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[bookmark: _Ref37402794][bookmark: _Toc37407974][bookmark: _Toc41220665]一、背景
恶性肿瘤严重危及生命，尤其是缺乏标准治疗，或难治/复发的晚期恶性肿瘤患者，急需有效的治疗药物。单臂试验（single arm trial, SAT）适用于难治疾病背景下，具备突出疗效的创新药，目前主要适用于单药治疗；在进入关键试验前，与监管机构进行过沟通交流，并就试验中关键指标和要求达成共识的基础上，申请人可采用单臂试验结果支持注册。
根据药品注册管理办法（国家市场监督管理总局令第27号）第十六条，申请人在药品上市许可申请前，可以就重大问题与药品审评中心进行沟通交流。为鼓励创新，帮助申请人提高与药审中心的沟通交流效率，既加快新药审评审批速度，又保证药品审评的科学性和严谨性，特制定本指导原则，以期为以单臂试验支持注册的抗肿瘤创新药申请上市前（pre-NDA）临床方面沟通交流提供技术指导。
本指导原则适用于创新抗肿瘤治疗性药物，不涵盖细胞治疗和基因治疗产品。
本指导原则仅代表药品监管部门当前的观点和认识，不具有强制性的法律约束力。随着科学研究的进展，本指导原则中的相关内容将不断完善与更新。
应用本指导原则时，还请同时参考药物临床试验质量管理规范（GCP）、国际人用药品注册技术协调会（ICH）和其他国内外已发布的相关指导原则。
[bookmark: _Toc41220666]二、资料准备
申请人应在申请沟通交流前准备以下资料：
1、关键单臂试验完整临床试验报告（CSR）或草案；如CSR尚未完成，应至少提交CSR摘要，摘要中至少包含试验设计（既往主要的方案修订历史）、治疗方案、入排标准、统计分析计划、受试者分布、有效性总结、安全性总结。
2、关键单臂试验中纳入有效性分析集的受试者诊断和既往治疗情况。诊断（包括病理亚型）如需经中心病理确认，应该同时列出研究单位和中心病理确诊的诊断。既往治疗信息需至少包括既往治疗方案（包括起止时间、方案名称、给药方案概述、周期数、最佳缓解状态等信息）、治疗线数、末次治疗的最佳疗效、判定疾病复发/进展时间或距离末次治疗时间；简要总结各受试者判定“难治/复发”的依据。
3、关键单臂试验中筛选失败的受试者清单。需说明筛选失败原因。
4、整体安全性分析计划。说明安全性数据来源，需包含支持安全性分析的具体试验、各试验样本量、治疗方案及各试验获得安全性数据时间等信息。
5、关键单臂试验中严重不良事件（SAE）及死亡病例的详细信息，并提供研究者和申请人对上述不良事件与研究药物相关性分析。
6、确证性试验方案。至少应提供方案摘要，至少包含试验设计、治疗方案、入排标准、统计分析计划等信息。未开展确证性试验的，应说明实施计划；已经开展确证性试验的，应更新试验进度。
7、独立评审委员会（independent review committee, IRC）评估章程；可提供影像评估机构的信息和该机构已评估过的注册试验项目。
8、整理提供既往与中心沟通交流记录。
9、说明书初稿与上市后风险管理计划（risk management plan，RMP）初稿。
10、其它申请人希望提供的资料。
申请人应在提交沟通交流前自行对资料的完整性进行评估，在资料准备完整充分的前提下，提交沟通交流申请。
[bookmark: _Toc41220667]三、沟通交流会议讨论的核心问题
[bookmark: _Toc41220668]1、试验人群
沟通交流中将重点关注以下问题：
（1）“复发/难治”的定义是否与关键试验前沟通交流时的共识相符；将梳理每一例纳入有效性分析集的受试者是否符合“复发/难治”的定义。在会议中可针对判定“复发/难治”存疑的的病例进行讨论。
