Уважаемый исследователь!

Шаблон протокола клинического исследования разработан на основании ГОСТ Р 52379-2005. Национальный стандарт Российской Федерации. Надлежащая клиническая практика" и приказа Минздрава России от 01.04.2016 N 200н "Об утверждении правил надлежащей клинической практики".
Текст, выделенный синим цветом, является информационным и/или примером заполнения разделов протокола и подлежит удалению в финальной версии документа.
ВНИМАНИЕ: Необходимо принять во внимание, что нормативные документы регламентируют прежде всего исследования лекарственных средств, однако в рамках исследования может оцениваться любая медицинская технология (лекарственное средство/методы профилактики/реабилитации/комплекса методов) в этом случае содержание разделов уточняется исследователем.
ОБЩАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Название протокола: Многоцентровое рандомизированное двойное слепое плацебо-контролируемое исследование в параллельных группах эффективности и безопасности препарата XXXX, применяемого у пациентов с бронхиальной астмой.
Дата утверждения протокола: Версия 1 от 03.01.20016
Наименование и адрес организации, осуществляющей организацию проведения клинического исследования: ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава России, 634050, г. Томск, ул. Московский тракт, 2.
Медицинский эксперт (научный руководитель) клинического исследования, осуществляющий организацию проведения клинического исследования, а также лицо уполномоченное подписывать протокол и поправки к протоколу: Иванов Иван Иванович, доцент кафедры терапии, +7 999 888 77 77, ivanov@ivanov.ru, г. Томск, ул. Московский тракт, 2.
Исследователь, отвечающий за проведение клинического исследования: Иванов Иван Иванович, доцент кафедры терапии, +7 999 888 77 77, ivanov@ivanov.ru, г. Томск, ул. Московский тракт, 2.
Врач, отвечающий за принятие решений медицинского характера (если данное лицо не является исследователем): Иванов Иван Иванович, доцент кафедры терапии, +7 999 888 77 77, ivanov@ivanov.ru, г. Томск, ул. Московский тракт, 2.
Клинические центры исследования:
Клиники СибГМУ, г. Томск, ул. Московский тракт, 2, 905-317

ОГАУЗ Томская областная клиническая больница, г. Томск, ул. И. Черных, 96, 63-00-90 
Клинические лаборатории и другие медицинских и (или) технические службы, принимающих участие в клиническом исследовании:

ЦКДЛ СибГМУ, г. Томск, ул. Московский тракт, 2, 905-317
Запланированное количество пациентов, которые должны быть включены в наблюдение: 160 пациентов

Запланированный период исследования: сентябрь 2017 – октябрь 2019 
СОГЛАСИЕ ИССЛЕДОВАТЕЛЯ С ПРОТОКОЛОМ

Многоцентровое рандомизированное двойное слепое плацебо-контролируемое исследование в параллельных группах эффективности и безопасности препарата XXXX, применяемого у пациентов с бронхиальной астмой.
Я согласен (согласна):

· Проводить исследование в соответствии с данным протоколом, любыми последующими поправками и всеми другими процедурами проведения исследования, предоставляемыми координатором исследования.

· Не вносить в протокол исследования никаких изменений, за исключением тех случаев, когда возникает необходимость устранить непосредственную опасность для пациентов.

· С тем, что я подробно ознакомлен (ознакомлена) с протоколом исследования.

· С тем, что я знаком и согласен с правилами «Good Clinical Practice» (GCP) и всеми соответствующими локальными нормативными требованиями, и обязуюсь строго соблюдать их.

· Я знаю, что я являюсь ответственным лицом за проведение исследования в целом. Я согласен лично выполнять или контролировать описанное клиническое исследование.

· Я подтверждаю, что все мои сотрудники и коллеги, участвующие в проведении исследования, информированы о своих обязанностях. В моем исследовательском центре используются процедуры, обеспечивающие получение сотрудниками исследовательского центра необходимой информации в течение исследования.
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1. ОБОСНОВАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО ИССЛЕДОВАНИЯ
а) название и описание исследуемых лекарственных препаратов (включая плацебо и активный контроль), методов диагностики, лечения и профилактики;

б) сводное изложение результатов доклинических исследований и клинических исследований (если ранее проводились) исследуемых лекарственных препаратов;

в) краткое описание известных и потенциальных рисков и пользы применения исследуемого лекарственного препарата для участников клинического исследования;

г) описание и обоснование способа введения, дозировки, режима дозирования и курса лечения;

д) указание на то, что клиническое исследование будет проводиться в соответствии с протоколом клинического исследования и настоящими Правилами;

