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雛形です。本様式を参考に適宜手順書を作成して下さい
医師主導治験07
安全性情報の取扱いに関する手順書
治験課題名:ここに記載して下さい
治験実施計画書番号：ここに記載して下さい
作成日：ｘｘ年 ｘｘ月ｘｘ日年月日を記載ください
（改訂日：ｘｘ年 ｘｘ月ｘｘ日）
改訂の年月日を続けて記載ください。未改訂の場合は不要です。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　
自ら治験責任医師所属：＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　氏名（自署）：________________________
目的及び適用範囲

本手順書は、安全性情報の取扱いに係る用語の定義を定め、当該治験に関与する者が、安全性情報を適切に取扱うための手順その他必要な事項を定めるものである。
1. 用語の定義等
1.1. 用語の定義

1.1.1. 治験責任医師

本手順書において、自ら治験を実施する者を「治験責任医師」という。また、治験責任医師及び治験分担医師を併せて「治験責任医師等」という。
1.1.2. 有害事象及び副作用

治験薬を投与された被験者に生じたあらゆる好ましくない医療上の出来事を「有害事象」といい、有害事象のうち治験薬との因果関係について、少なくとも合理的な可能性があり、因果関係を否定できないものを「副作用」という。

1.1.3. 重篤な有害事象

重篤な有害事象とは、有害事象のうち、次のいずれかに該当するものとする。

(1) 死亡

(2) 障害

(3) 死亡につながるおそれのある症例

(4) 障害につながるおそれのある症例

(5) 治療のために病院又は診療所への入院又は入院期間の延長が必要とされる症例

(6) (1)～(5)までに掲げる症例に準じて重篤である症例

(7) 後世代における先天性の疾病又は異常
なお、（5）の「入院」には、治験前より予定していた療法又は検査を治験中に実施することのみを目的とした入院（予定手術や検査等）は含まない。（但し、その入院中に新たに発生したものは有害事象として取扱う。）
1.1.4. 安全性情報
治験中に取り扱う安全性情報は、次のものとする。

(1) 当該治験中に認められた重篤な有害事象情報
(2) 外国症例情報
CIOMS Form(国際医学団体協議会：The Council for International Organizations of Medical Sciences）、MedWatch（FDA安全情報・有害事象報告プログラム）あるいはその他文献より入手した外国での有害事象情報

(3) 措置報告(外国・国内)
1 外国での措置報告
外国で使用されているものであって被験薬と成分が同一性を有すると認められるもの（治験中のものを含む）に係る製造、輸入又は販売の中止、回収、廃棄その他保健衛生上の危害の発生又は拡大を防止するための措置が実施された場合の報告
2 国内での措置報告
当該被験薬が国内で既に承認されており、かつ承認事項の一部変更等の申請のための治験を実施している場合において、当該治験又は申請の内容に影響を及ぼすと考えられる措置が、国内で製造販売されている同一成分の医薬品に対してなされた場合の報告
(4) 研究報告

1 当該被験薬等の副作用若しくはそれらの使用による感染症によりがんその他の重大な疾病、障害若しくは死亡が発生するおそれがあること
2 当該被験薬等の副作用によるものと疑われる疾病等若しくはそれらの使用によるものと疑われる感染症の発生数、発生頻度、発生条件等の発生傾向が著しく変化したこと

