Kliinisen tutkimussuunnitelman malli 
Tämä kliinisen tutkimussuunnitelman (Clinical Investigational Plan=CIP) malli on tarkoitettu ensisijaisesti lääkinnällisillä laitteilla asetuksen (EU) 2017/745 (lääkinnällisiä laitteita koskeva asetus, MDR) mukaisesti tehtävien kliinisten tutkimusten tueksi, erityisesti asetuksen liitteen XV vaatimusten pohjalta. Malli noudattaa EU:n lääkinnällisten laitteiden koordinointiryhmän (MDCG) ohjeistuksissa ja kansallisten toimivaltaisten viranomaisten suosituksissa esitettyä sisältöä ja rakennetta. 
Mallipohjaa voi käyttää kliinisissä laitetutkimuksissa riippumatta tutkimuksen sääntelypolusta (MDR:n artiklat 62, 74.1 tai 82). Mallipohjan käyttö on vapaaehtoista, mutta sen hyödyntäminen tukee tutkimussuunnitelman sisällöllistä yhdenmukaisuutta MDR:n liitteen XV vaatimusten kanssa. 
Otsikoiden alla oleva teksti sisältää esimerkkejä aiheista, joita kyseisessä osiossa voi olla tarpeen käsitellä, riippuen tutkittavasta laitteesta ja tutkimuksen tavoitteista. Otsikon alla oleva neuvontateksti ja viittaukset MDR:ään tai ISO 14155 -standardiin on korostettu kursiivilla tekstissä. Nämä ohjetekstit tulisi poistaa ja korvata omalla tutkimuskohtaisella tekstillä.
Lopullinen tutkimussuunnitelma tulisi lähettää viranomaiselle yleisessä, helposti saatavilla olevassa tiedostomuodossa, kuten  Word- tai PDF-muodossa, ei esimerkiksi skannattuina kuvina. 
Tämä malliasiakirja on ohjeellinen, eikä sitä tule tulkita oikeudelliseksi neuvoksi. Mallipohja tarjoaa yleisluonteista ohjeistusta, eikä se ole kattava. Toimeksiantajan vastuulla on sisällyttää kaikki kyseessä olevaan tutkimukseen liittyvät oleelliset tiedot dokumenttiin. 
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Lyhenteiden ja termien luettelo
Lisää tähän kaikki tutkimussuunnitelmassa käytetyt lyhenteet, alla joitakin esimerkkejä:
AE	haittatapahtuma (Adverse Event)
AUC	käyrän alainen pinta-ala
CA	toimivaltainen viranomainen 
CE	merkintä, joka osoittaa, että laite täyttää lääkinnälliselle laitteelle asetetut vaatimukset 
CEP	kliinisen arvioinnin suunnitelma (Clinical Evaluation Plan)
CIP	kliinistä tutkimusta koskeva tutkimussuunnitelma
IB	tutkijan tietopaketti (Investigator's Brochure) 
IFU	käyttöohje (Instruction for Use) 
PI	pääasiallinen tutkija (Principal Investigator)
RN	tutkimushoitaja
ROC	graafinen esitystapa, jonka avulla voidaan arvioida esimerkiksi diagnostisten testien hyvyyttä (Receiver Operating Characteristic curve)
SADE	vakava laitehaittavaikutus (Serious Adverse Device Effect)
SAE	vakava haittatapahtuma (Serious Adverse Event)
SoC	vaatimustenmukaisuusilmoitus (Statement of Conformity)
USADE	odottamaton vakava laitehaittavaikutus (Unexpected Serious Adverse Device Effect)



Synopsis 
	Otsikko 
	

	Lyhyt otsikko / Lyhenne
	

	Tutkimussuunnitelman versionumero ja päivämäärä
	

	CIV-ID -numero (annettu toimivaltaisen viranomaisen toimesta)
	

	Toimeksiantajan nimi ja osoite sekä toimeksiantajan yhteyshenkilön tai laillisen edustajan yhteystiedot
	

	Osallistuvat tutkimuspaikat ja - maat
	· Kaikki osallistuvat tutkimuspaikat ja johtavat tutkijat Suomessa
· Yleiskuvaus muista osallistuvista maista ja arvioitu tutkimuspaikkojen määrä yhteensä
· Eri tutkijoiden roolit, vastuut ja pätevyydet (joko CIP:ssä tai viitataan dokumenttiin, josta tiedot löytyvät)

	Tausta ja perustelut
	· Perustelu kliinisen tutkimuksen suorittamiselle
· Laitteen taustatiedot, kehitysvaihe ja käyttöalue
· Käypähoito ohjeet / hoitosuositukset

	Tutkittava laite
	· Tutkittavan laitteen nimi, malli ja versio
· jos ohjelmisto, ohjelmiston kehitysvaihe ja versionumero
· Laiteluokitus ja luokitussääntö (ks. MDR 2017/745, liite VIII)

	Tavoitteet ja päätetapahtumat
	· Ensisijainen tavoite
· Toissijaiset tavoitteet
· Ensisijainen päätetapahtuma
· Toissijaiset päätetapahtumat
· Kokeelliset ja muut mahdolliset päätetapahtumat  
· Turvallisuuspäätetapahtumat

	Tutkimuspopulaatio
	· Otoskoko
· Sisäänotto- ja poissulkukriteerit

	Tutkimusmenetelmät ja arvioinnit
	· Yleiskuvaus yksilötason käytetyistä tutkimusmenetelmistä ja tutkittavien seurannasta

	Turvallisuusarvioinnit
	· Kuvaus, mitkä haittatapahtumat/vakavat haittatapahtumat ja laitehaitat kerätään ja raportoidaan. Mistä ajankohdasta lähtien (ICF-allekirjoitus, satunnaistaminen, seulonta) ja mihin asti (seuranta-ajan loppuun, kunnes raportoidut haittatapahtumat ratkeavat tai tutkittavan tilanne vakiintuu)?

