使用体外诊断试剂境外临床
试验数据的技术指南
（征求意见稿）

全球化和一体化是当今世界的发展趋势，在此背景下，如何避免或减少医疗器械申请环节的重复性临床试验，加快医疗器械在我国的上市进程，更好地满足公众对医疗器械的临床需要，促进医疗器械的技术创新，是各国监管机构共同面临的挑战。为此，国家药品监督管理局发布了《接受医疗器械境外临床试验数据的技术指导原则》，以便为申请人和技术审评人员提供及时科学的技术指导。
体外诊断试剂作为一类特殊的医疗器械，随着产品创新的加速，临床证据在产品上市过程中发挥着越来越重要的作用。在使用境外临床试验数据作为我国注册申报的临床证据时，需要对其合理性和充分性等进行分析，以判定境外临床试验数据是否可作为临床证据用于我国注册申报，以及是否需要提供进一步的境内外临床试验数据。
本操作指南旨在明确使用体外诊断试剂境外临床试验数据作为我国注册申报临床证据时应考虑的几类问题，明确使用境外临床试验数据在我国注册申报体外诊断试剂时的认可准则与标准，明确对境内外监管要求差异情况进行分析的操作路径，并举例说明差异情况，以便为申请人使用境外临床试验数据进行注册申报提供技术指导，同时为监管机构对该类临床试验数据的技术审评提供指导。
1、 范围
本操作指南旨在为申请人使用境外临床试验数据作为体外诊断试剂在我国注册申报临床证据提供指导，适用于进行首次注册申报和相关许可事项变更申请的产品。
本操作指南声称的境外临床试验数据是指，全部或同期在境外具备临床试验开展所在国家（地区）要求条件的临床试验机构中，对拟在我国申报注册的体外诊断试剂进行临床试验时所产生的研究数据。
2、 境内外临床试验差异的重点考虑
使用境外临床试验数据作为我国注册申报的临床证据时，首先应对境内外临床试验进行差异分析，以确定境外临床试验数据作为我国注册申报临床证据的充分程度。境内外临床试验差异应重点考虑境内外临床试验质量管理要求的差异（包括伦理要求）以及境内外临床试验设计关键要素的差异等。
（一）境内外临床试验质量管理要求的差异
申请人应重点关注如下内容：
1、境外临床试验所在国家（地区）监管机构是否对临床试验有完整的质量管理要求；
2、进行临床试验时，境外临床试验机构是否按要求进行了严格的临床试验质量管理；
3、境外临床试验所在国家（地区）与我国体外诊断试剂临床试验质量管理是否存在差异；如存在，是否导致境内外临床试验数据的差异。
（二）境内外临床试验设计关键要素的差异
临床试验设计显著影响临床试验结果。临床试验设计的关键要素主要包括：临床试验机构和人员（临床试验条件）、对比方法/试剂、样本量、受试人群及样本及统计分析等。基于现有认知，本技术指南对可能的差异进行了梳理，但并未穷举所有差异。为便于理解，本技术指南还结合典型例子进行了举例说明。针对具体产品，申请人应根据产品特点进行分析确认。
1、临床试验机构和人员（临床试验条件）的差异
[bookmark: _GoBack]1.1 临床试验机构的差异
临床试验机构的差异应关注机构数量、资质或条件等的差异。例如，我国要求二类或三类体外诊断试剂分别在至少2家或3家临床试验机构进行临床试验。申请人应关注申报产品在我国的管理类别，以确定进行境外临床试验的机构数量是否满足我国相关要求，如不满足，应在境外或境内补充临床试验。如某些产品对临床试验机构的条件或资质有特殊要求，申请人还应考虑特殊要求可能导致的境内外临床试验数据的差异。 
1.2 临床试验人员的差异
对于可供非专业人员使用的自测类产品及结果的判读受临床试验人员主观影响较大的组化类产品等，境内外临床试验人员的差异可能显著影响其对临床试验用产品的使用及结果的判读等，从而导致境内外临床试验数据的差异。