3 当該治験薬等が治験の対象となる疾患に対して効能若しくは効果を有しないこと
（（5）は、必要に応じ治験中に取り扱う情報として記載する(3.に手順も追加する)）
(5) その他【例示】
1 当該治験薬の改訂された添付文書
2 その他当該治験薬に関連した必要な情報等
1.1.5. 予測可能性
当該事象等の発生、あるいは発生数、発生頻度、発生条件等の発生傾向が当該治験薬の治験薬概要書から予測できないものを「未知」、予測できるものを「既知」とする。但し、実施医療機関へ安全性情報を文書として通知した場合には、当該文書を治験薬概要書の別冊として取扱い、当該文書で通知された事象を「既知」と取扱う。（別途定める「治験薬概要書作成に関する手順書」(医師主導治験04)2.2参照）
1.2. 厚生労働大臣への副作用等報告 
1.2.1. 報告の方法等
厚生労働大臣への副作用等報告の対象、方法及び報告期限等は薬事法施行規則第273条の他、次の通知（その後の改正を含む）に従う。なお、報告期限の起算日は、当該治験中に認められた重篤な有害事象については当該事象の発現を治験責任医師が知った日とし、外国情報等（外国症例情報・措置報告・研究報告）については当該情報を治験調整委員会が知った日（治験薬提供者より情報入手した場合）、もしくは治験調整委員会又は治験責任医師が知った日（自ら情報入手した場合）とする。
（1) 治験中に得られる安全性情報の取り扱いについて（平成7年3月20日 薬審第227号）

（2) 独立行政法人医薬品医療機器総合機構に対する治験副作用等報告について（平成16年3月30日 薬食発第0330001号改正平成17年12月15日薬食発第1215003号）
（3) 「独立行政法人医薬品医療機器総合機構設立後の自ら治験を実施した者による治験副作用等報告について」の改正について（平成17年10月25日 薬食審査発第1025005号）

（4) 薬物に係る治験に関する副作用等の報告に係る薬事法施行規則の一部を改正する省令の施行について(平成17年12月28日薬食発第1228001号)

（5) 治験副作用等報告に関する報告上の留意点等について（平成18年4月26日 薬食審査発第0426001号）
（6) 薬物に係る治験に関する副作用等の報告に係る薬事法施行規則の一部を改正する省令の施行等に関する留意事項について(平成20年10月1日薬食審査発第1001005号)
1.2.2. 副作用等報告書様式の種類
厚生労働大臣への副作用等報告に用いられる様式は次の通知（その後の改正を含む）に規定される。なお、各様式の略称を「」内に示し、以下の記載には当該略称を用いることとする。

(1) 独立行政法人医薬品医療機器総合機構に対する治験副作用等報告について（平成16年3月30日付薬食発第0330001号改正平成17年12月15日薬食発第1215003号）に定められるもの
1 治験薬副作用・感染症症例報告書別紙様式第7及び第8：「様式第7及び第8」
2 治験薬研究報告書別紙様式第9及び第10：「様式第9及び第10」
3 治験薬外国における製造等の中止、回収、廃棄等の措置報告書別紙様式第11及び第12：「様式第11及び第12」
(2) 「独立行政法人医薬品医療機器総合機構設立後の自ら治験を実施した者による治験副作用等報告について」の改正について（平成17年10月25日付薬食審査発第1025005号に定められるもの
別紙1　治験副作用等報告整理票：「整理票」
【注意】2.3.は、未承認薬について初めて治験を行う場合に限り報告が必要（平成26年7月1日から適用）。但し、実施期間が1年未満の場合は報告不要であり、本項は削除する。
1.3. 厚生労働大臣への定期報告
1.3.1. 定期報告の方法等

定期報告については、薬事法施行規則第273条第3項のほか、以下の通知に従う。定期報告の調査単位期間は、原則として、国内または外国で初めて当該被験薬の治験の計画が届出又は認可された日（開発国際誕生日）の月日を毎年の起算日とし、1年ごとに、その期間の満了後2か月以内に報告する。
(1） 薬事法施行規則等の一部を改正する省令の施行に関する留意事項について（平成24年12月28日付　薬食審査発1228第11号）

(2） 「治験安全性最新報告について」平成24年12月28日付薬食審査発1228第1号
1.3.2. 定期報告の様式の種類
厚生労働大臣への定期報告に用いられる様式は、「薬事法施行規則等の一部を改正する省令の施行に関する留意事項について」（平成24年12月28日付薬食審査発1228第11号）（以下、「施行規則一部改正通知」という）で規定された、次の3種類である。なお、各様式の略称を「」内に示し、以下の記載には当該略称を用いることとする。
(1） 治験安全性最新報告概要：「別紙様式１」
記載方法の詳細については、施行規則一部改正通知の別添の１．を参照すること

