaikissa
vaiheissa, jotta voitaisiin varmistaa kaikkien tietojen
luotettavuus ja oikea kasittely.

5.1.4 Toimeksiantajan sopimukset tutkijan/tutkimus-
laitoksen ja muiden kliiniseen tutkimukseen osallistu-
vien osapuolten kanssa tulisi tehda kirjallisina joko osa-
na tutkimussuunnitelmaa tai erilliselld sopimuksella.

5.2 Toimeksiannon saanut
tutkimusorganisaatio (CRO)

5.2.1 Toimeksiantaja voi siirtdd osan tai kaikki tut-
kimukseen liittyvat velvollisuudet ja toiminnot toi-
meksiannon saaneelle tutkimusorganisaatiolle, mut-
ta toimeksiantaja on aina viime kddessd vastuussa
tutkimustietojen laadusta ja loukkaamattomuudesta.
Tutkimusorganisaation tulisi huolehtia laadunvar-
mistuksesta ja laadunvalvonnasta.

5.2.2 Kaikki toimeksiannon saaneelle tutkimusorga-
nisaatiolle siirretyt ja sen ottamat tutkimukseen liit-
tyvat tehtdvat ja toiminnot on maariteltava kirjalli-
sesti.

5.2.3 Kaikki tutkimukseen liittyvat tehtavat ja toi-
minnot, joita ei ole siirretty toimeksiannon saaneel-
le tutkimusorganisaatiolle, jadvat toimeksiantajan
vastuulle.
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5.2.4 Kaikki ndiden ohjeiden viittaukset toimeksian-
tajaan ovat my®s viittauksia toimeksiannon saanee-
seen tutkimusorganisaatioon siltd osin kuin se on ot-
tanut vastatakseen toimeksiantajan tehtavista ja toi-
minnoista.

5.3 Ladketieteellinen asiantuntemus
Toimeksiantajan tulisi nimetd riittdvan patevyyden
omaavia lddketieteellisid neuvonantajia, jotka ovat
kdytettavissa tutkimukseen liittyvissa lddketieteelli-
sissa kysymyksissa ja ongelmissa. Tahdn tarkoitukseen
voidaan tarvittaessa nimetd ulkopuolisia asiantunti-
joita.

5.4 Tutkimusasetelma

5.4.1 Toimeksiantajan tulisi kdyttda patevida henki-
16itd (esim. biostatistiikan ja kliinisen farmakologian
asiantuntijoita ja |adkareitd) tarpeen mukaan tutki-
musprosessin kaikissa vaiheissa aina tutkimussuun-
nitelman, tiedonkeruulomakkeiden ja analyysien
suunnittelusta analysointiin ja kliinisen tutkimuksen
vali- ja loppuraporttien valmisteluun saakka.

5.4.2 Lisdohjeita: Kliininen tutkimussuunnitelma ja
tutkimussuunnitelman muutokset (kts. 6), ICH:n oh-
jeet kliinisten tutkimusraporttien rakenteesta ja si-
sallosta (ICH Guideline E3, Clinical Study Reports:
Structure and Content) samoin kuin muut aiheeseen
liittyvat ICH:n ohjeet tutkimuksen suunnittelusta,
tutkimussuunnitelmasta ja toteuttamisesta.

5.5 Tutkimuksen johtaminen, tietojen
kasittely ja tutkimukseen liittyvien
asiakirjojen yllapito

5.5.1 Toimeksiantajan tulisi kayttaa riittavan pate-
vid henkilditd tutkimuksen toteuttamisen yleisessa
johtamisessa, tietojen kasittelyssa, tietojen oikeelli-
suuden varmentamisessa, statistisien analyysien to-
teuttamisessa ja tutkimusraporttien laadinnassa.

5.5.2 Toimeksiantaja voi harkintansa mukaan pe-
rustaa itsendisen tietojenseurantatoimikunnan, joka
maaradvalein arvioi kliinisen tutkimuksen edistymista,
mukaan lukien turvallisuustietoja sekd keskeisia te-
hokkuustietoja ja suosittelee toimeksiantajalle tutki-
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muksen jatkamista, muuttamista tai keskeyttamista.
Toimikunnalla tulisi olla kirjallisesti madritellyt toi-
mintaohjeet ja sen tulisi pitdd pdytakirjaa kaikista ko-
kouksistaan.

5.5.3 Jos kéytossa on elektroninen tutkimustietojen
kasittelyjarjestelma ja/tai elektroninen tietojenke-
ruujarjestelmd, toimeksiantajan tulisi:

(a) Varmistaa ja dokumentoida, ett3
elektroninen tietojenkasittely-
jarjestelma tayttaa toimeksiantajan
madrittelemat kattavuutta, tarkkuutta,
luotettavuutta ja johdonmukaista
toimintaa koskevat vaatimukset (esim.
validointi).

(b) Ylldpitad naiden jarjestelmien kdyttod
koskevia toimintaohjeita.

(c) Varmistaa, ettd jarjestelmien rakenne
mahdollistaa tietojen muuttamisen
siten, ettd muutokset dokumentoidaan
ja ettd sydtettyja tietoja ei katoa (ts.
mahdollistaa tarkastusten, tietojen ja
editoinnin jaljitettavyyden).

(d) YllZpitaa tietosuojajdrjestelmas, joka
estaa luvattoman padsyn tietoihin.

(e) Ylldpitda luetteloa niistd henkildistd,
joilla on oikeus tehda tietoihin
muutoksia (kts. 4.1.5 ja 4.9.3).

(f) Yllapitaa tietojen varmuuskopiointi-
jarjestelmaa.

(g) Suojata mahdollista sokkoutusta (ts.
yllapitaad sokkoutusta tallennuksen ja
tiedon kisittelyn aikana).

5.5.4 Jos tiedot muuttuvat tietojenkasittelyn aika-
na, kdsiteltyja tietoja pitdisi aina voida verrata alku-
perdisiin tietoihin ja havaintoihin.

5.5.5 Toimeksiantajan tulisi kdyttdaa yksiselitteista
tutkimushenkildiden tunnistamiskoodia (kts. 1.58),
jonka perusteella on mahdollista tunnistaa kaikki
kunkin tutkimushenkilon osalta ilmoitetut tiedot.

5.5.6 Toimeksiantajan tai tiedon omistajien tulisi
sailyttda kaikki toimeksiantajakohtaiset tutkimukseen
liittyvat keskeiset dokumentit (kts. 8. Keskeiset klii-
nistd tutkimusta koskevat dokumentit).
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5.5.7 Toimeksiantajan tulisi sdilyttaa kaikki toimek-
siantajakohtaiset keskeiset asiakirjat niissa maissa so-
vellettavien sddnndsten mukaan, joissa valmiste on
hyviksytty jaftai joissa toimeksiantaja aikoo hakea
hyvaksyntaa.

5.5.8 Jos toimeksiantaja keskeyttdd tutkimuksessa
kaytettdavan valmisteen kliinisen tuotekehityksen (ts.
jonkin tai kaikkien indikaatioiden, antotavan tai an-
nostelumuotojen suhteen), sen tulisi yll4pita4 kaikkia
toimeksiantajakohtaisia tarkeitd asiakirjoja ainakin
kahden vuoden ajan virallisesta keskeyttdmisesta tai
voimassa olevien sddnndsten mukaisesti.

5.5.9 Jos toimeksiantaja keskeyttdd tutkimuksessa
kdytettavan valmisteen kliinisen tuotekehityksen, sen
tulisi ilmoittaa asiasta kaikille tutkimukseen osallis-
tuville tutkijoille/tutkimuslaitoksille ja kaikille val-
vontaviranomaisille.

5.5.10 Tietojen omistusoikeuden siirrosta tulisi ra-
portoida kyseisille valvontaviranomaisille voimassa
olevien sddnndsten mukaisesti.

5.5.11 Toimeksiantajakohtaisia keskeisid doku-
mentteja tulisi sdilyttdad ainakin kaksi vuotta sen jal-
keen, kun viimeinen myyntilupa on hyvaksytty jolla-
kin ICH-alueella ja siihen saakka, kunnes ICH-alueel-
la ei ole vireilla olevaa tai suunniteltua myyntilupa-
hakemusta tai ainakin kaksi vuotta sen jalkeen, kun
tutkimuksessa kaytettyjen valmisteiden kliininen tuo-
tekehitys on virallisesti lopetettu. N&itd asiakirjoja pi-
taisi kuitenkin sailyttdd kauemmin, mikali voimassa
olevat sadnnokset sitd edellyttavat tai toimeksianta-
ja tarvitsee niita.

5.5.12 Toimeksiantajan tulisi ilmoittaa tutkijoil-
le/tutkimuslaitoksille kirjallisesti asiakirjojen sdilytys-
tarpeesta ja sen tulisi my6s ilmoittaa niille kirjalli-
sesti, milloin tutkimukseen liittyvia asiakirjoja ei enda
tarvita.

5.6 Tutkijoiden valinta
5.6.1 Toimeksiantaja vastaa tutkijan/tutkijoiden ja

tutkimuslaitoksen/tutkimuslaitosten valinnasta. Tut-
kijoilla tulisi olla riittdva koulutus ja kokemus ja heil-
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14 tulisi olla riittavat resurssit (kts. 4.1 ja 4.2) toteut-
taa se tutkimus, johon heiddt on valittu. Jos moni-
keskustutkimuksissa organisoidaan koordinointitoi-
mikunta ja/tai valitaan koordinoiva tutkija/tutkijoita,
niiden organisoinnista jaftai valinnasta vastaa toi-
meksiantaja.

5.6.2 Toimeksiantajan tulisi ennen tutkimussopimuk-
sen solmimista tutkijoiden/tutkimuslaitosten kanssa
toimittaa tutkijoille/tutkimuslaitoksille tutkimussuun-
nitelma ja ajan tasalla oleva tutkijan tietopaketti ja
varata niille riittavasti aikaa tutkimussuunnitelmaan
ja tutkijan tietopakettiin tutustumiseen.

5.6.3 Toimeksiantajan tulisi saada tutkijalta/tutki-
muslaitokselta sitoumus, ettd ne:

(a) Toteuttavat tutkimuksen noudattaen hyvaa
kliinistd tutkimustapaa ja voimassa olevia
sadnnoksia (kts. 4.1.3) seka toimeksiantajan
hyvaksymaa ja eettisen toimikunnan
hyviksynnan/myoénteisen lausunnon
saanutta tutkimussuunnitelmaa.

(b) Noudattavat tietojen kirjaamista ja
raportointia koskevia toimintatapoja.

(c) Sallivat monitoroinnin, auditoinnin ja
viranomaistarkastukset (kts. 4.7.4).

(d) Sailyttavat keskeiset dokumentit siihen
saakka, kunnes toimeksiantaja ilmoittaa
tutkijoille/tutkimuslaitoksille, ettd kyseisid
asiakirjoja ei enda tarvita (kts. 4.9.4 ja
5.5.12).

Toimeksiantajan ja tutkijan/tutkimuslaitoksen tu-

lisi allekirjoittaa tutkimussuunnitelma tai muu vas-
taava asiakirja tdman sitoumuksen vahvistukseksi.

5.7 Tehtévien ja toimintojen jakaminen
Toimeksiantajan tulisi ennen tutkimuksen aloittamis-
ta maarittda, perustaa ja jakaa kaikki tutkimukseen
liittyvat tehtdvat ja toiminnot.

5.8 Tutkimushenkildille ja tutkijoille
maksettavat korvaukset

5.8.1 Jos voimassa olevat sdannokset sité edellyttavat,
toimeksiantajan tulisi ottaa tutkijalle/tutkimuslaitok-
selle vakuutus tai korvata (oikeudellinen ja taloudelli-
nen kattavuus) naille tutkimuksesta esitetyt vaatimuk-
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set lukuun ottamatta vadrinkaytoksista tai huolimatto-
muudesta johtuvia vaatimuksia.

