复杂性腹腔感染抗菌药物临床试验
技术指导原则
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[bookmark: OLE_LINK64][bookmark: OLE_LINK66]复杂性腹腔感染抗菌药物临床试验技术指导原则
[bookmark: _Toc39743169][bookmark: _Toc46996457]一、概述
[bookmark: _Toc39743170][bookmark: _Toc46996458]（一）前言
[bookmark: OLE_LINK3]《抗菌药物临床试验技术指导原则》于2015年由原国家食品药品监督管理
[bookmark: OLE_LINK7][bookmark: OLE_LINK21][bookmark: OLE_LINK22][bookmark: OLE_LINK23][bookmark: OLE_LINK24][bookmark: OLE_LINK27][bookmark: OLE_LINK28][bookmark: OLE_LINK52]总局（CFDA）在我国颁布并实施，其对全身用的各种抗菌药临床试验的技术要求进行了全面的阐述，为药品注册申请人和临床试验研究者在整体规划、设计、实施临床试验中提供了技术指导，但未针对各种细菌性感染制定不同临床适应证治疗药物临床试验技术指导。为针对拟用于复杂性腹腔感染抗菌药物临床试验提供更加精准的技术指导，解决临床试验中的重点问题，规范其临床试验，保证数据完整性，在遵循《抗菌药物临床试验技术指导原则》基本要求的基础上，制定了《复杂性腹腔感染抗菌药物研发临床试验技术指导原则》，为注册申请人、临床试验研究者在规划、设计、实施临床试验中提供技术指导。
[bookmark: _Toc39743171][bookmark: _Toc46996459]（二）目的及应用范围
[bookmark: OLE_LINK4][bookmark: OLE_LINK58][bookmark: OLE_LINK79]本指导原则适用于在细菌感染所致的复杂性腹腔感染（complicated intra-abdominal infection, cIAI）患者人群中开展的治疗用抗菌药物临床试验，包括由革兰阴性需氧菌、革兰阳性菌和厌氧菌所致的复杂性腹腔感染，也包括由多种病原菌导致的混合感染。
本指导原则适用于全身给药（口服或静脉注射给药）的抗菌药物的临床试验，包括作为单药使用的抗菌药物，也包括与其他活性药物联合使用的抗菌药物。
本指导原则并不具有强制性，而仅作为技术层面的建议和推荐，供申办者及研究者参考。
[bookmark: _Toc39743172][bookmark: _Toc46996460]（三）前提条件
[bookmark: OLE_LINK15][bookmark: OLE_LINK5]研发药物已经完成基本的药学研究，制备工艺、稳定性研究、质量控制等基本符合开展临床试验的基本要求。
研发药物已经完成基本的药理毒理学研究，包括基本的毒理及毒代研究，且体外药效学和动物体内药效学数据足够，能基本阐明研究药物的抗菌作用特点，如抗菌谱、作用机制、抗菌活性（抑菌及杀菌活性）、抗生素后效应、耐药性及其形成机制等等，特别是对cIAI 的常见病原微生物的作用特点。
此外，研发药物已经完成基本的药代动力学/药效学研究，能够通过体外药效学研究、体外PK/PD研究和感染动物PD研究以及感染动物PK/PD研究初步阐明研究药物的药效学特征，确定研究药物PK/PD特性属浓度依赖性抑或时间依赖性、PK/PD指数和非临床PK/PD靶值。同时，也已经完成基本的流行病学界值（Epidemiological Cutoff, Ecoff ）、非临床PK/PD界值（体外PK/PD及动物PK/PD界值）研究。
研发药物的申请人已经获得国家药品监管机构同意开展临床试验的许可，并在临床试验机构内组织实施临床试验。
