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Taman asiakirjan on hyvaksynyt laakinnallisten laitteiden koordinointiryhma (Medical
Device Coordination Group, MDCG), joka on perustettu asetuksen (EU) 2017/745
artiklan 103 nojalla. MDCG koostuu kaikkien EU-jasenvaltioiden edustajista, ja sen

puheenjohtajana toimii Euroopan komission edustaja.

Tama asiakirja ei ole Euroopan komission virallinen asiakirja, eikd sen voi katsoa
edustavan Euroopan komission virallista kantaa. Tassd asiakirjassa esitetyt
nakemykset eivat ole oikeudellisesti sitovia, sillda ainoastaan Euroopan unionin

tuomioistuin voi tehda sitovia tulkintoja unionin lainsaadannosta

Huom!

Témé suomenkielinen ohje on epdvirallinen kdannds. Ristiriitatapauksissa pétee
alkuperéinen englanninkielinen teksti.
https://ec.europa.eu/health/system/files/2021-04/mdcg 2021-6 en 0.pdf
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Lyhenteet
CE Merkinta, jolla ilmoitetaan, etta tuote tayttaa oikeudelliset vaatimukset ja

soveltuu myytavaksi Euroopan talousalueen (ETA) laajemmilla
sisamarkkinoilla

CIP Kliinista tutkimusta koskeva tutkimussuunnitelma (Clinical investigation plan)

MDCG Laakinnallisten laitteiden koordinointiryhma (Medical Device Coordination
Group)

MDR Laakinnallisten laitteiden asetus, MD-asetus (Medical Device Regulation),
viittaa 1aakinnallisista laitteista annettuun asetukseen (EU) 2017/745

JV Jasenvaltio

PMCF Markkinoille saattamisen jalkeinen kliininen seuranta (Post-market clinical follow-
up)
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Johdanto

Tama asiakirja on tarkoitettu toimeksiantajille, jotka toteuttavat Iaakinnallisten laitteiden kliinisia
tutkimuksia asetuksen (EU) 2017/745 (MDR) nojalla. Tatd asiakirjaa voidaan taydentaa
aikanaan lisakysymyksilla ja vastauksilla.

Yleiset kysymykset

1. Millaisia yleisia eroja ja parannuksia kliiniseen tutkimukseen liittyy uuden
asetuksen (EU) 2017/745 (MDR) nojalla verrattuna direktiiveihin 93/42/ETY ja
90/385/ETY?

Asetuksella (EU) 2017/745 (MDR) korvataan asteittain molemmat direktiivit (93/42/ETY ja
90/385/ETY) seka niihin liittyvat sisallét kansallisessa lainsaadanndssa.

Ensimmainen ero koskee lainsdadannon tyyppia. Direktiivi on saadds, jossa asetetaan tavoite,
joka kaikkien EU-maiden on saavutettava. Maat saavat kuitenkin itse paattda, miten ndma
tavoitteet saavutetaan kansallisen lainsdadanndn puitteissa. Asetus, toisin kuin direktiivi, on
sitova sdados, jota on sovellettava kokonaisuudessaan koko EU:ssa heti asetuksen tultua
voimaan. Tama tarkoittaa, ettd asetuksen sdanndksia sovelletaan tismalleen samalla tavalla
kaikkialla EU:ssa. Hyvaksyessaan ja valvoessaan kliinisia tutkimuksia kaikkien jasenvaltioiden
on siis perustettava arvionsa ja paatoksensa samoihin saantéihin.

MD-asetus sisaltdad enemman yksityiskohtia kuin, silla asetuksessa on hyodynnetty hyviin
kliinisiin kaytantoihin liittyvia nakokohtia, joista monet ovat aiemmin olleet mukana ohjeina ja
vakioasiakirjoina.

Jatkuva yhdenmukaistaminen Euroopan tasolla lisda selkeyttd, mika puolestaan parantaa
ennustettavuutta ja luo suotuisamman ymparistdn Kkliinisten tutkimusten suorittamiselle
mahdollisimman potilasturvallisella tavalla kaikissa EU:n jasenvaltioissa. Nain voidaan paitsi
yhdenmukaistaa paatdksia myds edistaa jasenvaltioiden valista tydnjakoa ja yhteistyota seka
lisata tutkimusten avoimuutta.

Tiettyjen kliinisten tutkimusten osalta®’ toimeksiantajan on edelleen tarkistettava mahdollisesti
sovellettavat kansalliset saannokset ja noudatettava niita.

2. Mita kliininen tutkimus on?

Kliinisella tutkimuksella tarkoitetaan MD-asetuksen mukaan jarjestelmallista tutkimusta, johon
osallistuu yksi tai useampia tutkittavia henkiloita ja jonka tarkoituksena on arvioida laitteen
turvallisuutta tai suorituskykya?.

T MD-asetuksen 82(2) ja 70(2)(a)
2 MD-asetuksen 2(45)
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3. Miten suorituskyky, kliininen suorituskyky ja kliininen hyoty eroavat toisistaan?

MD-asetuksen mukaan suorituskyvylla® tarkoitetaan laitteen kykya saavuttaa valmistajan
iimoittama kayttotarkoitus®. Kliinisella suorituskyvylla® puolestaan tarkoitetaan laitteen kykya
saavuttaa valmistajan ilmoittama kayttotarkoitus, jolloin koituu kliinistd hyotya®, kun laitetta
kaytetaan valmistajan tarkoittamalla tavalla. Kliinisella hyodylla tarkoitetaan laitteen myonteista
vaikutusta henkilon terveyteen, mika ilmenee mielekkaina, mitattavissa olevina ja potilaan
kannalta merkityksellisina kliinisind tuloksina, joihin kuuluvat myds diagnosointiin liittyvat
tulokset, tai myonteisend vaikutuksena potilashoidon suunnitteluun tai kansanterveyteen.

S uo rlt us ky ky Laitteen kyky saavuttaa kayttotarkoitus

Laitteen kyky saavuttaa kayttotarkoitus, josta
koituu potilaalle kliinista hyotya

Laitteen myonteinen vaikutus henkilon
terveyteen, mika ilmenee mielekkaina,
mitattavissa olevina ja potilaan kannalta
merkityksellisina kliinisina tuloksina

4. Mita saantelymallin reittia toimeksiantajan tulisi noudattaa toteuttaakseen
kliinisen tutkimuksen ja kerdtakseen kliinista tietoa, jota voidaan hyoédyntaa
tutkimuksen kohteena olevan laitteen vaatimustenmukaisuuden arvioinnissa?