	Tilastolliset näkökohdat
	· Otoskokoa koskevat laskelmat ja perustelut
· Jos otoskokoa ei voida laskea, lisää perustelu

	Aikajanat
	Arvioitu tutkimuksen kesto, rekrytoinnin kesto sekä tutkimuksen kesto yksittäisen tutkittavan kohdalla

	Julkaisupolitiikka ja raportointi
	· Tutkimusraportti tulee toimittaa viranomaiselle 3 kuukauden sisällä tutkimuksen keskeyttämisestä tai 12 kuukauden kuluessa tutkimuksen päättymisestä (viimeisen tutkittavan viimeinen käynti). 
· Art. 62 ja Art. 74 –regulaatiopolun tutkimusten loppuraportti julkaistaan CIRCA-BC verkkosivulla ennen EUDAMEDin tutkimusosion valmistumista.
· Art. 82 tutkimusraportti arkistoidaan Fimean asiakirjahallintajärjestelmään. Lisätietoja Fimean verkkosivuilta.
· Kuvaus suunnitellusta tieteellisestä artikkelista / tutkimustulosten julkaisusta






[bookmark: _Toc205887901][bookmark: _Toc224893207]Johdanto
[bookmark: _Toc205887902][bookmark: _Toc224893208]Tutkimuksen tausta ja oikeutus tutkimuksen suorittamiselle
· Kirjallisuuskatsaus, aiemmat tutkimukset
· Tutkittavan laitteen prekliiniset tutkimukset (bench-testit, in vitro -testit, eläinkokeet)
· Aiemmat/käynnissä olevat kliiniset tutkimukset tutkittavalla laitteella ja keskeiset löydökset 
· Aiemmat julkaisut ja tieteelliset raportit tutkittavasta laitteesta ja/tai muista samankaltaisiin tarkoituksiin suunnatuista laitteista sekä tieto samankaltaisista tai samaan käyttötarkoitukseen suunnitelluista markkinoilla olevista laitteista sekä tutkittavan laitteen uutuudesta verrattuna näihin
[bookmark: _Toc205887903][bookmark: _Toc224893209]Tutkimuksen tavoite/tarkoitus
[bookmark: _Toc224893210][bookmark: _Toc205887904]Laitteen kuvaus  
[bookmark: _Toc205887905][bookmark: _Toc224893211]Laitteen tunnistetiedot, rakenne, toimintaperiaatteet ja vaikutustapa
· Laitteen versionumero, onko samasta laitteesta aiempia versioita markkinoilla tai onko laitetta tutkittu jo aiemmin? Ohjelmistoista tulee mainita ohjelmiston versionumero
· Mahdolliset laitteen kanssa käytettävät lisälaitteet
· Laitteen valmistaja
· Laitteen kliininen käyttötarkoitus
· Onko laite CE-merkitty ja käytetäänkö sitä valmistajan ohjeiden mukaisesti? Tutkitaanko laitetta alkuperäisen käyttötarkoituksen ulkopuolella? Onko kyseessä CE-merkitsemätön laite (CE-merkinnällä tarkoitetaan tässä lääkinnällisen laitteen CE-merkintää)?
· Käytetäänkö vertailulaitetta? Jos käytetään, miksi juuri tämä vertailulaite valittiin?
· Jos vertailulaitetta ei käytetä, onko tutkittava laite lisähoito, jota verrataan esim. normaaliin kliiniseen hoitokäytäntöön?
· Onko kyseessä laitteisto, ohjelmisto vai niiden yhdistelmä?
· Onko ohjelmisto tarkoitettu käytettäväksi yksinään vai onko ohjelmisto tarkoitettu käytettäväksi tietyn laitteiston kanssa?
· Onko lääkehoitoa mukana?  Onko kyseessä lääke-laite-yhdistelmätutkimus? 
· Onko materiaalit kosketuksissa ihmiskehon kanssa?
· Lähettääkö tutkittava laite säteilyä? 
· Liittyykö tutkimus kudoksiin tai verituotteisiin?
· Koskeeko tutkimus steriloituja tuotteita? Onko validointiraportti saatavilla? Erien vapautusraportit.
· Laitteen toiminnallisuudet? 
· Onko kyseessä sähkökäyttöinen laite? Sähköturvallisuuteen liittyvät suunnittelunäkökohdat ja sähköturvallisuuden testaus? Onko laitekehityksessä noudatettu  IEC 60601 -standardisarjan vaatimuksia? Onko riskiä, että tutkittava laite sähkömagneettisesti häiritsee sairaalassa tai kotona muita elektronisia laitteita? 
[bookmark: _Toc205887906][bookmark: _Toc224893212]Laitteen luokittelu
· Laitteiden luokittelu (I, IIa, IIb vai III?) ja minkä säännön perusteella? (MDR 2017/745, liite VIII)
· Sisältääkö tutkittava laite IVD-osan?
· Jos tutkittava laite on CE-merkitty, vaatimustenmukaisuusvakuutus (DoC) tulisi liittää hakemusasiakirjoihin
· Jos tutkittava laite ei ole CE-merkitty, laitteen vaatimustenmukaisuusilmoitus (SoC) tulisi liittää hakemusasiakirjoihin (mallilomake löytyy Fimean verkkosivuilta: )
[bookmark: _Toc224893213]Laitteen käyttötarkoitus