由于非复杂性腹腔感染以外科手术治疗为主，而复杂性腹腔感染则需要在手术前、中、后给予抗菌药物治疗，开展复杂性腹腔感染抗菌药物临床试验时，需要同时说明外科治疗情况。
[bookmark: _Toc39743176][bookmark: _Toc46996461]二. 临床试验规划和方案
[bookmark: _Toc39743177][bookmark: _Toc46996462]（一）总则
[bookmark: _Toc39743178][bookmark: _Toc46996463][bookmark: OLE_LINK67][bookmark: OLE_LINK68]1. 复杂性腹腔感染定义
复杂性腹腔感染是指源于腹部空腔脏器，扩散至腹膜腔或腹膜后腔隙的感染，或可在感染局限化后在病灶或穿孔脏器周围形成单个或多个脓肿，患者并伴有全身症状和体征。复杂性腹腔感染的受试人群包括但不限于下列患者：
（1）腹腔脓肿：病变或穿孔脏器周围的单个或多个脓肿，通常以非特异性腹痛为特征。
（2）肠穿孔：急性肠穿孔伴有弥漫性腹膜感染，通常以非特异性腹痛为特征。
（3）腹膜炎：弥漫性腹膜感染，通常以非特异性腹痛为特征。
（4）阑尾炎伴穿孔或阑尾周围脓肿：急性阑尾感染以右下腹绞痛为特征。
（5）胆囊炎伴穿孔或脓肿：急性感染超越胆囊壁，通常伴有右上腹疼痛。
（6）憩室炎伴穿孔、腹膜炎或脓肿：憩室（结肠固有肌层的黏膜或黏膜下层突出）的急性感染，最常见的体征是左下腹痛。
[bookmark: _Toc39743179][bookmark: _Toc46996464]2. 目标病原菌
[bookmark: OLE_LINK9][bookmark: OLE_LINK10]复杂性腹腔感染的致病菌包括由革兰阴性需氧菌、革兰阳性菌和厌氧菌，常见病原菌为大肠埃希菌等肠杆菌科细菌、肠球菌属、链球菌属以及拟杆菌属细菌等。
[bookmark: _Toc39743180][bookmark: _Toc46996465]3. 目标人群
临床试验人群应包括cIAI患者，其具有前述cIAI的临床综合表现，且可能自抗菌治疗中获益者。
[bookmark: _Toc39743181][bookmark: _Toc46996466]4. 有效性评估
临床适应证为cIAI的临床试验，宜采用非劣效试验设计评估其有效性；如为优效性试验设计，则仅在采用活性药物作对照时可被接受，单独使用安慰剂作为对照因将导致患者面临严重风险而不被接受。
研究药物治疗cIAI的有效性评估包括临床和微生物学疗效评估。临床主要疗效终点为随机后约28天的疗效评估。在临床有效性评估同时需进行微生物学有效性评估，即在细菌学阳性患者中同时进行微生物学有效性评估。此外尚需注意有些患者可能为复数菌（≥2种细菌）感染，此时则应按患者例数及病原菌株数分别评估其微生物学疗效。在有效性评估中需关注临床疗效和微生物学疗效的一致性，并对临床和微生物学疗效进行综合评价。    
[bookmark: _Toc39743182][bookmark: _Toc46996467]5. 安全性评估
在临床试验过程中应收集所有不良事件信息及安全性实验室数据，无论受试者是否在使用药物，均应在每次访视时予以评估，所有不良事件需随访至消失或稳定或缓解。需注意的是抗菌药的不良反应和感染本身引发的病理过程可能涉及相同的器官，并影响其功能。此外在严重感染患者，尤其是出现脏器低灌注情况时所致的一系列症状和实验室检查异常的器官损伤，均有可能误判为药物不良反应。
[bookmark: _Toc23267271][bookmark: _Toc39743183][bookmark: _Toc46996468]6. 药代动力学/药效学研究
