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Komission tiedonanto - Yksityiskohtaiset ohjeet ihmisille tarkoitettuihin liikkeisiin liittyvien
tutkimusten aikana ilmenneiti haittatapahtumia ja haittavaikutuksia koskevien ilmoitusten
laatimisesta, varmentamisesta ja esittimisestd (CT-3)

(2011/C 172/01)

1. JOHDANTO
1.1 Oikeusperusta

1. Ndama yksityiskohtaiset ohjeet perustuvat hyvan kliinisen
tutkimustavan noudattamista ihmisille tarkoitettujen lddk-
keiden kliinisissd tutkimuksissa koskevien jdsenvaltioiden
lakien, asetusten ja hallinnollisten maardysten lahentdmi-
sestd 4 paivand huhtikuuta 2001 annetun Euroopan par-
lamentin ja neuvoston direktiivin 2001/20/EY (%), jéljem-
pand “direktiivi 2001/20/EY’, 18 artiklaan, jossa sdddetddn
seuraavaa:

"Kuultuaan virastoa, jasenvaltioita ja osapuolia, joita asia
koskee, komissio laatii ja julkaisee yksityiskohtaisen ohjeis-
ton haittavaikutuksia/haittatapahtumia koskevien ilmoitus-
ten laatimisesta, varmentamisesta ja esittimisestd sekd
odottamattomien ja vakavien haittavaikutusten analysoin-
tia koskevista menettelytavoista.”

2. Direktiivin 2001/20/EY 3 artiklan 1 kohdan mukaan kaik-
kien jdsenvaltioiden mdaardysten, jotka koskevat Kliinisiin
tutkimuksiin osallistuvien henkildiden suojelemista, on ol-
tava direktiivissi 2001/20/EY vahvistettujen menettelyjen
ja mdairdaikojen mukaisia, mukaan luettuina ihmisille tar-
koitettuihin lddkkeisiin liittyvien tutkimusten aikana il-
menneitd haittatapahtumia ja haittavaikutuksia koskevien
ilmoitusten laatimista, varmentamista ja esittdmistd kos-
kevat menettelyt ja madrdajat. Tdssd asiakirjassa annetaan
nditd seikkoja koskevia ohjeita.

3. Euroopan unionin (EU) jdsenvaltioiden toimivaltaisten vi-
ranomaisten ja eettisten toimikuntien, Euroopan talousalu-
een (ETA) () sopimusvaltioiden toimeksiantajien ja tutki-

() EYVL L 121, 1.5.2001, s. 34.

(’) Tassd asiakirjassa olevia viittauksia Euroopan unioniin, Euroopan
unionin jdsenvaltioihin tai jisenvaltioihin tulee tulkita niin, ettd ne
kattavat my6s Euroopan talousalueen tai Euroopan talousalueen so-
pimusvaltiot, ellei toisin mainita.

joiden seka sellaisten henkil6iden, jotka vastaavat turvalli-
suudesta ilmoittamiseen liittyvistd tehtdvistd ja toimin-
noista, on otettava naméd ohjeet huomioon soveltaessaan
direktiivid 2001/20/EY.

1.2 Soveltamisala

. Niissd yksityiskohtaisissa ohjeissa kisitelldan direktiivin

2001/20/EY soveltamisalaan kuuluvan kliinisen tutkimuk-
sen, jollaisena pidetddn esimerkiksi direktiivissd mdaaritel-
tyd, vdhintddn yhdessi Euroopan unionin jisenvaltiossa
toteutettavaa kliinistd tutkimusta, aikana ilmenneitd hait-
tatapahtumia ja haittavaikutuksia koskevien ilmoitusten
laatimista, varmentamista ja esittdmista.

. Direktiivin 2001/20/EY soveltamisalasta on lisitietoja asia-

kirjan Yksityiskohtaiset ohjeet toimivaltaisille viranomai-
sille toimitettavasta lupahakemuksesta, joka koskee ihmi-
sille tarkoitettuun lddkkeeseen liittyvdd kliinistd tutkimusta,
ilmoitusta huomattavista muutoksista sekd ilmoitusta klii-
nisen tutkimuksen lopettamisesta () (jdljempana 'yksityis-
kohtaiset ohjeet CT-1") kohdassa 1.2.

1.3 Maiiritelmit

. Direktiivissa 2001/20/EY, sen tdytint66npanoasetuksissa

ja asiaankuuluvissa komission ohjeasiakirjoissa (uusimmat
versiot) kaytettyja mddritelmid sovelletaan my6s ndissd oh-
jeissa.

” 9y

. Termit "haittatapahtuma”, "haittavaikutus”, "epdilty”, "odot-

tamaton” ja “vakava” maddritellddn ndiden yksityiskohtais-
ten ohjeiden vastaavissa kohdissa.

() EUVL C 82, 30.3.2010, s. 1.
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8. Niissd yksityiskohtaisissa ohjeissa "asianomaisella jdsenval- — kliinisessd tutkimuksessa tutkimuslaikkeen tai ei-tutki-

10.

11.

12.

tiolla’ tarkoitetaan sitd jasenvaltiota, jonka toimivaltainen
viranomainen on myontinyt luvan Kliiniselle tutkimuk-
selle, joka on saanut puoltavan lausunnon eettiseltd toimi-
kunnalta.

1.4 Kytkokset muihin ohjeasiakirjoihin

. Nditd yksityiskohtaisia ohjeita on luettava erityisesti seu-

raavien ohjeiden kanssa:

— yksityiskohtaiset ohjeet CT-1

— asiakirja Note for guidance on clinical safety data mana-
gement: Definition and standards for expedited reporting (*)
(jdljempind "ohjeistoa ICH E2A koskeva huomautus).

Tarvittaessa ndissd yksityiskohtaisissa ohjeissa toistetaan
edelld mainittujen ohjeiden sisaltd turvallisuudesta ilmoit-
tamista koskevien sddntojen soveltamisen helpottamiseksi.

2. KYTKOKSET LAAKETURVATOIMINTAA KOSKEVIIN
SAANTOIHIN

Ladketurvatoimintaa koskevia sadntojd, jotka on mdéaritetty
ihmisille tarkoitettuja lddkkeitd koskevista yhteison sddn-
noistd 6 paivind marraskuuta 2001 annetussa Euroopan
parlamentin ja neuvoston direktiivissd 2001/83/EY (°) (jal-
jempdnd ‘direktiivi 2001/83/EY’) ja 31 péivdnd maalis-
kuuta 2004 annetussa Euroopan parlamentin ja neuvos-
ton asetuksessa (EY) N:o 726/2004 ihmisille ja eldimille
tarkoitettuja ladkkeitd koskevista yhteison lupa- ja valvon-
tamenettelyistd ja Euroopan lddkeviraston perustamisesta
(jaljempand ‘asetus (EY) N:o 726/2004) (%), ei sovelleta
tutkimuslddkkeisiin (7) eikd ei-tutkimuslaakkeisiin (8).

Sen vuoksi

— tutkimuksen turvallisuudesta ilmoitetaan joko direktii-
vin 2001/20/EY nojalla tai direktiivissa 2001/83/EY ja
asetuksessa (EY) N:o 7262004 maddritettyjen ladketur-
vatoimintaa koskevien sddntdjen nojalla. Haittavaiku-
tuksista ei ilmoiteta kummankaan siddoksen perus-
teella, ei siis direktiivin 2001/20/EY eikd asetuksen
(EY) N:o 726/2004 ja direktiivin 2001/83/EY nojalla.

(% CPMP/ICH/377/95 (http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/ich/
037795en.pdf).

() EYVL L 311, 28.11.2001, s. 67.

() EUVL L 136, 30.4.2004, s. 1.

() Katso nditd termejd koskevia ohjeita asiakirjasta Guidance on Inves-
tigational Medicinal Products (IMPs) and “non investigational medicinal
products” (NIMPs) (http:/[ec.europa.cufhealth/documents/eudralex/vol-
10/index_en.htm).

(%) Direktiivin 2001/83/EY 3 artiklan 3 kohta; katso myos direktiivin
2001/83/EY, sellaisena kuin se on viimeksi muutettuna 15 paivina
joulukuuta 2010 annetulla direktiivilldi 2010/84/EU, 107 artiklan 1
kohdan kolmas alakohta.

13.

14.

15.

16.

17.

musldikkeen aiheuttamasta haittavaikutuksesta on il-
moitettava tai sitd on seurattava ainoastaan direktiivin
2001/20/EY nojalla. Tatd direktiivid sovellettaessa on
noudatettava nditd yksityiskohtaisia ohjeita.

Toimeksiantajien ja tutkijoiden vastuut turvallisuudesta il-
moittamisesta on siis médritetty ainoastaan direktiivissa
2001/20/EY.

3. TUTKIJAN JA TOIMEKSIANTAJAN VASTUUT VAL-
VONNASTA JA TURVALLISUUDESTA ILMOITTAMISESTA

Tutkijan vastuulla on:

— ilmoittaa toimeksiantajalle vakavista haittatapahtumista
(katso kohta 4)

— ilmoittaa tietyistd muista kuin vakavista haittatapahtu-
mista jaftai poikkeavista laboratoriotuloksista (katso

kohta 5).

Toimeksiantajan vastuulla on:

— kirjata haittatapahtumat (katso kohta 6)

— ilmoittaa epdillyistd vakavista odottamattomista haitta-
vaikutuksista (suspected unexpected serious adverse reaction,
SUSAR) jasenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle
(suoraan tai Eudravigilance-tietokannan kliinisten tut-
kimusten moduulin kautta, katso kohta 7.4) ja eetti-
selle toimikunnalle (katso kohta 80)

— tiedottaa tutkijoille (katso kohta 7.10)

— laatia jasenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle ja eet-
tiselle toimikunnalle vuotuinen turvallisuuskertomus
(katso kohta 8).

Toimeksiantajan on arvioitava kliinisen tutkimuksen o-
dotettuja hyotyjd ja riskejd (°) sekd tutkimuslddkkeiden tur-
vallisuutta jatkuvasti.

Toimeksiantajan on huolehdittava siitd, ettd kdytossd on
jarjestelmid ja kirjallisia vakiomenettelyjd, joiden avulla
varmistetaan tarvittavien laatuvaatimusten noudattaminen
tapausten dokumentoinnin, tietojen keruun, validoinnin,
arvioinnin, arkistoinnin, raportoinnin ja seurannan jokai-
sessa vaiheessa.

