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备注：FDA于2013年4月对本指南做了以下更新：
· 在问题18中，短语“除非已前瞻性地申请并从FDA处获得豁免”已被删除。FDA进行了此更改，以便说明无适用于21 CFR 50.24的豁免规定。
· 在第XI节和其他地方，FDA进行了微小更改，以进一步说明有关“建立”“独立数据安全监督委员会（DMC）”规定。FDA认为，此法规规定允许申办方建立独立的DMC或使用已经建立的DMC来对临床研究进行监督。FDA认为，进行此说明可以帮助申办方满足法规要求。
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紧急研究豁免知情同意要求
本指南代表食品药品监督管理局（FDA）目前关于该主题的思考。其不会为任何人创造或赋予任何权利，也不会对FDA或公众产生约束。如果替代方法满足适用的法律法规的要求，则可以使用该方法。如果您想讨论另一种方法，请联系FDA负责实施本指南的人员。如果您无法确定适当的FDA工作人员，请拨打本指南标题页上列出的适当号码。

本指南旨在协助机构审查委员会（IRB）、临床研究者和申办方开发、进行和监督研究，确定FDA监管产品（例如药品，包括生物制药产品，[footnoteRef:2]器械）在紧急情况下的安全性和有效性，其中，在此类情况下，可以根据联邦法规第21章第50.24条（21 CFR 50.24）要求豁免知情同意要求。本指南使用术语“紧急研究”来指代此类研究。此类研究一般涉及具有致命性医疗状况，因此需要进行紧急干预的受试者（可用治疗方法未经证实或无法令人满意），以及由于其病症（例如创伤性脑损伤）而无法提供知情同意的受试者。研究必须可对患者产生直接收益，必须涉及研究性产品，其中，要使此类产品有效，必须在可以获得受试者或受试者法定授权代表的知情同意之前进行施用，并且无法以合理方式前瞻性地确定可能有资格参与研究的个体。本指南确定了2006年7月发布的指导性文件草案“机构审查委员会、临床研究者和申办方指南：紧急研究豁免知情同意要求”（2006年8月29日发布）。[footnoteRef:3] [2: 本指南使用的术语“药品”应包括所有药品，包括生物制药产品。]  [3:  71 Fed.Reg. 51143（2006年8月29日）] 

FDA指导性文件，包括本指南在内，不构成具有法律强制力的责任。相反，指导性文件表明了本机构对某一主题的最新见解，除非引用具体的法规或法律要求，否则只应视为建议。在本审查机构指导性文件中使用词语“应”是指建议或推荐进行某一事项，并非强制要求。
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I. [bookmark: _Toc498446422]概述
1. [bookmark: _bookmark7][bookmark: _Toc498200686][bookmark: _Toc498446423]可以在那里找到有关紧急研究豁免知情同意的法规？
21 CFR 50.24的法规以及21 CFR第56、312、314、601、812和814部分所载合格修正案允许在特定情况下豁免此要求，即在参与紧急研究之前，研究者应获得每例受试者或受试者法定授权代表的知情同意。此类法规还为参与此类研究的受试者提供附加保护。例如，法规要求在开始临床研究之前，应咨询临床研究以及受试者所在社区的代表并向其公开披露相关信息。法规还要求，在完成临床研究后，应公开披露足够的信息，以便社区和研究者进行了解。此外，此类法规要求建立独立数据监测委员会来监督临床研究。（有关21 CFR 50.24的文本，请参见附录A）
2. [bookmark: 2.__Why_did_FDA_issue_the_regulations_at][bookmark: _bookmark8][bookmark: _Toc498200687][bookmark: _Toc498446424]FDA为什么在21 CFR 50.24中发布该法规？
FDA在21 CFR 50.24中发布了此类法规，旨在允许根据联邦食品、药品和化妆品法案（FD&C法案）研究可能治疗和致命性病症的治疗改进，其中，由于现行治疗未经验证或无法令人满意，因此进行此类改进以期改善患者结局。
由于在研究无法提供同意的受试者会引起伦理问题，尽管大多数药物疗法已成为紧急情况下可以使用的标准和公认疗法，但其尚未通过充分和良好对照的试验进行评价，证明治疗具有安全性或有效性。受控的临床试验随后证明，一些疗法虽然已成为标准医疗实践，但并不具有有效性或甚至可能造成损害。其他标准疗法虽然在临床试验中证明有效，但仍然具有明显限制（例如，其仅在一小部分接受此类疗法的个体中起作用）。FDA希望，允许进行某些紧急研究试验将会（1）为处于危及生命处境的个体提供潜在的救生疗法；（2）通过收集有效性和安全性相关信息，增进知识；以及（3）改善目前在紧急医疗情况下使用，但临床结局不良的疗法。
3. [bookmark: 3.__How_are_emergency_research_studies_u][bookmark: _bookmark9][bookmark: _Toc498200688][bookmark: _Toc498446425]紧急研究为什么具有特殊性？
紧急研究一般涉及弱势研究对象人群（即无法控制其遭遇的事情以及无法同意的人群），且其中涉及的紧急情况需要及时采取行动，通常没有足够的时间和机会来确定和获得每例受试者法定授权代表的同意。为了保护此类弱势受试者，21 CFR 50.24要求参与此类研究的各方（包括申办方、临床研究者和IRB）承担附加责任。
4. [bookmark: 4.__What_are_the_additional_responsibili][bookmark: _bookmark10][bookmark: _Toc498200689][bookmark: _Toc498446426]根据21 CFR 50.24进行研究的各方有什么附加责任？


此类附加责任包括咨询临床研究以及受试者所在社区的代表；在研究开始之前公开披露信息；在研究完成之后，研究者承诺尝试找到受试者的合法授权代表或联系其家庭成员，确定该家庭成员是否反对受试者参与研究；以及建立独立数据监测委员会来监督研究（有关21 CFR 50.24的文本，请参见附录A）。
5. [bookmark: 5.__When_did_the_emergency_research_regu][bookmark: _bookmark11][bookmark: _Toc498200690][bookmark: _Toc498446427]紧急研究法规何时生效？
紧急研究法规自1996年11月1日起生效。[footnoteRef:4] [4: 保护受试者；知情同意和豁免某些应急研究的知情同意要求；最终规则，61 Fed.Reg.51498（1996年10月2日）。http://www.fda.gov/ScienceResearch/SpecialTopics/RunningClinicalTrials/ucm118960.htm] 

6. [bookmark: 6.__Why_did_FDA_issue_this_guidance?][bookmark: _bookmark12][bookmark: _Toc498200691][bookmark: _Toc498446428]FDA为什么发布此指南？
FDA确定，需要提供指导，以协助申办方、IRB和临床研究者解释和遵守此类法规，特别是在规划和进行社区咨询和公开披露活动，以及建立知情同意程序（如果可行）方面。[footnoteRef:5]本文档还提供了有关紧急研究法规其他方面的指导，例如征得执业医师同意、使用数据监测委员会、使用独立IRB以及记录旨在联系受试者法定授权代表或家庭成员，确定其是否反对受试者参与研究的工作等要求。 [5: 在草拟本指南时，FDA考虑了针对先前公布的两份指导性文件草案提交的评论，机构工作人员收到的与法规实施相关的问题以及于2006年10月11日紧急研究公开会议上呈交的信息（案卷编号：2006D-0331；http://www.regulations.gov/search/Regs/home.html#home。）] 

7. [bookmark: 7.__What_must_the_IRB_find_and_document_][bookmark: _bookmark13][bookmark: _Toc498200692][bookmark: _Toc498446429]可以继续进行已豁免知情同意的研究前，IRB需要确定和确认什么信息？
IRB必须确定和确认，研究涉及无法同意的受试者，且研究符合FDA的法规5，并将根据FDA研究性新药申请（IND）或FDA研究性器械豁免（IDE）进行。IRB还必须确定和确认，21 CFR 50.24中详细描述的紧急研究豁免知情同意的要求已经得到满足（有关21 CFR 50.24的文本，请参见附录A）。此外，IRB必须确定该研究符合21 CFR第50和56部分的相关要求。
如果IRB确定研究不符合FDA的法规，则IRB应确定研究是否已从卫生与人类服务署（HHS）署长获得紧急研究豁免授权，并将此结果报告给HHS人类研究保护办公室。[footnoteRef:6] [6: 卫生与人类服务署署长宣布，如果（a）负责审查、批准以及持续审查研究活动的IRB已经批准了该活动和知情同意豁免，并确定和确认（1）研究活动符合FDA编入21 CFR第50部分的法规，并将根据FDA研究性新药申请（IND）或FDA研究性器械豁免（IDE）进行，且其申请已经明确声明，研究方案将入选无法同意的受试者，以及（2）已满足21 CFR 50.24中详细描述的，有关紧急研究豁免知情同意的要求；或（b）负责审查、批准以及持续审查研究的IRB已经批准了研究和知情同意豁免，并已确定和确认，该研究不符合FDA编入21 CFR第50部分的法规，以及确定和确认并报告，署长豁免文档所载紧急研究条件已经得到满足，紧急研究可以豁免45 CFR 46.116（a）和（b）中知情同意的一般要求。 [61 Fed.Reg. www.hhs.gov/ohrp/documents/100296.pdf]] 

8. [bookmark: _bookmark16][bookmark: 8.__Can_an_emergency_research_study_be_s][bookmark: _bookmark17][bookmark: _Toc498200693][bookmark: _Toc498446430]紧急研究是否可以同时符合21 CFR 50.24的FDA法规和45 CFR第46部分的HHS法规？
是。如果研究涉及FDA监管产品，并由HHS进行或支持，则FDA法规和HHS受试者保护法规均适用。如果同时FDA和HHS法规的研究需要豁免知情同意要求，该研究不可将怀孕妇女或囚犯作为受试者[footnoteRef:7]，并且必须满足21 CFR 50.24的规定。在这种研究成功豁免知情同意要求后，必须满足21 CFR第50和56部分以及45 CFR 46的所有其他适用要求。 [7:  61 Fed.Reg. 51531] 

9. [bookmark: 9.__Does_21_CFR_50.24_pre-empt_state_law][bookmark: _bookmark18][bookmark: _Toc498200694][bookmark: _Toc498446431]21 CFR 50.24是否先于州法律？
否。第50.24条不先于任何适用的联邦、州或地方法律。[footnoteRef:8]在根据州法律进行紧急研究时，研究者应了解其在此类法律下的义务。 [8:  61 Fed.Reg. 51502（1996年10月2日，评论编号：10）] 

10. [bookmark: 10.__Do_studies_conducted_under_21_CFR_5][bookmark: _bookmark19][bookmark: _Toc498200695][bookmark: _Toc498446432]根据21 CFR 50.24进行的研究是否需要单独提交研究性新药申请（IND）或研究性器械豁免（IDE）？
是。如果已经提交IND或IDE，则在执行已豁免知情同意要求的研究方案前，必须单独提交IND或IDE，并在其中明确声明，研究方案可能会入选无法同意的受试者（21 CFR 50.24（d）。在申办方提交IND或IDE[footnoteRef:9]，并从FDA获得事先书面授权[footnoteRef:10]以及获得IRB批准前，即使已经已豁免知情同意要求，也不得进行此研究（即，IRB必须确定和确认，此类法规中的具体条件已经得到满足[footnoteRef:11]）（有关21 CFR 50.24的文本，请参见附录A） [9:  21 CFR 312.2 (b）（6）和312.20（c）；21 CFR 812.20 (a）（1）。如果有关于是否需要提交IND或IDE的问题，申办方应联系FDA。联系方式见第XII节“更多信息”。]  [10:  21 CFR 312.20（c）；21 CFR 812.20（a）（4）（i）]  [11:  21 CFR 56.103 （a）；21 CFR 50.24] 

11. [bookmark: 11.__What_information_must_be_submitted_][bookmark: _bookmark20][bookmark: _Toc498200696][bookmark: _Toc498446433]根据“21 CFR 50.24”进行研究时，必须向FDA提交哪些信息？
对于已豁免知情同意的紧急研究，应按照适用法规的规定完成单独提交IND或IDE提交材料。先前提交给FDA的信息可以通过引用并入。通过引用并入的信息位置应使用申请编号、提交日期、卷、页码和章节具体注明。如果信息由当前申请人以外的其他人员提交，必须提供持有参考信息授权文件的人员的函件。此外，提交材料应涉及根据21 CFR 50.24进行的研究的具体要求（例如，社区咨询计划，公开披露计划）。如果对提交过程有疑问，申办方应直接与FDA联系。
12. [bookmark: 12.__How_are_emergency_research_studies_][bookmark: _bookmark26][bookmark: _Toc498200697][bookmark: _Toc498446434]如何处理涉及研究性药品的紧急研究？
如果方案涉及研究性药品，则申办方必须单独提交研究性新药申请（IND）[footnoteRef:12]，其中应声明研究将入选无法同意的受试者（21 CFR 50.24（d））。在提交IND后，FDA将根据适用的IND规定和21 CFR 50.24审查研究方案。未经FDA事先书面授权[footnoteRef:13]和IRB批准，不得进行此项研究（即IRB必须确定和确认具体条件已得到满足[footnoteRef:14]）。FDA的事先授权副本可以提交给审查研究的IRB（有关21 CFR 50.24的文本，请参见附录A） [12:  21 CFR 312.20（c）]  [13:  21 CFR 312.20（c）]  [14:  21 CFR 56.103 （a）；21 CFR 50.24] 

13. [bookmark: 13._Can_Phase_1,_Phase_2,_and_Phase_3_sa][bookmark: _bookmark27][bookmark: _Toc498200698][bookmark: _Toc498446435]是否可以按照21 CFR 50.24进行阶段1、阶段2和阶段3安全性和有效性研究？
此法规不关注试验“阶段”，也不要求研究必须分成阶段1、阶段2和阶段3进行。相反，所研究的干预措施必须可为个体受试者提供直接收益。FDA希望，阶段1研究（包括药代动力学研究）将在同意受试者中进行，而不是根据21 CFR 50.24在试验中进行，因为此类研究一通常不符合21 CFR 50.24 （a）（3）规定的直接收益标准。为了确定潜在收益，可能需要在同意受试者中进行阶段2对照试验，以便在根据21 CFR 50.24进行研究之前，确定剂量反应对安全性的影响或生物标志物。如果不确定特定研究是否符合此法规的要求，申办方应咨询FDA（关于根据21 CFR 50.24进行的试验的适当端点讨论，请参见问题22）。
14. [bookmark: 14.__Can_feasibility/pilot_trials_for_de][bookmark: _bookmark28][bookmark: _Toc498200699][bookmark: _Toc498446436]是否可以根据21 CFR 50.24进行器械可行性／初步试验？
是。FDA认为，涉及器械的可行性／初步研究[footnoteRef:15]可以在具有紧急情况的个体中进行，但研究必须可提供直接收益。 [15:  http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm081405.htm] 

如果不确定特定研究是否符合此法规的要求，申办方应咨询FDA（关于根据21 CFR 50.24进行的试验端点讨论，请参见问题22）。
15. [bookmark: 15.__Can_emergency_research_studies_invo][bookmark: _bookmark29][bookmark: _Toc498200700][bookmark: _Toc498446437]是否可以向涉及研究性药品的紧急研究施加临床试验暂停？
是。适用时，如果（1）21 CFR 312.42 （b）（1）或（b）（2）中的任何条件适用，或（2）未服从或满足21 CFR 50.24中关于开始或继续此类研究的相关标准，FDA将对拟定或进行中的紧急临床研究IND（或研究地点）施加临床试验暂停（请参见21 CFR 312.42 （b）（5））。
16. [bookmark: 16.__How_are_emergency_research_studies_][bookmark: _bookmark34][bookmark: _Toc498200701][bookmark: _Toc498446438]如何处理涉及器械的紧急研究？
申办方通常需要完成并提交IDE申请，其中应描述拟定研究（请参见21 CFR 812.20 （a）（1））。但是，如果器械满足21 CFR 812.2（b）中简化要求的标准，或者拟定方案涉及已经许可或批准上市，并按照其许可／批准标签进行使用的器械，申办方或研究者应联系FDA，以进一步聊提交IDE申请的要求。FDA建议在IRB提交之前进行联系（特别是对于多中心研究），以方便IRB进行审查。
如果需要提交IDE，FDA将根据IDE法规和21 CFR 50.24审查研究方案。未经FDA事先书面授权和IRB批准，不得进行研究（即IRB必须确定和确认，特定条件已经得到满足）[footnoteRef:16]。如果不遵守IDE法规，联邦食品、药品和化妆品法案，任何其他适用法规或法律的任何要求或IRB或FDA施加的任何批准条件，FDA可能会驳回IDE或撤销批准，包括与50.24研究行为有关的要求（请参见21 CFR 812.30）（有关21 CFR 50.24的文本，请参见附录A）。 [16:  21 CFR 812.20（a）（4）（i）；21 CFR 56.103（a）；21 CFR 50.24] 