[bookmark: OLE_LINK11][bookmark: OLE_LINK12][bookmark: OLE_LINK18][bookmark: OLE_LINK14]药代动力学/药效学（pharmacokinetics/pharmacodynamics, PK/PD）研究始于非临床研究阶段，在临床试验阶段，综合非临床PK/PD研究和Ⅰ期临床试验PK研究结果确定Ⅱ期临床试验适宜的给药剂量与给药方案。在Ⅱ期和Ⅲ期临床试验中应考虑开展群体药代动力学（Population Pharmacokinetics, PPK）研究，建立PPK模型，定量描述研究药物在患者体内PK特点，以及患者个体间存在的PK 差异，确定主要影响PK的生理或者病理因素。回顾性分析患者体内药物暴露量与所观察到的临床疗效和微生物疗效之间以及与药物相关不良事件的定量关系，从而为不同患者群体（如老年人、肝肾功能减退者）给药方案的制定提供依据。

[bookmark: _Toc23267272][bookmark: _Toc39743184][bookmark: _Toc46996469]7. 药物敏感性折点
[bookmark: OLE_LINK17][bookmark: OLE_LINK19][bookmark: OLE_LINK30][bookmark: OLE_LINK31][bookmark: OLE_LINK32]抗菌药物对目标病原菌药物敏感试验折点（Antibacterial Susceptibility Testing Breakpoints）研究始于非临床研究阶段，在临床试验阶段，需根据抗菌药物折点研究的需要，在综合前期非临床研究的基础上，主要研究为从确证性Ⅲ期临床试验中获取临床PK/PD靶值，如尚不能获得该靶值时，则可采用先前建立的动物PK/PD靶值及体外PK/PD靶值作为初步的PK/PD界值。在上市后临床研究中继续累积资料以获取该药的敏感性折点，并酌情根据细菌耐药性变迁进行更新。
[bookmark: _Toc23267273][bookmark: _Toc39743185][bookmark: _Toc46996470]8. 批准上市后的药物敏感性和耐药性研究 
[bookmark: OLE_LINK20][bookmark: OLE_LINK29]在研究药物获批上市后初3~5年应对细菌耐药性进行监测，如在此期间出现耐药菌，则需继续延长监测时间。对在监测中发现的最低抑菌浓度（MIC）超过药敏折点或流行病学界值细菌的耐药性、耐药模式和耐药机制进行跟踪研究。
[bookmark: _Toc23267274][bookmark: _Toc39743186][bookmark: _Toc46996471]（二）临床试验方案
[bookmark: _Toc39743187][bookmark: _Toc46996472]1. 试验设计
cIAI临床试验设计应为随机、双盲、活性药对照，采用非劣效或优效设计，鉴于伦理学考虑本适应证不宜进行安慰剂对照试验，除非是加载（add-on）试验，即两组受试者在接受标准抗菌治疗基础上，分别接受试验药或安慰剂。试验应遵循随机化、多中心和双盲的原则，除非有充分的理由和措施能良好控制疗效评价偏倚，否则不建议采用单盲或开放试验。申办者和研究者在设计时cIAI患者的病因分布和年龄分布，以免在一项临床试验中招募过多阑尾炎相关的cIAI患者或集中在某一年龄段。
[bookmark: _Toc39743188][bookmark: _Toc46996473]2. 试验人群
试验人群应包括总则部分所描述的各种cIAI患者（见二.（一）.1.节）。在一项cIAI临床试验中，由阑尾炎穿孔和阑尾周围脓肿所致cIAI的患者比例应不超过总例数的50%。
在临床试验早期，儿童、妊娠期及哺乳期妇女不宜作为受试人群，65岁以上老年患者可占一定比例。
[bookmark: _Toc39743189][bookmark: _Toc46996474]3. 推荐下列入选标准和排除标准
（1）入选标准
