大连医科大学附属第一医院伦理委员会

注册类药物临床试验安全性信息审查申请流程说明
尊敬的项目负责人/研究者/申办者：

    您好！根据ICH GCP、《药物临床试验质量管理规范》（2020）、《药物临床试验期间安全性数据快速报告标准和程序》（2018）、《涉及人的生命科学和医学研究伦理审查办法》（2023），申办者、研究者、临床试验机构及伦理委员会具有保护受试者安全的职责。申办者是药物临床试验安全性信息监测与非预期严重不良反应报告的责任主体，研究者应当将研究过程中发生的严重不良事件立即向伦理委员会报告。为了规范伦理委员会对药物临床试验安全性信息的管理，提高主要研究者对伦理送审流程和试验规范性的认识，凡研究者及申办者向伦理委员会发起安全性信息审查申请，需根据以下要求进行：

一、需要向本中心伦理委员会报告的安全性信息范围、报告流程及报告时限
（一）可疑且非预期严重不良反应（SUSAR）报告

1、本中心发生的致死或危及生命的SUSAR（必须报告）
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SUSAR中的死亡事件报告，除符合SUSAR的一般要求外，研究者还应当向申办者和伦理委员会提供其他所需资料，如尸检报告和最终医学报告等。

2、本中心发生的非致死或危及生命的SUSAR（必须报告）
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3、与本中心开展相同临床试验，其他中心发生的致死或危及生命的SUSAR（必须报告）
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4、与本中心相同的临床试验，其他中心发生的非致死或危及生命的SUSAR（必须报告）
⑴ 经申办者或/及该中心研究者评估安全性事件对研究的实施及风险、受试者的安全及受益产生影响时：

[image: image4.png]HAR S s AR

M4

A LT E L s s ARLTIRE —— AL EE RS

Bfiiis 4 TS IS s kN




⑵ 经申办者或/及该中心研究者评估安全性事件未对研究的实施及风险、受试者的安全及受益产生影响时：

[image: image5.png]1

240N 1

Hibh Lo RE —— #0E ——> KPOHARE —— Kb L bEER S

L (0 ELANH N




5、与本中心相同试验药物但不同临床试验，其他中心发生的SUSAR （此种情况不强制要求报告本中心伦理委员会，是否报告由申办者自行决定）
⑴ 有足够的证据证明所报告的安全性事件增加受试者的风险或显著影响研究的实施：如申办者要求报告，则按照一（一）4、（1）要求执行。

⑵ 没有足够的证据证明所报告的安全性事件增加受试者的风险或显著影响研究的实施：如申办者要求报告，则报告频率为每季度报告一次。
（二）严重不良事件（SAE）报告
1、本中心发生的所有SAE（必须报告）

研究者应在获知该例SAE发生后24小时内报告申办者和本中心伦理委员会。申办者如无异议不要向伦理委员会重复报告；如有异议，需与报告的研究者充分沟通后（以报告研究者的意见为准）以随访报告的形式进行内容更正。
2、其他中心发生与本中心相同的临床试验的SAE（必须报告）
⑴ 申办者、该中心研究者一方或双方评估安全性事件对研究的实施及风险、受试者的安全及受益产生影响时：申办者应当在获知后7天内将首次报告递交至本中心伦理委员会，并于随后8天内向伦理委员会递交随访报告。
⑵ 申办者及该中心研究者双方均评估安全性事件未对研究的实施及风险、受试者的安全及受益产生影响时：申办者应当在获知后1个季度内报告本中心伦理委员会。

3、其他中心发生的与本中心相同试验药物但不同临床试验的SAE （此种情况不要求报告本中心伦理委员会，如申办者需要报告，按以下程序执行）
⑴ 有足够的证据证明所报告的安全性事件增加受试者的风险或显著影响研究的实施：如申办者要求报告，则按照一（二）2、（1）要求执行。

