ГОСТ Р проект



ГОСТ Р проект

________________________________________________________________

ФЕДЕРАЛЬНОЕ АГЕНТСТВО

ПО ТЕХНИЧЕСКОМУ РЕГУЛИРОВАНИЮ И МЕТРОЛОГИИ
_____________________________________________________________________

	
[image: image1.png]




	НАЦИОНАЛЬНЫЙ

СТАНДАРТ

РОССИЙСКОЙ

ФЕДЕРАЦИИ
	ГОСТ Р 



ОЦЕНКА КЛИНИЧЕСКИХ ДАННЫХ ПО БЕЗОПАСНОСТИ: ТЕРМИНОЛОГИЯ И СТАНДАРТЫ ЭКСПРЕСС-
ОТЧЕТНОСТИ 
Clinical safety data management: definitions and standards for expedited reporting 

ICH Harmonised Tripartite Guideline
Издание официальное
Москва

2009

Предисловие

Цели и принципы стандартизации в Российской Федерации установлены Федеральным законом от 27 декабря 2002 г. № 184-ФЗ «О техническом регулировании», а правила применения национальных стандартов Российской Федерации – ГОСТ Р 1.0-2004 «Стандартизация в Российской Федерации. Основные положения»

Сведения о стандарте

1 ПОДГОТОВЛЕН Ассоциацией организаций по клиническим исследованиям на основе собственного аутентичного перевода, указанного в пункте 4.
2 ВНЕСЕН Техническим комитетом по стандартизации ТК 450 «Лекарственные средства».
3 УТВЕРЖДЕН Приказом Федерального агентства по техническому регулированию и метрологии от ___________ 200_ г. № ______

4 Настоящий стандарт идентичен Руководству «Оценка клинических данных по безопасности: терминология и стандарты экспресс-отчетности» (Clinical Safety Data Management: Definitions and Standards For Expedited Reporting) Международной конференции по гармонизации технических требований к регистрации фармацевтических продуктов, предназначенных для применения человеком (International Conference on Harmonization of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use; ICH)

При применении настоящего стандарта рекомендуется использовать вместо ссылочных международных стандартов соответствующие им национальные стандарты Российской Федерации.
5 ВВЕДЕН ВПЕРВЫЕ

Информация об изменениях к настоящему стандарту публикуется в ежегодно издаваемом информационном указателе «Национальные стандарты», а текст изменений и поправок – в ежемесячно издаваемых информационных указателях «Национальные стандарты». В случае пересмотра (замены) или отмены настоящего стандарта соответствующее уведомление будет опубликовано в ежемесячно издаваемом информационном указателе «Национальные стандарты». Соответствующая информация, уведомление и тексты размещаются также в информационной системе общего пользования – на официальном сайте Федерального агентства по техническому регулированию и метрологии в сети Интернет.

Настоящий стандарт не может быть полностью или частично воспроизведен, тиражирован и распространен в качестве официального издания без разрешения Федерального агентства по техническому регулированию и метрологии
Содержание
1. Область применения
1

2. Термины и определения
1
2.1 Основные термины
1
2.1.1 Нежелательное явление
2
2.1.2 Нежелательная реакция
2
2.1.3 Непредвиденная нежелательная реакция
3
2.2 Серьезное нежелательное явление или нежелательная реакция
3
2.3 Предвиденная/непредвиденная нежелательная реакция 
5
3. Требования к экспресс-отчетности
6
3.1 Предмет экспресс-отчетности
6
3.1.1 Серьезные непредвиденные нежелательные реакции
6
3.1.2 Другие случаи
8
3.2 Сроки подачи сообщений
8
3.2.1 Непредвиденные нежелательные реакции, приведшие к смерти или представляющие угрозу для жизни 
8
3.2.2 Другие серьезные непредвиденные нежелательные реакции 
9
3.2.3 Минимальные критерии для подачи сообщений 
9
3.3 Порядок подачи сообщений
10
3.4 Экспресс-отчетность в «слепых» клинических исследованиях
10
3.5 Прочие случаи
12
3.5.1 Реакции, связанные с применением препарата сравнения или плацебо 
12
3.5.2 Препараты, имеющие более одной формы выпуска или различные показания к применению 
12
3.5.3 Нежелательные явления, произошедшие после окончания клинического исследования 
14

3.6. Информирование исследователей и комитетов по этике/экспертных советов организаций о новых данных по безопасности 
14

4. Приложение 
15
Введение

Важной задачей является гармонизация требований к сбору значимой информации по безопасности в ходе клинических исследований, а также, если потребуется, методов реагирования на неё.

