伦理审查申请/报告指南
为指导主要研究者/申办者、课题负责人提交药物/医疗器械临床试验项目、临床科研课题的伦理审查申请/报告，特制定本指南。

一、提交伦理审查的研究项目范围 
根据最新版“赫尔辛基宣言”（2013年），国际医学科学组织委员会修订的《人体生物医学研究国际道德指南》（CIMOS：2002年），国家食品药品监督管理局“药物临床试验管理规范”（2003年），“医疗器械临床试验规定”（2004年），“药物临床试验伦理审查工作指导原则”（2010年），卫生部“涉及人的生物医学研究伦理审查办法（试行）”（2007年），国家中医药管理局“中医药临床研究伦理审查管理规范”（2010年），世界中医药学会联合会伦理审查委员会“中医药临床研究伦理审查平台评估标准”（2012年），世界中医药学会联合会《涉及人的医学研究伦理审查体系认证指引》（2015年），下列范围的研究项目应依据本指南提交伦理审查申请/报告（但不限于）： 
药物临床试验 
医疗器械临床试验 
涉及人体或人体标本的临床研究科研项目
        新技术新项目

二、伦理审查申请/报告的类别
1. 初始审查
 初始审查申请：符合上述范围的研究项目，应在研究开始前提交伦理审查申请，经批准后方可实施。注：科研项目应在申报前、立项后分别提交初始审查申请。
2. 跟踪审查
 修正案审查申请：研究过程中若变更主要研究者，对临床研究方案、知情同意书、招募材料等的任何修改，应向伦理委员会提交修正案审查申请，经批准后执行。为避免研究对受试者的即刻危险，研究者可在伦理委员会批准前修改研究方案，事后应将修改研究方案的情况及原因，以“修正案审查申请”的方式及时提交伦理委员会审查； 
 跟踪审查报告：应按照伦理审查批件/意见规定的定期跟踪审查频率，在截止日期前提交跟踪审查报告；申办者应当向组长单位伦理委员会提交各中心研究进展的汇总报告；当出现任何可能显著影响研究进行、或增加受试者危险的情况时，应以“跟踪审查报告”的方式，及时报告伦理委员会。如果伦理审查批件有效期到期，还未开展项目，需要申请延长批件有效期，应通过“跟踪审查报告”申请； 
 严重不良事件报告：严重不良事件是指临床研究过程中发生需住院治疗、延长住院时间、伤残、影响工作能力、危及生命或死亡、导致先天畸形等事件。发生严重不良事件，应及时向伦理委员会报告； 
 不依从/违反研究方案报告：需要报告的不依从/违反研究方案情况包括：①严重不依从/违反研究方案 ：研究纳入了不符合纳入标准或符合排除标准的受试者，符合中止试验规定而未让受试者退出研究，给予错误治疗或剂量，给予方案禁止的合并用药等没有遵从方案开展研究的情况；或可能对受试者的权益/健康、以及研究的科学性造成显著影响等违背GCP原则的情况。②持续不依从/违反研究方案 ，或研究者不配合监查/稽查，或对违规事件不予以纠正。凡是发生上述研究者违背GCP原则、没有遵从方案开展研究，可能对受试者的权益/健康、以及研究的科学性造成显著影响的情况，申办者/监查员/研究者应提交不依从/违反研究方案 报告。为避免研究对受试者的即刻危险，研究者可在伦理委员会批准前偏离研究方案，事后应以“不依从/违反研究方案 报告”的方式，向伦理委员会报告任何偏离已批准方案之处并作解释； 
 提前终止研究报告：研究者/申办者暂停或提前终止临床研究，应及时向伦理委员提交提前终止研究报告； 
 结题报告：完成临床研究，应及时向伦理委员会提交结题报告。 
3. 复审
 复审申请：上述初始审查和跟踪审查后，按伦理审查意见“修改后同意”、“修改后重申”，对方案进行修改后，应以“复审申请”的方式再次送审，经伦理委员会批准后方可实施；如果对伦理审查意见有不同的看法，可以“复审申请”的方式申诉不同意见，请伦理委员会重新考虑决定。

三、提交伦理审查的流程 
1. 提交送审文件
准备送审文件：根据送审文件清单，准备送审文件；方案和知情同意书注明版本号和版本日期； 
填写申请/报告的表格：根据伦理审查申请/报告的类别，填写相应的“申请”（初始审查申请，复审申请），或“报告”（定期跟踪审查报告，严重不良事件报告，不依从/违反研究方案 报告，提前终止研究报告，结题报告）；
提交：可以首先提交1套送审文件，通过形式审查后，准备书面送审材料＊＊份，以及方案/知情同意书/招募材料等电子文件，送至伦理委员会办公室；首次提交伦理审查申请的主要研究者，还需提交资质证明文件复印件，GCP培训证书复印件。
2. 受理
受理通知：送审文件的完整性和要素通过形式审查，办公室秘书告知已受理，签收受理单（一般由申办方提供接收单）并告知预定会议审查日期。若项目材料不完整，在会议前两周内仍未提交补充材料，不予上会； 
3. 接受审查的准备
  会议时间/地点：办公室秘书会电话/短信通知； 
  准备向会议报告：按照通知，需要到会报告者，准备报告内容，提前15分钟到达会场。