5.8.2 Toimeksiantajan periaatteissa ja menettelyta-
voissa tulisi ottaa huomioon voimassa olevien sdan-
nosten edellyttdmalld tavalla tutkimushenkildiden
tutkimuksesta johtuvien mahdollisten vammojen hoi-
tokustannukset.

5.8.3 Kun tutkimushenkilgille maksetaan korvauk-
sia, korvausmenetelman ja -tavan tulisi noudattaa
voimassa olevia saannoksia.

5.9 Rahoitus

Tutkimuksen rahoitus tulisi dokumentoida toimek-
siantajan ja tutkijan/tutkimuslaitoksen vilisessa so-
pimuksessa.

5.10 limoitukset ja hakemukset
valvontaviranomaisille

Ennen tutkimuksen alkamista toimeksiantajan (tai
mikdli saannokset niin vaativat, toimeksiantajan ja
tutkijan) tulisi esittd4 kaikki vaaditut hakemukset ky-
seisille viranomaisille tutkittavaksi, hyvaksyttavaksi
jaltai luvan saamiseksi (kyseisten valvontaviran-
omaisten miardysten mukaan) tutkimuksen aloitta-
mista varten. Kaikki ilmoitukset/hakemukset tulisi
pdivatd ja niissa tulisi olla riittavat tutkimussuunni-
telman tunnistetiedot.

5.11 Eettisen toimikunnan antamat
vahvistukset arvioinnista

5.11.1 Toimeksiantajan tulisi saada tutkijalta/tut-
kimuslaitokselta:

(a) Eettisen toimikunnan nimi ja osoite.

(b) Eettisen toimikunnan antama lausunto,
jossa todetaan, ettd se on perustettu ja
se toimii hyvan kliinisen tutkimustavan
periaatteiden ja voimassa olevien lakien
ja saannosten mukaan.

(c) Dokumentoitu eettisen toimikunnan
hyviksyntd/mydnteinen lausunto ja jos
toimeksiantaja sitd vaatii, kirjallinen
suostumuslomake/lomakkeet ja kaikki muu
tutkimushenkildille annettava kirjallinen
tiedotusmateriaali, tutkimushenkildiden
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hankkimismenettelyt ja tutkimushenkildille
maksettavia korvauksia ja maksuja koskevat
asiakirjat samoin kuin kaikki muut eettisen
toimikunnan mahdollisesti vaatimat.
asiakirjat.

5.11.2 Jos eettisen toimikunnan hyvaksynta/myon-
teinen lausunto edellyttdd muutoksia johonkin tutki-
mukseen liittyvdan seikkaan kuten tutkimussuunni-
telmaan, suostumuslomakkeeseen ja muuhun tutki-
mushenkildille annettavaan kirjalliseen tiedotusma-
teriaaliin ja/tai muihin menettelyihin, toimeksianta-
jan tulisi saada tutkijalta/tutkimuslaitokselta jaljen-
nds tehdyistd muutoksista ja pdivdmaardsta, jolloin
eettinen toimikunta on antanut hyviksyntansi/myon-
teisen lausuntonsa.

5.11.3 Toimeksiantajan tulisi saada tutkijalta/tutki-
muslaitokselta eettisen toimikunnan uutta hyvaksyn-
tad/uutta arviota ja sitd koskevaa myodnteistd lau-
suntoa tai hyvdksynnin/mydnteisen lausunnon pe-
ruuttamista koskevat asiakirjat ja paivamaarat.

5.12 Tutkimusvalmisteita
koskevat tiedot

5.12.1 Toimeksiantajan tulisi tutkimuksia suunni-
teltaessa huolehtia siitd, ettd ei-kliinisistad ja/tai
kliinisista tutkimuksista on kaytettavissa riittavasti
tietoa turvallisuudesta ja tehokkuudesta tukemaan
ihmisten altistamista tutkittavalla antotavalla, an-
noksilla, kestoilla ja tutkittavassa populaatiossa.

5.12.2 Toimeksiantajan tulisi uusia tutkijan tieto-
paketti aina, kun merkittdvaa uutta tietoa tulee esil-
le. (Kts. 7. Tutkijan tietopaketti).

5.13 Tutkimusvalmisteiden valmistus,
pakkaaminen, merkinta ja koodaus

5.13.1 Toimeksiantajan tulisi varmistua siitd, etta
tutkimusvalmisteet (mukaan luettuna vertailuvalmis-
teena kdytettdva vaikuttavaa ainetta sisdltavaa 133-
ke tai mahdollinen lume) katsotaan kehitysvaiheen-
sa puolesta tarkoituksenmukaisiksi ja ettd ne on val-
mistettu noudattaen hyvi tuotantotapoja (good ma-
nufacturing practice, GMP) sekd koodattu ja merkit-
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ty siten ettd mahdollinen sokkoutus sdilyy. Merkin-
téjen tulisi lisdksi noudattaa voimassa olevia sdan-
noksia.

5.13.2 Toimeksiantajan tulisi maéaritelld tutkimus-
valmisteille sopivat sdilytyslampdtilat ja -olosuhteet
(esim. valolta suojaaminen), siilytysajat, liuotinnes-
teet ja -menettelyt sekd mahdolliset infuusiolaitteet
valmisteiden annostelemiseksi. Toimeksiantajan tulisi
tiedottaa ndistd maardyksistd kaikille osapuolille
(esim. tutkimusmonitoreille, tutkijoille, proviisoreille,
varastopaillikdille).

5.13.3 Tutkimusvalmisteet tulisi pakata siten, ettd
ne eivat kontaminoidu tai liiallisesti hajoa kuljetuk-
sen ja varastoinnin aikana.

5.13.4 Sokkoutettujen tutkimuksien osalta tulisi tut-
kimusvalmisteiden koodaamiseen sisdllyttdd meka-
nismi, jonka avulla lddketieteellisessd hatatapaukses-
sa tutkimusvalmiste voidaan nopeasti identifioida
mutta joka ei mahdollista sokkoutuksen paljastumis-
ta huomaamatta.

5.13.5 Jos tutkimusvalmisteiden tai vertailuvalmis-
teiden koostumukseen tehdddn huomattavia muu-
toksia kliinisen tuotekehityksen aikana, niitd koske-
vien jatkotutkimusten tulokset (esim. sdilyvyys, hajo-
amisnopeus, hydtyosuus), joiden avulla maaritellaan,
aiheuttavatko ndma muutokset huomattavia vaihte-
luja valmisteen farmakokineettisessa profiilissa, tuli-
si olla kdytettdvissd ennen kuin uutta koostumusta
kaytetdaan kliinisissa tutkimuksissa.

5.14 Tutkimusvalmisteiden toimittaminen ja
kasittely

5.14.1 Toimeksiantaja vastaa tutkimusvalmisteiden
toimittamisesta tutkijoille/tutkimuslaitoksille.

5.14.2 Toimeksiantajan ei tulisi toimittaa tutkimus-
valmisteita tutkijalle/tutkimuslaitokselle ennen, kuin
se on saanut kaiken vaaditun dokumentaation (esim.
eettisen toimikunnan ja kyseisten valvontaviran-
omaisten hyviaksynnian/myénteisen lausunnon).

5.14.3 Toimeksiantajan tulisi huolehtia siitd, ettd



TOIMEKSIANTAJA

kirjallisiin toimintaohjeisiin sisaltyy ohjeet, joita tut-
kijan/tutkimuslaitoksen tulisi seurata tutkimusval-
misteiden kasittelyssd, varastoinnissa ja dokumen-
toinnissa. Toimintaohjeissa tulisi maaritelld valmis-
teille sopiva ja turvallinen vastaanotto-, kasittely-,
varastointi-, ja jakelutapa, menettely kdyttamatto-
mien valmisteiden kerdd@miseksi tutkimushenkildilta
ja niiden palauttaminen toimeksiantajalle (tai havit-
tdminen, jos toimeksiantaja antaa siihen luvan ja jos
se noudattaa voimassa olevia saanndksia).

5.14.4 Toimeksiantajan tulisi:

(a) Huolehtia tutkimusvalmisteiden
toimittamisesta tutkijoille ajoissa.

(b) Yll4pitaa kirjanpitoa, joista kdy ilmi
tutkimusvalmisteiden lahetys, vastaanotto,
kaytto, palautus ja tuhoaminen (kts. 8.
Keskeiset kliinistd tutkimusta koskevat
dokumentit).

(c) Ylpitda jarjestelmas tutkimusvalmisteiden
toimittamiseksi takaisin toimeksiantajalle ja
siihen liittyvad dokumentointia (esim.
viallisten valmisteiden palautus,
valmisteiden kerddminen tutkimuksen
paatyttyd, vanhentuneiden valmisteiden
kerdaminen).

(d) Yll&pitaa jarjestelmdd tutkimuksessa
kdyttamattomien tutkimusvalmisteiden
havittamiselle ja siihen liittyvaa
dokumentointia.

5.14.5 Toimeksiantajan tulisi:

(a) Huolehtia tutkimusvalmisteiden
sdilyvyydesta kdyton aikana.

(b) Pitaa riittavia maaria tutkimusvalmisteita
saatavilla, ettd niiden spesifikaatiot
voidaan tarvittaessa varmistaa uudelleen
seka yllapitaa tiedostoa eristd otettujen
ndytteiden analyyseistd ja
spesifikaatioista. Mikali ndytteiden
sailyvyyden puitteissa on mahdollista,
naytteitd tulisi sdilyttda joko siihen
saakka, kunnes tutkimustietojen analyysit
on saatu valmiiksi tai niin kauan kuin
valvontaviranomaiset edellyttavat riippuen
siitd, kumpi edellyttad pidempaa
sdilytysaikaa.
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5.15 Tiedonsaanti

5.15.1 Toimeksiantajan tulisi huolehtia siitd, etta
tutkimussuunnitelmassa tai muussa kirjallisessa so-
pimuksessa todetaan tutkijan/tutkimuslaitoksen
mahdollistavan esteettémén tiedonsaannin lahdetie-
doista/-dokumentaatiosta tutkimuksen monitoroin-
tiin, auditointiin, eettisen toimikunnan arviointiin ja
viranomaistarkastusta varten.

5.15.2 Toimeksiantajan tulisi varmentaa, ettad kaik-
ki tutkimushenkilot ovat antaneet kirjallisen suostu-
muksensa siihen, ettd heidan potilas- ja hoitotieto-
jansa voidaan antaa esteettémasti tutkimuksen mo-
nitorointia, auditointia, eettisen toimikunnan ar-
viointia ja viranomaistarkastusta varten.

5.16 Turvallisuutta koskevat tiedot

5.16.1 Toimeksiantaja vastaa tutkimuksessa kaytet-
tavien valmisteiden turvallisuuden jatkuvasta ar-
vioinnista.

5.16.2 Toimeksiantajan tulisi viipymatta ilmoittaa
kaikille asianomaisille tutkijoille/tutkimuslaitoksille ja
valvontaviranomaisille havainnoista, jotka voisivat hei-
kentda tutkimushenkildiden turvallisuutta, vaikuttaa
tutkimuksen toteuttamiseen tai muuttaa eettisen toi-
mikunnan hyvaksyntd4/mydnteista lausuntoa tutki-
muksen jatkamisesta.

5.17 Raportointi ladkkeiden
haittavaikutuksista

5.17.1Toimeksiantajan tulisi huolehtia kaikkien va-
kavien ja odottamattomien lddkkeiden haittavaiku-
tusten nopeutetusta raportoinnista kaikille tutki-
mukseen liittyville tutkijoille/tutkimuslaitoksille,
tarvittaessa eettiselle toimikunnalle sekd valvonta-
viranomaisille.

