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Neuvoston 20 pdivind heindkuuta 2000 vahvistama
YHTEINEN KANTA (EY) N:o 44/2000

Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivin 2000/.../EY antamiseksi hyvin kliinisen tutkimus-
tavan noudattamista ihmisille tarkoitettujen lidkkeiden kliinisissi tutkimuksissa koskevien
jisenvaltioiden lakien, asetusten ja hallinnollisten miiriysten lihentimisesti

(2000/C 300/03)

EUROOPAN PARLAMENTTI JA EUROOPAN UNIONIN NEUVOSTO, (2)  Thmiseen kohdistuvien kliinisten tutkimusten suoritta-
jotka misen tunnustetut perusperiaatteet pohjautuvat ihmisoi-
keuksien ja ihmisarvon suojaamiseen biologian ja ladke-
tieteen alalla sellaisena kuin tdhdn viitataan esimerkiksi
Helsingin julistuksen vuoden 1996 versiossa. Kliiniseen
tutkimukseen osallistuvan tutkimushenkilon suojelu var-
mistetaan kutakin kliinistd tutkimusta edeltdvien toksi-
kologisten kokeiden tuloksiin perustuvalla vaarojen arvi-
oinnilla, eettisten toimikuntien toteuttamalla valvonnal-
la, jasenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten toimin-
nalla ja henkil6tietojen suojaa koskevilla sddnnoilla.

ottavat huomioon Euroopan yhteison perustamissopimuksen
ja erityisesti sen 95 artiklan,

ottavat huomioon komission ehdotuksen (1),
ottavat huomioon talous- ja sosiaalikomitean lausunnon (2),

noudattavat perustamissopimuksen 251 artiklassa madrittya (3)

Jasenvaltioiden tehtdvind on vahvistaa sdannot sellaisten
menettelyd (3),

henkil6iden suojelun takaamiseksi, jotka eivit itse kyke-
ne antamaan suostumustaan, kuten alaikdiset seka vajaa-
valtaiset taysi-ikdiset. Laissa sdddetyn henkilon tai elimen

sekd katsovat seuraavaa: olisi annettava tillainen suostumus.

(1)  Laakkeitd koskevien lakien, asetusten ja hallinnollisten

mddrdysten lihentdmisestd 26 pdivind tammikuuta (4)  Terveyden suojelemiseksi parhaalla mahdollisella tavalla
1965 annetussa neuvoston direktiivissi 65/65/ETY (4) ei yhteisossd tai kolmansissa maissa pitdisi suorittaa
sdddetddn, ettd lidkkeen markkinoille saattamista koske- vanhentuneita eikd toistuvia tutkimuksia. Lidkkeiden
viin lupahakemuksiin on liitettava tiedot ja asiakirjat, kehittimiseen sovellettavien teknisten vaatimusten yh-
jotka koskevat valmisteella tehtyjen testien ja kliinisten denmukaistaminen olisi sen vuoksi toteutettava asian-
tutkimusten tuloksia. Lidkkeiden tutkimiseen liittyvid mukaisissa, erityisesti Kansainvilisen yhdenmukaista-
analyyttisid, farmakologis-toksikologisia ja kliinisia stan- miskonferenssin (ICH) tarjoamissa puitteissa.

dardeja ja tutkimussuunnitelmia koskevan jdsenvaltioi-

den lainsdddinnén ldhentdmisestd 20 paivand touko-

kuuta 1975 annetussa neuvoston  direktiivissd

75/318[ETY (°) annetaan ndiden asiakirjojen laatimista (5)  Euroopan lddkearviointiviraston, jljempdnd 'virasto’, on

ladkevalmistekomitean avustamana tehtivd etukiteen

tieteellinen arviointi ladkkeistd, jotka kuuluvat ihmisille

ja eldimille tarkoitettuja lddkkeitd koskevista yhteison

luvananto- ja valvontamenettelyistd sekd Euroopan ldd-

(1) EYVL C 306, 8.10.1997, s. 9 ja EYVL C 161, 8.6.1999, s. 5. kearviointiviraston perustamisesta 22 pdivind heinakuu-

(2) EYVL C 95, 30.3.1998, 5. 1. ta 1993 annetun neuvoston asetuksen (ETY)

(®) Euroopan parlamentin lausunto, annettu 17. marraskuuta 1998 N:0 2309/93 (%) liitteen A osan soveltamisalaan, jotta
(EYVL C 379, 7.12.1998, s.27), neuvoston yhteinen kanta, komissio voi myontdd niille markkinoille saattamista
vahvistettu 20. heindkuuta 2000 ja Euroopan parlamentin pddtos,
tehty ... (ei vield julkaistu virallisessa lehdessd).

() EYVL 22, 9.2.1965, s.1/65, direktiivi sellaisena kuin se on
viimeksi muutettuna neuvoston direktiivilli 93/39/ETY (EYVL
L 214, 24.8.1993.s. 22).

(°) EYVL L 147, 9.6.1975, s. 1, direktiivi sellaisena kuin se on
viimeksi muutettuna komission direktiivilli 1999/83/EY (EYVL
L 243,15.9.1999,s.9).

ja esittdmistd koskevat yhdenmukaiset sddnnot.

(6) EYVL L 214, 24.8.1993, s.1, asetus sellaisena kuin se on
muutettuna komission asetuksella (EY) N:o 649/98 (EYVL L 88,
24.3.1988,s. 7).
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koskevan luvan. Niihin lddkkeisiin kuuluvat geeni- ja
soluhoitoon tarkoitetut valmisteet. Arvioinnin kuluessa
voi edelldi mainittu komitea vaatia tyhjentdvit tiedot
niiden kliinisten tutkimusten tuloksista, joiden perusteel-
la markkinoille saattamista koskevaa lupaa haetaan, ja
ndin ollen myos kyseisten tutkimusten suoritustavasta,
ja komitea voi jopa vaatia tillaisen luvan hakijaa suoritta-
maan kliinisid lisdtutkimuksia. Timédn vuoksi olisi annet-
tava sidnnokset, joiden nojalla virasto voi saada kaikki
tiedot tillaisia ladkkeitd koskevan kliinisen tutkimuksen
suorittamisesta.

Vain yhden lausunnon antaminen kutakin asianomaista
jasenvaltiota varten lyhentdd tutkimuksen aloittamista
edeltavid viivettd vaarantamatta sithen osallistuvien tut-
kimushenkil6iden hyvinvointia ja poistamatta mahdolli-
suutta evitd tutkimuksen suorittaminen tietyissd tutki-
muspaikoissa.

Kliinisen tutkimuksen sisaltod sekd aloittamista ja lopet-
tamista koskevien tietojen olisi oltava niiden jasenvaltioi-
den kéytettavissd, joissa tutkimus suoritetaan, ja samojen
tietojen olisi oltava kaikkien muiden jdsenvaltioiden
saatavilla. Timdn vuoksi olisi perustettava eurooppalai-
nen tietokanta, johon tiedot kerdtdan luottamuksellisuut-
ta koskevia sdint6jd noudattaen.

Kliiniset tutkimukset ovat monimutkaisia hankkeita,
jotka kestdvit yleensd yhden tai useamman vuoden ja
joissa on useimmiten mukana lukuisia osallistujia ja
useita tutkimuspaikkoja usein eri jasenvaltioissa. Jdsen-
valtioiden nykykiytinnot poikkeavat tuntuvasti toisis-
taan kliinisten tutkimusten aloittamista ja suorittamista
koskevien yksityiskohtaisten sdantojen seké niiden suo-
tuisaan pditokseen viemiselle asetettujen hyvin erilaisten
vaatimusten osalta, mika viivastyttad ja haittaa tutkimus-
ten tehokasta suorittamista yhteison alueella. Tdmin
vuoksi on ilmeisen tarpeen yksinkertaistaa ja yhdenmu-
kaistaa nditd tutkimuksia koskevat hallinnolliset sdin-
nokset perustamalla selked ja avoin menettely ja luomalla
edellytykset, joiden ansiosta asianomaiset yhteisossd
toimivat elimet voivat sovittaa tehokkaasti yhteen nditd
kliinisid tutkimuksia.

Tutkimusladkkeisiin olisi sovellettava hyvid tuotantota-
poja koskevia periaatteita.