(°) Kohta 2.2 hyvéid kliinistd kdytintod koskevissa ohjeissa ICH E6 —

Good clinical practice.


http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/ich/037795en.pdf
http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/ich/037795en.pdf
http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
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18. Pitkille kehitetyssd terapiassa kaytettavid laakkeitd kos- joka annoksesta riippumatta johtaa kuolemaan, aiheuttaa

19.

20.

21.

22.

23.

24.

kevien kliinisten tutkimusten osalta erityisohjeita on asia-
kirjassa Detailed guidelines on good clinical practice specific to
advanced therapy medicinal products (10).

Tehtdvien siirtiminen muille ei poista toimeksiantajan tai
tutkijan viimesijaista vastuuta siitd, ettd kliininen tutkimus
toteutetaan sovellettavan lainsdddiannon mukaisesti.

4. TUTKIJAN VASTUU VAKAVISTA HAITTATAPAHTU-
MISTA ILMOITTAMISESTA TOIMEKSIANTAJALLE

4.1 Oikeusperusta ja tarkoitus

Direktiivin 2001/20/EY 16 artiklan 1 kohdassa sdddetddn
seuraavaa:

"Tutkijan on vilittomasti ilmoitettava toimeksiantajalle
kaikki vakavat haittatapahtumat, lukuun ottamatta niitd,
joita ei tutkimussuunnitelman tai tutkijan tietopaketin mu-
kaan ole tarpeen ilmoittaa valittomasti. Valittomén ilmoi-
tuksen jdlkeen on annettava yksityiskohtainen kirjallinen
selvitys. Valittomassa ilmoituksessa ja my6hemmin annet-
tavassa selvityksessd tutkimushenkilot yksiloiddan koo-
dinumeroilla.”

Tamén velvoitteen tarkoituksena on varmistaa, ettd toi-
meksiantajalla on tarvittavat tiedot kliinisen tutkimuksen
hyoty-riskisuhteen jatkuvaa arviointia varten direktiivin
2001/20/EY 3 artiklan 2 kohdan a alakohdan mukaisesti.

4.2 "Vakava haittatapahtuma’
4.2.1 "Haittatapahtuma”

"Haittatapahtuma” on mddritelty direktiivin 2001/20/EY
2 artiklan m kohdassa seuraavasti:

"Haittatapahtumalla (tarkoitetaan) lddkettd saaneella poti-
laalla tai kliinisen tutkimuksen tutkimushenkil6lld esiinty-
vdd harmillista ilmentymai, joka ei valttimattd liity kysei-
seen hoitoon’.

Haittatapahtuma voi siis olla miké tahansa epdsuotuisa tai
ei-toivottu 16ydos (mukaan luettuina esimerkiksi poikke-
avat laboratoriotulokset), oire tai sairaus, joka liittyy ajal-
lisesti ladkkeen kayttoon siitd riippumatta, katsotaanko sen
varsinaisesti johtuvan lddkkeestd (11).

4.2.2 "Vakava haittatapahtuma”

"Vakava haittatapahtuma” on mddritelty direktiivin
2001/20/EY 2 artiklan o kohdassa seuraavasti:

”'Vakavalla haittatapahtumalla’ tai vakavalla haittavaiku-
tuksella (tarkoitetaan) haittatapahtumaa tai -vaikutusta,

(9 EudraLex, Volume 10.
(') Ohjeistoa ICH E2A koskevan huomautuksen kohta 2.A.1.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

tutkimushenkiloille hengenvaaran, vaatii sairaalahoidon
aloittamista tai jatkamista, aiheuttaa merkittdvin tai pysy-
van vamman tai haitan taikka synnynndisen anomalian tai
epamuodostuman.”

Niitd ominaisuuksia/seurauksia on arvioitava tapahtuman
ilmenemisen hetkelld. Hengenvaaraa aiheuttavalla tapahtu-
malla tarkoitetaan sellaista tapahtumaa, jossa henkilo on
vaarassa kuolla tapahtuman aikana; silld ei tarkoiteta ta-
pahtumaa, jonka olisi voitu teoriassa ajatella aiheuttavan
kuoleman, jos se olisi ollut vakavampi.

Jotkin ladketieteelliset tapahtumat saattavat vaarantaa hen-
kilon turvallisuuden tai vaativan toimenpiteitd jonkin
edelld mainitun ominaisuuden/seurauksen estdmiseksi. Tal-
laiset tapahtumat (jaljempdnd ‘tirkeidt lddketieteelliset ta-
pahtumat) on myos katsottava vakaviksi maaritelman mu-
kaisesti.

Tapahtuman vakavuus on maédritettdva ladketieteellisen ja
tieteellisen arvioinnin perusteella ndiden kriteerien mukai-
sesti (12).

4.3 Madrdajat

Tutkijan on vilittomasti ilmoitettava toimeksiantajalle
kaikki vakavat haittatapahtumat, lukuun ottamatta niitd,
joita ei tutkimussuunnitelman tai tutkijan tietopaketin mu-
kaan ole tarpeen ilmoittaa valittomasti (13).

4.3.1 Viliton ilmoitus ja myohemmin annettava selvitys

Vilittoman ilmoituksen perusteella toimeksiantajan on
voitava ryhtyd tarvittaviin toimiin kliinisessd tutkimuk-
sessa mahdollisesti syntyvien uusien riskien varalta. Timéin
vuoksi tutkijan on tehtdva viliton ilmoitus viipymattd ja
joka tapauksessa viimeistddn 24 tunnin kuluttua saatuaan
tiedon vakavasta haittatapahtumasta.

Myo6hemmin annettavan selvityksen perusteella toimeksi-
antajan on voitava maddrittdd, onko kliinisen tutkimuksen
hyoty-riskisuhteen uudelleenarviointi tarpeen vakavan
haittatapahtuman vuoksi, mikili titd koskevaa tietoa ei
ollut aiemmin saatavana ja mikali sitd ei esitetty alus-
tavassa ilmoituksessa.

4.3.2 Muut kuin vdlittomdt ilmoitukset

Niissd tapauksissa, joista valitontd ilmoitusta ei vaadita
(katso edelld oleva kohta 4.3), tutkijan on tehtdva ilmoitus
tarkoituksenmukaisen ajan kuluessa ja otettava huomioon
tutkimuksen ja vakavan haittatapahtuman erityispiirteet
sekd tutkimussuunnitelmassa tai tutkijan tietopaketissa
olevat ohjeet (4.

('?) Esimerkkejd on ohjeistoa ICH E2A koskevan huomautuksen koh-

dassa 2.B.

(") Katso myos yksityiskohtaisten ohjeiden CT-1 kohdat 2.5 ja 2.6.
() Katso alaviite 13.
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4.4 Vakavista haittatapahtumista toimeksiantajalle il-
moittamista koskevan velvoitteen alkaminen ja piit-
tyminen

32. Tutkijalla on velvollisuus ilmoittaa toimeksiantajalle kaikki

33.

vakavat haittatapahtumat, joita tutkijan hoitamille tutki-
mushenkildille on aiheutunut kliinisen tutkimuksen ai-
kana. Tutkimuksen paattymisen jdlkeen tutkijan ei tarvitse
seurata tutkimushenkiloitd haittatapahtumien varalta, ellei
tutkimussuunnitelmassa toisin mainita (1°).

Jos tutkimushenkil6lld ilmenee vakavia haittatapahtumia
sen jilkeen, kun hinen hoitonsa on pédttynyt, niistd on
ilmoitettava toimeksiantajalle, mikali tutkija saa niisté tie-

don (19).

5. TUTKIJAN VASTUU MUISTA KUIN VAKAVISTA HAIT-
TATAPAHTUMISTA ILMOITTAMISESTA TOIMEKSIANTA-
JALLE

34. Direktiivin 2001/20/EY 16 artiklan 2 kohdassa sdddetddn

35.

seuraavaa:

"Tutkimussuunnitelmassa turvallisuusarvioinnin kannalta
merkityksellisiksi maaritellyt haittatapahtumat ja/tai poik-
keavat laboratoriotulokset on ilmoitettava toimeksianta-
jalle ilmoittamista koskevien vaatimusten mukaisesti ja
tutkimussuunnitelmassa vahvistettujen maaraaikojen kulu-
essa.”

Haittatapahtuman madritelmin osalta viitataan kohtaan
4.2.1

6. TOIMEKSIANTAJAN VASTUU REKISTERIN PITAMI-
SESTA

36. Direktiivin 2001/20/EY 16 artiklan 4 kohdan ensimmai-

sessi virkkeessi sdidetdin seuraavaa:

"Toimeksiantajan on pidettdva yksityiskohtaista rekisterid
kaikista tutkijan tai tutkijoiden sille ilmoittamista haittata-
pahtumista.”

7. TOIMEKSIANTAJAN VASTUU EPAILLYISTA VAKA-
VISTA ODOTTAMATTOMISTA HAITTAVAIKUTUKSISTA
ILMOITTAMISESTA

7.1 Oikeusperusta ja tarkoitus

37. Direktiivin 2001/20/EY 17 artiklan 1 kohdan a, b ja d

)

(')

alakohdassa sdidetddn seuraavaa:

"Toimeksiantajan on varmistettava, ettd kaikki merkittavat
tiedot kuolemaan johtaneita tai hengenvaarallisia odotta-
mattomia ja vakavia haittavaikutuksia koskevista epailyistd
kirjataan ja ilmoitetaan niiden jisenvaltioiden toimivaltai-
sille viranomaisille, joita asia koskee, seki eettiselle toimi-
kunnalle mahdollisimman pian ja joka tapauksessa seitse-

Pitkille kehitetyssi terapiassa kaytettavid ladkkeitd koskevien kliinis-

ten tutkimusten osalta erityisohjeita on 8 jaksossa asiakirjassa De-
tailed guidelines on good clinical practice specific for advanced therapy
medicinal - products  (http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/
vol-10/index_en.htm).

Ohjeistoa ICH E2A koskevan huomautuksen kohta 3.E.3.

38.

39.

40.

41.

42.

min pdivan kuluessa siitd kun toimeksiantaja on saanut
tiedon tillaisesta tapauksesta, sekd ettd jatkotoimenpiteitd
koskevat aiheelliset tiedot annetaan uuden kahdeksan pii-
vin médrdajan kuluessa.”

“Kaikista muista odottamattomia ja vakavia haittavaikutuk-
sia koskevista epiilyistd on ilmoitettava niille toimivaltai-
sille viranomaisille, joita asia koskee, sekd asianomaiselle
eettiselle toimikunnalle, mahdollisimman pian ja joka ta-
pauksessa 15 pdivan kuluessa siitd kun toimeksiantaja on
saanut niistd ensimmadisen kerran tiedon.” [...]