е) описание исследуемой популяции;

ж) ссылки на литературные источники и данные, имеющие значение для клинического исследования и представляющие собой обоснование клинического исследования;
з) актуальность проведения исследования
2. ЦЕЛИ И ЗАДАЧИ КЛИНИЧЕСКОГО ИССЛЕДОВАНИЯ
Целью обычно является определение воздействия (терапевтического, профилактического, реабилитационного) новой медицинской технологии (средства/метода/комплекса методов) на конкретную группу пациентов по сравнению с контрольным курсом. Цель также может включать вопросы, связанные с качеством жизни пациентов, стоимостью курса лечения и т.д. В результате оценки новых методов лечения всегда наряду с оценкой эффективности проводится оценка показателей безопасности.
Например, оценить эффективность и безопасность препарата XXXX, применяемого у пациентов с бронхиальной астмой.

3. ОБЩИЙ ПЛАН (ДИЗАЙН) ИССЛЕДОВАНИЯ

а) указание основных и дополнительных (при наличии) исследуемых параметров, которые будут оцениваться в ходе клинического исследования;

б) описание типа дизайна проводимого клинического исследования (двойное слепое, плацебо-контролируемое, параллельное и иные виды исследований) и графическую схему дизайна клинического исследования, процедур и этапов клинического исследования;

в) описание мер, направленных на минимизацию, исключение субъективности, в том числе рандомизации, слепого метода (маскировки) - метода, при применении которого одной или нескольким участвующим в клиническом исследовании сторонам неизвестно, какое лечение назначено участнику клинического исследования (простой слепой метод предусматривает неосведомленность участников клинического исследования о назначенном им виде лечения, двойной слепой метод подразумевает неосведомленность о назначенном им виде лечения участников клинического исследования, исследователей, и, в некоторых случаях, лиц, выполняющих статистическую обработку данных);

г) описание используемого в клиническом исследовании метода диагностики, лечения профилактики или реабилитации, дозировок и схемы применения исследуемых лекарственных препаратов, описание лекарственной формы, упаковки и маркировки исследуемых лекарственных препаратов;

д) продолжительность участия пациентов или здоровых добровольцев в клиническом исследовании, описание последовательности и продолжительности всех периодов клинического исследования, в том числе периода последующего наблюдения, если таковой предусмотрен;

е) описание правил остановки частей клинического исследования и (или) клинического исследования в целом, критериев исключения для отдельных участников клинического исследования;

ж) описание процедуры учета исследуемых лекарственных препаратов, плацебо и препаратов сравнения;

з) описание способов хранения рандомизационных кодов и процедуры их раскрытия;

и) перечень данных, регистрируемых в индивидуальной регистрационной карте (без предварительной записи в письменном или электронном виде) и рассматриваемых в качестве первичных данных;

Пример элемента раздела:

Данное исследование является многоцентровым рандомизированным двойным слепым плацебо-контролируемым в параллельных группах с продолжительностью лечебного периода 12 недель. В исследовании предусмотрен визит скрининга и период последующего наблюдения.

В рамках данного исследования предусмотрено 4 визита с 12 недельным лечебным периодом (Визит 2 – Визит 3). Все визиты должны быть проведены с временным отклонением ± 3 дня относительно интервалов оговоренных в настоящем протоколе (для рандомизированных пациентов временное отклонение должно быть рассчитано относительно даты Визита 2 - рандомизации):

- Визит 1: скрининговый визит

- Визит 2: рандомизация

- Визит 3: окончание лечебного периода

- Визит 4: Визит последующего наблюдения

Все требования данного исследования распространяются на весь период наблюдения, начиная с Визита 1 и заканчивая Визитом 4. 

Схема исследования:


Присвоение номера пациента

На Визите 1 любому пациенту, который подписал информированное согласие, будет присвоен уникальный скрининговый номер пациента. Этот уникальный номер пациента будет использован для идентификации отдельного пациента во время исследования, и не будет присваиваться снова любому другому пациенту.

Присвоение номера терапии и процедура рандомизации

Пациентам, подходящим для участия в фазе лечения (соответствующим критериям рандомизации на Визите 2), будет назначена исследуемая терапия. Исследуемый препарат будет поставляться в центр по шесть упаковок, к каждому набору из шести упаковок препарата будут поставляться шесть запечатанных конвертов, в которых будут содержаться номера упаковок препарата. При соответствии пациента критериям рандомизации исследователь выбирает случайным образом один из конвертов, вскрывает его и назначает пациенту упаковку исследуемого препарата с номером, соответствующим номеру, указанному в конверте. При включении шести пациентов в центр будет поставлен следующий набор из шести упаковок исследуемого препарата и шести конвертов.  