Tutkimuslddkkeiden merkinnistd olisi annettava erityis-
sddnnokset.

Jotta ihmisten osallistuminen kliinisiin tutkimuksiin olisi
perusteltua, on valttimitontd valvoa hyvin kliinisen
tutkimustavan noudattamista sekd tarkistaa tiedot ja
asiakirjat sen varmistamiseksi, etti ne on tuotettu,
kirjattu ja ilmoitettu asianmukaisesti.

(12) Tutkimushenkilon olisi suostuttava siihen, ettd toimival-
taiset viranomaiset ja asianmukaisesti valtuutetut henki-
16t tutkivat heiddn henkil6dan koskevat tiedot tarkastus-
ten yhteydessi silld edellytykselld, ettd niitd henkilotieto-
ja kisitellddn tdysin luottamuksellisesti ja ettei niitd
julkisteta.

(13) Tamd direktiivi ei rajoita yksiloiden suojelusta henkil6tie-
tojen kasittelyssd ja ndiden tietojen vapaasta litkkuvuu-
desta 24 pdivand lokakuuta 1995 annetun Euroopan
parlamentin ja neuvoston direktiivin 95/46/EY (1) sovel-
tamista.

(14) On tarpeen sddtdd myos kliinisissd tutkimuksissa ilmene-
vien haittavaikutusten seurannasta yhteison lidkevalvon-
tamenettelyin, jotta varmistetaan kohtuuttoman vaaran
aiheuttavien kliinisten tutkimusten keskeyttiminen vilit-
tOmasti.

(15) Tdmidn direktiivin tdytdntoonpanemiseksi tarvittavista
toimenpiteistd olisi padtettdvd menettelystd komissiolle
siirrettyd tdytintoonpanovaltaa kdytettdessd 28 pdivana
kesdkuuta 1999 tehdyn neuvoston pditoksen 1999/
468[EY (2) mukaisesti,

OVAT ANTANEET TAMAN DIREKTIIVIN:

1 artikla

Soveltamisala

1. Talld direktiivilld vahvistetaan ihmisilla tehtdvien ja direk-
tiivin 65/65/ETY 1 artiklassa médriteltyjd ladkkeitd koskevien
kliinisten tutkimusten, monikeskustutkimukset mukaan lu-
kien, suorittamista erityisesti hyvian kliinisen tutkimustavan
noudattamisen osalta koskevat erityissadnnokset. Tatd direktii-
vid ei sovelleta muihin kuin interventiotutkimuksiin.

2. Hyvi kliininen tutkimustapa muodostuu kansainvilisesti
tunnustetuista eettisisté ja tieteellisistd laatuvaatimuksista, joita
on noudatettava ihmisilld tehtdvien tutkimusten suunnitte-
lussa, suorittamisessa, kirjaamisessa ja nithin liittyvissd ilmoi-
tusmenettelyissd. Tatd hyvad kliinistd tutkimustapaa noudatta-
malla varmistetaan tutkimushenkiléiden oikeuksien, turvalli-
suuden ja hyvinvoinnin suojelu seki se, ettd kliinisten tutki-
musten tulokset ovat luotettavia.

3. Hyvidn Kkliinisen tutkimustavan periaatteet ja niiden
periaatteiden mukaiset yksityiskohtaiset ohjeet vahvistetaan ja
tarvittaessa niitd tarkistetaan tieteen ja tekniikan kehityksen
huomioon ottamiseksi 19 artiklan 2 kohdassa tarkoitetun
menettelyn mukaisesti.

() EYVLL 281, 23.11.1995, s. 31.
(3 EYVLL 184,17.7.1999, s. 23.
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Komissio julkaisee ndimd yksityiskohtaiset ohjeet.

4.

Kaikki kliiniset tutkimukset, mukaan lukien hyotyosuutta

ja bioekvivalenssia koskevat tutkimukset, on suunniteltava,
suoritettava ja selostettava hyvin kliinisen tutkimustavan peri-
aatteiden mukaisesti.

2 artikla

Maiiritelmit

Tassid direktiivissa tarkoitetaan:

3)

kliiniselld tutkimuksella” ihmisilld tehtdvdd tutkimusta,
jonka tarkoituksena on osoittaa tai varmistaa yhden
tai useamman tutkimuslddkkeen kliiniset, farmakologiset
ja/tai muut farmakodynaamiset vaikutukset ja/tai osoittaa
yhden tai useamman tutkimusldikkeen haittavaikutukset
jaftai tutkia yhden tai useamman tutkimuslaikkeen imey-
tymistd, jakautumista, metaboliaa ja erittymisti tavoittee-
na lddkkeen turvallisuuden jaftai tehon varmistaminen.

Tahdn sisdltyvit yhdessd tai useammassa tutkimuspai-
kassa suoritettavat kliiniset tutkimukset, jotka tehddin
yhdessi tai useammassa jasenvaltiossa;

kliiniselli monikeskustutkimuksella® saman tutkimus-
suunnitelman mukaisesti useassa eri tutkimuspaikassa
toteutettavaa kliinistd tutkimusta, jonka niin ollen suorit-
taa useampi kuin yksi tutkija. Tutkimuspaikat voivat
sijaita yhdessd jasenvaltiossa, useissa jasenvaltioissa ja/tai
jasenvaltioissa ja kolmansissa maissa;

'muulla kuin interventiotutkimuksella’ tutkimusta, jossa
lddke tai lddkkeet mddrdtddn tavanomaiseen tapaan mark-
kinoille saattamista koskevassa luvassa mairiteltyjen edel-
lytysten mukaisesti. Tutkimussuunnitelmassa ei etukateen
maddrdtd potilaan erityisestd hoitostrategiasta, joka on
tavanomaisen lddketieteellisen kdytinnon mukainen, ja
pddtos ladkkeen madrddmisestd tehdddn selvasti erillddn
potilaan tutkimukseen mukaan ottamista koskevasta pai-
toksestd. Potilaisiin ei saa soveltaa ylimdardisid diagnosti-
sia tai seurantamenetelmid, ja koottujen tietojen analysoi-
misessa kaytetddn epidemiologisia menetelmié;

‘tutkimuslddkkeelld” kliinisessd tutkimuksessa tutkittavaa
tai vertailuvalmisteena kaytettdvdd lidkkeen muodossa
olevaa vaikuttavaa ainetta tai lumetta, mukaan luettuna
valmiste, joka jo on saanut markkinoille saattamista
koskevan luvan, mutta jota kdytetddn eri tarkoitukseen
tai eri muodossa (ulkomuoto tai pakkaus) kuin luvan
saanutta lddkemuotoa, taikka jota kiytetddn muuta kuin
hyvaksyttyid indikaatiota varten tai lisitietojen saamiseksi
luvan saaneesta lidkemuodosta;

‘toimeksiantajalla’ henkil6d, yritystd, laitosta tai jarjestod,
joka vastaa kliinisen tutkimuksen aloittamisesta, johtami-
sesta ja/tai rahoittamisesta;

‘tutkijalla’ henkilod, joka vastaa kliinisen tutkimuksen
suorittamisesta tutkimuspaikassa. Jos tutkimuksen tie-
tyssd tutkimuspaikassa suorittaa tutkimusryhmd, tutkijal-
la tarkoitetaan ryhmin johtajana toimivaa tutkijaa, jota
voidaan kutsua padtutkijaksi;

tutkijan tietopaketilla’ yhtd tai useampaa tutkimuslddket-
td koskevien sellaisten kliinisten ja muiden tietojen koko-
naisuutta, jotka ovat merkityksellisid tutkittaessa niitd
laakkeita ihmisilld;

‘tutkimussuunnitelmalla’ asiakirjaa, jossa esitetddn tutki-
muksen yksi tai useampi tavoite, suunnitelma, menetel-
md, tilastolliset nikokohdat ja tutkimuksen organisointi.
Tutkimussuunnitelmalla tarkoitetaan itse tutkimussuun-
nitelmaa, sen mychempii versioita ja sen muutoksia;

‘tutkimushenkil6lld’ henkilod, joka osallistuu kliiniseen
tutkimukseen joko tutkimuslddkkeen saajana tai verrok-
kina;