"Toimeksiantajan on ilmoitettava ndistd seikoista myos
muille tutkijoille.”

Direktiivin 2001/20/EY 17 artiklan 3 kohdan a alakoh-
dassa sdddetddn seuraavaa:

"Kunkin jdsenvaltion on huolehdittava siitd, ettd kaikki
jasenvaltiolle ilmoitetut tutkimuslaikkeen odottamattomia
ja vakavia haittavaikutuksia koskevat epiilyt tallennetaan
valittomasti eurooppalaiseen tietokantaan, jota ainoastaan
jasenvaltioiden toimivaltaiset viranomaiset, virasto ja ko-
missio voivat kdyttdd 11 artiklan 1 kohdan mukaisesti.”

Direktiivin 2001/20/EY 17 artiklassa tarkoitettu tietokanta
on Eudravigilance-tietokannan Kliinisten tutkimusten mo-
duuli (EudraVigilance Clinical Trials Module, EVCTM) (V7).

Jasenvaltioiden toimivaltaisille viranomaisille ilmoittamista
(joko suoraan tai Eudravigilance-tietokannan kliinisten tut-
kimusten moduulin kautta, katso kohta 7.4) koskevan
velvoitteen tarkoituksena on saattaa jasenvaltioiden toimi-
valtaiset viranomaiset tietoisiksi epaillyistd vakavista odot-
tamattomista haittavaikutuksista ja kerdtd turvallisuutta
koskevaa tietoa tutkimuslddkkeen turvallisuusprofiilista.
Tamin avulla jasenvaltion toimivaltaiset viranomaiset voi-
vat:

— arvioida erilaisten epdillyistd vakavista odottamatto-
mista haittavaikutuksista tehtyjen ilmoitusten perus-
teella, aiheutuuko tutkimusladkkeestd tutkimushenki-
I6lle tuntematon riski

— ryhtyi tarvittaessa toimiin tutkimushenkiloiden turval-
lisuuden suojelemiseksi.

Eettiselle toimikunnalle ilmoittamista koskevan velvoitteen
(katso kohta 80) tarkoituksena on saattaa eettinen toimi-
kunta tietoiseksi kyseessd olevan jdsenvaltion alueella il-
menneistd epdillyistd vakavista odottamattomista haittavai-
kutuksista.

Tutkijoille ilmoittamista koskevan velvoitteen (katso kohta
7.10) tarkoituksena on ilmoittaa tutkijoille turvallisuus-
ongelmista havaittujen odottamattomien epdiltyjen vaka-
vien odottamattomien haittavaikutusten perusteella.

(") http://eudravigilance.ema.europa.eu/human/index02asp


http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://eudravigilance.ema.europa.eu/human/index02.asp
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7.2 Epiilty vakava odottamaton haittavaikutus

7.2.1 "Haittavaikutus” — syy-seuraussuhde

51.

7.2.3.2 Turvallisuutta koskevat viitetiedot

Toimeksiantaja madrittdd haittavaikutuksen odotettavuu-
den turvallisuutta koskevissa viitetiedoissa. Tama on teh-

43. ”HaitFavaikutus” on mddritelty ‘direktiivin 2001/20/EY tdvd aiemmin havaittujen tapahtumien perusteella, ei siis

2 artiklan n kohdassa seuraavasti: sen mukaan, mitd lddkevalmisteen farmakologisten omi-
naisuuksien perusteella voidaan ennakoida (%°).

" "Haittavaikutuksella’ (tarkoitetaan) tutkimusldakkeen aihe-

uttamaa harmillista ja tahatonta reaktiota annoksesta riip-

pumatta. 52. Turvallisuutta koskevat viitetiedot sisdltyvit valmisteyh-
teenvetoon tai tutkijan tietopakettiin (*!). Jasenvaltion toi-

44 Timi midritelmi Kattaa mves lidkitvksessi tapahtuneet mivaltaiselle viranomaiselle hakemuksen mukana toimitet-

C el @ myo e tapant tavassa saatekirjeessd tulee viitata turvallisuutta koskeviin
virheet ja lddkityksen kdyttdimisen muihin kuin tutkimus- A
. A o1 viitetietoihin (?2).
suunnitelmassa maédritettyihin tarkoituksiin, mukaan luet-
tuina valmisteen virheellinen kaytto ja vaarinkaytto.

45. Mddritelmdssd viitataan epdsuorasti tapahtuman ja tutki- 53. Jos turvall-i.suut?a nkoskevat Viitetifido,t siséilevét tutkijan
muslddkkeen vilisen syy-seuraussuhteen mahdollisuuteen. tietopakettiin, siind on oltava selvasti merkitty osa, jossa
Témi tarkoittaa sitd, ettd on olemassa syy-seuraussuhdetta viitetietoja kasitellddn. Tdssd osassa on oltava tietoja hait-
puoltavia tosiseikkoja (ndytt6d) tai argumentteja. tavaikutusten yleisyydestd ja luonteesta.

46. Ei-tutkimuslddkkeeseen liittyvdd harmillista ja tahatonta ) ) ) L )
reaktiota, joka ei johdu mahdollisesta yhteisvaikutuksesta >4. Jos tqul.muslaakkc?ella on myyntilupa useissa Jasgnvalt}-
tutkimuslaakkeen kanssa, ei pidetd madritelman mukaan oissa, joiden valmisteyhteenvedot ovat erilaisia, toimeksi-
epailtynd vakavana odottamattomana haittavaikutuksena antajan on valittava turvallisuutta kasitteleviksi viitetie-
(katso myds kohta 7.6). Mahdollisten seurantatoimien doiksi sellainen valmisteyhteenveto, joka on tutkimushen-
osalta viitataan kohtaan 7.11.3. kilon turvallisuuden kannalta tarkoituksenmukaisin (23).
7.2.2 "Vakava” haittavaikutus

55. Turvallisuutta koskevat viitetiedot voivat muuttua kliinisen

47. "Vakavuuden” méirittimisperusteiden osalta viitataan koh- tutkimuksen aikana. Tamd on yleensd huomattava muu-

taan 4.2.2. tos (*4). Epdillystd vakavasta odottamattomasta haittavaiku-
tuksesta ilmoittamisen osalta sovelletaan niitd turvalli-

suutta koskevia viitetietoja, jotka ovat voimassa epdillyn

7.2.3 "Odottamaton” haittavaikutus vakavan odottamattoman haittavaikutuksen ilmetessi (2%).
iiritelms Turvallisuutta koskevien viitetietojen muuttuminen vaikut-

7.2.3.1 Madritelma taa siis niiden haittavaikutusten maaraan, joista on tehtdva

48. Direktiivin 2001/20/EY 2 artiklan p kohdassa "odottama- ilmoitus epdiltynd vakavana odottamattomana haittavaiku-
ton haittavaikutus’ mazritellisn seuraavasti tuksena. Vuotuisen turvallisuuskertomuksen laatimisessa

' sovellettavista viitetiedoista on ohjeita kohdassa 8.
" 'Odottamattomalla haittavaikutuksella’ (tarkoitetaan) hait-
tavaikutusta, jonka luonne tai vakavuus ei vastaa valmis- .
teesta annettuja tietoja (esimerkiksi tutkijan tietopaketin 7.3 Vakavuuden, syy-seurau.ss.uh-teen ja odotettavuu-
tietoja, kun on kyse tutkimusvalmisteesta, jolle ei ole den arviointi
myonnetty markkinoille saattamista koskevaa lupaa, tai . Lo . . ;
. T X S 56. Toimeksiantaja on vastuussa sen varmistamisesta, ettd
valmisteyhteenvedon sisiltdmid tietoja valmisteen ominai- a1 . . SR
) . N kaikki sellaiset haittatapahtumat ilmoitetaan,
suuksista, kun on kyse luvan saaneesta valmisteesta).

49. Tissd termilld "vakavuus” kuvataan tietyn tapahtuman voi- o ) ) .

makkuutta, Timi on erotettava termisti "vakava® (19). — joiden osalta tapahtuman ja tutkimusldikkeen vilinen
syy-seuraussuhde on perustellusti mahdollinen (katso
kohta 7.2.1)

50. Ilmoitukset, joissa on merkittivéi tietoa jo tiedossa olevan
dokumentoidun vakavan haittavaikutuksen ominaispiir- (2%) Katso ohjeistoa ICH E2A koskevan huomautuksen kohta 2.C.
teistd, esiintyvyyden lisidntymisesti tai vakavuudesta, (*!) Katso tarkempia tietoja yksityiskohtaisten ohjeiden CT-1 kohdasta

: e 2.6.
ovat odottamattomia tapahtumia (%) (*?) Katso tarkempia tietoja yksityiskohtaisten ohjeiden CT-1 kohdasta
- 2.3.
(*®) Esimerkkejid on ohjeistoa ICH E2A koskevan huomautuksen koh- (*%) Katso alaviite 21.
dassa 2.B. (*%) Katso tarkempia tietoja yksityiskohtaisten ohjeiden CT-1 kohdista
(") Esimerkkejd on ohjeistoa ICH E2A koskevan huomautuksen koh- 3.3. ja 3.4.
dassa 2.C.2. (*%) Katso alaviite 21.
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57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

— jotka ovat "vakavia” (katso kohta 7.2.2)
— jotka ovat "odottamattomia” (katso kohta 7.2.3).

7.3.1 "Vakavuus”

Tapahtuman vakavuuden arvioi yleensd ilmoituksen te-
kevi tutkija (katso kohta 4.2.2).

7.3.2 Syy-seuraussuhde

Syy-seuraussuhteen perustellun mahdollisuuden arvioi
yleensd tutkija.

Jos ilmoituksen tekevid tutkija ei ole toimittanut tietoja
syy-seuraussuhteesta, toimeksiantajan on kuultava ilmoi-
tuksen tehnyttd tutkijaa ja pyydettivd tdtd ilmaisemaan
ndkemyksensi asiasta. Toimeksiantajan ei tule lieventdd
tutkijan tekemad arviota syy-seuraussuhteesta. Jos toimek-
siantaja on eri mieltd tutkijan tekemistd syy-seuraussuh-
detta koskevasta arviosta, ilmoituksen mukana on toimi-
tettava sekd tutkijan ettd toimeksiantajan niakemykset.

7.3.3 "Odotettavuus”

Odotettavuutta arvioi yleensd toimeksiantaja.

Vakavan haittavaikutuksen “odotettavuutta” arvioidaan
turvallisuutta koskevien viitetietojen perusteella (katso
kohta 7.2.3.2).