Таким образом, единые термины, определения и процедуры должны обеспечить гармонизацию стандартов надлежащей клинической практики в этой области. 

Процесс экспресс( и периодической отчетности по безопасности  зарегистрированных лекарственных продуктов (в целях настоящего стандарта под лекарственным продуктом понимается дозированное лекарственное средство в определенной лекарственной форме, готовое к применению) регламентируется документами рабочих групп Совета международных научных медицинских организаций (Council for International Organizations of Medical Sciences; CIOMS) и соответствующими руководствами Международной конференции по гармонизации технических требований к регистрации фармацевтических продуктов, предназначенных для применения человеком (International Conference on Harmonization of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use; ICH).

Особую группу представляют собой лекарственные продукты, находящиеся на стадии разработки, особенно на ранних этапах, когда опыт их пострегистрационного применения еще отсутствует.

В то же время необходимо учитывать, что один и тот же лекарственный продукт в разных странах может находиться на разных этапах разработки и/или регистрации, и данные по безопасности, полученные в ходе пострегистрационного применения, обычно представляют интерес для уполномоченных органов тех стран, где данный лекарственный продукт еще находится на стадии клинических исследований (1-я, 2-я или 3-я фаза).

Поэтому в практических целях целесообразно рассматривать представление отчетов по безопасности лекарственных продуктов до и после регистрации как взаимосвязанные процессы. При этом следует учитывать, что в зависимости от статуса продукта (находящийся в стадии разработки или зарегистрированный) за контроль клинической безопасности как в уполномоченных органах, так и в фармацевтических компаниях могут отвечать различные подразделения.

НАЦИОНАЛЬНЫЙ СТАНДАРТ РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ

ОЦЕНКА КЛИНИЧЕСКИХ ДАННЫХ ПО БЕЗОПАСНОСТИ: ТЕРМИНОЛОГИЯ И СТАНДАРТЫ ЭКСПРЕСС (
ОТЧЕТНОСТИ.
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Дата введения –
1. Область применения

Настоящий стандарт регламентирует два вопроса, относящихся к клиническим данным по безопасности лекарственных продуктов:

(1) стандартные термины и определения по ключевым аспектам представления отчетов по безопасности и

(2) соответствующий механизм экспресс-отчетности на стадии разработки лекарственного продукта (т.е. до регистрации).

Положения данного стандарта должны выполняться наряду с другими требованиями надлежащей клинической практики. 
2. Термины и определения, связанные с клинической оценкой безопасности
В настоящем стандарте применяются следующие термины с соответствующими определениями:
2.1. Основные термины
2.1.1 Нежелательное явление; НЯ (adverse event; AE): Любое выявленное у пациента или субъекта клинического исследования после применения лекарственного продукта неблагоприятное с медицинской точки зрения событие, которое может и не иметь причинно-следственной связи с его применением.
Таким образом, нежелательное явление может представлять собой любой неблагоприятный симптом (включая отклонение лабораторного показателя от нормы), жалобу или заболевание, время возникновения которых не исключает причинно(следствен​ной связи с применением лекарственного (исследуемого) продукта, вне зависимости от наличия или отсутствия такой связи.
2.1.2 Нежелательная реакция; НР (adverse drug reaction; ADR): Относительно предрегистрационного клинического применения нового лекарственного продукта или его применения по новым показаниям, особенно, если терапевтические дозы точно не установлены, ( все негативные реакции, связанные с применением любой дозы лекарственного продукта. Термин «связанные с применением лекарственного продукта» означает, что существует хотя бы минимальная возможность наличия причинно-следственной связи между лекарственным продуктом и нежелательным явлением, т.е. взаимосвязь не исключена.

Для зарегистрированных лекарственных продуктов этот термин означает все негативные реакции, связанные с применением лекарственного продукта в обычных дозах, используемых для профилактики, диагностики или лечения заболеваний, а также для изменения физиологических функций.
В ряде случаев используется термин «побочный эффект» ( как правило, для описания отрицательных (неблагоприятных), но также и положительных (благоприятных) эффектов.  В настоящее время этот термин использовать не рекомендуется; в особенности не следует рассматривать его как синоним терминов «нежелательное явление» или «нежелательная реакция».

