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	本指南草案定稿后，，代表美国食品药品监督管理局（FDA）对该主题的当前看法。本文件不赋予任何人任何权利，对FDA或公众不具有约束力。如果替代方法满足适用的情形和法规的要求，则贵司可使用替代方法。如需讨论替代方法，请联系标题页所列负责本指南的FDA工作人员或办公室。


I.
引言

本文件为人类药物和生物制品、医疗器械及其组合的试验研究提供了基于风险监测方法指南。本指南载列了关于规划监测方法、编制监测计划内容以及处理和沟通监测结果的建议。本指南是对行业指南《临床研究监督 - 基于风险的监测方法》（2013年8月）（RBM指南）
的扩展，为促进申办者实施基于风险的监测提供了额外指南。
FDA指南文件，包括本指南，并未规定具有法律强制力的责任。相反，指南描述了FDA对该主题的当前看法，除非引用了具体监管或法定要求，否则应仅视为建议。FDA指南中使用的“应该（should）”一词指建议或推荐进行某一事项，并非强制要求。
II.
背景
涉及人类药物、生物制品、医疗器械及其组合的临床研究申办者必须进行监督，以确保充分保护人类受试者的权利、福利和安全以及提交给FDA的数据质量。

FDA法规规定，申办者须监测其临床研究的执行情况和进展。
,
,
该等法规未明确规定申办者如何实施此类监测；因此，大多数监测方法符合该等法规的规定。
RBM指南讨论了识别关键数据和过程的重要性，而对于人类受试者保护和研究完整性、进行风险评估以及制定研究特定监测计划，这些数据和过程是必需的。RBM指南亦鼓励申办者根据研究需求定制监测计划，并描述了在制定监测计划时需要考虑的因素，且提供了监测方法和技术方面的示例。
FDA认为，基于风险的监测是一个重要工具，可协助申办者在进行临床研究期间识别和解决问题。自2013年最终确定RBM指南以来，FDA的经验表明，针对FDA关于规划监测方法、制定监测计划内容以及处理和沟通监测结果的建议，提供额外的指南将是有益的。下列问答旨在帮助申办者规划和实施基于风险的监测方法。
III.
问答
A.
监测方法
问题1.
风险评估的目的是什么？申办者应该记录其风险评估方法和活动吗？
根据RBM指南，申办者应确定并对保护人类受试者和研究完整性所需的关键数据和过程进行风险评估。
风险评估的作用是识别和了解可能影响关键数据的采集或关键过程执行的风险性质、来源、发现可能性和潜在原因。风险评估为监测计划的制定提供依据，也可支持管理整个临床研究（例如，通过修改方案的设计或实施）或整个产品开发计划中的风险。因此，申办者应记录其风险评估，包括风险评估用方法、风险评估结论以及如何利用评估对已识别风险的管理做出决定。任何此类文件应可供审查。
监测计划应包括有关已识别风险和监测方法如何处理这些风险的信息。（欲了解更多详细信息，参见问题6。）将这些内容纳入监测计划，可清楚说明已识别的风险以及如何监测、管理和缓解这些风险，因而会提高计划的效用。
问题2.
申办者应该仅监测那些重要的和可能发生的风险吗？
按照基于风险的监测方法，申办者的监督活动应侧重于预防或缓解对研究质量而言重要的和可能发生的风险，包括针对人类受试者保护和数据完整性的风险。申办者还应考虑监测不太可能发生但可能会对研究质量产生重大影响的风险。申办者应确定最适合处理已识别风险的监测活动的类型和强度。此外，监测计划应允许监测活动根据研究实施过程中可能发现的其他问题和风险作出调整。
问题3.
在确定监测活动的时间、类型、频率和范围时，申办者应考虑哪些因素？
如RBM指南详述内容所示，申办者应该考虑的因素包括以下几点：