MD-asetuksen 62 artiklan 1 kohdassa saadetaan, etta kliiniset tutkimukset, jotka suoritetaan
osana vaatimustenmukaisuuden arvioimiseksi tehtavaa kliinista arviointia, on suunniteltava,
sallittava, suoritettava, kirjattava ja selostettava MD-asetuksen 62-80 artiklan saanndsten
mukaisesti. Kliinisilla tutkimuksilla on yksi tai useampia tarkoituksia, kuten suorituskyvyn,
kliinisten hyotyjen, kliinisen turvallisuuden ja ei-toivottujen sivuvaikutusten osoittaminen ja
todentaminen.

3 Maaritelty MD-asetuksen 2(22) artiklassa
4 Joidenkin laakinnallisten laitteiden osalta suorituskyky voi liittya laitteen kayttajaan.
5 Maaritelty MD-asetuksen 2(52) artiklassa
6 Maaritelty MD-asetuksen 2(53) artiklassa
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Kliinisissa tutkimuksissa, jotka koskevat luokan | laitteita tai muita kuin invasiivisia luokan lla
tai Ilb laitteita, on tarpeen tarkistaa kansalliset sdannokset. Taman asiakirjan liitteesta | [0ytyy
yleiskatsaus MD-asetuksen mukaisista saantelymalleista, mukaan lukien MD-asetuksen 82
artiklassa esitetyt kansalliset mahdollisuudet.

5. Mika on kliininen pilottitutkimus?
Kliininen pilottitutkimus on tavallisesti alkuvaiheen kliininen tutkimus, kuten jokin seuraavista:

e Ensimmainen kliininen ihmistutkimus
e Varhaisvaiheen kliininen soveltuvuustutkimus
e Perinteinen kliininen soveltuvuustutkimus

Nama kliinisen tutkimuksen mallit on kuvattu tarkemmin standardissa ISO 14155: 20207.

Yleensa pilottivaiheen Kkliinisissa tutkimuksissa otetaan mukaan rajallinen maara potilaita,
joiden avulla arvioidaan laitteen Kliinistd turvallisuutta ja suorituskykya (kuten laitteen
toiminnallisuutta) varhaisessa kehitysvaiheessa. Tallaisen kliinisen tutkimuksen tulokset voivat
ohjata tekemaan muutoksia laitteeseen tai antaa lisatietoja mydhemman kliinisen tutkimuksen
suunnittelua varten. Alkuvaiheen kliinisen tutkimuksen tulokset voivat usein tukea laitteen
jatkokehittamista ja toistuvien muutosten tekemistd. Pilottivaiheen Kkliinisistd tutkimuksista
saadut tiedot eivat yleensa riita laitteen CE-merkitsemiseksi.

Lisatietoja tutkittaviin ladkinnallisiin laitteisiin liittyvien Kliinisten tutkimusten eri kehitysvaiheista
ja suunnittelusta 16ytyy standardista ISO14155: 2020 ja sen liitteesta I.

6. Mitd saantelymallia toimeksiantajan tulisi noudattaa suorittaakseen
pilottivaiheen kliinisen tutkimuksen (eli ensimmadinen ihmistutkimus tai
soveltuvuustutkimuksen) asetuksen (EU) 2017/745 (MDR) mukaisesti?

MD-asetus kattaa useita kliinisia tutkimustyyppeja. Valittu saantelymalli riippuu kliinisesta
kehityssuunnitelmasta® ja Kkliinisten tietojen suunnitellusta kaytosta. Jos Kkliinisia tietoja
kaytetdan vaatimustenmukaisuuden arvioinnin tukena, Kliininen tutkimus kuuluu MD-
asetuksen 62 artiklan soveltamisalaan. Muussa tapauksessa voidaan valita jokin toinen
saantelymalli (kuten sen jasenvaltion kansallinen saantelymalli (MD-asetuksen 82 artikla),
jossa kliininen tutkimus suoritetaan).

Koska pilottivaiheen Kkliinisia tutkimuksia toteutetaan alustavien turvallisuus- ja/tai
suorituskykytietojen kerdamiseksi, MDR-asetuksen 62 artiklan kayttéa olisi harkittava.
Epaselvissd tapauksissa suositellaan MD-asetuksen 62 artiklaa soveltamista. Taman
asiakirjan liitteestd | 16ytyy ohjeita kliinisen tutkimuksen toteuttamiseen liittyvista eri
saantelymalleista.

7 Laakinnallisten laitteiden kliiniset tutkimukset — Hyvat kliiniset kaytannét (ISO 14155:2020)
8 MD-asetuksen XIV liitteen mukaisesti
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7. CE-merkittya laakinnallista laitetta on tarkoitus tutkia tarkemmin kliinisessa
tutkimuksessa — miten toimeksiantaja maarittaa kliiniselle tutkimukselle oikean
saantelymallin?

CE-merkittyjen laitteiden tutkimusten saantelymallin maarittdmiseksi on tarpeen ymmartaa
laitteen aiottu kayttotarkoitus ja tarkistaa, onko suunniteltu kayttd kliinisessa tutkimuksessa
taman kayttotarkoituksen mukaista.

CE-merkittyjen laitteiden tutkimusten saantelymallia kasitelldan yksityiskohtaisesti taman
asiakirjan liitteessa |. Valmistajia kehotetaan pohtimaan, tayttavatké niiden markkinoille
saattamisen jalkeiset seurantatoimet (PMCF) Kkliinisen tutkimuksen maaritelman MD-
asetuksen 2 artiklan 45 kohdan mukaisesti. Kysymyksessa 8 annetaan lisaohjeita siita, miten
laitteen suunniteltua kayttoa kliinisessa tutkimuksessa voidaan arvioida suhteessa sen
aiottuun kayttotarkoitukseen.