四、伦理审查的时间
1. 伦理委员会每2-3个月（具体时间依据受理项目数决定）例行召开审查会议1次，需要时可以增加审查会议次数。伦理委员会办公室受理送审文件后，一般需要10-15个工作日的时间进行处理，请在会议审查20个工作日前提交送审文件。
2. 研究过程中出现重大或严重问题，危及受试者安全时，或发生其它需要伦理委员会召开会议进行紧急审查和决定的情况，伦理委员会将召开紧急会议进行审查。

五、审查决定的传达 
1. 伦理委员会办公室在做出伦理审查决定后5个工作日内，以“伦理审查批件”或“伦理审查意见”的书面方式传达审查决定。
2. 如果审查意见为肯定性决定（同意继续研究，或不需要采取进一步的措施），并且审查类别属于（本院为多中心临床试验的参加单位，并且不涉及需要延长批件有效期的）定期跟踪审查，严重不良事件审查，不依从/违反研究方案审查，提前终止研究审查，结题审查，以及上述审查类别审查后的复审，伦理委员会的决定可以不传达。申请人在伦理委员会受理送审材料后一个半月内没有收到伦理委员会的审查意见，视作伦理审查意见为“同意”或“不需要采取进一步的措施”。

六、伦理审查的费用 
1. 药物/医疗器械临床试验项目合同，以及科研课题经费的预算应包括伦理审查费用。
2．医院年度预算编制列入伦理审查费，用于列支小额科研课题的伦理审查费。 
3. 每个研究项目的伦理审查费用5000元人民币，不含税（包括初始审查、不上会的跟踪审查及复审，若需重新上会，伦理审查费为2000元人民币，详见《浙江中医药大学附属第一医院伦理委员会项目收支标准》）。
4. 伦理审查费归医院财务部统一管理，研究项目的申办者/组织者不能直接向研究人员和伦理委员会支付研究经费与伦理审查费。 
5. 对研究者发起的研究项目，机构有列支研究相关损害的免费医疗与补偿费用的规定与相应的财务科目。

七、免除审查
符合以下情况的生物医学研究项目可以免除审查：（由申请人自行判断）
在正常的教育、培训环境下开展的研究，如：①对常规和特殊教学方法的研究；②关于教学方法、课程或课堂管理的效果研究，或对不同的教学方法、课程或课堂管理进行对比研究；
涉及教育、培训测试（认知、判断、态度、成效）、访谈调查、或公共行为观察的研究。
以下情况不能免除审查：①以直接或通过标识符的方式记录受试者信息；②在研究以外公开受试者信息可能会让受试者承担刑事或民事责任的风险，或损害受试者的经济、就业或名誉；③上述不能免除审查的情况，如果受试者为政府官员或政府官员候选人，或者国家有关法规要求在研究过程中及研究后对私人信息必须保密的情况，则可以免除审查。
 “涉及访谈调查，公共行为观察的研究”的免除审查一般不适用于儿童与未成年人，除非研究者不参与被观察的公共行为。
对于既往存档的数据、文件、记录、病理标本或诊断标本的收集或研究，并且这些资源是公共资源，或者是以研究者无法联系受试者的方式（直接联系或通过标识符）记录信息的； 
食品口味和质量评价以及消费者接受性研究：①研究用健康食品不含添加剂；②研究用食品所含食品添加剂在安全范围，且不超过国家有关部门标准，或化学农药或环境污染物含量不超出国家有关部门的安全范围。
关于特殊受试人群免除审查的规定：免除审查不适用于涉及孕妇、胎儿、新生儿、试管婴儿、精神障碍人员和服刑劳教人员的研究； 


八、免除知情同意 
1. 利用以往临床诊疗中获得的医疗记录和生物标本的研究，并且符合以下全部条件，可以申请免除知情同意： 
研究目的是重要的； 
研究对受试者的风险不大于最小风险； 
免除知情同意不会对受试者的权利和健康产生不利的影响； 
受试者的隐私和个人身份信息得到保护； 
若规定需获取知情同意，研究将无法进行（病人/受试者拒绝或不同意参加研究，不是研究无法实施、免除知情同意的证据）； 
只要有可能，应在研究后的适当时候向受试者提供适当的有关信息。 
若病人/受试者先前已明确拒绝在将来的研究中使用其医疗记录和标本，则该受试者的医疗记录和标本只有在公共卫生紧急需要时才可被使用。
2. 利用以往研究中获得的医疗记录和生物标本的研究（研究病历/生物标本的二次利用），并且符合以下全部条件，可以申请免除知情同意： 
以往研究已获得受试者的书面同意，允许其他的研究项目使用其病历或标本； 
本次研究符合原知情同意的许可条件； 
受试者的隐私和身份信息的保密得到保证。