⑵ 没有足够的证据证明所报告的安全性事件增加受试者的风险或显著影响研究的实施：如申办者要求报告，则报告频率为每季度报告一次。
（三）安全性更新报告（必须报告）
1、 报告范围和要求 

⑴ 申办者及时分析评估任何来源的安全性相关信息（包括更新的文献、数据与安全监察报告、期中分析结果等），并分析获得可能影响受试者安全、可能影响临

床试验实施、可能改变伦理委员会同意意见的安全性信息。 

⑵ 药物研发期间安全性更新报告（DSUR）和研究者手册（IB），且应包括临床试验风险与获益的评估，若风险/获益比有改变并显示研究风险增加，或发现新的安全性事件，或出现其他增加受试者风险或显著影响研究实施的情形，应随附相应的应对管理措施和受试者保护措施，如需要同步修订知情同意书或其他文件安全性信息内容，请同步修订。DSUR和IB更新频率至少为1次/年。

2、报告流程

⑴ 申办者在获得安全性信息评估报告后及时提供给本中心研究者。 

⑵ 研究者及时阅读并签收，并考虑受试者的治疗是否需进行相应调整，必要时尽早与受试者沟通。 

⑶ 研究者及时向本中心临床试验机构和伦理委员会递交申办者提供的安全性信息和研究者团队采取对应措施的相关文件（必要时）。 

3、报告时限 

⑴ 申办者通过收集任何来源的安全性相关信息获得的可能影响受试者安全、可能影响临床试验实施、可能改变伦理委员会同意意见的安全性信息应及时经研究

者报告给临床试验机构和伦理委员会。 

⑵ 药物研发期间DSUR原则上报告周期不超过1年。DSUR文件中需包括对临床试验风险与获益的最新评估，或单独补充临床试验风险与获益评估报告。
⑶ IB手册如有更新应及时递交，如需要同步修订知情同意书或其他文件安全性信息内容，请同步修订。 

4、文件要求 

⑴ 申办者应经研究者提供完整的DSUR，DSUR的具体撰写与递交要求需参照ICH-E2F及CDE的《研发期间安全性更新报告要求及管理规定》。

⑵ IB更新要求递交彩色痕迹版更新说明。
二、安全性信息报告材料要求（请仔细阅读）
1、项目获得本中心伦理委员会同意函后即可开始递交安全性报告。

2、除本中心发生的致死或危及生命的SUSAR及本中心发生的SAE由研究者同时报告伦理委员会及申办者，申办者无异议不需重复报告外，其余安全性信息报告
本中心均采用研究者报告申办者，申办者评估整理后返回研究者，研究者评估后报告伦理委员会的报告方式。同一安全性报告，申办者及研究者不要重复报
告。

3、向本中心伦理委员会递交的安全性信息报告以纸质版材料内容及纸质版回执签收日期为准，原则上不接收邮件报告安全性信息。如遇节假日可先发送邮件，
递交纸质材料时同时递交邮件发送截图。申办者首次获知当天为第0天。本说明中提及的报告时限均为申办者获知至伦理签收的时间（非申办者递交至研究者
的时间）。
4、 致死或危及生命的SUSAR及本中心发生的SAE如无法在规定时间内将材料邮寄至本中心，申办者可以给项目CRC/研究者传真/邮件发送盖章版彩色扫描件等同原件，不需要重复递交盖章件。

5、不同意见的处理：申办者在评估安全性事件的严重性和相关性时，如果与研究者持有不同的意见，特别是对研究者的判断有降级的意见（如：将研究者判断
为相关的事件判断为不相关），必须写明理由。在相关性判断中不能达成一致时，其中任一方判断不能排除与试验药物相关的，也应快速报告。

6、《安全性信息报告摘要》递交要求：所有递交的安全性报告均需包含中文《安全性信息报告摘要》，单份个例安全性报告也需要同时递交《安全性信息报告摘
要》。《安全性信息报告摘要》中填写的事件要与个例安全性报告一一对应。

