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抗菌药物临床试验技术指导原则

[bookmark: _Toc46994902]一、概述
[bookmark: _Toc46994903]（一）目的
《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
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。为针对拟用于医院获得性细菌性肺炎/呼吸机相关细菌性肺炎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《医院获得性细菌性肺炎/呼吸机相关细菌性肺炎抗菌药物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: _Toc46994904]（二）应用范围
本指导原则适用于在医院获得性细菌肺炎/呼吸机相关细菌性肺炎患者人群中开展的治疗用抗菌药物临床试验，包括由金黄色葡萄球菌、肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌、鲍曼不动杆菌等所致的医院获得性细菌性肺炎/呼吸机相关细菌性肺炎。
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: _Toc46994905]（三）前提条件
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HABP/VABP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。
[bookmark: _Toc46994906]二、临床试验规划和方案
[bookmark: _Toc46994907]（一）总体考虑
[bookmark: _Toc46994908]1、医院获得性细菌性肺炎和呼吸机相关细菌性肺炎定义
医院获得性细菌性肺炎（hospital-acquired bacterial pneumonia，HABP）的定义为住院时间在48小时以上或出院后7天之内的急性肺实质感染，临床表现为发热或低体温，畏寒，寒颤，咳嗽，脓性痰，胸痛或呼吸困难，胸部影像学显示肺部新发或进展性浸润。部分HABP患者可能需要插管和机械通气治疗。
呼吸机相关细菌性肺炎（ventilator-associated bacterial pneumonia，VABP）的定义为经口或经鼻气管插管方式接受机械通气至少48小时的急性肺实质感染，临床表现为发热或低体温，畏寒，寒颤，呼吸道脓性分泌物，且对氧的需求增加，除此之外还伴有实验室检查异常如血白细胞计数升高，胸部影像学显示肺新发或进展性浸润。
[bookmark: _Toc46994909]2、目标病原菌
医院获得性细菌性肺炎和呼吸机相关细菌性肺炎的常见病原菌包括肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌、鲍曼不动杆菌和金黄色葡萄球菌等。
研发药物的药效学研究需证明其对HABP/VABP的目标病原菌具有抗微生物活性。
[bookmark: _Toc46994910]3、目标人群
临床试验的目标人群是HABP/VABP患者，其具有前文所述细菌性肺炎临床综合表现，且可自抗菌治疗中获益者。
[bookmark: _Toc46994911]4、有效性评估
临床适应证为HABP/VABP的临床试验，可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HABP/VABP的有效性评估包括临床疗效、微生物学疗效和综合疗效评估。研究药物治疗HABP/VABP的治疗反应评估主要基于临床疗效评估，在部分细菌培养阳性获病原菌的患者中进行微生物学评估，但需注意经非经典培养方法，如核酸或抗原检测方法诊断的细菌者并不可纳入微生物学疗效评估（除非在方案中另有说明），但在评估不同种类病原体所致感染的临床疗效时，则可将上述病原体纳入其中进行分析。在微生物学疗效评估中需注意少数患者可能为复数菌（≥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。在有效性评估中需注意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: _Toc46994912]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。
研发药物的安全性数据主要来源于HABP/VABP临床试验，但在其他临床适应证的临床试验中，如使用药物剂量和疗程相同或更高时，其安全性数据亦可纳入总体安全性数据库以支持HABP/VABP临床试验的安全性评估。
[bookmark: _Toc46994913]6、药代动力学/药效学研究
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过程，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给药方案的制定提供依据。