2.1.3 Непредвиденная нежелательная реакция (unexpected adverse drug reaction): Нежелательная реакция, сущность или тяжесть которой не согласуется с известной информацией о продукте (например, с брошюрой исследователя для незарегистрированного исследуемого продукта) (см. Раздел 2.3).
2.2 Серьезное нежелательное явление или серьезная нежелательная реакция
Во время клинических исследований могут наблюдаться такие нежелательные явления, которые, при наличии связи с применением лекарственного продукта (то есть, будучи нежелательными реакциями), могут оказаться настолько значимыми, что приведут к существенным изменениям в дальнейшей разработке лекарственного продукта (например, к изменению дозы, популяции пациентов, объема мониторинга, формы информированного согласия).

Это относится, в особенности, к реакциям, которые, при проявлении в наиболее тяжелых формах, угрожают жизни или приводят к тяжелым функциональным нарушениям. О таких реакциях необходимо срочно сообщать в уполномоченные органы. 

Следовательно, необходимы специальные критерии для выявления тех реакций, которые по своей значимости («серьезные») и непредвиден​ности требуют сообщения в порядке экспресс-отчётности.

Примечания

Термины «серьезный» и «тяжелый» не являются синонимами.

Термин «тяжелый» часто применяется для описания интенсивности (выраженности) конкретного события (например, инфаркт миокарда тяжелой, средней или легкой степени тяжести); однако, само событие может быть клинически мало значимым (например, тяжелая головная боль).

Понятие «тяжелый» не равнозначно понятию «серьезный». Критериями последнего являются исход события или предпринимаемые меры, которые обычно связаны с устранением угрозы жизни или тяжелых нарушений жизнедеятельности. Критерием серьезности, а не тяжестью нежелательного явления следует руководствоваться при определении необходимости сообщения в уполномоченные органы.

Таким критериям отвечает следующее определение:

Серьезным нежелательным явлением или реакцией является любое  неблагоприятное медицинское событие, которое вне зависимости от дозы лекарственного продукта:

- привело к смерти

- представляет собой угрозу для жизни
Примечания

 Термин «представляющий собой угрозу для жизни» относится к любому событию, во время которого для пациента существует риск смерти; оно не относится к событию, которое гипотетически могло бы вызвать смерть, если бы было более тяжелым. 

- требует госпитализации или ее продления;

- привело к стойкой или значительной нетрудоспособности или инвалидности; или

- представляет собой врожденную аномалию или дефект рождения;

Решение о том, целесообразна ли экспресс-отчётность в других ситуациях (например, в случаях важных с медицинской точки зрения событий, которые не представляют собой непосредственную угрозу для жизни пациента, не приводят к смерти или госпитализации, но подвергают пациента риску или требуют вмешательства для предотвращения одного из исходов, приведенных в определении) принимается на основе медицинской и научной оценки. Такие случаи обычно также следует считать серьезными нежелательными явлениями.

Примечания

Примерами таких явлений могут быть: аллергический бронхоспазм, потребовавший оказания экстренной помощи в амбулаторных условиях или на дому; судорожный припадок, не потребовавший госпитализации; развитие лекарственной зависимости или злоупотребление лекарствами.

2.3. Предвиденная/непредвиденная нежелательная реакция
Целью подачи экспресс-отчётов является представление новой важной информации о серьезных нежелательных реакциях уполномоченным органам и лицам, а также исследователям. 

Поскольку такие сообщения, как правило, касаются информации о явлениях, ранее не наблюдавшихся или не зарегистрированных, то возникает необходимость в пояснениях, позволяющих классифицировать явление как «предвиденное» или «непредвиденное» (в зависимости от того, наблюдалось ли оно ранее, а не от того, ожидаемо ли оно, исходя из фармакологических свойств продукта). 

В соответствии с определением (2.1.3), непредвиденной нежелательной реакцией считается реакция, характер или тяжесть которой не согласуется с известной информацией о продукте. Пока документ, содержащий такую информацию, не будет дополнен, необходимо в порядке экспресс-отчётности сообщать обо всех вновь выявленных случаях данной реакции. 

Следующие документы или обстоятельства позволяют определить, является ли нежелательная реакция предвиденной: 

А. Для незарегистрированного в стране лекарственного продукта документом, содержащим известную информацию о продукте, служит брошюра исследователя (см. Раздел 3.6, а также раздел 7 национального стандарта ГОСТ Р52379-2005 «Надлежащая клиническая практика»). 