研究设计的复杂性

研究终点的类型

研究群体的临床复杂性（例如，研究群体是重病患者，有多种并发症，或更易患病，可能需要更密集的监测以及考虑现场监测访视，以确保提供适当的保护）。

临床研究者（CI）中心的地理位置，可能存在医疗实践标准的差异或较少建立临床试验基础设施 

CI以及申办者和临床研究者的相对经验 

待利用的电子数据采集

临床试验用产品的相对安全性

研究阶段（研究进展）。

数据的数量

FDA亦建议申办者考虑以下额外因素：

临床研究者中心的工作量

临床研究者中心或该机构监测工作人员的人员流动情况

与工作量的影响类似，人员流动率较高可能会对研究的实施和申办者的监督工作造成意外干扰。

受试者的就诊地点，以及受试者是否会在多个地点就诊以完成研究程序（例如，在成像中心、当地医师办公室或受试者的家中采集数据）。

在设计监测计划时，就申办者监督活动地点而言，申办者应考虑在进行研究时采集数据的地点和方式（例如，证实适当的控制、指示和培训工具是否到位）。

早期监测访视或其他早期监测活动的益处

通过安排早期监测访视（例如，在第一个试验受试者参加研究后不久）或开展其他早期监测活动（例如，通过远程过程），申办者可以在研究早期帮助确保临床研究者中心正确执行程序。此外，如果在进行早期监测时发现问题，可以更快地实施纠正措施。

研究协调者的经验和资格

研究协调者在确保研究中心的研究执行质量方面发挥着重要作用（例如，研究协调者通常招募受试者，采集和评价研究数据，并保留研究记录）。

试验用产品的安全概况

在制定监测计划时，申办者应考虑已知的安全概况，包括该产品和该类产品的现有人类非临床安全信息，以及作用机制。

待采集数据的特点

在制定监测计划时，申办者应考虑所采集数据的数量和复杂性。

问题4.
基于风险的监测方法（包括集中监测）如何帮助最大限度地减少数据缺失、违反方案或方案偏离？
在某些情况下，不良的试验行为或对试验计划的遵守可能会导致或促使数据采集不完整。因此，通过实时审查各临床研究者中心的重要研究活动，申办者可能会发现数据缺失、违反方案或方案偏离的原因，并采取纠正措施，以尽量减少在临床研究的剩余时间内发生这些情况的可能性。
问题5.
基于风险的监测方法是否应包括旨在确保保持适当盲法的过程？
是。正如RBM指南所示，对于将使用盲法进行干预和/或结果评估的研究，确保研究盲法得以保持是申办者在其风险评估中应考虑的一个关键过程。
在可行的情况下，应在研究开始前缓解在风险评估期间针对保持盲法而识别的具体风险。此外，在研究进行过程中识别和跟踪可能导致无意中揭盲治疗分配的偏离情况，应被视为监测计划的一部分，以确保临床研究者中心和申办者保持适当的盲法。例如，在一项需要对中心工作人员揭盲以便管理供试品的盲法研究中，应对中心为其余中心工作人员和申办者保持盲法的过程进行监测。
FDA确认数据监测委员会（DMC）可以访问DMC宪章中所述的揭盲数据。（有关DMC的更多信息，参见临床试验申办者指南《临床试验数据监测委员会的设立和运营》（2006年3月）。
B.
监测方法内容
问题6.
申办者应在监测计划中纳入哪些要素？
协助申办者制定监测计划的要素（详细讨论参见RBM指南第IV.D节）如下所述：