· Laitteen valmistaja määrittelee laitteen käyttötarkoituksen:
· Laitteen lääkinnällinen käyttötarkoitus?
· Käyttäjäryhmä ja rajoitteet, kuten ikärajat
· Kuka on käyttäjä? Terveydenhuollon ammattilainen vai maallikko (potilas)?
· Käytetäänkö laitetta sairaaloissa, terveyskeskuksissa / poliklinikoilla vai kodeissa?
[bookmark: _Toc205887908][bookmark: _Toc224893214]Laitteeseen liittyvät vastuut, jäljitettävyys ja varastointi
· Toimittaako laitteen valmistaja tutkimuslaitteen ja vertailulaitteen ilmaiseksi tutkimuskeskuksen käyttöön? Käytetäänkö tutkittavaa laitetta osana normaalia kliinistä käytäntöä ja hankitaanko laite terveydenhuollon yksikön tai vastaavan toimesta?
· Kuvaus tutkimuslaitteen ja verrokkilaitteen eränumeron/sarjanumeron kirjanpidosta jäljitettävyyden varmistamiseksi
· Kuka tarkistaa tutkimuslaitteet ennen tutkimuskeskukseen toimittamista (esim. sairaalan lääkintälaitteiden huolto)?
· Kuka ylläpitää laitteita koskevaa laiteluetteloa/logia tutkimuskeskuksessa, palautetaanko tutkimustuotteet valmistajalle/toimeksiantajalle vai tuhotaanko ne tutkimuskeskuksessa? Jos tutkimuslaiteet hävitetään keskuksessa, kuka vastaa kierrätyksestä, käytetäänkö normaalia terveydenhuollon jätteenkäsittelyprosessia? 
· Jos laitetta käytetään kotona, tutkittavan opastaminen, miten toimitaan vikatilanteissa, milloin laite tulee palauttaa keskukseen vaihtoa tai huoltoa varten?  
[bookmark: _Toc205887909][bookmark: _Toc224893215]Odotetut riskit ja hyödyt
[bookmark: _Toc205887910][bookmark: _Toc224893216]Tutkimusmenetelmiin ja laitteisiin liittyvät riskit
· Kuvaile tunnistetut/mahdolliset riskit, jotka liittyvät tutkimuslaitteeseen, vertailulaitteisiin ja tutkimusmenetelmiin. 
· Harmonisoituihin standardeihin liittyy olettama, että standardia noudattamalla laite täyttää standardia koskevan osa-alueen osalta laitteelle asetetut vaatimukset. Esimerkiksi seuraavat standardit ovat harmonisoituja: SFS-EN ISO 14971 (Riskienhallinta) ja SFS-EN ISO 13485 (Laadunhallintajärjestelmä)
· Sähkölaitteeseen liittyvät riskit. Onko elektroniset komponentit suunniteltu siten, että ne täyttävät IEC 60601 standardin yleiset vaatimukset?
· Bioyhteensopivuus 
· Laitteen väärinkäyttöön liittyvät riskit
· Säteilyn käyttöön liittyvät riskit
· Sterilointi ja mikrobiologiset haasteet
· Kudos- ja verituotteisiin liittyvät riskit
· Kyberturvallisuusriskit (esim. tiedonsiirto, henkilökohtaiset tiedot, pseudonymisointi, arkaluonteiset tiedot)
· Väärään positiiviseen tai väärään negatiiviseen löydökseen liittyvät riskit
· riskit tutkimukseen sisältyvien hoitosuositusten mukaisissa, normaalissa kliinisessä käytössä olevissa toimenpiteissä/hoidoissa
· Mahdolliset riskit laitteen käyttäjille tai kolmansille henkilöille 
[bookmark: _Toc205887911][bookmark: _Toc224893217]Mahdolliset tutkimuslaitteen hyödyt
· Ilmoita odotetut lisähyödyt, jotka liittyvät tutkittavan laitteen käyttöön verrattuna tällä hetkellä markkinoilla olevaan hoitoon ja/tai tutkittavalla laitteella aiemmin tehtyjen tutkimustulosten perusteella arvioituun lisähyötyyn.
· Terveyshyöty?
· Diagnostinen tarkkuus?
· Parempi käyttökokemus?
· Vaikutus sairaalahoidon pituuteen tai avohoitokäyntien määrään? 
· Potilasturvallisuus? 
· Kotiseuranta?
· Taloudellinen hyöty ja/tai työvoimavaikutus?
[bookmark: _Toc205887912][bookmark: _Toc224893218]Riski-hyötysuhteen arviointi ja perustelu tutkimuksen toteuttamiseksi
· Riski-hyötysuhteen yhteenveto ja oikeutus tutkimuksen tekemiselle.  Riskien vähentämisen tulisi perustua ensisijaisesti riskin poistamiseen turvallisen suunnittelun ja testauksen kautta, käyttämällä suojaavia toimintoja kuten hälytyksiä ja turvallisuustietojen (käyttöohjeet) välittämistä.
· Riskien hallintasuunnitelma ja riskianalyysin pohjalta jäljelle jäänyt jäännösriski verrattuna mahdollisiin hyötyihin. Onko jäännösriski hyväksyttävä?