Примечания
Под незарегистрированным лекарственным продуктом понимается, в том числе лекарственный продукт, не зарегистрированный по изучаемому показанию.
Б. Сообщения, в которых содержится дополнительная важная информация по особенностям проявления или тяжести уже известной, документированной серьезной нежелательной реакции, также должны рассматриваться как сообщения о непредвиденных реакциях.

Например, реакция, которая по своему характеру или степени тяжести отличается от описанной в брошюре исследователя, должна расцениваться как «непредвиденная».

Конкретными примерами могут служить: 

а) «острая почечная недостаточность» в качестве описанной нежелательной реакции и последующее новое сообщение об интерстициальном нефрите; 

б) «гепатит» и впервые полученное сообщение о фульминантном гепатите. 

3.  Требования к экспресс-отчетности
3.1. Предмет экспресс-отчетности
3.1.1. Серьезные непредвиденные нежелательные реакции

Все нежелательные реакции, являющиеся одновременно серьезными и непредвиденными, подлежат сообщению в порядке экспресс-отчётности.

Данное требование применимо к сообщениям, полученным как в ходе клинических или эпидемиологических исследований, независимо от их типа, дизайна или цели, так и в ходе пострегистрационного применения продукта («спонтанные» сообщения).

Данное требование также применимо к сообщениям, которые не направлялись напрямую спонсору или производителю (например, случаи, зарегистрированные в базах данных уполномоченных органов или описанные в литературе). 

Необходимо всегда указывать источник сообщения (клиническое исследование, пострегистрационное применение, другое).

Сообщать в порядке экспресс-отчётности о серьезных, но предвиденных реакциях не требуется.

Также не требуется сообщать в порядке экспресс-отчётности о тех возникших в ходе клинических исследований серьезных нежелательных явлениях, которые не связаны с исследуемым продуктом, независимо от того, являются ли они предвиденными или нет.

Аналогичным образом, не отвечающие критериям серьезности нежелательные реакции, независимо от того, являются они предвиденными или нет, не подлежат сообщению в порядке экспресс-отчётности. 
Спонсор или производитель должны сообщать в порядке экспресс-отчётности в уполномоченные органы информацию о серьезных непредвиденных реакциях, полученную ими из любых источников, если  имеется минимально необходимый для экспресс-отчета объем информации. (См. Раздел 3.2). 
В клинических исследованиях необходимо оценивать причинно-следственную связь события с исследуемым продуктом.

Если врач, сообщивший о нежелательном событии, или спонсор не исключают причинно-следственной связи с лекарственным продуктом, то такое событие рассматривается как нежелательная реакция.

Для целей отчетности, сообщения о нежелательных явлениях, возникших при применении зарегистрированного лекарственного продукта («спонтанные» сообщения), обычно считаются связанными с применением лекарственного продукта и подлежат сообщению в уполномоченные органы.
Для оценки причинно-следственной связи между лекарственным продуктом и нежелательным явлением используются различные термины и градации, например, связь достоверная, вероятная, возможная, маловероятная или нет связи. 

Также могут использоваться такие понятия как «возможная связь», «предполагаемая связь» или «связь нельзя исключить».

Однако в настоящее время не существует стандартной общепринятой классификации оценки причинно-следственной связи между лекарственным продуктом и нежелательным явлением. Как правило, понятие «обоснованная причинно(следственная связь» подразумевает наличие фактов (доказательств) или доводов в пользу наличия причинно(следственной связи. 
3.1.2. Другие случаи

Помимо сообщений о серьезных нежелательных реакциях, существуют и другие ситуации, которые могут потребовать срочного сообщения в уполномоченные органы; в каждом  случае решение должно приниматься на основе должной медицинской и научной оценки.

Как правило, это информация, которая может существенно повлиять на оценку соотношения польза/риск лекарственного продукта или оказаться достаточным основанием для внесения необходимых изменений в документацию по применению лекарственного продукта или проведению клинического исследования. 
Примерами подобных случаев могут быть:  

а) Для «предвиденных» серьезных нежелательных реакций – это клинически значимое увеличение частоты развития таких реакций.