‘tietoisella suostumuksella’ vapaachtoista pddtostd osallis-
tua kliiniseen tutkimukseen; tdiman péddtoksen tekee me-
nettelytapoja koskevien tietojen ja asianmukaisen aineis-
ton saamisen jilkeen henkild, joka kykenee itse antamaan
suostumuksensa tai, jos henkilo ei kykene itse antamaan
suostumustaan, hinen laillinen edustajansa ja/tai laissa
sdddetty viranomainen ja/tai henkilo ja/tai elin;

eettiselld toimikunnalla’ jasenvaltiossa olevaa riippuma-
tonta terveydenhuoltoalan ammattilaisista ja muista kuin
ladketieteen alaa edustavista jasenistd muodostettua elin-
td, jonka tehtdvand on suojella tutkimushenkil6iden oi-
keuksia, turvallisuutta ja hyvinvointia sekd saada yleiso
vakuuttumaan tillaisesta suojelusta esimerkiksi antamalla
lausunto tutkimussuunnitelmasta, tutkijoiden soveltu-
vuudesta, tilojen ja varustuksen tarkoituksenmukaisuu-
desta sekd menetelmistd ja aineistosta, joita kdytetddn
tiedon antamiseksi tutkimushenkiléille tietoisen suostu-
muksen antamista varten;

‘tarkastuksella’ toimivaltaisen viranomaisen suorittamaa
asiakirjojen, tilojen ja varustuksen, kirjaamisen, laadun-
varmistusjirjestelmien ja muiden sellaisten seikkojen vi-
rallista tarkastusta, joiden toimivaltainen viranomainen
katsoo liittyvadn kliiniseen tutkimukseen ja jotka voivat
olla tutkimuspaikassa, toimeksiantajan ja/tai toimeksisaa-
jana toimivan tutkimusorganisaation tiloissa tai muussa
laitoksessa, jonka tarkastamista toimivaltainen viran-
omainen pitdd tarpeellisena;

"haittatapahtumalla’ lddkettd saaneella potilaalla tai kliini-
sen tutkimuksen tutkimushenkil6lld esiintyvaa harmillista
ilmentymas, joka ei valttamattd liity kyseiseen hoitoon;

‘haittavaikutuksella’ tutkimusldikkeen aiheuttamaa har-
millista ja tahatonta reaktiota annoksesta riippumatta;
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o) ‘vakavalla haittatapahtumalla’ tai 'vakavalla haittavaiku-
tuksella’ haittatapahtumaa tai -vaikutusta, joka annoksesta
riippumatta johtaa kuolemaan, aiheuttaa tutkimushenki-
16lle hengenvaaran, vaatii sairaalahoidon aloittamista tai
jatkamista, aitheuttaa merkittdvin tai pysyvdn vamman tai
haitan taikka synnynndisen anomalian tai epimuodos-
tuman;

p) ’odottamattomalla haittavaikutuksella’ haittavaikutusta,
jonka luonne tai vakavuus ei vastaa valmisteesta annettuja
tietoja (esimerkiksi tutkijan tietopaketin tietoja, kun on
kyse tutkimusvalmisteesta, jolle ei ole myonnetty markki-
noille saattamista koskevaa lupaa, tai valmisteyhteenve-
don sisdltdmid tietoja valmisteen ominaisuuksista, kun on
kyse luvan saaneesta valmisteesta).

3 artikla

Tutkimushenkiloiden suojelu

1. Tamad direktiivi ei estd soveltamasta jasenvaltioiden anta-
mia tutkimushenkiloiden suojelua koskevia sddnnoksid ja
maédriyksid, jos niiden soveltamisala on laajempi kuin timin
direktiivin sddnnosten ja jos ne ovat tissd direktiivissd vahvis-
tettujen menettelyjen ja mairdaikojen mukaisia.

2. Kliininen tutkimus voidaan suorittaa ainoastaan, jos
erityisesti:

a)  ennakoitavissa olevat riskit ja haitat on arvioitu suhteessa
tutkimushenkilolle itselleen ja yhteiskunnalle koituvaan
hyotyyn. Kliininen tutkimus voidaan aloittaa tai sitd
voidaan jatkaa ainoastaan, jos riskit ovat perusteltavissa
odotetulla hyodylls;

b) taataan tutkimushenkilon oikeus fyysiseen ja henkiseen
koskemattomuuteen ja yksityisyyteen sekd direktiivin
95/46/EY mukainen tietosuoja;

¢)  onsaatu tietoinen suostumus asianmukaisessa muodossa;
ja

d)  tutkimushenkilo voi milloin tahansa vetdytya kliinisestd
tutkimuksesta peruuttamalla tietoisen suostumuksensa
ilman, ettd hinelle aiheutuu téstd kielteisid seurauksia.

3. Tutkimushenkiloiden lddketieteellisestd hoidosta ja heitd
koskevista ladketieteellisistd padtoksistd vastaa ladkari, jolla on
asianmukainen pitevyys, tai hammaslaakari.

4. Tutkimushenkilolle ilmoitetaan yhteyspiste, josta hin voi
saada lisdtietoja.

4 artikla

Eettinen toimikunta

1. Jdsenvaltioiden on kliinisten tutkimusten suorittamiseksi
toteutettava toimenpiteet, joita eettisten toimikuntien perusta-
minen ja toiminta edellyttda.

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

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

a) kliinisen tutkimuksen seka sen suunnittelun asianmukai-
suus;

b) tutkimussuunnitelma;

¢) tutkijan ja tyontekijoiden soveltuvuus;
d) tutkijan tietopaketti;

e) tilojen ja varustuksen laatu;

f)  tietoista suostumusta varten annettavan kirjallisen aineis-
ton riittdvyys ja kattavuus sekd tietoisen suostumuksen
saamiseksi kdytettdvd menettely;

g) kliinisestd tutkimuksesta aiheutuvan vahingon oikaisua
tai vahingon tai kuolemantapauksen johdosta suoritetta-
vaa korvausta koskevat sddnnot;

h)  tutkijan ja toimeksiantajan vastuun kattamiseksi hankitut
vakuutukset tai vakuudet;

i) tutkijoille ja tutkimushenkildille suoritettavan palkkion
tai korvauksen suuruus ja asiaan mahdollisesti liittyvat
menettelytavat sekd toimeksiantajan ja tutkimuspaikan
vilisen sopimuksen keskeinen sisdlto;

j)  tutkimushenkildiden valitsemiseen liittyvdt menettely-
tavat.

4. Tdmin artiklan sddnnoksistd huolimatta jdsenvaltio voi
pddttdd antaa 7 artiklassa sdddettyja tarkoituksia varten nimei-
méinsd toimivaltaisen viranomaisen tehtdviksi tarkastella
timdn artiklan 3 kohdan g, h ja ialakohdassa tarkoitettuja
seikkoja ja antaa niistd lausunto.

Jos jasenvaltio kdyttdd tdtd sddnnostd, sen on ilmoitettava siitd
komissiolle, muille jasenvaltioille ja virastolle.

5. Eettisen toimikunnan on 60 pdivin kuluessa asianmukai-
sen lausuntopyynnon vastaanottamisesta annettava perusteltu
lausuntonsa sen pyytijille sekd asianomaisen jisenvaltion
toimivaltaiselle viranomaiselle.
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6.  Lausuntopyynnon tarkastelun kuluessa eettinen toimi-
kunta voi esittdd ainoastaan yhden pyynnon saadakseen lisitie-
toja lausunnon pyytijin jo toimittamien tietojen lisiksi. Edelld
5 artiklassa sdddetyn méddrdajan kuluminen keskeytyy, kunnes
lisatiedot on saatu.

7. Edelld 5 artiklassa tarkoitettua médraaikaa ei voida piden-
tdd, paitsi jos on kyse tutkimuksista, joissa kiytetddn geenihoi-
toon tarkoitettuja ladkkeitd taikka somaattiseen soluhoitoon,
ksenogeeninen soluhoito mukaan luettuna, tarkoitettuja laak-
keita.

5 artikla

Lausunto

Jos on kyse vain yhden jdsenvaltion alueella suoritettavasta
monikeskustutkimuksesta, jisenvaltioiden on vahvistettava
menettely, jonka mukaisesti kyseistd jisenvaltiota varten anne-
taan vain yksi lausunto eettisten toimikuntien maarésta riippu-
matta.