Обеспечение "слепого" дизайна исследования

Это двойное слепое исследование. Ни пациент, ни исследователь не будут знать, какой исследуемый препарат получает пациент. При экстренной необходимости раскрытия рандомизационного кода вид терапии можно узнать, позвонив медицинскому монитору исследования. Если рандомизационный код пациента раскрыт, то пациент должен быть исключен из исследования.

Исследователь либо лечащий врач могут раскрыть рандомизационный код препарата, назначенного пациенту, только в случае крайней необходимости, когда информация о принимаемом препарате необходима для оказания адекватной медицинской помощи или важна для благополучия пациента. Исследователь должен по мере возможности вначале обсудить возможные пути разрешения ситуации с медицинским монитором исследования до раскрытия рандомизационного кода пациента. Если это не представляется возможным, исследователь должен как можно скорее проинформировать спонсора. Дата и причина раскрытия кода должна быть внесена в индивидуальной регистрационной карте (ИРК).

СРОКИ ПРОВЕДЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Начало исследования




- сентябрь 2011
Период включения пациентов в исследование 
- октябрь 2011 – февраль 2012

Последний визит последнего пациента 

- июль 2012

Получение, обработка регистрационных карт, 

формирование базы данных для статистической 

обработки, статистическая обработка


- август – сентябрь 2012


Написание окончательного отчета по исследованию
- октябрь 2012

ОТБОР И ИСКЛЮЧЕНИЕ СУБЪЕКТОВ

Критерии включения
Критерии включения определяют главные характеристики, которые должны быть представлены в интересующей исследователя конкретной группе населения

Пример элемента раздела:

1. Тип пациента:  амбулаторный;
2. Возраст:  от 18  до 60 лет включительно на момент Визита 1;

3. Пол:  Мужчины или женщины, которые допускаются до исследования

Для того чтобы быть допущенным до исследования, женщины, способные забеременеть, должны быть согласны постоянно и правильным образом использовать приемлемый метод контрацепции;
4. Документально подтвержденный клинический диагноз ХХХ длительностью как минимум 6 месяцев перед началом исследования.

5. Уровень АлАТ и АсАТ в сыворотке крови более 60 МЕ по данным анализа образцов на Визите 1;

6. Текущая терапия: В течение 6 недель до включения в исследование и на момент включения пациент не должен получать препаратов, обладающих свойствами гепатопротекторов. В течение 6 недель до включения в исследования и на момент включения пациент не должен получать системных глюкокортикоидов, цитостатиков, иммуносупрессивных препаратов и других препаратов, обладающих прямым гепатотоксическим эффектом;

7. Информированное согласие:  Все пациенты должны иметь возможность и желание дать письменное информированное согласие на участие в исследовании. Информированное согласие должно быть подписано до проведения любой из процедур запланированных в рамках данного исследования;

8. ИМТ 35,0 и менее на момент Визита 1.

Критерии невключения
Критерии невключения главным образом обеспечивают безопасность субъектов и обеспечивают исключение тех факторов, которые могут нанести ущерб результатам исследования.

Пример элемента раздела:

Пациенты, которые удовлетворяют любому из следующих критериев, не должны быть включены в исследование: 

1. Сопутствующее заболевание печени:  У пациента не должно быть в настоящее время либо в анамнезе признаков вирусного, алкогольного, аутоиммунного гепатитов, гемохроматоза, цирроза печени, амилоидоза печени, болезни Вильсона-Коновалова, гранулематоза печени, доброкачественных или злокачественных новообразований печени, врожденных нарушений строения печени и желчевыводящих путей, первичного склерозирующего холангита,  альфа-1 - антитрипсиновой недостаточности печени;
2. Другие сопутствующие заболевания/отклонения:  У пациента не должно быть какого-либо клинически значимого, неконтролируемого состояния или заболевания, которые, по мнению исследователя, поставят безопасность пациента под угрозу во время его участия в исследовании или повлияют на интерпретацию результатов, если произойдет обострение состояния/заболевания в течение исследования;

3. Исследуемые препараты:  Ранее пациент не должен был участвовать в исследованиях (включая исследования, в которых не происходило вмешательства в терапию) или употреблять какие-либо исследуемые препараты (включая использование медицинского оборудования) в течение 30 дней до Визита 1 или 10 периодов полувыведения (t1/2) исследуемого препарата (в зависимости от того, что дольше);