Kun on selvitetty, kaytetdankd tutkittavaa laakinnallista laitetta sen aiotun kayttétarkoituksen
mukaisesti, on noudatettava seuraavia ohjeita asianmukaisen saantelymallin maarittamiseksi:

a) Kun arvioidaan CE-merkityn laitteen kayttotarkoituksen mukaista turvallisuutta tai
suorituskykya, kyse on markkinoille saattamisen jalkeisesta kliinisesta
seurantatutkimuksesta (PMCF). Jos tutkimuksessa on tarkoitus tutkia muita kuin
laitteen tavanomaisissa kayttdolosuhteissa suoritettavia toimenpiteitd ja kyseiset
ylimaaraiset toimenpiteet ovat invasiivisia tai raskaita, toimeksiantajan on
iimoitettava tasta asianomaiselle jasenvaltioille tai asianomaisille jasenvaltiolle
vahintaan 30 paivaa ennen tutkimuksen aloittamista, MD-asetuksen 74 artiklan 1
kohdan mukaisesti. Mikali toimeksiantaja ei ole varma, pidetaanko kyseisia
ylimaaraisia toimenpiteita invasiivisina tai raskaina, toimeksiantajaa kehotetaan
pyytamaan jasenvaltion tai jasenvaltioiden asiaankuuluvan viranomaisen lausunto
ennen tutkimuksen aloittamista. Lisatietoja I10ytyy kysymyksesta 9.

b) Jos CE-merkityn laitteen turvallisuutta ja suorituskykya tutkitaan ja MD-asetuksen
74 artiklan 1 kohtaa ei sovelleta, voidaan soveltaa MD-asetuksen 82 artiklaa. On
my0s tarpeen tarkistaa kansalliset sdannokset, jotka ovat voimassa siina
jasenvaltiossa, jossa kliininen tutkimus suoritetaan, ja noudattaa niita. On
suositeltavaa rekisterdida MD-asetuksen 82 artiklan 2 kohdan soveltamisalaan
kuuluvat Kliiniset tutkimukset julkisesti saatavilla olevaan tietokantaan.

c) Kun CE-merkittya laitetta arvioidaan laitteen varsinaisen kayttotarkoituksen
ulkopuolelta, artiklan 74(2) mukaisesti kliinisissa tutkimuksissa sovelletaan talléin
markkinoille saattamista edeltavien tutkimusten vaatimuksia (artiklat 62-81). Jos,
kliinista tutkimusta ei suoriteta vaatimustenmukaisuuden varmistamiseksi/
osoittamiseksi, sovelletaan MD-asetuksen 82 artiklaa.

d) Kun CE-merkittya laitetta kaytetaan kliinisessa tutkimuksessa, mutta itse laitteen
turvallisuutta tai suorituskykya ei arvioida, tutkimus ei kuulu MD-asetuksessa
annetun kliinisen tutkimuksen maaritelman soveltamisalaan. Tall6in on tarpeen
tarkistaa sen jasenvaltion kansalliset saannodkset, jossa kliininen tutkimus
suoritetaan.

On huomattava, ettd CE-merkittyd laitetta muokattaessa® ei sovelleta MD-asetuksen
74 artiklan 1 kohtaa.

® Terveydenhuollon yksik6t? voi tehda laakinnallisiin laitteisiin muutoksia edellyttaen, ettd MD-asetuksen 5

artiklan 5 kohdassa saadetyt edellytykset tayttyvat ja kansallisia sdannoksia noudatetaan.
8
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8. Miten toimeksiantaja voi arvioida, kattaako laitteen aiottu kayttotarkoitus myos
laitteen suunnitellun tutkimuskdyton? Miten toimeksiantaja voi arvioida
kuuluuko laitteen suunniteltu tutkimuskaytto laitteen aiotun kayttétarkoituksen
piiriin?

Jotta voidaan arvioida, onko laakinnallisen laitteen kaytto kliinisessa tutkimuksessa laitteen
aiotun kayttétarkoituksen mukaista, on ensin maaritettava laitteen kayttétarkoitus. Tama
voidaan tehda tarkistamalla laitteen kayttdohjeet seka seuraavat asiakirjat, jos ne ovat
saatavilla:

e EU-vaatimustenmukaisuusvakuutus

e Valmistajan toimittamat merkinnat™

e Tarvittaessa laitteen CE-vaatimustenmukaisuustodistus '’
¢ Kiiininen arviointiraportti.

Seuraavaksi on selvitettava, miten laitetta kaytetaan kliinisessa tutkimuksessa:

e Aluksi on tarkasteltava kliinista tutkimussuunnitelmaa ja maaritettava laakinnallisen
laitteen suunnitellun kaytdén yksityiskohdat. Tarkasteltavia tietoja ovat kohderyhma,
indikaatiot/vasta-aiheet, laitteen kaytén anatominen sijainti, kayton kesto, suunnitellut
toimenpiteet ja suunnitellut kayttajat.

e Seuraavaksi tarkistetaan, kayttaako Kkliinisessa tutkimuksessa tarkoitettu kayttaja
laitetta kayttdohjeiden mukaisesti.

Naiden asiakirjojen pohjalta voidaan vertailla laitteen aiottua kayttétarkoitusta siihen, miten
laitetta kaytetdan Kliinisessa tutkimuksessa, ja arvioida tarkoitusten yhdenmukaisuutta.
Tutkittavan laakinnallisen laitteen kayton voidaan katsoa olevan laitteen kayttotarkoituksen
mukaista vain, jos sen suunniteltu kaytto kliinisessa tutkimuksessa on yhdenmukaista laitteen
kayttotarkoituksen kanssa.

9. Mita pidetaan invasiivisena tai raskaana toimenpiteena?

Jos tutkimuksessa on tarkoitus tutkia muita kuin laitteen tavanomaisissa kayttéolosuhteissa
suoritettuja toimenpiteita ja kyseiset ylimaaraiset toimenpiteet ovat invasiivisia tai raskaita,
toimeksiantajan on ilmoitettava tasta asianomaisille jasenvaltioille vahintdan 30 paivaa ennen
tutkimuksen aloittamista MD-asetuksen 74 artiklan 1 kohdan mukaisesti.