例1：预期使用人群为专业人员和糖尿病患者等非专业使用者的自测用血糖试纸。临床试验需要评价非专业使用者对产品的使用能力、对产品说明书的认知能力，以及非专业使用者与专业人员检测结果的一致性。境内外非专业使用者在受教育程度、依从性、对说明书的认知能力以及操作使用能力等方面可能存在差异，导致境外临床试验的适用人群不能代表境内预期使用人群，从而导致境内外临床试验数据的差异。申请人应在我国境内补充临床试验，以确认申报产品适用于我国非专业使用者。
例2：用于检测福尔马林固定、石蜡包埋人乳腺癌组织切片中HER-2蛋白的HER-2抗体试剂，其结果判读较为复杂，受病理阅片者的主观影响较大。该类试剂一般采用0、1+、2+和3+进行半定量分级判读，境内外病理阅片者对0、1+、2+和3+的判断可能存在较大差异，从而导致境内外临床试验数据的差异。申请人应在我国境内补充临床试验，以确认申报产品适用于我国临床使用场景。
例3：用于筛选特定免疫治疗人群的PD-L1抗体伴随诊断试剂，其染色步骤和结果判读较为复杂，受临床试验操作人员和病理阅片者的主观影响较大。境内外临床试验人员的差异可能导致境内外临床检测性能不同。申请人应在我国境内补充临床试验，以确认申报产品适用于我国临床使用场景。
2、对比方法/试剂的差异
境内外临床试验一般采用临床参考标准（如：临床诊断、培养鉴定、表型药敏等）或已上市同类产品作为对比方法/试剂。
2.1如境外临床试验采用临床参考标准作为对比方法，申请人应关注境内外临床参考标准（如：实际操作和结果判读等）的差异。
例4：微生物药敏试剂的临床试验一般采用微量肉汤稀释法作为临床参考标准。境外临床试验时，该方法的耐药折点通常采用进行临床试验时有效的CLSI、FDA或EUCAST（欧洲抗菌药物敏感性试验委员会）耐药折点，我国主要采用CLSI折点或中国人群的折点，并且这些折点会不定期更新，上述情况可能造成境外临床试验临床参考标准所采用的折点与申报产品在我国注册申报时现行使用的折点不同，导致境内外临床参考标准试验结果的差异。
2.2 如境外临床试验采用同类产品作为对比试剂，申请人应关注所用对比试剂在我国的上市情况，申请人应采用中国已上市的同类产品作为对比试剂。
3、样本量的差异
我国在体外诊断试剂通用指导原则里明确了样本量确定的一般考虑，并在某些产品的指导原则里规定了该类试剂样本量的具体要求，如对基因型或突变位点等特定亚组的阳性例数要求。针对具体产品的样本量，境内外监管机构可能具有不同要求。申请人应关注境外临床试验的样本量是否满足我国通用指导原则及具体产品指导原则等的相关要求，如不满足，应视情况在境外或境内补充临床试验。
4、受试人群的差异
尽管境外临床试验数据支持申报产品在所在国家（地区）人群的使用，部分产品由于境内外受试人群的人种（种族）、遗传信息、疾病特征、体质、体内生理生化特征、境内外预期用途及受试人群中病原体流行情况等的差异，造成境外受试人群不能代表境内受试人群的全部特征，可能导致境外临床试验数据无法充分支持申报产品在中国人群的使用。境内外受试人群的差异包括但不限于：
4.1、不同人种（种族）遗传信息的差异
可能涉及该类差异的产品主要为用于人类基因检测的产品，如：药物作用靶点基因多态性检测试剂、药物代谢酶基因多态性检测试剂及伴随诊断试剂等。
