附件10

《中药新药用于糖尿病视网膜病变临床研究技术
指导原则》（征求意见稿）起草说明

糖尿病视网膜病变（DR）是糖尿病（DM）常见的慢性微血管并发症之一，随着我国人口老龄化与生活方式的变化，DM患病率从1980年的0.67%升至2013年的10.4%，DR的总患病人数也随之明显增加。从上世纪60年代开始，国内外对DR的发病机制、临床治疗手段等进行了大量的研究，近20年来DR的研究和临床方面受到广泛的关注，国际上开展了玻璃腔注射药物治疗DR的多项研究。从现有的治疗方案及临床指南中可以明确，DR是目前全球范围内的主要致盲性眼病，各种治疗均难以起到满意的治疗效果，对于本病的防控存在巨大的未被满足的临床需求。
一、起草背景
DR归属于中医学“消渴内障”范畴，据不同临床表现可分属于“视瞻昏渺”、“云雾移睛”、“暴盲”及“血灌瞳神”等内障眼病范畴。近几十年来，中药、中西药联合治疗用于DR积累了丰富的经验，但同时也有许多问题亟待解决：（1）中药用于DR的现有临床研究的定位较为局限，难以满足临床用药需求。（2）DR是慢性病的微血管病变，临床需长期用药，对临床试验给药方案的设计提出了挑战。（3）DR是微血管病变，尚无中医评价方法，临床评价困难，评价的方法尚存缺陷。（4）中药新药现有临床试验水平参差不齐，长期观察的质量控制有待进一步提高。此外，随着近年DR的评价方法和治疗手段有了新进展，原2002年版《中药新药临床研究指导原则（试行）》中《中药新药治疗糖尿病视网膜病变的临床研究指导原则》（第十五章，第三节）存在的问题和不足逐渐显现，已难以起到相应的指导作用，亟需全面修订和重新制定。
二、起草过程
本指导原则起草制定工作于2018年4月正式启动，并成立了中西医眼科专家和药审中心共同参与的起草组。2018年7月和8月分别就本指导原则初稿和二稿进行了起草组内部讨论；后于11月召开了扩大的专家讨论会。
三、主要内容和特点
（一）指导原则的主要内容
本指导原则是在符合临床研究科学性和规范性基础上，以针对新药特点进行个性化设计为指导思想，为DR的中药新药临床试验设计提供研究思路和借鉴，旨在启发和促进研究者发挥主观能动性、进行具有疗效特色优势的中药新药品种的开发。其内容涵盖DR的新药临床定位、受试者选择、给药方案设计、对照药设置、疗程、有效性评价、安全性评价、质量控制和随访等试验设计方面的内容。
（二）本指导原则的特点
新版指导原则与旧版指导原则相比，有以下几个方面的变化：
1.指导原则概述部分突出新研究进展
主要参照近年来DR临床防治的新进展和新发布的中西医临床指南、专家共识等内容，并结合国际上DR研究的最新流行病学研究结果、标准和指南进行撰写。
2.新药临床定位有所创新
新版指导原则为突出中药在DR这一疾病的疗效特色优势，同时又不违背国际对本病的治疗理念，经与会专家多次讨论后，将新药临床定位于改善视功能、控制DR的进展以及治疗黄斑水肿。
3.借鉴现代医学检查指标和评价方法为用于DR的中药研发助力
根据临床定位的不同，选取不同的观察指标，并制订不同的标准。疗效评价强调指标的客观性，以量化数据评价为主。此外充分考虑视网膜激光光凝、手术、玻璃体注药术与中药联合应用治疗DR的临床实践，鼓励相关中药的研发。
4.突出强调试验质量。指导原则强调需特别关注DR相关评价方法的标准操作规程（SOP），如最佳矫正视力的测定（包括ETDRS视力表检测、检查环境、检查者等）、黄斑OCT的检查方案（扫描部位、方式、分析程序等）、眼底照相检查方法、眼底图像阅片等标准和SOP的遵守。为方便临床实践，为后续试验结果分析奠定良好的基础，本原则附有关键检查项目的检查要点。