б) При угрожающем жизни заболевании – это отсутствие эффекта от применения исследуемого лекарственного препарата, используемого для лечения данного заболевания, которое представляет существенный риск для таких пациентов.
в) Новые существенные данные по безопасности продукта, полученные в исследованиях на животных (например, данные по канцерогенности).
3.2. Сроки подачи сообщений 

3.2.1. Непредвиденные нежелательные реакции, приведшие к смерти или представляющие угрозу для жизни

Выявленные в ходе проведения клинических исследований непредвиденные нежелательные реакции, приведшие к смерти или представлявшие собой угрозу для жизни, требуют сообщения в кратчайшие сроки.

Уполномоченные органы должны быть уведомлены о них (например, по телефону, по факсимильной связи или в письменной форме) не позднее 7 календарных дней после того, как спонсор получил минимально необходимый для экспресс-отчета объем информации.

В течение последующих 8 календарных дней необходимо представить дополненный отчет. Данный отчет должен включать оценку значимости имеющейся информации и возможных последствий, включая описание аналогичных случаев, связанных с применением того же или подобных лекарственных продуктов.
3.2.2. Другие серьезные непредвиденные нежелательные реакции 
О серьезных непредвиденных нежелательных реакциях, не приведших к смерти и не представляющих угрозы для жизни, необходимо сообщать в возможно более короткие сроки, но не позднее 15 календарных дней с момента получения спонсором минимально необходимого для экспресс-отчета объема информации.
3.2.3. Минимальный объем информации для экспресс-отчетности
Сведения, необходимые для полного описания и оценки нежелательного события, могут быть недоступны в указанные выше сроки подачи сообщений.

Тем не менее, первичное сообщение о нежелательной реакции должно быть представлено в установленные сроки и содержать, как минимум, следующее: идентификационные данные пациента; лекарственный продукт, с которым предположительно связана нежелательная реакция; идентифицируемый источник сообщения; событие или исход, которые могут быть отнесены к серьезным и непредвиденным, в отношении которых, в случае клинических исследований, существует основание предполагать наличие причинно-следственной связи с применением лекарственного продукта.

Дополнительная информация должна собираться и представляться по мере ее выявления. 
3.3. Порядок подачи сообщений 

Широко используемым стандартом для срочной подачи сообщений о нежелательных реакциях служит форма CIOMS-I.

Независимо от используемой формы или формата, важно, чтобы каждый экспресс-отчёт содержал определённый набор основных данных, если они известны, в виде таблицы или описания.

В Приложении 1 приведен перечень основных данных, которые, по возможности, должны быть включены в экспресс-отчёт. Если эти сведения недоступны на момент подачи экспресс-отчёта, необходимо сделать все возможное, чтобы получить их позднее (см. Раздел 3.2). 
Экспресс-отчёты следует направлять уполномоченным органам стран, где проводятся клинические исследования данного лекарственного продукта, или другим уполномоченным лицам, имеющим право запрашивать такую информацию в соответствии с законодательством.
3.4. Экспресс-отчетность в «слепых» клинических исследованиях

В ситуациях, когда спонсору и исследователю не известно лечение, назначенное конкретному пациенту (например, в случае двойного слепого исследования), при возникновении серьезного нежелательного явления требуется принять решение о том, следует ли раскрывать код лечения данного пациента.

Если исследователь раскрывает код лечения, то предполагается, что спонсор узнает, какое лечение было назначено пациенту.

Предпочтительно, чтобы до заключительного анализа данных исследования коды лечения всех пациентов не раскрывались. Однако, в тех случаях когда информация о серьезной нежелательной реакции отвечает критериям экспресс-отчётности, рекомендуется, чтобы спонсор раскрыл код лечения данного пациента, даже если код не был раскрыт исследователем.

Также рекомендуется, когда это возможно и оправданно, не раскрывать код лечения, например, персоналу, осуществляющему анализ и интерпретацию данных после завершения исследования. 
В некоторых случаях сохранение кода лечения нераскрытым имеет ряд недостатков, являющихся более значимыми, чем преимущества.

При применении плацебо или препарата сравнения (обычно последний является зарегистрированным лекарственным продуктом) раскрытие кода лечения позволяет избежать избыточных сообщений о неблагоприятных явлениях. 

В случае если код лечения раскрывается после направления экспресс-отчёта уполномоченным органам, что может произойти спустя недели или месяцы, необходимо обеспечить внесение соответствующих изменений в базы данных спонсора и уполномоченных органов.

