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1.目的：
[bookmark: _Toc279567168][bookmark: _Toc279254822][bookmark: _Toc246665085]建立本机构药物临床试验不良事件和严重不良事件处理和报告的管理制度，保障受试者的合法权益和生命安全。
2.适用范围：
[bookmark: _Toc246665088]所有本临床试验机构进行的所有临床试验的不良事件及严重不良事件处理。
[bookmark: _Toc279567172][bookmark: _Toc279254826]3.内容：
[bookmark: _Toc246665089]3.1不良事件
3.1.1明确不良事件的定义和范围:
3.1.1.1不良事件（AE）可以与使用（研究）药物在时间上相关的任何不利的和非预期的体征（包括异常的实验室发现）、症状或疾病，而不管其是否与药物有关；
3.1.1.2实验室检查结果异常具有临床意义的定义：受试者实验室检查结果试验前正常，试验后如果数值超过正常值高限或下限150%；或试验前异常，试验后数值比试验前的异常值增高或降低200%。或研究人员认为有临床意义者可不受此限制。“实验室检查结果如有异常且具临床意义”的事件按不良事件的5级评定标准判断与试验药物的关系。
3.1.1.3研究药物是指在研究中各阶段所服用的待评估药物，包括对照药品和相应的安慰剂；
3.1.1.4在申办者提供的并由伦理委员会批准的临床试验方案中会对不良事件的例外排除情况有所界定，该类事件不作为不良事件处理。
3.1.2明确不良事件记录的时间范围:
3.1.2.1受试者接受试验用药品后出现的所有不良医学事件
3.1.2.2在试验开始之前出现的疾病不算作不良事件，除非它在患者服用试验药物后恶化（任何方案中指明的程序）。
3.1.3不良事件的处理原则:
一旦发生可疑的不良事件，研究者应详细了解受试者基本信息，基本信息包括病人主诉、受试者日志、诊断检查并及时按照试验方案的程序进行处理和记录，保障受试者的安全。
3.1.4不良事件的记录要求：
不良事件均应按要求记录在病历中，并如实转录于病例报告表中。
3.1.4.1不良事件及所有相关症状的描述；
3.1.4.2不良事件发生的时间及持续时间；
3.1.4.3不良事件的严重程度；
3.1.4.4因不良事件所做的检查和治疗；若因不良事件的发生，对研究药物采取了必要的措施，请注明；
3.1.4.5不良事件的最终结果；
3.1.4.6判断不良事件与试验用药物的关系；
3.1.5不良事件的跟踪处理程序：
研究者应跟踪并判断不良事件的原因：每次随访时，研究者应询问受试者并记录从上次随访以来所发生的任何不良事件，询问和记录受试者已报告的不良事件的变化（例如不良事件是否消退、若仍存在其严重程度和发生频度等情况），同时判断所发生的不良事件是否与试验药物有关。
[bookmark: _Toc246665090]3.2严重不良事件
3.2.1严重不良事件可以定义为以下任何一种情况：
1) 死亡或威胁生命；
2) 需要住院或延长住院时间；
3) 导致明显或持久的残疾或功能障碍；
4) 造成先天性异常或先天缺陷；
3.2.2以下入院治疗常不被认为是严重不良事件：
1) 对试验涉及的适应证进行观测，不伴随病情恶化；
2) 患者住院是在加入本试验前已计划好的，且试验前就有的症状未见加重；
3) 仅在急诊、门诊接受治疗，不符合上述任何一项严重不良事件的定义，并不需要住院治疗；
4) 怀孕本身不是严重不良事件，但应在严重不良事件表或怀孕记录表上进行报告，并应进行随访以及记录结果，包括自然流产或自愿终止妊娠，婴儿出生详情，是否存在先天异常及出生缺陷。
3.2.3严重不良事件记录的时间范围：
一般而言，受试者接受试验用药品后出现的所有不良医学事件,可参考依据研究方案中的具体时间要求。
3.2.4严重不良事件的处理原则：
一旦发生严重不良事件，研究者首先采取必要的措施，保证受试者的安全，积极给予治疗。对于盲态的临床试验，如需立查明所服药品的种类时，研究者向项目负责人提出破盲申请获得批准后，打开应急信件，查明所服药品的种类并及时抢救，在病案上述明理由、签字并注明日期。一旦揭盲，该受试者即被终止试验，并作为脱落病例处理，同时将处理结果通知临床监查员。研究者还应在研究病例以及病例报告表中详细记录揭盲的理由、日期并签字。具体操作参见《不良事件及严重不良事件处理的标准操作规程》。
3.2.5记录：
对试验期间出现的所有严重不良事件，不管是否与试验用药有因果关系，研究者均应在原始记录中记录，并转抄至病例报告表中。严重不良事件的记录应包括：严重不良事件及所有相关症状的描述；发生时间；终止时间；程度及发作频度；因严重不良事件所做的检查；是否需要治疗，如需要，记录所予的治疗；严重不良事件的最终结果；是否与应用试验药物有关等（研究者应将所有不良事件进行药物相关性分析，判断不良事件是否与试验药物有关）。在原始记录中应记录报告时间、报告方式以及报告的机构。研究者要保证记录真实、准确、完整、及时、合法。
3.2.6报告与跟踪：
研究者应填写严重不良事件报告表，签名并注明日期。在研究者获知后的24h内报告申办者、伦理委员会。具体参见《严重不良事件报告的标准操作规程》。
研究者需要跟踪严重不良事件的转归，直到患者得到妥善解决或病情稳定。若严重不良事件持续存在，需要定期报告严重不良事件的随访报告，直到受试者病情得到妥善解决或病情稳定后，报告严重不良事件的总结报告。
[bookmark: _Toc248396273][bookmark: _Toc248393948]3.3可疑的非预期的严重不良反应SUSAR
3.3.1 SUSAR的判断标准：
1) 可疑不良反应指受试者在任何剂量下出现的与用药目的无关的有害反应，经分析认为与药物的关系是至少可能相关；
2) 非预期不良反应是指在性质、程度、后果或频率方面，与先前方案或其他相关资料（如研究者手册等文件）所描述的预期风险不一致的不良反应。研究者手册是用于判断某不良反应是否预期或非预期的主要参考文件。
3) 严重不良反应是指以下情形之一的反应：导致死亡；危机生命；致癌、致畸、致出生缺陷；导致伤残或器官功能损伤、影响工作能力；导致住院或延长住院时间；导致其他重要医学事件。
符合以上3个要点就是SUSAR。
3.3.2 SUSAR的报告：
3.3.2.1  若判断为SUSAR，则对于致死或危及生命的非预期严重不良反应，
研究者需立即向申办方、伦理委员会报告。 申办者需将判断为可疑非预期严重不良反应（SUSAR），不论是否为本中心发生，均应快速报告给各中心研究者、药物临床试验机构和伦理委员会，同时上报国家卫健委、药监局。
3.3.2.2  研究者应在接到申办者提交的SUSAR报告后一个工作日内签收、阅读，以评估是否需要采取相关措施保护受试者安全和权益。
[bookmark: _Toc279567170][bookmark: _Toc246665087][bookmark: _Toc279254824][bookmark: _Toc246430365]4.依据：
[1]《药物临床试验质量管理规范》国家药品监督管理局，国家卫健委，2020年。
[2]《药品不良反应报告和监测管理办法》(2012年)。
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