四、重点问题说明
（一）关于临床定位
定位于改善视功能的中药新药，在最佳矫正视力出现异常时，应凸显视力获益，对于最佳视力基本正常者，可观察视野、视觉电生理、对比敏感度等其他视功能的获益。定位于控制疾病进展的中药新药，可预防重度非增殖期DR向PDR发展的转化，减少PDR的发生；观察视网膜出血、渗出、新生血管及玻璃体积血等病理损害的变化；亦可考虑作为激光光凝治疗、抗VEGF治疗和糖皮质激素的联合用药，以减少玻璃体注射药物的次数，控制或延缓新生血管的形成与发展。黄斑水肿可见于DR各分期，是DR病变中导致视力损失的重要因素，定位于黄斑水肿的治疗已成为糖尿病视网膜病变治疗的新靶点。
（二）关于疗程
临床试验的疗程设计是本次起草过程中讨论和关注的焦点之一。结合现有临床治疗方法和药物研究的结果，以及临床评价的方法学，对DR的治疗效果观察评价至少在半年以上，有的达到1年甚至2年的观察期。但临床的实际是如果用药三个月时未能显现疗效特点，那么长期使用中药带来的不确定性太多，疗程过长会导致部分患者的临床获益有限且存在延误病情的风险。因此，根据已完成的一些中药治疗DR的临床研究结果，在保证受试者临床获益和安全性风险可控的前提下，专家经反复讨论后推荐中药用于DR的临床试验的治疗疗程至少为3个月，不同的研究根据研究需要，疗程应延长到6个月至1年以上，并设立合理的观察随访期。此外，DR的治疗涉及长期用药，应重点关注安全性风险，应有长期使用的安全性数据。
（三）关于疗效评价指标
有效性指标观测与评价是药物临床试验的核心工作。本次制订的指导原则中引入了量化的临床观察指标，如ETDRS视力表、黄斑OCT、眼底标准7方位照相等客观检查指标；也包括了DR进展这种结局性指标，考虑到本病为进展性疾病，尚无根治的治疗方法，为充分体现中药新药的作用优势，中医专家推荐引入国际公认的ETDRS分级标准，以客观说明中药新药的疗效强度。此外充分考虑中药临床应用实际，如视网膜激光光凝、手术、玻璃体注药术与中药联合应用治疗DR的临床实践，鼓励相关中药的研发。推荐考察中药联合应用后水肿消退的时间、玻璃体腔注药的时间间隔或次数等；针对中药的早期治疗优势，鼓励研发相关中药，讨论较为激烈的是本定位下替代终点指标的合理性，建议对于视力基本正常者，可以采用视野、对比敏感度、视觉电生理等方法进行评价。
（四）关于受试人群的选择
充分考虑到DR作为慢性疾病，患病群体较大，但本病病程长、疾病复杂、治疗疗程长，不合理的受试人群会影响有效性结果的评价或临床试验的质量。对于入选标准中受试者年龄的要求，有专家提出80岁以上的高龄糖尿病患者常合并有糖尿病视网膜病变，能否将入选的年龄放到85岁或以上，专家组讨论认为80岁以上患者的全身状态往往不佳，参加临床试验的风险明显增高，不利于评价药物疗效，特别是在新药早期临床试验中不宜纳入，可作为产品上市后的受试人群。糖化血红蛋白是糖尿病的重要控制指标之一，是糖尿病相关研究关注度较高的实验室指标，也是被认为可能影响到药物疗效评价的指标，结合国内外研发数据和临床实际，经讨论后建议纳入该指标9%以下的受试者。此外，中医证候等参考中华中医药学会眼科分会最新制订发布的《中医眼科临床诊疗指南•糖尿病视网膜病变》进行推荐，但需申办方注意根据药物特点合理确定受试者的中医证候。
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