5.17.2 Toimitettujen raporttien tulisi noudattaa voi-
massa olevia sddnndksid ja ICH:n ohjetta kliinisten
turvallisuustietojen hallinnasta, niiden maaritelmista
ja raportointisadnndista (kts. ICH Guideline E2A, Cli-
nical Safety Data Management: Definitions and Stan-
dards for Expedited Reporting).
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5.17.3 Toimeksiantajan tulisi toimittaa valvontavi-
ranomaisille kaikki ndiden edellyttdmat pdivitetyt tur-
vallisuustiedot ja turvallisuuskatsaukset.

5.18 Monitorointi

5.18.1 Tarkoitus
Tutkimuksen monitoroinnilla pyritddn varmenta-
maan, etta:

(a) Tutkimushenkildiden oikeuksia ja
hyvinvointia suojellaan.

(b) Raportoidut tutkimustiedot ovat tarkkoja ja
tdydellisid ja ettd ne ovat varmennettavissa
|ldhdedokumentaatiosta.

(c) Tutkimuksen toteuttamisessa noudatetaan
voimassa olevaa hyvaksyttya
tutkimussuunnitelmaa, hyvaa kliinista
tutkimustapaa ja voimassa olevia sddnndksia.

5.18.2 Tutkimuksen monitoroijan valinta ja pdtevyys

(a) Toimeksiantajan tulisi nimet3 tutkimuksen
monitoroijat.

(b) Tutkimuksen monitoroijilla tulisi olla
tutkimuksen monitoroinnissa tarvittava
tarkoituksenmukainen koulutus ja
tieteellinen ja/tai kliininen tietdmys.
Tutkimuksen monitoroijan patevyys tulisi
dokumentoida.

(c) Tutkimuksen monitoroijien tulisi olla hyvin
selvilld tutkimusvalmisteista, tutkimus-
suunnitelmasta, suostumuslomakkeista ja
muusta tutkimushenkildille toimitettavasta
kirjallisesta tiedotusmateriaalista, toimeksi-
antajan toimintaohjeista ja voimassa olevista
sdannoksista.

5.18.3 Monitoroinnin laajuus ja luonne

Toimeksiantajan tulisi huolehtia tutkimusten riitta-
vastd monitoroinnista. Toimeksiantajan tulisi maari-
tella monitoroinnin tarkoituksenmukainen laajuus ja
luonne. Madrittelyn tulisi perustua mm. seuraaviin
seikkoihin: tavoitteet, tarkoitus, tutkimusasetelma,
vaativuus, sokkomenettely, koko ja tutkimuksen vas-
temittarit. Yleisesti ottaen monitorointia tarvitaan
tutkimuspaikassa ennen tutkimusta, sen aikana ja sen
jalkeen, mutta toimeksiantaja voi kuitenkin poik-
keustapauksissa maarata, ettd tutkimuksen asianmu-
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kainen toteutus hyvan kliinisen tutkimustavan mu-
kaisesti voidaan varmistaa keskitetylld monitoroin-
nilla yhdistettynd esimerkiksi tutkijoiden koulutuk-
seen ja kokouksiin ja laaja-alaiseen kirjalliseen oh-
jaamiseen. Tilastollisesti kontrolloitu otanta voi olla
hyvaksyttdva tapa valita todennettavat tiedot.

5.18.4 Tutkimuksen monitoroijan vastuut
Tutkimuksen monitoroijan tulisi huolehtia tutkimuk-
sen asianmukaisesta toteuttamisesta ja dokumen-
toinnista toimeksiantajan vaatimusten mukaisesti
seuraavien toimenpiteiden avulla, niiltd osin kun ne
ovat tarkeitd ja tarpeellisia tutkimukselle ja tutki-
muspaikalle:

(a) Toimia tirkeimpdnd viestintdvaylani
toimeksiantajan ja tutkijan valilla.

(b) Varmentaa, etta tutkijalla on riittava
patevyys ja resurssit (kts. 4.1, 4.2, 5.6) ja ettd
ne pysyvat riittavind koko tutkimuksen ajan,
ettd tilat mukaan luettuna laboratoriot,
laitteet ja henkildsto ovat riittdvat
tutkimuksen toteuttamiseksi turvallisesti ja
asianmukaisesti ja ettd ne pysyvat riittavina
koko tutkimuksen ajan.

(c) Varmentaa tutkimusvalmisteiden osalta:

(i) Ett3 niiden siilytysajat ja -olosuhteet
ovat hyvaksyttavat ja ettd valmisteita on
riittdvasti koko tutkimuksen ajan.

(i) Ettd tutkimusvalmisteita annetaan
ainoastaan valintakelpoisille tutkimus-

henkil6ille ja tutkimussuunnitelmassa
madriteltyind annostuksina.

(iii) Ettd tutkimushenkilille annetaan
tarvittavat ohjeet tutkimusvalmisteiden
asianmukaisesta kaytosta, kasittelysta,
varastoinnista ja palauttamisesta.

(iv) Ettd tutkimusvalmisteiden vastaanottoa,
kdyttda ja palautusta valvotaan ja
dokumentoidaan asianmukaisesti.

(v) Ettd kdyttdmattémien valmisteiden
havittaminen tutkimuspaikassa
noudattaa voimassa olevia sddnndksia ja
tapahtuu toimeksiantajan mukaisesti.

(d) Varmentaa, etté tutkija noudattaa
hyvéksyttya tutkimussuunnitelmaa ja kaikkia
hyvaksyttyja tutkimussuunnitelman
muutoksia.
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(e) Varmentaa, ettd kaikilta tutkimushenkil6ilta
on saatu kirjallinen tietoinen suostumus
ennen kuin he osallistuvat tutkimuksiin.

(f) Huolehtia, ettd tutkija saa voimassa olevan

tutkijan tietopaketin, kaikki dokumentit ja

tutkimuksessa tarvittavat tarvikkeet
voidakseen toteuttaa tutkimuksen asian-
mukaisesti ja noudattaa voimassa olevia
saannoksia.

Huolehtia tutkijan ja tutkimukseen

osallistuvan henkildston riittavasta

informoinnista tutkimuksen suhteen.

(h) Varmentaa, etta tutkija ja tutkimukseen
osallistuva henkilosto hoitavat heille
maaratyt tutkimustehtavat tutkimus-
suunnitelman ja muiden toimeksiantajan ja
tutkijan/tutkimuslaitoksen vililla solmitun
kirjallisen sopimuksen mukaan eivétka ole
delegoineet nditd toimintoja henkildille,
joilla ei ole siihen oikeutta.

() Varmentaa, etté tutkija ottaa tutkimukseen
mukaan ainoastaan valintakelpoisia
tutkimushenkil6ita.

(j) Raportoida tutkimushenkilgiden
rekrytointinopeudesta.

(k) Varmentaa, ettd Iahdedokumentit ja muut
tutkimusta koskevat asiakirjat ovat tarkkoja,
tdydellisid ja ettd niitd pidetddn ajan tasalla
ja niiden yllapidosta huolehditaan.

(I) Varmentaa, ettd tutkija toimittaa kaikki
tarvittavat raportit, ilmoitukset, hakemukset
ja muut esitykset ja ettd nama asiakirjat
ovat tarkkoja, téydellisid, oikea-aikaisia,
luotettavia, pdivattyja ja ettd niistd kay ilmi,
mikd tutkimus on kyseessa.

(m) Tarkistaa tietojenkeruulomakkeiden,
lahdedokumenttien ja muiden tutkimukseen
liittyvien tiedostojen merkintdjen
keskindisen tarkkuuden ja tdydellisyyden.
Tutkimuksen monitoroijan tulisi erityisesti
varmentaa, etta:

(i) tutkimussuunnitelman edellyttamat
tiedot merkitdan tietojenkeruu-
lomakkeisiin tarkasti ja ettd ne ovat
yhdenmukaisia lahdedokumenttien
kanssa;

(i) annostuksen jaftai hoidon muutokset on

-

(g
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dokumentoitu hyvin jokaisen tutkimus-
henkilon osalta;

(iii) haittatapahtumat, samanaikaiset
|adkitykset ja tutkimuksen aikana
ilmenevat sairaudet ilmoitetaan
tietojenkeruulomakkeissa tutkimus-
suunnitelman mukaisesti;

(iv) kdynnit, joilta tutkimushenkilét jaavat
pois, tekemadttomat testit ja
suorittamattomat tutkimukset
raportoidaan selkeasti sellaisina
tietojenkeruulomakkeissa; ja

(v) tutkimushenkil6iden poissulkemiset ja
poisjaamiset merkitddn ja selitetdan
tietojenkeruulomakkeissa.

(n) limoittaa tutkijalle kaikista tietojen-

keruulomakkeissa olevista virheellisista
merkinndistd, puutteista tai niiden huonosta
luettavuudesta. Tutkimuksen monitoroijan
tulisi huolehtia siitd, ettd asianmukaiset
korjaukset, lisdykset tai poistot tehdaan,
paivataan, selitetddn (tarvittaessa) ja
varustetaan nimikirjaimin tutkijan toimesta
tai sellaisen tutkijan henkildstoon kuuluvan
henkilén toimesta, jolla on oikeus
nimikirjaimin varmentaa tietojenkeruu-
lomakkeisiin tehdyt muutokset tutkijan
puolesta. Oikeus tulisi dokumentoida.

(0) Todeta, onko kaikki haittatapahtumat

ilmoitettu asianmukaisesti hyvan kliinisen
tutkimustavan, tutkimussuunnitelman,
eettisen toimikunnan, toimeksiantajan ja
voimassaolevien sddnnosten edellyttdmassa
maardajassa.

(p) Todeta, pitdako tutkija ylla keskeisia

dokumentteja (kts. 8. Keskeiset kliinistd
tutkimusta koskevat dokumentit).

(9) llmoittaa poikkeamat tutkimus-

suunnitelmasta, toimintaohjeista, hyvasta
kliinisesta tutkimustavasta ja voimassa-
olevista saannoksista tutkijalle ja ryhtya
tarkoituksenmukaisiin toimenpiteisiin, joiden
tarkoituksena on estaa ilmi tulleiden
poikkeamien toistuminen.

5.18.5 Monitorointimenettelyt
Tutkimuksen monitoroijan tulisi noudattaa toimek-
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siantajan kirjallisia toimintaohjeita samoin kuin me-
nettelyjd, jotka toimeksiantaja on madritellyt tietyn
tutkimuksen seurantaa varten.

5.18.6 Monitorointiraportti

(a) Tutkimuksen monitoroijan tulisi esitt4a
toimeksiantajalle kirjallinen raportti jokaisen
tutkimuspaikkaan tehdyn kdynnin tai
tutkimukseen liittyvdan yhteydenoton jalkeen.

(b) Raporteissa tulisi mainita paiva, paikka ja
tutkimuksen monitoroijan nimi seka tutkijan
tai muiden sellaisten henkildiden nimet,
joihin on oltu yhteydessa.

(c) Raporteissa tulisi olla yhteenveto siitd, mit
tutkimuksen monitoroija on arvioinut samoin
kuin tutkimuksen monitoroijan lausunto, joka
koskee merkittavia havaintoja/faktoja,
poikkeuksia ja puutteellisuuksia, johto-
paatoksid, toimenpiteitd, joihin on ryhdytty
tai joihin ryhdytédan ja suositeltuja toimen-
piteitd, joilla sddntdjen noudattaminen
varmistetaan.

(d) Toimeksiantajan nimedman edustajan tulisi
arvioida monitorointiraportti ja varmentaa
siihen liittyvien toimenpiteiden toteutus.