Jos ilmoituksen tehnyt tutkija on toimittanut tietoja od-
otettavuudesta, toimeksiantajan on otettava nimd tiedot
huomioon.

7.4 Jasenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle (suo-
raan tai Eudravigilance-tietokannan kliinisten tutki-
musten moduulin kautta) tehdyt ilmoitukset epdil-
lyistd vakavista odottamattomista haittavaikutuksista

7.4.1 Johdanto

Epdillyistd vakavista odottamattomista haittavaikutuksista
on ilmoitettava sen jdsenvaltion, jota asia koskee, toimi-
valtaiselle viranomaiselle.

Imoitukset on toimitettava myds Eudravigilance-tietokan-
nan Kkliinisten tutkimusten moduuliin.

Tulevaisuudessa kaikki jdsenvaltioiden toimivaltaisille vi-
ranomaisille tehtavat ilmoitukset epdillyistd vakavista
odottamattomista haittavaikutuksista tehddan Eudravigi-
lance-tietokannan kliinisten tutkimusten moduulin kautta
asioiden kisittelyn yksinkertaistamiseksi ja Eudravigilance-
tietokannan kliinisten tutkimusten moduuliin toimitetta-
vien tietojen paallekkdisyyksien poistamiseksi. Tatd varten
Eudravigilance-tietokannan kliinisten tutkimusten moduu-
lin toimintakykyd parannetaan tilld hetkelld kohdan 9.3
mukaisesti, eli sithen kehitetddn "lisitoimintoja”. Kun lisi-
toiminnot on saatu valmiiksi, aletaan soveltaa "lopullista
jarjestelyd” (katso kohta 7.4.3). Siihen saakka, ts. siirty-
miévaiheen ajan, sovelletaan “siirtymévaiheen jarjestelyd”
(katso kohta 7.4.2).

Komissio ilmoittaa julkisesti, kun lopullisesta jdrjestelystd
on sovittu yhdessd komission, Euroopan lddkeviraston (jal-
jempénd ’virasto) sekd jdsenvaltioiden toimivaltaisten vi-
ranomaisten kanssa.

67. Jasenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle ilmoittamisen

68.

69.

osalta suoran ja epasuoran ilmoittamistavan valilld on seu-
raava ero:

— "suora ilmoittaminen”: toimeksiantaja ilmoittaa epdil-
lystd vakavasta odottamattomasta haittavaikutuksesta
suoraan yksittdistapausta koskevana turvallisuusraport-
tina (individual case safety report, ICSR) asianosaisen ja-
senvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle (29).

— "epdsuora  ilmoittaminen”["epdsuora  ilmoittaminen
Eudravigilance-tietokannan kliinisten tutkimusten mo-
duulin kautta” toimeksiantaja ilmoittaa epdillystd va-
kavasta odottamattomasta haittavaikutuksesta yksittdis-
tapausta koskevana turvallisuusraporttina Eudravigi-
lance-tietokannan kliinisten tutkimusten moduulin
kautta asianosaisen jasenvaltion toimivaltaiselle viran-
omaiselle (¥/).

7.4.2 Ilmoitettavat epdillyt vakavat odottamattomat haittavai-
kutukset sekd ilmoittamismuodollisuudet (siirtymdvaiheen

jarjestely)

Epiiltyjen vakavien odottamattomien haittavaikutusten il-
moittamisessa jisenvaltion toimivaltaisille viranomaisille
noudatetaan seuraavaa siirtymédvaiheen jrjestelyd (katso
kohta 7.4.1):

7421 Ilmoitettavat epdillyt vakavat
odottamattomat haittavaikutukset
(siirtymidvaiheen jiarjestely)

Vihintddn yhdessd jisenvaltiossa toteutettavan kliinisen
tutkimuksen toimeksiantajan on tehtdvi ilmoitus seuraa-
vista epdillyistd vakavista odottamattomista haittavaikutuk-
sista:

— kyseisessd kliinisessd tutkimuksessa ilmenevit kaikki
epillyt vakavat odottamattomat haittavaikutukset riip-
pumatta siitd, ovatko ne ilmenneet jossakin jisenvalti-
ossa sijaitsevassa tutkimuspaikassa vai jossakin kol-
mannessa maassa sijaitsevassa tutkimuspaikassa

— kaikki epiillyt vakavat odottamattomat haittavaikutuk-
set, jotka liittyvdt samaan aineeseen (riippumatta ai-
neen lidkemuodosta ja vahvuudesta tai tutkittavasta
kiyttoaiheesta) ja jotka ovat ilmenneet ainoastaan jos-
sakin kolmannessa maassa tehtdvissa kliinisessd tutki-
muksessa tai ainoastaan toisessa jasenvaltiossa tehtd-
vissa kliinisessd tutkimuksessa, jos kyseisen kliinisen
tutkimuksen

— toimeksiantaja on sama tai

— toinen taho, joka on joko osa samaa emoyhtiotd
tai joka kehittdd ladkevalmistetta virallisen sopi-
muksen perusteella yhdessd timédn toisen toimeksi-
antajan kanssa (%9).

(%6) Katso jaljempaa lisitietoja siitd, mikd on "asianosainen” jasenvaltio.
() Katso alaviite 26.
(?%) Tutkimuslddkkeen tai turvallisuustietojen toimittamista mahdollisen

myyntiluvan tulevalle haltijalle ei tule pitdd yhteisend kehityshank-
keena.
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70

71

72.

73.

7422 Ilmoittamismuodollisuudet
tymadvaiheen jarjestely)

(siir-

. Siirtymavaiheen jirjestelyn aikana noudatetaan seuraavia
ilmoittamismuodollisuuksia:

a) Ilmoittaminen jdsenvaltion toimivaltaiselle viranomai-
selle (29):

— Kohdan 7.4.2.1 ensimmaiisessd luetelmakohdassa
tarkoitetut epdillyt vakavat odottamattomat haitta-
vaikutukset ilmoitetaan kaikkien niiden jdsenmai-
den toimivaltaisille viranomaisille, joissa toimivaltai-
nen viranomainen on myontinyt luvan Kliiniselle
tutkimukselle.

— Kohdan 7.4.2.1 toisessa luetelmakohdassa tarkoite-
tut epdillyt vakavat odottamattomat haittavaikutuk-
set ilmoitetaan kaikkien niiden jasenmaiden toimi-
valtaisille viranomaisille, joissa toimivaltainen viran-
omainen on myontinyt luvan Euroopan unionissa
toteutettavalle kliiniselle tutkimukselle.

. Epiiltyjen vakavien odottamattomien haittavaikutusten il-
moittamisvelvoite jisenvaltion toimivaltaiselle viranomai-
selle alkaa siitd, kun tdimd myontdd luvan kliiniselle tutki-
mukselle (3%). Ilmoittamisvelvoite pdattyy sithen, kun kaik-
kien kyseisestd jasenvaltioista valittujen tutkimushenkiloi-
den hoito on lopetettu.

b) Tietojen toimittaminen Eudravigilance-tietokannan klii-
nisten tutkimusten moduuliin:

Se jasenvaltio, jossa epdilty vakava odottamaton haittavai-
kutus on ilmennyt, on vastuussa sen varmistamisesta, ettd
Eudravigilance-tietokannan kliinisten tutkimusten moduu-
liin toimitetaan tiedot niistd epdillyistd vakavista odotta-
mattomista haittavaikutuksista, jotka jasenvaltion toimival-
taiselle viranomaiselle on ilmoitettu timin kohdan mukai-
sesti. Tdtd varten jdsenvaltio voi

— antaa toimivaltaisen viranomaisen tehtiviksi toimittaa
tiedot Eudravigilance-tietokannan kliinisten tutkimus-
ten moduuliin

— valita epédsuoran ilmoittamistavan tai

— antaa toimeksiantajan paittdd, kdytetddnko epdsuoraa
vai suoraa ilmoittamistapaa. Jos toimeksiantaja valitsee
suoran ilmoittamistavan, on varmistettava, etti jasen-
valtion toimivaltainen viranomainen toimittaa tiedot
Eudravigilance-tietokannan kliinisten tutkimusten mo-
duuliin.

Jos epiilty vakava odottamaton haittavaikutus on ilmen-
nyt kolmannessa maassa ja jos kyseistd kliinistd tutkimusta
toteutetaan myos Euroopan unionissa, toimeksiantajan on
tehtdvd ilmoitus epésuorasti Eudravigilance-tietokannan
kliinisten tutkimusten moduulin kautta tai valittava jokin
jasenvaltio, jonka toimivaltainen viranomainen toimittaa
tietoja Eudravigilance-tietokannan Kkliinisten tutkimusten
moduuliin ja jonka toimivaltainen viranomainen on
myontanyt luvan kliiniselle tutkimukselle.

(%%) Jasenvaltioiden toimivaltaisille viranomaisille tarkoitettu luettelo vas-

()

taanottajista ja tietokannoista on saatavana tdssd osoitteessa: http:/|
ec.europa.eu/health/human-use/clinicalt-trials/index_en.htm

Ennen tutkimusluvan myontimistd ilmenevien epiiltyjen vakavien
odottamattomien haittavaikutusten osalta katso yksityiskohtaisten
ohjeiden CT-1 kohta 2.1.4.2.

74. Jos kliininen tutkimus toteutetaan ainoastaan kolmannessa

75.

maassa ja jos jonkin jdsenvaltion toimivaltaiselle viran-
omaiselle ilmoitetaan epdillystd vakavasta odottamatto-
masta haittavaikutuksesta (katso kohta 7.4.2.1, toinen lue-
telmakohta), toimeksiantajan on tehtdvd ilmoitus epasuo-
rasti Eudravigilance-tietokannan  kliinisten tutkimusten
moduulin kautta tai valittava jokin jisenvaltio, jonka toi-
mivaltainen viranomainen toimittaa tietoja Eudravigilance-
tietokannan kliinisten tutkimusten moduuliin ja jossa toi-
mivaltainen viranomainen on myontinyt luvan Euroopan
unionissa toteutettavalle kliiniselle tutkimukselle.

Tutkimuksen paittymisen jilkeen havaitut epdillyt vakavat
odottamattomat haittavaikutukset (3!) on myos ilmoitet-
tava. Ilmoitus on tilloin tehtdvd epdsuorasti Eudravigi-
lance-tietokannan Kliinisten tutkimusten moduulin kautta.