4. Аллергия на исследуемый препарат и другие лекарственные препараты в анамнезе:  Любая нежелательная реакция, включая быструю или замедленную реакцию гиперчувствительности на какой-либо компонент исследуемого препарата;

5. Ингибиторы цитохрома P450 3A4 (CYP 3A4): Пациент не может участвовать в исследовании, если он/она принимал(а) сильный ингибитор CYP 3A4 в течение 6 недель до Визита 1 (например, ритонавир, кетоконазол, итраконазол);

Критерии исключения участников из клинического исследования

Пример элемента раздела:

Досрочное прекращение исследования происходит, когда пациент выходит из исследования до завершения визита последующего наблюдения либо добровольно, либо по решению исследователя. Причины досрочного выведения могут включать: нежелательное явление, потеря контакта для последующего наблюдения, нарушение протокола, отсутствие эффективности, закрытие спонсором исследования, отсутствие комплаентности, беременность или другие причины. Если у пациента прекращен прием исследуемого препарата, считается, что пациент досрочно выведен из исследования.

Досрочное выведение пациента из исследования требуется, когда:

· Пациентка забеременела;
· У пациента наблюдается нежелательное явление, которое, по мнению исследователя, говорит о том, что продолжение участия в исследовании для пациента представляет собой неприемлемый риск;

· Принимаемая терапия раскрыта пациенту персоналом центра (т.е. раскрыт рандомизационный код);

· Прием препаратов из списка запрещенной терапии.

При досрочном прекращении исследования все исследуемые препараты и другие материалы, имеющие отношение к исследованию, должны быть возвращены в центр пациентом и, если возможно, должен быть проведен Визит досрочного выведения из исследования.

Критерии рандомизации в группы лечения (при применении рандомизации):

Пример элемента раздела:

В конце вводного периода пациент будет считаться подходящими для включения в период терапии исследования, если он/она будет соответствовать следующим критериям во время Визита 2:

1. Отсутствие клинически значимых изменений по данным лабораторных анализов полученных на Визите 1 (за исключением повышенного уровня АлАТ и АсАТ);

2. Отрицательный результат скрининга на вирусные гепатиты (В и С), ВИЧ, RW;

3. Уровень АлАТ и АсАТ в сыворотке крови более 60 МЕ по данным анализа образцов на Визите 1;

4. Отрицательный тест мочи на беременность (для женщин способных к деторождению).

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ (МЕРОПРИЯТИЯ НА ВИЗИТАХ)  

Пример элемента раздела:

Во время Визита 1 должны быть получены следующие данные и проведены следующие процедуры (Таблица 2):

1. Оценка соответствия критериям включения/исключения;

2. Подписание информированного согласия;

3. Демографические данные;

4. Оценка ИМТ;

5. Медицинский анамнез;

6. Показатели жизнедеятельности;

7. Физикальный осмотр;

8. Взятие лабораторных образцов 

Во время Визита 2 должны быть получены следующие данные и проведены следующие процедуры:

1. Показатели жизнедеятельности;

2. Физикальный осмотр;

3. Тест мочи на беременность;

4. Оценка соответствия пациента критериям рандомизации;

5. В случае несоответствия пациента критериям рандомизации он должен быть зарегистрирован как screen failure;

6. Рандомизация в группу терапии;

7. Планирование проведения биопсии печени (в подгруппе пациентов, при отсутствии 
ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ В КЛИНИЧЕСКОМ ИССЛЕДОВАНИИ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ПРЕПАРАТЫ
В данном разделе приводятся названия, дозировки, частоту приема, пути и способы введения, продолжительность лечения, периоды последующего наблюдения для каждой группы участников клинического исследования, сведения о разрешенных для применения участниками клинического исследования лекарственных препаратах (включая неотложную терапию) и запрещенных для применения до и (или) во время клинического исследования лекарственных препаратах, способах контроля за соблюдением участниками клинического исследования условий приема лекарственных препаратов.
Пример элемента раздела:

Исследуемый препарат

	Препарат
	XXX 
	Плацебо

	Форма выпуска
	Капли для приема внутрь
	Капли для приема внутрь

	Упаковка
	Капли для приема внутрь по 5 г во флаконах c этикеткой, укупоренных крышками – капельницами
	Капли для приема внутрь по 4 г во флаконах темного стекла с этикеткой, укупоренных крышками - капельницами

	Физическое описание 
	Прозрачная жидкость 
	Прозрачная маслянистая жидкость от желтого до желтовато-оранжевого цвета

	Доза
	3 капли 3 раза в день во время еды
	З капли 3 раза в день во время еды

	Путь введения
	Внутрь
	Внутрь


При нормальных условиях хранения и обращения исследуемый препарат не представляет риска безопасности для персонала центра. Исследуемый препарат необходимо хранить в защищенном месте в условиях, подходящих для его хранения. Доступ к препарату и возможность его назначения должны иметь только исследователь и уполномоченный персонал центра. Исследуемый препарат должен выдаваться или назначаться только пациентам, рандомизированным в исследование и в соответствии с протоколом.