Raskaita ylimaaraisia menettelyja voivat olla esimerkiksi erilaiset toimenpiteet, jotka voivat
aiheuttaa kipua, haittaa, pelkoa, mahdollisia riskeja tai komplikaatioita/sivuvaikutuksia,
hairidita elamaan, henkildkohtaisen toiminnan hairidita tai muuten epamiellyttavia kokemuksia.
Rasittavuus maaritellaan yleensa vaikutusten kokijan nakokulmasta.

Muita invasiivisia toimenpiteita ovat (ei rajoittava lista) esimerkiksi laitteen vieminen kehon sisdan
kehon/ihon pinnan lapi, mukaan lukien kehon aukkojen limakalvojen lapi, tai laitteen vieminen
kehon onteloon jonkin kehon luonnollisen aukon kautta.

10 MD-asetuksen 2(12) artiklassa maaritellaan, etta "kayttétarkoituksella tarkoitetaan kayttda, johon laite on
tarkoitettu niiden tietojen mukaan, jotka valmistaja on antanut laitteen merkinnodissa, kayttdohjeissa taikka
markkinointi- tai myyntimateriaaleissa tai -ilmoituksissa, ja jonka valmistaja on ilmoittanut kliinisessa
arvioinnissa”.

" EU:n teknisten dokumenttien arviointitodistukset, EU:n tyyppitarkastustodistukset tai EU:n tuotekohtaiset
tarkastustodistukset tarpeen mukaan.
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Kasityksen siitd, mitd pidetdan invasiivisena tai raskaana toimenpiteend, odotetaan kehittyvan
ajan myo6ta. Toimeksiantajia kannustetaan arvioimaan ja dokumentoimaan, pidetdaanko
kliinisessa tutkimussuunnitelmassa maarattyja ylimaaraisia menetelmia raskaina ja/tai
invasiivisina, ja ottamaan tarvittaessa yhteytta jasenvaltionsa asianomaiseen viranomaiseen
tapauksissa, joissa toimeksiantaja on epavarma.

10. Kuka vastaa oikean saantelymallin maarittamisesta kliinista tutkimusta varten?

Toimeksiantaja on vastuussa oikean saantelymallin maarittamisesta kliinista tutkimusta varten.
Tassa asiakirjassa annetaan ohjeita, mutta oikeudellisesti sitovat vaatimukset [6ytyvat MD-
asetuksesta ja kansallisesta lainsadadanndsta.

On huomattava, ettd MD-asetuksen mukaan valmistajilla on oltava palveluksessaan
sdanndsten noudattamisesta vastaava henkilé (MD-asetuksen 15 artikla).

Toimeksiantajia kannustetaan dokumentoimaan arviointinsa ja valitut sdantelymallinsa.

Jos toimeksiantaja on epavarma siitd, miten tietyn kliinisen tutkimuksen suhteen tulisi
menetella, toimeksiantaja voi pyytaa neuvoa toimivaltaiselta kansalliselta viranomaiselta.

11. Mita ovat kliinisten tutkimusten turvallisuusraportointivaatimukset?

Turvallisuusraportoinnin vaatimukset riippuvat siita, kaytetdankd tutkittavaa laakinnallista
laitetta aiotussa tarkoituksessa.

o Jos tutkittava laakinnallinen laite on CE-merkitty ja sitd kaytetdan sen aiotussa
kayttotarkoituksessa, markkinoille saattamisen jalkeiseen Kkliiniseen seurantaan
liittyvissa Kliinisissa tutkimuksissa sovelletaan MD-asetuksen 80 artiklan 6 kohdassa ja
87-90 artiklassa saadettyja vaaratilannejarjestelmaa koskevia sdannoksia seka MD-
asetuksen 91 artiklan nojalla annettuja sdadoksia.

o Jos tutkittavaa laakinnallista laitetta ei ole CE-merkitty tai jos laitteella on CE-merkinta
mutta sitd kaytetddn muuhun kuin sen aiottuun kayttotarkoitukseen, sovelletaan MD-
asetuksen 80 artiklassa annettuja turvallisuusraportointia koskevia sdannoksia.

Lisatietoja l16ytyy asiakirjasta MDCG 2020-10/1 "Safety reporting in clinical investigations of
medical devices under the Regulation (EU) 2017/745'%",

12. Onko valmistajan, joka valmistaa asetuksen (EU) 2017/745 (MDR) XVI liitteen
mukaisia laitteita, joilla ei ole ladketieteellista kayttotarkoitusta, suoritettava
kliinisia tutkimuksia?

Jotta voidaan varmistaa, ettd kuluttajia suojellaan yhta lailla myos sellaisten tuotteiden
suhteen, jotka voivat muistuttaa laakinnallisia laitteita mutta joilla ei ole laaketieteellista
kayttotarkoitusta, MD-asetuksen liitteessa XVI kuvattujen laitteiden on taytettava sovellettavat
yleiset turvallisuus- ja suorituskykyvaatimukset. Kyseisten tuotteiden kliinisten arviointien on
perustuttava asianmukaisiin turvallisuustietoihin, kuten markkinoille saattamisen jalkeisesta

12 hitps://ec.europa.eu/health/medical-devices-sector/new-requlations/guidance-mdcg-endorsed-
documents-and-other-guidance en
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valvonnasta ja kliinisesta seurannasta saatuihin tietoihin seka tarvittaessa erityisista kliinisista
tutkimuksista saatuihin tietoihin. Naille laitteille on suoritettava kliiniset tutkimukset, paitsi jos
vastaavia laakinnallisia laitteita koskeviin kliinisiin tietoihin viittaaminen on perusteltu
asianmukaisesti'®. Lisatietoja I0ytyy asiakirjasta MDCG 2020-5 Clinical Evaluation —
Equivalence, kohdasta 4 (f)'.

13. Mita menettelya sovelletaan yksil6lliseen tai omaan kayttoon valmistettujen
laitteiden kliinisiin tutkimuksiin?

Yksilolliseen kayttéon valmistetut laitteet maaritellaan MD-asetuksen 2 artiklan 3 kohdassa.

Laitteiden valmistamisesta omaan kayttéon sekad muuttamisesta ja kaytdsta terveydenhuollon
yksikoissa saadetaan MD-asetuksen 5 artiklan 5 kohdassa.