7.4.3 Ilmoitettavat epdillyt vakavat odottamattomat haittavai-
kutukset sekd ilmoittamismuodollisuudet (lopullinen jar-

jestely)

76. Epdillyistd vakavista odottamattomista haittavaikutuksista

ilmoittamisen lopullinen jirjestely (katso kohta 7.4.1) on
seuraava:

7.4.3.1 Ilmoitettavat epdillyt vakavat
odottamattomat haittavaikutukset
(lopullinen jarjestely)

77. Vidhintddn yhdessd jdsenvaltiossa toteutettavan kliinisen

tutkimuksen toimeksiantajan on tehtdvi ilmoitus seuraa-
vista epdillyistd vakavista odottamattomista haittavaikutuk-
sista:

— kyseisessd kliinisessd tutkimuksessa ilmenevit epdillyt
vakavat odottamattomat haittavaikutukset riippumatta
siitd, ovatko ne ilmenneet jossakin jasenvaltiossa sijait-
sevassa tutkimuspaikassa vai jossakin kolmannessa
maassa sijaitsevassa tutkimuspaikassa

— kaikki epiillyt vakavat odottamattomat haittavaikutuk-
set, jotka liittyvdt samaan aineeseen (riippumatta ai-
neen lddkemuodosta ja vahvuudesta tai tutkittavasta
kidyttoaiheesta) ja jotka ovat ilmenneet ainoastaan jos-
sakin kolmannessa maassa tehtivassd kliinisessd tutki-
muksessa, jos kyseinen kliinisen tutkimuksen

— toimeksiantaja on sama tai

— toinen taho, joka on joko osa samaa emoyhtiotd
tai joka kehittdad ladkevalmistetta virallisen sopi-
muksen perusteella yhdessd toisen toimeksiantajan
kanssa (>?).

7432 Ilmoittamismuodollisuudet (lopul-
linen jarjestely)

78. Epdillyt vakavat odottamattomat haittavaikutukset, joista

on ilmoitettava kohdan 7.4.3.1 mukaisesti, ilmoitetaan
epasuorasti kaikkien asianosaisten jisenvaltioiden toimi-
valtaisille viranomaisille Eudravigilance-tietokannan kliinis-
ten tutkimusten moduulin kautta.

(*!) Katso lisdtietoja "tutkimuksen paittymisestd” yksityiskohtaisten oh-

jeiden CT-1 kohdasta 4.

(*) Katso alaviite 28.
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79. Toimeksiantajilla ei vélttdimittd ole resursseja epdsuoraan sessa, jonka toimeksiantaja on jokin toinen taho.
ilmoittamiseen eikd kokemusta siitd. Sen vuoksi toimeksi- Nidmi epiillyt vakavat odottamattomat haittavaikutuk-
antaja voi: set voivat tulla toimeksiantajan tietoon yksittdisten il-
moitusten tai julkaisujen (esimerkiksi tieteellisessd kir-
jallisuudessa) perusteella tai siddntelyviranomaisten vé-
— kayttdd suoraa ilmoittamistapaa, jos se on mahdollista lityksella (39).
siind jasenvaltiossa, jossa epdillystd vakavasta odotta-
mattomasta haittavaikutuksesta on ilmoitettava
— haittavaikutukset, jotka ilmenevit kliinisen tutkimuk-
sen ulkopuolisessa kolmannessa maassa ja jotka liitty-
— siirtdd epédsuoran ilmoittamisen toisen tahon tehti- vit sellaiseen lddkevalmisteeseen, jota myydadn kysei-
viksi. Jos tutkimukseen esimerkiksi osallistuu kaupal- sessd maassa mutta jota kathtaan Euroopan unionissa
linen kumppani (esimerkiksi tutkimusldéikkeen myyn- ainoastaan tutkimusldikkeend.
tiluvan haltija), epdsuora ilmoittaminen voidaan siirtdd
tdméan kumppanin tehtdviksi (%), 85. Tillaisia tapauksia kasitellidn muussa kuin epdiltyjen va-
kavien odottamattomien haittavaikutusten ilmoittamisjar-
. L ) jestelmidssd sekd seurantatoimien avulla (katso kohdat
80. Tutkimuksen padttymisen jilkeen havaitut epdillyt vakavat 7113 ia 7.11.4
. . o 1.3 ja 7.11.4).
odottamattomat haittavaikutukset (**) on myos ilmoitet-
tava. Ilmoitus on tilloin tehtdvd epdsuorasti Eudravigi-
lance-tietokannan Kliinisten tutkimusten moduulin kautta. 86. Lidketurvatoimintaa koskevia sddntoja ei sovelleta ndissd
tapauksissa (katso kohta 2).
7.5 Epiillyistd vakavista odottamattomista haittavai- . . L o o
kutuksista ilmoittaminen eettiselle toimikunnalle 7.7 Midriajat olennaisten tietojen ilmoittamiseksi
kuolemaan johtaneista tai hengenvaarallisista epiil-
81. Eettisilli toimikunnilla ei ole Eudravigilance-tietokannan lyistd vakavista odottamattomista haittavaikutuksista
kliinisten tutkimusten moduulin kayttéoikeuksia (*>°). ) o
7.7.1 "Olennaisten tietojen” ilmoittaminen
82. Toimeksiantajan on ilmoitettava eettiselle toimikunnalle 87. Tongeksmr}tzjqan on ilmoitettava kaikki olennaiset tiedot,
kaikista kyseisen kliinisen tutkimuksen aikana ilmenevistd ts. tiedot, joita tarvitaan:
epdillyistd vakavista odottamattomista haittavaikutuksista
kdyttden  yhtd  lausuntoa  direkdivin  2001/20/EY — sen varmistamisessa, oikeuttavatko ennakoidut hoidol-
7 artiklan nojalla, jos epiilty vakava odottamaton haitta- liset ja kansanterveydelliset hy6dyt edelleen ennakoita-
vaikutus on ilmennyt asianosaisen jasenvaltion alueella. vissa olevat riskit
83. On suositeltavaa, ettd eettinen toimikunta ja jisenvaltion — ilmoituksen hallinnollisessa kasittelyssa.
toimivaltainen viranomainen tekevit tarvittaessa tiivistd
yhteistyotd turvallisuuteen liittyvissd asioissa. 88. Epdolennaisten ja olennaisten tietojen madrittimisessd on
kdytettava ladketieteellistd ja tieteellistd arviointia.
7.6 Haittavaikutukset, joista ei ilmoiteta epiiltyni va-
kavana odottamattomana haittavaikutuksena 89. Olennaisena on pidettivi etenkin uusia hallinnollisia tie-
) ) L toja, jotka voivat vaikuttaa asian késittelyyn. Esimerkkind
84. Kohdissa 7.4 ja 7.5 on kattava luettelo niistd epdillyistd olkoon tieto, jonka avulla voidaan havaita mahdollisia

vakavista odottamattomista haittavaikutuksista, joista on
tehtdvd ilmoitus. Toimeksiantajan ei tarvitse ilmoittaa
epdiltyind vakavina odottamattomina haittavaikutuksina
etenkdin seuraavista seikoista:

— haittavaikutukset, jotka liittyvit tutkimushenkilon saa-
man tutkimuslddkkeen sijasta ei-tutkimuslddkkeeseen
ja joihin ei liity yhteisvaikutusta tutkimuslddkkeen
kanssa (katso kohta 7.2.1)

— epiillyt vakavat odottamattomat haittavaikutukset,
jotka ilmenevit sellaisessa (osittain tai ainoastaan) Eu-
roopan unionissa toteutettavassa kliinisessd tutkimuk-

(*?) Katso kliinistd tutkimusta koskevan hakemuslomakkeen kohta 5.1

(http:/[ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.
htm).

(**) Katso alaviite 31.
(*%) Direktiivin 2001/20/EY 17 artiklan 3 kohdan a alakohta.

paallekkaisyyksid (esimerkiksi toimeksiantajan tietoon tul-
leet tapauskohtaiset tunnisteet, joita on voitu kayttdd
aiemmissa tiedonsiirroissa).

90. Alustavan ilmoituksen jilkeen voi nimittdin kdydd ilmi,

91.

ettei tapahtuma ole epiilty vakava odottamaton haittavai-
kutus esimerkiksi syy-seuraussuhteen puuttumisen vuoksi
tai siksi, ettei kyseinen tapahtuma ole vakava tai odotta-
maton (jiljempdnd Tuokituksen lieventdminen’). Luokituk-
sen lieventdmistd on pidettivd olennaisena tietona.

Esimerkkejd muista kuin olennaisista tiedoista ovat vahai-
set paivimairimuutokset tai painoasussa olleiden virhei-
den korjaukset tapausta koskevan dokumentaation edelli-
seen versioon.

(%%) Naistd epdillyistd vakavista odottamattomista haittavaikutuksista il-

moittaminen johtaisi pdallekkaisyyksiin, koska toimivassa jarjestel-
mdssd niistd ilmoitetaan joka tapauksessa.


http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
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7.7.2 Mddrdajan alkaminen — vksi epdilty vakava odottamaton haittavaikutus (*4)

92. Sovellettaessa olennaisten tietojen ilmoittamista koskevia

L — vyksi epiilty tutkimuslddke (sekd vaikuttavan aineen
sd4nt6ja on noudatettava seuraavia médrdaikoja:

nimi ja koodi) (*%)

93. Alustavaa vilitontd ilmoitusta koskeva mairdaika (pdivd — syy-seuraussuhdetta koskeva arviointi (*9).
0 = Di 0) alkaa heti, kun toimeksiantaja on saanut tietoja,
jotka tdyttévit ilmoittamisen vihimmaisvaatimukset (*7). 98. Jotta ilmoituksen kisittely sihkoisesti sujuisi asianmukai-

sesti, myos seuraavat hallinnolliset tiedot on toimitettava:

94. Kuolemaan johtaneita ja hengenvaarallisia epdiltyjen vaka-
vien odottamattomien haittavaikutusten osalta toimeksi-
antajan on ilmoitettava ainakin vihimmadistiedot niin

pian kuin mahdollista ja joka tapauksessa seitsemin pai- o ) S ) o
vin kuluessa saatuaan tiedon tapauksesta. — ensisijaisen lihteen toimittamien alustavien tietojen

vastaanottopdivimaara (*5)

— lahettdjan (tapauskohtaisen) turvallisuusraportin yksi-
lollinen tunniste (*7)

95. Jos alustava ilmoitus on epitdydellinen, eli jos toimeksi- — uusimpien tietojen vastaanottopaivimaira (*9)
antaja ei esimerkiksi ole toimittanut kaikkia tietoja/arvi-
ointeja seitsemdn padivan kuluessa, toimeksiantajan on toi-
mitettava alustaviin tietoihin perustuva tdydennetty selvi-
tys seuraavan kahdeksan paivin kuluessa. Téltd osin tieto-
jen vastaanottamisen pdivimadrdd ei saa muuttaa alus-
tavaan ilmoitukseen nidhden (33).