（另请参见问题10）
17. [bookmark: 17.__May_studies_involving_in_vitro_diag][bookmark: _bookmark35][bookmark: _Toc498200702][bookmark: _Toc498446439]是否可以根据21 CFR 50.24进行涉及体外诊断器械的研究？
是。如果符合21 CFR 50.24的要求，可以进行体外诊断装置（IVD）研究。符合第50.24条要求的IVD研究包括诊断无法使用核准产品或既定程序确认的致命性病症的研究（例如，涉及研究性神经毒素试验的研究，其中，吸入或与皮肤接触后，此毒素可能导致患者在数分钟内呕吐，如果剂量较高，将失去意识，最终将癫痫和死亡）。与治疗产品相关的法规语言通常涵盖IVD，因为是否可在危及生命处境中实施治疗取决于诊断干预。如果不确定特定研究是否根据21 CFR 50.24进行，申办方应咨询FDA。
18. [bookmark: 18.__Will_FDA_accept_data_from_emergency][bookmark: _bookmark36][bookmark: _Toc498200703][bookmark: _Toc498446440]FDA是否可以接受在美国境外地点进行的紧急研究数据？
是，但必须满足适当的法规要求。对于药品／生物制药研究，如果美国境外地点提交了IND，则必须满足21 CFR 50.24的所有要求以及21 CFR第312部分的其他规定。
如果此类站点位于美国境外，但在上市申请中提供了数据，则21 CFR 312.120将适用。21 CFR 312.120（a）（1）（i）“不要求在危及生命处境中获得知情同意，其中，审查研究的【国际伦理委员会】在研究开始之前发现，无法获得知情同意，且所出现的条件与§50.23或§50.24（a）所述一致，或研究方案或其他地方中描述的措施可以保护受试者的权利、安全和福利...”FDA可以接受非IND紧急研究／站点的数据，但紧急研究必须按照国际公认的良好临床试验规范标准（如ICH E6）和适用的国家法律进行。
对于器械，根据21 CFR 814.15（b），如果数据有效，且研究者已经按照“赫尔辛基宣言”或研究所在国家的法律和法规进行研究（以更能保护受试者的为准），FDA可以接受提交外国研究支持上市前批准（PMA）申请。
请注意，一些国家的法律可能允许快速任命法定代表[footnoteRef:17]（例如法官，独立医生），此类代表可以提供同意，从而无需申请豁免知情同意（有关FDA接受未根据IND或IDE进行的美国境外研究数据的要求，请分别参见21 CFR 312.120和814.15。） [17: 根据FDA的法规，术语“合法授权代表”是指“根据适用法律授权，代表潜在受试者同意参与研究程序的个体或司法或其他机构。”ICH E6对术语“法定代表”的定义与上述基本相同。请参见ICH E6，1.37
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/ucm073122.pdf）.] 

19. [bookmark: 19.__Must_studies_conducted_under_21_CFR][bookmark: _bookmark38][bookmark: _Toc498200704][bookmark: _Toc498446441]是否必须注册根据21 CFR 50.24进行的研究？
2007年食品药品监督管理局修正法案（FDAAA）[footnoteRef:18]，第VIII章第801条规定，“责任方”（即申办方或指定主要研究者）应在注册数据库（Clinicaltrials.gov）[footnoteRef:19]中注册适用临床试验，此外，其定义了“适用临床试验”。[footnoteRef:20]此外，该法令还规定，责任方有义务报告某些“适用临床试验”的结果。[footnoteRef:21]如果根据21 CFR 50.24进行的试验符合ClinicalTrials.gov所述“适用临床试验”标准，则必须报告其结果。 [18:  美国公法110-85]  [19:  http://clinicaltrials.gov／]  [20:  http://grants.nih.gov/ClinicalTrials_fdaaa/definitions.htm]  [21:  http://prsinfo.clinicaltrials.gov/fdaaa.html] 

II. [bookmark: II._QUALIFICATIONS_FOR_A_STUDY_TO_BE_CON][bookmark: _bookmark39][bookmark: _Toc498200705][bookmark: _Toc498446442]可根据21 CFR 50.24进行的研究资格
20. [bookmark: 20.__What_conditions_must_be_present_for][bookmark: _Toc498200706][bookmark: _Toc498446443]如果需要根据21 CFR 50.24进行研究，需满足哪些条件？
必须满足以下所有条件：
· 受试者处于危及生命的处境中，需要进行紧急干预；
· 可用治疗未经证实或无法令人满意（另请参见问题23、24和25）；
· 需要收集有效科学证据，以便确定干预的安全性和有效性；
· 由于受试者因其医疗状况而无法授予知情同意，因此无法获取知情同意；
[bookmark: _bookmark45]

· 干预必须在获得受试者法定授权代表的同意之前进行；
· 无法以合理方法确定可参与研究的潜在个体；
· 参与研究可能使受试者获得直接收益（另请参见问题21）；以及
· 如果未获得豁免，临床研究实际上无法实施（另请参见问题29）。
（有关21 CFR 50.24的完整文本，请参见附录A.）
21. [bookmark: 21.__What_is_meant_by_“prospect_of_direc][bookmark: _Toc498200707][bookmark: _Toc498446444]什么是“可能直接收益”？
可以使用来自动物和临床前研究的信息、其他临床数据（例如，将该产品用于另一种情况或另一种诊断或不同研究人群）或其他证据证明，该研究性产品可能使个体受试者获得直接收益。
根据“21 CFR 50.24 （a）（3）”，IRB必须确定和确认，参与紧急研究可能使受试者获得直接收益，因为：
(1) 受试者处于危及生命的处境中，需要进行干预；
(2) 来自适当动物和其他临床前研究的信息证明，干预可能使个体受试者获得直接收益；以及
(3) 相对于潜在受试者的已知医疗状况，标准治疗的风险和收益（如果有）以及拟定干预或活动的已知风险和收益，研究相关风险合理。
22. [bookmark: 22.__Are_trials_with_morbidity_endpoints][bookmark: _Toc498200708][bookmark: _Toc498446445]此法规是否允许进行无发病端点的试验？
如果研究旨在评估与死亡率密切相关的严重发病率且具有临床相关性，则具有发病率端点（例如，多器官衰竭）而不是死亡率端点的试验可以满足21 CFR 50.24 （a）（3）的要求。例如，具有卒中或头部损伤的患者均处于死亡和严重残疾风险下。对旨在改善卒中结局的干预进行研究时应始终考虑存活率，但也可以检查功能状态，并可以将此类状态作为试验的主要端点。[footnoteRef:22]同样，旨在改善治疗癫痫持续状态（一种致命性病症）的研究也可能侧重于减少癫痫发作的控制时间（此收益可以影响存活率），即使研究本身不足以证明存活率得到改善。 [22:  61 Fed.Reg. 51508（评论编号：38）] 

FDA认识到，在进行有效性评价研究之前，可能必须获得关于剂量耐受性或对关键生物标志物的影响（例如，脑梗死面积的测量，酸中毒的程度和范围）的初步信息。从个体研究对象角度来看，研究干预应可提供直接收益，即使整体研究不足以证明干预是否可以提供直接收益。如果研究无法在能够同意的受试者中进行，但满足21 CFR 50.24的所有其他要求，则可以进行这种研究。在此类情况下，FDA希望，申办方应明确说明在非同意受试者中进行此类研究的理由。
FDA将根据具体情况考虑所有拟定发病端点。鼓励尽早与合适的FDA审查部门进行讨论。
23. [bookmark: 23.__What_is_meant_by_“available_treatme][bookmark: _Toc498200709][bookmark: _Toc498446446]什么是“可用治疗未经证实或无法令人满意”？
21 CFR 50.24 （a）（1）要求IRB确认“可用治疗方法未经证实或无法令人满意...”对于涉及药品的研究，FDA认为，术语“可用治疗”是指在受监管产品的核准标签中规定的治疗，少数例外情况除外。例如，如果治疗不受FDA监管（例如手术）或药品未被标记用于特定用途，但得到医学文献中强有力的证据支持[footnoteRef:23]，则可将其视为“可用治疗”。 [23: 请参见CBER和CDER于2004年7月发布的“行业指南”，“可用疗法”（http://www.fda.gov/downloads/RegulatoryInformation/Guidances/ucm126637.pdf ）] 

对于根据21 CFR 50.24进行的研究，申办方、研究者和IRB应考虑以下内容：
· 现行“护理标准”是什么？
· 有什么治疗方法？
· 可用治疗（包括标准治疗）是否“未经证实”？（另请参见问题24）
· 如果产品未经批准但被广泛使用，可否进行研究以支持批准？
· 可用治疗是否无法令人满意，如果是，为什么？（另请参见问题25）
24. [bookmark: 24.__What_is_meant_by_“unproven”?][bookmark: _Toc498200710][bookmark: _Toc498446447]什么是“未经证实”？
一般来说，“未经证实”是指没有实质证据表明治疗对相关病症有效。这可能反映出缺少数据或缺少质量良好的研究。术语“未证实疗法”包括：
a. 被视为“护理标准”但未经过严格科学试验或提交给FDA批准的治疗；
b. 没有临床或临床前数据或临床或临床前数据不足以支持产品安全性或有效性的治疗；
c. 现有研究和数据不足以作为批准依据（即使已向FDA提交数据）的治疗；
d. 未批准用于特定适应症且产品标签未包含所研究的特定适应症的产品；和
e. 未注明可用于特定患者人群的可用产品或疗法（例如儿科用途）。
25. [bookmark: 25.__What_is_meant_by_“unsatisfactory”?][bookmark: _Toc498200711][bookmark: _Toc498446448]什么是“无法令人满意”？


虽然治疗可“批准”和“可用”，但其可能无法令人满意。“无法令人满意”包括可用产品或治疗有效，但其使用有其他缺点的情况，例如：
a. 安全性问题（例如，不良影响发生率高；加剧相关受试者人群的不良影响）；
b. 有效性问题，包括：
· 存活率差
· 治疗仅部分有效；
· 治疗未能预防重大永久性残疾；
· 既定有效性低；
c. 治疗生效时间太长（例如停止癫痫发作的时间）；
d. 该治疗具有背景相关限制（例如，应该在现场施用，但需要制冷；不便携；可能难以使用（必须静脉内施用，需要外科手术））。
III. [bookmark: III.__STUDY_DESIGN][bookmark: _Toc498200712][bookmark: _Toc498446449]研究设计
紧急研究法规（21 CFR 50.24）并未规定紧急研究的研究设计。研究设计应足以评价研究性药品或器械是否具有假设效果。FDA建议，如果对具体研究设计存有疑问或不确定是否可以根据21 CFR 50.24进行研究，研究申办方应咨询合适的FDA审查部门。
26. [bookmark: 26.__What_information_should_sponsors_in][bookmark: _Toc498200713][bookmark: _Toc498446450]申办方应在紧急研究的拟定研究计划（方案）中提供哪些信息？
除申办方通常提供的信息外，申办方还应说明在无法同意的受试者中进行研究的理由，说明研究性干预优于现有可用治疗的理由，以及说明现有可用治疗未经证实或无法令人满意的理由。此外，申办方必须提供选择特定治疗窗来应用研究性产品的理由，并说明研究者已承诺在该时间窗内联系每例受试者的合法授权代表（21 CFR 50.24（a）（5））或联系家庭成员，确定其是否允许受试者参与研究（21 CFR 50.24（a）（6））。
27. [bookmark: 27.__May_placebo-controlled_trials_be_co][bookmark: _Toc498200714][bookmark: _Toc498446451]是否可以根据21 CFR 50.24进行安慰剂对照试验？
是。适当时，可以进行安慰剂对照试验。在几乎所有情况下，当使用安慰剂时，将对所有受试者施用标准护理（如果有），并使受试者随机接受试验治疗或安慰剂。但如果研究旨在确定标准治疗的某些方面是否实际有用，则无需遵守前述要求。在这种情况下，将有一组受试者不会接受标准治疗的该方面。如果试验设计将使某些受试者既不接受标准治疗的某些方面，也不接受供试品，申办方应为这种类型的研究设计提供合理的理由。为此类研究选择适当的设计可能特别具有挑战性。FDA建议，申办方应就拟定研究设计咨询合适的FDA办公室或部门。

28. [bookmark: 28.__What_is_a_non-inferiority_trial?__U][bookmark: _Toc498200715][bookmark: _Toc498446452]什么是非劣效性试验？在什么情况下可以根据21 CFR 50.24进行非劣效性试验？
非劣效性试验将比较试验治疗与已确定其有效的对照治疗，并试图表明试验治疗未显著低于或次于对照治疗。非劣效性试验试图表明两中治疗之间的差异极小，因此可以认为，试验治疗至少有一些效果，或在许多情况下，有一种效果高于主动对照。非劣效性试验可以根据21 CFR 50.24进行，但其必须符合法规要求。
要成功进行非劣效性试验，需要获得关于对照治疗有效性（使非劣性研究可解释）以及控制治疗的已知安全性或其他问题的明确数据。非劣效性试验通常在安慰剂对照试验不符合伦理规范，以及没有数据表明新治疗比标准治疗更有效时使用。
例如，如果可用治疗有效，但可能对其他器官系统有潜在危害，则可以使用非劣效性设计试验。非劣效性设计可用于确定新疗法的有效性，同时确定与可用治疗相比，新疗法是否有明显优势（例如，副作用较少）。除需严格设计以证明非劣性外，研究设计还应可以证明任何安全优势。
（有关临床试验设计的更多信息，请参见ICH E10，临床试验中的对照组选择和相关问题。[footnoteRef:24]） [24:  www.fda.gov/downloads/RegulatoryInformation/Guidances/ucm125912.pdf] 

29. [bookmark: 29.__One_of_the_requirements_of_21_CFR_5][bookmark: _Toc498200716][bookmark: _Toc498446453]21 CFR 50.24的要求之一是，“如果未获得知情同意（21 CFR 50.24（a）（4）），研究无法实际进行”，这是什么意思？
如果（1）在同意受试者中获得的结果可以推广到无法提供同意的受试者，或（2）研究不会因为要求其进行在同意受试者中进行而过度延迟，则FDA将希望研究在受试者中进行。
在第一种情况下，如果研究可以在能够给予同意的受试者（例如，患有卒中，但未昏迷的人）中进行，并且可以将结果推广到无法给予同意的受试者（例如昏迷患者），则这项研究将不符合“21 CFR 50.24”的要求。但是，可能无法推广从疾病较轻的人群中获得的结果。与无法同意的受试者相比，能够提供同意的受试者更可能全面康复或者可能不太容易遭受治疗风险。
在第二种情况下，可能无法事先得到未患有待治疗病症，但患有特定疾病或病症，使其极可能遭受治疗事件的患者的同意（例如，术中卒中高危手术患者，心脏骤停高危心脏病患者，已住院和急病患者）。但是，即使可以确定高危人群（例如，住院的心脏病患者），由于事件（例如，特定的致命性心律失常）可能仅在小部分患者中发生，所以无法获得所有患者的同意。因此，受试者招募可能需耗费过多时间，使得研究无法在合理时间内进行。
申办方可以向FDA咨询研究是否符合此标准。
30. [bookmark: 30.__Is_it_possible_for_researchers_or_f][bookmark: _Toc498200717][bookmark: _Toc498446454]研究者或第一反应人员是否可以确定不想参与研究的个体？
研究方案可能描述了紧急护理人员可以合理推断某些无行为能力的个体不会同意参与研究的情况（即使个体符合入选标准）。例如，一些宗教团体的成员反对输血等医疗干预。该计划应鼓励第一反应人员随时查阅易于获取的信息来源（如医用识别腕带），以便获得个体愿意或不愿意参与研究的证据。研究计划也应请求第一反应人员确定是否存在LAR，如果存在LAR，且治疗窗内有足够的时间，应在该治疗窗内征得合法授权代表的同意。如果不存在LAR，则第一反应人员应该询问可能存在的家庭成员，确定其是否同意受试者参与研究（另请参见问题37、68和69）
31. [bookmark: 31.__May_studies_in_pediatric_subjects_b][bookmark: _Toc498200718][bookmark: _Toc498446455]是否可以根据21 CFR 50.24在儿科受试者中进行研究？
是。可以根据21 CFR 50.24进行儿科研究。除21 CFR 50.24规定的要求外，IRB必须确定和确认，该研究符合21 CFR 50，第D节的要求。[footnoteRef:25]21 CFR 50.52适用于涉及中等风险，但可能对受试者产生直接收益的儿科研究。符合21 CFR 50.24标准的研究将可能符合21 CFR 50.52中的标准。但是，在监督涉及儿科受试者的紧急研究时，IRB可能会遇到复杂问题。21“CFR 50.54”适用于不可批准，但可帮助了解、预防或减轻影响儿童健康或福利的严重问题的儿童研究。第50.54条提供IRB可要求食品药品监督管理局（在咨询相关专家小组之后）确定研究是否可批准的机制。[footnoteRef:26] [25:  21 CFR 50.52适用于涉及中等风险的儿科研究。由于根据21 CFR 50.24进行的紧急研究涉及中等风险，21 CFR 50.51将不适用于此类研究。21 CFR 50.53适用于涉及中等风险，但可能无法提供直接收益的儿科研究；由于21 CFR 50.24要求研究应可提供直接收益，因此根据21 CFR 50.53进行的研究将不符合21 CFR 50.24的要求。]  [26: 请参见临床研究者、机构审查委员会和申办方指南：根据21 CFR 50.54处理给FDA的转介的程序（http://www.fda.gov/downloads/RegulatoryInformation/Guidances/UCM126577.pdf）.] 