Jos on kyse useammassa kuin yhdessa jasenvaltiossa suoritetta-
vasta monikeskustutkimuksesta, kutakin kliiniseen tutkimuk-
seen osallista jisenvaltiota kohti annetaan yksi lausunto.

6 artikla

Yksityiskohtainen ohjeisto

Kuultuaan jdsenvaltioita ja osapuolia, joita asia koskee, komis-
sio laatii ja julkaisee yksityiskohtaisen ohjeiston eettisen toimi-
kunnan lausuntoa koskevan pyynnon muodosta ja siihen
liitettavistd asiakirjoista, erityisesti tutkimushenkiloille annetta-
vien tietojen sekd henkilotietojen suojaa koskevien asianmu-
kaisten takeiden osalta.

7 artikla
Kliinisen tutkimuksen aloittaminen

1. Jasenvaltioiden on toteutettava tarvittavat toimenpiteet,
jotta kliininen tutkimus aloitetaan tissd artiklassa sdddetyn
menettelyn mukaisesti.

Toimeksiantaja voi aloittaa kliinisen tutkimuksen vasta sen
jalkeen, kun eettinen toimikunta on antanut puoltavan lausun-
non, ja silli edellytykselld, ettd asianomaisen jdsenvaltion
toimivaltainen viranomainen ei ole esittdnyt toimeksiantajalle
perusteltuja huomautuksia. Naiden pddtosten tekemiseen liitty-
vid menettelyjd voidaan toteuttaa samanaikaisesti, jos toimek-
siantaja niin haluaa.

2. Toimeksiantajan on ennen kliinisen tutkimuksen aloitta-
mista toimitettava asianmukainen lupahakemus sen jisenval-
tion toimivaltaiselle viranomaiselle, jossa toimeksiantaja suun-
nittelee suorittavansa kliinisen tutkimuksen.

3. Jos jdsenvaltion toimivaltainen viranomainen esittdd toi-
meksiantajalle perusteltuja huomautuksia, toimeksiantaja voi
muuttaa ainoastaan kerran edelli 2 kohdassa tarkoitetun
hakemuksen sisiltod esitettyjen huomautusten huomioon otta-
miseksi. Jos toimeksiantaja ei muuta hakemustaan, se katsotaan
hyldtyksi eikd kliinistd tutkimusta voida aloittaa.

4. Edelld 2 kohdassa tarkoitetun toimivaltaisen viranomai-
sen on kisiteltdvd asianmukainen lupahakemus 60 piivin
kuluessa. Jos toimivaltainen viranomainen ei ndiden 60 péivin
kuluessa ole esittidnyt toimeksiantajalle huomautuksia, toimek-
siantaja voi katsoa, ettd toimivaltainen viranomainen ei vastus-
ta tutkimuksen aloittamista.

Ensimmiisessd alakohdassa tarkoitettua mairdaikaa ei voida
pidentid, paitsi jos on kyse tutkimuksista, joissa kiytetddn
6 kohdassa lueteltuja ldkkeit.

5. Kirjallinen ennakkolupa voidaan kuitenkin vaatia ennen
sellaisia ldikkeitd koskevien kliinisten tutkimusten aloittamista,
joilla ei ole direktiivissi 65/65/ETY tarkoitettua markkinoille
saattamista koskevaa lupaa ja joita tarkoitetaan asetuksen
(ETY) N:0 2309/93 liitteessd olevassa A osassa, samoin kuin
ennen muita sellaisia ladkkeitd koskevien kliinisten tutkimus-
ten aloittamista, joilla on erityisominaisuuksia ja jotka on
merkitty direktiivin 19 artiklan 2 kohdassa tarkoitetun menet-
telyn mukaisesti hyviksyttivdan luetteloon, sanotun kuiten-
kaan rajoittamatta 6 kohdan sidnndsten soveltamista.

Jasenvaltiot soveltavat kansallisia menettelyjdan kyseisen luet-
telon hyviksymiseen saakka.

6.  Kirjallinen ennakkolupa vaaditaan ennen sellaisten klii-
nisten tutkimusten aloittamista, jotka koskevat geenihoitoon
tarkoitettuja ladkkeitd, somaattiseen soluhoitoon, ksenogeeni-
nen soluhoito mukaan luettuna, tarkoitettuja lddkkeitd tai
geenimuunnettuja organismeja sisiltavia ladkkeita.

7. Luvan myoOntaminen ei rajoita geneettisesti muunnettu-
jen mikro-organismien kaytostd suljetuissa oloissa 23 pdivand
huhtikuuta 1990 annetun neuvoston direktiivin 90/219/
ETY (1) ja geneettisesti muunnettujen organismien tarkoituksel-
lisesta levittdmisestd ympdristoon 23 pdivand huhtikuuta 1990
annetun neuvoston direktiivin 90/220/ETY (2 mahdollista
soveltamista.

8. Kuultuaan jisenvaltioita komissio laatii ja julkaisee yksi-
tyiskohtaiset ohjeet

a) edelld 2 kohdassa tarkoitetun hakemuksen muodosta ja
sisillostd sekd tutkimusldikkeen laatuun ja valmistukseen,
toksikologisiin ja farmakologisiin tutkimuksiin, tutkimus-
suunnitelmaan ja tutkimuslddkettd koskeviin kliinisiin
tietoihin liittyvistd asiakirjoista, mukaan luettuna tutkijan
tietopaketti, jotka on toimitettava hakemuksen tueksi;

(1) EYVLL117,8.5.1990,s. 1, direktiivi sellaisena kuin se on viimeksi
muutettuna direktiivilld 98/81/EY (EYVLL 330, 5.12.1998, 5. 13).

(3 EYVL L 117, 8.5.1990, s. 15, direktiivi sellaisena kuin se on
viimeksi muutettuna komission direktiivilli 97/35/EY (EYVL
L 169, 27.6.1997,s. 72).
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b) tutkimussuunnitelmaan tehtdvid huomattavia muutoksia
koskevan, 8 artiklan a alakohdassa tarkoitetun muutoseh-
dotuksen muodosta ja sisdllostd; sekd

¢) Kliinisen tutkimuksen lopettamisilmoituksesta.

8 artikla

Kliinisen tutkimuksen suorittaminen

Kliinisen tutkimuksen suorittamista voidaan muuttaa seuraa-
vien yksityiskohtaisten sddntojen mukaisesti:

a)  Kliinisen tutkimuksen aloittamisen jilkeen toimeksiantaja
voi tehdd tutkimussuunnitelmaan muutoksia. Jos muu-
tokset ovat huomattavia ja saattavat vaikuttaa tutkimus-
henkil6iden turvallisuuteen tai muuttaa tutkimuksen tu-
kena kaytettyjen tieteellisten asiakirjojen tulkintaa tai jos
ne ovat jollain muulla tavalla merkittivid, toimeksiantajan
on ilmoitettava muutosten perusteet ja sisdlto asianomai-
sen yhden tai useamman jdsenvaltion toimivaltaisille
viranomaisille sekd ilmoitettava niistd asianomaiselle yh-
delle tai useammalle eettiselle toimikunnalle 4 ja 7 artik-
lan mukaisesti.

Edelld 4 artiklan 3 kohdassa tarkoitettujen seikkojen pe-
rusteella ja 5 artiklan mukaisesti eettinen toimikunta
antaa muutosehdotusta koskevan lausunnon 35 pdivin
kuluessa asianmukaisen muutosehdotuksen vastaanotta-
misesta. Jos lausunto ei ole puoltava, toimeksiantaja ei
voi panna tdytintoon tutkimussuunnitelman muutosta.

