附件8

《中药新药用于糖尿病肾脏疾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、目的和意义
糖尿病肾脏疾病是由糖尿病引起的肾脏损伤，临床主要表现为持续性白蛋白尿和（或）肾小球滤过率下降。糖尿病肾脏疾病既是糖尿病最常见的并发症，也是导致慢性和终末期肾病的主要原因，目前临床治疗主要是降糖、降压和控制蛋白摄入等措施，其中ACEI/ARB类药物的治疗受到重视，但仍存在较大未被满足的临床需求。
糖尿病肾脏疾病属于中医学“消渴病肾病”范畴，中药在改善临床症状、减少尿白蛋白排泄率，甚至延缓糖尿病肾脏疾病病程方面，都具有一定的作用，但目前尚无有关糖尿病肾脏疾病的中药新药临床研究技术指导原则，直接影响到糖尿病肾脏疾病相关中药新药的研发。在此背景下，开展了《中药新药用于糖尿病肾脏疾病临床研究技术指导原则》（以下简称“指导原则”）制订工作，以指导科学评价中药新药用于糖尿病肾脏疾病的临床有效性及安全性。
二、起草过程
本指导原则制订工作自2018年4月25日正式启动，起草组成员由内分泌及肾脏病中西医临床专家和药审中心人员共同组成。2018年7月19日于北京江西大酒店召开了初稿讨论会；2018年8月30日起草组借助世界中医药学会联合会糖尿病专业委员会学术年会期间在新疆进行了专家研讨；2018年11月22日在北京江西大酒店召开了扩大专家讨论会，起草组专家与扩大的业内专家对本指导原则进行讨论并达成了共识。
三、指导原则主要内容和特点
（一）指导原则的主要内容
目前已发布的中药新药临床研究指导原则尚未涵盖糖尿病肾脏疾病，本指导原则旨在为糖尿病肾脏疾病的中药新药临床试验设计提供指导性建议，促进用于糖尿病肾脏疾病的中药新药研发的规范性和科学性，体现中药新药用于糖尿病肾脏疾病的优势与特色。本指导原则内容包括用于糖尿病肾脏疾病的中药新药临床定位、诊断标准、受试者选择、给药方案、有效性评价、安全性评价及质量控制等试验设计方面的内容。
（二）本指导原则的特点
本指导原则的制定结合了近年来国内外专家共识及临床指南，广泛征求了内分泌及肾脏病中西医临床专家意见，有以下几个方面的特点：
1.疾病定义与国内外研究进展一致。本指导原则结合国内外专家共识及临床指南对本病的疾病定义进行了更新，明确了所适用疾病定义为糖尿病肾脏疾病（diabetic kidney disease，DKD）。
2.临床定位体现临床需求与中医特色。本指导原则在不违背国际对本病治疗目标和对慢性肾脏病疗效评估方法的基础上，结合糖尿病肾脏疾病中医药临床治疗特色，将中药新药临床定位于“相关生物学指标的改善”和“延缓或阻止疾病进程”。
3.有效性评价要求符合疾病特点与临床治疗实际。本指导原则遵循疾病发展特点与目前临床研究进展，根据不同临床定位及疾病分期，选取客观生物学观察指标（尿白蛋白/肌酐比值、24h尿蛋白定量和估算的肾小球滤过率），制定合理的疗效评价标准，并对关键指标的检测和计算方法（包括UACR、24h尿蛋白、血肌酐检测方法和eGFR估算公式）进行了规定，强调有效性评价的科学性和公认性。
4.充分考虑复杂、长疗程用药方案对药物有效性及安全性评价的影响。本指导原则在基础用药、合并用药的规定，血压、血糖控制目标，以及肾功能受损人群药物联合使用的安全性问题等方面提出了要求。
四、重点问题的起草考量
（一）关于疾病定义
2007年美国肾脏病基金会（NKF）制定了肾脏病生存质量指导指南，简称NKF/KDOQI,该指南建议用糖尿病肾脏疾病（diabetic kidney disease，DKD）取代既往糖尿病肾病（diabetic nephropathy，DN）的概念；2014年美国糖尿病学会与NKF达成共识，认为DKD是指由糖尿病引起的慢性肾病；2019年2月中华医学会糖尿病学分会微血管并发症学组在2014年制定的《糖尿病肾病防治专家共识》基础上进行了修订，发布了《中国糖尿病肾脏疾病防治临床指南》。目前，国内外专家共识及临床指南均以DKD定义糖尿病所致的肾脏损害，其病变可累及全肾，临床以持续性白蛋白尿和（或）GFR进行性下降为主要特征，可进展为终末期肾病。中医药对本病的临床治疗特色为改善临床症状、减少尿白蛋白排泄率，延缓糖尿病肾脏疾病病程。本指导原则结合国内外专家共识及临床指南对本病的疾病定义进行更新，明确了所适用疾病定义为糖尿病肾脏疾病（diabetic kidney disease，DKD）。
