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面向申办者、研究员与机构审查委员会的指南
知情同意要素问答 21 CFR第50.25（c）节

（小企业合规性指南）

本指南代表美国食品药品管理局(FDA)关于这一主题的最新看法。它不给任何人确立任何权利，不对美国食品药品管理局或公众产生约束力。 如果替代性方法符合适用的法律法规的要求，您可以使用它。如欲讨论替代性方法，请联系负责实施本指南的美国食品药品管理局工作人员。如您不能确定适当的美国食品药品管理局工作人员，请拨打本指南标题页上所列的合适电话号码
I．前言
FDA根据<<小企业监管执法公平法>>第212节编写了本指南。本指南旨在帮助小企业更好地了解21 CFR第50.25（c）节中规定的知情同意新要求。FDA指导性文件，包括本指南，不构成可执行的法律责任。相反，本指南介绍了FDA目前对某一主题的见解，除非引用了具体的法规或法规要求，否则只能将其视为建议。在FDA指南中使用本术语是指某些建议或推荐，但不是必要要求。

II．背景

在2011年1月4日的<<联邦公报（FR）>>中，FDA发布了最终法规（21 CFR第50.25（c）节），对当前的知情同意法规进行了修订，要求知情同意书与适用药品（包括生物制剂）与器械临床试验程序应包含临床试验信息输入数据库的具体声明。本最终规定中提及的数据库为根据法规创建的国立卫生研究院/国家医学图书馆（NIH/NLM）维护的临床试验注册数据库。向本数据库提交的临床试验资料也是法规规定的。2007年“食品药品管理法修正法案”（FDAAA），“公共法”110-85（2007年9月27日）对“知情同意法”进行了修正，旨在提高临床研究对参与者与患者的透明度。

III．知情同意要素问答（21 CFR第50.25（c）节）

1．知情同意书的新要求是什么？

对于在2012年3月7日或之后发起的适用临床试验，知情同意书必须符合21 CFR第50.25（c）节中的新要求，并包括涉及在www.ClinicalTrials.gov上提供试验说明的具体声明。

2．为什么必须在知情同意书中包含这项新声明？

本法规要求已纳入FDAAA第801节。该法律还在www.ClinicalTrials.gov上规定了某些适用临床试验的强制性注册与结果报告。本声明是法规规定的研究员/申办者在www.ClinicalTrials.gov公共网站上通知适用临床试验参与者提供临床试验信息的方式。

3．FDA的最终规定是指“适用的临床试验” – 什么是“适用临床试验”以及如何知道我的试验是否是“适用的临床试验”？

FDAAA在42 U.S.C. 第282（j）（1）（A）节中规定了“适用的临床试验”的定义。“适用的临床试验”通常包括接受FDA管理的药品、生物制剂或器械的受控介入性研究（具有一个或多个控制手段），这意味着该试验在美国有一个或多个试验中心，涉及在美国（或其领土内）制造的或根据研究型新药品申请（IND）或研究型器械豁免（IDE）的药品、生物制剂或器械。试验申办者与研究员负责确定该试验是否为“适用的临床试验”。适用的器械与药品试验（包括生物制剂）的定义有所不同。
试验为“适用的临床器械试验”的条件如下：（I）试验预期将接受FDA监管的基于器械干预措施与对受试人员的控制措施进行比较；或（II）试验为儿科应用后期监督试验。 42U.S.C. 第282（j）（1）（A）（ii）节。
试验为“适用的临床药品试验”的条件是该试验为接受FDA监管进行药品可控性临床研究（I期临床研究除外）。 42U.S.C. 第282（j）（1）（A）（iii）（I）节。基于本定义的目的，“临床研究”为“药品给用或分配或用于一个或多个受试人员的任何实验”。21 CFR第312.3节。
NIH/NLM有权依法在http://prsinfo.clinicaltrials.gov/fdaaa.html解释“适用的临床试验”定义，并提供关于该术语意义当前见解的讨论。

 
4．哪些临床试验被特别排除在“适用的临床试验”的定义之外？

对于器械，主要指标为可行性而不是健康成果的器械原型的小型可行性试验与较大型临床试验不适用于临床试验。42U.S.C.第282（j）（1）（A）（ii）节。根据NIH网站http://prsinfo.clinicaltrials.gov/ElaborationsOnDefinitions.pdf上的现行指南，当试验仅包含未确定的人体标本而不包括“受试人员”时（视为适用的临床试验要求），器械试验不是适用的器械临床试验。该网站指出：“仅用于PHS法案第402（j）节规定的目的，受试人员的定义不适用于未确定的人体标本。（请参阅2006年4月25日网址http://www.fda.gov/RegulatoryInformation/Guidances/ucm127022.htm中使用不能单独识别的残留人体标本进行体外诊断器械研究的知情同意指南）
对于药品，1期临床研究（21C.F.R.第321.21节中定义）未归类为“适用的临床试验”。42 U.S.C. 第282（j）（1）（A）（iii）节。药品或器械的不受控临床研究也不视为“适用的临床试验”。
此外，另请参阅问题3与17的答复。