Все упаковки исследуемого препарата необходимо хранить при температуре не выше 100C. Условия хранения препарата должны быть надлежащим образом документированы (температурный лог хранения исследуемого препарата). Все препараты двойного слепого исследования, необходимо вернуть спонсору в конце исследования для уничтожения внутри страны.

Учет препарата

В соответствии с местными регуляторными требованиями, исследователь, уполномоченный персонал центра или руководитель медицинского учреждения (где применимо) должны документировать количество исследуемого препарата, назначенного и/или выданного пациентам в рамках исследования, количество, возвращенное пациентами, и количество, полученное и возвращенное, если применимо. Документы по учету препарата должны вестись в течение всего исследования.

Комплаентность

В период между Визитами 2 и 3 применение исследуемого препарата будет контролироваться посредством анализа дневника пациента. Также комплаентность пациента двойному слепому исследуемому препарату будет определяться на Визите 3 путем оценки истраченного объема исследуемого препарата. В случае пропуска приема более 20% (или одного из шести флаконов) от должного использованного объема исследуемого препарата это должно быть зарегистрировано в ИРК. 

 Сопутствующая медикаментозная и немедикаментозная терапия

Все сопутствующие препараты, принимаемые в течение исследования, за исключением исследуемого препарата, будут вноситься на соответствующей странице для сопутствующей терапии в ИРК.

Запрещенная сопутствующая медикаментозная и немедикаментозная терапия

В течение 6 недель до Визита 1 и во время исследования  пациент не должен получать: 

· Препарат со свойствами гепатопротектора;

· Системные глюкокортикоиды;

· Цитостатические препараты;

· Иммуносупрессивные препараты;

· НПВС (на регулярной основе);

· Тетрациклин;

· Стрептомцин;

· Амиодарон;

· Парацетамол; 

· Препараты железа; 

· Фосфорорганические соединения; 

· Изониазид; 

· Кетоконазол; 

· Нитрофураны; 

· Метилдопа; 

· Нифедипин; 

· Дилтиазем; 

· Пергексилина малеат; 

· Тамоксифен; 

· Антитиреоидные препараты; 

· Хлорпромазин; 

· Эритромицин; 

· Синтетические аналоги нуклеозидов; 

· Вальпроат натрия; 

· Половые гормоны; 

· Азатиоприн; 

· Даназол; 

· Винилхлорид; 

· Анаболические стероиды. 

Лечение после окончания исследования

В конце периода двойной слепой терапии в случае необходимости исследователь должен назначить адекватную альтернативную терапию для пациента. После окончания периода лечения пациенту не будет бесплатно предоставляться исследуемый препарат.

Лечение передозировки исследуемого препарата

Передозировкой считается прием пациентом любой дозы превышающей максимальную дозу, разрешенную протоколом, которая приводит к клиническим проявлениям или симптомам.

В случае передозировки исследуемого препарата, исследователь должен опираться на медицинское суждение при ее лечении, он также должен связаться с медицинским монитором исследования. 

ПЕРЕЧЕНЬ ПАРАМЕТРОВ ЭФФЕКТИВНОСТИ  ИССЛЕДУЕМОГО ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА (ЛИБО ИНОЙ МЕДИЦИНСКОЙ ТЕХНОЛОГИИ) (методы, сроки проведения оценки, регистрации и анализа параметров эффективности лекарственного препарата)
В протоколе исследования должна быть указать первичная конечная точка (primary endpoint) - конечный показатель эффективности, по отношению к которому будет оцениваться изучаемое лекарственное средство, должна быть также указана временная точка (точки), когда такая оценка должна производиться.  Выбор окончательного показателя эффективности представляет самый важный и предельно значимый элемент исследования. В конечном итоге от него зависит принятие решения по планированию всей исследовательской деятельности. В исследовании могут быть запланированы и вторичные конечные точки эффективности (secondary endpoint), но объем выборки всегда рассчитывается по первичной конечной точке