FDA建议，涉及儿科受试者的紧急研究的社区咨询和公开披露活动应包括患有研究病症的儿童的父母，以及该儿童（如果适用）。


32. [bookmark: 32.__What_is_a_Special_Protocol_Assessme][bookmark: _Toc498200719][bookmark: _Toc498446456]什么是特殊试验方案评估（SPA）[footnoteRef:27]？ [27: 请参见联邦食品、药品和化妆品法，第505（b）（5）（B）和（C）条；行业指南：特殊试验方案评估（http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/UCM080571.pdf）.] 

一般来说，当临床试验的结果可能构成研究性药品上市申请中有效性声明的主要依据时，申办方可以在开始研究之前进行SPA，以处理和解决与临床试验相关的重大科学问题。SPA允许FDA和申办方就一项或多项此类临床试验的设计、规模、行为和分析或其他方面达成一致。
如果有必要在更改方案前进行社区咨询活动，申办方可能需要咨询FDA，以便确定在SPA过程商定的原则和预期是否与修订研究相关。
如果申办方希望对符合21 CFR 50.24和SPA规定的研究方案进行非科学更改，则其可以进行上述操作。如果方案已更改，则申办方、IRB和临床研究者随后可能需要进行附加社区咨询或公开披露活动，确保将研究和受试者所在社区知晓此类更改。
33. [bookmark: 33.__Do_Special_Protocol_Assessments_(SP][bookmark: _Toc498200720][bookmark: _Toc498446457]特殊试验方案评估（SPA）是否适用于器械研究？
否。但是，器械和放射卫生中心（CDRH）确实提供了器械申办方咨询程序“早期合作会议“。（有关更多信息，请参见“FDA现代化法案（FDAMA）早期合作会议；行业和CDRH工作人员最终指南。”[footnoteRef:28]） [28:  http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm073604.htm] 

IV. [bookmark: IV.__THERAPEUTIC_WINDOW][bookmark: _Toc498200721][bookmark: _Toc498446458]治疗窗
34. [bookmark: 34.__What_is_meant_by_the_term,_“therape][bookmark: _Toc498200722][bookmark: _Toc498446459]术语“治疗窗”是什么意思？
研究性产品的治疗窗是事件开始后，根据现有科学证据确定的时间段，必须在此期间内使用或施用研究产品，以获得产品的潜在临床效果（诊断或治疗）。
FDA认识到，一些紧急研究的治疗窗可能非常简短，或者在某些情况下，几乎不存在（例如，涉及必须立即使用的抢救器械的研究）。
35. [bookmark: _Toc498200723][bookmark: _Toc498446460]申办方如何确定合适的治疗窗？
虽然在正式研究治疗时间和治疗结果的关系之前，无法完全确定治疗窗，但申办方必须使用可用数据（例如病理生理数据，动物数据）来尽可能地确定治疗窗（21 CFR 50.24（a）（5））。治疗窗应在研究方案中规定，并说明专门用于获取知情同意的时间量（请参见问题43。）
36. [bookmark: 36.__How_does_the_term,_“therapeutic_win][bookmark: _Toc498200724][bookmark: _Toc498446461]术语“治疗窗”如何适用于体外诊断器械（IVD）研究？
对于满足紧急研究标准的IVD研究，治疗窗是基于现有科学证据确定的时间段，其中，必须在此期间进行诊断，以便及时施用适当治疗。
实际上，治疗窗可以通过研究性IVD的特征或潜在治疗干预的性质来确定。例如，如果可用科学证据表明，仅在规定时间间隔内施用时，IVD才可能合理产生准确的诊断结果，从而允许施用适当治疗，则治疗窗可能为该规定间隔时间。另一方面，如果适合于特定诊断结局的治疗必须在特定的间隔内施用，则治疗窗将是该间隔时间减去施用和获得IVD结果所需的时间。如果研究性IVD和适当治疗的有效性取决于是否在特定时间间隔内进行施用，则治疗窗是IVD结果确认必须进行诊断和治疗的最短间隔时间。
37. [bookmark: 37.__Is_it_possible_for_an_individual_to][bookmark: _Toc498200725][bookmark: _Toc498446462]个体是否可以表示其不想参与紧急研究？
是。21 CFR 50.24适用的紧急处境涉及通常无意识或无法交流的个体。但是，在有些情况下，个体可能有意识并能够交流。在此类情况下，虽然难以或无法获得完全同意，在施用供试品之前，个体可以表示其不想参与紧急研究。如果个体拒绝参与研究，必须尊重其决定（21 CFR 50.20）。还可能有其他证据表明个体不想参与研究（例如医疗珠宝，钱包卡），在场LAR拒绝提供知情同意，或者在场家庭成员可能能够传达受试者不愿意参与研究（另请参见问题30、68和69）。
38. [bookmark: 38.__What_is_a_legally_authorized_repres][bookmark: _Toc498200726][bookmark: _Toc498446463]什么是合法授权代表？
法定授权代表是指根据适用法律授权，代表潜在受试者决定是否参与研究程序的个体或司法或其他机构（21 CFR 50.3（1））。
39. [bookmark: 39.__Who_may_serve_as_a_legally_authoriz][bookmark: _Toc498200727][bookmark: _Toc498446464]谁可以担任合法授权代表（LAR）？
一些州已经颁布了法律、法规或普通法，专门涉及由受试者以外的人员（即LAR）同意参与研究的情况。但是，如果州法律没有界定有权代表他人同意参与研究的人员，则管理临床手术和／或治疗同意的州法律可能适用。机构和IRB可能能够协助临床研究者确定，家庭成员是否已根据适用的州法律认定为LAR。


40. [bookmark: 40.__If_an_emergency_research_study_invo][bookmark: _Toc498200728][bookmark: _Toc498446465]如果紧急研究涉及儿科受试者，谁可以担任儿童的法定授权代表（LAR）？
如上所述，一般来说，由研究所在司法管辖区的法律（例如州法律，法院命令）管辖可以担任LAR的人员。在许多州的法律中，一般由父母担任其子女的LAR，并在此类情况下决定是否允许其子女参与临床研究，包括紧急研究（21 CFR 50，第D章）。如果由儿童父母以外的人员对儿童负责，临床研究者可能需要核实授权声明（例如，要求查看法院命令或其他证明文件的副本）。
41. [bookmark: 41.__What_is_the_purpose_of_contacting_a][bookmark: _Toc498200729][bookmark: _Toc498446466]联系受试者法定授权代表（LAR）的目的是什么？
临床研究者必须承诺尝试在治疗窗内联系受试者的LAR。联系LAR的目的是询问LAR（如果可行）是否同意受试者参与研究，而不是在未获得同意的情况下继续进行（请参见21 CFR 50.24 （a）（5））。
42. [bookmark: 42.__What_is_the_purpose_of_contacting_a][bookmark: _Toc498200730][bookmark: _Toc498446467]联系受试者家庭成员的目的是什么？
如果无法联系受试者的法定授权代表，临床研究者必须尝试联系受试者的家庭成员（21 CFR 50.24（a）（7）（v）），确认家庭成员是否反对受试者参与研究。如果家庭成员在场或陪同受试者至急症室，紧急反应人员或研究者必须立即询问家庭成员其是否反对受试者参与研究。如果家庭成员反对，不得将该受试者招入研究中。并没有相关要求规定，家庭成员必须担任受试者的合法授权代表。
43. [bookmark: 43.__Must_attempts_to_contact_a_subject’][bookmark: _Toc498200731][bookmark: _Toc498446468]在可以将供试品施用于受试者之前，是否必须在整个治疗窗内持续尝试联系受试者的合法授权代表或家庭成员？
否。FDA不要求在可以施用供试品前，于整个治疗窗内持续尝试联系合法授权代表（LAR）或家庭成员。一般来说，如果施用供试品的延迟时间增加，供试品的潜在收益将会降低。因此，在确定治疗窗中专门用于寻求获得LAR的知情同意，或确认家庭成员是否反对受试者参与研究的时间比例时，应考虑延迟施用供试品的影响。
在确定研究符合21 CFR 50.24的要求之前，IRB必须审查尝试联系LAR或家庭成员的拟定计划和程序，并确定在可以施用供试品前，用于进行此类尝试的规定时间段是否适用（21 CFR 50.24（a）（5）和（6））（有关更多信息，请参见第X节“联系法律授权代表或家庭成员”）。


V. [bookmark: V.__IRB_RESPONSIBILITIES][bookmark: _Toc498200732][bookmark: _Toc498446469]IRB责任
44. [bookmark: 44.__What_is_the_IRB’s_role_in_reviewing][bookmark: _Toc498200733][bookmark: _Toc498446470]IRB在审查紧急研究中的作用是什么？
根据21 CFR 56.109，IRB必须审查并有权批准，要求修改或驳回拟定临床研究。对于根据21 CFR 50.24进行的紧急研究，征得执业医师同意后（其是IRB成员或IRB的顾问，但未参与临床研究）（另请参见问题51），IRB必须确定和确认研究是否符合21 CFR 50.24 （a）（1）至（7）中的标准[footnoteRef:29]，以及研究是否可能根据本节批准。 [29: 召集IRB的决定必须记录在IRB的书面会议记录（21 CFR 56.115（a）（2））中。] 

例如，IRB必须审查社区咨询和公开披露计划（21 CFR 50.24（a）（7）（i），（ii），（iii））。社区咨询活动应旨在帮助确保，紧急研究和受试者所在社区已充分了解研究的风险和预期收益，并有机会提出相关问题，并在IRB作出研究相关决定前发表意见。[footnoteRef:30]在审查社区咨询活动时，IRB需要判断此类活动的设计是否充分，以涵盖研究计划中确定的广泛社区。 [30:  Fed.Reg. 61 51514,（评论编号：60）] 

各IRB需要“具有足够资格（具体体现在其成员的经验和专业知识以及成员的多样性，包括种族、性别、文化背景以及对社区态度等问题的敏感性），以提高其在维护受试者的权利和福利时拟定建议和提议的公信力...”（21 CFR 56.107（a））。因此，FDA建议IRB成员参加社区咨询活动，听取此类社区的意见。
此外，根据“21 CFR 50.24（b）”，IRB必须确保已制定适当程序，以便尽可能通知受试者或其合法授权代表或家庭成员将受试者纳入研究的决定、研究详细信息、每例受试者停止参与研究的权利以及知情同意书中包含的其他信息。
由于本规则下的活动为紧急研究所特有，所以下文将简要介绍IRB在“21 CFR 50.24”下的责任以及可能的责任发生顺序。（附录C提供示例流程图）
45. [bookmark: 45.__What_information_should_the_clinica][bookmark: _Toc498200734][bookmark: _Toc498446471]如果研究方案已根据21 CFR 50.24豁免知情同意，临床研究者或申办方向IRB提供哪些相关信息？
临床研究者或申办方应提供以下内容：
· 证明21 CFR 50.24 （a）（1）至（4）中紧急研究豁免知情同意要求的标准已得到满足的材料；
[bookmark: _bookmark82]

· 在施用供试品前，临床研究者将在治疗窗中联系专用时间段内持续尝试联系受试者的合法授权代表（LAR），或询问受试者家庭成员（如果可行）是否反对，以征得其同意的承诺（21 CFR 50.24（a）（5）和（7）（v））；
· 拟定研究计划，包括知情同意程序和知情同意书，在确定受试者、LAR或家庭成员是否反对受试者参与和／或继续参与研究时使用的程序和信息（21 CFR 50.24（a）（6）和（7）（v））；
· 用于在受试者死亡时通知受试者的LAR或家庭成员关于受试者参与研究的程序和信息（21 CFR 50.24（b））；和
· 进一步保护受试者权利和福利的计划，其中至少包括在开始研究之前进行的社区咨询和公开披露计划（21 CFR 50.24（a）（7））。
46. [bookmark: 46.__What_does_the_IRB_do_with_the_submi][bookmark: _Toc498200735][bookmark: _Toc498446472]IRB将如何使用所提交的信息？
IRB将审查所提交的信息，确定是否满足21 CFR 50.24和56.111（和第50部分，第D节，儿科研究）的标准，并在考虑从社区咨询活动收到的意见后，确定是否可以批准研究。由于此I类研究的复杂性和50.24过程，IRB可能需要举行多次会议才能完成审查。根据所提交的信息，社区咨询及其在21 CFR 50.24中的义务，IRB将会考虑作出各种决定以及采取各种行动。下面列出了IRB如何审查和回应紧急研究相关材料的示例。[footnoteRef:31] [31: 本规定的一些活动是紧急研究所特有的；此类活动的发生顺序未在法规中规定，可能会有所不同。] 

· 如果满足21 CFR 50.24和56.111（和第50部分，第D节，儿科研究）的标准，IRB将审查社区咨询计划，确保其涵盖研究计划中确定的社区，将使社区充分了解研究风险和预期收益相关信息，并将为社区成员提供机会，供其就拟定研究提出意见和问题。IRB可能要求更改社区咨询计划（21 CFR 56.109（a））。
· 研究者和申办方（或IRB（如果适用），即如果IRB酌情决定自行开展社区咨询活动）应进行社区咨询活动。FDA鼓励IRB成员参加社区咨询活动，以便听取社区的观点和担忧。
· IRB将考虑社区咨询活动期间拟定研究相关担忧和异议。
· 在研究开始之前，IRB将确认申办方已建立独立数据监测委员会[footnoteRef:32]来临床研究进行监督（21 CFR 50.24（a）（7）（iv））（请参见问题116） [32: 请参见“临床试验申办方指南：临床试验数据监测委员会的建立和运作”（http://www.fda.gov／downloads/RegulatoryInformation/Guidances/UCM126578.pdf）.] 
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· IRB将确定拟定临床研究是否可以批准并允许进行，并以书面形式通知研究者和机构其决定。
· 如果IRB决定，由于研究不符合21 CFR 50.24和56.111（和第50部分儿科研究的第D部分）的所有标准，或者由于其他相关伦理问题，其无法批准该研究，IRB会立即以书面形式通知研究者和申办方，包括关于IRB决定的原因声明（21 CFR 50.24（e）和56.109（e））。
· 在开始研究之前，IRB将对公开披露的信息进行审查，确保信息能够覆盖相关的广泛社区，并使受影响社区充分了解进行研究的计划及其风险和预期收益。
· [bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK2]IRB必须确定和确认，公开披露将在开始研究之前进行或已经进行（21 CFR 50.24（a）（7）（ii））。
· IRB将根据21 CFR 50.24（a）（7）（ii），及时向申办方提供已经公开披露的，关于开始研究的信息副本：请参见21 CFR 56.109（g）。
· 研究完成后，IRB将审查披露足够信息以便社区和研究者充分了解研究的计划，包括研究人群的人口特征及其结果。
· 在研究完成后，IRB将及时向申办方提供公开披露的信息副本（21 CFR 50.24（a）（7）（iii））；21 CFR 56.109（g），312.54（a）和812.47（a））。
· 在完成临床研究后至少3年内，IRB应保留与此类研究相关的记录，并在FDA要求检查和复制时进行提供（21 CFR 50.24（c））。
47. [bookmark: 47.__Is_the_IRB_responsible_only_for_fin][bookmark: _Toc498200736][bookmark: _Toc498446473]IRB是否仅负责确定和确认社区咨询和公开披露计划是否存在，或IRB是否应承担其他责任来确保此类活动得到执行？
· IRB必须在执行计划之前审查社区咨询和公开披露计划（21 CFR 50.24（a）（7）（i），（ii），（iii））。FDA还希望，在决定是否批准、要求更改（以便获得批准）或驳回研究活动时，IRB可以考虑在社区咨询活动期间拟定此类问题。在确定计划没有得到充分执行后，IRB可以酌情决定其是否可以自行进行社区咨询活动。此外，IRB必须确定和确认，公开披露将在开始研究之前进行或已经进行（21 CFR 50.24（a）（7）（II））。
48. [bookmark: 48.__If_an_IRB_determines_that_it_needs_][bookmark: _Toc498200737][bookmark: _Toc498446474]如果IRB确定需要社区提供研究相关意见，IRB应该怎么做？
IRB可以：


· 邀请受试者所在社区成员参加IRB会议，讨论研究；
· 根据IRB成员资格要求（见21 CFR 56.107），添加不隶属于该机构并且是社区代表的成员，以便加强IRB的成员资格；
· 根据21 CFR 56.107（f），使用社区成员作为IRB的顾问。使用顾问本身不能充分代替21 CFR 50.24（a）（7）（i）中所要求的社区咨询；
· 要求申办方和研究者进行额外的或其他社区咨询活动；和
· 适用时，决定自行进行社区咨询活动（21 CFR 50.24（a）（7）（i））。IRB可以进行问题76中列出的一项或多项活动（例如举行公开社区会议来讨论方案）。
49. [bookmark: 49.__Must_an_emergency_research_study_be][bookmark: _Toc498200738][bookmark: _Toc498446475]是否只有机构附属IRB才能审查紧急研究？
否。所有可用于IRB审查非紧急研究的选项也可用于审查紧急研究。示例包括但不限于以下内容：
· 紧急研究可由负责审查特定机构的所有研究的IRB进行审查。
· 紧急研究可由独立（商业）IRB审查。
· 可以使用集中式IRB过程来审查紧急研究。[footnoteRef:33],[footnoteRef:34],[footnoteRef:35]）使用集中式IRB过程时： [33: 集中式IRB审查过程可以用于多地点试验，帮助提高科学审查的效率和／或一致性，并消除重复工作。]  [34:  OHRP要求在机构和IRB组织之间的书面协议中记录合作协议（即根据另一机构的IRB或独立IRB的保证进行任何指定），其中应概述其关系。此要求来自45 CFR 46.103（a）的规定，其中规定“从事本政策涵盖的研究机构...应提供部门或机构负责人满意的书面保证。”关于45 CFR 46涵盖的研究合作审查的更多信息，请参见http://www.hhs.gov/ohrp/assurances/assurances_index.html.]  [35: 请参阅行业指南：在多中心临床试验中使用集中式IRB审查过程；http://www.fda.gov/RegulatoryInformation/Guidances/ucm127004.htm.] 