1）受试者必须在入组的24小时内，或在给予第一剂抗菌药物的24小时内，安排或已完成为了诊治cIAI而行的开腹手术、腹腔镜手术或腹腔脓肿经皮穿刺引流；
2）对于手术前入组的受试者，只有在高度怀疑或确诊腹腔内感染时，才能给予研究药物，且基线时来自感染部位的腹腔内培养标本已获得或计划获得；
3）出现一个或多个cIAI的全身症状或体征：如发热、低血压、腹痛、恶心呕吐、体检发现腹部肿块、精神状态改变等。
（2）排除标准
1）在入组前72小时内已接受可能有效的全身性抗菌药物治疗大于24h者；
2）上消化道穿孔，除非有明确证据表明腹腔内存在继发感染；
3）手术后入组，但术前已接受可能有效的全身性抗菌药物治疗超过1剂
[bookmark: _Toc39743190][bookmark: _Toc46996475]4. 临床微生物学评估
在接受临床试验药物治疗之前，所有患者均应送检临床样本行微生物学评估，包括镜检（如革兰氏染色）、培养，以及体外抗菌药物敏感性试验。推荐在开始研究药物治疗前分别在两个不同部位无菌静脉穿刺留取血培养标本分别进行需氧和厌氧培养，培养获病原菌者亦需进行体外药物敏感性测定。对试验中的所有临床分离菌应采用标准化方法进行研究药物和推荐用于cIAI的其他抗菌药物的体外药物敏感性测定。
[bookmark: _Toc39743191][bookmark: _Toc46996476]5. 特殊人群
该临床试验受试人群应包括男、女两种性别以及老年患者。对于肾功能损伤和肝功能损伤患者，如已在上述人群中进行了研究药物的药代动力学研究并确定了适宜的给药方案，则也可在Ⅱ、Ⅲ期临床试验中入选肾或肝功能损伤患者。如果有意向在儿童中实施cIAI临床试验，则应与药政管理部门先期讨论研发计划。
[bookmark: _Toc39743192][bookmark: _Toc46996477]6. 药代动力学/药效学评价
在临床试验阶段,应综合体外及动物研究中药代动力学/药效学(PK/PD)特征和Ⅰ期临床试验药代动力学(PK)研究结果，为确定Ⅱ期及Ⅲ期临床试验恰当的给药方案提供依据。在临床试验早期（如探索性Ⅱ期临床试验），应考虑采用剂量-反应试验设计,因为此种设计可以权衡不同剂量的获益与风险，以确保次优（suboptimal）或过高的剂量不会应用于确证性Ⅲ期临床试验，从而防止某些非预期的和尚未被认识到的剂量相关毒性的发生。
根据剂量-反应试验设计，在Ⅱ、Ⅲ期cIAI临床试验中应考虑开展群体药代动力学研究，通过测定患者血药浓度（稀疏采样法），以评估患者个体的药物暴露情况，构建PPK模型，回顾性分析在感染患者接受不同给药剂量时药物暴露量-反应，以评价药物暴露量与所观察到的临床疗效及微生物疗效之间的相关性，并应探索药物暴露量与药物相关不良事件之间的相关性，以确定在不同生理（如老年人）和病理情况下（肝肾功能不全）患者人群中给药方案。有关研究药物在cIAI患者中Ⅱ期和Ⅲ期PPK及PK/PD研究设计、分析及结果评价可参见《抗菌药物药代动力学/药效学研究技术指导原则》中相关章节。
[bookmark: _Toc39743193][bookmark: _Toc46996478]7. 研究药物的剂量选择和剂型
为确定III期临床试验的药物剂量，申办者应整合临床前毒理学研究、体外PK/PD研究、动物感染模型、药代动力学，I期临床试验的安全性和耐受性信息以及来自剂量探索的II期临床试验的安全性和有效性信息。对动物试验中组织体液穿透性的评估以及I期和II期临床试验中是否能够达到足够的血液和组织药物浓度作为剂量选择的支持依据，所选剂量可以达到足以发挥临床和微生物学疗效的药物浓度。另外，应在开始III期临床试验之前评估药物在特定人群（例如；肝功能和肾功能损害患者）中的药代动力学，以确定是否需要调整剂量。这种评估可能有助于避免将这些患者排除在III期临床试验之外。