Jos eettisen toimikunnan lausunto on puoltava ja jos
jasenvaltioiden toimivaltaiset viranomaiset eivit ole esit-
taneet perusteltuja huomautuksia kyseisten huomattavien
muutosten johdosta, toimeksiantaja jatkaa kliinistd tutki-
musta muutetun tutkimussuunnitelman mukaisesti. Pdin-
vastaisessa tapauksessa toimeksiantajan on joko otettava
huomautukset huomioon ja mukautettava tutkimussuun-
nitelmaan ehdotettuja muutoksia vastaavasti tai luovutta-
va ehdottamastaan muutoksesta.

b) Toimeksiantajan ja tutkijan on olosuhteiden mukaan,
erityisesti sellaisten tutkimuksen toteuttamiseen tai tutki-
muslddkkeiden kehittdmiseen liittyvien uusien tietojen
ilmetessd, jotka saattavat vaikuttaa tutkimushenkil6iden
turvallisuuteen, toteutettava viipymadttd tarvittavat varo-
toimenpiteet tutkimushenkil6iden suojelemiseksi valitto-
méltd vaaralta, sanotun kuitenkaan rajoittamatta a ala-
kohdan sddnnosten soveltamista. Toimeksiantajan on
viipymittd ilmoitettava téllaisista uusista tiedoista ja
toteutetuista toimenpiteistd toimivaltaisille viranomaisille
ja huolehdittava siitd, ettd eettinen toimikunta saa kyseiset
tiedot samanaikaisesti.

¢) Toimeksiantajan on 90 pdivan kuluessa kliinisen tutki-
muksen pédttymisestd ilmoitettava asianomaisen yhden
tai useamman jasenvaltion toimivaltaisille viranomaisille
sekd eettiselle toimikunnalle, ettd tutkimus on pdattynyt.
Jos kliininen tutkimus on lopetettava ennenaikaisesti,
médrdaika lyhennetddn 15 paiviksi ja tillaisen menette-
lyn syyt on perusteltava selkedsti.

9 artikla

Tietojen vaihto

1.  Jdsenvaltioiden, joiden alueella kliininen tutkimus teh-
dddn, on tallennettava eurooppalaiseen tietokantaan, jota
voivat kdyttdd ainoastaan jisenvaltioiden toimivaltaiset viran-
omaiset, virasto ja komissio, seuraavat tiedot:

a) edelld 7 artiklan 2 kohdassa tarkoitetusta lupahakemuk-
sesta otetut tiedot;

b) hakemukseen 7 artiklan 3 kohdan mukaisesti tehdyt
mahdolliset muutokset;

¢) tutkimussuunnitelmaan 8 artiklan a alakohdan mukai-
sesti tehdyt mahdolliset muutokset;

d) eettisen toimikunnan puoltava lausunto;
¢) Kliinisen tutkimuksen lopettamisilmoitus; ja

f)  maininta suoritetuista hyvin kliinisen tutkimustavan nou-
dattamista koskevista tarkastuksista.

2. Toimivaltaisen viranomaisen, jolle lupahakemus on toi-
mitettu, on jasenvaltion, viraston tai komission perustellusta
pyynnostd toimitettava kaikki kyseessd olevaa kliinistd tutki-
musta koskevat lisdtiedot, joita ei vield ole tallennettu euroop-
palaiseen tietokantaan.

3. Kuultuaan jisenvaltioita komissio laatii ja julkaisee yksi-
tyiskohtaiset ohjeet tiedoista, jotka sisillytetddn eurooppalai-
seen tietokantaan, jonka toiminnasta se huolehtii viraston
avustamana, sekd menetelmistd mainittujen tietojen ldhettdmi-
seksi sahkoisesti. Yksityiskohtaiset ohjeet laaditaan siten, ettd
tietojen luottamuksellisuus otetaan kaikilta osin huomioon.

10 artikla

Tutkimuksen keskeyttiminen tai sddntojenvastaisuudet

1. Jos jasenvaltiolla on perusteltu syy katsoa, ettd 7 artiklan
2 kohdassa tarkoitetun lupahakemuksen edellytykset eivit
endd tdyty, tai jos silld on tietoa, joka antaa aihetta epailld
kliinisen tutkimuksen turvallisuutta tai tieteellisid perusteita,
jasenvaltio voi keskeyttad tai kieltdd kyseessd olevan kliinisen
tutkimuksen, ja sen on ilmoitettava tdstd toimeksiantajalle.

Talloin asianomaisen toimivaltaisen viranomaisen on vilitto-
masti ilmoitettava muille toimivaltaisille viranomaisille, asian-
omaiselle eettiselle toimikunnalle, virastolle ja komissiolle
keskeyttamis- tai kieltimispadtoksestddn sekd sen perusteluista.
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2. Jos toimivaltaisella viranomaisella on perusteltu syy
katsoa, ettd toimeksiantaja tai tutkija tai muu tutkimukseen
liittyva henkil® ei endi tdytd hinelle asetettuja velvoitteita, sen
on ilmoitettava asiasta tille viipymadttd ja esitettdvid toiminta-
suunnitelma, joka timin on toteutettava tilanteen korjaamisek-
si. Asianomaisen toimivaltaisen viranomaisen on ilmoitettava
tdstd suunnitelmasta valittomasti eettiselle toimikunnalle, muil-
le toimivaltaisille viranomaisille ja komissiolle.

11 artikla

Tutkimusldikkeiden valmistus ja tuonti

1. Jisenvaltioiden on toteutettava kaikki asianmukaiset toi-
menpiteet, jotta tutkimuslddkkeiden valmistus ja tuonti saate-
taan luvanvaraisiksi. Luvan saamiseksi luvan hakijan, ja myo-
hemmin sen haltijan, on tiytettdvd edellytykset, jotka ovat
vihintddn samantasoisia kuin ne, jotka maaritetddn 19 artiklan
2 kohdassa tarkoitetun menettelyn mukaisesti.

2. Jdsenvaltioiden on toteutettava kaikki aiheelliset toimen-
piteet, jotta 1 kohdassa tarkoitetulla luvanhaltijalla on kiytetta-
vissddn pysyvisti ja jatkuvasti vahintddn yksi lidkevalmisteita
koskevien lakien, asetusten ja hallinnollisten maardysten lahen-
tdmisestd 20 pdivind toukokuuta 1975 annetun toisen neu-
voston direktiivin 75/319/ETY (1) 23 artiklassa sdddetyt péte-
vyysvaatimukset tayttiva henkilo, joka vastaa erityisesti timén
artiklan 3 kohdassa esitettyjen velvoitteiden noudattamisesta.

3.  Jasenvaltioiden on toteutettava kaikki aiheelliset toimen-
piteet, jotta direktiivin 75/319/ETY 21 artiklassa tarkoitettu
pdtevyysvaatimukset tdyttavd henkilo, ilman ettd timi vaikut-
taisi hinen suhteisiinsa valmistajaan tai tuojaan, valvoo maini-
tun direktiivin 25 artiklassa tarkoitettujen menettelyjen yhtey-
dessi:

a)  kyseisessd jasenvaltiossa valmistettujen tutkimusldakkei-
den osalta, ettd kukin lddke-erd on valmistettu ja tarkastet-
tu ihmisille tarkoitettujen ladkkeiden hyvien tuotantota-
pojen periaatteista ja yleisohjeista 13 pdivina kesikuuta
1991 annetun komission direktiivin 91/356ETY (2) vaati-
musten, valmistetta koskevien eritelmien ja timéan direk-
tiivin 7 artiklan 2 kohdan mukaisesti ilmoitettujen tieto-
jen mukaisesti;

b) kolmannessa maassa valmistettujen tutkimusldikkeiden
osalta, ettd kukin valmistuserd on valmistettu ja tarkastet-
tu vahintddn komission direktiivissd 91/356/ETY sdddet-
tyjd hyvin tuotantotavan normeja vastaavalla tavalla seka
valmistetta koskevien eritelmien mukaisesti ja ettd kukin
valmistuserd on tarkastettu tdmédn direktiivin 7 artiklan
2 kohdan mukaisesti ilmoitettujen tietojen mukaisesti;

(1) EYVL L 147, 9.6.1975, s. 13, direktiivi sellaisena kuin se on
viimeksi muutettuna direktiivilli 93/39/ETY (EYVL L 214,
24.8.1993, s. 22).

(3 EYVLL 193,17.7.1999,s. 30.