— maailmanlaajuinen  yksilollinen  tapaustunnistenu-
mero (*9)

— lahettdjan tunniste ().

99. Katso tietojen tallennusmuotoa ja jasentelyd koskevia lisd-

96. Jos toimeksiantaja saa merkittdvid uusia tietoja jo ilmoite- tietoja kohdasta 7.9.
tusta tapauksesta, médrdaikaa aletaan laskea uudestaan
pdivastd nolla eli uusien tietojen vastaanottamispaivimaa- 7.8 Muista kuin kuolemaan johtaneista ja hengenvaa-
rstd alkaen. Namd tiedot on ilmoitettava myShemmin rallisista epiillyistd vakavista odottamattomista haitta-
annettavana selvityksend 15 pdivan kuluessa (*?). vaikutuksista ilmoittamisen mazraajat

o o ) 100. Sellaisista epdillyistd vakavista odottamattomista haittavai-
97. Vihimmidistietoihin kuuluvat ainakin seuraavat tiedot: kutuksista, jotka eivit ole kuolemaan johtancita tai hen-

genvarallisia, on ilmoitettava 15 pdivin kuluessa.

— voimassa oleva EudraCT-numero (mikili tarpeen) (*°) . o .
101. Voi olla tapauksia, joissa epiilty vakava odottamaton hait-

tavaikutus muuttuu kuolemaan johtaneeksi tai hengenvaa-

— toimeksiantajan tutkimusnumero (41) ralliseksi, vaikka sitd ei pidetty aluksi kuolemaan johtavana
tai hengenvaarallisena. Muista kuin kuolemaan johtaneista

ja hengenvaarallisista epdillyistd vakavista odottamatto-

— yksi tunnistettavissa oleva tutkimushenkilo, jonka tie- mista haittavaikutuksista on ilmoitettava niin pian kuin
dot on koodattu (*) mahdollista ja viimeistddn 15 pdivan kuluttua. Kuolemaan
johtaneiden tai hengenvaarallisten epiiltyjen vakavien

odottamattomien haittavaikutusten osalta myohemmin

— yksi tunnistettavissa oleva ilmoittaja (+*) toimitettava selvitys on laadittava niin pian kuin mahdol-

lista mutta kuitenkin viimeistddn seitsemin pdivan kulut-

(*’) Jos tehtdvé on siirretty toiselle taholle, méariaika alkaa kulua siitd tua siitd, kun ensimmdinen tieto kuolemaan johtaneesta

pdivistd, kun kyseinen taho on saanut tarvittavat tiedot. tai hengenvaarallisesta haittavaikutuksesta on saatu. Katso

(*%) Sdhkoisesti toimitettavan yksittdistapausta koskevan turvallisuus- myGhemmin annettavaa selvitysti koskevia lisitietoja koh-
raportin osalta timd tarkoittaa sitd, ettd ICH E2B(R2):n kohdassa dasta 7.7.2.

A.1.6 "Vastaanottopdivimadrd” ilmoitetun paivimddrin tulee olla
sama kuin ICH E2B(R2):n kohdassa A.1.7 "Vastaanottopdivimaard”

ilmoitetun pdivimaaran. (*4) Sdhkoistd ilmoitusta varten merkittdvaksi ICH E2B(R2):n kohtaan

(*%) Sahkoisesti toimitettavan yksittdistapausta koskevan turvallisuus- B.2.
raportin osalta timd tarkoittaa sitd, ettd ICH E2B(R2):n kohdassa (*%) Sdhkoistd ilmoitusta varten merkittdvaksi ICH E2B(R2):n kohtaan
A.1.6 "Vastaanottopdivimadrd” ilmoitetun péivimiirin tulee olla B.4.
sama kuin alustavan ilmoituksen vastaanottopdivimairin. ICH (*6) Sahkoistd ilmoitusta varten merkittdviksi ICH E2B(R2):n kohtaan
E2B(R2):n kohtaan A.1.7 "Vastaanottopdivimiddrd” on merkittdva B.4.k.18.
se padivamadrs, jolloin toimeksiantaja vastaanotti merkittdvid uusia (*7) Sdhkoistd ilmoitusta varten merkittdvaksi ICH E2B(R2):n kohtaan
tietoja tapauksesta. A.1.0.1.

(49) Sihkoistd ilmoitusta varten merkittiviksi ICH E2B(R2):n kohtaan (*%) Sdhkoistd ilmoitusta varten merkittdvaksi ICH E2B(R2):n kohtaan
A2.3.1. A.l.6.

(*1) Sdhkoistd ilmoitusta varten merkittdaviksi I[CH E2B(R2):n kohtaan (*) Sahkoistd ilmoitusta varten merkittdviksi [CH E2B(R2):n kohtaan
A.2.3.2. Al.7.

(#?) Sdhkoistd ilmoitusta varten merkittdviksi ICH E2B(R2):n kohtaan (°%) Sdhkoistd ilmoitusta varten merkittdvaksi ICH E2B(R2):n kohtaan
B.1. A.1.10.

(*?) Sdhkoistd ilmoitusta varten merkittdvaksi ICH E2B(R2):n kohtaan (°") Sdhkoistd ilmoitusta varten merkittavaksi ICH E2B(R2):n kohtaan

A2 A3.1.2.
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102. Tapauksissa, joissa epdilty vakava odottamaton haittavai-
kutus osoittautuu kuolemaan johtavaksi tai hengenvaaral-
liseksi, vaikka sitd ei aluksi pidetty kuolemaan johtavana
tai hengenvaarallisena ja jos alustavaa ilmoitusta ei ole
vield toimitettu, on laadittava yhdistetty selvitys.

7.9 Selvityksen tallennusmuoto
7.9.1 Epdsuora ilmoittaminen

103. Eudravigilance-tietokannan kliinisten tutkimusten moduu-
lin kautta epdsuorasti toimitettavan yksittdistapausta kos-
kevan turvallisuusraportin (ICSR) osalta viitataan seuraa-
viin asiakirjoihin:

— nykyinen versio ohjeistosta ICH E2B Clinical Safety
Data Management: Data Elements for Transmission of
Individual Case Safety Reports (jdljempand 'ICH E2B
R2)) (*?)

— nykyinen versio ohjeistosta Note for guidance EudraVi-
gilance Human — Processing of safety messages and indi-
vidual case safety reports (ICSRs) (*3).

104. On korostettava, etti

— ennen Kkliinisid tutkimuksia koskevan hakemuslomak-
keen toimittamista (°#) toimeksiantajan on toimitettava
tietoja tutkimusldakkeestd Eudravigilance-tietokannan
ladkevalmistehakemistoon  (EudraVigilance ~ Medicinal
Product Dictionary, EVMPD) (°%), (*9).

— tiedot vapaa teksti -kenttiin on annettava englanniksi

— EudraVigilance-tietokannan ladkevalmistehakemistoon
hyvaksytdan vain validointisddntojen (°’) mukaiset sel-
vitykset

— koodattuihin kenttiin annettavien tietojen on taytet-
tava kansainvilisesti hyviksyttya terminologiaa, tallen-
nusmuotoa sekd lidketurvatoiminnan maardyksid kos-
kevat vaatimukset.

(*3) http:/[www.ich.org[products/guidelines/efficacyfrticle/efficacy-
guidelines.html

(*3) Asiakirjaviite EMA[H/20665/04Final Revision 2, 15 péivinid loka-
kuuta 2010 (http://www.ema.curopa.cufema/index.jsp?curl=pages|
regulation/document_listing/document_listing_000199.jsp&murl=
menus/regulations/regulations.jsp&mid=WC0b01ac05800250b3).

(** hittp://ec.europa.eu/health/documents/eudraex/vol-10/index_en.htm

(*%) Jotta kliinisid tutkimuksia koskevissa hakemuksissa ja toimivaltaisille
viranomaisille toimitettavissa ilmoituksissa olevat tiedot epiillyistd
vakavista odottamattomista haittavaikutuksista voidaan vakioida,
luettelo kaikista Eudravigilance-tietokannan ladkevalmistehakemis-
toon ilmoitetuista vaikuttavista aineista (mukaan luettuina kehitteilld
olevien aineiden koodit) tulee julkiseksi, ja sitd voidaan kayttdd
tdytettdessd kliinistd tutkimusta koskevaa hakemusta EudraCT-tieto-
kannan asianmukaisten kohtien osalta.

(°%) Virasto kehittdd tukitoiminnon niitd toimeksiantajia varten, joilla on

ongelmia kayttooikeuksien kanssa tai tietojen syottdmisessd Eudra-

vigilance-tietokannan lddkevalmistehakemistoon.

Katso asiakirja Note for guidance EudraVigilance Human — Processing

of safety messages and individual case safety reports (ICSRs), asiakirjaviite

EMEA/H/20665/04/Final Revision 2, 15 péivind lokakuuta 2010.

(57

-

105. Jos henkiloiden nimikirjaimet tai nimet ovat ldhettdjin
tiedossa mutta jos niitd ei voida ilmoittaa tietosuojamai-
rdysten vuoksi, siitd on mainittava selvityksessi (°%).

7.9.2 Suora ilmoittaminen

106. Tiedot on jdsenneltivd samoin kuin epdsuorassa ilmoitta-
mistavassa, jotta jasenvaltion toimivaltainen viranomainen
voi toimittaa tiedot Eudravigilance-tietokannan kliinisten
tutkimusten moduuliin.

107. Tatd tulee soveltaa myos kohdassa 7.4.2 tarkoitetun siir-
tymavaiheen jdrjestelyn aikana.

7.10 Tutkijalle ilmoittaminen

108. Direktiivin 2001/20/EY 17 direktiivin 1 kohdan d alakoh-
dan nojalla "toimeksiantajan on ilmoitettava ndistd sei-
koista myos muille tutkijoille”.

109. Tietojen on oltava ytimekkaitd ja kdytinnollisid. Tiedot
epdillyistd vakavista odottamattomista haittavaikutuksista
on sen vuoksi esitettdvd taulukossa tutkimushankkeen tai
kliinisen kehittdimishankkeen kannalta tarkoituksenmukai-
sissa jaksoissa ja ilmenneiden epdiltyjen vakavien odotta-
mattomien haittavaikutusten médran perusteella. Taulukon
mukana on toimitettava lyhyt yhteenveto tutkimuslddk-
keen kehittyvasta turvallisuusprofiilista.