Конечные показатели эффективности и безопасности, которые отвечают требованиям регулятивных  органов, и потребностям рынка, должны опираться на следующие критерии: критерий достоверности, критерий надежности, критерий объективности, клиническая значимость (релевантность).
Например, при оценке эффективности терапии бронхиальной астмы может быть выбран показатель ОФВ1 (объем формированного выдоха за первую секунду) т.к. данный показатель лежит в основе классификации степени тяжести и контроля болезни, он объективно измеряется согласно международной методике оценки, он отражает клиническое течение болезни.
ПЕРЕЧЕНЬ ПАРАМЕТРОВ  БЕЗОПАСНОСТИ
Как правило это общие параметры - количество/частота нежелательных явлений, количество/частота серьезных нежелательных явлений (см. раздел «Нежелательные явления») в течение периода наблюдения. А также препарат специфичные параметры, например, бета2 агонисты длительного действия – удлинение интервала QT, статины – повышение уровня АлТ/АсТ и другие.
НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ ЯВЛЕНИЯ, БЕРЕМЕННОСТЬ ВО ВРЕМЯ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследователь или персонал исследовательского центра несут ответственность за выявление, документацию и репортирование явлений, которые соответствуют определению НЯ или СНЯ. 

Определение НЯ

Нежелательное явление – это любое неблагоприятное медицинское явление у пациента или субъекта клинического исследования, совпадающее по времени с приемом лекарственного препарата, независимо от того, связано оно или нет с приемом препарата.

Примечание: НЯ, таким образом, может быть неблагоприятным и непредусмотренным признаком (включая отклонения от нормы лабораторных показателей), симптомом или болезнью (новой или обострением уже существующей), имеющим временную связь с приемом лекарственного препарата. Для зарегистрированных препаратов к НЯ также относится отсутствие достижения ожидаемых положительных результатов (т.е. неэффективность), развитие зависимости или неправильное применение.

Явления, подходящие под определение НЯ, включают:

· Обострение хронического или интермиттирующего ранее существовавшего заболевания, включая увеличение частоты проявлений и/или интенсивности заболевания (кроме обострений изучаемого заболевания).

· Новые состояния, проявившиеся или диагностированные после приема исследуемого препарата, даже если они возникли до начала исследования.

· Признаки, симптомы или клинические последствия подозреваемого взаимодействия.

· Признаки, симптомы или клинические последствия подозреваемой передозировки, как исследуемого препарата, так и сопутствующего препарата (сама по себе передозировка не считается НЯ/СНЯ).

· "Отсутствие эффективности" или "отсутствие ожидаемого фармакологического действия" не будет регистрироваться как НЯ или СНЯ. Однако признаки и симптомы и/или клинические последствия, которые являются следствием отсутствия эффективности, будут сообщаться, если они удовлетворяют определению НЯ или СНЯ. 

Явления, которые не подходят под определение НЯ, включают:

· Медицинские или хирургические процедуры (например, эндоскопия, аппендектомия); но состояние, которое привело к процедуре, является НЯ

· Ситуации, когда неблагоприятное медицинское явление не имеет места (плановая госпитализация и/или госпитализация по социальным показаниям)

· Ожидаемые обычные обострения ранее существующего заболевания(ий) или состояния(ий), имеющие место или выявленные на момент начала исследования, но без ухудшения.

· Заболевание/нарушение, изучающееся в исследовании, или ожидаемое прогрессирование, признаки или симптомы заболевания/нарушения, изучающееся в исследовании, кроме случаев, когда они протекают в более тяжелой форме, чем ожидалось для данного пациента.

Определение СНЯ

К числу серьезных нежелательных явлений (СНЯ) относится любое НЯ, возникающее в случае приема любой дозы препарата и приводящее к любому из следующих исходов:

· смерть

· угроза жизни

· потребность в госпитализации или удлинение текущей госпитализации

· инвалидизация/нетрудоспособность

· врожденная аномалия/дефект

· клинические явления, не требующие госпитализации и не способные привести к смерти или развитию жизнеугрожающего состояния, но по обоснованному медицинскому мнению исследователя подвергающие пациента опасности и требующие проведения медикаментозной терапии или хирургических вмешательств с целью предотвращения одного из вышеперечисленных исходов
Отклонения лабораторных показателей и других оценок безопасности, регистрируемые как НЯ и СНЯ

Любые отклонения лабораторных показателей (общий и биохимический анализ крови или общий анализ мочи) или других оценок безопасности (например, ЭКГ, рентгенологические исследования, основные показатели жизнедеятельности), включая те, которые ухудшились по сравнению с исходным уровнем и стали клинически значимыми по мнению исследователя, должны быть зарегистрированы как НЯ или СНЯ.