¢) tutkimusldikkeend kiytettdvin, kolmannesta maasta pe-
rdisin olevan ja markkinoille saattamista koskevan luvan
saaneen vertailulddkkeen osalta, silloin kun kiytettavissd
ei ole asiakirjoja, jotka osoittaisivat, ettd kukin valmistus-
erd on valmistettu vahintddn edelld mainittuja hyvin
tuotantotavan normeja vastaavalla tavalla, ettd kustakin
valmistuserdstd on tehty kaikki sellaiset analyysit, kokeet
tai tarkistukset, jotka ovat merkityksellisid ja tarpeen
sen varmistamiseksi, ettd erd vastaa laadultaan timin
direktiivin 7 artiklan 2 kohdan mukaisesti ilmoitettuja
tietoja.

Yksityiskohtaiset ohjeet seikoista, jotka on otettava huomioon
arvioitaessa tuotteita, joiden erid on tarkoitus paastdd yhtei-
s60n, vahvistetaan hyvii tuotantotapaa koskevien ohjeiden ja
erityisesti niiden liitteen 13 mukaisesti. Ndma ohjeet vahviste-
taan tdmdn direktiivin 19 artiklan 2 kohdassa tarkoitetun
menettelyn mukaisesti ja ne julkaistaan direktiivin 75/319/ETY
19 a artiklan mukaisesti.

Jos a, b ja ¢ alakohtien sddnnokset tayttyvit, tutkimuslddkkeet
vapautetaan muista tarkastuksista, kun ne tuodaan toiseen
jasenvaltioon siten, ettd niiden mukana on pitevyysvaatimuk-
set tdyttivdan henkilon allekirjoittamat erien luovutusta koske-
vat todistukset.

4. Pitevyysvaatimukset tdyttdvan henkilon on joka tapauk-
sessa todistettava rekisterissd tai vastaavassa asiakirjassa, ettd
kukin valmistuserd vastaa timan artiklan sddnnoksid. Mainittu
rekisteri tai vastaava asiakirja on saatettava ajan tasalle sitd
mukaa kuin toimenpiteitd toteutetaan, ja se on pidettdvi
toimivaltaisten viranomaisten saatavilla asianomaisten jisen-
valtioiden sddnnoksissd madritellyn ajan. Tamad aika on kaikissa
tapauksissa vihintddn viisi vuotta.

5. Henkil6, joka titd direktiivid tdytintoon pantaessa hoitaa
direktiivin 75/319/ETY 21 artiklassa tarkoitetun patevyysvaa-
timukset tdyttivin henkilon tehtavid tutkimusladkkeiden osalta
siind jdsenvaltiossa, jossa hdn on, mutta joka ei kuitenkaan
tdytd mainitun direktiivin 23 ja 24 artiklassa sdddettyjd vaati-
muksia, voi jatkaa toimintansa harjoittamista kyseisessi jasen-
valtiossa.

12 artikla

Merkinnit

Komissio julkaisee direktiivin 75/319/ETY 19 artiklan a ala-
kohdan mukaisesti annettavassa tutkimuslddkkeiden hyvid
tuotantotapaa koskevassa ohjeistossa vihimmaistiedot, jotka
on mainittava tutkimuslddkkeen ulkopakkauksessa tai ulko-
pakkauksen puuttuessa ladkkeen paillyksessd ainakin jasenval-
tion virallisilla kielilld.
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13 artikla

Hyvin kliinisen tutkimustavan ja tutkimusliikkeiden
hyvin tuotantotavan noudattamisen tarkistaminen

1. Hyvéi kliinistd tutkimustapaa ja hyvdd tuotantotapaa
koskevien sddnnosten noudattamisen tarkistamiseksi jasenval-
tioiden on nimettdva tarkastajat, joiden tehtdvind on tarkastaa
kliinisen tutkimuksen suorittamiseen liittyvit paikat, erityisesti
kliinisen tutkimuksen suorituspaikka tai suorituspaikat, tutki-
muslddkkeen valmistuspaikka, kliinisen tutkimuksen analyy-
seihin kdytettdvit laboratoriot ja/tai toimeksiantajan tilat.

Tarkastukset suorittaa asianomaisen jdsenvaltion toimivaltai-
nen viranomainen, jonka on ilmoitettava tistd virastolle.
Tarkastukset suoritetaan yhteison puolesta, ja muiden jasenval-
tioiden on tunnustettava niiden tulokset. Virasto huolehtii
asetuksessa (ETY) N:o 2309/93 sdddettyjen toimivaltuuksiensa
puitteissa tarkastusten yhteensovittamisesta. Jasenvaltio voi
tdltd osin pyytdd apua toiselta jasenvaltiolta.

2. Tarkastuksen jilkeen laaditaan tarkastuskertomus. Kerto-
mus on pidettiva toimeksiantajan saatavilla siten, etti tietojen
luottamuksellisuus  sdilyy. Kertomus voidaan perustellusta
pyynnostd antaa muiden jdsenvaltioiden, eettisen toimikunnan
ja viraston kayttoon.

3. Komissio voi viraston asetuksessa (ETY) N:o 2309/93
sdddettyjen toimivaltuuksiensa puitteissa esittdmasta tai asian-
omaisen jisenvaltion pyynnosté ja asianomaisia jasenvaltioita
kuultuaan vaatia uutta tarkastusta, jos timan direktiivin sddn-
nosten noudattamisen tarkistaminen paljastaa eroja jdsenval-
tioiden valilld.

4. Komissio, jasenvaltion perustellusta pyynnostd tai omas-
ta aloitteestaan, tai jdsenvaltio voi ehdottaa tarkastuksen
tekemistd tutkimuspaikassa ja/tai toimeksiantajan tiloissa ja/tai
kolmanteen maahan sijoittautuneen valmistajan tiloissa, jollei
yhteison ja kolmansien maiden vililld sovituista jirjestelyistd
muuta johdu. Tarkastuksen suorittavat yhteison tarkastajat,
joilla on asianmukainen patevyys.

5. Yksityiskohtaiset ohjeet, jotka koskevat kliiniseen tutki-
mukseen liittyvid, tutkimuksen pysyvin asiakirja-aineiston
muodostavia asiakirjoja, arkistointia, tarkastajilta vaadittavaa
patevyyttd ja tarkastusmenettelyjd, joilla tarkistetaan, noudate-
taanko kliinisessi tutkimuksessa timin direktiivin siannoksii,
hyvaksytdin ja niitd tarkistetaan 19 artiklan 2 kohdassa tarkoi-
tetun menettelyn mukaisesti.

14 artikla

Haittatapahtumista ilmoittaminen

1. Tutkijan on vilittomasti ilmoitettava toimeksiantajalle
kaikki vakavat haittatapahtumat, lukuun ottamatta niitd, joita
ei tutkimussuunnitelman tai tutkijan tietopaketin mukaan ole
tarpeen ilmoittaa valittomasti. Valittoman ilmoituksen jilkeen
on annettava yksityiskohtainen kirjallinen selvitys. Valitto-
missd ilmoituksessa ja myohemmin annettavassa selvityksessi
tutkimushenkilot yksiloidddn koodinumeroilla.

2. Tutkimussuunnitelmassa turvallisuusarvioinnin kannalta
merkityksellisiksi madritellyt haittatapahtumat ja/tai poikkea-
vat laboratoriotulokset on ilmoitettava toimeksiantajalle il-
moittamista koskevien vaatimusten mukaisesti ja tutkimus-
suunnitelmassa vahvistettujen méaardaikojen kuluessa.

3. Tutkimushenkil6iden ilmoitettujen kuolemantapausten
osalta tutkijan on toimitettava toimeksiantajalle ja eettiselle
toimikunnalle kaikki pyydetyt lisitiedot.

4. Toimeksiantajan on pidettdva yksityiskohtaista rekisterid
kaikista tutkijan tai tutkijoiden sille ilmoittamista haittatapah-
tumista. Rekisteri toimitetaan pyynnosti niille jasenvaltioille,
joiden alueella kliinistd tutkimusta suoritetaan.