5．FDA在何处发布了此项新规定？

我们在FR第76卷第256页（2011年1月4日，76 FR 256）上发布了最终规定。该规定可参见21 CFR第50.25（c）节中。

6．将纳入在知情同意书中的所要求的具体声明是什么？

根据新的21 CFR第50.25（c）节，以下声明必须在适用的临床试验的知情同意书中逐字复制：

“根据美国法律规定，本项临床试验说明将可参见http://www.ClinicalTrials.gov。此网站不会包含可能识别出您身份的信息。此网站至多将包括结果总结。您可以随时搜索本网站。

7．为什么必须包括具体声明，不得有任何改变？

这四个要求的句子满足了对www.ClinicalTrials.gov上每个适用的临床试验数据可用性标准化具体声明的需要。经过认真思考，考虑到已提交给拟议规定文件的所有评论以及机构审查委员会（IRB）成员、临床试验主任、伦理学家与沟通专家的意见，我们制定了法规中的声明。
21 CFR第50.25（c）节。要求对该声明进行逐字复制，避免了对所包含内容进行个别分析与确定的必要性。该声明的使用也避免了不同试验的不同声明。

 
8．申办者与研究员何时开始将新声明纳入知情同意书？

在2012年3月7日或之后发起的适用临床试验必须符合新的要求，并将新声明纳入所有知情同意书。为了本规定的目的，我们认为临床试验的“发起”为IRB或其它伦理审查委员会清除或批准任何知情同意书。

9．新的知情同意规定是否适用于追溯？

否，2012年3月7日或之后发起的适用临床试验必须符合新规定，并受制于该规定。参阅问题8的答复。

10．如果我的研究在2012年3月7日之前已经获得特定地点批准，怎么办？

如果IRB已经在2012年3月7日之前批准了适用临床试验的知情同意书，那么该试验应视为在合规日期之前 “发起”，并且不需要新声明。例如，如果IRB在2012年3月7日之前批准用于多地点实验的特定地点同意但是在该日期之前没有获得另一个地点的同意，则所有适用于整个临床试验的文件无须纳入该声明，且不需要符合该规定。如果IRB在2012年3月7日之前没有批准适用临床试验的知情同意书，那么与该适用临床试验相关的所有知情同意书必须符合要求，并纳入新声明。

如果多地点适用临床试验包括多个IRB或一个IRB下的多地点适用临床试验，其效果仍然相同。试验申办者负责确定适用临床试验发起日期。

11．2012年3月7日之后进行的试验是否需要获得重新同意？

否，如果适用临床试验在2012年3月7日之前发起，那么这些知情同意书不需要符合新的要求。通过2012年3月7日之前批准的文件同意适用临床试验的受试人员不再需要依据新规定获得重新同意。

即使申办者或研究员因其它原因而修改同意书，只要该同意书在2012年3月7日之前得到初步批准，修订后的同意书不必纳入该声明。

12．申办者与/或研究员如何获得具有新声明的知情同意书的批准？

纳入新声明的新要求不得更改IRB的审批流程。但是，IRB不能修改或删除21 CFR第50.25（c）节中所述关于www.ClinicalTrials.gov的具体声明。如果确定需要的话，不限制研究员、申办者与IRB提供更多的解释。但是，如果试验为适用临床试验，那么必要的共同声明必须纳入所有知情同意书与程序。

13．新规定中IRB的职责是什么？

IRB仍负责审查与批准知情同意书。 21 CFR第56.109（b）节。关于某些研究不需要知情同意书的情况仍然适用。21 CFR第56.109（c）（1）节。即使根据21 CFR第56.109（c）（1）节不需要知情同意书，如果根据21 CFR第56.109（d）节IRB需要的话，试验参与者仍应在口述研究期间与/或有关研究的书面声明中提供所需的同意和声明。根据21 CFR第50.23与50.24节关于知情同意书的例外情况，如果这些试验适用于临床试验，则在知情同意书中也需要提供声明。

14．在什么情况下可以不考虑新要求？

FDAAA第801节未提供无需将新声明纳入适用临床试验的知情同意书与程序的新规定。 FDA法规要求提供在限定情况下参与FDA监管的临床调查的知情同意， 21 CFR第50.23节（涉及某些危及生命的情况、军事行动或公共卫生突发事件）与21 CFR第50.24节（涉及紧急研究）中所述情况除外。有关更多信息，请参阅问题13的答复。

15．新声明是否必须在知情同意书的特定位置刊登？

否，本规定不要求新声明位于知情同意书的任何特定位置。研究员、申办者与IRB可以灵活地将新声明放在其认为参与者关注的最适合位置。

16．如果不合规的知情同意书（没有所需新声明的同意书）提交给IRB并获得批准，怎么办？

研究员与申办者负责确定试验是否为适用临床试验、将所需声明纳入知情同意书，由IRB酌情批准。如果发生错误，应尽快通知IRB，并向IRB提供包含所需声明的修订同意书，以供审查与批准。