Однако, клинически значимые отклонения оценок безопасности, обусловленные сопутствующим заболеванием, кроме случаев, когда они, по мнению исследователя, являются более тяжелыми, чем ожидалось на основании состояния пациента, не должны регистрироваться как НЯ или СНЯ.

Беременность

Любые случаи беременности, развившиеся во время участия в исследовании, должны регистрироваться в форме для регистрации беременности в рамках клинического исследования. Для обеспечения безопасности пациентки о каждом случае беременности необходимо сообщать организатору исследования в течение 24 часов с момента, когда стало об этом известно. Если пациентка забеременеет во время участия в исследовании, то она должна прекратить прием исследуемого препарата и должна быть выведена из исследования.

Период времени и частота обнаружения НЯ и СНЯ

Исследователь или персонал центра несут ответственность за обнаружение, документирование и сообщение информации о явлениях, которые соответствуют определению НЯ или СНЯ. Обо всех СНЯ необходимо сообщать в организатору исследования течение 24 часов.

Порядок репортирования НЯ и СНЯ

На визитах исследователь обязан задать пациенту вопросы о возможных НЯ, имевших место между визитами. Исследователь обязан регистрировать все нежелательные явления. В случае регистрации СНЯ исследователь должен в течение 24 часов (с того момента, как стало известно о СНЯ) отправить информацию организатору исследования. Исследователь должен отслеживать все случаи НЯ/СНЯ, неразрешившиеся к моменту окончания исследования до их разрешения или потери пациента для наблюдения.

СТАТИСТИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

а) сроки проведения промежуточного анализа;

б) планируемое количество участников клинического исследования с обоснованием размера выборки;

в) применяемый уровень значимости клинического исследования;

г) критерии прекращения клинического исследования;

д) процедуры учета отсутствующих, не подлежащих анализу и сомнительных данных;

е) процедуры сообщения о любых отклонениях от первоначального статистического плана (все отклонения от первоначального статистического плана описываются и обосновываются в протоколе и (или) финальном отчете о клиническом исследовании);

ж) процедуры отбора участников клинического исследования для анализа (все рандомизированные участники клинического исследования, все участники клинического исследования, получившие хотя бы одну дозу исследуемого лекарственного препарата, все участники, соответствующие критериям отбора, участники клинического исследования, данные которых пригодны для оценки, иные категории участников);

Пример элемента раздела:

Расчет объема выборки для данного исследования проводился на основании предполагаемых различий в основном показателе эффективности между исследуемыми группами.

Для следующих расчетов использовалось программное обеспечение Statistica for Windows ver. 10.0.  По данным исследований (Singh DK et al., 2010) среднее значения ХХХ при ХХХ составляют 111 ± 41 ME. По мнению экспертов, участвовавших в разработке данного проекта в группе, получающей препарат А уровень ХХХ (основной показатель эффективности) в конце лечебного периода будет на 20% ниже в сравнении с группой плацебо. Также предполагается, что 10% пациентов групп лечения будут потеряны для дальнейшего наблюдения в течение лечебного периода.

Поэтому, для того, чтобы установить 20% различие между группами в основном показателе эффективности при уровне значимости (=0,05 и мощности ≥90% в каждой из групп необходимо проанализировать данные – 80 пациентов (73 + 10%).

При сравнении частот качественных признаков будет использоваться критерий χ2 или 2-сторонний критерий Фишера. Для оценки различия средних в попарно не связанных выборках будет использоваться U-критерий Манна-Уитни. Для сравнения показателей связанных группах будет проводиться анализ Фридмана или тест Вилкоксона. Качественные данные будут представлены в виде абсолютных или относительных (%) частот, количественные в виде Х ± х, где Х – среднее арифметическое, х – ошибка среднего. Разница значений будет считаться значимой при p < 0,05.

Промежуточный статистический анализ

Организатор оставляет за собой право провести промежуточный статистический анализ данных по основному показателю эффективности. По результатам данного анализа, возможно, будет произведен ослепленный перерасчет размера выборки, если эффективность исследуемого препарата сильно отличаться от ожидаемой. Любые последующие изменения в размере целевой выборки будут внесены в поправку к протоколу.

Все отклонения от первоначального статистического плана будут описаны и обоснованы в поправке к протоколу и/или финальном отчете об исследовании.

Анализируемые популяции

В рамках анализа будут определены три популяции пациентов.