如中心认为某些病例不符合“难治/复发”的定义，将要求申请人予以剔除后重新对有效性进行分析。
（2）既往治疗的“一个治疗线”是否与关键试验前沟通交流时的共识相符。在会议中可针对既往治疗线数判定存疑的病例进行讨论。申请人应根据最终对治疗线判断的共识，统计受试者既往治疗线数。
[bookmark: _Toc41220669]2、有效性
沟通交流中将重点关注以下问题：
（1）分析集是否符合意向性分析（ITT）原则，全分析集（full analysis set，FAS）定义是否合理。
（2）是否满足单臂试验对有效性评价时间的要求；应至少满足关键试验前沟通交流时对有效性评价时间的最低要求。
（3）主要终点是否达到预设目标，次要终点是否有明显缺陷。
（4）是否对IRC与研究者评估结果进行一致性分析；如IRC与研究者评估结果差异明显，将在沟通交流会议中进行解释分析。
（5）敏感性分析是否充分。
（6）IRC章程是否存在严重缺陷。
[bookmark: _Toc41220670]3、安全性
沟通交流中将重点讨论以下问题：
（1）安全性数据集是否满足对暴露量的要求。暴露量应至少满足关键试验前沟通交流时的共识。
（2）是否具有严重不可控的不良反应（如不可耐受的肺毒性、心脏毒性等）； 
（3）NDA审评期间是否会补充新的安全性数据；预期说明书中将呈现的安全性数据；申请人应参照《抗肿瘤创新药上市申请安全性总结资料准备技术指导原则》对安全性数据分析的要求进行整理。
（4）将根据申请人和研究者对SAE和死亡事件与研究药物的相关性逐一审阅，会议中将对存疑病例进行讨论。
[bookmark: _Toc41220671]4、动态提交/补充资料
申请人应在沟通交流中说明后续数据更新的初步时间计划。
对于中心同意纳入优先审评程序的品种，将根据《药品审评中心优先审评工作程序》，采用动态提交技术资料的方式进行提交。非优先审评品种，将采取发补形式要求申请人补充。
单臂试验在审评期间需动态提交/补充的资料通常包括：
（1）单臂试验应根据关键试验前沟通交流中的共识更新临床试验数据，通常需动态提交/补充至少末例受试者入组后12个月时的有效性、安全性数据。
（2）基于更新的安全性信息更新说明书草案，参考《抗肿瘤创新药上市申请安全性总结资料准备技术指导原则》对安全性数据进行分析，并在此基础上撰写说明书。
（3）基于更新的安全性信息更新风险管理计划（RMP）草案。最终上市前，RMP还将根据说明书最终修订版的内容予以完善。
[bookmark: _Toc41220672]5、确证性试验
对于已同步开展确证性试验的，建议在本次会议时提供试验进展情况。
对于尚未开展确证性试验的申请人，在本次沟通时，应提供确证性试验方案及实施计划；尚未完成确证性试验方案撰写的，至少应提交方案摘要（需包含试验设计、入排标准、治疗方案、研究终点、统计分析计划）。
申请人在提交NDA时，应提交确证性试验方案；建议申请人在此次附条件上市申请获批前，启动确证性试验（以开始入组受试者判定试验“启动”）。
确证性试验应写在RMP中“上市后有效性研究”项下。
[bookmark: _Toc41220673]6、其他
回顾关键性试验前沟通交流的会议纪要/书面回复，关注有无其他要求和约定，在此次沟通交流中进行审核。
[bookmark: _Toc41220674]四、会后要求
对于在会前资料审阅过程中存疑的问题，申请人可在会议中进行说明和补充。申请人应根据会议讨论形成的共识，准备NDA申报资料（如CSR）；如申报资料在pre-NDA沟通交流时已形成终稿，建议申请人将沟通交流中所要求补充分析、说明的问题，以增补文件的形式在NDA时提交。
[bookmark: _GoBack]如存疑问题在会议中未能形成共识，且评估认为存疑问题将影响对本品有效安全性评价的，申请人需在会后及时回复，将根据申请人回复情况形成会议纪要。