· Jos kyseessä on varhaisvaiheen tutkimus tai pilottitutkimus erityisesti korkean riskin laitteilla, arvioi odottamattoman vakavan haittatapahtuman mahdollisuus ja miten mahdollisia haittoja seurataan
· Tarvitaanko tutkimuksessa erityisryhmiin kuuluvia tutkittavia? 
[bookmark: _Toc205887913][bookmark: _Toc224893219]Tavoitteet, hypoteesit ja päätetapahtumat
[bookmark: _Toc205887914][bookmark: _Toc224893220]Tutkimuksen päätetapahtumat/tavoitteet
· Ensisijainen tavoite
· Toissijainen tavoite
· Kokeellinen tavoite
[bookmark: _Toc205887915][bookmark: _Toc224893221]Perustelut
· Perustelu päätetapahtumien valinnalle (kliininen merkitys, tärkeät tutkimuslaitteiden turvallisuuden ja tehokkuuden näkökohdat, johdonmukaisuus, ohjeiden suositus, kyky määritellä ja mitata objektiivisesti valitut muuttujat)
[bookmark: _Toc205887916][bookmark: _Toc224893222]Tutkimuksen suunnittelu
[bookmark: _Toc205887917][bookmark: _Toc224893223]Tutkimuksen suunnittelun yhteenveto
· Tutkimustyyppi (pilotti, pivotaali, satunnaistettu, kontrolloitu, yksöissokkoutettu, kaksoissokkoutettu, monikansallinen, monikeskus, yksikeskus, jälkimarkkina, interventio, havainnointi...)
· Rekrytoinnin kesto, arvioitu tutkimuksen kokonaiskesto ja tutkimuksen kesto yksittäisen tutkittavan kohdalla
· Miten pienennetään tutkimukseen mahdollisesti liittyvää harhaa, esim. satunnaistaminen ja mahdollisten sekoittavien tekijöiden hallinta?
· Jos tutkimukseen kuuluu useampi osa-/alatutkimus tulee tutkimuksen rakenteeseen kiinnittää erityistä huomiota, jotta rakenne on selkeä ja eri osatutkimusten otoskoko löytyy sekä osatutkimusten välinen ajallinen yhteys toisiinsa nähden on selkeä
[bookmark: _Toc205887918][bookmark: _Toc224893224]Tutkittavat
· Tutkittavien määrä (yhteensä ja kutakin alaryhmää kohden)
· Perustelu, jos tutkimukseen otetaan erityisryhmiin kuuluvia henkilöitä (alaikäiset, raskaana olevat, imettävät, vähentynyt itsemääräämisoikeus...) 
· Tarvittaessa kuvaus erityisryhmiin kuuluvien tutkittavien suojelusta
· Onko kyseessä kilpaileva rekrytointi tai sovelletaanko maa-/keskuskohtaisia rajoitteita tutkittavien rekrytointimäärissä.
· Tutkimuspopulaation edustavuus suhteessa kohdepopulaatioon
[bookmark: _Toc205887919][bookmark: _Toc224893225]Tutkittavien soveltuvuus
· Sisäänottokriteerit ja poissulkukriteerit 
· Listaa KAIKKI sisäänottokriteerit, jotka mahdollisen hakijan on täytettävä 
· Jos tutkimukseen rekrytoidaan terveitä vapaaehtoisia tutkittavia, määrittele terve vapaaehtoinen: esim. ei pitkäaikaisdiagnoosia/-sairauksia tai säännöllistä lääkitystä
· Perustuuko tutkittavien valinta markkinoilla olevaan CE-merkityn laitteen (tutkittava laite/vertailulaite) käyttöindikaatioihin - tarkista valmistajan laitteelle määrittelemä kohderyhmä käyttöohjeesta.
· Poissulkukriteerit: 
· Määrittele, onko tutkittava kelpoinen, jos JOKIN poissulkukriteereistä täyttyy 
· Tutkittavaan laitteeseen liittyvät poissulkukriteerit
· Tutkimusprosessiin liittyvät poissulkukriteerit
· Yleiset poissulkukriteerit kuten ei allekirjoitettua kirjallista suostumusta
· Tutkijan päätös
· Lyhyt elinajanodote
· Kiinnitä huomio laitteen vasta-aiheisiin!
[bookmark: _Toc205887920][bookmark: _Toc224893226]Tutkimusmenetelmät
[bookmark: _Toc205887921][bookmark: _Toc224893227]Tutkimusmenetelmien vuokaavio
· Harkitse kaavion tai taulukon lisäämistä tutkimusmenetelmistä ja käyntiaikaikkunoista suunnitelluille käynneille, jotta potilastason tutkimusmenettelyt ja toimenpiteet/käynnit on helpompi havainnollistaa 
[bookmark: _Toc205887922][bookmark: _Toc224893228]Tutkittavan valmistelu
· Kuvaile mahdollisia esiseulontakyselyjä, ruokavaliovaatimuksia, laboratoriotutkimuksia, lääkityksen lopettamista tai muita erityisiä ennakkokäyntitoimenpiteitä, jos niitä tarvitaan
[bookmark: _Toc224893229][bookmark: _Toc205887923]Rekrytointi ja seulonta 
· Kuka vastaa tutkittavien seulonnasta ja tunnistamisesta? Käytetäänkö tietokantahakua? Tutkijan omat potilaat? 
· Potilaan riskiprofiilin arviointi, jos tarpeen