（二）关于临床定位和疗效评价
目前国际公认慢性肾脏病的临床治疗目标为延缓或阻止疾病进程，采用终点事件评价。起草组专家充分考虑了糖尿病肾脏疾病的临床治疗实际需求与中药治疗优势，结合目前国内外糖尿病肾脏疾病新药研发情况，认为中药新药用于糖尿病肾脏疾病的临床试验目的应该是延缓大量蛋白尿的发生和预防或延缓肾功能不全的发生或进展。因此，本指导原则临床定位可从“糖尿病肾脏疾病相关生物学指标的改善”和“延缓或阻止糖尿病肾脏疾病进程”两个方面考虑。
定位于糖尿病肾脏疾病相关生物学指标的改善的中药新药，针对不同疾病分期，其评价指标和标准不同。此临床定位有别于目前慢性肾脏病国际公认临床治疗目标，本指导原则在鼓励中药新药研发的同时，也重视有效性评价的科学性和公认性。因此，其疗效评价标准的设定充分考虑了疾病发展特点和临床治疗需求，在改善白蛋白尿的同时需eGFR好转或不降低，并对关键指标的检测和计算方法（包括UACR、24h尿蛋白、血肌酐检测方法和eGFR估算公式）进行了规定。如针对Mogensen分期III期或称微量白蛋白尿期可以UACR为评价指标，以UACR复常率或进展至显性白蛋白尿期作为疗效判定标准。如针对Mogensen分期IV期或称大量白蛋白尿期，可以24h尿蛋白定量为评价指标，参考肾病综合征的“部分缓解”标准或“完全缓解”标准进行疗效判定。
定位于延缓或阻止或糖尿病肾脏疾病进程的中药新药，其研究目标与疗效评价标准与慢性肾脏病一致，采用肾脏病相关的死亡、终末期肾衰竭或者肾脏替代治疗和血肌酐翻倍等终点事件评价。考虑其疗程较长，建议以Mogensen分期IV期或CKD分期3期或4期为研究目标人群。
（三）关于诊断标准与临床分期
起草组对于疾病诊断与分期方法给出了大体建议，临床研究需根据目标适应症人群选择合适的分期方法。可参照附录中Mogensen分期、慢性肾脏病分期、病理分级等分期标准。
一般慢性肾脏病相关新药研发将病理活检作为疾病诊断依据。起草组专家考虑目前国内外专家共识主要采用临床诊断标准，以糖尿病病史、尿白蛋白和视网膜病变作为诊断依据诊断糖尿病肾脏疾病。因此，本指导原则建议疾病诊断采用临床诊断标准，但在临床诊断不明确的情况下仍需肾活检病理检查以明确诊断。
关于疾病分期，起草组专家考虑目前临床分期适用性和普及性，认为中药新药临床研究可采用Mogensen分期，并以慢性肾脏病（CKD）分期评估肾功能的方式进行受试人群筛选。也可采用目前国内外指南建议的病因-肾小球滤过率-白蛋白尿（CGA）分期方式，以CKD分期 (G1~G5)和白蛋白尿分期(A1期) 描述和判定糖尿病肾脏疾病的严重程度。
（四）关于基础治疗和疗程
糖尿病肾脏疾病受试者一般已接受降压、降糖和降脂等基础治疗，并存在长期或反复用药的情况。指导原则建议参照国际高水平肾脏病研究，设计2~4周导入期以洗脱药物影响，并对血压、血糖及其他影响本疾病有效性和安全性评价的药物及控制指标给出具体要求。
起草过程中对疗效评价周期存在争议，经过两轮专家讨论以及扩大专家讨论会，最后专家一致同意：疗程具体设定应结合药物特点和所选择主要疗效指标的变化特点考虑，如基于微量白蛋白尿改善的新药研究评价周期一般不少于3个月；基于大量白蛋白尿改善的新药研究评价周期一般不少于6个月。定位于延缓或阻止疾病进程的研究，因采用终点事件进行疗效评定，一般疗程不少于1年。糖尿病肾脏疾病临床存在长期或反复用药的情况，鼓励长疗程随访。
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