110. Katso lisdtietoja sokkouttamisesta kohdasta 7.11.1.

7.11 Muut asiat
7.11.1 Sokkoutuksen purkaminen (>°)

111. Toimeksiantaja on ilmoitettava jisenvaltion toimivaltaiselle
viranomaiselle (suoraan tai epasuorasti Eudravigilance-tie-
tokannan Kkliinisten tutkimusten moduulin kautta, katso
kohta 7.4) ja eettiselle toimikunnalle (katso kohta 7.5)
paasdantoisesti vain niistd epdillyistd vakavista odottamat-
tomista haittavaikutuksista, joissa tutkimushenkil6iden
sokkoutus on purettu.

112. Tutkijoille (katso kohta 7.10) tulee toimittaa vain sokkou-
tettuja tietoja, ellei sokkouttamattomia tietoja pidetd tur-
vallisuussyistd tarpeellisina (°).

113. Tutkijan tulee purkaa sokkoutus kliinisen tutkimuksen ai-
kana vain, mikali silli on merkitystd tutkimushenkilon
turvallisuuden kannalta.

(°8) ICH E2B -tietoelementtien osalta kenttddn on merkittivd sana "PRI-

VACY” (yksityisyydensuoja).
(*%) Katso my0s ohjeistoa ICH E2A koskevan huomautuksen kohta 3.D.
(°%) Lisitietoja on ohjeistoa ICH E2A koskevan huomautuksen kohdassa
3.D.


http://www.ich.org/products/guidelines/efficacy/article/efficacy-guidelines.html
http://www.ich.org/products/guidelines/efficacy/article/efficacy-guidelines.html
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/document_listing/document_listing_000199.jsp&murl=menus/regulations/regulations.jsp&mid=WC0b01ac05800250b3
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/document_listing/document_listing_000199.jsp&murl=menus/regulations/regulations.jsp&mid=WC0b01ac05800250b3
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/document_listing/document_listing_000199.jsp&murl=menus/regulations/regulations.jsp&mid=WC0b01ac05800250b3
http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
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114. Toimeksiantajan tulee purkaa sokkoutus ainoastaan kysei-

115.

116.

117.

118.

sen tutkimushenkilon osalta epiillyn vakavan odottamat-
toman haittavaikutuksen ilmetessa. Tietojen sokkoutus tu-
lee siilyttdd meneillddn olevan tutkimuksen toteuttami-
sesta vastaavien henkiloiden (hallinnosta vastaavat henki-
lot, valvojat, tutkijat) sekd aineiston analyysista ja tulosten
tulkinnasta tutkimuksen paitosvaiheessa vastaavien henki-
16iden osalta. Téllaisia henkil6itd ovat esimerkiksi biomet-
riikasta vastaavat tyontekijit. Sokkouttamattomien tietojen
kiyttooikeus tulee olla ainoastaan niilld henkil6illd, jotka
osallistuvat turvallisuusselvitysten laatimiseen jasenvaltion
toimivaltaisille viranomaisille (suoraan tai epasuorasti Eud-
ravigilance-tietokannan Kkliinisten tutkimusten moduulin
kautta), eettisille toimikunnille sekd turvallisuusseurannasta
vastaaville elimille (Data  Safety Monitoring  Board,
DSMB) (°!) tai henkil6ille, jotka vastaavat jatkuvasta turval-
lisuuden arvioinnista tutkimuksen aikana.

Sellaisissa tutkimuksissa, joissa tarkastellaan sairauksia, joi-
hin liittyy suuri sairastuvuus tai kuolleisuus ja joissa te-
hokkuuden pditetapahtumat voivat olla myds epdiltyji
vakavia odottamattomia haittavaikutuksia, tai jos tehok-
kuuden pdatetapahtuma kliinisessa tutkimuksessa on kuol-
leisuus tai muu "vakava” 16ydos (joka mahdollisesti ilmoi-
tetaan epdiltynd vakavana odottamattomana haittavaiku-
tuksena), kliinisen tutkimuksen luotettavuus saattaa kui-
tenkin vaarantua, jos sokkoutus puretaan jérjestelmalli-
sesti. Niissd ja vastaavissa tilanteissa toimeksiantajan on
pyrittdva padasemain myyntilupamenettelyssd sopimukseen
siitd, mitkd vakavat haittatapahtumat liittyvit sairauteen
eivitkd sokkoutuksen jarjestelmalliseen purkamiseen ja vé-
littomdsti annettaviin ilmoituksiin liittyviin menettelyi-

hin (62).

Tallaisten tutkimusten osalta toimeksiantajia kehotetaan
nimittimédan riippumaton turvallisuusseurannasta vastaava
elin, jonka tehtdvind on arvioida turvallisuustietoja sddn-
nollisesti meneillddn olevan tutkimuksen aikana ja tarvit-
taessa antaa toimeksiantajalle suosituksia siitd, tuleeko tut-
kimusta jatkaa, muokata vai tuleeko se lopettaa. Turvalli-
suusseurannasta vastaavan elimen kokoonpanoa ja toimin-
taa on kuvattava tutkimussuunnitelmassa.

Kaikissa sokkoutuksen purkamisen jilkeisissd tapauksissa
sovelletaan sddntoji epdillyistd vakavista odottamattomista
haittavaikutuksista (katso kohdat edelld), mikali tapahtuma
osoittautuu epdillyksi vakavaksi odottamattomaksi haitta-
vaikutukseksi. Siltd osin kuin epdilty vakava odottamaton
haittavaikutus syntyy vasta tutkimuksen paityttyd, sovel-
letaan kohtaa 7.4.

7.11.2 Vertailulddkkeeseen tai lumelddkkeeseen liittyvit epdillyt
vakavat odottamattomat haittavaikutukset

Vertailulddkkeet ja lumelddkkeet ovat tutkimusladk-
keitd (). Nain ollen vertailuladkevalmisteeseen liittyvien
epdiltyjen vakavien odottamattomien haittavaikutusten
osalta noudatetaan samoja ilmoitusvaatimuksia kuin tutki-
musldikkeenkin osalta. Lumeldikkeeseen liittyvit haittata-

Lisdtietoja seurannasta vastaavista komiteoista Euroopan ladkeviras-
ton laatimassa ohjeessa, asiakirjaviite' EMEA/CHMP/EWP/5872/03
Corr. (http:/[www.ema.europa.eu/pdfs/human/ewp/587203en.pdf).
Katso tarkempia tietoja yksityiskohtaisten ohjeiden CT-1 kohdasta
2.5.

Direktiivin 2001/20/EY 2 artiklan d kohta.

119.

120.

121.

(*9
*)

pahtumat eivit yleensd tdytd epdiltyjen vakavien odotta-
mattomien haittavaikutusten perusteita eivatka valittoman
ilmoittamisen vaatimukset niin ollen koske niitd. Jos lu-
melddkkeeseen kuitenkin liittyy epdiltyja vakavia odotta-
mattomia haittavaikutuksia (esimerkiksi apuaineesta tai
epipuhtaudesta johtuva reaktio), toimeksiantajan on il-
moitettava niistd (°4).

7.11.3 Ei-tutkimuslddkkeisiin liittyvat haittavaikutukset

Vakava haittavaikutus, joka liittyy tutkimusldikkeen sijasta
ei-tutkimuslddkkeeseen, ei ole epiilty vakava odottamaton
haittavaikutus, eikd sitd myoskdan ilmoiteta sellaisena
(katso kohta 7.2.1).

Vaikka direktiivin 2001/83/EY ja asetuksen (EY) N:o
726/2004 mukaisiin lddketurvatoimintaa koskeviin sdin-
toihin sisdltyvid oikeudellisia velvoitteita ei sovelleta (katso
kohta 2) tutkimusldikkeisiin tai ei-tutkimusladkkeisiin liit-
tyviin haittavaikutuksiin, tutkijoita ja toimeksiantajia ke-
hotetaan kuitenkin ilmoittamaan ei-tutkimuslddkkeeseen
liittyvistd epdillyistd haittavaikutuksista jasenvaltion toimi-
valtaisille viranomaisille tai myyntiluvan haltijalle silloin,
kun tutkimusldike on lddkevalmiste, jolle on myo6nnetty
myyntilupa.

7.11.4 Turvallisuuteen liittyvdt seikat, jotka eivit kuulu odot-
tamatonta vakavaa haittavaikutusta koskevan mdaritel-
mdn piiriin — muut toimenpiteet

Kliinisen tutkimuksen aikana voi ilmetd tapahtumia, jotka
eivat kuulu epdillyn vakavan odottamattoman haittavaiku-
tuksen mddritelmdn piiriin, jolloin niiden ilmoittamista
koskevia vaatimuksia ei noudateta, vaikka kyseiset tapah-
tumat voivatkin olla merkittdvid tutkimushenkilon turval-
lisuuden kannalta. Tallaisia tapahtumia voivat olla esimer-
kiksi (°%) seuraavat:

— uudet tapahtumat, jotka liittyvit tutkimuksen toteutta-
miseen tai tutkimushenkildiden turvallisuuteen toden-
nikoisesti vaikuttavan tutkimusliikkeen kehittimiseen.
Tallaisia tapahtumia voivat olla:

vakava haittatapahtuma, joka saattaa liittya tutki-
musmenetelmiin ja joka saattaa vaikuttaa tutki-
muksen toteuttamiseen

merkittdvd vaara tutkimusjoukolle, esimerkiksi
hengenvaarallisen sairauden hoitoon kiytetyn tut-
kimusladkkeen tehokkuuden puute

merkittdva turvallisuuteen liittyvd 16ydos hiljattain
pddtokseen saadusta eldinkokeesta (esimerkiksi kar-
sinogeenisuus)

tutkimuksen keskeyttiminen viliaikaisesti turvalli-
suussyistd, jos tutkimusta tehddin samoilla tutki-
muslddkkeilld toisessa maassa toisen toimeksianta-
jan toimesta

Lumelddkkeen epiilty aineosa on mdiritettivda ICH E2B(R2):n koh-

dassa B.4.k.2.2. "Vaikuttavan aineen nimi”.
Esimerkkejd on ohjeistoa ICH E2A koskevan huomautuksen koh-
dassa 3.A.2.


http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/ewp/587203en.pdf
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122.

123.

124.

125.

126.

127.

— turvallisuusseurannasta vastaavan elimen mahdollisesti
antamat suositukset siltd osin kuin ne ovat merkittivid
tutkimushenkildiden turvallisuuden kannalta

— pitkille kehitetyssd terapiassa kéytettdvien tutkimus-
ladkkeiden osalta merkittavat turvallisuustiedot, jotka
koskevat hankintaa tai rahoittajaa.