· Suulliset ja kirjalliset tiedot tutkimuksesta mahdolliselle tutkittavalle ja jos henkilö suostuu osallistumaan, kirjallisen suostumuksen allekirjoittaminen. Hyödynnetäänkö sähköistä suostumusta. 
· Kirjallinen suostumus tulee olla ennen tutkimustoimenpiteiden aloittamista. 
· Kuvaus tutkittavan informoinnista ja suostumusprosessista – eettiset periaatteet 
· Erityisryhmiin kuuluvat tutkittavat – Esim. lapsen ikätasoa vastaavat tiedotteet? Tarvitaanko suostumuksen allekirjoitukseen mukaan todistaja?
· Jos tutkimus näyttää täyttävän lain määritelmän hätätilannetutkimuksesta, sovellettavaa lainsäädäntöä tulee tarkastella huolellisesti ja kiinnittää erityistä huomiota siihen, täyttääkö tutkimus laissa kuvatut hätätutkimuksen kriteerit. Tutkittavien ottaminen tutkimukseen ennen kirjallisen tietoon perustuvan suostumuksen saamista on erityistapaus. Muista esittää selkeät perustelut hätätilatutkimuksen tekemiselle.
[bookmark: _Toc224893230] Tutkimusmenetelmien kuvaus
· Kuvaile potilastason tutkimusmenettelyt kronologisessa järjestyksessä (seulontakäynti, lähtökäynti, seurantakäynnit ja tarvittaessa tutkimuksen päättymisen jälkeinen voinnin tarkistussoitto/käynti) 
· Kuvaile tutkimuskäyntien sisältö, erityisesti ne asiat, jotka poikkeavat normaalista kl. käytännöstä (laboratorionäytteet, EKG, sairaushistoria, lääkitys, kyselylomakkeet, kliininen arviointi, haittatapahtumien keruu, kuvantamismenetelmät). 
· Mitkä tutkimustoimenpiteistä tehdään tutkimuksen vuoksi ja mitkä toimenpiteet mahdollisesti ovat osa potilaan normaalia kliinistä hoitoa?
· Sokkouttamisen toteuttaminen laitetutkimuksessa (esim. tutkittava sokkoutettu, tutkittava ja hoitava henkilökunta sokkoutettu, avoin asetelma). Huomioi, että tutkittavan altistaminen erityisesti kajoavalle tai raskaalle ylimääräiselle lumetoimenpiteelle vaatii eettisesti kestävän perustelun
· Tutkimuslaitteen tehoa ja turvallisuutta tulisi verrata markkinoilla olevaan, vastaavaan käyttötarkoitukseen suunniteltuun laitteeseen, jos se on mahdollista.
· Kuvaile tutkimuslaitteisiin liittyvät turvallisuusrajat, joita noudatetaan (esim. säteily, stimulaation maksimi- ja minimiarvot, kokonaisaika, taajuus) ja miten tämä varmistetaan (automaattinen, ohjaus- tai operaattoripohjainen).
· Kuvaa tarvittaessa tutkittavien jatkoseuranta tutkimustoimenpiteen/laiteasennuksen jälkeen (EKG, EEG, BP, SaO2...) ja laitteen suorituskyvyn arvioinnissa käytetyt menetelmät
[bookmark: _Toc205887925][bookmark: _Toc224893231]Seuranta
· Arvioi, tarvitaanko tutkimuksen jälkeistä seurantasuunnitelmaa 
· Ollaanko tutkittaviin yhteydessä tutkimuksen päättymisen jälkeen ja varmistetaanko tutkittavien hyvinvointi ja mahdollinen jatkohoidon järjestyminen?
· Voiko tutkittava olla tarvittaessa yhteydessä tutkimuspaikkaan tutkimuksen päättymisen jälkeen (esim. myöhäinen haitta tai jatkohoito)
· Mikäli tutkittava joutuu keskeyttämään tutkimusintervention, seurataanko näitä henkilöitä intervention lopettamisen jälkeen?
· Avoimien haittatapahtumien seuranta tutkimuksen päätyttyä (tilanne tasoittunut, AE/SAE:n loppu)
[bookmark: _Toc205887926][bookmark: _Toc224893232]Tutkimuksen keskeyttäminen
· Kuvaile tutkittavan oikeus keskeyttää tutkimus milloin tahansa tutkimuksen aikana ja kuvaus jatkohoidon järjestämisestä, jos sovellettavissa
· Tutkittavan tutkimukseen osallistumisen keskeyttämisessä voidaan tunnistaa ainakin seuraavat vaihtoehdot: suostumuksen peruuttaminen, tutkimuksen lopettaminen ja jatkoseurannoista kieltäytyminen tai tutkimuslaitteen/intervention lopettaminen, mutta tutkimuskäyntien jatkaminen. Nämä olisi hyvä kuvata tutkimussuunnitelmassa.
· Protokollassa voidaan määritellä kriteerit, joilla tutkittava ei täytä tutkimuksen seulontakriteerejä ja tutkimus keskeytyy ko. tutkittavan kohdalla, ns. screening failure (esim. tutkimustoimenpidettä yritetty, mutta ei onnistunut, toimenpidettä ei tehty?)
· Miten tutkimuksen keskeyttäneet tutkittavat huomioidaan analyyseissä?
