附件2

[bookmark: _GoBack]抗菌药物临床试验技术指导原则

[bookmark: _Toc156360294][bookmark: _Toc195931070][bookmark: _Toc195931336]一、概述 
[bookmark: _Toc139122283][bookmark: _Toc156360295][bookmark: _Toc195931071][bookmark: _Toc195931337]（一）抗菌药物的定义
抗菌药物（antibacterial agents)是指具有杀菌或抑菌活性、主要供全身应用（含口服、肌注、静注、静滴等）的各种抗生素，通常指直接来源于微生物的次级代谢产物及其化学修饰衍生物和各种全合成抗菌药物。前者如β-内酰胺类、大环内酯类、氨基糖苷类、四环素类、糖（脂）肽类、利福霉素类、截短侧耳素类等抗生素，后者如磺胺药、喹诺酮类、噁唑烷酮类、硝基咪唑类、异烟肼等抗菌药。此外尚包括本身没有或仅有微弱抗菌活性但能够显著增效其他抗菌药物活性的化合物，如β-内酰胺酶抑制剂等。本指导原则所涉及的抗菌药物，仅指具有抗细菌作用及抗细菌作用为主的药物。
[bookmark: _Toc139122284][bookmark: _Toc156360296][bookmark: _Toc195931072][bookmark: _Toc195931338]（二）抗菌药物的应用与研究现状
自二十世纪四十年代青霉素诞生以来至七十年代末，抗菌药物研发取得了巨大成功，已经成为临床不可或缺的有效治疗药物，在感染性疾病治疗和预防中广为应用，大幅度地降低了感染性疾病的病死率，但同时也导致了细菌耐药性的产生和增长，临床上出现了多重耐药、广泛耐药和全耐药的超级细菌。抗菌药物的不合理应用促进了细菌耐药性的增长。
近年来，由于药物研发要求的提高和研发成本的不断上升，抗菌药物研发明显减缓。进入二十一世纪，控制耐药菌感染和防控细菌耐药性成为抗菌药物研发和应用的主要目标，尤其如甲氧西林耐药金黄色葡萄球菌、万古霉素耐药屎肠球菌、产超广谱β-内酰胺酶的肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌等肠杆菌科细菌、碳青霉烯类耐药的肠杆菌科细菌和鲍曼不动杆菌以及耐多药铜绿假单胞菌等所致感染。
抗菌药物的研发还囊括了难治性感染的治疗、重大疾病用药、公共卫生发展需求等方面，以满足目前尚无安全、有效治疗药物的临床需求。
[bookmark: _Toc139122285][bookmark: _Toc156360297][bookmark: _Toc195931073][bookmark: _Toc195931339]（三）抗菌药物的临床试验
抗菌药物的临床试验应遵循药物研发的基本规律，遵循《药物临床试验质量管理规范》（GCP）的相关要求，通过进行临床药理学研究（如耐受性、药代动力学、药物相互作用等）、探索性临床治疗研究（如探索目标适应证、给药途径、给药剂量范围、给药频次和疗程等）和确证性临床治疗研究，最终确认药物的安全性和有效性，并为药物注册、临床应用以及说明书的撰写提供充分依据。
抗菌药物的临床试验不同于其他药物，在评价临床疗效的同时还需评价微生物学（细菌学）疗效，也包括对体内正常菌群的影响。同时也要注重药物在人体内的药代动力学（pharmacokinetics, PK）过程，以及其对机体的不良作用，体现药物、人体和病原菌之间的关系。
[bookmark: _Toc139122286][bookmark: _Toc156360298][bookmark: _Toc195931074][bookmark: _Toc195931340]（四）本指导原则的目的及应用范围
本指导原则遵循药物临床试验的要求，阐明了抗菌药物临床试验前提和基本技术要求，但并不能完全覆盖抗菌药物临床试验可能会发生的各种具体情况。本指导原则为药品注册申请人和临床试验研究者在规划、设计、实施和监督临床试验，收集和分析试验数据提供必要的技术指导，使安全有效的抗菌药物得以更好更早地用于临床治疗。本指导原则主要适用于全身用药的创新性抗菌药物的临床试验。局部用药等其他创新性抗菌药物的临床试验也可参照执行。
[bookmark: _Toc139122287][bookmark: _Toc156360299][bookmark: _Toc195931075][bookmark: _Toc195931341]二、临床试验前提
[bookmark: _Toc139122288][bookmark: _Toc156360300][bookmark: _Toc195931076][bookmark: _Toc195931342][bookmark: _Toc138234378][bookmark: _Toc139122289][bookmark: _Toc139186371][bookmark: _Toc139253690]（一）药学研究及非临床研究
在进行临床试验前，应全面了解拟进行临床试验的抗菌药物的药学研究数据（包括结构、制备工艺、稳定性和质量控制等）和非临床研究数据（包括作用机理、药理毒理学、动物药代动力学、动物药代动力学/药效学等），熟悉其药学特点、对代表菌的抗菌活性、药理学特征、可能的毒性靶器官等信息，并在临床试验的设计、实施和结果的分析中予以充分考虑。
[bookmark: _Toc139122297][bookmark: _Toc156360301][bookmark: _Toc195931077][bookmark: _Toc195931343]（二）与药效学有关的微生物学研究
[bookmark: _Toc138234387][bookmark: _Toc139122298][bookmark: _Toc139186380][bookmark: _Toc139253699]在进行临床试验前，必须全面了解研究药物对目标病原菌的体外和动物体内药效学有关的研究结果，同时要了解其实验方法和质量控制情况，分析实验结果及其对临床试验的价值。