例6：药物作用靶点基因多态性检测试剂。同一多态性位点对于境内外人群可能具有不同的临床意义，导致境外进行的基因多态性与药物使用相关性的临床证据无法直接外推至中国人群。例如，用于华法林用药剂量指导的VKORC1基因多态性检测试剂。维生素k环氧化物还原酶复合体亚单位1（VKORC1）是华法林的作用靶点。华法林通过抑制VKORC1的活性，发挥抗凝作用。不同个体华法林的用药剂量差异较大，这种差异受多种因素影响，其中VKORC1基因启动子区的单核苷酸多态性rs9923231（-1639 G>A）是主要因素之一。研究表明，与携带GA和GG基因型的患者相比，携带AA基因型患者的华法林平均使用剂量显著降低。由于该位点的多态性分布具有明显的种族差异，AA、GA和GG基因型在中国人群中的发生频率分别为79.7%、17.6%和2.7%，而在白种人群中的发生频率分别为14%、47%和39%，因此，该位点多态性用于华法林用药剂量指导的权重在境内外不同种族人群间存在显著差异。境外基于其他种族人群的临床试验数据建立的包含该基因多态位点的华法林药物基因组学剂量预测模型不能直接外推至中国人群。申请人应提供相关临床证据，以明确基于中国人群的包含该基因多态位点的华法林药物基因组学剂量预测模型。当有类似情况的药物作用靶点基因多态性检测试剂新产品申报时，申请人应关注境内外基因多态性与药物使用相关性是否具有差异。
例7：药物代谢酶基因多态性检测试剂。对于同一多态性位点，境内外人群的发生频率可能存在差异，导致境外临床试验数据无法满足我国临床试验阳性例数的要求。例如，用于硝酸甘油用药指导的ALDH2基因多态性检测试剂。线粒体乙醛脱氢酶2（ALDH2）将硝酸甘油代谢为活性产物一氧化氮。携带突变等位基因（ALDH2*2，G1510A）的个体，其ALDH2酶活性下降，杂合子个体酶活性仅为野生型个体的10％，突变纯合子个体酶活性缺失。因此，携带ALDH2*2等位基因的心绞痛患者对硝酸甘油的代谢能力下降，应尽可能改用其他急救药物，避免硝酸甘油含服无效。中国人群中ALDH2*2等位基因的携带率为30～50％，白种人和黑人几乎不携带，导致境外临床试验数据可能不含有ALDH2*2等位基因阳性病例。申请人应在我国境内补充该等位基因的阳性病例，以满足我国临床试验中有关阳性病例数的要求。
4.2、疾病特征的差异
境内外疾病患病率、病原体流行率或感染率、疾病分型、疾病病因、体质和体内生理生化状态等的差异，可能造成境内外临床试验数据的差异。
例8：疾病患病率和病原体感染率等的差异。用于疾病筛查的试剂受此因素影响较大，如用于高级别宫颈病变筛查的人乳头瘤病毒（Human Papilloma Virus，HPV）核酸检测试剂。该类试剂用于高级别宫颈病变的风险预测，鉴别具有高级别宫颈病变风险的人群，临床评价指标受适用人群中宫颈癌患病率、各亚型HPV感染率及其导致宫颈癌病变的风险程度等多种因素的显著影响。现有研究表明，境内外人群营养和卫生条件等的差异可能导致宫颈癌的总体患病率和不同年龄段等亚组人群的患病率明显不同；另外，境内外疫苗接种等的差异可能导致不同病变程度等亚组人群中HPV亚型的感染率明显不同。例如，在细胞学正常人群中，全球感染率排前五位的HPV亚型为HPV 16/52/31/53/18，我国则为HPV 52/16/58/33/18；在低级别宫颈上皮内瘤样变（LSIL）患者中，全球感染率排前五位的HPV亚型为HPV 16/52/51/31/53，我国则为HPV 16/18/58/52/33；在高级别宫颈上皮内瘤样变（HSIL）患者中，全球感染率排前五位的HPV亚型为HPV 16/52/31/58/33，我国则为HPV 16/18/58/52/33；在宫颈癌患者中，全球感染率排前五位的HPV亚型为HPV 16/18/45/33/58，我国则为HPV 16/18/31/52/58。因此，对于HPV核酸筛查试剂，上述差异可能造成境内外临床试验受试人群的明显差异，导致境内外临床试验数据的显著差异。申请人应在境内补充临床试验。