· Olisi hyvä määritellä, millä kriteereillä keskeyttänyt tutkittava voidaan korvata uudella tutkittavalla
· Tuleeko keskeyttämisen syy tallentaa tietokantaan? 
[bookmark: _Toc205887927][bookmark: _Toc224893233]Tietojen keruu ja arviointi
· Mihin tutkimustiedot tallennetaan? 
· Kuka on tutkimustietokannan omistaja?
· Käytetäänkö sähköistä tiedonkeruualustaa? Täyttääkö palveluntarjoaja tietosuojavaatimukset? Missä palvelin/pilvi sijaitsee (EU:ssa vai EU:n ulkopuolella?) Kuka vastaa tietokannan varmuuskopiointiprosessista, päivityksistä ja teknisestä tuesta?
· Tutkimustietojen pseudonymiointi?
· Kenellä on pääsy tietokantaan? Onko käyttäjillä oma henkilökohtainen käyttäjätunnus ja salasana? Tietojen jäljitettävyys, lokitiedot merkinnöistä, muutoksista ja korjauksista? Onko tutkittavasta tutkimustietokantaan kerätyn tiedon hyväksymiselle olemassa prosessi (esim. monitorointi, allekirjoitus ja lukitseminen)?
· Miten toimitaan mahdollisen tietoturvaloukkauksen sattuessa?
· Tietokannan ja lähdedokumentaation yhdistäminen - koodinpurkulista
[bookmark: _Toc205887928][bookmark: _Toc224893234]Ensisijaisen päätetapahtuman muuttujat
· Kuvaa muuttujat, joilla arvioidaan ensisijaista päätetapahtumaa
[bookmark: _Toc205887929][bookmark: _Toc224893235]Toissijaisen päätetapahtuman muuttujat
· Kuvaa muuttujat, joilla arvioidaan toissijaista päätetapahtumaa
[bookmark: _Toc205887930][bookmark: _Toc224893236]Turvallisuusarvioinnissa käytetyt muuttujat
· Kuvaa turvallisuusparametrit tutkimuslaitteiden riskiprofiilin ja odotettujen riskien perusteella, jotka liittyvät tutkimuslaitteisiin ja tutkimusmenetelmiin.
[bookmark: _Toc205887931][bookmark: _Toc224893237]Henkilökunnan pätevyys- ja kouluttaminen
[bookmark: _Toc205887932][bookmark: _Toc224893238]Henkilökunnan pätevyys ja tutkimuspaikan soveltuvuus
· Vaaditaanko tutkijalta jonkin lääketieteen alan erityispätevyys, tietty operatiivinen kokemus tai esim. kokemus tutkittavan laitteen käytöstä?
· Erityisvaatimukset tutkimuksessa käytettäville tiloille (leikkaussali, kuvantamismenetelmät, tarkkailuhuone, elvytystiimin saatavuus, tutkimuskohteen seuranta...)
[bookmark: _Toc205887933][bookmark: _Toc224893239]Tutkimuksen suorittamiseen vaadittava koulutus
· Kuvaile, kuka vastaa tutkimushenkilökunnan koulutuksesta.
· Kuvaa miten ja mihin kirjataan pidetyt koulutukset? 
· Tutkimusryhmän jäsenille tulee tarjota riittävä koulutus riippuen henkilön vastuualueesta tutkimuksessa. Mitään tutkimustehtäviä ei tulisi suorittaa ennen koulutuksen päättymistä ja tutkimuspaikan ”aktivointia”.
· Tutkijan ja tutkimushenkilökunnan vastuut – mihin tiedot kirjattu? Pidetäänkö ”Delegation log:a”?
[bookmark: _Toc205887934][bookmark: _Toc224893240]Tutkimuksen turvallisuus
[bookmark: _Toc205887935][bookmark: _Toc224893241]Odotettavissa olevat AE:t
· Odotettavissa olevat mahdolliset haittatapahtumat ja odotettavissa olevat mahdolliset haittavaikutukset laitteen käyttöön liittyen ja linjaus niiden raportoinnista tutkimuksen aikana
· Tilanteissa, joissa tutkittava laite on CE-merkitty ja sitä käytetään käyttöohjeiden (IFU) mukaisesti, odotetut haittavaikutukset löytyvät IFU:sta. 
· Myös aiemmissa tutkimuksissa on saatettu kuvata laitteen käyttöön liittyviä, tiedossa olevia mahdollisia haittoja.
[bookmark: _Toc205887936][bookmark: _Toc224893242]Haittavaikutusten määrittely ja luokittelu
· Katso MDR:n artikla 2 ja ISO 14155:2011 taulukko 5 sekä MDCG ohje 2020–10/1
· AE, ADE, SAE, SADE, USADE, DEVICE DEFICIENCY
[bookmark: _Toc205887937][bookmark: _Toc224893243]Haittatapahtumien dokumentointi
· Tutkijan vastuut havaittuihin haittatapahtumiin liittyen
· Vakavuuskriteerien ja kausaalisuuden arviointi liittyen tutkimuslaitteeseen tai/ja tutkimusprosesseihin
· Raportointi ja laajuusrajoitukset, jos niitä on (markkinointi saattamisen jälkeiset tutkimukset)
· Dokumentaatiovaatimukset (esimerkiksi: AE:n alkupäivä, AE-termi, AE-kuvaus, toimenpiteet, vakavuus ja kausaalisuus)