15 artikla

Vakavista haittavaikutuksista ilmoittaminen

Toimeksiantajan on varmistettava, ettd kaikki
merkittavit tiedot kuolemaan johtaneita tai hen-
genvaarallisia odottamattomia ja vakavia haitta-
vaikutuksia koskevista epdilyistd kirjataan ja il-
moitetaan niiden jisenvaltioiden toimivaltaisille
viranomaisille, joita asia koskee, seki eettiselle
toimikunnalle mahdollisimman pian ja joka ta-
pauksessa seitsemdn pdivin kuluessa siitd kun
toimeksiantaja on saanut tiedon tallaisesta tapauk-
sesta, sekd ettd jatkotoimenpiteitd koskevat aiheel-
liset tiedot annetaan uuden kahdeksan pdivin
mddrdajan kuluessa.

b) Kaikista muista odottamattomia ja vakavia haitta-
vaikutuksia koskevista epdilyistd on ilmoitettava
niille toimivaltaisille viranomaisille, joita asia kos-
kee, sekd asianomaiselle eettiselle toimikunnalle,
mahdollisimman pian ja joka tapauksessa 15 pii-
vin kuluessa siitd kun toimeksiantaja on saanut
niistd ensimmdisen kerran tiedon.

¢) Kunkin jdsenvaltion on huolehdittava siité, ettd
kaikki tutkimuslddkkeen odottamattomia ja vaka-
via haittavaikutuksia koskevat epiilyt, joista sille
on ilmoitettu, kirjataan.
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d) Toimeksiantajan on ilmoitettava ndistd seikoista
my6s muille tutkijoille.

2. Toimeksiantajan on toimitettava kerran vuodessa koko
kliinisen tutkimuksen ajan niille jasenvaltioille, joiden alueella
kliininen tutkimus suoritetaan, sekd eettiselle toimikunnalle
luettelo kaikista kyseiseni aikana ilmenneistd vakavia haittavai-
kutuksia koskevista epdilyistd sekd selvitys tutkimushenkiloi-
den turvallisuudesta.

Kunkin jdsenvaltion on huolehdittava siité, ettd
kliinisen tutkimuksen toimeksiantaja ilmoittaa vii-
pymiittd virastolle kaikista jasenvaltiolle ilmoite-
tuista tutkimuslddkkeen odottamattomia ja vaka-
via haittavaikutuksia koskevista epdilyista.

b) Virasto toimittaa toimeksiantajan ilmoittamat tie-
dot jasenvaltioiden toimivaltaisille viranomaisille.

16 artikla

Ilmoitusten tekoa koskeva ohjeisto

Kuultuaan virastoa, jdsenvaltioita ja osapuolia, joita asia kos-
kee, komissio laatii ja julkaisee yksityiskohtaisen ohjeiston
haittavaikutuksia/haittatapahtumia koskevien ilmoitusten laa-
timisesta, varmentamisesta ja esittamisesta seki odottamatto-
mien ja vakavien haittavaikutusten analysointia koskevista
menettelytavoista.

17 artikla

Yleiset siinnokset

Talld direktiivilld ei rajoiteta toimeksiantajan tai tutkijan siviili-
tai rikosoikeudellista vastuuta. Timén vuoksi toimeksiantajan
tai toimeksiantajan laillisen edustajan on oltava sijoittautunut
yhteison alueelle.

Toimeksiantaja antaa tutkimusldakkeet ja tarvittaessa niiden
antamiseksi kdytettavit laitteet kayttoon korvauksetta, paitsi
jos jasenvaltiot ovat asettaneet tismillisid, poikkeustapauksissa
sovellettavia ehtoja.

Jasenvaltioiden on ilmoitettava komissiolle asettamistaan eh-
doista.

18 artikla

Tieteen ja tekniikan kehitykseen mukauttaminen

Tatéd direktiivid mukautetaan tieteen ja tekniikan kehitykseen
19 artiklan 2 kohdassa tarkoitetun menettelyn mukaisesti.

19 artikla
Komitea

1.  Komissiota avustaa direktiivin 75/318/ETY 2 b artiklassa
perustettu ihmisille tarkoitettuja ladkkeitd kasittelevd pysyva
komitea, jiljempdnd komitea’.

2. Jos tihdn kohtaan viitataan, sovelletaan pddtoksen
1999/468/EY 5 ja 7 artiklassa sdddettyd menettelyd ottaen
huomioon kyseisen pddtoksen 8 artiklan sddnnokset.

Paitoksen 1999/468/EY 5 artiklan 6 kohdassa tarkoitettu
madirdaika vahvistetaan kolmeksi kuukaudeksi.

3. Komitea vahvistaa tyojarjestyksensd.

20 artikla
Tdytintoonpano

1.  Jasenvaltioiden on annettava ja julkaistava timan direktii-
vin noudattamisen edellyttimit lait, asetukset ja hallinnolliset
maédrdykset ennen ... (*). Niiden on ilmoitettava tdstd komissiol-
le viipymatta.

Niiden on sovellettava nditd siddoksid viimeistdan ... (**) 1ah-
tien.

Niissd jasenvaltioiden antamissa sdddoksissd on viitattava
tihin direktiiviin tai niihin on liitettiva tillainen viittaus, kun
ne virallisesti julkaistaan. Jisenvaltioiden on sdddettavi siitd,
miten viittaukset tehdddn.

2. Jasenvaltioiden on toimitettava tdssd direktiivissd tarkoi-
tetuista kysymyksistd antamansa kansalliset sadnnokset kirjalli-
sina komissiolle.

21 artikla

Voimaantulo

Tdmi direktiivi tulee voimaan péivind, jona se julkaistaan
Euroopan yhteisdjen virallisessa lehdessd.

*) 24 kuukautta timan direktiivin voimaantulopaivisti.
p
(**) 36 kuukautta timan direktiivin voimaantulopdivasti.
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22 artikla Tehty ...

Osoitus Euroopan parlamentin puolesta Neuvoston puolesta

Tama direktiivi on osoitettu kaikille jasenvaltioille. Puhemies Puheenjohtaja



C 300/42

Euroopan yhteisojen virallinen lehti

20.10.2000

I

11

(
(
(
(

1
2
3

)
)
)

NEUVOSTON PERUSTELUT

JOHDANTO

Komissio toimitti neuvostolle 4. syyskuuta 1997(!) ehdotuksen Euroopan parlamentin ja
neuvoston direktiiviksi hyvin kliinisen tutkimustavan noudattamista ihmisille tarkoitettujen
ladkkeiden kliinisissa tutkimuksissa koskevien jasenvaltioiden lakien, asetusten ja hallinnollisten
mdirdysten lahentdmisesta.

Talous- ja sosiaalikomitea antoi lausuntonsa 28. tammikuuta 1998 ().

Euroopan parlamentti antoi lausuntonsa ensimmdisessd kasittelyssd 17. marraskuuta 1998 (3).
Euroopan parlamentin lausunnon pohjalta komissio toimitti neuvostolle 27. huhtikuuta 1999
pdivitylld kirjeelld muutetun ehdotuksen (4).

Neuvosto vahvisti yhteisen kantansa 20 piivdnd heindkuuta 2000 perustamissopimuksen
251 artiklan mukaisesti.

EHDOTUKSEN TARKOITUS

Ehdotuksen tarkoituksena on rationalisoida ja lihentdd ihmisille tarkoitettujen lddkkeiden
kliinisiin tutkimuksiin liittyvid kansallisia dokumentointi- ja hallinnollisia menettelyji noudatta-
malla yhdenmukaisesti hyvaa kliinistd tutkimustapaa.

Kansainvilisesti yhdenmukaistetut hyvii kliinistd tutkimustapaa koskevat yhteison ohjeet eivit
ole sitovia eivitkd jasenvaltiot noudata niitd samalla tavalla. Tama viivdstyttda usein merkittavis-
ti kliinisid tutkimuksia, erityisesti monikeskustutkimuksia, jolloin sama tutkimus toteutetaan
samanaikaisesti useassa jisenvaltiossa.

Niin ollen on tirkedd sisillyttdd yhteison periaatteet ja ohjeet sitovaan yhteison sdddokseen.

YHTEISEN KANNAN ERITTELY

Neuvoston yhteinen kanta perustuu olennaisilta osin komission muutettuun ehdotukseen ja
sisdltdd ndin ollen joko kirjaimellisesti tai asiasisdllon puolesta suurimman osan niistd Euroopan
parlamentin tarkistuksista, jotka komissio on hyviksynyt.