九、免除知情同意书签字 
以下两种情况可以申请免除知情同意签字： 
当一份签了字的知情同意书会对受试者的隐私构成不正当的威胁，联系受试者真实身份和研究的唯一记录是知情同意文件，并且主要风险就来自于受试者身份或个人隐私的泄露。在这种情况下，应该遵循每一位受试者本人的意愿是否签署书面知情同意文件； 
研究对受试者的风险不大于最小风险，并且如果脱离“研究”背景，相同情况下的行为或程序不要求签署书面知情同意。例如，访谈研究，邮件/电话调查。
对于批准免除签署书面知情同意文件的研究项目，伦理委员会可以要求研究者向受试者提供书面告知信息。

十、以下为判断是否加快审查的标准
1 药物和医疗器械的临床研究，符合下述2条之一：
· 不需要CFDA临床研究批件的上市药物临床研究（注意：明显增加风险或降低风险可接受性的上市药物临床研究，不符合加快审查）；
· 已批准上市的医疗器械，临床研究根据其批准说明书使用（注意：评价医疗器械安全性和有效性的试验一般不适用于加快审查，包括已经批准医疗器械增加新适应症的临床研究）。
2 手指、脚后跟、耳垂的血样采集，静脉采血需在考虑年龄、体重、健康状况、采血过程、采血总量和采血频率因素后，判断不大于最小风险；
3 通过无创手段预先收集用于研究的生物学标本：
· 以不破相方式收集的头发或指甲；
· 掉牙阶段脱落的或者常规医疗提示需要拔除的乳牙；
· 常规医疗提示需要拔除的恒牙；
· 排泄物和外部分泌物（如汗液）；
· 通过非刺激方式，或者咀嚼口香糖、嚼蜡、或滴稀释柠檬汁于舌面的刺激方式产生唾液，再以非插管方法收集的唾液；
· 生产过程中剥离的胎盘；
· 生产前或生产时胎膜破裂收集的羊水；
· 齿龈上和齿龈下的牙斑和结石，收集程序并不比常规预防性牙齿剥刮更有创伤性，并且该收集过程是通过常规预防性技术完成的；
· 通过颊部刮擦或拭抹、皮肤擦拭或口腔冲洗收集的粘膜和皮肤细胞；
· 生理盐水喷雾后收集的痰液。
4 通过临床常用的非侵入性手段进行的数据采集（不涉及全麻或镇静，不包括涉及X线或微波的手段）。如果使用医疗器械，必须是经过批准上市的医疗器械，如磁共振成像，心电图、脑电图、温度计、超声、红外诊断成像、多普勒血液流变、超声心动图等）；
5利用既往收集的材料（数据、文件、记录或标本）的研究；
6因研究目的而进行的声音、视频、数字或者影像记录的数据采集；
7采用调查、访谈方法的研究；
8 各级各类科研项目申报前伦理审查、科研论文、横向科研课题（组长单位已经通过伦理审查）
9 新技术新项目
10 修正方案的审查符合以下要求：
· 在审查批件有效期内对研究方案的不影响风险与受益比的较小修改（注意：影响风险与受益比的修改不是“较小修改”，需要提交会议审查）。
· 以下修改为影响风险与受益比的修改，不适用于加快审查：
附加治疗或减少治疗；
纳入标准/排除标准的修改；
给药方式的改变，如口服给药改静脉给药；
受试者数量的重大变化（增加：如果纳入总数小于20，5个修改即为重大变动；如果大于20，20％的变动为重大；减少：如果受试者数目的减少改变了研究的基本特征，即为重大变化）；
药物剂量的重大减少或增加。
11 跟踪审查满足以下要求：
· 初始审查为伦理委员会会议审查；
· 符合下述3条之一：
研究已经完成受试者纳入；所有受试者已经完成全部试验相关的干预；并且，研究没有结题只是因为受试者的长期随访；
尚未开始受试者纳入，且没有发现附加风险；
研究进入总结的数据分析阶段。
· 或者同时符合下述2条：
伦理委员会会议审查认为研究不大于最小风险；
研究过程中也没有产生附加风险。
· 或者
非重大风险医疗器械临床试验的跟踪审查。
12 伦理委员会会议审查意见为“修改后同意”的方案再次送审。
13 本院为多中心临床试验的参加单位，同时满足以下条件，本伦理委员会则接受组长单位伦理委员会的审查意见，可采用加快审查的方式，重点审查本院研究实施的条件；
· 方案已经获得组长单位伦理委员会批准； 
· 组长单位伦理委员会已经通过国际认证；
14 本院范围内发生的预期严重不良事件的审查。