Nditd tapahtumia tai havaintoja ei tule ilmoittaa epdiltynd
vakavana odottamattomana haittavaikutuksena, mutta ne
saattavat edellyttdd muita toimenpiteitd, kuten

— vilittémid turvallisuustoimenpiteitd ja niistd ilmoitta-
mista (direktiivin 2001/20/EY 10 artiklan b kohta,
katso myos yksityiskohtaisten ohjeiden CT-1 kohta
3.9)

— huomattavia muutoksia  (direktiivin  2001/20/EY
10 artiklan a kohta, katso myds yksityiskohtaisten oh-
jeiden CT-1 kohta 3.7) tai

— tutkimuksen lopettamista ennenaikaisesti (direktiivin
2001/20/EY 10 artiklan ¢ kohta, katso my6s yksityis-
kohtaisten ohjeiden CT-1 kohta 4.2.2).

Lisiksi suositellaan, ettd toimeksiantaja ilmoittaa jasenval-
tion toimivaltaiselle viranomaiselle ja turvallisuuskysymyk-
sid kasitteleville eettiselle toimikunnille sellaisista turvalli-
suuteen liittyvistd seikoista, jotka saattavat muuttaa tutki-
muslddkkeen nykyistd hyoty-riskiarviointia merkittavasti
mutta jotka eivit kuitenkaan kuulu edelld lueteltuihin toi-
menpiteisiin.

8. TOIMEKSIANTAJAN VUOTUINEN TURVALLISUUS-
KERTOMUS JASENVALTION TOIMIVALTAISELLE VIRAN-
OMAISELLE JA EETTISELLE TOIMIKUNNALLE

Direktiivin 2001/20/EY 17 artiklan 2 kohdassa sdadetdin
seuraavaa:

"Toimeksiantajan on toimitettava kerran vuodessa koko
kliinisen tutkimuksen ajan niille jasenvaltioille, joiden alu-
eella kliininen tutkimus suoritetaan, seki eettiselle toimi-
kunnalle luettelo kaikista kyseisend aikana ilmenneistd va-
kavia haittavaikutuksia koskevista epdilyistd sekd selvitys
tutkimushenkiloiden turvallisuudesta.”

Kertomus osoitetaan asianosaisen jisenvaltion toimivaltai-
selle viranomaiselle ja eettiselle toimikunnalle.

Kertomus on toimitettava jasenvaltion toimivaltaiselle vi-
ranomaiselle ja eettiselle toimikunnalle vain, jos tutkimus-
henkildiden hoito on edelleen meneillddn kyseisessd jasen-
valtiossa (°9).

Vuotuisen turvallisuuskertomuksen yksityiskohtien (mu-
kaan luettuina sokkoutuksen purkamista koskevat sdin-
not) osalta viitataan ohjeistoon ICH Topic E2F — Develop-

(°6) Katso ohjeistoa ICH E2F koskevan huomautuksen kohta 2.3.

ment Safety Update Report (¢7) ("DSUR”, jiljempini 'ohjeis-
toa ICH E2F koskeva huomautus’). International Conference
on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use (ICH) on julkaissut malleja
vuotuisista turvallisuuskertomuksista. Ndissd malleissa ote-
taan huomioon erilaiset tiedot ladkkeestd sen mukaan,
onko toimeksiantajalla myyntilupa vai ei (%9).

128. Kertomuksen liitteend on oltava turvallisuutta koskevat
viitetiedot, jotka olivat voimassa kertomuskauden alkaessa
(katso kohta 7.2.3.2, katso myos kohdat 2.6 ja 3.20 oh-
jeistoa ICH E2F koskevassa huomautuksessa).

129. Kertomuskauden alkaessa voimassa olleita turvallisuutta
koskevia viitetietoja pidetddn kertomuskauden kattavina
turvallisuutta koskevina viitetietoina (°9).

130. Jos turvallisuutta koskeviin viitetietoihin tulee huomattavia
muutoksia kertomuskauden aikana, ne on lueteltava vuo-
tuisessa turvallisuuskertomuksessa () (7!). Téssd tapauk-
sessa muutetut turvallisuutta koskevat viitetiedot on toi-
mitettava kertomuksen liitteeni (") kertomuskauden alka-
essa voimassa olleiden turvallisuutta koskevien viitetieto-
jen lisaksi (katso edelld). Turvallisuutta koskeviin viitetie-
toihin tehdyistd muutoksista huolimatta kertomuskauden
alkaessa voimassa olleita turvallisuutta koskevia viitetietoja
pidetddn kertomuskauden kattavina turvallisuutta kos-
kevina viitetietoina (73).

9. EUDRAVIGILANCE-TIETOKANNAN KLIINISTEN TUT-
KIMUSTEN MODUULIN TOIMINNOT

9.1 Johdanto

131. Eudravigilance-tietokannan kliinisten tutkimusten moduu-
lin tarkoituksena on:

— tarjota kokonaiskuva epiillyistd vakavista odottamatto-
mista haittavaikutuksista, jotka ovat olennaisia Euroo-
pan unionissa ja kussakin jisenvaltiossa kliinisten tut-
kimusten valvonnan kannalta

— helpottaa epdsuoran ilmoittamistavan ansiosta jdsen-
valtioiden toimivaltaisille viranomaisille ilmoittamista
etenkin monikansallisten tutkimusten osalta

— parantaa epdillyistd vakavista odottamattomista haitta-
vaikutuksista tiedottamista jdsenvaltioiden toimivaltais-
ten viranomaisten, komission ja viraston valilla.

(%) http:/[ec.europa.cu/health/documents/eudraex/vol-10/index_en.htm

(%%) http:/[www.ich.org/products/guidelines/efficacy/atticle/efficacy-
guidelines.html

(°%) Katso ohjeistoa ICH E2F koskevan huomautuksen kohta 2.6.

(7% Katso ohjeistoa ICH E2F koskevan huomautuksen kohta 3.4.

(") Ne ovat yleensd myds huomattavia muutoksia, katso yksityiskoh-
taisten ohjeiden CT-1 kohta 3.4.3.b.

(7% Katso alaviite 69.

(7?) Tdmad tarkoittaa, ettd vuotuisessa turvallisuuskertomuksessa kaytetyt
turvallisuutta koskevat viitetiedot eivat valttimattd ole samoja kuin
ne turvallisuutta koskevat viitetiedot, joita kaytetddn ilmoitettaessa
epdillyistd vakavista odottamattomista haittavaikutuksista (katso
kohta 7.2.3.2).


http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://www.ich.org/products/guidelines/efficacy/article/efficacy-guidelines.html
http://www.ich.org/products/guidelines/efficacy/article/efficacy-guidelines.html
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133.

134.

lin sisdltdimien tietojen kiyttooikeus on ainoastaan jdsen-
valtioiden toimivaltaisilla viranomaisilla, virastolla ja ko-
missiolla (74).

Eudravigilance-tietokannan kliinisten tutkimusten moduu-
lin toiminta perustuu poimintaluetteloihin, pudotusvali-
koihin ja hakemistoihin tai automaattisesti luotuihin koo-
deihin tai tekstiin. Kaikkia hakemistoja ei ole saatavana
kaikilla virallisilla kielilld, vaan aluksi ne voivat olla saa-
tavana vain englanninkielisind. Hakemistoista on kaytetta-
vissd kddnnoksid ainoastaan, jos hakemistojen laatijat toi-
mittavat tdydelliset ja ajantasaiset hakemistoversiot saa-
taville.

9.2 Perustoiminnot

Eudravigilance-tietokannan kliinisten tutkimusten moduu-
lin perustoimintojen avulla seuraavat tehtdvat ovat mah-
dollisia:

— epasuora ilmoittaminen kansainvalisesti hyvaksyttyjen
tallennusmuotojen nykyiseen versioon perustuen

— tiettyjen raporttien laadinta, jossa yhdistyvit tilastolli-
set signaalinkdsittelymenetelmit ja mahdollisuus valita
lahdemaa, raportin tyyppi, ladkkeen kuvaus, Euroopan
kliinisten tutkimusten tietokannan EudraCT-numero,
lahettavit organisaatiot (jasenvaltioiden toimivaltaiset
viranomaiset, toimeksiantajat) ja ilmoituspdivimaara.

— seuraavat haut:

— epdillyistd vakavista odottamattomista haittavaiku-
tuksista tehtyjen ilmoitusten maird yhden tai use-
amman valitun tutkimuslddkkeen tai vaikuttavan
aineen osalta

— epdillyistd vakavista odottamattomista haittavaiku-
tuksista tehtyjen ilmoitusten médrd ikdryhmittdin
tai kdyttoaiheittain (jos ilmoitettu) yhden tai use-
amman valitun tutkimuslddkkeen tai vaikuttavan
aineen osalta

("* Direktiivin 2001/20/EY 17 artiklan 3 kohdan a alakohta.

135.
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tuksista tehtyjen ilmoitusten mddrd valitun klii-
nisen tutkimuksen osalta yhden tai useamman
EudraCT-numeron perusteella

— yksittdistapauksia koskevia taulukoita haittavaiku-
tuksista, jotka on ryhmitelty jollekin MedDRA-hie-
rarkian tasolle yhden tai useamman valitun laa-
kevalmisteen tai vaikuttavan aineen osalta

— pysyvdd haittavaikutusta koskevat valvontaselvitykset
yhden tai useamman valitun lddkevalmisteen tai vai-
kuttavan aineen osalta.

9.3 Lisdtoiminnot

Siirtymdvaiheen jdrjestelyn jilkeen (kohta 7.4.1) Eudravi-
gilance-tietokannan kliinisten tutkimusten moduuli sisaltad
EudraCT-tietokantaan liitettyja lisitoimintoja, joiden avulla
jasenvaltioiden toimivaltaiset viranomaiset voivat saada:

— saannollisid  ilmoituksia uusista epdillyistd vakavista
odottamattomista haittavaikutuksista kaikkien asiaan-
kuuluvien tutkimuslddkkeiden/kliinisten tutkimusten
osalta

— hilytyksid jasenvaltioille merkityksellisistd epdillyista
vakavista odottamattomista haittavaikutuksista tietty-
jen vaikutusten, tutkimusten tai tutkimusvéeston osalta
tai tietystd tutkimusladkkeestd

— kertomuksia, jotka perustuvat tiettyihin ohjeiston ICH
E2B ja EudraCT-tietokannan kenttiin.

Yksityiskohtaiset tekniset vaatimukset sekd lisatoimintoja
koskeva toteuttamissuunnitelma on miird julkaista erilli-
sessi asiakirjassa.