[bookmark: _Toc46994914]7、药物敏感试验折点
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药敏折点。
[bookmark: _Toc46994915]8、上市后的药物敏感性和耐药性研究
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: _Toc46994916]（二）临床试验方案
[bookmark: _Toc46994917]1、试验设计
HABP/VABP临床试验设计应为随机、双盲、阳性药物对照，非劣效或优效性设计，但对本适应证不宜进行安慰剂对照试验，除非是加载（add-on）优效设计，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。
[bookmark: _Toc46994918]2、试验人群
对于适应证为HABP/VABP者，试验人群包括临床诊断为HABP（接受或未接受机械通气）或VABP的18岁及以上的患者，其中至少50%的受试者入组时正在接受机械通气治疗（VABP/机械通气治疗中的HABP病人）。如果申办者拟仅进行适应证为HABP的临床试验，其试验设计和试验人群需预先与管理部门讨论。
推荐使用Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II （APCHE II）、Sequential OrganFailure Assessment (SOFA)等病情严重程度评分系统对入组受试者进行评分，并入组足够数量的重症病人以保证非劣效试验以全因死亡率为试验终点时的分析敏感性（例如，死亡率至少为15%）。
在临床试验早期，儿童、妊娠期及哺乳期妇女不作为受试人群，65岁以上老年患者可占一定比例。
[bookmark: _Toc46994919]3、入选标准
符合下列临床、影像学和微生物学标准者方可入选。
（1）临床标准
具有以下至少一项临床表现：
-新发的或急性恶化的肺部症状体征，如咳嗽、呼吸困难、呼吸加快（呼吸频率大于25次/分），咳痰，或需要机械通气；
-低氧血症（标准大气压下动脉血气氧分压低于60mmHg，或氧分压与吸入氧浓度比值（PaO2/FiO2））进行性下降）；
-氧合变差需要更换通气支持系统改善氧合，或者需要改变呼吸末正压支持水平；
-新出现的呼吸道分泌物，需吸引。
除此之外，至少合并以下体征或实验室检查异常中的一项：
-有记录的发热（体温≥38°C）；
-低体温（中心体温≤35°C）；
-外周血白细胞总数≥10000/mm3；
-外周血白细胞总数≤4500/mm3；
-外周血涂片发现超过15%的未成熟中性粒细胞（例如杆状核细胞）；
（2）影像学标准
胸部影像学显示新发的或进展性的浸润提示细菌性肺炎。
（3）微生物学标准
应在所有患者中采集足量的痰或呼吸道分泌物标本送实验室进行革兰染色涂片镜检和细菌培养，当镜检标本中鳞状上皮细胞＜10/低倍视野，且白细胞＞25/低倍视野时为合格痰标本，可进行细菌培养和体外药敏试验。对细菌培养所获病原菌送交微生物中心实验室进行菌种复核及药敏试验即最低抑菌浓度(MIC)测定。
细菌等病原体检测方法除细菌培养外,尚可使用PCR等非培养病原体检测方法。此将有助于HABP/VABP患者中细菌等病原体阳性患者人群的筛选。
[bookmark: _Toc46994920]4、排除标准
以下患者不能参与HABP/VABP的临床试验：
-确诊或疑似社区获得性细菌性肺炎或病毒性肺炎；
-既往72小时内接受有效抗生素治疗达24小时以上的HABP/VABP患者。
[bookmark: _Toc46994921]5、中止标准
受试者在试验过程中发生以下情况之一时，则需考虑退出该临床试验，具体为：
（1） 受试者入组后发现不符合入选标准或符合任一排除标准者；
（2） 受试者不愿或不能继续参加试验者；
（3） 发生不可耐受的不良事件，研究者判断继续参加试验对受试者的风险
大于其获益者；
（4） 对于HABP/VABP患者连续用药至少72小时病情无改善或加重者；
（5） 失访者。
[bookmark: _Toc46994922]6、特殊人群
该临床试验受试人群应包括男、女两种性别的各种族患者以及老年患者。对于肾损伤和肝损伤患者，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损伤患者。如果有意向在儿童中实施HABP/VABP临床试验，则应与药政管理部门先期讨论研发计划。
[bookmark: _Toc46994923]7、药代动力学/药效学评价
在临床试验阶段，综合非临床研究（体外模型和动物感染模型）评价研究药物药代动力学/药效学(PK/PD)特征，同时将所采用模型的局限性纳入考虑。结合其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HABP/VABP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，以确定不同的给药方案和在不同生理（如老年人）和病理情况下（肝肾功能减退）患者人群中可能出现的风险。如果III期临床试验中包括了先前未经研究的肾肝损伤等患者，则可通过测定这些患者的血药浓度，以有助于决定剂量调整。