[bookmark: _Toc139122299][bookmark: _Toc156360302][bookmark: _Toc156360615]1.抗菌谱
[bookmark: _Toc138234389][bookmark: _Toc139122300][bookmark: _Toc139186382][bookmark: _Toc139253701]了解研究药物对需氧菌、兼性厌氧菌和厌氧的革兰阳性菌、革兰阴性菌的抗菌谱和抗菌活性，测定菌株中尚需包括不同菌属的标准菌株（ATCC）和已知耐药机制的分离菌株，研究药物对其他病原微生物（如立克次体、支原体、衣原体、螺旋体等）的活性。了解药物体外活性的测定过程，了解所测定细菌的种属、数量及临床意义，包括各种典型的代表菌株（如相关机构所收藏的细菌和耐药菌株等），以及了解与国内外已经批准上市且疗效确切的治疗相应适应证主流药物抗菌谱的比较情况，尤其是与同类药物中新药品种抗菌活性的比较情况。在此基础上，熟悉其抗菌谱及抗菌作用特点。
[bookmark: _Toc139122301][bookmark: _Toc156360303][bookmark: _Toc156360616]2.作用机制
[bookmark: _Toc138234391][bookmark: _Toc139122302][bookmark: _Toc139186384][bookmark: _Toc139253703][bookmark: _Toc139122303][bookmark: _Toc156360304][bookmark: _Toc156360617]抗菌药物的作用机制与其抗菌活性及疗效等有密切关系，要熟悉其作用机制及其影响因素等。
3.体外抗菌活性
3.1最低抑菌浓度
最低抑菌浓度（MIC）是评价抗菌药物有无抗菌作用的重要指标，包括MIC50及MIC90等。其测定结果受多种因素影响，包括接种菌液浓度、培养基的化学组成和性质（固体或液体）、pH值、渗透压、离子强度、阳离子和生长因子的浓度、环境条件（如温度、各种气体的分压力、湿度等）、血清蛋白等。
在开展临床试验前，依据研究药物对目标病原菌野生菌株体外抗菌活性（MIC分布）和动物药代动力学/药效学（PK/PD）资料，初步提出该药的微生物学折点，即流行病学折点的建议，供临床试验中参考。在临床试验完成后，获取研究药物对临床结局为成功治愈或治疗失败患者病原菌MIC的分布情况，以及临床试验中PK/PD有关参数的研究结果，综合分析上述资料，并参考流行病学折点，提出该研究药物对目标病原菌临床折点参考值的初步建议，在申请生产时提交。在上市后需在更广范围内继续累积临床和临床微生物学以及PK/PD资料，对初步制定的临床折点作进一步验证，必要时加以修改。
[bookmark: _Toc139122304][bookmark: _Toc156360305][bookmark: _Toc156360618]3.2最低杀菌浓度
[bookmark: _Toc138234394][bookmark: _Toc139122305][bookmark: _Toc139186387][bookmark: _Toc139253706]最低杀菌浓度(MBC)是反映抗菌活性的重要指标，包括MBC50及MBC90，其体现了杀菌浓度与抑菌浓度间关系。
[bookmark: _Toc156360306][bookmark: _Toc156360619]3.3杀菌曲线
杀菌曲线（time-kill curves）对于认识抗菌药物的抗菌特点有重要价值，从杀菌曲线可观察到抗菌药物对受试菌的杀菌速度，及其与药物浓度与时间的关系，区分药物属于抑菌剂、杀菌剂。
3.4亚抑菌浓度
亚抑菌浓度（subinhibitory concentration, SIC）对于分析药物的抗菌特点也有重要作用。
[bookmark: _Toc139122306][bookmark: _Toc156360307][bookmark: _Toc156360620]4.抗生素后效应
[bookmark: _Toc138234396][bookmark: _Toc139122307][bookmark: _Toc139186389][bookmark: _Toc139253708]抗生素后效应（PAE）对于分析抗菌药物的抗菌特点和药效学特征有重要意义，其受试药物种类、药物浓度和微生物暴露于药物时间长短的影响。了解其实验方法和质量控制情况，确定实验方法是否符合标准要求，分析实验结果及其对临床试验的价值。
[bookmark: _Toc139122308][bookmark: _Toc156360308][bookmark: _Toc156360621]亚抑菌浓度下的抗生素后效应
亚抑菌浓度下的抗生素后效应（PA-SME）对于分析抗菌药物的抗菌特点和药效学特征有重要意义。
[bookmark: _Toc139122310][bookmark: _Toc156360309][bookmark: _Toc156360622]5．耐药性及其形成机制
[bookmark: _Toc138234400][bookmark: _Toc139122311][bookmark: _Toc139186393][bookmark: _Toc139253712]细菌耐药性及其形成机制对于评价抗菌药物有着极重要的价值，要分析实验结果，包括是否已产生耐药性、耐药菌的具体种属、耐药机制、与其他药物的交叉耐药情况、对临床疗效的影响，等等。
[bookmark: _Toc139122312][bookmark: _Toc156360310][bookmark: _Toc156360623]6．联合抗菌作用
[bookmark: _Toc138234402][bookmark: _Toc139122313][bookmark: _Toc139186395][bookmark: _Toc139253714]两种以上抗菌药物联合使用可能出现不同药效学结果，包括协同、相加、拮抗和无关作用，分析抗菌药物的联合抗菌作用有重要价值。