通常cIAI的抗菌治疗以静脉输注药物开始。cIAI抗菌药物疗程为5-14日，至少为5日。对于仅有静脉给药制剂的研究药物，建议仅以静脉制剂进行全程临床试验。对于既有静脉制剂又有口服制剂的研究药物，则可采用自静脉制剂转为口服制剂的序贯疗法，其中静脉制剂疗程至少3日。但应评估口服制剂的药代动力学特征，以确保药物暴露量的可比性，并制定恰当的给药方案，需限定静脉给药的最短时间，同时注明静脉转换为口服治疗时的客观标准。在静脉给药转换为口服给药时，应进行临床评价。cIAI患者由于常出现恶心和呕吐等消化道症状，且术后可能需要数天的肠道休息，因此患者通常住院治疗并且在治疗期间不得进食或服用口服药物。对于那些病情出现改善并且能够耐受经口进食的患者，也可以静脉给药继以口服药物完成治疗。
[bookmark: _Toc39743194][bookmark: _Toc46996479]8. 对照药的选择
临床试验中的活性对照药应选择已获得国家药政管理部门批准的临床用于复杂性腹腔感染的标准治疗药物。
[bookmark: _Toc39743195][bookmark: _Toc46996480]9. 合并用药
对于试验药物抗菌谱能够覆盖cIAI所有病原菌者，在研究期间不允许合并使用抗菌谱覆盖cIAI目标病原菌的其他抗菌药，直至判断为治愈访视为止。对合并使用其他抗菌药的患者，依据其使用情况及使用时间不纳入有效性评估人群或视作治疗无效。但对于试验用药物可能无法覆盖cIAI所有致病菌者，在研究期间可以合并使用抗菌谱与试验药物不同的其他抗菌药物，但需要在研究方案中事先确定。在研究期间亦可合并使用不会影响研究药物抗菌活性的对症治疗药物，并应详细注明用药情况。
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（1）疗效评估标准
· 临床疗效
   临床应答（成功）：在治疗结束后访视（TOC）时入组时（基线）呈现的cIAI的症状体征缓解或消失，或恢复至感染前状态，无新的症状出现，非微生物实验室检查指标恢复正常，或没有需要进一步治疗的症状和体征。
   临床失败：在接受研究药物治疗后，患者死亡，或出现手术部位伤口感染；或基于cIAI症状或体征恶化而判断出现cIAI并发症或cIAI复发，且需行计划外手术或经皮穿刺引流治疗；或由于cIAI症状或体征的恶化而开始使用非临床试验的其他抗感染药物治疗。
   不确定：因缺少数据，无法确定临床成功或失败。
· 微生物学疗效
   微生物学成功：在治疗结束后访视（TOC）时入组时获自腹腔感染原始部位培养病原菌（基线病原菌）被清除；或临床疗效为治愈，认为没有必要重复腹腔内培养。
   微生物学失败：在治疗结束后访视（TOC）时入组时获自腹腔感染原始部位培养病原菌（基线病原菌）持续存在；或临床疗效为失败，且无法行重复微生物学培养者。   
  不确定：因缺少腹腔培养结果，无法确定其疗效。
· 综合疗效
  综合疗效在基线获病原菌的患者中进行评估，评价时间点在治疗结束后访视时。
  临床和微生物学应答（成功）：临床应答和微生物学成功
  临床和微生物学失败：临床失败和/或微生物学失败，或患者死亡。
  不确定：临床疗效和微生物学疗效中任一项为不确定或两者均为不确定者。
（2）疗效终点
· 主要终点
  cIAI治疗药物有效性评估的主要疗效终点为临床应答结果，在随机分组后28天左右时进行评估。
· 次要终点
a. 研究药物治疗结束时的临床结局和微生物学疗效
b. 治疗结束后访视时的微生物学疗效。
c. 治疗结束后访视时的综合疗效
[bookmark: _Toc39743197][bookmark: _Toc46996482]11. 安全性评估
    可参见原国家药品食品管理局颁布的《抗菌药物临床试验技术指导原则》中的相关内容，或美国卫生及公共服务部、国立卫生研究院、国家癌症研究所颁布的常见不良事件评价标准（Common Terminology Criteria for Adverse Events ，CTCAE）中相关内容进行安全性评估。