例9：疾病分型和疾病病因等的差异。现有研究发现, 对于食管癌和肝癌等多种肿瘤，不同人种在肿瘤的病因、发病部位、病理特征和不同亚型分布等方面存在明显差异。例如，我国食管癌的主要病因是致癌性亚硝胺和某些真菌，而欧美食管癌的主要病因则为肥胖、胃食管反流和巴雷特食管；我国食管癌中鳞癌占95%，而欧美鳞癌只占30%；我国食管癌好发于上中段食管，而欧美食管癌多发于食管下 1/3 段。我国肝癌主要与HBV感染有关，而欧美则主要与HCV感染和酒精有关。另外，我国肝癌患者与欧美肝癌患者在流行病学、分子生物学特征、临床表现及分期上也具有明显差异。因此，对于预期用于食管癌或肝癌等的辅助诊断试剂，以及用于食管癌或肝癌等指导用药的PD-L1抗体等伴随诊断试剂，上述差异可能造成境内外临床试验受试人群的显著差异，导致境外临床试验数据不能外推至我国人群。申请人应在境内补充临床试验。
例10：体质和体内生理生化状态等的差异。例如，抗缪勒管激素定量检测试剂，可用于多囊卵巢综合征的辅助诊断。现有研究表明，境内外不同年龄段人群中抗缪勒管激素水平存在较明显的差异。我国年轻和中年女性的抗缪勒管激素水平低于白种人群，我国老年人抗缪勒管激素水平则低于美国黑种人，上述差异可能导致境内外不同年龄段人群参考区间不同，造成境内外临床试验数据的差异。申请人应按照中国人群的参考区间进行统计分析，以确认申报产品在中国人群的临床性能。
4.3、受试人群中病原体流行情况的差异
针对病原体检测试剂，境内外受试人群中病原体流行情况的差异可能造成境外临床试验所验证的病原体不能代表境内病原体的全部特征，导致境外临床试验数据无法支持申报产品在我国人群的使用。
例11：境内外病原体流行基因型的差异。例如，乙型肝炎病毒（HBV）基因分型检测试剂，用于辅助医疗专业人员了解患者的乙型肝炎病毒基因型别，以便确定适当的治疗方法。现有研究表明，HBV分为10种基因型（A～J）和34种亚型，且HBV基因型的分布存在人种和地域差异。我国常见基因型为B和C型，部分地区存在少数D型，黑种人中常见基因型为A、E和D型，白种人常见基因型为A和D型，基因型F是美洲爱斯基摩人的优势基因型，基因型G主要分布在西方国家，基因型H在墨西哥的高加索和蒙古人种中占主导地位，而基因型I和J则主要在亚洲人中发现。因此，申请人应关注申报产品声称的可检出基因型及境外临床试验所验证的基因型是否涵盖我国流行基因型，各基因型数量是否满足我国技术审评的要求。如未涵盖或不满足，申请人应视情况在境外或境内补充临床试验。
例12：境内外病原体流行菌种的差异。例如，用于对血液样本中细菌和酵母菌等进行培养和定性检测的血培养瓶。由于地域、环境、种族、基础疾病以及临床常用抗生素情况的差异等，境内外感染患者血液样本中的临床常见病原体种类可能不同，导致境外临床试验所检出的菌种并未完全覆盖我国临床常见的病原体菌种。另外，由于境内外临床常见菌种流行率的差异，针对某些在境内流行率较高、但在境外流行率低的菌种，境外临床试验检出的菌种数量可能不足以验证申报产品对我国境内流行菌种的检测性能。例如，现有研究表明，铜绿假单胞菌在加拿大的血流感染发病率为0.0036%，在我国则为7.2%。申请人应关注申报产品声称的可检出的病原体菌种及境外临床试验所覆盖的菌种是否涵盖我国常见病原体流行菌种，各菌种数量是否满足我国技术审评的要求。如未涵盖或不满足，申请人应视情况在境外或境内补充临床试验。