5.19 Auditointi
Jos tai kun toimeksiantajat suorittavat auditointeja osa-
na laadunvarmistusta, heidan tulisi ottaa huomioon:

5.19.1 Tarkoitus

Toimeksiantajan suorittaman auditoinnin, joka on it-
sendinen ja tavanomaisesta monitoroinnista tai laa-
dunvalvonnasta erillinen toimenpide, tulisi arvioida
tutkimuksen toteuttamista ja sitd, onko se tutkimus-
suunnitelman, toimintaohjeiden, hyvan kliinisen tut-
kimustavan ja voimassa olevien sadnndsten mukainen.

5.19.2 Auditoijan valinta ja pétevyys

(a) Toimeksiantajan tulisi valita auditoijiksi
tutkimuksista/jarjestelmisté riippumattomia
henkildita.

(b) Toimeksiantajan tulisi varmistaa, ett3
auditoijilla on riittava koulutus ja kokemus
tarkastuksien suorittamiseen asianmukaisella
tavalla. Auditoijan patevyys tulisi
dokumentoida.
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5.19.3 Auditointimenettelyt

(a) Toimeksiantajan tulisi huolehtia siité, ett3
kliinisten tutkimusten/jarjestelmien
auditointi toteutetaan toimeksiantajan
kirjallisten menettelytapojen mukaan, joissa
madritelladn mitd, miten ja miten usein
auditointia suoritetaan sekd auditointi-
raporttien muoto ja sisalto.

(b) Toimeksiantajan auditointisuunnitelman ja
auditointitapojen tulisi perustua siihen miten
tarked tutkimus on valvontaviranomaisille
esitettdvien hakemusten, tutkimuksen
luonteen ja vaativuuden, tutkimushenkildille
mahdollisesti aiheutuvien riskien ja mahdol-
lisesti havaittujen ongelmien kannalta.

(c) Auditoijien havainnot ja l6ydokset tulisi
dokumentoida.

(d) Ettd auditointifunktio séilyttaisi
riippumattomuutensa ja arvonsa, valvonta-
viranomaisten ei tulisi pyytda auditointi-
raportteja rutiininomaisesti. Valvontaviran-
omaiset voivat vaatia auditointiraporttia
tapauksittain, milloin on olemassa ndytto
vakavasta hyvan kliinisen tutkimustavan
loukkauksesta tai oikeudenkdyntien
yhteydessa.

(e) Toimeksiantajan tulisi esittdd auditoinnista
todistus, mikali voimassa olevat sddnnokset
sitd edellyttavat.

5.20 Mairaysten noudattamatta jattaminen

5.20.1 Jos tutkija/tutkimuslaitos tai toimeksian-
tajan henkilostéon kuuluvat jattdvat noudattamat-
ta tutkimussuunnitelman, toimintaohjeiden, hyvan
kliinisen tutkimustavan tai voimassa olevia sdan-
nosten maarayksid, toimeksiantajan tulisi ryhtya
viipymattd toimenpiteisiin varmistaakseen niiden
noudattamisen.

5.20.2 Jos monitoroinnin tai auditoinnin yhteydes-
sd tulee ilmi, ettd tutkija/tutkimuslaitos on jattanyt
vakavalla tavalla jaftai jatkuvasti noudattamatta
maardyksid, toimeksiantajan tulisi irtisanoa tutki-
jan/tutkimuslaitoksen osallistuminen tutkimukseen.
Mikali tutkijan/tutkimuslaitoksen osallistuminen ir-
tisanotaan maardysten noudattamatta jattamisen
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vuoksi, toimeksiantajan tulisi ilmoittaa siitd viipy-
méatta valvontaviranomaisille.

5.21 Tutkimuksen ennenaikainen
lopettaminen tai keskeyttaminen

Jos tutkimus lopetetaan ennenaikaisesti tai keskey-
tetdan, toimeksiantajan tulisi ilmoittaa lopettamises-
ta tai keskeyttdmisestd viipymatta tutkijoille/tutki-
muslaitoksille ja valvontaviranomaisille. Myds eetti-
selle toimikunnalle tulisi ilmoittaa viipymatta ja toi-
meksiantajan tai tutkijan/tutkimuslaitoksen tulisi se-
lostaa lopettamisen tai keskeyttdmisen syyt valvon-
taviranomaisten maaraamalld tavalla.

5.22 Kliiniset tutkimusraportit

Riippumatta siitd, onko tutkimus suoritettu loppuun
vai lopetettu ennenaikaisesti, toimeksiantajan tulisi
huolehtia kliinisten tutkimusraporttien laatimisesta ja
toimittamisesta valvontaviranomaisille voimassa ole-
vien sadannésten mukaan. Toimeksiantajan tulisi my6s
huolehtia siitd, ettd myyntilupahakemuksissa olevat
kliiniset tutkimusraportit tayttavat ICH:n kliinisten
tutkimusraporttien rakennetta ja sisdltéoa koskevien
ohjeiden sdannot (ICH Guideline E3, Clinical Study Re-
ports: Structure and Content). (Huom. ICH:n kliinisten
tutkimusraporttien rakennetta ja sisaltdd koskevissa
ohjeissa mainitaan, etta joissakin tapauksissa voidaan
hyvaksyd myds tutkimusraportin lyhennelm3.)
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5.23 Monikeskustutkimukset
Toimeksiantajan tulisi monikeskustutkimusten osalta
huolehtia siita, etta:

5.23.1 Kaikki tutkijat tekevat tutkimusta noudatta-
en tarkoin toimeksiantajan ja tarvittaessa valvonta-
viranomaisten hyvaksymaa tutkimussuunnitelmaa,
jonka eettinen toimikunta on hyvaksynyt tai josta se
on antanut mydnteisen lausunnon.

5.23.2 Tietojenkeruulomakkeet suunnitellaan niin,
ettd niihin voidaan kirjata jokaisesta monikeskustut-
kimukseen osallistuvasta keskuksesta tarvittavat tie-
dot. Jos tutkijat keraavat lisatietoja, tallaisen tiedon
kirjaamiseen suunnitellut lisatietojenkeruulomakkeet
tulisi toimittaa tutkijalle.

5.23.3 Tutkijoiden ja koordinoivien tutkijoiden vastuut
dokumentoidaan ennen tutkimuksen aloittamista.

5.23.4 Kaikille tutkijoille annetaan ohjeet noudat-
taa tutkimussuunnitelmaa, kliinisten ja laborato-
riossa saatujen havaintojen arviointia koskevia nor-
meja sekd tietojenkeruulomakkeiden tayttdon liitty-
vid ohjeita.

5.23.5 Tutkijoiden valista viestintda edistetdan.



6. KLIININEN TUTKIMUSSUUNNITELMA JA
TUTKIMUSSUUNNITELMAN MUUTOKSET

Tutkimussuunnitelman tulisi yleisesti ottaen sisaltda
seuraavat seikat. Tutkimuspaikkakohtaisia tietoja voi-
daan kuitenkin esittaa erillisilla tutkimussuunnitel-
man sivuilla tai siséllyttaa erilliseen sopimukseen. Osa
jaljempana mainituista tiedoista voi sisdltyd muihin
asiakirjoihin, joihin tutkimussuunnitelmassa viita-
taan, esimerkiksi tutkijan tietopakettiin.

6.1 Yleiset tiedot

6.1.1 Tutkimussuunnitelman otsikko, tunnistenu-
mero ja pdivimadrd. Myds tutkimussuunnitelma-
muutoksissa tulisi olla muutoksen numero ja paiva-
maara.

6.1.2 Toimeksiantajan ja monitoroijan (jos muu kuin
toimeksiantaja) nimi ja osoite.

6.1.3 Niiden henkildiden nimet ja asema, joilla on
oikeus allekirjoittaa tutkimussuunnitelma ja sen muu-
tokset toimeksiantajan puolesta.

6.1.4 Toimeksiantajan tutkimukseen liittyvan lddke-
tieteellisen asiantuntijan (tai hammasladkarin, mika-
li se on tarkoituksenmukaista) nimi, asema, osoite ja
puhelinnumerol(t).

6.1.5 Tutkimuksen toteuttamisesta vastaavan tutki-
jan nimi ja asema seka tutkimuspaikkojen osoitteet
ja puhelinnumerot.

6.1.6 Kaikista tutkimuspaikassa tehdyistd ladke-
tieteellisista padtoksistd vastaavan patevan lddkarin
(tai hammasldakarin) (jos joku muu kuin tutkija) ni-
mi, asema, osoite ja puhelinnumero(t).

6.1.7 Tutkimukseen osallistuvien kliinisten laborato-
rioiden ja muiden |a3ketieteellisten ja/tai teknisten
osastojen ja/tai laitosten nimet ja osoitteet.

6.2 Taustatiedot

6.2.1 Tutkimusvalmisteen nimi ja kuvaus.

6.2.2 Yhteenveto sellaisista ei-kliinisistd tutkimuk-

sissa tehdyistd havainnoista, joilla voi olla kliinista
merkitysta ja kliinisissa tutkimuksissa tehdyista tut-
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kimuksen kannalta merkityksellisistd havainnoista.

6.2.3 Yhteenveto tutkimushenkildille aiheutuvista
tiedetyistd ja mahdollisista riskeistéd ja hyddyista.

6.2.4 Laskkeen antotavan, annostelun, annostelu-
kertojen lukumaaran ja hoitojaksojen kuvaukset ja pe-
rustelut.

6.2.5 Vakuutus siitd, ettd tutkimus toteutetaan nou-
dattaen tutkimussuunnitelmaa, hyvaa kliinista tutki-
mustapaa ja voimassa olevia saanndoksia.

6.2.6 Tutkittavan populaation kuvaus.

6.2.7 Viittaukset kirjallisuuteen ja tietoihin, joilla on
merkitysta tutkimuksen kannalta ja ovat tutkimuksen
taustana.

6.3 Tutkimuksen tavoitteet ja tarkoitus
Yksityiskohtainen kuvaus tutkimuksen tavoitteista ja
tarkoituksesta.

6.4 Tutkimusasetelma

Tutkimuksen tieteellinen luotettavuus ja tutkimuk-
sesta saatavien tietojen uskottavuus riippuvat olen-
naisesti tutkimusasetelmasta. Tutkimusasetelman ku-
vauksesta tulisi kdyda ilmi:

6.4.1 Nimenomainen lausunto tutkimuksen ensisi-
jaisista tai toissijaisista vastemuuttujista.

6.4.2 Kuvaus toteutettavan tutkimuksen tyypis-
ta/tutkimusasetelmasta (esim. kaksoissokkomenette-
ly, lumevertailu, rinnakkaisryhmatutkimus) ja kaavio
tutkimusasetelmasta, menettelytavoista ja vaiheista.

6.4.3 Kuvaus toimenpiteistd, joilla vinoutumat mi-
nimoidaan/viltetdan, muun muassa:

(a) Satunnaistaminen.

(b) Sokkoutus.

6.4.4 Kuvaus tutkimushoidoista ja tutkimusvalmis-
teiden annostelusta ja annostelukertojen maarasta.
Myos tutkimuksessa kdytettdvien valmisteiden an-
nostelumuodosta, pakkauksesta ja merkinndsta tulee
olla kuvaus.
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6.4.5 Tutkimushenkildn osallistumisen arvioitu kesto
ja kuvaus kaikkien tutkimusjaksojen jarjestyksestd ja
kestosta mukaan luettuna mahdolliset seurantajaksot.

6.4.6 Kuvaus yksittdisten tutkimushenkildiden, tut-
kimuksen osan tai koko tutkimuksen "keskeyttamis-
sdanndistd” tai "lopettamisperiaatteista”.

6.4.7 Tutkimusvalmisteiden, myds lumeiden ja ver-
tailuvalmisteiden kulutusseuranta.

6.4.8 Tutkimushoitojen satunnaistamiskoodien ja
koodien avaamismenettelyjen ylldpitdminen.

6.4.9 Madrittely kaikista suoraan tietojenkeruulo-
makkeisiin merkittavistd tiedoista (toisin sanoen ei
aikaisempaa tietoa kirjallisessa tai elektronisessa
muodossa), jotka katsotaan ldhdetiedoiksi.

