《药物临床试验适应性设计指导原则（征求意见稿）》起草说明

一、背景和目的
传统的临床试验多是基于试验前期有限的数据而设计，容易产生较大的设计偏差。适应性设计因其可根据试验过程中积累的数据对试验做出相应的修改，以修正初始设计时的偏差，从而增加试验的成功率，提高试验的效率，使得疗效具有优势的药物能尽快应用于临床实践。

采用含有适应性修改的临床试验将对试验设计、统计分析方法和试验操作流程提出更高的要求，因此，监管机构亟需制订相关的指南予以支持并加以规范。国外一些药品监管机构已经针对如何在药物临床试验中采用适应性设计展开较多研讨，并体现在相关的指导原则或框架文件中。ICH也于2019年将临床试验适应性设计列为正式议题，正在进行国际间的协调。
本指导原则定位于支持化学药、生物制品和中药的确证性临床试验，同时对探索性研究也提供参考，旨在厘清药物临床试验中适应性设计的相关定义，明确适应性设计在临床试验中的注意事项和适用范围，以期为工业界利用适应性设计支持药物研发和注册上市提供科学可行的指导意见。

二、起草过程

本指导原则的起草小组基于药审中心与南方医科大学战略合作建立的三方学术协调委员会，由学术界、制药工业界和监管机构代表共同组成，保证了本指导原则高效、高质量完成。
本指导原则自2019年5月正式启动，分别于2019年7月和10月召开两次专家研讨会，历时12个月最终形成该征求意见稿，并将其翻译成英文。
参与制订本指导原则的专家名单见附录，在此一并致谢。

三、指导原则框架
本指导原则分为六个部分，内容如下：
（一）引言
主要阐述了本指导原则制定的背景、目的和应用范围。
（二）适应性设计中需要考虑的因素
适应性设计是否适用于即将开展的药物临床试验需要慎重思考。由于适应性设计在设计、实施和统计分析方面的复杂性，只有在充分考虑采用该设计的合理性、可行性、完整性后，才可以有效避免或应对操作偏倚以及其他各种挑战。本指导原则对需要考虑的主要因素进行了归纳，并阐明了保证试验质量的操作流程。

（三）常用的适应性设计

本指导原则梳理介绍了几种常用的适应性设计类型，包括成组序贯设计、样本量重新估计、两阶段无缝适应性设计、适应性富集设计、适应性主方案试验设计、多重适应性设计，以期为药物研发时选择合适的试验设计提供思路。该部分内容涵盖对每种设计类型定义的介绍和适用情景，并梳理了每种设计类型从合理性、可行性、完整性三方面需要注意的问题，并给出了一定建议。

（四）适应性设计的其他考虑
临床试验中适应性设计的应用对统计分析提出了新的挑战，本指导原则对在试验设计和统计分析时可采用的贝叶斯方法和模拟方法进行了介绍。内容包括对以上两种方法的定义、原理、适用场景、注意事项等的总结。

（五）监管的考虑

鉴于适应性设计的复杂性，申办方应在设计试验时及早与监管部门沟通，以便争取更多的时间用来完善方案。本部分内容指出了需要与监管部门沟通的几种场景，并对沟通交流时申办方应提供的资料作出了明确的要求。此外，本部分内容还对试验过程中可能出现临时需要对试验方案做出修改，或基于试验外部数据进行方案修改的情况提出了重点考虑内容。

（六）附录

本指导原则的附录部分包括常见的适应性设计类型的案例和词汇表。
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