附件2

《中药新药用于慢性便秘临床研究技术指导原则》
（征求意见稿）起草说明

慢性便秘是临床常见病，中医药治疗慢性便秘有一定的临床特色和优势，但一直以来没有发布过中药新药用于慢性便秘的临床研究指导原则。随着国内外对于相关适应症研究的不断进展，为了进一步挖掘和开发中医药优势病种和特色治疗方法，推动符合具有中医药特点技术标准体系的建设，特开展了《中药新药用于慢性便秘临床研究技术指导原则》制定工作。
一、起草背景
慢性便秘属于中医的“便秘”范畴，现阶段慢性便秘概念较为笼统，包括功能性、器质性、药物相关性等不同原因引起的便秘，目前关于慢性便秘没有明确的诊断标准；同时，功能性便秘、器质性便秘和药物相关性便秘发病机制各不相同，定位于治疗慢性便秘的中药新药在制定临床研究方案时如何设置纳入、排除标准存在一定困难。如何全面准确地反映中药治疗本病临床研究和评价的重大进步和发展，引导中药新药临床研究更加科学并符合客观规律，同时又能启发和促进研究者极大地发挥主观能动性，是本指导原则撰写面临的重大挑战。
二、起草过程
本指导原则制定工作于2017年11月正式启动，由相关适应症中西医专家和药审中心审评人员共同组成起草组。2018年3月22日召开了初稿讨论会，2018年8月10日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
本指导原则旨在为针对慢性便秘而开发的中药新药的临床研究提供建议和一般性方法学指导，其内容涵盖中药新药用于慢性便秘的临床定位、西医诊断标准、中医证候诊断标准、受试者选择、中止/退出标准、基础治疗与合并用药、疗程和观测时点设计、有效性评价、安全性评价、临床试验的质量控制和随访等试验设计方面的关键内容。
（二）指导原则的特点
1.慢性便秘属临床常见病，目前已有已上市药物用于治疗该疾病，从安全性角度考虑，本指导原则中强调了不鼓励含蒽醌类成份的单味药物长期用于慢性便秘。
2.中药新药治疗慢性便秘的临床定位着重于改善便秘的症状，提高患者生存质量。考虑到临床用药的实际需要，本指导原则突出了中医药临床处方用药的优势和特色，设置了短期和长期两个临床定位，短期疗效着重评价临床症状的缓解；长期疗效着重评价防止复发和安全性。同时，对定位于改善肠道动力等针对相关机制的药物研发也留有空间，并提供了相关的指导和建议。
3.在有效性研究与评价方面，本指导原则中主要疗效指标、观测时点和有效性评价方法的设计参考了目前国际通行的技术标准和相关要求，同时兼顾了中药新药的自身特点；在中医证候疗效评价方面，建议根据不同证型的主症、次症、胃肠道症状和非胃肠症状特点及其变化情况综合制定了合理的证候评价标准。
4.在指导原则的撰写上，强调了指导原则对药品研发具有的指导作用是基于对若干个案进行总体分析后形成的具有普遍意义的技术要求，而不应成为药品研发的指令和公式；同时中药新药的研发是创新活动，指导原则不能完全代替研究者的临床实践和思考，鼓励研究者合理创新，充分发挥主观能动性。研究者若能以充分的证据说明本指导原则以外的方法具备科学性和合理性，同样可以获得认可。
四、重点问题说明
（一）关于诊断标准
慢性便秘的诊断目前无明确标准，本指导原则参照国际《罗马IV：功能性胃肠病》功能便秘诊断标准，组织国内权威胃肠病研究专家充分讨论达成共识，形成本指导原则中推荐的慢性便秘诊断标准，但尚需临床验证。
（二）关于受试者选择
对于临床研究的纳入、排除标准，本指导原则按照功能性便秘给与相应推荐。但撰写具体临床试验方案时应根据药物的功能主治及具体病证定位确定入组人群。通常情况下慢性便秘治疗的适应症主要为慢性功能性相关的便秘，如果定位于特定病因所致的便秘，应进行单独研究。
（三）关于疗程
目前，慢性便秘的用药和随访疗程暂无明确标准，慢性便秘的治疗存在间歇或连续长期用药的可能性，从安全性考虑，按照国际通行技术要求，应在足够样本量中至少观察12个月。考虑到中药新药处方基本源于在中医理论指导下使用的临床经验方，处方具有一定的人用经验，同时，慢性便秘的疾病特点为排便次数减少、粪便干硬和（或）排便困难，病程至少6个月，临床治疗有别于急性便秘中病即止，多需要一定的治疗周期，因此本指导原则推荐用药疗程应不少于8-12周。在具体药物的临床试验设计中，可根据试验药物的不同特点和临床定位开展短、中、长疗程的探索性试验研究，建议长期疗效在停药后观察不少于12周。
（四）关于中医证候诊断与疗效评价
本指导原则根据2017年中华中医药学会脾胃病分会最新发布的《便秘中医诊疗专家共识意见（2017）》列出了临床常见的7种证候，中药新药研发可不限于上述7种证候，研究者可在符合中医理论认识并提供相应临床证据的前提下采用其他中医证型。
[bookmark: _GoBack]由于本病目前尚无成熟的中医证候疗效评价量表，因此，未做明确推荐，研究者可根据不同证型的主症、次症、胃肠道症状和非胃肠症状特点及变化情况，制定合理的证候评价标准。
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