十一、以下为判断是否会议审查的标准：
· 不符合快速审查标准的临床研究项目，采用会议审查方式；
· 上次伦理委员会审查意见为“修改后重审”，一般应采用会议审查。
· 
十二、研究者职责：
1、 受试者保护
· 主要研究者负责向伦理委员会提交伦理审查申请/报告，包括初始审查申请，修正案审查申请，研究进展报告，严重不良事件报告，违背方案报告，暂停/终止研究报告，研究完成报告，复审申请。
· 应遵循组织机构利益冲突政策，公开与研究项目相关的经济利益。
· 应以公平公正的方式招募受试者，避免强迫或不正当的影响。
· 应采用与研究设计类型和受试人群相适应的知情同意过程及文件，获取受试者参加研究的知情同意。知情同意应符合完全告知、充分理解、自主选择的原则。
· 应及时回应受试者的疑问、抱怨和要求。
· 研究过程中发生影响研究风险/受益的事件、研究流程的修正或提前中止研究时，应及时告知受试者。
· 研究者负责作出与研究相关的医疗决定，采取必要的措施以保障受试者的安全。
2、研究实施
· 主要研究者应根据专业科学标准，以及受试者风险最小化的原则设计研究方案。中医药研究应考虑其特点与规律。
· 主要研究者应评估并保证研究条件能满足研究方案的实施和受试者保护的需求，获得所在机构的批准，保证有充分的时间开展研究。
· 主要研究者应负责组织研究团队、恰当委派研究职责，保证研究人员的资质、经验和培训适任研究岗位要求，并有充分的时间参加研究。研究项目的所有研究者均应接受GCP培训，以及方案的培训。主要研究者应对研究项目的实施保持适当的监督、指导和管理。
· 研究人员应遵循伦理委员会批准的方案开展研究工作。为避免研究对受试者的即刻危险而偏离或修改研究方案，事后应及时报告伦理委员会，并说明理由。当研究中心条件发生变化，对研究实施产生重大影响，减少受试者的保护措施或受益，或增加受试者风险的情况时，应及时向伦理委员会报告。
· 研究者负责观察记录受试者的医疗信息和研究数据。、
· 研究者应接受研究项目的监查/稽查/视察。
· 应有专人负责研究项目文件档案的管理。
· 
十三、涉及受试者及他人风险的非预期问题
· 定义：涉及受试者及他人风险的非预期问题应同时满足以下条件：①非预期的；②与研究有关的；③新出现或增加受试者或他人的风险并需采取相应处理措施。
· 涉及受试者及他人风险的非预期问题的列表：
· 不良事件属于非预期的、与研究有关的、新出现或增加受试者或他人的风险并需采取相应处理措施。如：方案定义的需要向伦理委员会报告的不良事件，预期不良事件的频率或严重性非预期性地增加，以及非预期、与研究相关、且给受试者或他人带来风险的不良事件。 
· 文献、安全监察报告、中期分析结果提示研究的风险/受益呈现非预期的变化。 
· 研究中为避免研究对受试者的即刻危险，研究者在伦理委员会批准前，偏离研究方案。 
· 为避免研究对受试者的即刻危险，未经过伦理委员会批准，即对研究方案进行了修改。 
· 偶然的或因疏忽未经伦理委员会批准，对研究方案进行了修改，且这种修改涉及受试者的风险，或有可能再次发生。 
· 任何提示非预期的风险、或研究者无法解决的受试者抱怨。 
· 研究中心条件发生变化，对研究实施产生重大影响，减少受试者的保护措施或受益，或增加受试者风险的情况。 
· 根据研究方案或申办者的要求，需要及时报告的事件。 
· 伦理委员会应要求研究者，不论在研究过程中、研究完成后，或在受试者退出或完成研究时发生的“涉及受试者及他人风险的非预期问题”，均需向伦理委员会报告，伦理委员会采取备案方式存档材料。

十四、伦理委员会备案范围：
1、 研究开展过程中其他中心发生的严重不良事件、不良事件等汇总报告。
2、 研究开展过程中项目的微小修正，以下修改为可以适用加快审查的例子（但不限于）：
· 错别字的修改；
· 涉及研究后勤和行政管理方面的修改；
· 增加研究机构；
· 更换主要研究者；
3、 申办方认为需要报告伦理委员会的情况，伦理委员会视情况决定是否备案。

十五、联系方式 ：
受试者抱怨或诉求的渠道和方式：
伦理委员会办公室电话/传真： 0571-87072953
地址：杭州市上城区邮电路23号，浙江长城资产大楼320伦理办公室
联系人：夏冰 张颖
Email： zjhtcmirb@163.com