Kumpaankin laitetyyppiin sovelletaan MD-asetuksen liitteessa | vahvistettuja yleisia
turvallisuus- ja suorituskykyvaatimuksia. Tallaisten laitetyyppien osalta voidaan tehda Kkliinisia
tutkimuksia ja ne voivat kuulua 62 tai 82 artiklan soveltamisalaan. Lisatietoja 16ytyy tdman
asiakirjan liitteesta |.

14. Onko kaytettavissa asetuksen (EU) 2017/745 (MDR) 78 artiklan mukaisia
koordinoituja arviointimenettelyja?

Toistaiseksi koordinoituja menettelyja ei ole kaytettavissa.

Kliinisten tutkimusten muutokset

15. Miten huomattava muutos maaritellaan?

Kliinisen tutkimuksen huomattava muutos tarkoittaa sellaista kliiniseen tutkimukseen tehtavaa
muutosta, jolla on todennakoisesti huomattava vaikutus tutkittavien turvallisuuteen, terveyteen
tai oikeuksiin taikka tutkimuksessa tuotettavien kliinisten tietojen varmuuteen tai
luotettavuuteen. Kiliinistd tutkimusta koskevan tutkimussuunnitelman (CIP), tutkijan
tietopaketin, tutkittavien tiedotteen tai muiden Kkliinistd tutkimusta koskevien asiakirjojen
muutokset saattavat lukeutua huomattaviksi muutoksiksi.

Toimeksiantajien olisi myds otettava huomioon, ettd joillakin muutoksilla voi olla vakava
vaikutus kliinisen tutkimuksen suunnitteluun tai tieteelliseen tulokseen, ja ettd ne voivat
edellyttdd uuden Kkliinisen tutkimuksen aloittamista. Menettely on kuvattu tarkemmin MD-
asetuksen 75 artiklassa. Taman asiakirjan liitteesta Il 10ytyy epataydellinen luettelo
muutoksista, joita voidaan pitéa huomattavina.

3 MD-asetuksen 61(9) artikla
14 hitps://ec.europa.eu/health/medical-devices-sector/new-requlations/guidance-mdcg-endorsed-
documents-and-other-guidance en
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16. Milloin toimeksiantaja voi tehda ilmoituksen huomattavasta muutoksesta?

Merkittavistd muutoksista voidaan tehda ilmoitus MD-asetuksen'® 75 artiklan mukaisesti heti,
kun kliininen tutkimus voidaan MD-asetuksen mukaisesti aloittaa.

Yleisesti ottaen ei ole suositeltavaa ilmoittaa muista merkittavista muutoksista silloin, kun
edellisia viela arvioidaan. On myds tarkeaa selvittda, onko olemassa kansallisia menettelyja,
joita voidaan soveltaa kliinisten tutkimusten muutoksiin.'®

17. Onko tutkittavan laakinnidllisen laitteen muutosta syytd pitda kliinisen
tutkimuksen huomattavana muutoksena vai edellyttaako muutos uuden kliinisen
tutkimuksen suorittamista?

Tutkittavaan laakinnalliseen laitteeseen tehtavia muutoksia pidetdan yleensa huomattavina
muutoksina.

Jotkin tutkittavan laakinnallisen laitteen muutokset saattavat edellyttdd hakemusta uuden
kliinisen tutkimuksen suorittamiseksi. Jasenvaltiot arvioivat tarpeen tapauskohtaisesti
kansanterveyden, tutkittavien ja kayttajien turvallisuuden tai terveyden seka yleisen edun
perusteella.

Jos laitteeseen tehddan muutoksia, jotka muuttavat Kkliinisen tutkimussuunnitelman
soveltuvuutta tietojen hankkimiseksi laitteen turvallisuudesta, suorituskyvysta tai kliinisesta
hyddystd, muutokset voidaan evata ja laitteelle voidaan vaatia uutta kliinistd tutkimusta
koskevaa hakemusta.

18. MD-asetuksen 75 artiklassa saadetddn, ettd jos toimeksiantaja aikoo tehda
kliiniseen tutkimukseen muutoksia, joilla on todennakodisesti huomattava
vaikutus, taman on ilmoitettava jasenvaltiolle asiasta "yhden viikon” kuluessa.
Mista ajankohdasta taman “yhden viikon” katsotaan alkavan?

Yhden viikon maaraaika alkaa paivasta, jona asiaankuuluvat asiakirjat (kuten Kkliininen
tutkimussuunnitelma, tutkijan tietopaketti, tutkittavien tiedote ja tietoon perustuva
suostumuslomake) on julkaistu ajantasaisina versioina.

Tiedetdan, ettd esimerkiksi kliiniseen tutkimussuunnitelmaan tehdyt muutokset saattavat
myohemmin edellyttdd muutosten tekemista muihin asiakirjoihin, kuten potilastietoihin, ja etta
muutokset voidaan tehda eri ajankohtana. Tallaiset muutokset voidaan koota ja ilmoittaa
kootusti sitten kun viimeinen muutoksiin liittyvia asiakirja on julkaistu. On kuitenkin huomattava,
etta kliiniseen tutkimukseen tehtavia muutoksia ei voi toteuttaa ennen kuin MD-asetuksen 75
artiklan 1 kohdassa tarkoitettu maaraaika on umpeutunut tai toimivaltainen viranomainen ja/tai
tutkimuseettinen toimikunta on antanut hyvaksyntansa, mikali se on kansallisten sadanndsten
mukaan tarpeen.

15 |isatietoa I6ytyy tdman asiakirjan kysymyksesta 25
16 Esimerkiksi eettisen komitean lausuntoihin liittyvat kansalliset menettelyt.
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19. Voiko toimeksiantaja aloittaa huomattavan muutoksen toteuttamisen 38 paivaa
sen jalkeen, kun ilmoitus jasenvaltiolle on tehty?

Kyllg; jos toimeksiantaja ei ole kuullut jasenvaltiolta 38 paivan kuluessa, huomattava muutos
voidaan toteuttaa edellyttden, ettd kyseisen jdsenvaltion eettinen toimikunta ei ole antanut
huomattavasta muutoksesta kielteistd lausuntoa. Tatad 38 paivan maaraaikaa voidaan jatkaa
viela seitsemalla paivalla asiantuntijoiden kuulemiseksi. Jasenvaltion on ilmoitettava
toimeksiantajalle, jos tallainen kuuleminen toteutetaan. Huomattava muutos voidaan toteuttaa
jo aikaisemmin, jos jasenvaltio on hyvaksynyt muutoksen.