7、个例报告递交要求：

⑴ 中文版《安全性信息报告摘要》+中文个例报告。全球多中心项目，如翻译周期长，可先行递交中文版《安全性信息报告摘要》+英文版个例安全性报告，于
其后1个月内再次补递交中文版个例安全性报告+申办者出具中、英文安全性个例报告内容一致的说明并盖章。
⑵ 申办者及研究者双方均判定为“肯定无关”的安全性信息个例报告原则上以中文报告优先但可接受英文个例报告+申办者出具中/英文安全性个例报告与《安
全性信息报告摘要》内容一致的说明并盖章。
⑶ 仅申办者及研究者双方均判定为“肯定无关”的其他中心的安全性信息个例报告可以刻盘。
8、格式及文字要求：⑴《安全性信息报告摘要》请使用附件2模板。⑵SUSAR报告应采用标准化、结构化的信息，如SAE/SUSAR报告表，模板不做强制要求，内

容原则上涵盖但不限于附件3中规定报告要素。无论境内、境外的个例安全性报告及其他潜在严重安全性风险报告原则上均应采用中文报告。⑶安全性更新报
告与申办者定期向国家药品审评中心网站提交的研发期间安全性更新报告保持一致。

9、如同时递交同一试验药物的多项临床试验SUSAR/SAE报告,需以项目名称为单位分别在附件2表格中罗列，不可混在一起。

10、致死或危及生命的SUSAR/SAE要与其他非致死性SUSAR/SAE分别报告《安全性信息报告摘要》及个例报告，不可混在一起。
三、材料递交要求(对报告时限的要求均以伦理办公室收到纸质材料的时间为准)
（一）电子版材料

1、邮箱发送整套送审文件压缩包，以“安全性信息审查+专业名称+项目名称”命名，压缩包中各文件均以中文命名。需发送的文件目录详见附件1《送审文件清单》。不要等待邮件回复，直接递交纸质材料，递交时间不受伦理办公室接待时间限制。所有报告伦理委员会的安全性信息报告，申办者要同时抄送给项目PI邮箱并督促其审阅。
（二）纸质版材料

1、1套完整材料供伦理办公室审查备案。

⑴ 《药物临床试验伦理审查申请及受理表》，主要研究者签字。其中《伦理审查申请受理通知函》单独页面打印，其余内容反正面打印。

⑵ 供伦理备案的项目安全性信息审查文件简易装订或胶装均可（如文件较薄，请不要使用黑色文件夹装订），首页为文件目录并以“XXX项目安全性信息审查文
件”命名，每份文件之间用带编号的索引纸隔开并标注清楚。

⑶ 申办者/有相关授权的CRO公司盖章：包括每项文件的首页章及整套文件的骑缝章。

2、如安全性信息审查方式为会议审查，需准备16套简版材料（附件1中的2-10项）供专家会上审阅用。使用A4纸打印装订，每项文件之间使用带编号的索引纸或便签间隔并标注清楚。简版材料可为盖章件的复印件。

四、伦理审查会议召开日期及会审文件递交截止日期
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递交时间不受伦理办公室接待时间及上述时间限制，可随时递交。
五、研究者参会通知及注意事项（仅适用于安全性信息审查方式为会议审查的项目）

1、伦理办公室将于伦理审查会议前一天通知研究者到会汇报时间。汇报者必须为项目主要研究者或本院在职的项目研究者，研究生不可进行汇报，若研究者未到会，项目将顺延至下一次会议审查。

2、汇报形式为PPT汇报，汇报时间约5分钟（重点汇报安全性事件发生的原因、过程、转归、对试验风险及受试者获益、研究数据的影响及处理措施等），委员提问约5-10分钟。 