(2） 国内重篤副作用等症例の発現状況一覧：「別紙様式2」
記載方法の詳細については、施行規則一部改正通知の別添の２．を参照すること

(3） 治験安全性最新報告：「DSUR」
DSURを作成する際には、「治験安全性最新報告について」（平成24年12月28日付薬食審査発1228第1号）に準拠し、施行規則一部改正通知の別添の３．を参照すること。なお、英文で記載する場合、邦文の添付は要しないこと。ただし、邦文を添付することも差し支えないこと。
2. 安全性情報の取扱い手順
2.1. 当該治験中に認められた重篤な有害事象

2.1.1. 有害事象発生時の対応

治験薬投与中の被験者において有害事象が発生した場合、当該実施医療機関の治験責任医師等は、まず被験者の治療及び安全確保を行うとともに、発現事象について次の項目を判断する。有害事象が複数発現した場合には事象毎に判断する。

(1) 発現事象の重篤性
(2) 治験薬との因果関係の有無
(3) 被疑薬の特定
(4) 予測可能性

2.1.2. 重篤と判断された有害事象情報の取扱い

治験薬投与中の被験者において有害事象が発生し、治験責任医師等が当該事象を本手順書3.1.1.で重篤と判断した場合、次の手順に従い当該有害事象情報を取り扱う。

(1) 治験責任医師から実施医療機関の長、治験調整委員会及び治験薬提供者への報告

治験責任医師は、因果関係に関わらず、当該有害事象情報を可能な限り速やかに実施医療機関の長に報告するとともに、治験調整委員会及び治験薬提供者に報告する。
(2) 治験調整委員会による各実施医療機関の治験責任医師への通知
治験調整委員会は、治験責任医師から入手した有害事象報告の内容を確認し、他の各実施医療機関の治験責任医師に当該有害事象情報を通知する。
(3) 治験責任医師と治験調整委員会との協議

各実施医療機関の治験責任医師は、治験調整委員会から入手した報告内容を確認し、必要に応じ治験調整委員会と協議し、治験責任医師としての意見（厚生労働大臣への報告の必要性を含む）を治験調整委員会に報告する。
(4) 厚生労働大臣への報告

治験責任医師が厚生労働大臣への報告が必要と判断した場合には、治験調整委員会は、「様式第7 及び第8」及び「整理票」を作成し、独立行政法人医薬品医療機器総合機構（以下、「総合機構」という）に報告する。
(5) 実施医療機関の長への報告

治験責任医師は、他の医療機関において発生した重篤な有害事象について、厚生労働大臣への報告がなされた場合には、治験調整委員会より入手した「様式第7及び第8」の内容を、可能な限り速やかに実施医療機関の長に報告する。

(6) 追加情報の入手時の対応
当該有害事象が発生した実施医療機関の治験責任医師は、当該事象に関する追加情報が得られた場合には、可能な限り速やかに実施医療機関の長に追加報告を行うとともに、治験調整委員会及び治験薬提供者に報告する。当該追加情報の取扱いは、本手順書3.1.2. (1)～(5）の手順に準ずることとし必要に応じ総合機構への報告等を行う。
2.1.3. 定期報告
治験調整委員会は、薬事法施行規則第273条第3項に基づく被験薬に係る安全性情報を包括的に評価するため、定期報告を行う。
(1) 厚生労働大臣への報告