[bookmark: _Toc156360311][bookmark: _Toc156360624][bookmark: _Toc139122314]7．细胞内和亚细胞浓度
对于某些抗菌药物，测定其进入细胞内的浓度或亚细胞浓度对设计试验方案有益。当目标病原菌被吞噬但不被宿主防御机制杀灭时，这一现象具有重要临床价值。特别是对于作用于细胞内病原菌的抗菌药物，这些信息尤为重要。
[bookmark: _Toc156360312][bookmark: _Toc156360625][bookmark: _Toc138234404][bookmark: _Toc139122315][bookmark: _Toc139186397][bookmark: _Toc139253716][bookmark: _Toc156202302]8．动物体内抗菌活性
合适的感染动物模型实验结果可反映体内药效，并可用于探索联合治疗的优缺点、药效学特点、药物在感染部位的暴露情况、用药的时间选择、网状内皮系统对病原菌的清除、细胞内杀菌情况等。对感染模型、感染动物、感染菌种及其来源、感染菌量、感染途径、给药方案（包括单次剂量、给药方式、每日次数和持续时间）、实验分组、数据收集及处理分析等体内药效学的具体试验情况，要有相应的了解，并分析其结果。
[bookmark: _Toc139122316][bookmark: _Toc156360313][bookmark: _Toc195931078][bookmark: _Toc195931344]（三）其他相关要求
[bookmark: _Toc138234406][bookmark: _Toc139122317][bookmark: _Toc139186399][bookmark: _Toc139253718][bookmark: _Toc139122322][bookmark: _Toc156360314][bookmark: _Toc195931079][bookmark: _Toc195931345]要关注药物临床试验批件的审批结论，关注临床试验用药物质量与非临床试验用药物质量以及上市后产品质量的一致性。
三、临床试验基本要求
在开展临床试验前，申请人要紧密结合立题目的，以安全有效性的确定及说明书撰写为基本要求，制定详细的临床试验计划和方案，并依据对阶段性研究结果的评估情况及时进行补充和完善。
为保证临床试验结果科学可靠，过程规范，保护受试者权益并保障其安全，在临床试验过程中要严格执行《药物临床试验质量管理规范》（GCP）。
抗菌药物临床试验遵循科学、个案处理原则，体现探索目标适应证和给药方案，确定适应证并回答涉及适应证的安全性和有效性相关问题，把握药物特性、剂型、疾病状态及人群差异，并在试验设计、药物选择、伦理考虑、指标设定、时间点确定、结果关联分析等各个方面体现抗菌药物的特点。
抗菌药物临床试验的各项试验目的、解决的问题以及具体试验设计等都可能不尽相同，各项试验常会交叉进行。早期临床试验的规模较小，侧重于探索目标适应证和给药方案，包括单次给药剂量、每日给药次数和治疗时间的优化，为后期大规模、目的性明确的临床试验提供依据，其试验方案需要根据具体情况进行必要调整。后期临床试验侧重于按照早期临床试验探索的目标适应证和给药方案，确证对拟纳入适应证的各个具体目标适应证的有效性和安全性，其试验方案有连续性。
本指导原则按照具体的试验项目来阐述，对于共性的问题尽可能提出一般原则。
[bookmark: _Toc139122323][bookmark: _Toc156360315][bookmark: _Toc195931080][bookmark: _Toc195931346]（一）耐受性试验
[bookmark: _Toc139122324][bookmark: _Toc156360316][bookmark: _Toc195931081][bookmark: _Toc195931347]1．目的及内容
耐受性试验是为了获得药物人体安全性的最基本信息，为其后的各项试验提供相对安全的剂量范围。
[bookmark: _Toc139122325][bookmark: _Toc156360317][bookmark: _Toc195931082][bookmark: _Toc195931348]2．设计要求
[bookmark: _Toc156360318][bookmark: _Toc195931083][bookmark: _Toc195931349]2.1单剂耐受性试验
2.1.1受试者
耐受性试验的受试者一般应为健康志愿者，男女各半。老年人、儿童、孕妇、哺乳期妇女一般不宜作为受试者。对于可能有特殊或其他毒性作用的药物，或对免疫系统等有较强影响的药物，可以根据药物的具体情况，选择合适的志愿者。
2.1.2剂量
2.1.2.1最低剂量
最低剂量有多种方法获得，包括根据动物“未见明显毒性反应剂量”（no observed adverse effects levels, NOAELs）、用于人的预期常规治疗剂量的1/10（如果非临床研究结果表明药物是十分安全的，则最低剂量可为预期常规治疗剂量的1/5）、两种敏感动物的1/600LD 50、两种敏感动物毒性剂量的1/60和两种动物的最小有效量（EDmin）的1/60等方法求出其最低剂量。如选用NOAELs法，则需要由最适动物种属的NOAEL计算人体等效剂量（human equivalent dose, HED），除以安全因子(safety factor, SF) ，即可以得到人体最大推荐起始剂量（maximum recommended starting dose, MRSD）。安全因子值一般为10，可根据药物的具体特性进行调整。
在最终确定最低剂量时，应注意比较各种方法所获得的结果。基于安全性考虑，尽可能选择较小的剂量作为最低剂量。