有关研究药物在HABP/VABP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: _Toc46994924]8、研究药物剂量的选择
确证性临床试验的剂量确定，应综合研究药物的非临床和早期临床研究结果而定，包括非临床毒理研究、动物感染模型即动物体内药效学；Ⅰ期临床试验人体药代动力学和安全性、耐受性；探索剂量为目的的Ⅱ期临床试验的安全性和有效性。
此外，评估药物对作用部位（如上皮细胞衬液）穿透性研究可有助于确定在感染部位达有效作用的剂量。特殊人群，包括老年人、肾或肝损伤者等的药代动力学研究宜在Ⅲ期临床试验开始前完成，以确定在上述人群中是否需剂量调整，此可使特殊人群患者纳入Ⅲ期临床试验。
[bookmark: _Toc46994925]9、对照药的选择
HABP/VABP临床试验仅选用阳性对照药，对照药应为HABP/VABP的标准治疗药物，为已获得国家药品监管机构的批准，符合《药物临床试验统计学技术指导原则》等的要求。
[bookmark: _Toc46994926]10、先前抗菌药的使用
HABP/VABP受试者在入组前理想情况下应为未接受过抗菌治疗者，因为先前抗菌药物的使用有可能混淆研究药组和对照药组之间的实际治疗差别，导致两个治疗组之间疗效无差别的偏倚发生（向非劣效偏倚）。然而排除所有先前抗菌治疗者，有可能将疾病严重度较重者排除在外，因为该人群起病后即很快接受了抗菌治疗，此导致疾病严重度较轻且病情自然恢复潜在可能性较大的患者入组。
鉴于上述情况，对入组前抗菌药的使用建议如下：①受试者尽快入组，以便患者接受研究药物作为初始抗菌治疗，则不需使用其他抗菌药物；②在入组前72小时内接受较短作用时间抗菌药，持续时间不超过24小时者，也可考虑入选。③如果先前使用抗菌药患者经治疗后无效，且在研究方案中已预先设定了治疗无效的客观标准，并记录在患者病历中，则也可考虑入选。
[bookmark: _Toc46994927]11、合并用药
当试验药物抗菌谱能够覆盖HABP/VABP大多数病原菌时，不允许合并使用其他抗菌药物，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。但如果试验药物抗菌谱窄且不覆盖HABP/VABP主要病原菌，可以合并使用抗菌谱与试验药物不同的抗菌药物。
在研究期间可以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。
[bookmark: _Toc46994928]12、有效性评估
（1）疗效评估标准
HABP/VABP疗效评估应包括临床疗效、微生物疗效和综合疗效评估。
1） 临床疗效
· 临床治愈：在治疗结束后访视时所有入组时HABP/VABP的症状、体征均已消失，或恢复至感染前状态。实验室检查等非微生物学指标亦恢复正常。胸部影像学检查显示肺部炎症吸收或部分吸收，但不再需要继续使用针对HABP/VABP的抗菌药治疗。
· 临床无效：符合下列任一情况者，为临床无效。①在治疗结束后访视时HABP/VABP基线症状体征或实验室检查异常持续存在或恶化，或一度改善后再次恶化。②入组后疾病进展，或出现HABP/VABP新的相关症状或胸部影像学改变。③出现HABP/VABP并发症，如脓胸等。④需要使用该研究药物以外的抗菌药物作补救治疗。⑤给予研究药物后28天内出现的任何原因引起的死亡。
· 不确定：因缺少数据，无法确定治愈或无效
 2）微生物学疗效
微生物学疗效的评估是依据在完成治疗并经治疗后访视时的微生物学转归，即细菌清除情况而定，以细菌培养结果为准。
细菌学疗效评估如下：
· 清除：治疗后来自原感染部位的标本培养阴性，即基线病原菌被清除。
· 假定清除：对于临床疗效为治愈的患者，由于症状体征的消失使可培养的标本无法获取，或获取标本方法对康复期患者而言侵袭性过强，则该细菌学结果为假定清除。
· 未清除：治疗后自原感染部位的标本细菌培养仍获基线病原菌。
· 假定未清除：对于临床疗效为失败的患者，其细菌培养未作或不可能作的情况下，可假定基线病原菌未清除。
· 不确定：临床疗效为不确定，未重复做细菌培养
基线病原菌清除或假定清除者属微生物学有效，未清除或假定未清除者属微生物学无效。
3）综合疗效
综合疗效仅在细菌培养阳性病例中进行，是临床疗效和微生物学疗效的综合分析和评价，综合疗效分为痊愈和无效。
· 痊愈：在治疗结束后访视时患者临床治愈，且细菌清除或假定清除。
· 无效：在治疗结束后访视时患者临床无效，和/或细菌未清除或假定未清除。
· 不确定：在治疗结束后访视时患者临床疗效和微生物学疗效两者中任一为不确定或两者均为不确定
4）药物敏感性测定
对临床分离细菌需测定其对研究药物、对照药物及其相关抗菌药物的敏感性，并进行敏感性、耐药性分析。
（2）疗效终点
 1）主要终点
申办方需在以下2项主要疗效终点中选1项为试验主要终点
a. 入组HABP/VABP临床试验14-28天中的固定时间点的全因死亡率。