調査単位期間を満了する場合には、治験調整委員会は、満了後2ヶ月以内に「別紙様式1」、「別紙様式2」及び「DSUR」を作成し、総合機構に報告する。

(2) 治験調整委員会による各実施医療機関の治験責任医師への通知

治験調整委員会は、各実施医療機関の治験責任医師に総合機構へ報告した定期報告情報を通知する。

2.2. 当該治験中に入手した外国情報等（外国症例情報・措置報告・研究報告）
2.2.1. 外国症例情報の取扱い

治験調整委員会は、治験薬提供者から入手した治験薬に関する外国症例情報の内容を確認し、各実施医療機関の治験責任医師に通知する。
【注意】承認事項の一部変更等の申請のための治験の場合、外国症例情報は厚生労働大臣への報告は不要であるが、それ以外の治験の場合は、外国症例情報は厚生労働大臣への報告の対象となるため、手順を措置報告及び研究報告の取扱いに加える。
2.2.2. 措置報告（外国・国内）及び研究報告の取扱い
(1) 治験薬提供者からの情報入手
　治験調整委員会は治験薬提供者から必要な情報を入手し、各実施医療機関の治験責任医師に通知する。
(2) 治験責任医師と治験調整委員会との協議

各実施医療機関の治験責任医師は、治験調整委員会から入手した情報の内容を確認し、必要に応じ治験調整委員会と協議し、治験責任医師としての意見（厚生労働大臣への報告の必要性を含む）を治験調整委員会へ報告する。

(3) 厚生労働大臣への報告

治験責任医師が厚生労働大臣への報告が必要と判断した場合には、治験調整委員会は、「様式第9 及び第10」(研究報告の場合)あるいは「様式第11 及び第12」（措置報告の場合）及び「整理票」を作成し、総合機構に報告する。

(4) 実施医療機関の長への報告

治験責任医師は、当該外国情報等が厚生労働大臣に報告された場合には、治験調整委員会より入手した「様式第9 及び第10」あるいは「様式第11 及び第12」の内容を、可能な限り速やかに医療機関の長に報告する。

(5) 追加情報の入手時の対応

当該情報の追加情報の取扱いは、本手順書3.2.2.(1)～(4）の手順に準ずることとし必要に応じ総合機構への報告等を行う。
（必要な情報を治験薬提供者から適切に入手する手順を定めている場合は、治験調整委員会もしくは治験責任医師による情報入手時の対応は不要）
(6) 治験調整委員会もしくは治験責任医師による情報入手時の対応

治験調整委員会もしくは治験責任医師自らが必要な情報を入手した場合は、治験責任医師は、治験調整委員会及び治験薬提供者に報告した上で、本手順書3.2.2.(1)～(5）の手順に準じて、当該情報を取扱う。その際には、3.2.2.(1)～(5）中の「治験薬提供者」を「治験調整委員会もしくは治験責任医師」と読み替える。
3. 治験実施計画書等の改訂

治験責任医師は、新たな安全性情報の入手により治験実施計画書、治験薬概要書及び説明文書の改訂が必要であると判断した場合、別途定める「治験実施計画書及び症例報告書の見本の作成に関する手順書」(医師主導治験03)、「治験薬概要書作成に関する手順書」(医師主導治験04)、「説明文書及び同意文書作成に関する手順書」(医師主導治験05)に従い当該文書の改訂を行う。

4. 治験への参加の継続についての意思確認
治験責任医師等は、当該治験に継続して参加するかどうか被験者又はその代諾者の意思に影響を与える可能性のある安全性情報を入手した場合、当該情報を速やかに被験者又はその代諾者に伝え、当該治験に継続して参加するかどうかの意思を確認する。
4.1. 説明文書を改訂しない場合

治験責任医師等は、当該情報をすでに参加している被験者又はその代諾者に速やかに伝え、治験に継続して参加するか否かについての意思を確認し、文書により記録する。
4.2. 説明文書を改訂する場合

治験責任医師等は、すでに参加している被験者又はその代諾者に改訂された説明文書を用いて改めて説明し、当該治験へ継続して参加するか否かについて自由意思を確認し、文書により同意を得るものとする。

5. 資料等の保存
治験責任医師及び治験調整委員会等の本手順に関与する者は、別途定める「記録の保存に関する手順書」(医師主導治験08)に従い、本手順書に規定された手順に係る様式及び関連資料を保存する。
6. 改訂履歴

	版番号
	改訂日
	改訂理由／内容
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