Merkittdvin poikkeuksen muodostaa kliinisen tutkimuksen aloittamismenettely, jota neuvosto
on muuttanut olennaisesti (tarkistukset 13, 15, 18 ja 31) jdsenvaltioiden toimivaltaisten
viranomaisten padtoksentekomenettelyn yksinkertaistamiseksi ja nopeuttamiseksi.

Toinen poikkeus koskee kliiniseen tutkimukseen osallistuvien tutkimushenkiloiden suojelua,
erityisesti tiettyjd alaikdisiin ja vajaavaltaisiin tdysikaisiin liittyvid nikokohtia (tarkistukset 1, 10
ja 28), jotka neuvosto ja komissio ovat hyviksyneet ainoastaan osittain; neuvosto ja komissio
ovat kuitenkin sitd mieltd, ettd timd ei vaaranna tutkimushenkiloiden suojelua (katso 21 kohta).

10. Komissio hyviksyy kaikki neuvoston tekemat muutokset.

EYVL C 306, 8.10.1997,s. 9.
EYVL C 95, 30.3.1998, s. 1.
EYVL C 379, 7.12.1998, 5. 27.

4 EYVL C 161, 8.6.1999, s. 5.
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11.

On syytd panna merkille, ettd komission muutettu ehdotus sisiltdd Euroopan parlamentin
lausunnon pohjalta lisdttyjen uusien sddnnosten lisaksi merkittdvid toimituksellisia muutoksia
suhteessa alkuperiiseen tekstiin.

Myds neuvosto on tehnyt yhteisen kannan tekstiin tiettyjd toimituksellisia muutoksia. Néin
ollen osaa niistd alkuperiisistd sddnnoksistd, joihin Euroopan parlamentin tarkistukset liittyvit,
on muutettu joko sanamuodon tai sijainnin osalta.

Sellaisenaan hyviksytyt tarkistukset, vihiisin toimituksellisin muutoksin hyviksytyt tarkis-
tukset ja asiasisillon osalta hyviksytyt tarkistukset

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Neuvosto hyviksyi tarkistuksen 6 siten, ettd 2 artiklan méiritelmien luetteloa tdydennettiin
“tietoisen suostumuksen” mdaritelmilld. Neuvoston hyviksymd miiritelmd eroaa Euroopan
parlamentin ehdottamasta madritelmistd siltd osin, ettd se kattaa my6s henkilot, jotka eivit
kykene itse antamaan tietoon perustuvaa suostumustaan.

Neuvosto hyvaksyi 2 artiklan p alakohdassa olevaa “odottamattoman haittavaikutuksen”
mairitelmai koskevan tarkistuksen 9 tietyin toimituksellisin muutoksin.

Neuvosto hyviksyi tarkistuksen 12 toisen osan (4 artiklan 7 kohta), joka koski eettisen
toimikunnan lausunnon antamista koskevan 60 pdivin miirdajan poikkeuksellista pidentdmis-
td, jos tutkimuksessa kaytetddn geenihoitoon tarkoitettuja lddkkeitd, laajentaen poikkeuksen
koskemaan tutkimuksia, joissa kiytetddn somaattiseen soluhoitoon, ksenogeeninen soluhoito
mukaan luettuna, tarkoitettuja ladkkeita.

Neuvosto hyviksyi tarkistuksen 19 (9 artiklan 3 kohta) eurooppalaiseen tietokantaan sisillytet-
tdvien tietojen luottamuksellisuuden huomioon ottamisesta.

Neuvosto hyviksyi tarkistuksen 21 (10 artiklan 1 kohta), jonka mukaan toimeksiantajalle,
muille toimivaltaisille viranomaisille, asianomaiselle eettiselle toimikunnalle ja komissiolle on
ilmoitettava tapauksista, joissa tutkimus joudutaan keskeyttimain; neuvosto lisisi tiedon
saajien joukkoon Euroopan lddkearviointiviraston.

Neuvosto hyviksyi myos tarkistuksen 22 (10 artiklan 2 kohta), jonka mukaan tapauksissa,
joissa toimeksiantaja ei endd tdytd hinelle asetettuja velvoitteita, toimeksiantajalle on esitettiva
toimintasuunnitelma, joka tdimédn on toteutettava, ja tdstd on ilmoitettava eettiselle toimikunnal-
le, muille toimivaltaisille viranomaisille sekd komissiolle.

Neuvosto hyvaksyi asiasisdllon puolesta tutkimuslddkkeiden valmistukseen ja tuontiin liittyvid
sddnnoksid koskevat tarkistukset 23, 24 ja 25 (11 artikla).

Neuvosto hyviksyi tarkistuksen 33, jonka perusteella tarkastuskertomus voidaan antaa
kiyttoon perustellusta pyynnosti (13 artiklan 2 kohta).

Neuvosto hyviksyi tarkistuksen 27 tietyin toimituksellisin muutoksin (15 artiklan 1 kohdan
a—d alakohta).

Osittain hyviksytyt tarkistukset

21.

Neuvosto hyviksyi osittain kliinisiin tutkimuksiin osallistuvien tutkimushenkiloiden suojelua
koskevat tarkistukset 1, 10 ja 28. Osa johdanto-osan 2 kappaleen muuttamista koskevasta
tarkistuksesta 1 on otettu mukaan uuteen johdanto-osan 3 kappaleeseen.

Neuvosto hyvaksyi my6s 3 artiklan 1 kohtaa ja 2 kohdan a alakohtaa koskeneet muutosehdo-
tukset, jotka koskevat tutkimushenkilon oikeutta fyysiseen ja henkiseen koskemattomuuteen.
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Neuvosto sisillytti yhteiseen kantaan "tietoisen suostumuksen” kdyttod koskevan maaritelmin
(2 artiklan j alakohta), joka vastaa ihmisoikeuksia ja biolddketiedettd koskevaan yleissopimuk-
seen sisdltyvdd madritelmaa.

Lisiksi neuvosto tdydensi 3 artiklan sddnnoksid tdsmentdmilld suostumuksen kiyttod ja
peruuttamista koskevia menettelytapoja (3 artiklan 2 kohdan a ja b alakohta) seki asettamalla
velvoitteen perustaa tutkimushenkil6ille lisitietoja antava yhteyspiste (3 artiklan 4 kohta).

Hylityt tarkistukset

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

Tarkistukset 2 ja 3 ovat kdyneet aiheettomiksi, koska direktiivi ei sisdlld paikallisia tutkimuskes-
kuksia koskevia sddnnoksia.

Neuvosto ei hyviksynyt tarkistusta 7, jonka tarkoituksena oli korvata "tutkijan” médritelméssd
"tutkimuksen suorittamisesta vastaava henkilo””tutkimuksen suorittamisesta vastaavalla laaka-

rilld” (2 artiklan f alakohta).

Neuvosto ei hyviksynyt "vakavan haittatapahtuman tai vakavan haittavaikutuksen” maritelmén
tdydentdmistd Euroopan parlamentin ehdottamalla sdinnokselld (tarkistus 8-2 artiklan
o alakohta).

Neuvosto ei hyviksynyt tutkijoille ja tutkimushenkiléille suoritettavaan palkkioon tai korvauk-
seen liittyvid menettelytapoja koskevan sddnnoksen poistamista; neuvoston mielestd ne voivat
olennaisesti vaikuttaa eettisen toimikunnan lausuntoon (tarkistus 11—4 artiklan 3 kohdan i
alakohta).

Tarkistukset 13, 15, 18 ja 31 ovat kdyneet aiheettomiksi, koska neuvoston hyviksyma kliinisen
tutkimuksen aloittamismenettely poikkeaa sisillon osalta huomattavasti niin alkuperiiseen
kuin muutettuun direktiiviehdotukseen sisiltyneistd menettelyistd (7 artikla) (katso my6s
8 kohta).

Neuvosto ei hyviksynyt tarkistusta 26, jonka mukaan pakkauksessa olisi ilmoitettava, ettd
lddkettd kdytetddn kliinisessd tutkimuksessa ja ettei sen myynti ole sallittu (12 artikla).

Neuvosto ei hyviksynyt tarkistusta 32, jonka mukaan olisi poistettu maininta siitd, ettd hyvin
kliinisen tutkimustavan ja tuotantotavan noudattamista koskevat tarkastukset suoritetaan
“yhteison puolesta” (13 artiklan 1 kohta).