Jos jasenvaltio on lahettanyt lisaselvityspyynnén, maaraajan kuluminen voidaan kansallisista
sdannoksista riippuen keskeyttaa siihen asti, etta jasenvaltio on saanut pyytamansa lisatiedot.

20. Mita ilmoitusvaatimuksia sovelletaan muihin kuin huomattaviin muutoksiin?

MD-asetuksen 75 artiklassa ei kuvata, miten toimeksiantajien tai viranomaisten on toimittava
muiden kuin huomattavien muutosten suhteen. Kun EUDAMED-jarjestelma on kaytettavissa,
toimeksiantajien odotetaan pitavan tietokannassa olevat tiedot ajan tasalla MD-asetuksen 70
artiklan 2 kohdan mukaisesti. Koska EUDAMED ei ole kuitenkaan viela kaytettavissa,
jasenvaltioilta puuttuu yhdenmukaistettu toimintamalli, ja ndin ollen on tarpeen tarkistaa
kansalliset vaatimukset.

Kliinisten tutkimusten aikataulu

21. Mista paivasta kliinisen tutkimuksen katsotaan alkavan?

MD-asetuksessa ei nimenomaisesti edellyteta tutkimuksen alkamispaivan ilmoittamista, mutta
joissakin jasenvaltioissa tastd on kansallisen lainsdadannén mukaan ilmoitettava
asianomaiselle viranomaiselle.

Lisaksi kliinisen tutkimuksen alkamispaiva olisi iimoitettava EUDAMED-jarjestelmassa (kun se
on kaytettavissa) asiaankuuluvien tietojen levittamiseksi yleisdlle ja toimivaltaisen
viranomaisen tarkastusten suunnittelua varten. Kiliinisen tutkimuksen alkamispaiva on
ilmoitettava kliinista tutkimusta koskevassa tutkimussuunnitelmassa. Sen katsotaan yleisesti
olevan ensimmainen vaihe prosessissa, jossa rekrytoidaan tutkittavia jasenvaltiossa
suoritettavaan kliiniseen tutkimukseen. Toimeksiantajan olisi maariteltava ensimmainen
rekrytointivaihe, joka voi olla esimerkiksi kliinisen tutkimuksen aloittamispaiva ensimmaisessa
tutkimuspaikassa tai paiva, jona ensimmainen tutkimuskohtainen mainos julkaistaan. Kliininen
tutkimus ei kuitenkaan voi alkaa ennen hyvaksymispaivaa (tai markkinoille saattamisen
jalkeista kliinistd seurantaa varten ilmoitettua alkamispaivaa), ja vastaavasti sen on alettava
viimeistaan rekrytoinnin alkamispaivana.

22. Milloin kliinisen tutkimuksen katsotaan paattyvan?

MD-asetuksen 77 artiklan 2 kohdan mukaan kliinisen tutkimuksen katsotaan paattyvan
viimeisen tutkittavan viimeiseen kayntiin, ellei kliinista tutkimusta koskevassa
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tutkimussuunnitelmassa ole maaritelty muuta paattymisajankohtaa (kuten tutkimuspaikan
sulkeutuminen viimeisen tutkittavan viimeisen kaynnin jalkeen).

23. Onko toimeksiantajan ilmoitettava, kun kliininen tutkimus paattyy yhdessa tai
useammassa jasenvaltiossa, vai vasta silloin, kun kliininen tutkimus paattyy
kaikissa toteutusmaissa?

MD-asetuksen 77 artiklan 3 kohdan mukaan toimeksiantajan on ilmoitettava jokaiselle
jasenvaltiolle, jossa Kliinista tutkimusta tehtiin, etta kliininen tutkimus on paattynyt kyseisessa
jasenvaltiossa. llmoitus on tehtdva 15 paivan kuluessa kyseiseen jasenvaltioon liittyvan
kliinisen tutkimuksen paattymisesta.

Jos tutkimusta tehddadn useammassa kuin yhdessa jasenvaltiossa, toimeksiantajan on
ilmoitettava kaikille jasenvaltioille, joissa kliinistd tutkimusta tehtiin, kliinisen tutkimuksen
paattymisestd kaikissa jasenvaltiossa. llmoitus on tehtdvd 15 paivan kuluessa kliinisen
tutkimuksen paattymisesta viimeisessa jasenmaassa.

Jos kliininen tutkimus on edelleen kdynnissa yhdessa tai useammassa kolmannessa maassa,
kun kliinisen tutkimuksen paattymisestd EU:ssa ilmoitetaan, tdma vaikuttaa toimeksiantajan
kykyyn toimittaa kliinista tutkimusta koskeva raportti koko tutkimuksesta (eli tayttaa MD-
asetuksen 77 artiklan 5 kohdan raportointivaatimukset). Nain ollen toimeksiantajan olisi
iimoitettava asianomaisille jasenvaltioille, milloin tutkimuksen odotetaan maailmanlaajuisesti
paattyvan, jos ajankohta eroaa tutkimuksen paattymisestd EU:ssa. Toimeksiantajia
kannustetaan vahvistamaan tutkimuksen todellinen paattyminen maailmanlaajuisesti
iimoittamalla asiasta asianomaisille jasenvaltioille tutkimuksen paatyttya.

24. Milloin toimeksiantajan on toimitettava tiivistelma tutkimuksen tuloksista?

Riippumatta kliinisen tutkimuksen tuloksista toimeksiantajan on toimitettava vuoden kuluessa
kliinisen tutkimuksen paattymisesta jasenvaltioille, joissa Kkliinistd tutkimusta tehtiin,
litteessa XV olevan | luvun 2.8 kohdassa ja lll luvun 7 kohdassa tarkoitettu kliinista tutkimusta
koskeva raportti.