6.5 Tutkimushenkildiden valinta ja
poissulkeminen

6.5.1 Tutkimushenkilgiden valintaperusteet.
6.5.2 Tutkimushenkilgiden poissulkuperusteet.

6.5.3 Tutkimushenkildiden tutkimuksesta vetdytymis-
t4 koskevat periaatteet (toisin sanoen tutkimusvalmis-
teilla annettavan hoidon/tutkimushoidon lopettami-
nen) ja menettelyt, joissa mainitaan erityisesti:

(a) Milloin ja miten lopettaa tutkimushenkildlle
annettava tutkimushoito/tutkimusvalmiste-
hoito.

(b) Tutkimuksesta vetdytyneistd tutkimus-
henkildista kerattavat tiedot ja ajoitus.

(c) Korvataanko tutkimushenkil6t ja jos
korvataan, niin miten.

(d) Tutkimusvalmistehoidosta/tutkimushoidosta
vetdytyneiden tutkimushenkildiden seuranta.

6.6 Tutkimushenkiloille annettava hoito

6.6.1 TutkimushenkilGille annettavat hoidot mukaan
luettuna kaikkien valmisteiden nimet, annostelu, an-
nosteluaikataulut, antotapa ja hoitojaksot mukaan luet-
tuna kaikkien tutkimusvalmisteilla hoidettavien tutki-
mushenkiloryhmien/tutkimuksen osien seurantajaksot.
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6.6.2 Sallittu ja kielletty |a4kitys/hoito (mukaan luet-
tuna l4akitys hatatapauksessa) ennen tutkimusta,
tutkimuksen aikana ja sen jalkeen.

6.6.3 Menetelmat hoitomydntyvyyden mittaamiseksi.
6.7 Tehokkuuden madrittely
6.7.1 Tehokkuusparametrien erittely.

6.7.2 Tehokkuusparametrien arviointi-, dokumen-
tointi- ja analysointimenetelmét ja ajoitus.

6.8 Turvallisuuden maarittely
6.8.1 Turvallisuusparametrien erittely.

6.8.2 Turvallisuusparametrien arviointi-, dokumen-
tointi- ja analysointimenetelmét ja ajoitus.

6.8.3 Haittatapahtumia ja tutkimuksen aikana il-
menneitd sairauksia koskevien ilmoitusten esittami-
nen, dokumentointi ja raportointi.

6.8.4 Tutkimushenkiliden seuranta haittatapahtu-
mien jdlkeen.

6.9 Tilastollinen kasittely

6.9.1 Kuvaus kaytettavisté tilastollisista menetel-
mistd mukaan luettuna mahdollisesti suunniteltujen
valianalyysien ajoitus.

6.9.2 Mukaan otettavaksi aiottujen tutkimushenki-
|6iden maara. Monikeskustutkimuksissa tulisi maari-
telld kuhunkin tutkimuspaikkaan liittyvien tutkimus-
henkildiden aiottu maara. Otannan kokovalinnan syy,
mukaan luettuna tutkimuksen voima ja kliinisten pe-
rustelujen pohdinta (tai laskelmat).

6.9.3 Tutkimuksessa kdytettdvi (tilastollinen) mer-
kitsevyystaso.

6.9.4 Tutkimuksen lopettamisperiaatteet.

6.9.5 Menettely, jolla seurataan puuttuvia, kdytta-
mattomia ja vaaria tietoja.
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6.9.6 Menettely, jolla raportoidaan poikkeamat al-
kuperdisestd tilastointisuunnitelmasta (kaikki poik-
keamat tulisi selostaa ja perustella tutkimussuunni-
telmassa ja/tai tarvittaessa loppuraportissa).

6.9.7 Analyyseihin mukaan otettavien tutkimushen-
kildiden valinta (esim. kaikki satunnaistetut tutki-
mushenkil6t, kaikki tutkimushenkildt, joille on an-
nettu tutkimusvalmisteita, valintakelpoiset tutkimus-
henkil6t, arvioitavissa olevat tutkimushenkildt).

6.10 Esteeton tiedonsaanti Idhdetiedoista ja
-dokumenteista

Toimeksiantajan tulisi huolehtia siitd, ettd tutkimus-
suunnitelmassa tai muussa kirjallisessa sopimukses-
sa todetaan tutkijoiden/tutkimuslaitosten suostuneen
tutkimusta koskevaan monitorointiin, auditointiin,
eettisen toimikunnan arviointiin ja lakisdateisiin tar-
kastuksiin ja sallivan niiden edellyttaman esteettd-
min saannin lihdetiedoista/-dokumenteista.
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6.11 Laadunvalvonta ja laadunvarmistus

6.12 Etiikka
Tutkimukseen liittyvien eettisten kysymysten kuvaus.

6.13 Tietojen kasittely ja tutkimukseen
liittyvien asiakirjojen yllapito

6.14 Rahoitus ja vakuutukset
Rahoitus ja vakuutukset, ellei niitda maaritella erilli-
sessa sopimuksessa.

6.15 Julkaisuperiaatteet
Julkaisuperiaatteet, ellei niitd maaritelld erillisessa
sopimuksessa.

6.16 Lisaasiakirjat

(Huom! Koska tutkimussuunnitelma ja kliininen tut-
kimusraportti liittyvat laheisesti toisiinsa, lisatietoja
saa ICH:n kliinisten tutkimusraporttien rakennetta ja
sisaltoa koskevista ohjeista)(ICH Guideline E3, Clini-
cal Study Reports: Structure and Content).



7. TUTKIJAN TIETOPAKETTI

7.1 Johdanto

Tutkijan tietopaketti (investigator's brochure, IB) on
kooste tutkimuksessa kadytettavien valmisteiden
kliinisista ja ei-kliinisista tiedoista, joilla on merkitys-
td ihmisilla tehtdvissd tutkimuksessa. Sen tarkoituk-
sena on tuottaa tutkijalle ja muille tutkimukseen osal-
listuville tietoa, joka auttaa heitd ymmartdmaan ja
noudattamaan tutkimussuunnitelman yksityiskohtia,
joita ovat mm. annostelu, annosteluvali, antotavat ja
turvallisuuden seurannassa kaytettavat menetelmat.
Tutkijan tietopaketti esittdd myds nakemyksid, jotka
tukevat tutkimushenkildiden kliinistd hoitoa tutki-
muksen aikana. Tiedot tulisi esittda tiiviissa, yksinker-
taisessa, puolueettomassa ja tasapuolisessa muodos-
sa, joka ei pyri myynninedistdmiseen ja joka on kliini-
kolle tai mahdolliselle tutkijalle ymmarrettavassa
muodossa, jotta hdn voi tehdd oman riski-hyotyar-
vionsa ehdotetun tutkimuksen tarkoituksenmukaisuu-
desta. Tastd syysta tutkijan tietopaketin laatimiseen
tulisi yleensa osallistua |adketieteellisen patevyyden
omaava henkild, mutta tutkijan tietopaketin tulisi hy-
vaksya sen tieteenalan edustaja, joka on tuottanut sii-
n3 kuvatut tiedot.

Tama ohje luettelee tutkijan tietopaketin minimi-
tiedot ja sisaltdad sen asettelua koskevia ehdotuksia.
Olettamuksena on, ettd kdytettdvissd olevien tieto-
jen luonne ja laajuus vaihtelee tutkimusvalmisteiden
eri kehitysvaiheissa. Jos tutkimusvalmistetta on saa-
tavissa markkinoilla ja 1dakarit ymmartdvat yleisesti
sen farmakologian, ei laajaa tutkijan tietopakettia
valttdmatta tarvita. Mikali valvontaviranomaiset sal-
livat sen, sopiva vaihtoehto voi olla valmisteinfor-
maatio, pakkausseloste tai pakkausmerkintd, edellyt-
taen ettd ne sisaltavat ajan tasalla olevat taydelliset
ja yksityiskohtaiset tiedot kaikista tutkimusvalmis-
teen ominaisuuksista, joilla voi olla tutkijalle merki-
tystd. Jos markkinoilla olevaa valmistetta tutkitaan
uutta kdyttoa (eli uutta kdyttdaihetta, indikaatiota)
varten, tulisi laatia juuri kyseista kdyttoa koskeva tut-
kijan tietopaketti. Tutkijan tietopaketti pitdisi arvioi-
da ainakin kerran vuodessa ja pdivittda tarpeen mu-
kaan noudattaen toimeksiantajan kirjallisia toimin-
taohjeita. Tihedmmin tapahtuva arviointi voi olla tar-
peen riippuen kehitysvaiheesta ja merkittavan uuden
tiedon saannista. Merkittava uusi tieto voi hyvan klii-
nisen tutkimustavan mukaan olla niin tarked, ettd se
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tulisi ilmoittaa tutkijoille ja mahdollisesti tutkimus-
laitoksen eettisille toimikunnille ja valvontaviran-
omaisille, ennen kuin se liitetddn osaksi pdivitettya
tutkijan tietopakettia.

Toimeksiantaja vastaa yleensd ajan tasalla olevan
tutkijan tietopaketin toimittamisesta tutkijoille ja tut-
kijat vastaavat sen toimittamisesta asiasta vastaaville
eettisille toimikunnille. Jos kyseessa on tutkimus, jos-
sa toimeksiantajana on tutkija, toimeksiantaja-tutki-
jan tulisi selvittdd, onko tietopakettia saatavissa kau-
palliselta valmistajalta. Jos toimeksiantaja-tutkija toi-
mittaa tutkimuksessa kdytettdvét valmisteet, hdnen
tulisi myos toimittaa tutkimukseen osallistuvalle hen-
kilostolle tarvittavat tiedot. Milloin virallisen tutkijan
tietopaketin laatiminen ei ole tarkoituksenmukaista,
toimeksiantaja-tutkijan tulisi sen sijaan liittda tutki-
mussuunnitelmaan laajempi taustatieto-osuus, joka si-
saltdd ndissd ohjeissa selostetut voimassa olevat va-
himmadistiedot.

7.2 Yleiset seikat
Tutkijan tietopaketissa tulisi olla:

7.2.1 Kansilehti

Kansilehdeltd tulisi kdyda ilmi toimeksiantajan nimi,
kaikki tutkimusvalmisteet yksilitying (ts. tutkimus-
numero, kemiallinen tai hyvaksytty geneerinen nimi
sekd kauppanimet, mikali laki sallii ja toimeksiantaja
haluaa sen ilmoittaa) ja julkaisupdiva. On suositelta-
vaa ilmoittaa myds version numero ja viite sen kor-
vaaman version numeroon ja padivaan. Liitteessa 1 on
esimerkki tasta.

7.2.2 Luottamuksellisuuslauseke

Toimeksiantaja voi haluta liittaa tutkijan tietopaket-
tiin luottamuksellisuuslausekkeen, jossa tutkijoi-
ta/vastaanottajia kehotetaan suhtautumaan tutkijan
tietopakettiin luottamuksellisena asiakirjana, joka on
tarkoitettu yksinoman tutkijan ryhman ja eettisen toi-
mikunnan tiedoksi ja kayttoon.

7.3 Tutkijan tietopaketin sisdlto
Tutkijan tietopaketissa tulisi olla seuraavat osat mah-
dollisine kirjallisuusviitteineen.

7.3.1 Sisdllysluettelo
Esimerkki sisdllysluettelosta on liitteessa 2.
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7.3.2 Yhteenveto

Lyhyt yhteenveto (joka ei saisi olla yli kahden sivun
pituinen), jossa mainitaan ne kdytettévissa olevat tér-
keat fysikaaliset, kemialliset, farmaseuttiset, farma-
kologiset, toksikologiset, farmakokineettiset, meta-
boliset ja kliiniset tiedot, joilla on merkitystd tutki-
musvalmisteen senhetkiselle kliiniselle tuotekehitys-
vaiheelle.