· 中央IRB可能负责审查研究的所有方面，包括地方问题。
· 审查可由地方IRB和中央IRB共同进行，其可合作审查紧急研究（21 CFR 56.114）例如，中央IRB可能同意负责对研究和知情同意书进行科学审查；地方IRB可能同意负责评价社区咨询和公开披露计划。
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审查紧急研究的任何IRB必须能够根据机构承诺和法规、适用法律和职业道德和实践标准确定拟定研究的可接受性；因此，IRB需要包括擅长此类领域的人员（21 CFR 56.107）。
负责确定和确认将进行社区咨询和公开披露的IRB（根据21 CFR 50.24 （a）（7）的要求）应该了解地方条件，以便评估社区咨询和公开披露计划。中央IRB可能希望获得研究所在机构IRB的意见，以便解决地方问题。该机构的IRB可能对有关紧急研究的地方或州法律或法规，研究所在地区的人口统计数据，将翻译知情同意书、社区咨询或公开信息材料翻译成其他语言的需求，该地区紧急医疗服务的规范等有着深入见解或了解。
除非机构同意转让，否则不得将材料研究的责任委托给另一IRB。应以书面形式记录允许使用集中式IRB过程或机构IRB以外的IRB进行审查的任何此类协议。[footnoteRef:36]应将所有协议副本提供给参与研究的所有各方（例如机构、机构IRB、中央IRB、临床研究者）。 [36: 在拟定规则的序言中，FDA表示，机构预计，已豁免知情同意的研究通常将在具有IRB的机构进行。但是，任何正式组建的IRB都可以确保，第56部分（21 CFR第56部分）和第50.24条的要求已得到满足（包括§50.24 (a）（7）的要求，即要求公开披露和与征求受试者所在社区咨询），进而确保研究对象的权利和福利已得到保护。FDA认识到，独立IRB也可以审查此类研究，或者机构可以签署协议来使用集中式IRB审查过程。应以书面形式记录将审查责任委托给独立IRB或使用集中式IRB审查过程的任何协议。请参见61 Fed.Reg. 51504（评论编号：18）。] 

50. [bookmark: 50.__How_should_an_IRB_document_its_revi][bookmark: _Toc498200739][bookmark: _Toc498446476]IRB应如何记录其对紧急研究的审查？
IRB会议记录必须详细列出会议的出席情况、IRB采取的行动、对此类行动的投票、要求更改或驳回研究的依据以及有关争议问题及其解决方案的讨论的书面总结（21 CFR 56.115（a）（2））。FDA预计，未获得所有受试者的知情同意的研究将存有争议。因此，IRB必须在IRB的书面会议记录中总结其对此类研究所需要素的讨论和决定（21 CFR 50.24（a））。例如，IRB将记录其对社区咨询活动中拟定问题的讨论，特别是关于社区反对或担忧紧急研究的讨论。如果社区有部分人员反对研究，但IRB还是批准了该研究，IRB也应该记录这一点，并提供批准原因。
51. [bookmark: 51.__What_is_meant_by_“licensed_physicia][bookmark: _Toc498200740][bookmark: _Toc498446477]“执业医师同意”是什么意思？
IRB必须首先和在持续审查时取得执业医师同意，即同意21 CFR 50.24的标准已得到满足（21 CFR 50.24（a））。执业医师必须是“IRB的成员或顾问，但未参与该临床研究”（21 CFR 50.24（a）），如果执业医师成员因任何原因不能参与审议和表决，则必须由执业医师顾问参与召集会议。由于IRB必须在取得执业医师或执业医师顾问的同意，才能允许进行此类研究，IRB应确保会议记录记录了执业医师成员的赞成票或执业医师顾问的同意（21 CFR 50.24（a）和56.115 （a）（2））。
VI. [bookmark: _bookmark94][bookmark: VI._SPONSOR’S_RESPONSIBILITIES][bookmark: _Toc498200741][bookmark: _Toc498446478]申办方责任
52. [bookmark: 52.__What_are_the_sponsor’s_responsibili][bookmark: _Toc498200742][bookmark: _Toc498446479]根据21 CFR 50.24，申办方的责任是什么？
除符合21 CFR第312和812条规定由申办方负责进行所有临床试验外，21 CFR 50.24还规定了根据知情同意要求豁免进行紧急研究时的附加责任。下面是申办方在21 CFR 50.24下的责任及其可能的发生顺序。[footnoteRef:37]（附录C提供示例流程图） [37: 本规定的一些活动是紧急研究所特有；此类活动的发生顺序未在法规中规定，可能会有所不同。] 

· 作为研究计划的一部分，申办方负责根据科学证据确定潜在治疗窗的长度，[footnoteRef:38]其中，应在此期间内将研究产品施用于受试者（21 CFR 50.24（a）（5））。 [38: 有关详细信息，请参见第IV节，治疗窗。] 

· 申办方负责建立独立数据监测委员会来监督临床研究（21 CFR 50.24（a）（7）（iv））。[footnoteRef:39] [39: 有关数据监测委员会的更多信息，请参见FDA的临床试验数据监测委员会的建立和运作指南；www.fda.gov/downloads/RegulatoryInformation/Guidances/UCM126578.pdf.] 

· 申办方应在单独IND或IDE中向FDA提交方案，其封面应明确表明该研究已根据21 CFR 50.24豁免知情同意（21 CFR 50.24（d），21 CFR 312.23（f），21 CFR 812.20 （a）（4），21 CFR 812.35（a））。
· 申请人必须在研究开始之前获得FDA的书面授权（21 CFR 312.20（c）；21 CFR 812.20（a）（4）（i））。
· 申办方协助临床研究者开发并将以下信息提供给IRB：
· 证明21 CFR 50.24 （a）（1）至（4）规定的知情同意豁免标准已得到满足的信息；
· 拟定研究计划，包括知情同意程序和知情同意书，确认家庭成员是否反对受试者参与和／或继续参与研究时使用的程序和信息（21 CFR 50.24（a）（6）和（7）（v）和50.24（b））；
· 在施用供试品前，临床研究者将在治疗窗中联系专用时间段内，持续尝试联系受试者的合法授权代表（LAR），以征得其同意或询问受试者家庭成员是否反对的承诺（21 CFR 50.24（a）（5）和（7）（v））；
· [bookmark: _bookmark97][bookmark: _bookmark98][bookmark: _bookmark99]用于在受试者死亡时通知受试者的LAR或家庭成员关于受试者参与研究的程序和信息（21 CFR 50.24（b））；
· 研究开始之前的社区咨询和公开披露计划；以及
· 关于选择退出机制的信息，如果申办方提供此类机制（另请参见问题68）
· 申办方和临床研究者（或如果适用，IRB（当IRB酌情决定自行进行社区咨询活动时））进行社区咨询活动。FDA建议一个或多个IRB成员参与社区咨询活动（另请参见问题44），但如果IRB成员无法参加，则应向IRB提供社区咨询活动收集的信息。IRB应确定向其提供社区咨询活动信息的方式（例如在IRB会议口头报告，研究者的书面报告）。
· 申办方必须监督已根据21 CFR 50.24（21 CFR 312.54（a），21 CFR 812.47）豁免知情同意的所有研究进展情况。
· 申办方必须在研究开始之前，及时将先前公开披露的信息副本（如研究计划及其风险和预期收益）提交至IND或IDE文件（以及案卷管理科（HFA-305）的案卷编号95S-0158，注明IND或IDE编号）；请参见“21 CFR 50.24（a）（7）（ii），312.54（a），812.47（a））（另请参见问题84）
· 申办方必须及时以书面形式向FDA提供有关IRB根据21 CFR 50.24决定驳回研究的信息。申办方还必须向已参与或要求参与相同或实质等同研究的研究者提供此信息，此外，还需将此信息提供给已经审查或需要审查此研究或实质等同研究的其他IRB（21 CFR 50.24（e），21 CFR 312.54（b），21 CFR 812.47（b））。
· 如果IRB需要修改社区咨询计划，申办方和临床研究者应负责修改社区咨询计划，并重新提交IRB审查（21 CFR 56.109（a））。
· 如果IRB需要修改公开披露计划，则申办方和临床研究者应负责修改公开披露计划，并重新提交IRB审查（21 CFR 56.109（a））。
· 研究完成后，申办方应准备信息，以使研究者和社区了解研究相关信息，包括研究人群的人口学特征和研究结果（21 CFR 50.24（a）（7）（iii））。


· 申办方必须及时提交IND或IDE文件，其中应附带公开披露信息的副本。申办方还必须将信息提交至案卷管理科（HFA-305）的案卷编号95S-0158，并注明IND或IDE编号（21 CFR 312.54（a）和21 CFR 812.47（a））（另请参见问题84和94）
VII. [bookmark: VII._CLINICAL_INVESTIGATOR’S_RESPONSIBIL][bookmark: _Toc498200743][bookmark: _Toc498446480]临床研究者责任
53. [bookmark: 53.__What_are_the_clinical_investigator’][bookmark: _Toc498200744][bookmark: _Toc498446481]根据21 CFR 50.24，临床研究者的责任是什么？
除21 CFR 312和812中规定的临床研究者责任外，21 CFR 50.24还规定了根据知情同意要求豁免进行紧急研究时的附加责任。下面是临床研究者在21 CFR 50.24下的责任及其可能的发生顺序。（附录C提供示例流程图）
· 在申办方的协助下，临床研究者应向IRB提供：
· 证明21 CFR 50.24 （a）（1）至（4）规定的知情同意豁免标准已得到满足的材料；
· 拟定研究计划，包括知情同意程序和知情同意书，确认家庭成员是否反对受试者参与和／或继续参与研究时使用的程序和信息（21 CFR 50.24（a）（6）和（7）（v）和50.24（b））；
· 在施用供试品前，临床研究者将在治疗窗中联系专用时间段内，持续尝试联系受试者的合法授权代表（LAR），以征得其同意或询问受试者家庭成员是否反对的承诺（21 CFR 50.24（a）（5）和（7）（v））；
· 用于在受试者死亡时通知受试者的合法授权代表或家庭成员关于受试者参与研究的程序和信息（21 CFR 50.24（b））；以及
· 进一步保护受试者权利和福利的计划，其中至少包括在开始研究之前进行的社区咨询和公开披露计划。
· 研究者和申办方（或IRB（当IRB酌情决定自行进行社区咨询活动时））进行社区咨询活动。IRB成员应亲自参与社区咨询活动（另请参见问题44），但如果无法参加，则应向IRB提供社区咨询活动收集的信息。
· 如果IRB需要修改社区咨询计划，临床研究者和申办方应负责修改社区咨询计划，并重新提交IRB进行审查和批准（21 CFR 56.109（a））。
· 如果IRB需要修改公开披露计划，临床研究者和申办方应负责修改公开披露计划，并重新提交IRB进行审查和批准（21 CFR 56.109（a））。
· 在开始研究之前，临床研究者应确保所有个体（包括执行研究相关任务的第一反应人员）已了解其进行此类研究的义务和相关法规要求。这可能需要对第一反应人员和现场工作人员进行具体培训（例如，使用研究产品，与法定授权代表（LAR）或家庭成员交流的时间安排和技巧）。
· 在研究期间，如果时间允许，临床研究者可以查阅易于获取的信息来源（如医用识别腕带），以便获得个体愿意或不愿意参与研究的证据，并在施用供试品之前，尝试在治疗窗中联系专用时间段内，联系受试者的LAR，并在该时间段内征得其同意（如果可行），而不是在未获得同意的情况下继续进行（21 CFR 50.24（a）（5））。如果无法联系LAR，研究者应尝试在治疗窗中联系专用时间段内，联系受试者的家庭成员，询问其是否反对该受试者参与研究（21 CFR 50.24（a）（7）（v））。
· [bookmark: OLE_LINK3][bookmark: OLE_LINK4]在研究期间，临床研究者应尽早通知受试者、受试者LAR或家庭成员以下信息：（1）将受试者纳入研究的决定，研究细节和知情同意书所载的其他信息，和（2）其可以随时停止受试者继续参与研究，且不会受到任何惩罚或使受试者丧失其有权获得的收益（21 CFR 50.24（b））。
· 如果受试者状况得到改善，也可尽快通知该受试者（21 CFR 50.24（b））。
· 如果受试者在可以联系到LAR或家庭成员之前已死亡，将向受试者的LAR或家庭成员提供关于临床研究的信息（如果可行）（21 CFR 50.24（b））。
· 临床研究者应总结其在治疗窗内，为联系每个LAR或确定每例受试者的家庭成员是否反对受试者参与研究而作出的工作。临床研究者必须在继续审查时向IRB提供此总结（21 CFR 50.24（a）（6））。[footnoteRef:40] [40:  61 Fed.Reg. 51510] 

· 研究完成后，研究者可协助申办方或协助编写信息，以便社区和其他研究者了解研究相关信息，包括研究人群的人口特征和研究结果（21 CFR 50.24（a）（7）（III））。
VIII. [bookmark: VIII._COMMUNITY_CONSULTATION_][bookmark: _Toc498200745][bookmark: _Toc498446482]社区咨询
根据21 CFR 50.24，IRB必须确定和确认，此类受试者的权利和福利已得到进一步保护，其中至少包括“咨询研究和受试者所在社区（包括IRB进行的咨询（如果适用））（社区咨询；21 CFR 50.24（a）（7）（i）和21 CFR 56.115（a））；公开披露要求豁免知情同意的每份紧急研究方案（21 CFR 50.24（a）（7）（i-iii））。对于多地点试验，FDA希望申办方和研究者针对所有地点的社区举办社区咨询活动。
54. [bookmark: _bookmark103][bookmark: 54.__What_is_meant_by_“community_consult][bookmark: _Toc498200746][bookmark: _Toc498446483]“社区咨询”是什么意思，其目标是什么？
社区咨询是指与研究所在社区和受试者所在社区进行讨论并征求其意见。此类社区可能并不总是相同；如果社区不相同，应该咨询两个社区。
社区咨询的目标是：
· [bookmark: OLE_LINK5]通过事先通知社区研究相关信息来表明对人员的尊重；
· 事先通知社区成员试验相关信息，并允许受影响社区在决定批准、要求修改或驳回研究之前，向IRB提供有意义的意见；
· 通过允许社区代表确定潜在的社区级担忧和研究影响来表明对社区的尊重；以及
· 表明对受试者自主权的尊重。可以通过使已患有或已患有研究病症的个体参与社区咨询活动来表明尊重（从而获得预期与最终研究对象类似的群体意见）
55. [bookmark: 55.__What_is_meant_by_“the_community_in_][bookmark: _Toc498200747][bookmark: _Toc498446484]“研究所在社区”是什么意思？
FDA认为，短语“研究所在社区”是指医院或其他设施，医院或临床研究地点所在城市或地区等地理区域。来自多个州，但由某个区域创伤中心、急诊室工作人员或隶属于医院或创伤中心的其他医疗保健提供者、区域紧急医疗技术人员、医护人员和第一反应人员服务的人员也可视为“研究所在社区”的一部分。（另请参见问题56、65和73）
56. [bookmark: 56.__What_is_meant_by_“the_community_fro][bookmark: _Toc498200748][bookmark: _Toc498446485]“受试者所在社区”是什么意思？
FDA认为，短语“受试者所在社区”（即处于危险中的社区）是指具有特定医疗或其他特征，使得将其（或家庭成员）招入研究的可能性增加的患者群体（另请参见问题55、65和73）。
57. [bookmark: 57.__Is_community_consultation_the_same_][bookmark: _Toc498200749][bookmark: _Toc498446486]对于该研究来说，社区咨询是否与“社区同意”相同？“社区同意”是否可代替个体知情同意？