2.1.2.2最大剂量
最大剂量的确定并无明确规定，一般是根据非临床研究结果，参考同类药物的临床最大应用剂量而选择一个预期剂量，常常为敏感动物可逆性毒性剂量的1/10，并应超过临床预期治疗剂量。当试验至预先设定的最大剂量组仍无不良事件时，可以终止试验。
2.1.3分组
一般采用随机、双盲、安慰剂对照、剂量递增试验设计，在最低剂量至最大剂量之间设若干组，组间剂量根据药物毒性大小和研究人员的经验确定。对于毒性较小者可少设几个组；对于作用较强、毒性较大者，则应缩小剂量间距多设几个组。一般应至少设置5个剂量组，每组至少6～8人，低剂量组可酌情适当减少受试者人数。各组中必须包括至少2名安慰剂受试者。对于关键剂量组或可能产生毒性作用的剂量组，应考虑增加接受安慰剂的受试者例数，甚至可以采取与试验药物相同的例数。
2.1.4试验原则
耐受性试验必须在国家药品监督管理机构认定的国家药物临床试验机构的Ⅰ期临床试验研究室进行。
各剂量组按剂量由低向高逐个递增。在前一剂量组给药结束，临床观察及实验室检查报告全部获得结果后，如未出现不能接受的不良事件时，方可进行下一个剂量组试验。每名受试者只能接受一个剂量的试验，不得对同一受试者进行剂量递增试验或连续给药，不得多个剂量组同时进行。
如在递增至设定的最大剂量时无受试者发生临床及实验室检查不能接受的任何不良事件时（包括无临床试验研究者或者临床不能接受的任何不良事件），则可结束耐受性试验。如尚未达到设定的最大剂量时已出现不能耐受的不良事件时，则应中止耐受性试验。此时，前一组剂量即为最大耐受剂量。
2.1.5观察指标及观察时间
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观察时间：受试前3日内观察上述全部项目，受试后观察时间根据给药途径而定，一般要求如下：
口服或肌注给药：根据药物非临床研究结果、已有的试验结果和不同类别药物的特点对各观察指标制订各自的观察时间，并说明依据。
静脉给药：增加给药结束时某时间段观察临床症状及体检，其他同口服给药。
特殊指标：根据具体情况确定其观察时间，并需说明依据。
当出现临床不良事件或实验室检查指标异常等时，需追踪至该临床不良事件的症状和体征消失以及实验室检查指标等恢复至基线水平。
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在单剂耐受性试验结束并确认受试者的安全性后，才可进行多剂耐受性试验。
多剂耐受性试验的受试者选择、剂量确定、分组、试验原则、观察指标和观察时间等可参照单剂耐受性试验的要求，但应进行必要的修改，包括增加必要的检查项目，并说明依据。多剂耐受性试验的剂量一般应包括临床拟推荐的最高剂量。
多剂量给药时间与给药次数应该根据药物特征、非临床研究结果以及将来临床使用对象等决定。
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药代动力学试验必须在国家药品监督管理机构认定的国家药物临床试验机构的Ⅰ期临床试验研究室进行。
药代动力学（PK）试验目的为阐明药物在人体的吸收、分布、代谢和清除规律，为制订合理的临床方案提供依据。
抗菌药物的药代动力学试验内容及要求详见《化学药物临床药代动力学研究技术指导原则》，但要更加关注抗菌药物的特点。
一般而言，健康志愿者的单次和多次给药的药代动力学试验、进食对口服制剂药代动力学的影响应首先进行，并应在开始探索性试验前予以完成。物料平衡、药代动力学/药效学试验、药物代谢产物的药代动力学试验、目标适应证患者的药代动力学试验、特殊人群的药代动力学试验、药物－药物相互作用研究、组织分布及穿透性研究可同时或随后陆续进行。
此外，在进行临床研究的病人群体中同时开展稀疏点采样的群体药代动力学（PPK）或群体药代动力学/药效学（PPK/PD）研究，探索影响药代动力学或药效学参数的因素，可为不同亚组的剂量选择、完善说明书内容提供重要的参考。
[bookmark: _Toc156360322][bookmark: _Toc195931086][bookmark: _Toc195931352]（三）药代动力学/药效学(PK/PD)研究
    抗菌药物药代动力学（PK）研究所得到的药代动力学参数虽不能直接反映抗菌药物的抗菌作用，但可反映药物在特定部位的浓度变化和持续时间。药效学（pharmacodynamics, PD）是研究药物的效力。对抗菌药物而言，主要是指药物对病原菌的体外或体内的抑菌或杀菌活性。抗菌药物PK/PD研究是将药物在大循环的浓度与时间、抗菌作用结合起来，可以得出剂量/浓度和特定给药方案下抗菌效果的时间过程。通常情况下，大循环内的药物浓度与身体特定部位的浓度呈相关关系，而在特定部位的药物浓度（通常为游离药物浓度）与药物疗效直接相关。抗菌药物根据其PK/PD原理可以分为浓度依赖性（concentration-dependent）药物和时间依赖性（time-dependent）药物，前者如喹诺酮类抗菌药物，后者如-内酰胺类抗生素。对于浓度依赖性抗菌药物，浓度越高杀菌效果越强、越不易产生耐药，因此，AUC/MIC和/或Cmax/MIC是反映药物疗效的主要指标；对于时间依赖性抗菌药物，抗菌效果与药物浓度维持在MIC以上的时间有关，因此，％T＞MIC是反映药物疗效的主要指标。PK/PD研究方法应根据不同药物的特点而选择。
临床阶段的PK/PD研究可以使用来自目标适应症群体的PK数据，结合非临床PK/PD等方面的研究结果，可以明确抗菌药物的作用模式（时间依赖还是浓度依赖）、探索抗菌药物PK/PD参数与其体内疗效的相关性、确定PK/PD靶值，为临床试验中制订合理的给药方案和临床折点的确定提供参考依据。
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临床试验的目的是探索并确证药物对目标适应证患者的疗效和安全性，评价患者的受益与风险关系，最终为药物注册申请获得批准提供充分的依据。