Если явление серьезное, непредвиденное и, возможно, связано с применением лекарственного продукта, то внесению новых данных при очередном обновлении информации в брошюре исследователя должно предшествовать раскрытие кода лечения. Уведомление заинтересованных сторон о новой информации без раскрытия кода неуместно и может ввести в заблуждение.

Кроме того, раскрытие кода лечения отдельно взятого пациента обычно не имеет большого значения для проведения клинического исследования или для анализа данных клинического исследования.
Однако в случаях, когда летальный или другой серьезный исход является первичной конечной точкой оценки эффективности в клиническом исследовании, раскрытие кода может негативно повлиять на достоверность данных клинического исследования. В подобных случаях целесообразно заранее достичь договоренности с уполномоченными органами, что такие серьезные нежелательные явления могут рассматриваться как связанные с заболеванием и не подлежащие сообщению в порядке экспресс-отчётности. 

3.5. Прочие случаи 

3.5.1. Нежелательные реакции, связанные с применением активного препарата сравнения или плацебо 

Обязанностью спонсора клинического исследования является принятие решения о том, следует ли сообщать о реакциях на активный препарат сравнения непосредственно уполномоченным органам и/или другому производителю в соответствии с действующим законодательством. Нежелательные явления, связанные с плацебо, обычно не отвечают критериям нежелательной реакции и, следовательно, не подлежат сообщению в порядке экспресс-отчётности.
3.5.2. Препараты, имеющие более одной формы выпуска или различные показания к применению 

О соответствующих критериям  экспресс-отчётности нежелательных реакциях, отмеченных при применении какой либо одной формы выпуска лекарственного продукта (например, дозировки, лекарственной формы, системы доставки), либо наблюдаемых при определенном заболевании или состоянии, или у лиц, принадлежащих к определенной группе, следует сообщать либо ссылаться на них при обращении в уполномоченные органы по поводу других форм выпуска или показаний к применению лекарственного продукта. 

Нередко исследуемое или зарегистрированное фармакологически активное соединение существует в нескольких дозировках или лекарственных формах (например, для приема внутрь, внутримышечного или внутривенного введения, для местного применения). Профили клинической безопасности различных форм выпуска лекарственного продукта могут существенно различаться.

Вышеуказанное относится также к  использованию одного и того же лекарственного продукта по различным показаниям или в разных популяциях (например, однократное назначение лекарственного продукта по сравнению с его длительным применением).

Таким образом, «предвиденность» нежелательной реакции может зависеть от лекарственной формы препарата или способа его применения, в связи с чем могут использоваться разные брошюры исследователя.

Однако подразумевается, что такие документы должны содержать информацию о нежелательных реакциях, касающуюся всех форм выпуска и показаний к применению.
В соответствующих случаях следует давать пояснения к информации по безопасности, относящейся к определенной форме выпуска препарата или определенному способу применения. 

Рекомендуется, чтобы ссылки на все нежелательные реакции, подлежащие экспресс-отчётности и выявленные для одной из дозировок лекарственного продукта или способа его применения, содержались в представляемой в уполномоченные органы документации для всех других дозировок и способов применения данного лекарственного продукта.

В некоторых случаях подобная практика может привести к определенному количеству избыточных экспресс-отчётов (например, сообщение о флебите, вызванном внутривенной инъекцией, направленное в уполномоченные органы страны, где исследуется или зарегистрирована только лекарственная форма для приема внутрь). Однако это обеспечивает полноту предоставления информации. 

3.5.3. Нежелательные явления, произошедшие после окончания клинического исследования 

Хотя обычно подобная информация не запрашивается и не собирается спонсором, серьезные нежелательные явления, произошедшие после прекращения участия пациента в клиническом исследовании (в том числе после завершения предусмотренного протоколом периода последующего наблюдения), могут сообщаться исследователем спонсору.

Для целей экспресс-отчётности такие случаи считаются произошедшими во время исследования.

Следовательно, для того чтобы принять решение о том, подлежат ли данные события сообщению в порядке экспресс-отчётности, необходимо оценить наличие причинно-следственной связи с исследуемым продуктом и установить, являлись ли эти события непредвиденными. 

3.6. Информирование исследователей и комитетов по этике/экспертных советов организаций о новых данных по безопасности 

Правила по представлению новых данных по безопасности описаны в Национальном стандарте Российской Федерации ГОСТ Р 52379 – 2005 «Надлежащая клиническая практика», в том числе в Разделе «Брошюра исследователя».