否。社区咨询不同于社区同意。社区同意是社区领导人可以同意社区参与研究，从而研究者无需从个体受试者获得知情同意的理念。社区同意不能替代IND / IDE发给要求的个体知情同意，也不得代表个体成员同意参与研究。在紧急研究中，可能无法通过直接获得个体同意来表明尊重个体自主权。同样，社区咨询不能替代个体同意，即使社区咨询确实可以方便与潜在研究受试者处境相似的人员了解研究相关信息并发表意见。
58. [bookmark: 58.__What_should_happen_during_community][bookmark: _Toc498200750][bookmark: _Toc498446487]社区咨询期间应该做什么？
在社区咨询期间，申办方和临床研究者应该
(1) 通知社区预期无法获得大多数（或全部）研究对象的知情同意，包括无法获得同意的原因说明（即为什么使用21 CFR 50.24下的豁免规定进行研究））；
(2) 通知社区拟定研究的所有相关方面，包括其风险和预期收益；
(3) 听取并回应社区对拟定研究的看法；以及
(4) 提供有关个体可表达其不愿参与研究的的方法（如果有）。
59. [bookmark: 59.__What_information_should_be_included][bookmark: _Toc498200751][bookmark: _Toc498446488]社区咨询期间应提供哪些信息？
社区咨询活动的内容和范围可能会有所不同，具体取决于产品的已知信息和研究的已知风险。制定社区咨询计划时，应考虑以下因素：
· 方案设计（例如，研究产品是否用于替代或添加到护理标准中）；
· 供试品的已知信息（例如，FDA批准的可用安全性或毒性信息，产品历史（包括使用范围），另一群体或另一适应症的批准情况，其他国家的科学证据）；
· 医疗状况的已知信息；
· “护理标准”安全性和有效性的已知信息（即为什么现有可用治疗未经验证或无法令人满意）；
· 研究人群（例如，成人与儿科人群）；
· 施用供试品的背景特性（例如，产品是否首先由EMT在救护车中或在ER中施用，产品是否会在ER中继续施用，资源是否可用，将向参与研究的人员提供哪些培训）
· 施用供试品的时间安排；
· 施用产品所需手术的创伤性；
· 替代治疗的感知可用性或可接受性。
社区咨询的内容至少应包括：
· [bookmark: OLE_LINK11]研究方案总结、研究设计以及要遵循的程序的描述，包括实验程序标识；
· 其他可用治疗方案的总结以及其风险和收益的已知信息；
· 研究的估计期限，和受试者参与研究的预期持续时间；
· 确定潜在研究对象的方式；
· 供试品的使用信息，包括对风险和预期收益的均衡描述以及有关不良事件的相关信息；
· 无法获得大部分研究对象的知情同意的明确声明；
· 必须使用知情同意豁免规定进行研究的理由；
· 知情同意书副本；
· 知情同意过程中的相关信息（21 CFR 50.25（a）和（b），如果适用），例如研究病症的可用治疗；参与研究的风险／潜在收益；FDA检查受试者记录的可能性；
· 治疗窗描述，其中，必须在此治疗窗内施用供试品，以及用于联系受试者的LAR的治疗窗比例；
· 在施用供试品之前和之后，旨在联系LAR，或如果无法联系LAR，则联系可能反对受试者参与研究的家庭成员，以征得其同意而进行的工作描述。（另请参见问题38-43）；
· 个体表达其不愿参与研究或不愿成为研究对象的方式描述（例如选择退出机制），如果提供此类方式（请参见问题37和68）；
· 必须获取社区意见的原因；
· 已知社区对研究、产品和／或护理标准的相关看法／担忧；以及
· 可从其处获得更多研究相关信息的人员联系方式。
（有关适当社区协商内容，另请参见问题81）
60. [bookmark: 60.__Why_is_community_consultation_impor][bookmark: _Toc498200752][bookmark: _Toc498446489]社区咨询为什么如此重要？
社区咨询有助于确保受研究影响最大的社区有机会就IRB的决策过程提出意见。社区咨询允许社区解拟定临床研究及其风险和预期收益，并讨论研究。
社区咨询还有助于确保IRB，独立和商业IRB以及机构附属IRB有机会（1）了解社区对已豁免知情同意的拟定研究的态度以及（2）了解研究所在地区的周边条件。此类咨询还可以加强社区对IRB的作用及其决策能力的信心，特别是IRB考虑在审查研究计划时进行社区讨论后。
[bookmark: 61.__What_is_meant_by_the_phrase,_“repre][bookmark: _Toc498200753]

61. [bookmark: _Toc498446490]短语“社区代表”是什么意思（21 CFR 50.24（a）（7）（i）？社区代表是否必须是当选官员？
FDA认为，术语“社区代表”不仅包括当选官员、也包括神职人员、地方社区活动家、倡导组织领导人、部落领导人、学校官员和其他相关个体。虽然地点可能希望通知当选官员研究计划，但仅通知当选官员不足以满足法规的社区咨询要求。参与社区咨询活动的代表类型和数量可能因研究或甚至因相同研究中的各个地点而异。
社区咨询必须包括更有可能受研究影响的人员，且在社区咨询期间，应充分咨询其意见，以便其了解研究的性质。在广泛咨询受影响社区后获得的信息可能有助于IRB审查和审议相关研究。
62. [bookmark: 62.__How_does_“community_consultation”_d][bookmark: _Toc498200754][bookmark: _Toc498446491]“社区咨询”与“公开披露”有何不同？
FDA认为，术语“社区咨询”包括与广泛社区成员和代表的讨论，并且包括IRB在决定研究是否可以进行前对此类讨论的考虑（即双向沟通）。另一方面，FDA认为，术语“公开披露”是指向社会提供信息的过程，即信息的单向转移（有关“公开披露”的更多信息，请参见第IX节“公开披露”，问题78。）
63. [bookmark: 63.__Who_should_bear_the_costs_associate][bookmark: _Toc498200755][bookmark: _Toc498446492]谁应承担与社区咨询和公开披露活动相关的成本？
虽然FDA法规并未规定谁应承担与社区咨询和公开披露相关的成本，但本机构预计，由于进行研究前需要进行社区咨询和公开披露，申办方通常会承担此类成本。[footnoteRef:41] [41:  61 Fed.Reg. 51515（评论编号：66）] 

64. [bookmark: 64.__May_IRBs_review_the_study_protocol_][bookmark: _Toc498200756][bookmark: _Toc498446493]IRB可否分开审查社区咨询和公开披露计划以及研究方案？
FDA不建议分开审查方案与其他计划。由于方案和社区咨询和公开披露计划可能相互影响，IRB应一起上床研究方案和社区咨询和公开披露计划。IRB可以审查所有材料，确定和确认将实施附加保护措施（社区咨询和公开披露）。完成社区咨询后，IRB可以重新审查方案，并进行投票，确定是否批准、要求修改或驳回研究（当然，IRB个别对个别项目存有疑问）。由于此类研究的复杂性，IRB可能需要举行多次会议来审查和批准此类研究。）


在开展临床研究之前，IRB必须确定和确认，已咨询研究和受试者所在社区的代表（21 CFR 50.24（a）（7）（i）和21 CFR 56.115（a））。
65. [bookmark: 65.__How_can_clinical_investigators_iden][bookmark: _Toc498200757][bookmark: _Toc498446494]临床研究者如何确定属于受试者所在社区的人员？
通过分析先前住院患者的人口统计特征，临床研究者可以确定或表征可能患有所研究的医疗状况的社区。例如，临床研究者可能会审查最近50-100例因患者所研究的医疗状况而送往急诊室的患者住院记录并将其特征制成表格（性别、年龄、种族等）。这也有助于研究者确定应纳入社区咨询活动的目标人群（另请参见问题55、 56和73）
66. [bookmark: _Toc498200758][bookmark: _Toc498446495]IRB在社区咨询过程中的作用是什么？
为了批准研究，IRB必须确定和确认将进行社区咨询（包括IRB进行的咨询（如果适用）；21 CFR 50.24（a）（7）（i））。申办方可以向IRB提供与社区咨询时使用的示范计划和信息，但IRB应负责确保社区咨询的充分性（21 CFR 50.24（a）（7）（i））。申办方可以与临床研究者合作，并咨询IRB，以便制定社区咨询策略和计划。申办方还希望让社区代表（包括任何相关的社区领导和团体）参与制定研究所在地理区域的社区咨询计划，确保研究符合州或地方法律和法规。
IRB有权决定应由IRB进行社区咨询的情况。如果社区咨询由申办方或临床研究者进行，FDA鼓励IRB成员参与社区咨询活动，以听取社区观点和担忧，并允许IRB在审议研究期间考虑此类担忧和反对意见。
（另请参见问题74）
67. [bookmark: 67.__Where_should_the_sponsor_and_clinic][bookmark: _Toc498200759][bookmark: _Toc498446496]在社区咨询期间，申办方和临床研究者应该从哪里获得应考虑的研究相关信息？
相关信息见研究方案、研究者手册和知情同意书。
请注意，社区咨询中应提供的，有关根据21 CFR 50.24进行的研究的信息也应符合研究性药品和器械宣传规定。申办方或研究者不得在宣传材料中声明，研究性新药或器械可安全和有效用于所研究的目的，或以其他方式宣传药品或器械（21 CFR 312.7（a）和812.7（a））。


68. [bookmark: 68.__Must_“opt-out”_mechanisms_be_provid][bookmark: _Toc498200760][bookmark: _Toc498446497]是否必须提供“选择退出”机制？
否。21 CFR 50.24.42不要求提供“选择退出”机制（即个体表示不愿参与已豁免知情同意的研究的方式）。[footnoteRef:42]但是，社区中的个体可能会询问相关信息。选择退出机制可以包括向个体提供钱包卡或医疗腕带，并在其中应声明个体不想参与研究。 [42:  61 Fed.Reg. 51500（评论编号：2）] 

[bookmark: OLE_LINK6][bookmark: OLE_LINK7]由于FDA法规不要求提供选择退出机制，由IRB决定是否使用选择退出机制。IRB应确定是否可以向社区中的个体提供选择退出机制。IRB可以提前讨论选择退出研究的方式，或者可以根据社区咨询活动来添加此类信息。FDA认识到，在多地点试验中，不同的IRB可能会对使用选择退出机制的可行性具有不同看法。但是，FDA鼓励IRB、研究者和申办方进行合作，提高个体表明不愿参与其所反对的研究的能力。
社区咨询活动应可使社区了解要使用的任何选择退出机制，并确保社区理解，为使社区了解相关信息而进行的工作可能不会覆盖所有社区成员。应公开披露有关选择退出机制的信息。
对于通过集中式IRB过程审查的多地点试验或研究，FDA建议，如果打算在任何地点提供有关选择退出机制的信息，应考虑在所有地点提供此类信息。如果IRB确定可以使用选择退出机制，则应对急诊室（ER）工作人员、第一反应人员和紧急医疗技术人员（EMT）进行培训，使其了解研究中使用的选择退出机制。如果研究方案要求使用选择退出机制，则在研究期间，在施用供试品之前，应使ER或其他工作人员确定适用于此类机制的潜在受试者。此类工作人员还应接受培训，以便在时间允许时查阅易于获取的信息来源（例如医疗识别腕带），获得可证明个体愿意或不愿意参与研究的证据。请参见问题37和69。
69. [bookmark: 69.__What_is_the_difference_between_“opt][bookmark: _Toc498200761][bookmark: _Toc498446498]“选择退出”与确认家庭成员是否反对受试者参与研究之间有什么区别？
“选择退出”机制是个体可以表示其不愿参与已豁免知情同意的研究的方式（例如，医疗珠宝、钱包卡、驾驶执照注释）（另请参见问题37和68）


“反对机会”由家庭成员代表受试者行使。在向受试者施用供试品前，如果没有可用的合法授权代表，研究者应尝试在治疗窗内找到受试者的家庭成员，询问其“是否反对”该受试者参与研究。
70. [bookmark: 70.__How_much_community_consultation_act][bookmark: _Toc498200762][bookmark: _Toc498446499]需要进行多少次社区咨询活动？
可以使用多种方法来实现或履行社区咨询要求，且并不是所有研究均需要相同数量、类型或程度的社区咨询活动。由IRB负责审查社区咨询计划并评估其充分性，同时考虑到所存在的地方问题。不同IRB可能会对社区咨询活动数量有着不同看法，具体取决于特定研究和社区的特殊情况。例如，如果研究旨在比较新型治疗与安慰剂，则可能需要广泛咨询研究所在社区以及受试者所在社区。另一方面，如果研究制造比较无法有效用于特定患者人群或病症的可用治疗和另一种常用产品，则无需进行广泛的社区咨询（例如，未被批准用于紧急研究所涉具体适应症的核准产品）。
71. [bookmark: 71.__Should_sites,_sponsors,_or_IRBs_eva][bookmark: _Toc498200763][bookmark: _Toc498446500]地点、申办方或IRB是否应该评价社区咨询和公开披露活动的有效性？
本机构鼓励，但不强制要求地点、申办方和IRB探索方法和／或进行研究来评价社区咨询和公开披露过程的有效性。
72. [bookmark: 72.__Who_is_responsible_for_conducting_c][bookmark: _Toc498200764][bookmark: _Toc498446501]谁负责社区咨询活动？进行社区咨询活动时，申办方、临床研究者和IRB的作用分别是什么？
主要由申办方和临床研究者负责规划和进行社区咨询过程，听取担忧，并对研究计划进行适当更改。审查研究的IRB应在进行审议和审查时考虑社区咨询期间提出的担忧。
进行紧急研究的申办方和临床研究者，以及审查此类研究的IRB先前可能从未进行过社区咨询。因此，申办方和临床研究者应彼此咨询或咨询IRB，确保社区咨询计划充分且已经执行，使得社区了解拟定临床研究（包括任何风险和潜在的好处），并有机会表达其担忧。
73. [bookmark: 73.__How_can_the_sponsor_and_clinical_in][bookmark: _Toc498200765][bookmark: _Toc498446502]申办方和临床研究者如何确定应纳入社区咨询活动的社区？
为了确定此类社区，申办方和临床研究者将需要考虑可能成为研究对象（即受试者所在社区）的个体特性（例如性别、种族、年龄、创伤性损伤的风险因素）。申办方和临床研究者应采取措施，确保社区咨询计划包括（但不一定限于）联系受影响群体成员的措施（另请参见问题55、56和65）。


[bookmark: OLE_LINK8]示例1：具有神经功能缺损的儿童可能有更大的癫痫发作风险。儿童癫痫研究的社区咨询计划应包括联系受试者所在社区的方法，特别是此类儿童的父母（和如果IRB确定适合，儿童本身），神经功能缺损儿童的利益团体等
示例2：年轻男性青少年更有可能遭受车祸，进而导致创伤性，致命性伤害。创伤性伤害研究的社区咨询计划应包括联系面临风险的社区的方法，例如年轻男性青少年及其父母，青少年利益团体、青少年社会团体和高中。
示例3：重症监护室（ICU）中的心脏病患者出现心脏骤停的风险较高。心脏骤停治疗的社区咨询计划可能包括联系ICU患者、前ICU患者、ICU患者家庭成员、ICU医师、护士或其他工作人员的方法。
示例4：如果将外部除颤器放置在特定位置，请考虑受试者所在社区是否居住在或常去此类地区，例如老年人的辅助生活设施、机场等。
74. [bookmark: 74.__What_should_the_IRB_do_with_informa][bookmark: _Toc498200766][bookmark: _Toc498446503]IRB应该如何处理在社区咨询活动中收到的信息？
IRB应考虑社区的意见和担忧，评估咨询过程的充分性，并在作出决策是考虑社区咨询和讨论的结果。因此，IRB可能希望直接听取社区讨论和在此类讨论中表达的担忧，而不仅仅依靠临床研究者的总结文件或其他人报告的反馈（另请参见问题66）
75. [bookmark: 75.__How_can_the_IRB_accomplish_its_revi][bookmark: _Toc498200767][bookmark: _Toc498446504]IRB如何完成对社区咨询计划的审查？
社区咨询可“进一步保护”受试者的权利和福利。IRB必须确定和确认将提供此类“附加保护”（21 CFR 50.24（a）（7）（i）），因此，IRB应该审查社区咨询计划。由于出来研究的复杂性，进行审查时IRB可能需要召开多次会议。
IRB应该
· 审查、要求适当修改以及批准或驳回社区咨询计划。
[bookmark: OLE_LINK9][bookmark: OLE_LINK10]IRB可能确定需要进行更广泛的社区咨询和讨论，以帮助IRB成员了解社区中特定群体对拟定研究的担忧。IRB可能会要求一个或多个IRB工作人员出席社区会议，以便听取担忧，IRB还可能要求说明要求豁免知情同意的原因（如有必要）。IRB还可以决定邀请社区代表参加IRB的定期或特别会议，讨论紧急研究。