3、参会时请研究者自备项目纸质材料，材料内容建议与递交伦理办公室的简版材料保持一致，便于现场回答及记录。

六、审查意见的传达

1、会议审查意见：伦理审查会议召开之日（第0个工作日）起7个工作日内传达电子会议审查意见。

2、快速审查意见：伦理办公室受理纸质材料之日（第0个工作日）起5个工作日内传达快速审查意见。

3、纸质版意见领取时间：伦理办公室将在本中心“伦理工作交流群”中通知。

附件1                          
送审文件清单—安全性信息审查
1、 药物临床试验伦理审查申请与受理表（主要研究者签字）；
2、 注册类药物临床试验安全性信息报告摘要（详见附件2，主要研究者签字，申办者盖章）；
3、 安全性信息个例安全性报告（如SUSAR报告、SAE报告，申办者提供）；

4、 中、英文安全性个例报告内容一致的说明；

5、 中/英文安全性个例报告与《安全性信息报告摘要》内容一致的说明；

6、 临床试验风险与获益评估报告（可与安全性信息报告摘要合并，也可单独递交，申办者盖章，PI签字）；
7、 致死性SUSAR/SAE的其他递交资料，如尸检报告和最终医学报告等（如有）。

8、 安全性更新报告（申办者提供，建议与申办者定期向国家药品审评中心提交的研发期间安全性更新报告保持一致）；

9、 其他中心发生的可疑且非预期严重不良反应，该中心的伦理审查意见（如有）；
10、迟报说明（SUSAR/SAE迟报，主要研究者签字，申办者盖章）；

11、方案/GCP偏离报告（SUSAR/SAE迟报，主要研究者签字，申办者盖章）；

12、PPT（仅会议审查准备）；

13、伦理审查意见函模板（“审查文件”一栏使用阿拉伯数字分行罗列各项文件名称及其版本号和版本日期，不要使用表格等特殊格式，不要修改意见函

格式，备案项目无需准备）；
14、其他。

附件2
注册类药物临床试验安全性信息报告摘要
	项目名称
	

	项目来源/申办者
	
	承担科室
	
	主要研究者
	


	一、研究目前处于的阶段

	□研究尚未启动            □正在招募受试者（尚未入组）            □正在实施研究            □随访阶段（□已完成受试者干预，□未完成受试者干预）          
□研究暂停            □研究终止            □处于数据处理及统计阶段            □其他

	二、报告类别

	□可疑且非预期严重不良反应（本中心）    （□首次报告    □随访报告    □总结报告）

□可疑且非预期严重不良反应（其他中心）  （□首次报告    □随访报告    □总结报告）

□严重不良事件（本中心）                （□首次报告    □随访报告    □总结报告）  

□严重不良事件（其他中心）              （□首次报告    □随访报告    □总结报告）

□定期安全性信息更新报告（MSR等）
□其他和试验相关的安全性报告：__________________

	三、报告时间范围

	本次安全报告时间范围为：_____年_____月_____日 至 _____年_____月_____日

	四、安全性信息概要

	（填写本次递交的安全性报告更新的概括内容，如：该药物临床试验是否新增了不良反应或副作用，是否发生了需要引起重视的严重不良事件，是否有新增的安全性信息等）

	五、报告具体内容

（下方不适用的表格请自行删除）

	□本中心SUSAR

	序号
	受试者编号
	SUSAR医学术语
	SUSAR情况
	报告类型
	发生时间
	研究者获知日期
	研究者报告申办者日期
	与试验药物的相关性（研究者判定）
	与试验药物的相关性（申办者判定）
	严重程度
	对试验用药采取的措施
	转归
	本中心曾发生例数

	1
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	2
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	N
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	对本中心受试者风险获益评估的影响

	· 风险提醒：□一般关注    □高度关注    （注明报告序号）      
· 安全性信息的更新是否对研究的风险及受益比产生影响：□是    □否    □不适用  

· 若可能产生影响，本中心主要研究者拟采取的措施：

· 是否已更新方案、知情同意书或研究者手册等研究文件的相关内容：□是    □否    □计划更新
· 更新的研究文件是否已获得伦理委员会批准：□是    □否    □不适用