探索性试验对剂量的探索采用不同剂量设计以初步评价药物剂量-效应关系，对目标适应证的探索采用平行剂量-效应设计以确定药物对目标适应证的剂量-效应关系。探索性试验应根据具体的目的，充分考虑药物特点、剂型、疾病状态及人群差异等因素，采用灵活可变的多种方法进行设计并对数据进行分析，包括随机盲法对照试验。探索性试验要有足够的样本量。此阶段开展临床PK/PD研究对于早期探索目标适应证和给药方案的确定等具有重要价值。
确证性试验是一种事先提出假设并对其进行检验的随机对照试验。任何涉及药物安全有效性的每一个关键性的问题都需要通过确证性试验予以充分的回答。
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细菌实验室检查对于感染性疾病的病原学诊断、细菌的鉴别及分析、微生物学疗效的评价等具有极其重要的意义，对培养方法的选择、细菌的鉴定和病原菌敏感性的检测等相关信息均需要在试验方案中予以明确体现。
抗菌药物临床试验中对细菌实验室检查有严格要求，包括实验室资质、实验程序及内容等方面。
2.1实验室资质
实验室必须具有开展相关微生物学实验检查的实验设施，必须具有相应工作能力的人员，必须通过公认的资格认可。实验室应当提供质量控制和质量保证程序以及标准操作规程以备审核。
多中心临床试验的各个中心的临床微生物实验室负责进行临床试验微生物标本的采集和运送，细菌培养、分离和鉴定，以及临床分离菌株的保存和运输。多中心临床试验需设立中心临床微生物实验室。该室一般设立在临床试验负责单位有资质的临床微生物实验室内，负责制定临床试验中统一的细菌学实验室检测要求和标准操作规程，并监督其实施情况；接受各中心送交的临床分离菌并进行复核鉴定；对全部临床分离菌进行最低抑菌浓度(MIC) 及特殊耐药表型测定。
2.2实验程序
试验方案应当列出微生物学标本来源（种类）和采集时间、标本采集及运送、细菌培养分离和鉴定、药敏试验，以及临床分离菌的保存、运输和质量控制等的要求，具体如下：
2.2.1标本种类
包括合格的痰液、尿液、血液、病变部位抽取物、分泌液、脓液等。
2.2.2标本采集时间
方案中应当确定试验药物给药前（基线）和给药后治疗过程中访视时各次采集标本的时间。
2.2.3标本采集和运送
应根据不同的感染部位选用相应的标本采集方法，如呼吸道、泌尿道、皮肤粘膜等。对于不易获取标本的部位或有正常菌群定植的部位的感染，应当制定统一的标本采取和感染病原菌判断的标准操作规程。
标本应当尽快运送到实验室，应当确定规范的保存条件和运送方法。严格遵守临床标本采集和统一的临床微生物实验室操作程序，以保证质量。
2.2.4细菌分离鉴定
细菌应当常规分离鉴定到菌种水平。细菌分离和鉴定方法及操作程序应符合规定要求，所使用的试剂等应符合试验要求。
2.2.5血清学诊断和直接免疫或分子检测方法
一般不推荐单纯血清学或免疫学方法进行病原诊断，但如需要采用血清学诊断和直接免疫或分子检测方法进行细菌分型或病原学诊断时，其灵敏度和特异性需要确认和验证。
2.2.6菌株的保存与运输
临床试验中分离的被认为属于病原菌的菌株应当选用相应的条件保存和运输。
2.2.7药物敏感性试验
药物敏感性试验操作应当标准化，应按相关规定进行试验，并应包括质控菌株。试验方法应该与体外药效学试验方法相同。药物敏感试验常用的测定方法如下：
2.2.7.1纸片法（K-B法）
纸片法的操作必须遵循标准化的指南，应制订并提交详细的方案，以mm为单位记录抑菌圈直径，同时提供标准菌株的测定结果。
2.2.7.2稀释法
应当按照标准的稀释步骤设定合适的药物稀释度范围。整个稀释范围都应当测定，以便得到读数范围内（而不是读数范围外）的终点。临床试验中应当测定所有收集到的病原菌的MIC值，计算MIC50和MIC90值等。
2.2.8 菌种分组和特殊细菌分析
在评价细菌检测结果时，应采用以下的方法：
2.2.8.1按病原菌分类（革兰阳性和革兰阴性），并按菌种进行分析。
2.2.8.2对证实可能有独特耐药模式和/或耐药机制的细菌进行分析。
对细菌特定的属和种中的耐药菌分离株进行分析，包括对甲氧西林敏感和耐药的金黄色葡萄球菌的分析；对是否产β－内酰胺酶的细菌的分析；对产超广谱β内酰胺酶的革兰阴性菌的分析；对青霉素敏感和不敏感（包括中介）的肺炎链球菌的分析；对万古霉素敏感和不敏感（包括中介）的肠球菌的分析等。
2.2.9 细菌耐药性
通过细菌菌种的鉴定、药物敏感试验等的描述来阐述细菌耐药性，对细菌未清除者，通过测定治疗前和治疗后同一分离菌的MIC进行分析。
同一株细菌MIC升高4倍或以上，均提示药敏情况有显著变化，应引起注意。
2.2.10 质量控制标准
质量控制标准对于监测临床试验中体外药敏的重复性和准确性很重要，临床试验的微生物实验检查应建立相应的质量控制标准，检测程序应遵循标准要求。
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3.1试验设计及试验过程
3.1.1方案设计及描述
应在每一项临床试验前清晰地阐述试验的目的和目标，包括但不限于对药物、剂量、目标人群及试验目的等的说明。
应在试验前阐述临床和微生物学评价的主要内容。
3.1.2基本原则
3.1.2.1随机、盲法和对照
随机、盲法和对照是试验设计必须遵循的基本原则，并贯穿于临床试验的整个过程，具体规定见《化学药物和生物制品临床试验的生物统计学技术指导原则》等。
3.1.2.2样本量
为了确保试验对拟解决的问题得到可靠结果，每一个临床试验样本量应该足够大，并足以说明重要变量（如性别、年龄、种族、特殊人群等）的问题，且符合统计学的要求。样本量主要根据试验的主要指标来确定，试验设计的检验类型、主要指标的性质、临床公认的有意义的差值、检验统计量、检验假设、Ⅰ类和Ⅱ类错误的概率等都对样本量产生影响。确定的样本量及其具体确定方法、计算过程、各种统计量的估计值及其来源和依据等均应在方案中详细阐述。