· 评估社区咨询的充分性。
IRB应该评估社区咨询计划是否可适当联系到受试者所在社区。由于社区尤其关注特定病症的有效治疗方案，其可能提供最有意义的反馈。
为了确定和确认已经根据21 CFR 50.24（a）（7）（i）的要求进行社区咨询，IRB应确定是否从社区获得了有意义的反馈。极少参与会议并不代表社区对研究没有兴趣或不反对研究。相反，如果社区提供的意见有限或未提供建议，IRB可以确定，应进行更多工作，获取社区的更多意见。
· 考虑社区担忧，并在审查方案和知情同意书时酌情考虑反馈意见。
在IRB进行审议时考虑社区咨询结果是一项复杂工作。必定会有人对社区代表的“代表性”程度，研究所涉各个社区的观点（特别是在观点不同时）解释方法以及适当回应的定义存有疑问。基于此类讨论，如果特定人群（例如社区内的宗教派别）表示反对参与研究，IRB可以建议限制可以从中选择受试者的人群范围。在错了情况下，必须确定此类群体成员的确定方法。在某些情况下，如果社区提出强烈反对和担忧，IRB可能会决定不应在该社区执行研究。
· 在IRB会议记录中记录社区咨询结果（21 CFR 56.115（a）（1）和（2））。
76. [bookmark: 76.__What_types_of_activities_can_sponso][bookmark: _Toc498200768][bookmark: _Toc498446505]申办方和临床研究者可以进行哪些类型的活动以便进行社区咨询？
临床研究者和申办方（以及IRB，如果适用）共同负责联系此类社区（21 CFR 50.24（a）（7）（i））。申办方和临床研究者应适时进行广泛的社区讨论，以便可能对研究感兴趣或可能受到研究影响的社区代表可以讨论拟定临床研究，并提供具体的即时反馈，例如面对面会议或通过交互式网站。在进行社区咨询活动时，申办方和临床研究者应确保参与研究的社区代表有机会参与咨询过程。


申办方和临床研究者（或IRB，当IRB决定自行进行咨询活动时）应使用最适当的方式，在特定社区中进行有效和广泛的社区咨询（如果适用）。使用各种社区咨询活动将扩大社区参与的机会。社区咨询活动包括（但不限于）以下内容：
· 定期会议。地方公民公共论坛等定期会议可能更方便参与，因为此类会议已社区成员的议程当中。
· 公开社区会议或专门讨论研究的其他特别会议。此类会议可能有助于吸引对研究有浓厚兴趣的个体参与研究。
· [bookmark: _Toc498200769]本地广播和／或电视谈话节目。此类节目允许观众“致电”表达自己的看法和担忧。
· [bookmark: _Toc498200770]交互式网站、焦点小组和调查。
可能需要多种方法来获得IRB需要在审查研究时使用的社区信息。应广泛宣传咨询活动，使社区内尽可能多的不同群体成员了解此类信息（另请参见问题47和48.）
77. [bookmark: 77.__How_many_community_consultation_mee][bookmark: _Toc498200771][bookmark: _Toc498446506]应举行多少次社区咨询会议？
举行的会议次数和咨询的社区成员数量应基于各种因素，例如社区规模，在此类社区内使用的语言，针对性研究人群和异质性。FDA认识到，所有社区咨询过程均不相同，具体取决于所涉及的社区和研究的具体性质。
IX. [bookmark: IX.__PUBLIC_DISCLOSURE][bookmark: _Toc498200772][bookmark: _Toc498446507]公开披露
要求（1）在紧急研究开始前，（2）研究完成后进行公开披露。IRB必须确定和确认已进行公开披露（21 CFR 50.24（a）（7）（ii）和（iii）；21 CFR 56.115（a））。
78. [bookmark: 78.__What_is_meant_by_“public_disclosure][bookmark: _Toc498200773][bookmark: _Toc498446508]“公开披露”是什么意思，其目标是什么？
FDA认为，术语“公开披露”是指将紧急研究相关信息（即单向沟通）传播给社区、公众和研究者。
在开始研究之前进行公开披露的目标是提供足够的信息，以便可以合理假设：更广泛的社区已了解研究计划，其风险和预期收益（请参见“21 CFR 50.24（a）（7）（ii）），以及研究将在未获得大部分研究对象的知情同意的情况下进行的事实。


在研究完成后进行公开披露的目的是确保社区、公众和科学研究者了解研究结果。尤其重要时，应向研究者披露根据21 CFR 50.24进行的研究的正面和负面结果，帮助FDA和研究者了解涉及无法同意的弱势受试者的研究。
79. [bookmark: _Toc498200774][bookmark: _Toc498446509]必须在什么时候进行公开披露？
公开披露必须在临床研究开始之前（请参见21 CFR 50.24（a）（7）（ii））和研究完成后进行（请参见21 CFR 50.24（a）（7）（iii））。如果在研究期间获得了新信息，IRB还可以确定需进行附加披露。FDA建议及时进行所有此类披露，且研究完成或终止后的公开披露应在完成或终止后1年内进行（有关研究“完成”和“终止”的讨论，请分别参见问题86和87）。
A. [bookmark: A.__PUBLIC_DISCLOSURE_BEFORE_THE_STUDY_B][bookmark: _Toc498200775][bookmark: _Toc498446510]研究开始前的公开披露
80. [bookmark: _Toc498200776][bookmark: _Toc498446511]谁负责研究开始前的公开披露活动？
IRB必须确定和确认需公开披露的紧急研究相关信息（21 CFR 50.24（a）（7）（ii）和（iii））。
临床研究者和申办方负责公开披露研究计划、研究风险及预期收益。FDA鼓励申办方与临床研究者及IRB协同合作，尽早筹备公开披露的示范策略和信息。
81. [bookmark: 81.__What_information_must_be_publicly_d][bookmark: _Toc498200777][bookmark: _Toc498446512]必须公开披露哪些信息？
为使社区了解本研究的风险和预期收益，临床研究者和申办方必须向公众披露其研究计划（21 CFR 50.24（a）（7）（ii））。应披露的信息见知情同意书、研究者手册和／或研究方案。与社区协商类似，适当披露应包括：
· [bookmark: OLE_LINK12]研究方案总结、研究设计以及要遵循的程序的描述，包括实验程序标识；
· 其他可用治疗方案的总结以及其风险和收益的已知信息；
· 研究的估计期限，并受试者参与研究的预期持续时间；
· 确定潜在研究对象的方式；


· 供试品的使用信息，包括对风险和预期收益的均衡描述以及有关不良事件的相关信息；
· 无法获得大部分研究对象的知情同意的明确声明；
· 无法获得大部分研究对象的知情同意的明确声明；
· 知情同意书副本；
· 在施用供试品之前和之后，旨在联系LAR，或如果无法联系LAR，则联系可能反对受试者参与研究的家庭成员，以征得其同意而进行的工作描述。（另请参见问题38-43）；
· 如果IRB确定选择退出机制适当且可行，则社区成员可用于告知其决定（即决定退出研究）的方式描述（例如，使用医疗识别腕带或钱包卡，驾驶执照注释）（另请参见问题37和68）；
· 参与研究的中心或机构；
· 与社区协商期间，社区就研究、产品和／或护理标准提出的看法／担忧以及对研究进行的任何相关修改；和
· 可从其处获得更多研究相关信息的人员联系方式。
（有关适当社区协商内容，另请参见问题59）
在公布和分发前，申办方和临床研究者应向IRB提交公开披露材料以供审查。此类审查有助于确保材料以进行研究和研究对象所在社区可理解的语言编写，且可能有助于IRB确定并确认将进行公开披露。
请注意，根据21 CFR 50.24进行的研究相关披露信息也应符合研究性药品和器械宣传法规。申办方或研究者不得在宣传材料中声明，研究性新药或器械可安全和有效用于所研究的目的，或以其他方式宣传药品或器械（21 CFR 312.7（a）和812.7（a））。
82. [bookmark: 82.__How_should_public_disclosure_be_car][bookmark: _Toc498200778][bookmark: _Toc498446513]应如何进行公开披露？
[bookmark: _bookmark137]FDA建议利用多种论坛和媒体资源广泛传播研究相关信息和获取额外信息的途径。要求“适用临床试验”在国家医学图书馆的临床试验网络清单（http://www.clinicaltrials.gov）注册研究。[footnoteRef:43]（请参见问题19）。申办方还可以考虑在注册信息中引用21 CFR 50.24，以便FDA确定研究已豁免知情同意。 [43:  PL110-85，“2007年食品药品监督管理局修正案”，第八卷，临床试验数据库（http://frwebgate.access.gpo.gov/cgi-bin/getdoc.cgi?dbname=110_cong_public_laws&docid=f：publ085.110）.] 



可以进行的其他披露活动包括：
· 针对社区家庭发送邮件，其中应提供如何获取更多细节的信息；
· 在英语和外语报纸上刊登广告和文章（如适用）（公共外联文件应翻译成机构服务的研究所在地区和受试者所在社区的常用语言。）；
· 在申办方和参与医院的互联网网站上清楚标明链接和信息；
· 总结非英语或无家可归人群（居住在可能从中选取研究对象的社区）可能理解的材料；
· 在社区、地方政府、公民或患者宣传小组会议上展示或分发信息；
· 向地方和地区社区领导和第一反映人员发送罕见（如警察、护理人员）；
· 向地方／地区医院工作人员发布公告；
· 在广播电台或电视节目发布公共服务公告、进行访谈或讨论；
· 召开新闻发布会和介绍会；以及
· 通过医院和机构现有的社区外联项目举行会议或进行系列活动。
FDA认为，其自行或联合进行的以下披露活动不符合21 CFR 50.24：发布法律公告；就研究相关信息向医学专家发送罕见；通知研究所在医院的工作人员。此类活动虽然有用，但为确保符合公开披露要求，其应与其他方法结合开展。
83. [bookmark: _Toc498200779][bookmark: _Toc498446514]IRB将如何处理已公开披露的信息？
通常，临床研究者将向IRB提供已公开披露的信息（例如，报纸广告副本、广播和电视节目的录音带或台本，社区会议记录），以便IRB确认已进行披露。根据21 CFR 56.109（g）的要求，IRB必须及时向申办方提供所披露信息的副本。申办方反过来应向FDA提供此类副本（21 CFR 312.54（a）和812.47（a））。请参见问题84。
也可能存在信息流动可能有所不同的情况，例如，如果申办方向IRB提供信息，同时申办方又将已经披露的信息提交至FDA案卷。
84. [bookmark: 84.__What_does_the_sponsor_do,_upon_rece][bookmark: _Toc498200780][bookmark: _Toc498446515]在从IRB收到已公开披露的信息后，申办方应该做什么？
在从IRB获得已经公开披露的信息副本后，申办方必须将该信息提交给FDA，即提交给IND / IDE和FDA的案卷管理科，地址如下：


案卷编号95S-0158 （IND#/IDE#） 
案卷管理科（HFA-305）
食品药品监督管理局
Room 1061
5630 Fishers Lane
Rockville，MD 20852
电话：（301）827-6860
传真：（301）827-6870
请参见21 CFR 56.109（g），21 CFR 312.54（a）和21 CFR 812.47（a）。
如果公众成员希望查询提交给案卷管理科的公开信息，可亲自访问FDA的案卷管理科，查阅线上数据（http://www.regulations.gov/search/Regs/home.html#docketDetail?R=FDA-1995-S-0036），或向FDA发送信息自由法案请求，要求提供副本，地址如下（21 CFR 312.130（d）和812.38）：
食品药品监督管理局
信息自由部（HFI-35）
5600 Fishers Lane
Rockville，MD 20857
电话：（301）827-6500
B. [bookmark: B.__PUBLIC_DISCLOSURE_AFTER_THE_STUDY_IS][bookmark: _Toc498200781][bookmark: _Toc498446516]研究完成或终止后的公开披露
85. [bookmark: 85.__What_must_be_disclosed_following_co][bookmark: _Toc498200782][bookmark: _Toc498446517]完成临床研究后必须披露哪些信息？
临床研究完成后，IRB必须确定和确认，将向社区和其他研究者披露足够的信息（包括研究人群的人口特征和研究结果）（21 CFR 50.24（a）（7）（iii））。[footnoteRef:44]FDA建议申办方在披露之前向IRB提供信息以供审查。 [44: 有关clinicaltrials.gov上报告结果的更多信息，请参见http://chestjournal.chestpubs.org/content/136/1/295.full?sid=5bf6541b-d31a-4bc2-9460-35a4a3172186.] 

所披露的信息应提供足够的细节，以便能够清楚了解研究设计及其结果（正面结果和负面结果），包括：
· 关于研究主要结果的信息；
· 与供试品有关的不良事件的数量和性质；
· 研究是否终止，以及终止依据。
请注意，根据21 CFR 50.24进行的研究相关披露信息也应符合研究性药品和器械宣传法规。申办方或研究者不得在宣传材料中声明，研究性新药或器械可安全和有效用于所研究的目的，或以其他方式宣传药品或器械（21 CFR 312.7（a）和812.7（a））。
86. [bookmark: _bookmark142][bookmark: 86.__What_is_meant_by_“completion”_of_th][bookmark: _Toc498200783][bookmark: _Toc498446518]临床研究“完成”是什么意思？
临床研究完成是指成功招募所有研究对象和已根据临床方案成功对所有受试者进行主要端点数据随访的日期。对于涉及多个研究地点的研究，申办方可以认为，在所有研究地点的数据已提交给申办方时，研究已完成。
87. [bookmark: 87.__What_is_meant_by_“termination”_of_t][bookmark: _Toc498200784][bookmark: _Toc498446519]临床研究“终止”是什么意思？
临床研究终止是指研究在其计划完成日期之前结束或停止的情况（例如，如果数据监测委员会确定，在对研究数据进行中期分析之后，在伦理上需要终止研究）。[footnoteRef:45] [45:  21 CFR 812.3（q）：“终止是指在完成之前申办方或因撤销IRB或FDA批准而中止研究。”] 

88. [bookmark: 88.__Does_FDA_expect_sponsors_to_publicl][bookmark: _Toc498200785][bookmark: _Toc498446520]FDA是否希望申办方公开披露有关已终止／中止研究的信息？
是。FDA认为，除需披露有关已完成研究的信息外，申办方应以相同方式公开披露有关根据21 CFR 50.24进行，但已终止或中止的研究相关信息。请注意，申办方必须在研究终止或中止时向FDA报告（21 CFR 312.31（a）（2），812.150 （b）（7）），且FDA还希望向公众通报终止／中止。
本机构先前已声明，进行涉及无法同意的受试者的临床研究时，必须提供科学依据；如果先前研究已经提供了具体问题的科学答案，应与研究界广泛分享此信息。为了限制涉及无法提供知情同意的受试者的研究数量，FDA认为，“与科学界广泛分享证明和负面的研究成果可以减少或消除对他人已进行和验证的研究的不必要重复。”[footnoteRef:46]  [46:  61 Fed.Reg. 51516-51517（评论编号：75-77）] 