[bookmark: _Toc205887938][bookmark: _Toc224893244]Turvallisuustapahtumien raportointi
· Katso yksityiskohtaiset ohjeet MDCG:n ohjeesta 2020–10/1
· Raportointiaikataulut
· Kuka vastaa haittatapahtumien raportoinnista toimeksiantajalle?
· Toimeksiantajan yhteyshenkilö haittatapahtumaprosessissa
[bookmark: _Toc205887939][bookmark: _Toc224893245]Laitteen virheellisyyksien ilmoittaminen
· Kuvattava menettely, jota noudatetaan laitteen virheellisyyksien kirjaamisessa ja niistä raportoinnissa. Toimeksiantajan tulee raportoida laitteen virheellisyys, joka olisi voinut johtaa vakavaan haittatapahtumaan, jos asianmukaisia toimenpiteitä ei olisi toteutettu, jos asiaan ei olisi puututtu tai jos olosuhteet olisivat olleet epäsuotuisammat
· Jos laite on CE-merkitty ja markkinoilla ja havaittuun haittaan voi liittyä markkinavalvontaan liittyvä raportointivastuu (valmistajan vastuu) / MIR-raporttiin (katso MDCG 2020-10/1)
[bookmark: _Toc205887940][bookmark: _Toc224893246]Hätäyhteystiedot ja menettelytavat
· Toimintaohje, miten toimitaan hätätilanteissa
· Hätätilanteen yhteyshenkilö sekä nimetty yhteyshenkilö haittatapahtumien ja laitteen virheellisyyksien raportoinnissa
· Jos tutkimus tehdään sokkoutetussa koeasetelmassa, tulisi sokkouttamisen purkuprosessi hätätilanteita varten olla määritelty 
[bookmark: _Toc205887941][bookmark: _Toc224893247]Tutkimuksen eettisyys ja vallitsevien lakien noudattaminen
[bookmark: _Toc205887942][bookmark: _Toc224893248]Eettisten ohjeiden sekä lakien ja asetusten noudattaminen
· Kuvaus, että tutkimus tulee toteuttaa tutkimussuunnitelman ja eettisten periaatteiden mukaisesti, noudattaen Helsingin julistusta ja standardia ISO 14155:2011 (jos sovellettavissa) sekä niiden maiden lakeja ja määräyksiä, joissa tutkimus tullaan suorittamaan
[bookmark: _Toc205887943][bookmark: _Toc224893249]Eettisen toimikunnan puoltava lausunto
· Kliinisissä tutkimuksissa vaaditaan eettisen toimikunnan arviointi ja puoltava lausunto ennen viranomaiskäsittelyä
[bookmark: _Toc205887944][bookmark: _Toc224893250]Sääntely- ja toimivaltaiset viranomaiset
· Jos tutkittava laite on luokan I lääkinnällinen laite, viranomainen arvioi tutkimusdokumentaation sen jälkeen, kun eettinen toimikunta on antanut myönteisen lausuntonsa. Viranomainen lähettää allekirjoitetun ilmoituksen arvioinnista.
· Jos tutkittava laite on luokan IIa-III lääkinnällinen laite, viranomainen antaa päätöksen. Kliinistä tutkimusta ei voi aloittaa ennen kuin tutkimus on saanut sekä eettisen toimikunnan puoltavan lausunnon että myönteisen päätöksen viranomaiselta.
[bookmark: _Toc205887945][bookmark: _Toc224893251]Tutkimussuunnitelman muutosten hallinta
· Jos tutkimussuunnitelmaan tehdään merkittäviä muutoksia, toimeksiantajan tulee toimittaa muokattu dokumentaatio ja perustelu muutokselle eettiselle toimikunnalle ja sen jälkeen viranomaiselle arvioitavaksi. 
· Tutkimusta voi jatkaa muutetulla tutkimussuunnitelmalla vasta sen saatua eettisen toimikunnan myönteisen lausunnon ja viranomaisen käsittelyilmoituksen.
[bookmark: _Toc205887946][bookmark: _Toc224893252]Tutkimussuunnitelman poikkeamien hallinta
· Määrittele poikkeama tutkimussuunnitelmasta – tutkija/paikan henkilöstö ei suorittanut tutkimusta tutkimusprotokollan tai -sopimuksen mukaisesti
· Mahdollisia esimerkkejä: suostumusta ei ole saatu, tutkimusdokumentaatiosta on käytetty väärää versiota, tutkittava ei täyttänyt sisäänottokriteerejä, haittatapahtumia ei raportoitu suunnitelman mukaisesti, tutkimusprotokollan mukaisia väliarviointeja ei ole tehty
· Tutkimussuunnitelmaan tulisi kirjata, että tutkimuspaikka/tutkija ei saa poiketa tutkimusprotokollasta, ellei poikkeama ole tarpeen tutkittavan oikeuksien ja hyvinvoinnin suojelemiseksi hätätilanteissa
· Poikkeamien kirjaamiseen, raportointiin ja analysointiin liittyvät menettelyt tulisi kuvata
[bookmark: _Toc205887947][bookmark: _Toc224893253]Tutkittaville annettavat tiedot ja tietoon perustuva suostumus
· Kuvaile eettiset periaatteet ja lainsäädäntö, joita noudatetaan suostumusprosessin aikana
· Tietojen antamisen ja suostumusprosessin kuvaus
· Kuka vastaa tutkittavienrekrytoinnista ja tutkittavien tiedottamisesta
· Tutkittaville tulee taata riittävä aika osallistumisensa harkitsemiseen 
· Tutkittavalla on oikeus vetäytyä tutkimuksesta milloin tahansa ilman kielteisiä seurauksia ja perusteluja antamatta
· Tutkittavan vakuutusturva tulisi kuvata 
[bookmark: _Toc205887948][bookmark: _Toc224893254]Tutkimuksen ennenaikainen lopettaminen / keskeyttäminen
· Kuka voi tilapäisesti tai pysyvästi keskeyttää kliinisen tutkimuksen (toimeksiantaja, viranomainen) 
· Millä perusteella tutkimus voidaan keskeyttää ennenaikaisesti?   