[bookmark: _Toc39743198][bookmark: _Toc46996483]12. 试验访视及评价时间
（1）入组访视
入组访视时应收集下列信息：人口学资料、病史及体检发现、先前使用药物、包括生命体征在内的基线症状体征及非微生物学实验室检查结果、影像学检查发现、微生物学标本的留取及检验初步结果以及病情严重度评分。
（2）治程中访视
治疗过程中需进行至少2次访视：治疗过程中及治疗结束时。在治程中研究者应在各次访视时对患者的病情变化加以评估，包括病史、体检、不良事件及实验室检查结果。在治疗过程中访视时，对病情是否恶化或并无改善的患者疗效作出评估，如属治疗无效者，应予以其他抗菌药物补救治疗；对病情有好转者，需对其症状改善情况予以评估。若在访视中发现需延长疗程，应在研究方案中明确延长疗程的标准。
（3）治疗结束后访视
随机分组后的第28天进行 治疗结束后访视，对是否成功作出判断。此次访视时，研究者应收集包括不良事件在内的病史、体检资料，以及不良事件缓解情况，如需要也可进行适当的实验室检查和影像学复查。
[bookmark: _Toc39743199][bookmark: _Toc46996484]13. 统计学考虑
临床试验的假设应在在临床试验开始前确定，分析方法应在试验方案载明并在统计分析计划中进一步明确，统计分析计划应在数据库锁定前锁定。
主要疗效指标：入组后第28天临床应答（成功）率。
（1）分析人群
1）安全性分析人群：临床试验期间至少接受过一剂研究药物的患者
2）意向治疗（ITT）人群：随机分组的所有患者
3）改良的意向治疗（mITT）人群：在ITT人群中，符合cIAI诊断标准，且至少用药一次并有临床疗效评估的患者。
4）微生物学意向治疗（micro-ITT）人群：在接受随机分组患者中，明确其基线分离菌为cIAI的病原菌，且研究药物对其具有抗菌活性的所有患者。
5）微生物学改良的意向治疗（m-mITT）人群：在mITT人群中，在基线至少获一株病原菌的患者
6）临床可评价（CE）或符合方案（PP）人群：在mITT人群中，无重要的方案偏离且完成临床试验的受试者
7）微生物学可评价（ME）人群：在m-mITT人群中，无重要的方案偏离且完成临床试验的受试者。
（2）非劣效界值
如果有可靠的、可重复的证据证明对照药物的有效性，则可采用非劣效试验设计确证试验药物的有效性。对cIAI试验而言，不大于10%的非劣效性界值已被临床普遍认可。如申办者提出>10%的非劣效界值，应与药政部门讨论，获得同意后方可开展试验。
（3）样本量
鉴于micro-ITT人群是主要分析人群，主要疗效指标是临床应答（成功）率，据此，取非劣效性界值为10%,，假定对照组在micro-ITT人群的临床应答（成功）率为80％（具体方案设计时应提循证依据），且预期试验组临床应答（成功）率与对照组相同,取单侧α=0.025，检验效能85%，micro-ITT人群的样本量为每组288例受试者。假如有90%的受试者入组后能培养出细菌病原体，据此每组应随机入组约288/0.9=320例，合计640例受试者。如果病原体培养率低于90%，则要相应扩大样本量。
[bookmark: _Toc39743200][bookmark: _Toc46996485]14. 说明书
药品说明书中[适应证][用法用量][不良反应]等各项内容撰写均基于临床试验结果。以说明书中的适应证为例，在cIAI适应证中需列出由何种病原菌所致者，可列入适应证的细菌种类必须是cIAI的目标病原菌，其所致感染临床疗效为治愈和微生物学疗效为细菌清除或假定清除。病例数需达该目标适应证观察例数的10％（至少10例）。有关说明书撰写详见《抗菌药物说明书撰写指导原则》中相关内容。
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