	申办者就此次报告内容对研究影响的评价：

（根据选择的报告类别填写不同模块，申办者需针对此次报告判断是否影响试验的整体风险）

	研究者就此次报告内容对研究影响的评价：

（主要研究者应针对此次报告判断是否对本中心的试验风险有所影响，若是，则应写明如何防范或加强保护该类受试者，请手动填写）

	□其他中心SUSAR（□与本中心相同的临床试验   □与本中心相同的试验药物，不同的临床试验，项目名称：                                                ）

	序号
	受试者编号
	SUSAR医学术语
	SUSAR情况
	报告类型
	发生时间
	研究者获知日期
	研究者报告申办者日期
	与试验药物的相关性（研究者判定）
	与试验药物的相关性（申办者判定）
	严重程度
	对试验用药采取的措施
	转归
	本中心曾发生例数

	1
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	2
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	N
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	对本中心受试者风险获益评估的影响

	· 风险提醒：□一般关注    □高度关注    （注明报告序号）      
· 安全性信息的更新是否对研究的风险及受益比产生影响：□是    □否    □不适用  

· 若可能产生影响，本中心主要研究者拟采取的措施：

· 是否已更新方案、知情同意书或研究者手册等研究文件的相关内容：□是    □否    □计划更新
· 更新的研究文件是否已获得伦理委员会批准：□是    □否    □不适用

	申办者就此次报告内容对研究影响的评价：

（根据选择的报告类别填写不同模块，申办者需针对此次报告判断是否影响试验的整体风险）

	研究者就此次报告内容对研究影响的评价：

（主要研究者应针对此次报告判断是否对本中心的试验风险有所影响，若是，则应写明如何防范或加强保护该类受试者，请手动填写）

	□本中心SAE

	序号
	受试者编号
	SAE医学术语
	SAE情况
	报告类型
	发生时间
	研究者获知日期
	研究者报告申办者日期
	与试验药物的相关性（研究者判定）
	与试验药物的相关性（申办者判定）
	严重程度
	对试验用药采取的措施
	转归
	本中心曾发生例数

	1
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	2
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	N
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	对本中心受试者风险获益评估的影响

	· 风险提醒：□一般关注    □高度关注    （注明报告序号）      
· 安全性信息的更新是否对研究的风险及受益比产生影响：□是    □否    □不适用  

· 若可能产生影响，本中心主要研究者拟采取的措施：

· 是否已更新方案、知情同意书或研究者手册等研究文件的相关内容：□是    □否    □计划更新
· 更新的研究文件是否已获得伦理委员会批准：□是    □否    □不适用

	申办者就此次报告内容对研究影响的评价：

（根据选择的报告类别填写不同模块，申办者需针对此次报告判断是否影响试验的整体风险）

	研究者就此次报告内容对研究影响的评价：

（主要研究者应针对此次报告判断是否对本中心的试验风险有所影响，若是，则应写明如何防范或加强保护该类受试者，请手动填写）

	□其他中心SAE

	序号
	受试者编号
	SAE医学术语
	SAE情况
	报告类型
	发生时间
	研究者获知日期
	研究者报告申办者日期
	与试验药物的相关性（研究者判定）
	与试验药物的相关性（申办者判定）
	严重程度
	对试验用药采取的措施
	转归
	本中心曾发生例数

	1
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	2
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	N
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	对本中心受试者风险获益评估的影响

	· 风险提醒：□一般关注    □高度关注    （注明报告序号）      
· 安全性信息的更新是否对研究的风险及受益比产生影响：□是    □否    □不适用  

· 若可能产生影响，本中心主要研究者拟采取的措施：

· 是否已更新方案、知情同意书或研究者手册等研究文件的相关内容：□是    □否    □计划更新
· 更新的研究文件是否已获得伦理委员会批准：□是    □否    □不适用