b. 入组HABP/VABP临床试验14-28天中的固定时间点的全因死亡率或疾病相关并发症（如出现脓胸，急性呼吸窘迫综合征，脓毒症等）发生率。在试验启动前，申报者需与管理机构讨论并确定疾病相关并发症的类型。
2）次要终点
a. 治疗结束后7-14天访视时的临床结局
b. 住院天数
c. 需要机械通气的天数
d.治疗结束后访视时的微生物学疗效。
e.治疗结束后访视时的综合疗效
[bookmark: _Toc46994929]13、安全性评估
可参见原国家药品食品管理总局颁布的《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: _Toc46994930]14、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：有关的人口学资料、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、胸部影像学检查发现、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
治疗过程中进行至少2次访视：治程中及治疗结束时。在治疗过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。在治程结束时再次进行访视，进行临床评估和实验室安全性检查，并可进行胸部影像学复查。在访视时，研究者应将病情恶化或未改善，需要采取其他抗菌药作补救治疗的患者与改善较缓慢，但仍适合在原治疗组预计可达到临床治疗有效的两类患者加以区分，前者归为治疗无效并应及时调整抗菌治疗。
（3）治疗结束后访视
在完成研究药物治疗后7~14天进行治愈访视，对是否治愈作出判断。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。同时收集患者入组后包括第28天的死亡情况。
[bookmark: _Toc46994931]15、统计学
    临床试验的假设与主要分析方法应在试验方案和统计分析计划中说明，并在临床试验开始前定稿。最终的统计分析计划应在数据库锁定时锁定。
（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（Intention to treat ,ITT）人群
   接受随机分组的所有患者
3）改良的意向治疗（modified ITT，mITT）人群
   在ITT人群中，符合HABP/VABP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HABP/VABP的病原菌，且研究药物对其具有抗菌活性的所有患者。此包括自痰或血标本经标准培养方法获得病原菌的患者。
5）微生物学改良的意向治疗（micro-mITT）人群
   在mITT人群中，至少获一株基线病原菌的患者
6）临床可评价（CE）或符合方案（PP）人群
   在mITT人群中，遵循试验方案重要组成部分的要求完成试验者。
7）微生物学可评价（ME）人群
   在micro-mITT人群中，遵循试验方案重要组成部分的要求完成试验者。
   （2）非劣效界值
    （1）假如采用全因死亡率作为主要疗效终点，既往数据显示对照药能使死亡率降低20%，那么取10%的界值是可以接受的，因为如果试验得到非劣效结论，则说明试验药物至少保有了对照药物的50%的疗效。（2）假如试验采用全因死亡与疾病相关的并发症的发生率作为主要疗效终点，则应与法规部门充分沟通试验时应考虑纳入哪些并发症是合适的，非劣效界值在10%到15%之间取何值是临床可以接受的。
（3）样本量
抗菌药物一般都采用阳性对照，宜采用等比例分组，以提高功效。既往数据显示，现有活性药物治疗HABP/VABP的全因死亡率在15%左右，非劣效界值取10%（试验组与对照组死亡率之差的单侧97.5%可信区间上限不超过10%），一类错误率α=0.025（单侧），二类错误率取β=0.1时（功效为90%），则，试验组和对照组各需286例（针对ITT的样本量）。非劣效研究一般要求ITT结果和CE结果一致，为此，试验设计时要考虑可能出现的违背方案的受试者的比例X%（一般不超过20%），为此各组应入组286/(1-X%)例受试者。
（4）风险-获益考虑
    风险-获益考虑取决于所研究的人群。例如，对于一个目标为HABP/VABP重症住院患者的静脉输注用抗菌药物，由于某些特定类型的不良反应可在住院时监测，所以风险-获益考虑认为适当。
[bookmark: _Toc46994932]16、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HABP/VABP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HABP/VABP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《抗菌药物说明书技术指导原则》中相关内容。
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