89. [bookmark: _Toc498200786][bookmark: _Toc498446521]谁负责在研究完成或终止之后披露研究相关信息？
申办方负责分析总体研究结果，包括研究人群的人口特征，以及确保公布和／或报告此类结果。
90. [bookmark: _Toc498200787][bookmark: _Toc498446522]申办方应该在什么时候披露研究结果？
应在研究完成或终止后的合理时间内向社区披露研究结果。对于多中心研究，披露可能需要在申办方分析完所有地点的数据后进行。FDA建议，此类披露应在研究完成或终止之日起1年内进行（有关研究“完成”和“终止”的讨论，另请分别参见问题86和87）。
91. [bookmark: 91.__Would_reporting_results_of_the_inve][bookmark: _Toc498200788][bookmark: _Toc498446523]研究完成后，在ClinicalTrials.gov数据库中报告研究结果是否足以满足21 CFR 50.24规定的公开披露要求？
否。与科学或医学杂志上公布结果一样，此类报告可能会满足“使…研究者了解相关信息（包括研究人群的人口特征及其结果）”的要求。但是，信息也必须向受试者所在社区和研究所在社区披露（即非专业人士，公众成员）。IRB应审查在临床研究完成后披露信息的计划“，确保此类计划提供了向公众和研究机构披露结果的适当方式（21 CFR 50.24（a）（7）（iii））。
92. [bookmark: 92.__How_should_the_information_be_discl][bookmark: _Toc498200789][bookmark: _Toc498446524]如何将数据披露给临床研究所在社区和受试者所在社区（21 CFR 50.24（a）（7）（iii））？
申办方和临床研究者应使用适当的机制（例如新闻文章、电视或广播节目、社区会议）向研究和研究对象所在社区提供关于研究结果的信息。由IRB负责确定公开披露计划中描述的方法是否适合目标目标受众。
93. [bookmark: 93.__How_can_information_about_the_resul][bookmark: _Toc498200790][bookmark: _Toc498446525]如何向其他研究者披露有关研究结果的信息？
可在完成或终止研究结果的科学出版物中或在ClinicalTrials.gov上提交的材料中提供足够信息；但也可以通过其他方式传达（例如，座谈会、摘要、在网站上发布）。
94. [bookmark: 94.__Must_information_that_is_disclosed_][bookmark: _Toc498200791][bookmark: _Toc498446526]研究完成或终止后披露的信息是否必须提交给FDA的公共案卷科？
是。请参见21 CFR 56.109（g）、312.54和812.47（a）（有关提交已披露信息的更多信息，另请参见问题84）。
X. [bookmark: X.__CONTACT_OF_LEGALLY_AUTHORIZED_REPRES][bookmark: _Toc498200792][bookmark: _Toc498446527]联系法定授权代表或家庭成员
可在研究期间的各个时间点联系受试者的合法授权代表或家庭成员（例如在施用供试品之前，施用供试品之后，受试者死亡之后）。本节将讨论必须制定，以便在此类时间点联系受试者的合法授权代表或家庭成员的程序。
A. [bookmark: A.__PRIOR_TO_ADMINISTRATION_OF_THE_TEST_][bookmark: _Toc498200793][bookmark: _Toc498446528]在施用供试品之前


对于无法提供知情同意的每例受试者，参与紧急研究的临床研究者必须承诺在治疗窗内，获得受试者法定授权代表的书面知情同意（如果可行）（LAR；21 CFR 50.24 （a）（5））。如果没有LAR可用，临床研究者必须承诺，在未获得知情同意的情况下施用供试品之前，其将尝试联系家庭成员，询问其是否反对个体参与研究（21 CFR 50.24（a）（7）（v））。
95. [bookmark: _Toc498200794][bookmark: _Toc498446529]根据21 CFR 50.24，在施用供试品之前，应使用什么程序联系受试者的合法授权代表（LAR）或家庭成员？
IRB必须确定和确认，已制定程序，以便在治疗窗口内或尽早联系并向受试者的LAR或家庭成员提供信息（21 CFR 50.24（a）（6）和（a）（7）（21）v））。
FDA预计，此类程序和信息可能与IRB批准用于获取受试者或其LAR的知情同意的程序和信息相同。IRB必须审查、批准和确认，已制定此类程序，以便在将受试者招入研究并开始施用供试品前，（1）尝试获得LAR的知情同意书，以及（2）如果没有LAR可用，尝试联系家庭成员并确定其是否反对（21 CFR 50.24（a）（6））；另请参见第IV节，“治疗窗”）。
96. [bookmark: 96.__How_can_IRBs_ensure_that_investigat][bookmark: _Toc498200795][bookmark: _Toc498446530]IRB如何确保在治疗窗内，研究者已尽量联系受试者的合法授权代表（LAR）或家庭成员？
如果可行，IRB必须审查在治疗窗内尝试联系受试者的LAR或家庭成员的程序（21 CFR 50.24（a）（6））。此外，研究者需要总结为联系LAR和家庭成员所作的工作，并在继续审查时向IRB提供此信息（21 CFR 50.24（a）（5）和（7）（v））。
为了总结旨在联系LAR和家庭成员的工作，研究者可以制定自己的程序或方法来记录如何执行此要求。可能方法的示例包括（但不限于）：
· 研究者／现场工作人员可以在每例受试者的案例历史中记录，旨在联系受试者的LAR或家庭成员的工作相关信息（例如，日期、时间、联系个体姓名、联系方式【电话、亲自拜访】，联系LAR／家庭成员的工作成功或失败，尝试联系的工作人员）。
· 研究者可以编制清单，用于反映联系LAR或家庭成员所需的步骤。可以针对参加研究的每例受试者完成此清单，并将其纳入受试者的案例历史中或保留在研究记录的其他地方。
· 研究者可以任命个体担任所有研究项目中研究对象LAR和家庭研究的联络人。任命联络人的目标是确保与受试者、其LAR和家庭成员保持沟通，从而更好地保护受试者的权利。联络人可以记录为联系受试者的LAR或家庭成员所作的工作，例如保持联系日志。
IRB应确定向其提供汇总旨在联系LAR和家庭成员的工作的信息（例如，IRB会议的口头陈述，研究者的书面报告）。IRB应在持续审查时审查研究者提供的总结，如果必要，可以要求修改程序作为继续批准意见的条件（21 CFR 56.109（a））。IRB还有权监督或指定第三方监督同意工程和研究（21 CFR 56.109（f）），并且可以要求直接监督研究者在临床研究期间，为联系LAR或家庭成员所作的工作。
97. [bookmark: _Toc498200796][bookmark: _Toc498446531]此类研究已豁免知情同意要求。为什么必须准备知情同意书？
虽然大部分或所有受试者均无法给予同意，但必须根据21 CFR 50.25的规定准备IRB批准的知情同意书（21 CFR 50.24（a）（6））。如果可行，应获得受试者或其法定授权代表的知情同意。知情同意书所载信息也可在确认家庭成员是否反对受试者参与临床研究时使用。
98. [bookmark: _Toc498200797][bookmark: _Toc498446532]联系受试者家庭成员的目的是什么？
联系受试者家庭成员的目的是确认家庭成员是否反对受试者参与研究（21 CFR 50.24（a）（6））。知情同意书可用作向家庭成员解释的信息来源；FDA建议向联系到的家庭成员提供知情同意书副本。
99. [bookmark: 99.__If_a_legally_authorized_representat][bookmark: _Toc498200798][bookmark: _Toc498446533]如果有法定授权代表（LAR）可用，研究者应该做些什么？
如果LAR可用，研究者必须在治疗窗内从LAR获得知情同意（如果可行），以便将受试者招入研究（21 CFR 50.24（a）（5））。如果LAR拒绝签署同意书，则不得将受试者招入研究（21 CFR 50.20）。
100. [bookmark: 100.__If_the_LAR_is_not_available,_but_a][bookmark: _Toc498200799][bookmark: _Toc498446534]如果LAR不可用，但家庭成员可用，研究者或第一反应人员应该做什么？
在将受试者招入研究前，研究者或第一反应人员必须询问家庭成员其是否反对受试者参与研究（21 CFR 50.24（a）（7）（v））。如果家庭成员反对或表示受试者不愿参与研究，不得将该受试者招入研究（21 CFR 50.24（a）（6）和（7）（v））。
101. [bookmark: 101.__If_the_subject’s_legally_authorize][bookmark: _Toc498200800][bookmark: _Toc498446535]如果受试者的法定授权代表（LAR）可用，并且LAR同意受试者参与研究，临床研究者是否必须联系受试者的家庭成员？


否。当LAR可用时，LAR可以代表受试者提供法律上有效的同意。
102. [bookmark: 102.__Must_a_family_member’s_objection_t][bookmark: _Toc498200801][bookmark: _Toc498446536]家庭成员是否必须以书面形式表明其反对受试者参与研究？
否。家庭成员可以口头反对个体参与研究。应在个体案例历史或病历中增加适当条目，以便记录此类反对意见。如果受试者拥有多个家庭成员并询问其是否反对该受试者参与研究，但其表示不同意，则研究者和家庭成员将需要解决争议，以便将该受试者招募研究。[footnoteRef:47] [47:  61 Fed.Reg. 51506（评论编号：25）] 

B. [bookmark: B.__AFTER_ADMINISTRATION_OF_THE_TEST_ART][bookmark: _Toc498200802][bookmark: _Toc498446537]施用供试品之后
103. [bookmark: 103.__How_should_a_subject’s_family_be_t][bookmark: _Toc498200803][bookmark: _Toc498446538]如何告知受试者的家庭成员该受试者已参与研究？
临床研究者可以使用各种方法来确保，每例受试者的家人及时了解受试者已参与研究。FDA建议，如果可能以及可行，在招募前，应亲自联系受试者的LAR或家人，以便传达相关信息。但是，FDA认识到，并不总是可以亲自进行联系。为了确保及时提供信息，研究相关信息应在与每例受试者家庭成员沟通时提供。当无法进行面对面联系，为了确保受试者的家人收到此类信息，应通过允许接收验证或确认的方式通知家庭成员（例如，挂号信，具有“读信回条”的电子邮件），研究者还可以任命联络人，使其负责联系受试者的LAR和／或家庭成员。研究地点可以考虑制定和使用清单，表明用于通知受试者家庭成员受试者已参与研究的步骤。
FDA建议，研究地点不能仅使受试者和家庭成员访问网站，因为此类网站可能未提供充分的研究描述，且在家庭成员存于疑问时，此类网址无法迅速，直接进行回答。
104. [bookmark: 104.__If_a_subject_is_enrolled_in_a_stud][bookmark: _Toc498200804][bookmark: _Toc498446539]如果根据21 CFR 50.24将受试者招入研究，则必须向该受试者、受试者的法定授权代表（LAR）或家庭成员提供哪些信息？
IRB必须确保，已制定程序，用于尽早向受试者（如果受试者状况允许），（2）受试者的LAR（如果受试者已残疾），或（3）受试者的家庭成员（如果没有LAR可用）提供有关其被纳入临床研究的信息，研究细节和知情同意文件所载其他信息（21 CFR 50.24（b））。此类信息必须包括受试者，受试者的LAR（如果受试者已残疾）或家庭成员（如果没有LAR可用）可以随时中止该受试者参与研究，且不会受到处罚或使受试者丧失其有权获得的收益的通知（21 CFR 50.24（b））。
105. [bookmark: 105.__What_is_meant_by_“feasible”?][bookmark: _Toc498200805][bookmark: _Toc498446540]“可行”是什么意思？
[bookmark: _bookmark168]

FDA认为，术语“可行”包含概念——“实用性”，并认为在某些情况下，可能无法向受试者（例如，如果个体未存活或智力不健全），或该受试者的法定授权代表或家庭成员（例如，如果受试者的身份未被确定）提供信息。[footnoteRef:48] [48:  61 Fed.Reg. 51519（评论编号：91）] 

106. [bookmark: 106.__If_a_subject_regains_consciousness][bookmark: _Toc498200806][bookmark: _Toc498446541]如果受试者恢复意识，或者找到其法定授权代表（LAR），是否必须征得受试者或受试者的LAR的同意，以继续参与研究？
否。继续参与研究不需要获得同意。21 CFR 50.24（b）要求IRB确保，已制定程序，用于尽早向受试者、受试者的LAR或家庭成员提供关于紧急研究的信息。但是，该受试者、该受试者的LAR或家庭成员可能随时中止该受试者参与研究。
FDA法规规定，受试者入选后，要使该受试者继续参与研究，无需从该受试者或该受试者的LAR获得书面知情同意。但是，IRB可能会确定，可以制定知情同意书，以便在选择继续参与研究时使用。但是，FDA指出，可能并不总是可以制定有意义的知情同意书，以便在选择继续参与研究时使用，因为相关信息可能因受试者而异，这具体取决于何时可以向受试者或其LAR提供信息。如FDA在最终规则序言中所述：
IRB应负责根据临床研究的性质确定，是否可能或需要编制可以签署的实际文档，以便在选择继续参与研究时使用。本机构指出，这种文档一般在参与研究后签署，但其不构成同意已经发生的事情；但是，其可以证明受试者同意继续参与研究。[footnoteRef:49] [49:  61 Fed.Reg. 51519（评论编号：94）] 

（另请参见问题105，“可行”是什么意思？）
107. [bookmark: 107._In_the_event_of_a_subject’s_death,_][bookmark: _Toc498200807][bookmark: _Toc498446542]如果受试者死亡，是否必须向受试者的法定授权代表（LAR）或家庭成员提供关于该受试者入选研究的信息？
是。IRB必须确保，已制定程序，以便在受试者死亡时，向LAR或家庭成员提供研究相关信息（如果可行）（21 CFR 50.24（b））。尽管此类法规没有具体规定应提供信息的时间，FDA建议，应尽早告知LAR或家庭成员该受试者已入选研究。通知LAR或家庭成员有助于平衡及时通知和考虑LAR或家庭成员情绪状态。因此，应咨询医院牧师或社会工作者，以尽快确定提供此信息的适当地点和时间。
[bookmark: _bookmark171][bookmark: _bookmark172]

108. [bookmark: 108.__When_must_information_about_the_su][bookmark: _Toc498200808][bookmark: _Toc498446543]必须在什么时候向受试者的法定授权代表（LAR）或家庭成员提供有关该研究已入选研究的信息？
此类法规要求尽早提供此类信息；请参见21 CFR 50.24（b）。为了确保受试者的LAR或家庭成员了解该受试者已入选研究，FDA建议研究者亲自通知LAR和家人（如果可能），或者如果无法亲自通知，研究者可以书面形式进行，并使用方法确认关于受试者参与研究的信息已送达。
（另请参见问题105，“可行”是什么意思？）
109. [bookmark: 109.__What_records_must_the_clinical_inv][bookmark: _Toc498200809][bookmark: _Toc498446544]如果临床研究者进行了旨在联系法定授权代表（LAR）或受试者家庭成员的工作，其需要维护哪些记录？
临床研究者必须总结，在治疗窗内，旨在联系每例受试者的LAR以获得同意的工作，或者如果LAR不可用，联系受试者的家庭成员，确定其是否反对该受试者参与研究的工作。临床研究者必须在继续审查时向IRB提供信息（21 CFR 50.24（a）（5）和（a）（7）（v））。FDA建议临床研究者将此信息记录在受试者案例历史中（例如研究记录、受试者的病历或其他文件），以便可以轻松地检索、分析和报告给IRB，以及在FDA进行检查时可以访问。
110. [bookmark: 110.__What_access_do_clinical_investigat][bookmark: _Toc498200810][bookmark: _Toc498446545]临床研究者可以通过哪些途径获得研究对象的医疗记录？
许多紧急研究包括死亡率和发病率端点。拥有有关两种类型端点的信息对供试品评价至关重要。获得有关发病率端点的信息通常需要检查受试者或审查受试者的病历。
FDA法规要求临床研究者准备并维护足够准确的案例历史（21 CFR 312.62（b）和812.140（a））。一般来说，研究者应可以使用从招募到出院或死亡期间生成和维护的所有记录，除非受试者或受试者的法定授权代表（LAR）或家庭成员中止该受试者参与研究（如果已经中止受试者参与研究，另请参见问题111）
如果研究者也担任受试者的私人医生，则研究者可继续使用受试者的病历，除非受试者或受试者的LAR中止该受试者参与研究（另请参见问题111）
如果受试者已经出院或转移到另一医疗机构（例如康复中心，疗养院），而且研究者不再参与受试者的日常护理，则研究者就必须联系受试者或其LAR，请求从受试者的治疗医师和／或医疗机构获得病例。
[bookmark: _bookmark181][bookmark: 111.__If_a_subject,_legally_authorized_r][bookmark: _Toc498200811]

111. [bookmark: _Toc498446546]如果受试者、法定授权代表（LAR）或家庭成员中止受试者参与研究，研究者仍可以使用哪些记录？
如果受试者或受试者的LAR中止该受试者参与研究，研究者可继续使用已经收集的数据。
但是，在中止之后（即使受试者未出院），研究者不得再次使用受试者的医疗记录，除非受试者或受试者的LAR特别同意使用。
[bookmark: translation_sen_id-3][bookmark: translation_sen_id-2][bookmark: translation_sen_id-4][bookmark: translation_sen_id-5][bookmark: translation_sen_id-6][bookmark: translation_sen_id-7][bookmark: translation_sen_id-1]如果受试者或受试者的LAR已中止受试者参与研究，并且该受试者随后死亡，则如果要使用中止到受试者死亡期间的个体病例，必须从该个体的LAR获得使用授权。健康信息流通与责任法案（HIPAA）的规定[footnoteRef:50]可适用于发放死亡个体的病历；也可能有适用的州或地方法律。请参见问题113。 [50: 有关HIPAA的更多信息可以从民权办公室获得：http://www.hhs.gov/ocr/privacy／.] 

