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前    言

本标准按照GB/T 1.1-2020给出的规则起草。

本标准由中关村玖泰药物临床试验技术创新联盟提出。

本标准由中关村玖泰药物临床试验技术创新联盟归口。

本标准起草单位：四川大学华西第二医院；中关村玖泰药物临床试验技术创新联盟；首都医科大学附属北京中医医院；首都医科大学附属北京安贞医院；中国人民解放军海军军医大学第一附属医院（上海长海医院）；温州医科大学附属眼视光医院；安徽蚌埠医学院附属医院；中源协和细胞基因工程股份有限公司；西南医科大学附属医院；四川大学华西医院；启辰生生物科技有限公司；晋中市第一人民医院。
本标准主要起草人：余勤、曹彩、王少华、程金莲、李丰杉、杜海燕、肖华帅、石维、肖爽、湛先保、周焕、李洪涛、张宇、彭清、王永生、王立峰、王姝。
引    言

根据国家相关法律法规、管理规范，结合免疫细胞治疗产品临床试验技术指导原则，参照《药物临床试验质量管理规范》（简称GCP）、《免疫细胞治疗产品临床试验技术指导原则（试行）》等有关要求，制定本文件。

制定本文件的目的：为免疫细胞治疗产品试验方案设计、试验实施和数据分析等方面提供必要的技术指导，以最大程度地保障受试者安全和合法权益、临床试验质量，并规范对免疫细胞治疗产品的安全性和有效性的评价方法。

免疫细胞治疗临床研究方案设计规范

范围

本文件规定了免疫细胞治疗临床试验方案主体内容。

本文件适用于按照药品管理相关法规进行研发和注册申报的免疫细胞治疗产品。

规范性引用文件

下列文件对于本文件的引用是必不可少的。凡是注日期的引用文件，仅注日期的版本适用于本文件。凡是不注日期的引用文件，其最新版本（包括所有的修改版）适用于本文件。

GB/T 19000—2016  质量管理体系  基础和术语
术语和定义、缩略语

GB/T 19000—2016、《药物临床试验质量管理规范》、《免疫细胞治疗产品临床试验技术指导原则（试行）》界定的及以下术语和定义适用于本文件。

3.1 术语和定义
3.1.1

临床试验  clinical trial, CT
以人为对象的临床干预研究。
注1：包括病人或健康受试者。临床试验意在发现或验证某种试验药物的临床医学、药理学、其他药效学作用、不良反应，或者试验药物的吸收、分布、代谢和排泄，以确定药物的疗效与安全性的系统性试验。

3.1.2

研究者  investigator
实施临床试验（3.1.1）并对临床试验质量及受试者安全和权益负责的试验现场的负责人，又称主要研究者（Principal Investigator, PI）。

[来源：药物临床试验质量管理规范, 国家药监局 国家卫生健康委[2020]第57号，有修改]
3.1.3

受试者  subject
参加一项临床试验（3.1.1），并作为试验用药品的接受者，包括病人、健康受试者。

[来源：药物临床试验质量管理规范, 国家药监局 国家卫生健康委[2020]第57号，有修改]
3.1.4

知情同意  informed consent
告知受试者（3.1.3）可影响其做出参加临床试验（3.1.1）决定的各方面情况后，受试者自愿确认同意参加临床试验的过程。该过程应当以书面的、签署姓名和日期的知情同意书作为文件证明。

3.1.5
试验方案  protocol
说明临床试验（3.1.1）目的、设计、方法学、统计学考虑和组织实施的文件。试验方案通常还应当包括临床试验的背景和理论基础，该内容也可以在其他参考文件中给出。试验方案包括方案及其修订版。

3.1.6
病例报告表  case report form, CRF
按照试验方案要求设计，向申办者报告的记录受试者相关信息的纸质或者电子文件。

3.1.7
标准操作规程  standard operating procedures, SOP
为保证某项特定操作的一致性而制定的详细的书面要求。

3.1.8
研究产品 investigational product, IP
用于临床试验（3.1.1）的试验产品、对照产品。
3.1.9
不良事件  adverse event, AE
受试者（3.1.3）接受试验用药品（3.1.8）后出现的所有不良医学事件。 

注：可以表现为症状体征、疾病或实验室检查异常，但不一定与用药品有因果关系。

[来源：药物临床试验质量管理规范, 国家药监局 国家卫生健康委[2020]第57号，有修改]

[来源：《医疗器械临床试验质量管理规范》 国家药监局 国家卫生健康委（2022年第28号），有修改]

3.1.10
严重不良事件  serious adverse event, SAE
受试者（3.1.3）接受试验用药品（3.1.8）后导致死亡、危及生命、永久或者严重的残疾或者功能丧失、受试者需要住院治疗或者延长住院时间，以及先天性异常或者出生缺陷等不良医学事件。

[来源：《药物临床试验质量管理规范》 国家药监局 国家卫生健康委[2020]第57号，有修改]

[来源：《医疗器械临床试验质量管理规范》 国家药监局 国家卫生健康委（2022年第28号），有修改]
3.1.11
质量保证  quality assurance, QA