· Keskeytyksen tai ennenaikaisen lopettamisen perusteiden määrittely tulisi kuvata. Esim. tutkittaville aiheutuva riski on suurempi kuin alun perin arvioitiin, välianalyysi osoittaa, että tulokset eivät ole odotetun mukaisia tai poikkeavat merkittävästi tilastollisista päätepisteistä tai otoskokolaskelmista, taloudelliset syyt, hidas rekrytointi yms. 
· välitön tieto viranomaiselle turvallisuussyistä tehdyistä keskeytyksestä tai ennenaikaisesta päättämisestä. 
· kuvaus tutkittavien suunnitellusta seurannasta, jos tutkimus päättyy ennenaikaisesti? 
[bookmark: _Toc205887949][bookmark: _Toc224893255]Tilastolliset menetelmät
[bookmark: _Toc205887950][bookmark: _Toc224893256]Tilastollinen hypoteesi
· Perustelut suorituskykytavoitteen, nollahypoteesin osuuden ja odotetun todellisen osuuden valinnalle
[bookmark: _Toc205887951][bookmark: _Toc224893257]Otoskoon määritys
· Otoskoon laskenta ja arvio tarvittavan tutkimuspopulaation koosta
[bookmark: _Toc205887952][bookmark: _Toc224893258]Tilastollinen analyysi
· Turvallisuuden arviointi
· laitteen suorituskyvyn arviointimenetelmät
· Onko väliarviointi tarkoitus tehdä?
· Kuvailevat tilastot? Lukumäärät, prosentit, keskiarvot, mediaanit, keskihajonnat ja vaihteluvälit?
· As treated-analyysi? Intention-to-treat-analyysi?
· käytettävä tilastollinen työkalu (SAP, SPSS, R.)
[bookmark: _Toc205887953][bookmark: _Toc224893259]Puuttuvan datan käsittely
· Käytetäänkö tilastollista menetelmää puuttuvan datan imputointiin?
· Kun tietoa raportoidaan, miten lukija voi arvioida puuttuvan datan mahdollisia vaikutuksia?
[bookmark: _Toc205887954][bookmark: _Toc224893260]Poikkeamat alkuperäisestä tilastosuunnitelmasta
· Mahdolliset skenaariot, jos tunnistetaan ja toimenpiteitä tehdään
[bookmark: _Toc205887955][bookmark: _Toc224893261]Laadunvarmistuksen valvonta
[bookmark: _Toc205887956][bookmark: _Toc224893262]Tietojen hallinta
· Tietojen hallintasuunnitelma
· Tutkimuspaikan asiakirjat, lähdedokumentaatio, tutkimustietokanta
· Sähköinen? Paperinen? 
· Kuka vastaa tiedonhallinnan ylläpidosta ja päivittämisestä?
[bookmark: _Toc205887957][bookmark: _Toc224893263]Monitorointisuunnitelma
· Tutkimuspaikan henkilöstön ohjaus ja tutkimuksen valvominen (oversight)  – kenen vastuulla? 
· Miten monitorointi järjestetään
· Kuka valvoo, että tutkimus suoritetaan tutkimussuunnitelman mukaisesti ja eettisiä periaatteita noudattaen?
· Onko monitorointisuunnitelma saatavilla?
· Kuvaile monitoroinnin päätehtävät (datan oikeellisuus, protokollan noudattaminen, eettinen toteuttaminen…)
· Auditoinnit ja tarkastukset 
[bookmark: _Toc205887958][bookmark: _Toc224893264]Luottamuksellisuus ja tietosuoja
· Tietosuojan arviointi
· Tietojen omistajan ja tietojen toimittajan roolit
· GDPR ja kansalliset lait
· pseudonymisointi, anonymisointi, koodauksen purkulista
· lähdedokumentaatioon ja tunnisteelliseen tietoon pääsevän tutkimushenkilöstön määrittely (tutkimuspaikan henkilökunta, monitoroija, viranomainen tarkastuksen aikana...) ja tietojen käsittelyn luottamuksellisuus ja vaitiolovelvollisuus
[bookmark: _Toc205887959][bookmark: _Toc224893265]Riippumaton turvallisuusarviointi
· Keskisuuren ja korkean riskin tutkimuksissa suositellaan vahvasti riippumatonta turvallisuusarviointikomiteaa osallistujien turvallisuuden varmistamiseksi
[bookmark: _Toc205887960][bookmark: _Toc224893266]Ohjauskomitea
· Päätetapahtumien arviointi tutkimuksen aikana säännöllisesti tutkimusprotokollan mukaisesti
[bookmark: _Toc224893267][bookmark: _Toc205887961]Tutkimusrahoitus ja sopimukset 
· Lyhyt kuvaus taloudellisesta tuesta ja myönnetyistä avustuksista
· Lyhyt kuvaus toimeksiantajan ja tutkimuslaitteen valmistajan välisistä sopimuksista (jos sovellettavissa)
· Mahdolliset sopimukset luottamuksellisen ja omistusoikeudellisen tiedon osalta
· Rahoituksen riittävyys ajatellen tutkimuksesta aiheutuvia kuluja (=tutkimuksen toteuttaminen)
[bookmark: _Toc205887962][bookmark: _Toc224893268]Kliininen tutkimusraportti ja julkaisupolitiikka
· Tutkimusraportti on toimitettava toimivaltaiselle viranomaiselle 12 kuukautta tutkimuksen päättymisen jälkeen (viimeisen tutkittavan viimeinen käynti) tai 3 kuukautta kliinisen tutkimuksen ennenaikaisen keskeyttämisen jälkeen. Raportti julkaistaan julkisesti viranomaisen toimesta
· Art. 62 ja Art. 74 –regulaatiopolun tutkimusten loppuraportti julkaistaan CIRCA-BC verkkosivulla ennen EUDAMEDin tutkimusosion valmistumista.
· Art. 82 tutkimusraportti arkistoidaan Fimean asiakirjahallintajärjestelmään
· Tieteellinen julkaisusuunnitelma? Artikkelit, jotka julkaistaan vertaisarvioiduissa tieteellisissä julkaisuissa? Kongressiabstraktit? 

Liitteet:
· Esim. tutkimuspaikka ja tutkijalista (Erilaisten tutkijoiden roolit, vastuut ja pätevyydet määritellään CIP:ssä tai liitteessä)
· Muita olennaisia tietoja tarpeen mukaan
Lähteet:
· Listaa kaikki asiaankuuluvat lähteet ja viimeisimmät julkaisut 
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