样本量是可以调整的。这种调整对于初步的或者建立在许多不确定信息基础上的临床试验尤为重要。对数据进行期中分析，如结果与预期明显不符，则应适当地修订假设条件，重新确定样本量，并记录于报告中。
3.1.2.3多中心临床试验
抗菌药物多中心临床试验必须遵循一个共同制订的试验方案，各中心试验组和对照组例数的比例应与总样本的比例相同。
多中心临床试验所选择的承担单位数量并无明确规定，为保证及时获得数据，应结合药物和拟观察目标适应证的具体情况选择多个承担单位。其关注点是，要通过对各个中心、各个研究者所可能产生潜在的偏倚进行评价，保证不同中心之间和中心内的数据再现性和一致性，保证数据不受各中心的治疗水平或研究者研究经验的影响。一般情况下，应选择不同地区的至少3个中心进行临床试验。
各个中心承担的临床试验的例数没有明确的最低要求，每个中心应尽可能入选较多的患者。对于一个特定的多中心试验，各中心入选病例数不应差别太大。
3.1.2.4试验数据管理
临床试验结果的价值有赖于对试验数据的管理，应当用适当的程序建立试验的数据库管理系统，使数据迅速、完整、无误地纳入，对数据进行审核，并保证数据库的保密性。
所有涉及数据库管理的各种方法和步骤都必须准确记录。
3.1.2.5期中数据分析
在主要终点涉及死亡和不可逆疾病的情况下，应当进行期中数据分析。根据分析结果考虑是否提前终止研究，而此提前终止研究主要是出于伦理学考虑而不是为了统计效率。在多数研究中，全部样本量应当用于分析安全性和疗效结果。如果计划期中分析，必须在方案中指明恰当的统计学分析方法。
3.2设计要求
3.2.1目标病原菌的选择
临床试验目标病原菌的确定应以体外和动物体内药效学的非临床研究结果为依据，在试验药物抗菌谱范围内选择该药具有最佳抗菌作用的细菌种类作为临床试验的目标病原菌。
在抗菌药物临床试验中，微生物学疗效评价与临床疗效评价同等重要，因此在抗菌药临床试验中可根据目标适应证的不同，要求对目标适应证中主要病原菌菌种所致感染进行临床和微生物学（细菌学）评价，以满足申请药物临床适应证的要求。如，对于急性细菌性皮肤和皮肤结构感染（ABSSSI），应对其主要病原菌金葡菌、化脓性链球菌所致感染进行临床和微生物学评价，并必须包括甲氧西林耐药金葡菌（MRSA）感染病例；对于医院获得性细菌性肺炎（HABP）和呼吸机相关性细菌性肺炎（VABP），应对其主要病原菌MRSA、肺炎克雷伯菌等肠杆菌科细菌、铜绿假单胞菌和不动杆菌属细菌所致感染进行临床和微生物学评价，以此作为列入适应证的依据；对于社区获得性细菌性肺炎（CABP），应针对肺炎链球菌、流感嗜血杆菌、金黄色葡萄球菌和卡他莫拉菌以及肺炎支原体、肺炎衣原体和嗜肺军团菌等非典型病原菌感染患者进行疗效评价。
3.2.2目标适应证的选择
抗菌药物所涉及的目标适应证是指特定部位的由特定细菌引起的单个感染病种，如由某种或某些种细菌所致的社区获得性细菌性肺炎、医院获得性细菌性肺炎、复杂性尿路感染和急性肾盂肾炎以及急性细菌性皮肤及皮肤结构感染等，试验时应根据已确定的目标病原菌，结合人体药代动力学、药代动力学/药效学等研究结果综合分析后确定其目标适应证。 
3.2.3研究人群及受试者选择
3.2.3.1研究人群选择
为了保证临床试验的受试者为同质人群，对研究人群有一定的选择。一般而言，将来可能使用该药物的人群都应该纳入试验，但是，在临床试验的早期，儿童与哺乳期妇女暂不作为研究人群，妊娠患者一般不应纳入研究人群。
对于期望用于成人和儿童患者的药物，应首先在成人受试者充分证明药物的安全有效性，然后再在儿童受试者证明药物的安全有效性。对于仅用于儿童患者的药物，应在适宜的年龄组中对其进行研究，且应从高年龄组开始，然后扩大到低年龄组，再至婴儿。
由于药物在老年患者中往往产生与年轻患者显著不同的作用，因此，在多数情况下，65岁以上的患者应在受试者中占一定的比例。
在罕见的情况下，如果必须选择妊娠患者进行临床试验，则必须特别注意随妊娠生理变化基线实验室参数所发生的变化，必须要考虑给予患者其他保护措施，积极获取有关妊娠妇女和胎儿安全性信息，包括访视至分娩并查明胎儿和新生儿的结果。
在选择某一适应证人群进行临床研究时，如果此类感染性疾病存在较高比例的自愈率或入选病人的病情较轻，如部分上呼吸道感染性疾病，其药物临床试验结果不易体现药物的作用。如果此种情况发生，在优效性试验中可能得不到优效结果；而在非劣效试验中获得的非劣效结论可能是错误的。因此，为了确保所设计的临床试验对有效治疗（effective treatment）、次效治疗(less effective treatment)和无效治疗(ineffective treatment)具有区分能力，需要认真考虑分析的灵敏度（assay sensitivity），避免出现I、II类错误。
3.2.3.2受试者选择
在确定了研究人群后，需要针对每个人群建立相应的选择标准，包括入选标准、排除标准和中止标准，以使受试者与预期的患者人群非常相近。因具体试验情况不同，以下标准仅作一般考虑，必须根据不同药物和不同目标适应证的具体特点制订相应标准。
3.2.3.2.1入选标准
（1）受试者应为采用临床上公认的最新的诊断标准，经过临床症状、体征、实验室及X线检查等临床诊断为患有细菌性感染需要进行抗菌药物治疗者。
（2）受试者入选前72小时内尚未用过有效抗菌药物，或曾用过抗菌药物无效者。
（3）年龄一般为18岁及以上，其上限建议为75岁，性别不限。
（4）受试者一般应无严重肝、肾、心血管及造血系统疾患。
（5）育龄受试者在试验期间应采取有效避孕措施。
（6）为确保患者按时用药，便于观察和随时处理可能出现的不良事件，一般情况下，受试者应为住院患者。在确保能够有效控制临床试验过程且不影响临床试验质量的情况下，口服给药的受试者也可根据药物的具体情况选择门急诊患者。
（7）感染的病原菌种类是受试者入选的重要标准之一，根据临床经验并紧密结合非临床研究结果，推测的可能病原菌应在试验药物和对照药物的抗菌谱范围内，且根据具体目标适应证的不同，病原菌培养阳性率应达到一定的要求。即在入选病例中，应涵盖目标适应证中目标病原菌的主要菌种所致的感染病例，进行临床疗效和微生物学疗效评价，为各种特定细菌菌种感染列入临床适应证提供依据。