7.3.3 Johdanto

Lyhyt johdanto, jossa mainitaan tutkimusvalmistei-
den kemiallinen nimi (sekd geneerinen nimi ettd mah-
dollisesti hyvaksytyt kaupalliset nimet), kaikki vai-
kuttavat aineet, valmisteiden farmakologinen luokit-
telu ja sen odotettavissa oleva asema tdssa luokassa
(esim. hyddyt), tutkimuksessa kiytettdvilla valmis-
teella suoritettavan tutkimuksen syy ja sen enna-
koidut profylaktiset, terapeuttiset tai diagnostiset in-
dikaatiot. Johdantolauselmassa tulisi lisdksi mainita
tutkimuksessa kdytettavan valmisteen arvioinnissa
kdytettava yleinen ldhestymistapa.

7.3.4 Fysikaaliset, kemialliset ja farmaseuttiset omi-
naisuudet ja koostumus

Tutkimuksessa kdytettdvit valmisteen ainesosat (mu-
kaan luettuna sen kemiallinen ja/tai rakennekaava)
tulisi kuvata samoin kuin sen tarkeimmista fysikaali-
sista, kemiallisista ja farmaseuttisista ominaisuuksis-
ta tulisi antaa lyhyt yhteenveto.

Jotta tutkimuksen aikana voitaisiin ryhtya tarvit-
taviin turvatoimiin, kdytettdvistd koostumuksista,
mukaan luettuna apuaineet, tulisi antaa kuvaus ja pe-
rustelu jos se on kliinisesti tarkoituksenmukaista.
Myos ladkemuotojen varastointi- ja kasittelyohjeet
tulisi selvittaa.

Kaikki rakenteelliset samankaltaisuudet muiden
tunnettujen ainesosien kanssa tulisi mainita.

7.3.5 Ei-kliiniset tutkimukset
Johdanto

Kaikkien merkittavien tutkimuksessa kadytettdvien
valmisteiden ei-kliinisten, farmakologisten, toksiko-
logisten, farmakokineettisten ja tutkimustuotteen
metaboliaa koskevien tutkimusten tulokset tulisi esit-
taa yhteenvedon muodossa. Tassa yhteenvedossa tu-
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lisi todeta kdytetyt menetelmat ja tulokset ja kdsi-
teltdva havaintojen merkitysta tutkittaville terapeut-
tisille ja mahdollisille epdsuotuisille ja tahattomille
vaikutuksille ihmisissa.
Seuraavat tiedot tulisi antaa, jos ne ovat tiedos-
sa tai saatavilla:
® Kokeissa kadytetyt eldinlajit
® Kunkin ryhman eldinten lukumaara ja sukupuoli
® Annostusyksikkd (esim. milligramma/kilogram-
ma (mg/kg))
® Annosteluvali
® Antotapa
® Annostelun kesto
e Tiedot aineen jakautumisesta
® Seurannan kesto altistuksen jalkeen
® Tulokset, mukaan luettuna seuraavat seikat:
- farmakologisten tai toksisten vaikutusten
luonne ja tiheys
- farmakologisten tai toksisten vaikutusten
vakavuus tai voimakkuus
- vaikutusten alkamisen viive
- vaikutusten palautuminen
- vaikutusten kesto
- annosvaste
Taulukkomuotoa tai luetteloita tulisi kayttaa esi-
tyksen selkeyttamiseksi aina, kun se on mahdollista.
Seuraavissa jaksoissa tulisi kasitelld tutkimuk-
sesta saatuja tarkeimpid havaintoja kuten havaittu-
jen vaikutusten annosvastetta, merkitysta ihmisille
ja kaikkia ihmisilld tutkittavia ndkdkohtia. Tarvitta-
essa tulisi verrata vaikuttavia ja ei-toksisia annos-
teluhavaintoja saman lajin eldimissi (toisin sanoen
tulisi kdsitelld terapeuttista indeksid). Ndiden tieto-
jen merkitysta sille annokselle, joka on tarkoitettu
ihmisille tulisi kasitelld. Vertailut tulisi mieluummin
tehdd veren/kudoksien pitoisuuksien kuin mg/kg-
pohjalta, kun se on mahdollista.

(a) Ei-kliininen farmakologia

Tulisi liittaa yhteenveto tutkimuksessa kdytettavien
valmisteiden farmakologisista ominaisuuksista ja tar-
vittaessa niiden merkittdvistd eldimilld tutkituista
metaboliiteista. Yhteenvedossa tulisi mainita tutki-
mukset, joissa arvioidaan mahdollista terapeuttista
vaikutusta (esim. tehokkuusmallit, reseptoreihin si-
toutuminen ja spesifisyys) samoin kuin tutkimukset,
joissa arvioidaan turvallisuutta (esim. erityistutki-
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mukset, joissa arvioidaan muita farmakologisia toi-
mintoja kuin haluttuja terapeuttisia vaikutuksia).

(b) Farmakokinetiikka ja metabolia eldimissd

Tutkimusvalmisteiden farmakokinetiikasta ja meta-
boliasta kaikissa tutkituissa lajeissa tulisi tehda lyhyt
yhteenveto. Havaintojen kuvauksessa tulisi kasitelld
tutkimuksessa kaytettyjen valmisteiden ja sen meta-
boliittien imeytymista ja sen paikallista ja systeemis-
ta hyodtyosuutta ja niiden suhdetta farmakologisiin ja
toksikologisiin havaintoihin tutkituissa eldinlajeissa.

(c) Toksikologia
Yhteenveto eri eldinlajeilla tehdyistd relevanteista
tutkimuksista ja niissd havaituista toksikologisista
vaikutuksista seuraavien otsikoiden alla:

- Kerta-annostelu

- Toistetut annostelut

- Karsinogeenisyys

~ Erikoistutkimukset (esim. &rsytys ja herkkyys)

- Lisaantymistoksisuus

- Geneettinen toksisuus (mutageenisyys)

7.3.6 Vaikutukset ihmisissd
Johdanto

Perusteellinen selostus tulisi liittda tutkimusvalmis-
teiden tunnetuista vaikutuksia ihmisissd, mukaan
luettuna tietoa farmakokinetiikasta, metaboliasta,
farmakodynamiikasta, annosvasteesta, turvallisuu-
desta, tehokkuudesta ja muista farmakologisista vai-
kutuksista. Mikali mahdollista, yhteenveto kaikista
loppuun saatetuista kliinisista tutkimuksista tulisi liit-
taa. Tiedot myds tutkimusvalmisteiden kayttoa kos-
kevista tuloksista, joita on saatu muista kuin kliinisis-
td tutkimuksista, esimerkiksi markkinoinnista saa-
duista kokemuksista tulisi sisallyttaa.
(a) Farmakokinetiikka ja metabolia ihmisissd
- Yhteenveto tutkimusvalmisteiden farma-
kokinetiikasta tulisi liittd3, mukaan luettuna
seuraavat tiedot, mikali ne ovat kdytettavissa:
- Farmakokinetiikka (mukaan luettuna aineen
metabolia, imeytyminen, sitoutuminen
plasman proteiineihin, jakautuminen ja
eliminoituminen).
- Tutkimusvalmisteen hydtyosuus
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(absoluuttinen, mikéli mahdollista ja/tai
suhteellinen) kidyttden vertailuvalmistetta.

- Tutkitun populaation alaryhmit (esim.
sukupuoli, ikd ja heikentynyt elimiston
toiminta).

- Yhteisvaikutukset (esim. valmisteiden viliset
yhteisvaikutukset ja ruoan vaikutukset).

- Muut farmakokineettiset tiedot (esim.
kliinisten tutkimuksien puitteissa tehtyjen
populaatiotutkimuksien tulokset).

(b) Turvallisuus ja tehokkuus

Tulisi liittd3 yhteenveto tutkimusvalmisteiden (mu-
kaan lukien mahdollisten metaboliittien) turvalli-
suutta, farmakodynamiikkaa, tehokkuutta ja annos-
vastetta koskevista tiedoista, jotka on saatu aikai-
semmista ihmisill3 (terveilld vapaaehtoisilla ja/tai po-
tilailla) tehdyista tutkimuksista. Ndiden tietojen mer-
kitysta tulisi kasitelld. Tapauksissa, joissa on saatet-
tu valmiiksi useampia kliinisia tutkimuksia, useam-
man tutkimuksen turvallisuus- ja tehokkuustiedon
esittaminen yhteenvetona indikaatioittain eri alaryh-
missa saattavat muodostaa selkedn esitystavan. Tau-
lukkoyhteenvedot kaikissa kliinisissd tutkimuksissa
(mukaan lukien tutkimukset kaikilla tutkittavilla in-
dikaatiolla) havaituista la4kkeiden haittavaikutuksis-
ta ovat suositeltavia. Ladkkeiden haittavaikutusten/
esiintyvyyden merkittavia eroja kaikkien indikaatioi-
den tai alaryhmien suhteen on kasiteltava.

Tutkijan tietopaketissa tulisi olla selostus ai-
kaisempien kokemusten perusteella odotettavissa
olevista tutkimuksessa kdytettdvan valmisteen ja
muiden samantapaisten valmisteiden haittavaikutuk-
sista. Myds tutkimuksessa kaytettavien valmisteiden
kayttoon liittyvista varotoimenpiteistd tai erityis-
seurannasta tulisi antaa selostus.

(c) Markkinointikokemus

Tutkijan tietopaketissa tulisi mainita ne maat, joissa
tutkimuksessa kaytettdva valmiste on tuotu markki-
noille tai hyvaksytty. Kaupallisesta kdytdsta saaduis-
ta merkittavistd tiedoista tulisi tehdd yhteenveto
(esim. koostumukset, annostelut, antotapa, ja val-
misteiden haittavaikutukset). Tutkijan tietopaketissa
tulisi myds mainita kaikki ne maat, joissa tutkimus-
valmistetta ei ole hyviksytty/rekisterdity myyntiin tai
joissa sen myyntilupa on peruutettu.



TUTKIJAN TIETOPAKETTI

7.3.7 Yhteenveto tiedoista ja ohjeita tutkijalle
Tassa jaksossa tulisi olla yleisluontoinen selostus ei-
kliinisista ja kliinisista tiedoista ja siind tulisi olla yh-
teenveto tutkimuksessa kaytettavien valmisteiden eri
ominaisuuksia koskevista tiedoista, jotka on saatu eri
|dhteistd, mikali tima on mahdollista. Nain tutkija saa
mahdollisimman informatiivisen tulkinnan kaytetta-
vissd olevista tiedoista ja arvion niiden merkitykses-
ta tuleville kliinisille tutkimuksille.

Mikali aiheellista, samantapaisista valmisteista
julkistettuja raportteja tulisi selostaa. Tama saattaisi
auttaa tutkijaa ennakoimaan kliinisissa tutkimuksis-
sa ilmenevia vakavia haittavaikutuksia tai muita on-
gelmia.

Taman jakson ensisijaisena tarkoituksena on an-
taa tutkijalle selked kasitys mahdollisista riskeista
ja haittavaikutuksista ja kliinisessd tutkimuksessa
mahdollisesti tarvittavista erityisistd testeist3, huo-
mioista ja varotoimista. Taméan kasityksen tulisi pe-
rustua tutkimuksessa kdytettdvistd valmisteista
saatavissa oleviin fysikaalisiin, kemiallisiin, farma-
seuttisiin, farmakologisiin, toksikologisiin ja
kliinisiin tietoihin. Kliinista tutkijaa tulisi myos
opastaa tunnistamaan ja hoitamaan mahdollisen
yliannostuksen vaikutuksia ja valmisteen haittavai-
kutuksia aikaisemmin ihmisistd saatujen kokemus-
ten ja tutkimusvalmisteen farmakologisten omi-
naisuuksien perusteella.