Спонсор исследования должен вносить в брошюру исследователя необходимые изменения для того, чтобы этот документ содержал наиболее полные сведения по безопасности лекарственного продукта. 

Приложение

Основные сведения, которые должны быть включены в экспресс-отчеты о серьёзных нежелательных реакциях
 Приведенный ниже список был создан на основе общепризнанных источников, включая Совет международных научных медицинских организаций (CIOMS), Международный центр по мониторингу лекарственных препаратов ВОЗ, а также различных форм и руководств уполномоченных органов.

В зависимости от ситуации, некоторые пункты могут быть неприменимы.

Минимальная информация, которая должна быть отражена в экспресс‑отчете, включает: 

- идентификационные данные пациента; 

- название лекарственного продукта, с которым предположительно связана нежелательная реакция; 

- идентифицируемый источник сообщения; 

- событие или исход, которые могут быть квалифицированы как серьезные и непредвиденные нежелательные явления и для которых, в случае клинических исследований, существует обоснованное предположение о наличии причинно-следственной связи с применением лекарственного продукта.

В дальнейшем необходимо приложить все усилия, чтобы получить максимально полную информацию по всем пунктам, применимым к данному случаю. 

1. Информация о пациенте 

· Инициалы

· Другая идентификационная информация (например, номер пациента в клиническом исследовании)
· Пол

· Возраст и/или дата рождения

· Вес 

· Рост

2. Лекарственный продукт, с которым предположительно связана нежелательная реакция
· Торговое наименование, как указано в сообщении

· Международное непатентованное наименование (МНН)

· Номер серии 

· Показание, по которому был назначен или исследовался лекарственный продукт, с которым предположительно связана нежелательная реакция
· Лекарственная форма и дозировка

· Суточная доза и схема назначения (укажите единицы – мг, мл, мг/кг)

· Путь введения

· Дата и время первого приема препарата

· Дата и время отмены препарата или продолжительность лечения 

3. Другие виды лечения 

Для сопутствующих лекарственных продуктов (в том числе отпускаемых без рецепта) и немедикаментозных методов лечения следует указывать те же сведения, что и для лекарственного продукта, с которым предположительно связана нежелательная реакция.

4. Описание нежелательной реакции, предположительно связанной с лекарственным продуктом 
· Полное описание реакции(ий), включая локализацию и степень тяжести, а также критерий (или критерии) на основании которых она расценена как серьезная. Если возможно, кроме описания признаков и симптомов  следует указать конкретный диагноз.

· Дата (и время) начала реакции.

· Дата (и время) окончания или продолжительность реакции.

· Сведения о реакциях на отмену и повторное назначение лекарственного продукта.

· Место выявления нежелательной реакции (например, стационар, поликлиника, место проживания)

· Исход: информация о выздоровлении, осложнениях и последствиях; использовавшиеся методы обследования и  лечения и их результаты. В случае летального исхода следует указать причину смерти и возможную связь между смертью и нежелательной реакцией.

· При наличии, следует также представить протокол патологоанатомического или судебно-медицинского исследования.

· Дополнительная информация: любая значимая информация, которая может облегчить оценку случая, например, медицинский анамнез, включая аллергию, алкогольную или наркотическую зависимость; семейный анамнез; результаты специальных исследований. 

5. Сведения о лице, сообщившем о предполагаемой нежелательной реакции
· ФИО 

· Адрес 

· Номер телефона 

· Должность (специальность)

6. Сведения о спонсоре/компании и другая общая информация  

· Источник информации: пострегистрационное применение ("спонтанное" сообщение); клиническое исследование (кратко описать); публикация (приложить копию); другое 
· Дата получения спонсором/производителем первой информации о событии

· Страна, в которой произошло событие

· Тип сообщения, поданного в уполномоченные органы: первичное или последующее (первое, второе и т.д.)

· Название и адрес спонсора/производителя/компании

· ФИО, адрес, телефон и факс контактных лиц – представителей компании или учреждения, представившего сообщение

· Идентификационный код, номер регистрационного досье или номер клинического исследования препарата, с которым предположительно связанна нежелательная реакция
· Идентификационный номер случая, присвоенный спонсором/производителем (этот номер должен быть единым для первичного и последующих сообщений об одном и том же событии). 
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