病原菌培养必须遵照标准程序和规范操作，如实地反映临床的具体情况。应特别注意培养所得的细菌种类及株数是最终确定适应证的重要参数，也是说明书的重要撰写依据。
（8）自愿受试并签署知情同意书。
（9）依从性良好。
3.2.3.2.2排除标准
一般情况下，有以下任何原因的患者应当从临床试验中排除，具体取决于所试验的药物：
（1）已知或怀疑对所研究的药物或同类药物相关品种过敏或有严重不良反应的患者；
（2）筛查或入选前3个月内已经接受任何其他试验药物的患者；
（3）由于合并用药而有严重药物相互作用潜在危险性的患者；
（4）正在使用其他药物或患有其他疾病有可能干扰研究药物疗效或安全性评价的患者；
（5）曾经入选过本研究药物临床试验的患者；
（6）有合并其他疾病，研究者认为将无法评价疗效或不大可能完成预期疗程和访视的患者；
（7）合并感染而需要其他抗菌药物治疗的患者。
3.2.3.2.3中止标准
受试者在试验过程中发生以下情况，则应中止试验。具体为：
（1）受试者入组后发现不符合入选标准者或符合任一排除标准者；
（2）受试者不愿或不能继续参加试验者；
（3）细菌培养结果不属研究药物抗菌谱范围内者；
（4）发生不可耐受的不良事件/严重不良事件者，研究者判断继续参加该试验对受试者的风险大于其获益，则必须中止试验；
（5）对于急性细菌性感染，连续用药至少达到72小时病情无改善或加重者；
（6）合并使用试验药以外的抗菌药或使用该临床试验中禁止合并使用的药物者；
（7）妊娠者；
（8）失访者。
3.2.4 试验药物和给药方案
3.2.4.1受试药物和对照药品
临床试验应明确说明受试药物和对照药品的名称、规格、来源、批号、有效期、贮藏条件和检验情况，需要同时说明对照药品的选择依据。
基于感染性疾病的特殊性，一般均应选择阳性对照药品，不宜选择安慰剂作为对照药品。
为确保能够对受试药物在治疗药物中的地位做出科学评价，选择对照药品时应当至少遵循如下原则：该药品被国家药品监督管理机构批准用于所研究的疾病目标适应证；该药品目前在治疗这一疾病时仍有可以接受的有效率，并有相关的近期试验或文献资料予以证实；药品对导致这种疾病的细菌仍有很好的体外活性；这种药品应尽可能符合双盲设计的要求。
3.2.4.2给药方案
3.2.4.2.1给药途径和方法
受试药物给药方案的选择应当考虑其药学研究、细菌敏感和耐药情况、杀菌模式、PK/PD等研究结果，以及疾病特征和试验人群等。
应当明确表明受试药的给药途径和具体给药方法，给药方法应结合药物剂型详细描述。口服给药的药物，应规定餐前或餐后服药，并注明可能影响胃肠道动力和吸收因而不宜同时服用的药物。肌内注射/静脉给药（滴注或注射）的药物，应详细说明药物的配制情况，明确给药部位，静脉给药的药物还应注明输注药液药物浓度、给药持续时间。特殊药物应注明皮试要求及方法等。
应当明确受试药物的单次给药剂量、给药频次和治疗持续时间。
对照药应严格按照说明书的规定使用。
3.2.4.2.2中止给药
在完成预定的疗程前中止受试药物或对照药品时，要详细记录理由，并应尽可能记录该患者在中止治疗后的病程经过。
3.2.4.2.3合并用药
抗菌药物临床试验中不得合并使用其他抗菌药物，包括有可能影响评价抗菌药物抗菌作用的对症治疗用药。如合并使用不会影响抗菌药物抗菌作用的对症治疗用药，并应详细注明用药情况。
3.2.5观察指标及观察时间
抗菌药物的观察指标包括能反映药物对细菌的抗菌作用的指标和能反映受试者的临床疗效的指标，以及能反映不良反应的临床表现和实验室指标。观察指标以客观指标为依据。
3.2.5.1临床观察指标及观察时间
3.2.5.1.1本次感染的症状、体征，特别是与细菌感染密切相关的症状、体征；
3.2.5.1.2有关的实验室检查
（1）血、尿常规,根据需要测定粪便常规;
（2）血液生化检验： 肝功能、肾功能、血糖、电解质等其他根据需要确定的各项检验;
（3）特殊检查项目---心电图检查、胸部或其他部位影像学检查、肺功能检查、以及根据不同感染和不同病变部位需要进行的检查项目;
（4）其他检查项目：根据临床前药理毒理学研究结果认为需要进行检查的项目;
感染症状及体征的观察时间点为开始治疗前（基线）、治疗期间、治疗结束时（治疗结束后24小时内）和访视期间。
上述常规实验室检查观察时间点同感染症状及体征观察。根据病情需要，可随时增加测定次数。
特殊检查应根据需要确定检查时间。
治疗结束后，必须进行访视，以便评价药物的疗效，确定临床并发症、复发或再感染，以及药物引起的某些不良反应。访视周期和访视次数应根据疾病特点及药物的药代动力学特征而确定。
3.2.5.2细菌学检查
治疗前及治疗结束后应进行细菌培养，以便了解细菌清除等情况。必要时，在治疗期间、访视期也应进行细菌培养，以便确定细菌清除、耐药发生等。
各中心对其所得到的临床分离菌株先进行纸片法药敏测定，并保存细菌。临床试验结束后，中心实验室对各中心分离的临床分离株统一进行鉴定和MIC测定。药敏纸片的材料和实验方法必须符合标准要求。
3.2.6疗效指标
抗菌药物的疗效应当根据事先确定的临床（症状、体征）指标、非微生物学检查指标、微生物学检查指标或其他恰当的终点指标来判断最终的结果。
抗菌药物的疗效指标如下：
[bookmark: _Toc119462226]3.2.6.1临床指标
标如下临床疗效的观察指标如下：
[bookmark: _Toc119462227]3.2.6.1.1体温
记录的反应应当为每日最高体温，依实际测量的体温值为准，并必须说明体温测量的部位和测量时判断异常的临界值。
评价临床疗效时应当考虑体温恢复至正常范围的时间以及治疗期间和治疗后体温维持正常的时间长短。
[bookmark: _Toc119462228]3.2.6.1.2痰液