研究概要

研究目标

识别关键数据和研究程序

通过监测处理试验特定风险

监测方法和使用监测方法的理由，包括此类监测方法如何处理已识别的风险

用于确定监测活动的时间、类型、频率和范围的标准

所采用的每种监测方法所需的具体活动

界定触发监测活动变更的事件或结果（例如，如何将方案偏离作为将触发监测活动变更的事件进行监测）

识别可能影响研究完整性的方案偏离和失败，以及如何记录、跟踪和报告这些偏离和失败

监测活动文件的格式、内容、时间安排和归档要求

向相关方传达常规监测结果的过程

即时向相关方报告重大监测问题的过程

研究管理层和其他利益相关者与监测者进行适当沟通的过程

处理监测中发现的未解决或重大问题的过程

确保在发现重要偏离时进行根本原因分析，并实施纠正和预防措施的过程

适用于临床研究的其他质量管理规范（例如，参考描述了不合规行为的其他文件）

对开展监测活动的人员进行培训

监测活动的计划审计

更新监测计划的过程

此外，FDA建议监测计划还包括以下项目，这将有助于说明申办者打算如何处理可能影响临床研究的风险。

关于研究设计、盲法和随机化程序的描述（如适用）

随机化被识别为需要通过监测进行解决的风险时，确认随机化是根据方案和试验计划予以实施的过程

用于识别待监测的特定记录和数据的抽样计划，包括抽样计划如何提供总体信息的代表性图片的基本原理，以及将如何实施抽样计划 

关于通过监测识别的、会立即引发问题升级的重大问题类型的描述

确定某中心发现的问题是否也在其他临床研究者中心出现的方法，以及纠正这些问题的方法

监测计划应充分详细地描述这些项目中的每一项。申办者还应在适当情况下参考相关文件。鼓励申办者制定监测计划，强调最有可能对研究质量产生不利影响的关键风险，包括研究受试者的权利、安全性和福利，以及研究安全性和疗效终点等临床数据的采集或分析。
C.
监测结果的跟进和沟通
问题7.
申办者应如何跟进通过监测发现的重大问题，包括对这些问题的传达？
对于通过监测发现的重大问题（例如，与方案明显不一致），应及时在监测计划中所述的适当级别（例如，申办者、CI中心）对其进行全面评价。应采取适当的纠正和预防措施。与应对试验计划的偏离进行记录、跟踪，并酌情上报给相关人员。应及时识别并解决相关系统性问题，以确保维持研究质量，包括研究受试者的权利、安全性和福利以及数据完整性。
尽管无需提供有关纠正和预防措施的详细示例列表，但可能需要提供的示例包括对临床研究者和中心工作人员的再培训；通过方案修正案对方案要求的澄清；或对知情同意书文件或程序的修订。
应记录通过监测识别的重大问题以及待采取的措施，并传达给相关方，此类相关方可能包括但不限于：（1）申办者管理层，（2）申办者团队，（3）临床研究者中心，（4）机构审查委员会，（5）其他相关方（例如，DMC和相关合同研究组织），以及（6）FDA（如适用）。（关于申办者应在监测计划（涉及重大问题的跟进和沟通）中纳入的要素的描述，参见问题6。）

问题8.
应该如何记录并与研究参与者分享集中监测活动和这些活动的结果？
如RBM指南所述，监测活动的文件一般应包括以下内容：（1）活动日期；（2）开展和参与活动的个人；（3）审查的数据或活动的总结；（4）关于任何不合规、潜在不合规、数据违规或其他已识别缺陷的描述；（5）关于已采取、将要采取或建议采取的任何措施的描述（详见RBM指南第V节）。此类文件应包括集中监测活动的结果详情，以便确认对这些活动进行描述的监测计划的遵守情况。
应及时向相关管理层（包括负责研究和中心监督的申办者工作人员）提供集中监测活动报告，以供审查和跟进。此外，申办者应告知临床研究者与临床研究者活动有关的集中监测活动的监测结果。

� 本指南由药品评价和研究中心的医疗政策办公室与生物制品评价和研究中心、医疗器械和放射健康中心、药物临床试验质量管理规范办公室以及美国食品药品监督管理局监管事务办公室合作编写。


�FDA将定期更新指南。有关最新版指南，请登录FDA指南网页检查更新� HYPERLINK "https://www.fda.gov/RegulatoryInformation/Guidances/default.htm" �https://www.fda.gov/RegulatoryInformation/Guidances/default.htm�。


� 通常为21 CFR 312部分D子部分（申办者和研究者的责任）和21 CFR 812部分C子部分（申办者的责任）


� 21 CFR 312.50规定，除其他事项外，申办者需确保“对研究进行适当监测”，并“确保研究按照新药申请中所载的一般研究性计划和方案进行。”21 CFR 812.40规定，除其他事项外，申办者应负责“确保对研究进行适当监测，…”


� 另请参见21 CFR 312.53（d）、312.56（a）、812.43（d）和812.46。


� 就本指南而言，临床研究、试验和研究等术语可互换使用，均指代临床研究，这与2013年RBM指南《临床研究监督 - 基于风险的监测方法》中这些术语的使用方式一致。


� 参见行业指南《临床研究中的电子源数据》（2013年9月）。