Общая популяция: Данная популяция будет состоять из всех скринированных пациентов, чьи данные внесены в базу данных исследования и эта популяция будет использоваться для составления таблиц и списков причин выведения из исследования до рандомизации и списков СНЯ для нерандомизированных пациентов.

Популяция пациентов, подлежащих лечению (ППЛ): популяция ППЛ будет состоять из всех рандомизированных пациентов, которые получили хотя бы одну дозу исследуемого препарата. Предполагается, что рандомизированные пациенты принимали исследуемый препарат, если не существует четких доказательств, подтверждающих обратное. Такие пациенты составят основную популяцию для всех анализов показателей эффективности и безопасности.

Популяция по протоколу (ПП): Популяция по протоколу (ПП) состоит из всех пациентов популяции ППЛ, для которых не было отмечено серьезных нарушений протокола. Решение об исключении пациента из ПП должно быть принято до раскрытия кода. Данная популяция будет использована при подтверждающих анализах только для первичной конечной точки эффективности. 

КОНТРОЛЬ И ОБЕСПЕЧЕНИЕ КАЧЕСТВА

Для обеспечения соблюдения правил GCP и всех применимых требований законодательства, представители организации-организатора клинического исследования (Центр клинических исследований) могут провести аудит по проверке качества документации в центре, а регуляторные органы также могут провести регуляторную инспекцию данного исследования в любое время в течение исследования и после его завершения. В случае аудита или инспекции исследователь (и учреждение) должны согласиться предоставить аудитору(ам) и инспектору(ам) прямой доступ ко всем документам, относящимся к исследованию, и выделить свое время и время сотрудников для обсуждения обнаруженных отклонений / любых проблем, связанных с исследованием.

ЭТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 

До инициации исследования исследователь получит одобрение этического комитета. Исследование будет проведено в соответствии с правилами Надлежащей клинической практики (GCP), всеми требованиями о конфиденциальности персональной информации пациента и этическими принципами, описанными в Хельсинской Декларации. Письменное информированное согласие должно быть получено от каждого пациента до начала его участия в исследовании.

Подписание информированного согласия

Пациент должен иметь достаточно времени для того, чтобы ознакомиться с информированным согласием. Пациент должен иметь возможность задать все интересующие его вопросы и получить на них квалифицированные ответы. Информированное согласие должно быть подписано до проведения каких-либо процедур, запланированных в рамках исследования. Информированное согласие подписывается в двух экземплярах, один из которых выдается на руки пациенту. 

РАБОТА С ДАННЫМИ И ВЕДЕНИЕ ЗАПИСЕЙ
Все данные, приведенные в индивидуальных регистрационных картах, должны быть подлинными. При оценке соответствия пациента критериям включения/исключения и оценке изменений терапии/сопутствующей патологии между визитами может понадобиться анализ дополнительных документов, не содержащихся в амбулаторной карте. В этом случае в амбулаторной карте должна быть сделана соответствующая выписка из этих документов.сли нет доступа к амбулаторной карте, должно быть заведено приложение к амбулаторной карте, к которой применимы требования, указанные выше.  

Правила заполнения ИРК
Карта заполняется только шариковой ручкой черного или синего цветов. В исследовании используется следующая нумерация центров: от 01 до 25. Нумерация пациентов должна соответствовать порядку включения в исследование в каждом центре. Номер пациента будет иметь вид ХХZZ, где XX – это номер центра, а  ZZ – это порядковый номер пациента.

Правила внесения исправлений: зачеркните неверную запись одной горизонтальной чертой, так, чтобы неверная запись была читаема, рядом сделайте верную запись, поставьте дату и подпись. Заполнение соответствующих разделов ИРК должно проводиться не позднее, чем через 2 дня после очередного визита. По заполнении ИРК исследователь должен ее подписать, подтвердив тем самым подлинность и корректность всех внесенных данных. 

ПОРЯДОК ФИНАНСИРОВАНИЯ КЛИНИЧЕСКОГО ИССЛЕДОВАНИЯ И СТРАХОВАНИЯ УЧАСТНИКОВ КЛИНИЧЕСКОГО ИССЛЕДОВАНИЯ

Не применимо с учетом инициативного характера исследования.

УКАЗАНИЕ НА ВОЗМОЖНОСТЬ ПУБЛИКАЦИИ РЕЗУЛЬТАТОВ КЛИНИЧЕСКОГО ИССЛЕДОВАНИЯ.
Политика в отношении публикаций, если она не описана в отдельном документе.
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