附件6

《中药新药用于糖尿病足病临床研究技术指导原则》（征求意见稿）起草说明

一、起草背景
糖尿病足病是糖尿病患者的严重并发症之一，具有较高的致残率和致死率，严重影响患者生存质量，增加患者和社会的经济负担。糖尿病足病的治疗涉及创面修复、血管外科、内分泌等多个学科和领域。现用于糖尿病足溃疡的医疗器械和外用药物主要是各种敷料以及中药外用制剂等。其中中药外用制剂在促进疮周红肿消退、加速坏死组织脱落、促进肉芽及上皮生长、减少瘢痕组织形成、预防糖尿病足溃疡的发生等方面具有一定的特色和优势。但目前用于本病的中药外用制剂多为院内制剂及科室自制药物，尚无已上市药物，同时由于糖尿病足疮面情况复杂，在本病的治疗领域仍存在较大的、未被满足的临床用药需求。鉴于目前国际及国内缺乏糖尿病足病药物临床研究相关的指导原则，为支持和引导用于糖尿病足病的中药外用制剂的研发，进一步满足临床用药需求，特制定此指导原则。
二、起草过程
本指导原则于2018年4月正式启动制定工作，起草组成员为中西医相关专业的权威专家。起草组先后于2018年7月和9月召开了初稿会和扩大的专家讨论会，并于2018年12月再次召开了扩大的专家讨论会，充分听取了中西医专家的意见，对稿件进行了进一步完善。
三、本指导原则的主要特点
1.着眼疾病防治
本指导原则除针对糖尿病足病提出创面愈合的临床定位外，对于糖尿病高危足提出了预防足溃疡发生的临床定位，此临床定位体现了近年来学术界强调的糖尿病足“防重于治”的管理理念，为今后的新药研发提供了新的借鉴。
2.鼓励传承创新
本指导原则鼓励基于传统中药外用制剂开展新药研发，对于含毒性药材（汞、砷等）的外用制剂也并非“谈毒色变”，提供了合理的研发指导，以使确有疗效的外用制剂得到传承。同时也强调鼓励外用中药剂型的改革和创新，更好地提高临床用药的便利性。
3.留出合理空间
本指导原则为根据目前我国对糖尿病足病外用中药新药临床研究的现状，围绕临床研究中的关键问题，提供可供借鉴的思路及标准，并非强制要求。在研究者可充分发挥创造性的领域和问题上，本指导原则避免简单地固化答案，鼓励和引导研究者自主思考。
四、重点问题说明
（一）关于临床定位
外用中药用于糖尿病足病疮面主要是根据疮周皮肤、疮面感染程度、疮面坏死组织和肉芽组织等情况选用功效不同的药物，主要为控制疮面局部感染、去除局部坏死组织、促进肉芽组织和上皮生长等。但对于新药研发，目前业界认为无论外用药作用于疮面的哪一环节，其根本治疗目的都是促进疮面愈合，因此中药新药用于糖尿病足病的临床定位也应为促进疮面愈合。
另外，由于该疾病的高致残、致死率，以及发病率上升、发病人群年轻化的趋势，学术界越来越强调预防的重要性，同时基于中药外用制剂在预防糖尿病足病发生方面有一定的优势，本指导原则将外用中药在预防糖尿病足溃疡发生作为其中一个临床定位。
（二）关于纳入人群
由于本指导原则确定的两个临床定位所涉及的疾病特点及人群有所不同，因此其纳入人群的标准也各有侧重。对于定位于促进糖尿病足病疮面愈合的临床试验，应重点明确目标人群的疮面、疮周情况及病情程度，同时也应对血糖、血压等影响药物有效性评价的全身基础状况的相关指标进行限定。对于定位于高危足预防溃疡发生的试验，由于血糖控制水平、周围神经病变的严重程度等全身基础状况对糖尿病足溃疡的发生具有重要影响，因此对于该纳入人群强调应重点限定血糖、糖化血红蛋白以及周围神经病变的严重程度等。
在受试者血糖的要求方面，专家认为，由于血糖水平与疮面情况密切相关，如部分疮面伴有感染则血糖出现应激性升高，而糖化血红蛋白的水平体现的是近三个月的血糖控制情况，对于伴有疮面感染的受试者，其糖化血红蛋白水平难以限定，不符合临床实际。因此，对于此临床定位未要求限定糖化血红蛋白的水平，仅限定血糖水平即可。而对于定位于高危足预防溃疡发生的试验，研究纳入的是未发生溃疡的人群，并且其血糖控制水平对糖尿病足溃疡的发生具有重要影响，因此除限定血糖水平外，还应合理限定其糖化血红蛋白的水平。
（三）关于有效性评价指标
关于糖尿病足病疮面愈合采用了国际公认的疮面完全愈合率、疮面愈合时间作为主要疗效指标。同时，基于中药外用制剂具有“箍围消肿、去腐生肌、偎脓长肉、生肌长皮”等作用特点，可同时对疮面面积缩小率、红肿范围缩小率、红肿消退时间、疮面坏死组织脱落时间、坏死组织脱落率以及单个局部症状改善评分、中医证候等进行评价。
鉴于目前关于糖尿病高危足疗程及疗效评价无明确标准，经专家讨论，根据疾病的自然进展时间及临床研究的难度考虑，将其疗程定为1年，以足溃疡发生率为主要疗效指标。
（四）关于安全性评价指标
基于中医理论及中药外用制剂长期用药历史，部分用于糖尿病足病的外用制剂含汞、砷等毒性药材。对于确有疗效、含有毒性药的材中药新药的研发，可在开展严格的风险/受益评估的基础上挖掘其疗效优势，体现该药物的临床价值和上市价值。在安全性评价指标设置方面，除了应设置一般性安全性观测指标外，应基于所含毒性药味的毒性特点针对性设计安全性观测指标，如加强对毒性作用靶器官的监测及血、尿中的相关毒性物质的监测等，充分保证受试者安全，同时为该药物的安全性评价提供充足的数据。
（五）关于质量控制
糖尿病足病的临床研究涉及清创、换药等外科操作，其操作的规范、统一与否直接关系到疮面的预后,同时糖尿病足病的有效性评价主要为针对疮面情况的评价，应有相关的客观指标，因此疮面拍照尤为重要。基于以上考虑，应充分重视糖尿病足病临床研究中的质量控制，制定全面的质量控制措施，并对相关研究者进行培训。本指导原则建议采用的主要的质量控制措施包括：建立清创及换药的SOP；制定疮面拍照及测量的SOP；对涉及标本采集的，应制定标本采集的SOP。另外，本指导原则对拍照工具的选择、照片的拍摄范围及照片中所含信息等内容进行了相应的规定。对于疮面的测量，专家建议使用伤口尺，也可采用相关测量电子设备及软件，但无论采用何种测量方法，都应保留每次拍照的照片及测量信息，并确保数据真实、可溯源。
（六）关于医学术语
[bookmark: _GoBack]在医学术语上，西医对于创伤等导致的组织结构的破坏称为伤口或创面，对于感染伤口的迁延不愈称为慢性溃疡。查阅汉语字典，“创面”是指创伤的表面，“创面愈合”是指由于致伤因子的作用造成组织缺失后，局部组织通过再生、修复、重建，进行修补的一系列病理生理过程；“疮”是一切体表皮肉发生的各种损害性疾病的统称。专家认为，中医的“疮面”多指慢性创面，从糖尿病足溃疡发生、发展过程来看，“疮面”更为贴切。
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