17．新声明是否必须纳入用于未确定数据的试验（即不受“健康信息便携性与责任法”（HIPAA）约束的试验）知情同意书中？

如果试验确定为适用临床试验，研究员或申办者必须遵守新法规，与HIPAA要求的任何决定无关。

18．如果临床试验不符合规定要求，研究员是否必须通知试验参与者www.ClinicalTrials.gov上临床试验信息的可用性？

否，如果临床试验不符合规定（不是适用临床试验），那么研究员/申办者不需要通知参与者www.ClinicalTrials.gov网站上信息的可用性。所需声明无需纳入不适用临床试验的知情同意书或程序中。但是，如果研究员/申办者单方认为www.ClinicalTrials.gov上的报告数据可能会影响受试者的参与意愿，本规定中的任何内容都不得阻止研究员/申办者自愿报告试验数据，并以适当的方式通知试验参与者。

19．研究员/申办者是否应将声明纳入不是“适用临床试验”的试验同意书中？
由于美国法律仅要求在www.ClinicalTrials.gov上提交适用临床试验，新声明仅适用于适用临床试验知情同意书的法律要求。同样，新规定不得阻止研究员在www.ClinicalTrials.gov上主动报告不符合适用临床试验定义的临床试验数据到并与参与者分享这些信息。

20．如果一个组织多年一直使用一个知情同意书模板，他们是否必须更新该模板？
是，合规期限为2012年3月7日，为参与适用临床试验的所有机构提供了足够的时间来更新其格式与模板。

21．在美国以外进行的研究知情同意书必须遵守新规定吗？

是，任何适用临床试验，包括在美国以外进行的临床试验，都必须符合新规定（21 CFR第50.25（c）节），并以知情同意表格形式纳入有关www.ClinicalTrials.gov的声明。本法规将适用临床试验定义为受FDA管制的药品与器械试验。如果临床试验不是受FDA管制的药品或器械并且不是适用临床试验，则在试验开始时，不需要进行声明。有关适用临床试验定义，请参阅问题3与4的答复。
根据21 CFR第312.120节，FDA接受不属于IND的外国临床试验数据。我们接受与市场应用相关的外国临床试验数据的事实并不能使其成为适用临床试验；外国临床试验仅在符合42 U.S.C. 第282（j）（1）（A）节中所述的定义时构成适用临床试验。另请参阅问题3与4的答复。
这一要求并不排除使用美国以外国家的强制或推荐的语言，也不排除参考其它临床试验注册机构或监管机构。

22．如果新声明与外国知情同意书的规定相冲突，怎么办？

国会没有规定法规要求的豁免情况。如果临床试验是适用临床试验，那么它必须纳入新声明。

23．申办者或研究员是否可以翻译所需的新声明？

是，如果潜在的参与者为非英语会话，或者临床研究员或IRB预计会以英语以外的语言进行同意面试，IRB应要求研究员或申办者准备翻译的知情同意书。 FDA建议IRB审查并酌情批准确保由合格人员或机构准备翻译的程序。无论如何，FDA不会提供该声明的翻译。我们已经使用更简单的语言撰写了所需的声明，并且确信该声明不会造成翻译困难。

24．由健康和人类服务部（HHS）资助、进行或支持的临床试验（即受45 CFR第46节管制）是否受新法规约束？

作为一般事项，涉及FDA监管产品并由HHS进行或支持的适用临床试验必须符合45 CFR第46节与21 CFR第50节的要求。

 
25．新规定如何影响对儿童的知情同意？

如果21 CFR第50.3（r）节中定义的父母或监护人许可，必须纳入知情同意要素。因此，父母与监护人同意书必须包含具体的新声明。

26．在适用临床试验的知情同意书中不包括新语言的后果是什么？

FDA具有能够实施新知情同意要求的几个选项。FDA有权规范对受试人员的保护，并有权对
违反本规定的行为实行处罚。“食品、药品与化妆品法”（FD＆C法）要求必须建立或保留第505（i）条规定的任何记录或作出任何报告，并且必须遵守第520（g）节规定的任何要求。 “FD＆C法”21 U.S.C.第331（e）节与实施法规允许FDA对违反FD＆C法第301节（21 U.S.C.第303（a）、312.44（b）（1）（ix）、312.70（a）、812.30（b）（4）、812.119（a）、56.121（b））（76 FR 256）的行为进行行政、民事与刑事处罚。

27．在哪里可以找到有关FDA知情同意要求的一般信息？
FDA良好临床实践办公室负责在http://www.fda.gov/ScienceResearch/SpecialTopics/RunningClinicalTrials/default.htm维护相关信息以及其他网站的链接。