7.4 LITE 1:

Kansilehti (esimerkki)

Toimeksiantajan nimi

Valmiste:

Tutkimuksen numero:

Nimi (nimet): kemiallinen, geneerinen (jos
hyviksytty)
kaupallinen nimi (kaupalliset nimet),
jos laki sallii ja toimeksiantaja nain
haluaa)

Tutkijan tietopaketti

Version numero:
Julkistamispdiva:

Korvaa aikaisemman version n:o:
Paivays:
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7.5 LIITE 2
Tutkijan tietopaketin siséllysluettelo (esimerkki)

Luottamuksellisuuslauseke (valinnainen)

Allekirjoitussivu (valinnainen)

Sisdllysluettelo

Yhteenveto

Johdanto

Fysikaaliset, kemialliset ja farmaseuttiset

ominaisuudet ja koostumus

5 Ei-kliiniset tutkimukset

5.1 Ei-kliininen farmakologia

5.2 Farmakokinetiikka ja valmisteen metabolia
eldimissa

5.3 Toksikologia

6 Vaikutukset ihmisissa

6.1 Farmakokinetiikka ja valmisteen metabolia
ihmisissa

6.2 Turvallisuus ja tehokkuus

6.3 Markkinointikokemukset

7 Yhteenveto tiedoista ja tutkijan opastaminen

AW N =

Huom: Viittaukset
1. julkaisuihin
2. raportteihin

Viittausten tulisi olla ndkyvissa kunkin jakson lopussa.

Liitteet (jos niitd on)



8. KESKEISET KLIINISTA TUTKIMUSTA
KOSKEVAT DOKUMENTIT

8.1 Johdanto
Keskeisiksi dokumenteiksi katsotaan ne asiakirjat, jot-
ka erikseen ja yhdessd mahdollistavat tutkimuksen
toteuttamisen ja siind tuotetun tiedon laadun ar-
vioinnin. Ndiden asiakirjojen tarkoitus on osoittaa, et-
ta tutkija, toimeksiantaja ja tutkimuksen monitoroi-
ja ovat noudattaneet hyvan kliinisen tutkimustavan
normeja ja kaikkia voimassa olevia sddnnoksia.
Keskeisilla dokumenteilla on monia muitakin tér-
keitd kdyttotarkoituksia. Keskeisten dokumenttien ar-
kistointi tutkijan/tutkimuslaitoksen ja toimeksianta-
jan tiedostoihin ajoissa edesauttaa tutkijaa, toimek-
siantajaa ja tutkimuksen monitoroijaa huomattavas-
ti tutkimuksen hallinnassa. Nama asiakirjat ovat myds
niita asiakirjoja, jotka tavallisesti tarkastetaan toi-
meksiantajan riippumattoman tarkastuksen yhtey-
dessa tai valvontaviranomaisten taholta osana sita
prosessia, jolla vahvistetaan tutkimuksen péteva to-
teutus ja kerattyjen tietojen tdydellisyys.
Seuraavassa on esitetty minimivaatimuksena
luettelo tarkeistd asiakirjoista. Asiakirjat on ryhmi-
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telty kolmeen osaan sen perusteella, missa tutkimuk-
sen vaiheessa ne tavallisesti laaditaan: 1) ennen kuin
kliininen tutkimus on aloitettu, 2) kliinisen tutkimus-
vaiheen aikana ja 3) tutkimuksen loppuun saattami-
sen tai lopettamisen jalkeen. Jokaisen asiakirjan tar-
koitus selostetaan ja mainitaan, tulisiko se arkistoi-
da tutkijan/tutkimuslaitoksen vai toimeksiantajan vai
molempien tiedostoihin. Joitakin asiakirjoja voidaan
yhdistdd edellyttden, ettd niiden yksittdiset osat on
helposti tunnistettavissa.

Tutkimustiedosto tulisi luoda tutkimuksen alussa
sekd tutkijan/tutkimuslaitoksen tutkimuspaikassa et-
td toimeksiantajan toimistossa. Tutkimus voidaan
padttad lopullisesti vasta, kun tutkimuksen monito-
roija on arvioinut sekd tutkijan/tutkimuslaitoksen tie-
dostot ja vahvistanut, ettd kaikki tarvittavat asiakir-
jat ovat oikeissa kansioissa.

Mika tahansa tai kaikki ndissa ohjeissa mainitut
asiakirjat tulee olla kdytettavissd toimeksiantajan
auditointia tai valvontaviranomaisen tarkastusta
varten.



8.2 Ennen tutkimuksen kliinisen vaiheen kdynnistymista
Seuraavat asiakirjat tulisi laatia tdméan suunnitteluvaiheen aikana ja niiden tulisi olla valmiina
tutkimustiedostoissa ennen tutkimuksen virallista kdynnistymista.

Asiakirjan nimi Tarkoitus Tutkijan/ | Toimeksi-
Tutkimus- | antajan
laitoksen | tiedosto
tiedosto

8.2.1 Tutkijan tietopaketti Dokumentoi, ettd tutkijalle on toimitettu X X

tarpeelliset ja ajan tasalla olevat tiedot
tutkimusvalmisteista

8.2.2 Allekirjoitettu tutkimus- Dokumentoi tutkijan ja toimeksiantajan X X

suunnitelma ja sen muutokset, valisen sitoutumisen

tietojenkeruulomakkeiden malli tutkimussuunnitelmaan/muutokseen ja

(CRF) tietojenkeruulomakkeisiin

8.2.3 Tutkimushenkilolle

annettavat tiedot

Suostumuslomake Dokumentoi tietoisen suostumuksen X X

(mukaan luettuna kaikki

tarvittavat kdannokset)

Kaikki muu kirjallinen materiaali Dokumentoi sen, ettd tutkimushenkilélle X X

annetaan asianmukaista kirjallista tietoa
(sisdltd ja sananmuoto) taysin tietoisen
suostumuksen antamisen tueksi

Tutkimushenkildiden Dokumentoi, ettd tutkimushenkildiden X

rekrytointi-ilmoitukset rekrytointimenetelmat ovat soveliaita

(mikali kdytetty) eivatka pakottavia

8.2.4 Tutkimuksen taloudelliset Dokumentoi tutkijan/tutkimuslaitoksen X X

nakdkohdat ja toimeksiantajan valisen tutkimusta

koskevan taloudellisen sopimuksen
8.2.5 Vakuutuslausunto Dokumentoi, ettd tutkimushenkil6illa on X X
(tarvittaessa) mahdollisuus saada korvausta

tutkimuksesta johtuvista vammoista

8.2.6 Eri osapuolten vilinen Dokumentoi sopimukset

allekirjoitettu sopimus, esim:

- tutkijan/tutkimuslaitoksen X X

ja toimeksiantajan

- tutkijan/tutkimuslaitoksen X X

ja tutkimusorganisaation (tarv.)

- toimeksiantajan X

ja tutkimusorganisaation

- tutkijan/tutkimuslaitoksen X X

ja viranomaisten (tarvittaessa)
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Asiakirjan nimi Tarkoitus Tutkijan/ | Toimeksi-
Tutkimus- | antajan
laitoksen | tiedosto
tiedosto

8.2.7 Péivatty, dokumentoitu Dokumentoi, ettd eettinen toimikunta on X X

eettisen toimikunnan hyviksynta/ arvioinut dokumentit ja antanut

mydnteinen lausunto seuraavista hyviksynnan/myonteisen lausunnon.

asiakirjoista: Osoittaa asiakirjojen version numeron

- tutkimussuunnitelma ja pdivdyksen

ja sen muutokset
- tietojenkeruulomakkeet
(tarvittaessa)

- suostumuslomakkeet

- kaikki muu tutkimushenkildille

annettava kirjallinen
tiedotusmateriaali

- tutkimushenkil6iden rekrytointi

- ilmoitus (mikéli kdytetty)

- tutkimushenkildille (mahdollisesti)

maksettava korvaus

- kaikki muut asiakirjat, joille

on annettu hyviksynta/
mydnteinen lausunto

8.2.8 Eettisen toimikunnan Dokumentoi, ettd eettinen toimikunta on X X

kokoonpano muodostettu hyvan kliinisen (tarv.)

tutkimustavan mukaisesti

8.2.9 Valvontaviranomaisen Dokumentoi asianmukaisen valvontaviran- X X

tutkimussuunnitelmaa koskeva omaisten luvan/hyviksynnin/ilmoituksen (tarv.) (tarv.)

hyviksynti/myénteinen lausunto/ ennen tutkimuksen aloittamista voimassa

ilmoitus olevien sddanndsten mukaisesti

8.2.10 Curriculm Vitae ja/tai muut Dokumentoi patevyyden ja kelpoisuuden X X

tarpeelliset asiakirjat, jotka tutkimuksen suorittamiseen ja/tai

osoittavat tutkijoiden ja avustavien tutkimushenkildiden lddketieteelliseen

tutkijoiden patevyyden hoitoon

8.2.11 Tutkimussuunnitelmaan Dokumentoi testien normaaliarvot X X

sisaltyvien ladketieteellisten/ ja/tai -rajat

laboratorio-/teknisten menetelmien

ja/tai testien normaaliarvot/-rajat

8.2.12 Lidketieteelliset/labora- Dokumentoi laitoksen patevyyden X X

torio-/tekniset menetelméat/testit vaadittujen testien suorittamiseen ja (tarv.)

- sertifiointi tai

- akkreditointi tai

- vakiintunut laadunvalvonta ja/tai
ulkopuolisen tahon suorittama
laadun arviointi tai

- muu validointi (tarvittaessa)

tukee tulosten luotettavuutta
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Asiakirjan nimi Tarkoitus Tutkijan/ | Toimeksi-
Tutkimus- | antajan
laitoksen | tiedosto
tiedosto

8.2.13 Nayte tutkimusvalmisteiden Dokumentoi voimassa olevien X

pakkausmerkinngista merkintdsadntojen noudattamisen ja

tutkimushenkildille annettavien ohjeiden
tarkoituksenmukaisuuden

8.2.14 Tutkimusvalmisteiden ja Dokumentoi tutkimusvalmisteiden ja X X

tutkimukseen liittyvien tarvikkeiden tutkimukseen liittyvien tarvikkeiden

kasittelyohjeet (elleivt sisally asianmukaisen varastoinnin, jakamisen ja

tutkimussuunnitelmaan tai tutkijan havittdmisen edellyttamat ohjeet

tietopakettiin)

8.2.15 Tutkimusvalmisteiden ja Dokumentoi tutkimusvalmisteiden ja X X

tutkimukseen liittyvien tarvikkeiden tutkimukseen liittyvien tarvikkeiden

|ahetysasiakirjat |dhetyspdivdmaarat, erinumerot ja

|dhetystavan. Mahdollistaa
valmiste-erien jaljitettavyyden,
|dhetysolosuhteiden ja laskennan
tarkastuksen

8.2.16 Lahetettyjen tutkimus- Dokumentoi tutkimusvalmisteiden X

valmisteiden analyysitodistukset identiteetin, puhtauden ja vahvuuden

8.2.17 Sokkoutettujen Dokumentoi miten sokkoutettu X X

tutkimuksien koodien tutkimusvalmiste identifioidaan (tarv. muu

purkamismenettelyt hatatapauksessa purkamatta muiden osapuoli)
tutkimushenkildiden sokkoutusta

8.2.18 Satunnaistamislista Dokumentoi tutkimusryhman X

satunnaistamismenetelméan (tarv. muu
osapuoli)

8.2.19 Raportti tutkimusta Dokumentoi tutkimuspaikan X

edeltdvastd monitoroinnista soveltuvuuden (voidaan yhdistda kohtaan

8.2.20)
8.2.20 Tutkimuksen aloituksen Dokumentoi sen, ettd tutkimus- X X

monitorointiraportti

menetelmat on kdyty lapi tutkijan ja
tdman henkildstdn kanssa (voidaan
yhdistd3 kohtaan 8.2.19)
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8.3 Tutkimuksen kliinisen vaiheen aikana
Tutkimustiedostoihin tulisi edelld mainittujen asiakirjojen lisdksi lisdta tutkimuksen aikana tuotetut asiakirjat
todisteeksi siitd, ettd kaikki merkittavat tiedot on dokumentoitu heti, kun ne ovat olleet kdytettavissa.