	申办者就此次报告内容对研究影响的评价：

（根据选择的报告类别填写不同模块，申办者需针对此次报告判断是否影响试验的整体风险）

	研究者就此次报告内容对研究影响的评价：

（主要研究者应针对此次报告判断是否对本中心的试验风险有所影响，若是，则应写明如何防范或加强保护该类受试者，请手动填写）

	□其他和试验相关的安全性报告（请将本中心参加的试验项目相关信息汇总排列在前，并将该项目中本中心受试者的安全性信息汇总排列在最前面）

	报告类型
	内容摘要
	处理措施

	
	
	

	申办者就事件/报告对试验影响的评价：
（根据选择的报告类别填写不同模块，申办者需针对此次报告判断是否影响试验的整体风险）

	研究者就事件/报告对试验影响的评价：
（主要研究者应针对此次报告判断是否对本中心的试验风险有所影响，若是，则应写明如何防范或加强保护该类受试者，请手动填写）

	主要研究者签字
	
	签字日期
	
	申办者盖章


填表须知：

⑴ 根据递交文件的报告时间填写报告的时间范围，（如：若外院SUSAR仅1例，报告时间为2023.12.01，则时间范围为2023.12.01—2023.12.01；若外院SUSAR多例，则报告时间范围应根据个例安全性报告表上的报告时间填写时间范围；若为定期的安全性信息报告，则根据实际情况填写报告时间范围。）
⑵  “概要”中需填写本次递交的安全性报告更新的概括内容，如：该试验药物是否新增了不良反应或副作用，是否发生了需要引起重视的严重不良事件，是否有新增的安全性信息等。
⑶ 根据选择的报告类别填写不同模块，申办者需针对此次报告判断是否影响试验的整体风险。主要研究者应针对此次报告判断是否对本中心的试验风险有所影响，本中心受试者是否可能/已经发生与此报告内容类似的严重不良事件，若是，则应写明如何防范或加强保护该类受试者。
⑷ 此表格应和申办者递交的安全性个例报告一同送审至伦理办公室。

附件3
SUSAR个例安全性报告要素及注意事项

一、信息应尽量完善完整
二、发生及处理的详情情况中应包含但不限于以下内容：
1、受试者信息：（包括受试者编号、姓名首字母拼音缩写、性别、年龄等）

2、相关病史与治疗（现病史、既往病史等）
3、试验用药信息：（受试者分组、试验药物名称、剂量、本次用药为第几周期，每周期用药计划及用药量、合并用药、是否已破盲等）
4、SUSAR情况描述：

 ⑴ 发生时间、研究者获知时间、报告申办者时间、申办者报告时间等

 ⑵ 受试者入院前发病症状/入院原因
⑶ 入院时间及地点

⑷ SUSAR相关实验室检查、检查结果（附加正常值范围）

⑸ 根据诊断给予的治疗/用药

⑹ 受试者目前情况

⑺ 后期措施计划
5、严重不良反应严重性、相关性、预期性的评判及判断依据

⑴ 申办者在评估事件的严重性和相关性时，无论是有关的还是无关的，都要写出具体的判断依据，如果与研究者持有不同的意见，特别是对研究者的判断有降级的意见（如：将研究者判断为相关的事件申办者判断为不相关），必须写明理由。

⑵ 在撰写评估报告时，申办者需要明确相关性判断的依据。应谨慎地判断相关性，在无确凿依据判断无关时，倾向于判断为有关。

⑶ 注明最新版本的IB/方案中描述的可预期不良反应。

6、对试验药物采取的措施。应写明具体用药，如暂停**药，继续用**药。如判断本次发生非预期SAE后仍然可以继续使用试验药物，应写明理由
7、治疗不良反应期间合并用药及剂量

8、严重不良事件转归

9、国内外报道情况

10、其他
大连医科大学附属第一医院伦理委员会

地址：大连市西岗区中山路222号大连医科大学附属第一医院一部四楼行政办公区4008伦理办公室（116011）  联系人：徐蕾    电话：0411-83635963-3027，0411-83010706     
传真：0411-83010706     邮箱：dyyyirb@163.com 
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