质量管理的一部分，致力于提供质量要求会得到满足的信任。

 [来源：GB/T 19000—2016，3.3.6]
3.1.12

质量控制  quality control, QC

质量管理的一部分，致力于满足质量要求。 

[来源：GB/T 19000—2016，3.3.7 ]
3.1.13
监查  monitoring

监督临床试验（3.1.1）的进展，并保证临床试验（3.1.1）按照试验方案、标准操作规程、GCP和相关法律法规要求实施、记录和报告的行动。

3.1.14
稽查  audit
对临床试验（3.1.1）相关活动和文件进行系统的、独立的检查，以认证确定临床试验（3.1.1）相关活动的实施、试验数据的记录、分析和报告是否符合试验方案、标准操作规程、GCP和相关法律法规的要求。
3.1.15

免疫细胞治疗immunocyte therapy

免疫细胞治疗是利用患者自身或供者来源的免疫细胞，经过体外培养扩增、活化或基因修饰 、基因编辑等操作，再回输到患者体内，激发或增强机体的免疫功能，从而达到控制疾病的治疗方法。

注1：免疫细胞治疗包括过继性细胞治疗（adoptive cellular therapy, ACT），治疗性疫苗等。

注2：根据作用机制的不同，目前的细胞免疫治疗研究类型主要包括：肿瘤浸润淋巴细胞（tumor-infiltrating lymphocytes, TILs）、嵌合抗原受体 T细胞（chimeric antigen receptor modified T cells, CAR-T）以及工程化 T细胞受体修饰的 T细胞（T-cell receptor-engineered T cells, TCR-T）等。

注3：除此之外，还存在基于自然杀伤细胞（natural killer cells, NK）或树突状细胞（dendritic cells, DC）等其它免疫细胞的治疗方法，如细胞因子诱导的杀伤细胞（cytokine-induced killer cells, CIK）等。
3.2 缩略语

下列缩略语适用于本文件。

CRC：临床协调员（Clinical Research Coordinator）
CRN：临床研究护士(Clinical Research Nurse)

CRA: 临床监查员(Clinical Research Associate)
CRO:合同研究组织（Contract Research Organization）
DLT：剂量限制毒性（Dose-limiting toxicity）
临床试验方案内容

临床试验方案主要包括三部分。方案内容见规范性附录A。
设计要点

5.1设计要求

良好的临床试验方案应兼顾科学性、可行性与伦理准则。为此，首先应确保方案中各模块齐备；其次每个模块中的重点关注内容需要阐述清楚，符合临床实际。

针对免疫细胞治疗临床试验/研究方案尤应关注以下三点：

受试人群选择；

方案设计整体严谨性；

风险（AE/SAE）防控与管理。

5.2 方案内容 

基于以上三点，免疫细胞治疗临床试验/研究方案设计应包括必备的16大项内容及其必备附件，以及各部分对应的必备内容。（见规范性附录A  临床试验方案内容）
   附录A

（规范性）

临床研究方案内容

	编号
	标题
	必备内容

	第一部分 

	1
	封面
	试验名称、研究类型、申办方、CRO、研究组长单位及PI、版本号、版本日期、保密声明

	2
	签字页
	申办者签字页、主要研究者签字页、统计分析方签字页

	3
	目录
	NA

	4.
	缩略用语表
	需包含方案中所有的缩略用语

	第二部分 

	1
	方案摘要

	1.1
	概要
	研究题目、研究目的、研究终点、疗效指标定义、研究人群、样本量、研究分期、研究时间、入选标准、排除标准、退出标准、研究暂停或终止标准、研究药物、细胞回输方案、研究设计、统计分析、伦理学说明、试验质控与风险管理

	1.2
	研究日程表
	相应检验检查要求与时间安排须与方案正文一致，以表格备注的方式阐明每项检查具体要求

	2
	研究背景

	2.1
	疾病背景治疗现状
	疾病定义、病理生理特征、流行病学特征，疾病治疗现状（金标准、治疗有效率）和特征，疾病现有前沿治疗手段和开展的临床试验

	2.2
	研究产品介绍
	研究产品简介（产品研发思路和产品制备简介，如涉及基因修饰须阐明基因修饰载体和载体安全性信息，包括载体生物效能等）；前期临床试验简介、受试者人数、试验安全性结果、有效性结果

	2.3
	风险/获益评估
	已知的潜在风险和获益，结合受试人群疾病和当前治疗现状分析风险/获益

	2.3.1
	已知的潜在风险
	试验治疗措施安全性数据（前期研究及同类研究各不良事件及发生率、远期安全性数据）、临床使用风险、方案偏离风险

	2.3.2
	已知的潜在获益
	试验治疗措施疗效数据（前期研究及同类研究疗效指标及数据）

	2.3.3
	潜在获益和风险评估
	研究人群健康情况、现有治疗手段和有效率；相对于疾病风险，研究干预措施风险是否可比、可控；研究人群的疾病现有治疗是否有空白或不足