Jos Kkliininen tutkimus lopetetaan ennenaikaisesti tai keskeytetaan tilapaisesti, Kkliinista
tutkimusta koskeva raportti on toimitettava kolmen kuukauden kuluessa kaikille jasenvaltioille,
joissa kliininen tutkimus on suoritettu. Toimeksiantajien on myos toimitettava riskianalyysi
kaikista tilapaiseen keskeytykseen liittyvista turvallisuussyista.

Jos Kliininen tutkimus kaynnistetddn uudelleen kolmen kuukauden kuluessa tilapaisesta
keskeytyksesta, toimeksiantajan ei tarvitse toimittaa kliinistd tutkimusta koskevaa raporttia
ennen kuin kliininen tutkimus on saatettu paatdkseen. Kliinista tutkimusta koskevan lopullisen
raportin olisi sisallettava yksityiskohtaiset tiedot tilapaisesta keskeytyksesta.
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Kliinisia tutkimuksia koskevat raportit

25. Mita kliinista tutkimusta koskevan raportin tulee sisaltaa?

Kliinista tutkimusta koskevan raportin (joka julkaistaan MD-asetuksen 77 artiklan mukaisesti)
sisaltda koskevat vahimmaisvaatimukset maaritelladn MD-asetuksen liitteessa XV (luku Il
kohta 7). My6s ISO 14155:2020 -standardin liitteestd D I0ytyy Kliinisen tutkimusraportin
sisallon kannalta merkityksellista tietoa.

On tarkedd huomata, ettéd vakavia haittatapahtumia, laitteiden haitallisia vaikutuksia ja
laitteiden virheellisyyksia koskevan tiivistelman tulisi sisaltda vain kyseisiin tapahtumiin liittyvat
yhdistetyt tiedot.

Suoria tai epasuoria henkildtietoja sisaltavien yksittaisten tapahtumien tai luetteloiden
kuvaukset voivat vaarantaa tutkittavien yksityisyyden, ja niitd olisi valtettdva julkiseksi
tarkoitetussa raportissa.

Jotta vaaditut tiedot (vahimmaissisaltd) voidaan sijoittaa asiaankuuluvaan asiayhteyteen ja
kliinistd tutkimusta koskevan raportin ymmartamista parantaa, toimeksiantajia kehotetaan
sisallyttamaan raporttiin myds seuraavat tiedot:

Kliinisen tutkimuksen tausta
Asiayhteyden kuvaus ja kliinisen tutkimuksen suorittamisen syyt.

Tuloksiin tahtdévat toimet
Kuvaus valituista toimenpiteista ja niiden merkityksesta tutkittavan laitteen turvallisuuden ja
suorituskyvyn arvioinnissa.

Kliinisen tutkimuksen suorittaminen

o Tiedot tutkittavien rekrytointi- ja seurantajaksojen paivamaarista, jotta voidaan
tarkentaa kliinisen tutkimuksen suorittamisen ajankohta.

e Toimenpiteet: Raporttiin olisi sisallytettava tarkat tiedot kullekin ryhmalle suunnitelluista
toimenpiteistd seka toimenpiteiden todellisesta toteutustavasta ja -ajankohdasta.
Raportissa olisi ilmoitettava tarkka annos (tarvittaessa), hoidon kesto,
seurantatoimenpiteet ja lisdhoito kunkin ryhman osalta.

Kliinisen tutkimuksen kohteet
Lahtétason tiedot (kunkin ryhman perustason demografiset ja kliiniset ominaisuudet) olisi
sisallytettava raporttiin.

Raportissa olisi myds kuvattava tutkimuskohteiden eteneminen kunkin vaiheen lapi (tarvittaessa
kaavio).

Kunkin ryhman osalta on ilmoitettava satunnaisesti nimettyjen, aiottua hoitoa saavien, kliinisen
tutkimuksen paattavien ja ensisijaista tulosta varten analysoitujen potilaiden lukumaara.
Raportissa on ilmoitettava kuhunkin analyysiin sisaltyneiden ryhmien osallistujien lukumaara
ja se, oliko analyysi hoitoaikeen mukainen (“intention-to-treat”) vai analysoitiinko vain
tutkimuksen loppuun saattaneet kohteet ("per protocol”).

Poikkeamat ja muutokset
Poikkeamat alkuperaisesta kliinistd tutkimusta koskevasta tutkimussuunnitelmasta ja kuvaus
mahdollisista kyseisen suunnitelman muutoksista on kuvattava ja perusteltava.

15



Laakinnalliset laitteet
Laakinnallisten laitteiden koordinointiryhman MDCG 2021-6

Siirtymakauden jarjestelyt

26. Eudamed-jarjestelman kliinisen tutkimuksen moduuli ei ole valmis
toukokuuhun 2021 mennessa. Miten toimeksiantaja pystyy noudattamaan
asetuksen vaatimuksia ilman tiata Eudamedin toimintoa?

Kliinisen tutkimuksen toimeksiantajilla ei ole mahdollisuutta rekisterdityd Eudamediin vield MD-
asetuksen soveltamispaivasta alkaen.

Hakemuksen lahettaminen:

Kaikki pyydetyt tiedot Kliinista tutkimusta koskevan hakemuksen lahettamiseksi tai
kliinisesta tutkimuksesta ilmoittamiseksi olisi toimitettava kansallisille toimivaltaisille
viranomaisille, jollei asianomaisessa jasenvaltiossa toisin saadeta. Tarkista
asianomaiselta kansalliselta toimivaltaiselta viranomaiselta, mita jarjestelmaa tietojen
lahettamiseksi kaytetaan.

Komissiolla on luettelo toimivaltaisten kansallisten viranomaisten yhteystiedoista:
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/md sector/docs/md clinical investigation co
ntact points.pdf

MD-asetuksen 80 artiklan mukaisten turvallisuusraportointivaatimusten tayttaminen:

Ohjeistusta 16ytyy asiakirjasta MDCG 2020-10/1 "Turvallisuusraportointi Iaakinnallisten
laitteiden kliinisissa tutkimuksissa asetuksen (EU) 2017/745 mukaisesti".