Asiakirjan nimi

Tarkoitus

Tutkijan/
Tutkimus-
laitoksen
tiedosto

Toimeksi-
antajan
tiedosto

8.3.1 Tutkijan tietopaketin
paivitykset

Dokumentoi sen, ettd tutkija on saanut
tiedon merkittavista tiedoista heti, kun
ne ovat olleet kaytettavissa

8.3.2 Muutokset seuraaviin

dokumentteihin:

- tutkimussuunnitelma/sen
muutokset ja tietojenkeruu-
lomakkeet

- suostumuslomake

- muu tutkimushenkildille
annettava kirjallinen
tiedotusmateriaali

- tutkimushenkildiden rekrytointi-
ilmoitus (mikali kdytetty)

Dokumentoi tutkimuksen aikana
voimaan tulevien asiakirjojen pdivityksen

8.3.3 Eettisen toimikunnan
paivitetty ja dokumentoitu
hyvaksyntd/myG6nteinen lausunto
seuraavista:
- tutkimussuunnitelman
muutokset
- péivitetyt versiot:
- suostumuslomakkeesta
- muusta tutkimushenkilgille
annettavasta
tiedotusmateriaalista
- tutkimushenkildiden rekrytointi-
ilmoituksista (mikali kdytetty)
- muut asiakirjat, joille on annettu
hyvaksyntd/my6nteinen lausunto
- tutkimuksen toistuva arviointi
(tarvittaessa)

Dokumentoi sen, ettd eettinen toimikunta
on arvioinut muutokset/paivitetyt versiot
ja antanut hyviksynnin/myo6nteisen
lausunnon. limaisee asiakirjojen version
numeron ja padivayksen

8.3.4 Valvontaviranomaisten luvat/
hyviksynnat/ilmoitukset tarvittaessa
- tutkimussuunnitelmasta ja muista
dokumenteista

Dokumentoi voimassa olevien
viranomaismaaraysten noudattamisen

(tarv.)

8.3.5 Uusien tutkijoiden ja
avustavien tutkijoiden Curriculum
Vitaet

(kts. 8.2.10)
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Asiakirjan nimi Tarkoitus Tutkijan/ | Toimeksi-
Tutkimus- | antajan
laitoksen | tiedosto
tiedosto

8.3.6 Tutkimussuunnitelmaan Dokumentoi normaaliarvot ja -rajat, joita X X

sisaltyvien laaketieteellisten/ paivitetdan tutkimuksen aikana (kts. 8.2.11)

laboratorio-/teknisten menetelmien

ja testien normaaliarvojen/-rajojen

paivitykset

8.3.7 Laiketieteellisten/laboratorio-/ | Dokumentoi, ett3 testit ovat asianmukaisia X X

teknisten menetelmien ja testien koko tutkimuksen ajan (kts. 8.2.12) (tarv.)

normaaliarvojen/-rajojen paivitykset

- sertifiointi tai

- akkreditointi tai

- vakiintunut laadunvalvonta

ja/tai ulkopuolisen tahon
suorittama laadun arviointi tai

- muu validointi (tarvittaessa)

8.3.8 Tutkimusvalmisteiden ja (kts. 8.2.15) X X

tutkimukseen liittyvien tarvikkeiden

lahetysasiakirjat

8.3.9 Tutkimusvalmisteiden uusia (kts. 8.2.16) X

erid koskevat analyysitodistukset

8.3.10 Monitorointiraportit Dokumentoi tutkimuksen monitoroijan X

tutkimuspaikkaan tekemat kdynnit
ja havainnot

8.3.11 Tarked viestinta Dokumentoi sopimukset ja tarkeat X X

tutkimuspaikkakayntien lisaksi keskustelut tutkimusten hallintoon,

- kirjeet tutkimussuunnitelman loukkauksiin,

- kokousmuistiinpanot tutkimuksen toteuttamiseen ja haitta-

- puhelinkeskustelumuistiinpanot tapahtumien raportointiin liittyen

8.3.12 Allekirjoitetut Dokumentoi sen, ettd suostumus on saatu X

suostumuslomakkeet hyvén kliinisen tutkimustavan ja tutkimus-

suunnitelman mukaisesti ja ettd se on
paivatty ennen tutkimushenkilon
osallistumista tutkimukseen. Dokumentoi
my6s suoran tiedonsaannin (kts. 8.2.3)
8.3.13 Lahdedokumentit Dokumentoi tutkimushenkilon olemassa- X

olon ja vahvistaa keréttyjen tietojen
taydellisyyden. Sisaltda tutkimusta, |adke-
tieteellistd hoitoa ja tutkimushenkilon
taustaa koskevat alkuperdisdokumentit
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Asiakirjan nimi Tarkoitus Tutkijan/ | Toimeksi-
Tutkimus- | antajan
laitoksen | tiedosto
tiedosto

8.3.14 Allekirjoitetut, pdivatyt ja Dokumentoi sen, etta tutkija tai hanen X X

téytetyt tietojenkeruulomakkeet ryhmins3 valtuutettu jasen vahvistaa (ja13.) (alkup.)

kirjatut havainnot

8.3.15 Tietojenkeruulomakkeiden Dokumentoi kaikki alkuperdisen tiedon X X

korjausdokumentaatio kirjauksen jalkeen tehdyt korjaukset/ (jalj.) (alkup.)

muutokset tietojenkeruulomakkeisiin

8.3.16 Tutkijan ilmoitus toimeksi- Havainnon tehneen tutkijan ilmoitus X X

antajalle vakavista haitta- toimeksiantajalle vakavasta

vaikutuksista ja vastaavat raportit haittatapahtumasta vastaavine

raportteineen 4.11 mukaisesti

8.3.17 Toimeksiantajan ja/tai Toimeksiantajan tai tutkijan (jos tulee X X

tutkijan ilmoitus valvonta- kysymykseen) ilmoitus valvonta- (tarv.)

viranomaisille ja eettiselle viranomaisille ja eettiselle toimikunnalle

toimikunnalle vakavista odotta- vakavista odottamattomista valmisteen

mattomista haittavaikutuksista haittavaikutuksista kohtien 5.17 ja 4.11.1

ja muusta turvallisuustiedosta mukaisesti ja muista turvallisuutta koske-

vista tiedoista kohdan 5.16.2 ja 4.11.2

8.3.18 Toimeksiantajan ilmoitus Toimeksiantajan ilmoitus tutkijoille X X

tutkijoille turvallisuutta koskevista turvallisuutta koskevista tiedoista kohdan

tiedoista 5.16.2 mukaisesti

8.3.19 Vili- tai vuosiraportit Vili- tai vuosiraportit eettiselle X X

eettiselle toimikunnalle ja toimikunnalle kohdan 4.10 mukaisesti ja (tarv.)

viranomaisille viranomaisille kohdan 5.17.3 mukaisesti

8.3.20 Tutkimushenkildiden Dokumentoi tutkimusta edeltavaan X X

seulontapaivakirja seulontaan osallistuneiden tutkimus- (tarv.)

henkildiden henkildllisyyden

8.3.21 Tutkimushenkildiden Dokumentoi sen, ett3 tutkija/ X

henkildkoodien luettelo tutkimuslaitos pitaa luottamuksellista

luetteloa kaikista tutkimushenkil6ista,
joille on annettu tutkimusnumero tutki-
mukseen osallistumisen yhteydessa.
Mahdollistaa sen, ettd tutkija/tutkimus-
laitos pystyy osoittamaan kunkin
tutkimushenkilén henkil6llisyyden

8.3.22 Tutkimushenkildiden Dokumentoi tutkimushenkilgiden X

aloitusta koskeva paivakirja

tutkimukseen liittymisen kronologisessa
tutkimusnumeron mukaisessa
jarjestyksessa
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Asiakirjan nimi Tarkoitus Tutkijan/ | Toimeksi-
Tutkimus- | antajan
laitoksen | tiedosto
tiedosto

8.3.23 Tutkimusvalmisteiden Dokumentoi sen, ettd tutkimusvalmisteita X X

kulutusseuranta tutkimuspaikassa on kdytetty tutkimussuunnitelman

mukaisesti

8.3.24 Allekirjoitussivu Dokumentoi kaikkien niiden henkildiden X X

nimikirjoitus- ja nimikirjainndytteet, joilla
on oikeus tehdd merkint6ja tai muutoksia
tietojenkeruulomakkeisiin

8.3.25 Tieto sdilytetyista Dokumentoi ndytteiden sdilytyspaikan ja X X

ruumiinnesteisti/kudosnaytteista

tunnistuksen siltd varalta, ettd
madritykset olisi uusittava
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8.4 Tutkimuksen loppuun saattamisen tai lopettamisen jalkeen
Kun tutkimus on saatettu loppuun tai lopetettu, tiedostoissa tulisi olla kaikki kohdissa 8.2-8.3 eritellyt
asiakirjat seka lisdksi seuraavat asiakirjat:

Asiakirjan nimi Tarkoitus Tutkijan/ | Toimeksi-
Tutkimus- | antajan
laitoksen | tiedosto
tiedosto

8.4.1 Tutkimusvalmisteiden Dokumentoi sen, ettd tutkimusvalmisteita X X

kulutusseuranta tutkimuspaikassa on kaytetty tutkimussuunnitelman

mukaisesti. Dokumentoi lopullisesti
tutkimuspaikkaan toimitettujen
valmisteiden varastotilanteen,
tutkimushenkildille annetut ja ndiden
palauttama maarat ja toimeksiantajalle
palautetut maarat

8.4.2 Tutkimusvalmisteiden Dokumentoi toimeksiantajan suorittaman X X

havittdmistd koskeva dokumentaatio kdyttamattomien valmisteiden (jos

havittamisen tai havittamisen havitetty
tutkimuspaikassa tutkimus-
paikassa)

8.4.3 Valmis luettelo Mahdollistaa tutkimukseen osallistu- X

tutkimushenkildiden neiden tutkimushenkildiden tunnista-

tunnistuskoodeista misen, mikali seuranta on tarpeen.

Luettelot tulisi pitda luottamuksellisina ja
sailyttaa sovitun ajan

8.4.4 Auditointitodistus Dokumentoi auditoinnin suorittamisen X

(mikali saatavilla)

8.4.5 Tutkimuksen lopullinen Dokumentoi sen, ettd kaikki tutkimuksen X

paatésmonitorointiraportti toteuttamisen edellyttdmat toimenpiteet

on saatu paatokseen ja ettd asian-
mukaisissa tiedostoissa on jdljenndkset
keskeisistd dokumenteista

8.4.6 Hoidon madrittely ja koodin Palautetaan toimeksiantajalle ja X

avaamista koskeva dokumentaatio dokumentoi mahdollisen koodien

avaamisen

8.4.7 Tutkijan loppuraportti Dokumentoi tutkimuksen loppuun X

eetiselle toimikunnalle ja valvonta- saattamisen

viranomaisille tarvittaessa

8.4.8 Kliininen tutkimusraportti Dokumentoi tutkimustulokset ja X X

niiden tulkinnan (tarv.)
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