	3
	研究目的和终点
	主要研究目的、主要终点、主要终点指标和评价时限：唯一，I期、II期以安全性评价指标为主要终点，III期以有效性评价指标为主要终点；
次要研究目的、次要终点、次要终点指标和评价时限：包括有效性终点、PK/PD指标，治疗失败也需作为终点分析失败原因；
探索性目的、探索性终点、探索性终点指标和评价时限

	4
	研究设计

	4.1
	研究设计概述
	单中心/多中心、单臂、X期临床试验及设计依据、主要目的；拟纳入受试者例数、年龄和/或性别分布；预期持续时间；如涉及剂量递增阐明剂量递增计划；如涉及分组，阐明分组计划、各组别试验流程简述并附研究设计图

	4.2
	剂量选择依据
	前期研究结果（动物实验结果和/或类似产品研究结果）、支持当前剂量设计的依据和计算方式，如本研究在未成年人群开展，需充分考虑人群因素；剂量建议按照体重或体表面积设定；
剂量探索阶段设计剂量递增（半对数递增），应有明确的递增和降低标准，明确DLT的定义；如涉及多次给药，应制定周密的安全性风险管控计划

	4.3
	研究干预

	4.3.1
	研究干预描述
	简述试验干预措施

	4.3.3
	研究干预的依从性
	简述依从性评价

	4.4
	研究评价

	4.4.1
	疗效评价
	阐述各疗效评价指标定义和评价时限

	4.4.2
	安全性评价
	阐述各安全性评价指标定义和时限

	4.4.3
	细胞动力学评价
	阐述药效动力学（基于CAR-T作用机制选择特异性PD指标，如：细胞因子、趋化因子、效应产物、血液免疫分型和临床终点）和药代动力学评价指标（峰浓度Cmax、达峰时间tmax、半衰期T1/2、部分暴露量pAUC、终末浓度Clast、终末浓度对应时间Tlast）；监测细胞活力、增殖/分化、持续存在等；生物样本采集计划和处理要求，如涉及中心实验室应罗列各项检测及对应样本寄送的第三方实验室名称

	4.4.4
	免疫原性评价
	阐述免疫原性评价指标；生物样本采集计划和处理，如涉及中心实验室应罗列各项检测及对应样本寄送的第三方实验室名称

	4.5
	评估指标与日程
	分别罗列研究设计各环节时间窗及其所涉及的检验、检查、量表等评估内容，须与研究日程表保持一致

	4.6
	研究结束的定义
	阐明研究结束以短期随访完成为节点或长期随访完成为节点；若产品载体会整合进入DNA则必须设计长期随访，若不会整合可考虑豁免长期随访

	4.7
	研究暂停或终止
	研究终止的定义；明确需要暂停或终止研究的具体情况，如为暂停，须阐明研究重新开始的条件

	5
	研究人群

	5.1
	入选标准
	知情同意要求；年龄范围和性别；以疾病诊断标准为基准的标准条款，同时兼顾临床实际；既往接受化疗和放疗的情况；健康状况；预期生存时间；耐受细胞采集要求；避孕要求：1.早期临床试验受试者建议选择病情严重或晚期患者，结合当前临床治疗情况权衡风险-获益选择合适的受试人群；2.若受试人群是患有不同疾病但有相同治疗靶点，建议分队列设计试验；3.入选标准应考虑尽量降低因受试者因素导致的细胞培养失败的可能性

	5.2
	排除标准
	排除合并有重大传染疾病、心血管疾病、免疫系统疾病、其他肿瘤、中枢系统疾病、减毒活疫苗疫苗接种、某时间范围内参加其他临床试验情况、合并感染性疾病的情况；曾接受免疫细胞治疗（若不排除此项，须有合理的理由和筛选评估），患者处于妊娠期或哺乳期的情况

	5.3
	退出标准
	细胞制备不成功或回输不成功；发生不可耐受的AE或研究者认为继续参加风险大于获益；受试者依从性差；受试者/监护人要求退出；疾病明确进展；退出后的医疗措施

	5.4
	注意事项
	受试者试验期间生活方式注意事项

	6
	合并治疗
	允许的合并用药、合并治疗方式；禁止的合并用药、合并治疗方式

	7
	研究产品

	7.1
	研究产品收集、运输和接收
	阐述研究产品收集、运输和接收的要求；产品制备符合GMP要求声明

	7.1.1
	研究产品收集
	明确产品收集标签填写要求和核对储存要求

	7.1.2
	研究产品运输
	根据前期产品特征研究制定产品放行条件、放行流程、运输要求、运输单填写信息、图片记录保存要求

	7.1.3
	研究产品接收
	根据前期产品特征制定研究中心接收和保存要求

	7.2
	研究产品外观、包装和标签
	以照片或图片形式明确产品外观、包装和标签要求

	7.3
	研究产品的储存和稳定性
	全面阐述产品稳定性验证报告

	8
	研究方法和程序

	8.1
	知情同意
	知情同意的要求；知情同意流程；儿童签署要求

	8.2
	筛选检查
	罗列所有筛选期检查及特殊要求

	8.3
	外周血采集
	外周血采集条件包括受试者身体条件和不能够采集的情况；采集方式和采集数量

	8.4
	细胞培养
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