27. Mita tapahtuu kliinisille tutkimuksille, jotka on aloitettu ennen asetuksen
(EU) 2017/745 voimaantuloa?

Kliinisia tutkimuksia, joita MD-asetuksen voimaan tullessa suoritetaan parhaillaan direktiivien
93/42/ETY ja 90/385/ETY nojalla, voidaan jatkaa. Vakavista haittatapahtumista ja laitteiden
virheellisyyksista, jotka ilmenevat MD-asetuksen voimaantulon jalkeen, on Kkuitenkin
iimoitettava jasenvaltiolle MD-asetuksen 80 artiklassa maariteltyjen saantdjen mukaisesti.

Jotta siirtymista voidaan helpottaa ja antaa toimeksiantajille aikaa paivittaa kliinista tutkimusta
koskevia tutkimussuunnitelmia ja kliinisten tutkimusten menettelyja, toimeksiantajat voivat
edelleen raportoida kaikista vakavista haittatapahtumista kansallisille toimivaltaisille
viranomaisille, kunnes Eudamed-raportointi tulee pakolliseksi. Tama saadods koskee
ainoastaan tutkimuksia, jotka on aloitettu direktiivin 90/385/ETY 10 artiklan tai direktiivin
93/42/ETY 15 artiklan mukaisesti ennen 26. toukokuuta 2021. Lisdohjeistusta I0ytyy
asiakirjasta MDCG 2020-10/1 "Turvallisuusraportointi ladkinnallisten laitteiden kliinisissa
tutkimuksissa asetuksen (EU) 2017/745 mukaisesti".
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https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/md_sector/docs/md_clinical_investigation_contact_points.pdf

Laakinnalliset laitteet
Laakinnallisten laitteiden koordinointiryhman MDCG 2021-6

28. Miten MD-asetuksen 120 artiklan 11 kohtaa olisi tulkittava — milloin kliininen
tutkimus pitaisi katsoa aloitetuksi, jotta sen voi suorittaa loppuun direktiivin
90/385/ETY 10 artiklan tai direktiivin 93/42/ETY 15 artiklan nojalla?

Koska kansalliset tulkinnat ja direktiivien taytantédnpano kansallisessa lainsdadanndssa
voivat vaihdella eri jasenvaltioissa, on syytd tarkistaa aloitusajankohdan tulkinta sen
jasenvaltion toimivaltaiselta kansalliselta viranomaiselta, jossa kliininen tutkimus on maara
suorittaa.
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Laakinnalliset laitteet
Laakinnallisten laitteiden koordinointiryhman asiakirja MDCG 2021-6

Liite I: MD-asetuksen mukainen kliininen tutkimus — saantelymalli
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Laakinnalliset laitteet
Laakinnallisten laitteiden koordinointiryhman asiakirja MDCG 2021-6

Liite Il: Epataydellinen luettelo muutoksista, joita voidaan pitaa

huomattavina
Kaytantoihin tai tutkittavien tiedottamiseen liittyvat muutokset

muutos ensi- tai toissijaisessa paatemuuttujassa

Uuden mittaustavan kaytto ensisijaisessa paatemuuttujassa

Kliinisen tutkimuksen suunnittelun muutos, jolla on todenndkdisesti huomattava

vaikutus tilastolliseen analyysiin tai hyoty-riskisuhteen arviointiin

Kliinisen tutkimuksen paattymisen maaritelman muutos

Hoidon keston ja/tai potilaiden seurannan muuttaminen

Muutokset suunniteltujen tutkimuskayntien maarassa

Diagnosointimenetelman tai muun arviointimenettelyn muutos, jolla on todennakoisesti

huomattava vaikutus tutkittavan turvallisuuteen tai kliinisessa tutkimuksessa kerattyjen

kliinisten tietojen tieteelliseen arvoon

8. Tietojen valvontakomiteaan tehtadvat muutokset, jotka voivat vaikuttaa esimerkiksi
turvallisuusarviointiin tai komitean riippumattomuuteen ja puolueettomuuteen

9. Kiliiniseen tutkimukseen sisallytettavien tutkittavien lukumaaran muuttaminen joko
otoksen kokolaskelman muokkauksen vuoksi tai otoksen aiemmin maaritetyn
kokolaskelman sailyttamiseksi ennakoimattomien keskeytysten lisdantymisen vuoksi

10. Sellaisen valianalyysin lisddminen, joka ei sisally alkuperdisen kliinistéd tutkimusta
koskevaan tutkimussuunnitelmaan

11. Valianalyysin poistaminen

12. Hoidon muuttamiseen tai keskeyttdmiseen liittyva turvallisuuskriteerien muuttaminen

13. Muutokset tutkittavien tiedotteessa ja tietoon perustuvissa suostumuslomakkeissa tai
muissa tutkittaville annetuissa tiedoissa

14. Sisdanotto- tai poissulkukriteerien muutos, jolla on todenndkdisesti huomattava

vaikutus tutkittavan turvallisuuteen tai kliinisessa tutkimuksessa kerattyjen kliinisten

tietojen tieteelliseen arvoon

wh =

NOo Ok

Kliinisen tutkimuksen hyotyyn/riskiin liittyvat muutokset

15. Uudet prekliiniset tai kliiniset tiedot, jotka todennakoisesti vaikuttavat hyoty-riskisuhteen
arviointiin

16. Tutkittavaan  ladkinnalliseen laitteeseen liittyvien  vaatimustenmukaisuuden
arviointitodistusten kumoaminen tai maaraaikainen peruuttaminen

Tutkittavan laitteen kayttoon liittyvat muutokset

17. Tutkittavan ladkinnallisen laitteen kayttdmenetelmien muuttaminen (toimenpiteen,
tekniikan tai kayttdohjeen muuttaminen)
18. Tutkijan koulutuksen tyyppi ja/tai kesto

Muihin tietoihin liittyvat muutokset

19. Toimeksiantajan tai toimeksiantajan laillisen edustajan vaihtuminen

20. Kliinisen tutkimuspaikan muuttaminen/lisddminen

21. Valmistajan vaihtuminen

22. Uusi vakuutus

23. Tutkittaville ja/tai tutkijoille/tutkimuspaikalle maksetun korvauksen muutos
24. Tutkijoiden vaihtuminen / uusien tutkijoiden lisdaminen

Valmistusprosessiin liittyvat muutokset

25. Valmistus-, sterilointi- tai pakkausprosessin muuttaminen.
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