（另请参见FDA指南“当受试者退出FDA监管临床试验时的数据保留”[footnoteRef:51]） [51:  www.fda.gov/downloads/RegulatoryInformation/Guidances/UCM126489.pdf] 

112. [bookmark: 112.__Why_is_access_to_subjects’_data_(e][bookmark: _Toc498200812][bookmark: _Toc498446547]为什么获取受试者的数据（例如医学和研究记录）如此重要？受试者是否可以收回已经收集的数据或者研究数据库中的结果？51
受试者不得撤回已经收集的数据使用授权。FDA法规要求研究者准备和维护足够的案例历史，记录研究中与使用研究产品治疗的每个个体相关的所有观察结果和其他数据。如果受试者能够决定是否应纳入或排除已收集的数据，则可能会产生巨大偏移，特别是在临床研究未设盲时。
FDA需要了解研究产品的所有重要影响，以便机构（1）确保研究结果无偏倚，（2）确定产品的安全性和有效性。
113. [bookmark: 113.__Can_information_about_a_subject’s_][bookmark: _Toc498200813][bookmark: _Toc498446548]受试者中止参与研究后，是否还可以收集有关受试者死亡的信息？
是。虽然受试者可能已经中止参与研究，但有关受试者死亡的数据将记录在公共生命统计记录中。使用公共记录不受21 CFR 50.24或其他FDA法规的约束。
[bookmark: _bookmark179][bookmark: _bookmark180][bookmark: _GoBack]

114. [bookmark: 114.__Do_FDA’s_regulations_require_that_][bookmark: _Toc498200814][bookmark: _Toc498446549]FDA法规要求是否在获得公开记录之前，从已故受试者的家庭成员获得知情同意？
否。使用公共记录不受21 CFR 50.24或其他FDA法规的约束。可以使用和收集死亡记录所载信息，而无需遵循FDA的知情同意要求。
根据FDA法规，“受试者”是指充当或作为供试品受体或作为对照参与研究的个体。受试者可能是健康人或患者。“（请参见21 CFR 50.3（g）；类似表述见21 CFR 312.3和812.3（p）。）FDA认为，其法规仅适用于涉及活的受试者的研究。由于所参考的个体已死亡，此类审查不符合FDA的定义，即研究涉及受试者。FDA还认为，在任何情况下，对公共死亡记录进行有限访问符合紧急研究的知情同意豁免规定。[footnoteRef:52] [52: 请参见1996年10月2日最终规则序言，评论编号：94, 61 Fed.Reg. 51519。] 

尸检记录的公共访问将由适用的州或地方法律和法规确定。
115. [bookmark: 115._For_emergency_research_under_21_CFR][bookmark: _Toc498200815][bookmark: _Toc498446550]如果紧急研究已根据21 CFR 50.24豁免知情同意，IRB或隐私委员会可否豁免HIPAA隐私规则第45 CFR 164.508条要求的授权要求？
是。根据1996年健康信息流通与责任法案（HIPAA）下的隐私规则，在相关实体可以使用或披露个体的受保护健康信息（PHI）来进行研究之前，个体必须签署许可（即授权），除非相关实体拥有证明文件，证明IRB和隐私委员会已豁免或更改授权要求。45CFR 164.512（i）。如果紧急研究已根据21 CFR 50.24豁免知情同意，可能存在若干考虑因素（例如受试者由于其医疗状况而无法提供授权），此类因素可以支持IRB或隐私委员会豁免HIPAA隐私规则的授权要求。
45 CFR 164.512（i）中的隐私规则包含IRB或隐私委员会豁免或更改授权要求的标准。特别是，相关实体获得的豁免批准文件必须包括一项声明，即声明IRB或隐私委员会已经确定，全部或部分授权的更改或豁免满足以下标准：
· 由于（1）已实施适当计划，以便保护PHI标识符免受不正当使用和披露；（2）已实施适当计划，以便在研究早期销毁此类标识符，因为缺乏保留标识符的健康或研究理由，或法律以其他方式要求保留；（3）已提供充分的书面保证，即不会重复使用PHI或将其披露给任何其他人或实体，除非（a）法律要求，（b）用于研究的授权监督，或（c）用于其他隐私规则允许使用或披露PHI的研究，PHI使用或披露仅会对个体隐私构成轻微风险。
[bookmark: _bookmark184]

· 如果未获得所要求的豁免或更改，研究无法实际进行。
· 如果无法获得和使用PHI，研究无法实际进行。
因此，如果IRB或隐私委员会确定，根据21 CFR 50.24豁免知情同意的紧急研究符合HIPAA隐私规则的豁免标准，并确认根据45 CFR 164.512 （i）（2）签发豁免批准，相关实体可以根据此类文件使用或披露PHI，以便进行研究。
XI. [bookmark: XI.__DATA_MONITORING_COMMITTEE_(DMC)][bookmark: _Toc498200816][bookmark: _Toc498446551]数据监测委员会（DMC）
在开展研究之前，IRB必须确定和确认，已建立独立DMC来监督临床研究（21 CFR 50.24（a）（7）（iv）））。
FDA认为，此法规规定允许申办方建立独立DMC，或使用已建立的DMC来监督临床研究。FDA已再次说明此规定，方便申办方满足法规要求。
有关数据监控委员会的角色、责任和操作程序的更多信息，请参见FDA的临床试验申办方指南：临床试验数据监测委员会的建立和运作，2006年3月。[footnoteRef:53]DMC指南代表FDA目前对DMC及其运作的思考。 [53:  http://www.fda.gov/downloads/RegulatoryInformation/Guidances/UCM126578.pdf] 

XII. [bookmark: XII.__FOR_FURTHER_INFORMATION][bookmark: _Toc498200817][bookmark: _Toc498446552]更多信息
A. [bookmark: A.__CONTACTS][bookmark: _Toc498200818][bookmark: _Toc498446553]联系方式
如果对有关紧急研究豁免知情同意要求的政策或应用存有疑问，申办方、临床研究者和IRB可以联系FDA网站上标明的相应办公室：
http://www.fda.gov/ScienceResearch/SpecialTopics/RunningClinicalTrials/default.htm.
B. [bookmark: B.__FDA’s_WEBSITES][bookmark: _Toc498200819][bookmark: _Toc498446554]FDA的网站
良好临床试验规范：http://www.fda.gov/ScienceResearch/SpecialTopics/RunningClinicalTrials/default.htm
生物评价和研究中心（CBER）：http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/default.htm
药品评价和研究中心（CDER）：http://www.fda.gov/Drugs/default.htm
器械和放射卫生中心（CDRH）：http://www.fda.gov/MedicalDevices/default.htm
[bookmark: _bookmark189][bookmark: _Toc498200820]

[bookmark: _Toc498446555]21 CFR 50.24	附录A
21 CFR 50.24的文本如下：
第B节——受试者的知情同意，第50.24条，紧急研究豁免知情同意要求。
(a) 负责审查、批准和继续审查本条所述临床研究的IRB可以批准该研究，而不需要获得所有研究对象的知情同意，如果IRB（经执业医师同意，此医师应是IRB的成员或顾问且不参与临床研究）确定和确认以下每一项：
(1) 受试者处于危及生命的处境中，可用治疗未经证实或无法令人满意，收集有效科学证据时可能需要通过随机安慰剂对照研究获得证据，以便确定特定干预的安全性和有效性。
(2) 由于以下情况，无法取得知情同意：
(i) 受试者由于医疗状况而无法给予知情同意；
(ii) 研究干预必须在受试者的法定授权代表同意之前进行；以及
(iii) 无法以合理方式来确定可能有资格参与临床研究的潜在个体。
(3) 参与研究可对此类受试者产生直接收益，因为：
(i) 受试者面临着危及生命的处境，需要进行干预；
(ii) 进行了适当的动物和其他临床前研究，此类研究产生的信息和相关证据证明，干预可能使个体受试者获得直接收益；以及
(iii) 相对于潜在受试者的已知医疗状况，标准治疗的风险和收益（如果有）以及拟定干预或活动的已知风险和收益，研究相关风险合理。
(4) 如果未获得豁免，临床研究无法实际执行。


(5) 拟定研究计划已根据科学证据确定潜在治疗窗的长度，研究者已承诺在该时间窗内尝试联系每例受试者的合法授权代表（如果可行），以便在该时间窗内征得合法授权代表的同意，而不是在未获得同意的情况下进行。研究者将总结旨在联系法定授权代表的工作，并在继续审查时向IRB提供此信息。
(6) IRB已经根据50.25审查并批准了知情同意程序和知情同意书。出来程序和知情同意书将在可以使用此类程序和文档时用于受试者或其法定授权代表。IRB已根据本条第（a）（7）（v）段，审查并批准了在确定家庭成员是否反对受试者参与临床研究时使用的程序和信息。
(7) 将进一步保护此类受试者的权利和福利，其中至少包括：
(i) 咨询（包括IRB进行的咨询（如果适用））临床研究和受试者所在社区。
(ii) 在临床研究开始之前，向临床研究和受试者所在社区公开披露研究计划及其风险和预期收益；
(iii) 临床研究完成后，公开披露足够的数据，以便社区和研究者了解研究相关信息，包括研究人群的人口特征及其结果；
(iv) 建立独立数据监测委员会，对临床研究进行监督；以及
(v) 如果无法获得知情同意，且合法授权代表不可用，则研究者应承诺，如果可行，其将尝试在治疗窗内联系不是法定授权代表的受试者家庭成员，询问其是否反对受试者参与临床研究。研究者将总结旨在联系家庭成员的工作，并在继续审查时向IRB提供此信息。
(b) IRB负责确保，已制定程序，以便尽早通知每例受试者（或者如果该受试者仍然无行为能力，该受试者的合法授权代表，或该代表不可用，家庭成员），受试者入选临床研究的决定、研究细节和知情同意书所载其他信息。IRB还应确保，已制定程序，以便通知每例受试者（或者如果该受试者仍然无行为能力，该受试者的合法授权代表，或该代表不可用，家庭成员），其可以随时中止受试者参与以及，而不会受到任何处罚以及使受试者丧失其有权获得的收益。如果告知法定授权代表或家庭成员临床研究和受试者状况已改善，也应尽快通知受试者。如果受试者参与已豁免同意要求的临床研究，但受试者在可以联系法定授权代表或家庭成员之前死亡，则将向受试者授权代表或家庭成员提供有关临床研究的信息（如果可行）。
(c) 在临床研究完成后至少3年内，IRB应保留其根据本条第（a）段作出的决定和本条第（e）段所要求的文件，记录应可以按照本章56.115（b）的规定，由FDA检查和复制。
(d) 根据本条豁免知情同意要求的方案必须在单独提交研究性新药申请（IND）或研究性器械豁免（IDE）后执行，其中应明确表明方案可能会入选无法同意的受试者。即使相同药品已提交IND或相同器械已提交IDE，也需要在单独IND / IDE中提交此类方案。根据本条的研究申请不得作为本章312.30或812.35要求的修正材料提交。
(e) 如果IRB确定，由于研究不符合本条（a）项规定的豁免标准或者由于其他相关的伦理问题，其不能批准临床研究，则IRB必须记录其发现并及时以书面形式向临床研究者和临床研究的申办方提供此类发现。临床研究的申办方必须及时向FDA，已参与或要求参与此研究或申办方的另一实质等同临床研究的申办方临床研究者，以及已审查或要求审查此研究或申办方的另一实质等同临床研究的其他IRB披露此类信息。
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临床研究（备注：就本指南而言，术语研究、临床研究、生物医学研究、研究、临床试验、试验均视为同义词。）术语表示：
对于药品（包括生物制药）：将任何药品／生物制剂施用于或配发给或应用于一个或多个受试者的任何实验（21 CFR 312.3（b））。
对于器械：涉及一个或多例受试者以确定器械安全性或有效性的任何研究（21 CFR 812.3（h））。
临床研究者。实际进行临床研究的个体（即在其直接指导下将供试品施用于或配发给受试者）。如果由个体团队进行研究，研究者是该团队的责任领导（21 CFR 312.3（b），812.3（i））。
社区。社区是指在特定地区生活和工作，可能因共同利益相关联的社会群体；构成社会或团体，具有不同类型个体的互动人群；或者在给定位置的相互关联个体的聚集（韦氏第三版新国际英语词典，c.1971）。社区也可以包括共享共同经验或病症的人员。
社区咨询。社区咨询是指与研究和受试者所在社区进行讨论并征求其意见。
数据监测委员会（DMC）。临床试验DMC是一组具有相关专业知识的人员，其将定期审查一个或多个进行中临床试验中的累积数据。DMC将就当前试验参与者和尚未入选试验的参与者的持续安全性以及试验的持续有效性和科学价值向申办方提供意见。有关DMC及其运作的更多信息，请参见FDA的临床试验申办方指南：临床试验数据监测委员会的建立和运作，2006年3月。[footnoteRef:54] [54:  http://www.fda.gov/downloads/RegulatoryInformation/Guidances/UCM126578.pdf] 

紧急研究。计划临床研究，其需要事先获得FDA书面授权才能进行，并涉及处于危及生命处境，且可用治疗或体外诊断试验未经证实或无法令人满意的受试者。
家庭成员。以下合法人员中的任意一个：配偶、父母、子女（包括领养子女）、兄弟姐妹和兄弟姐妹的配偶，以及任何与受试者在血缘和姻亲方面的关联等同于家庭成员的个体（21 CFR 50.3（m））。“合法”定义可能因州而异，但一般包括法定成年人年龄和心理能力评估。
机构审查委员会（IRB）。由机构正式指定的任何董事会、委员会或其他组织，其负责审查、批准启动和定期审查涉及受试者的生物医学研究。这种审查的主要目的是确保受试者的权利和福利得到保护（21 CFR 56.102（g））。
[bookmark: _bookmark190]

法定授权代表（LAR）。根据适用的州或地方法律授权，代表潜在受试者同意参与研究研究的个体或司法或其他机构（21 CFR 50.3（m））。IRB和临床研究者应熟悉适用的地方法规和法规中有关法定授权代表定义的条款。
危及生命。如果其病程未中断，很有可能造成死亡的疾病或病症。21 CFR 50.24仅适用于危及生命的紧急处境。
公开披露。就本指南而言，公开披露是指传播关于紧急研究的信息，其中，此类信息足以允许社区了解研究计划，风险和预期收益，以及研究将在未获得大部分研究对象的知情同意的情况下进行的事实。公开披露还包括在研究完成后传播信息，以便社区和科学研究者了解研究结果。
申办方。负责和发起临床研究的人员（21 CFR 312.3（b），812.3（n））。申办方可以是个体、公司、政府机构、学术机构、私人组织等。
申办方研究者。发起和进行研究，并在其直接指示下施用或配发研究性供试品的固溶体（21 CFR 312.3（b），812.3（o））。申办方研究者承担有关申办方和临床研究者的责任。
治疗窗。（1）治疗窗是基于现有科学证据确定的时间段，在此期间施用供试品后，可能产生明显的临床效果。（2）对于满足紧急研究标准的体外诊断器械（IVD）研究，治疗窗是基于现有科学证据确定的时间段，在此期间必须进行诊断以允许进行适当治疗。
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（以下是满足根据21 CFR 50.24进行的研究要求的方式图示。也可以使用替代方法。）

CI /申办方修改提交材料。
IRB根据其SOP审查提交材料，确定材料是否含有21 CFR 50.24（a）和（b）要求的要素。是否已提供所有要素？
否
是
IRB审查社区咨询计划**（21 CFR 50.24（a）（7）（i））。 计划是否充分？
进行社区咨询活动，CI向IRB提供社区反馈。
IRB决定研究是否适合社区，并在IRB会议记录中记录决定。
否
临床研究者（CI）向IRB提交已豁免知情同意的研究。（提交材料包括研究方案，知情同意书，LAR或家庭成员联系程序，社区咨询和公开披露计划。*）
是
CI /申办方修改社区咨询计划。
否
否，但研究和/或IC需要进行修改。
申办方通知FDA和其他参与此研究者或类似研究的IRB和CI。
CI /申办方相应地修改研究和/或IC。
是

接下页



*研究、社区咨询和公开披露计划可根据IRB审查和社区咨询／公开披露过程中收到的反馈修改一次或多次
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50.24研究的建议流程图
（接上页）
（以下是满足根据21 CFR 50.24进行的研究要求的方式图示。也可以使用替代方法。）
[image: ]IRB审查公开披露计划**（21 CFR 50.24（a）（7）（ii））。 计划是否充分？
IRB确定和确认，申办方已建立DMC来对这项研究进行监督；
CI开始招募受试者。 研究完成。
进行公开披露。CI提供披露给IRB的信息。
IRB发送披露给研究申办方的信息/文档。
申办方向FDA发送信息和文档，纳入公共案卷95S-0158。
进行公开披露。CI提供披露给IRB的信息和文档。
IRB审查研究后公开披露计划（21 CFR 50.24（a）（7）（iii）。计划是否吃充分？
研究不得进行
申办方发送向FDA披露的信息，纳入公共案卷 95S-0158。
IRB审查研究
驳回研究
批准研究
CI /申办方修改公开披露研究结果的计划。
CI /申办方向IRB提供公开披露研究结果的计划。
CI /申办方修改公开披露计划并重新提交。
IRB发送披露给研究申办方的信息/文档。
是
是
否
否
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