例13：境内外病原体耐药流行菌种的差异。例如，抗生素药敏试剂或病原体耐药基因突变检测试剂。由于地域、环境、临床抗生素使用情况及病原体基因型等的差异，境外临床试验所检出的耐药菌种类型可能并未完全覆盖我国临床常见的病原体耐药菌种类型。例如，肺炎克雷伯菌对碳青霉烯类抗生素的耐药机制之一是产生碳青霉烯酶。碳青霉烯酶包括A、B和D三大类，每大类又细分成各亚型。中国耐碳青霉烯类抗生素肺炎克雷伯菌主要产生KPC-2型碳青霉烯酶，西方国家则主要产生KPC-3型。申请人应关注申报产品声称的可检出的病原体耐药菌种及境外临床试验所覆盖的菌种是否涵盖我国病原体常见耐药流行菌种，各菌种数量是否满足我国技术审评的要求。如未涵盖或不满足，申请人应视情况在境外或境内补充临床试验。
5、临床试验样本和统计分析的差异
对于某些产品，境内外样本采集、保存和处理等的差异可能造成境内外样本质量的差异，导致境内外临床试验数据的差异。申请人应在我国境内补充临床试验。
对于某些产品，境内外临床试验结果的统计分析可能存在差异，导致境内外临床试验数据的差异。申请人应根据我国相关要求进行统计分析。
6、与我国具体产品指导原则的差异
申请人还应关注境外临床试验设计等是否满足我国相关产品指导原则的具体要求，如不满足，应视情况在境内或境外补充临床试验。
例14：我国《结核分枝杆菌复合群耐药基因突变检测试剂注册技术审查指导原则》要求，结核分枝杆菌耐药基因突变检测试剂，如选择药敏表型作为临床参考标准，还需对所有耐药/阳性样本采用分子生物学方法进行验证，以明确引起耐药的具体突变类型，验证申报产品对耐药基因突变的检测性能。
三、针对差异的处理
申请人应根据产品具体情况，详细分析境内外临床试验可能存在的各种差异，确认境外临床试验数据是否能够充分支持申报产品在我国注册声称的预期用途、是否满足我国注册申报临床试验的相关要求。
如经分析发现，境外临床试验数据充分支持申报产品在我国注册声称的预期用途，满足我国注册申报临床试验的相关要求，则可将境外临床试验数据作为在我国注册申报的充分临床证据。
如经分析发现，境外临床试验数据不能充分支持申报产品在我国注册声称的预期用途，无法满足我国注册申报临床试验的相关要求，则可将境外临床试验数据作为在我国注册申报的部分临床证据。申请人应视情况在我国境内或境外补充临床试验。
如经分析发现，境外临床试验数据完全不能支持申报产品在我国注册声称的预期用途，无法满足我国注册申报临床试验的相关要求，则境外临床试验数据不能作为在我国注册申报的临床证据。申请人应视情况在我国境内或境外按要求开展临床试验。
四、使用境外临床试验数据的相关资料要求
（一）申请人应明确境外临床试验数据的用途（如：用于申报产品的境外上市申报），境外临床试验数据是否完整、是否纳入中国人群数据，申请人及临床试验机构是否愿意接受我国药品监督管理局的监督检查。
（二）申请人应提交境外临床试验机构的伦理意见、临床试验方案和临床试验报告。伦理意见、临床试验方案和报告的提交形式、内容与签字签章等应满足当地临床试验质量管理的要求。申请人应提供完整的临床试验数据，不得筛选，临床试验报告应包含对完整临床试验数据的分析及结论。境外临床试验数据应真实、科学、可靠、并可追溯。
（三）申请人还应提交境内外临床试验的差异分析报告，应包括针对上述各种差异的分析与处理。
针对境内外临床试验质量管理要求的差异分析，申请人至少应提交：
1、境外临床试验机构的名称、所在国家（地区）及其符合当地临床试验质量管理的情况、遵循《世界医学大会赫尔辛基宣言》确定的伦理准则的情况；
2、境外临床试验所在国家（地区）有关临床试验质量管理的相关法律、法规、规范或标准等；
3、临床试验所在国家（地区）与我国体外诊断试剂临床试验质量管理要求的差异。