检查痰液可以提供有关呼吸道感染治疗反应方面有用的半定量信息，应当采用事先制定的标准定期检查痰的性质与痰量，包括颜色、粘度和显微镜每个100倍视野下中性粒细胞的数量。经气管镜或气管切开取样时应当在病例报告表中注明。
[bookmark: _Toc119462229]3.2.6.1.3尿液
泌尿系统感染时，需要设置每日排尿的次数、排尿时伴随的症状、尿液的性质（如是否存在血尿、脓尿，尿液是否浑浊等）等指标。
3.2.6.1.4粪便
肠道感染时，需要设置反映每日排便次数以及排泄物性质（例如颜色；有无粘液和血液；成形、半成形、液体）等指标。
[bookmark: _Toc119462230]3.2.6.1.5皮肤感染部位
对于每一种类型的皮肤感染都应当设置特定的指标，如摄影记录等。
3.2.6.1.6其他项目
感染性疾病的症状和体征是多样的，需要结合具体目标适应证特点来确定特异性的指标。除了上述指标外，还应当考虑其他能够反映临床疗效的适宜指标。
[bookmark: _Toc119462231]3.2.6.2非微生物学检查指标
[bookmark: _Toc119462232]3.2.6.2.1影像学
应当使用影像学技术监测某些感染患者的疗效，应当提供相应疾病的拍摄条件。
[bookmark: _Toc119462233]3.2.6.2.2实验室检查指标
[bookmark: _Toc119462234]（1）白细胞计数和分类
白细胞（WBC）计数和分类有助于确定临床疗效。对于儿童应当考虑使用相应年龄的正常值。
对于中性粒细胞增多和/或未成熟型中性粒细胞数量增多的感染患者，中性粒细胞计数恢复和维持在正常范围可作为提示临床治疗有效的一个指标，但不允许单用中性粒细胞计数来定义好转或复发，因为许多变量可以影响这些指标。
[bookmark: _Toc119462235]（2）血沉和C反应蛋白
血沉和血清中C反应蛋白浓度是炎症过程的标志物。对于部分因特殊感染而需接受超过4周治疗并且没有合并其他非感染性炎症性疾病（如风湿性关节炎）的患者，连续测定任何一个指标对于监测感染的恢复可能有帮助，可以根据研究情况加以观察。
[bookmark: _Toc119462236]（3）其他炎症标志物
可以使用的能够反映临床治疗反应的其他标志物取决于感染的部位和感染的病原菌。例如，有潜在使用价值的方法包括测定尿液中WBC或其标志物如白细胞酯酶；脑脊液、关节液和其他正常情况下无菌的体液中动态细胞计数等。
[bookmark: _Toc119462237]（4）病原微生物的非培养标志物
通过连续检测血液或其他体液中抗原、核酸、或病原菌特异性的其他生化标志物来证实抗感染药物的效果，是提示临床有效的一个指标。例如，使用核酸探针测定军团菌，以及使用聚合酶链反应。注意必须选择已经确证具有良好敏感性与特异性的检测方法。
[bookmark: _Toc119462238]3.2.6.3微生物学检查指标
微生物指标是考察抗菌药物临床疗效的核心内容之一，包括微生物学治疗反应、感染菌的清除、菌群交替、二重感染等。
虽然微生物标本的获得是评价微生物治疗反应的关键，但是，如果没有合适的标本或收集标本会给患者带来明显不适时，则不需要获取治疗后的标本。
[bookmark: _Toc119462240]3.2.6.3.1微生物学检查
微生物学检查包括细菌涂片、培养以及其他方法，需要根据不同的目标适应证来确定，并应特别注意微生物学检查的质量控制。
3.2.6.3.2药物敏感性测定
对临床分离菌进行纸片法药敏测定和MIC测定是药物敏感性测定的重要内容，敏感率和MIC50、MIC90以及MIC范围等是其重要指标。
[bookmark: _Toc119462252]3.2.7安全性指标
安全性评价是基于临床不良事件和治疗前后实验室检测结果的变化情况。因此，对于临床试验中出现的任何异常症状、体征、实验室检查或其他特殊检查，无论其程度是否严重以及与药物是否有关，均应详细记录其性质、临床表现及处理经过，并访视至恢复正常或基线水平为止。
对于化学结构或其他药理学特征与以往经批准的药物有相似之处的新药，由于可以预期会发生某些类型的反应，因此应当特别地监测这些反应。
研究者应当警惕罕见的或未预期的不良事件发生的可能性。
在抗菌药物临床试验中，应当记录所有受试者的治疗前（基线）及治程中和治疗结束后各次访视进行的实验室检查项目的检测结果，作安全性评价分析，实验室安全性检查评价项目见3.2.5.1.2。其他安全性试验指标的设定取决于非临床研究结果、试验药物与已上市药物的毒性特点、已知的具有相似化学结构药物的特点或以往的临床经验等。
其他安全性试验指标取决于非临床研究结果、试验药物与已上市药物的毒性特点、已知的具有相似化学结构药物的特点或以往的临床经验。
对于安全性的观察，其方法要具体反映临床症状、体征和实验室检查情况的变化，要界定不良事件严重程度的标准。
3.2.8试验的质量控制
为了实现预期的试验目的和目标，将任何有可能给试验带来偏倚的因素都控制到最低，保证试验设计得以良好地实施，必须事先制订详细的试验流程、试验步骤和必要的控制措施等。同时，也要有充分的、及时的和适当的监察。
3.2.9数据管理
抗菌药物临床试验的数据管理应符合一般规定，并满足相应要求。
[bookmark: _Toc156360327][bookmark: _Toc195931091][bookmark: _Toc195931357]4．评价要求
4.1疗效评价
感染性疾病的治疗反应表现为临床症状和体征部分或完全恢复，影像学和实验室检查等非微生物学指标部分或完全恢复或改善，以及病原菌部分或完全清除。疗效评价标准将取决于治疗的特定疾病及其临床和微生物学特征，一般应从临床疗效、微生物学疗效和综合疗效评定三个方面分别进行，并综合考虑。在某些情况下，根据感染疾病和细菌的特征，可以仅对某一个或/和两个方面进行评价。
4.1.1临床疗效
临床疗效是指在治疗后访视时对患者临床治疗反应结果的最终判断，是基于比较患者用药前和治疗结束后访视时的症状、体征及非微生物学检查指标的基础上做出的。
临床疗效评价的时间点依据临床试验的目标适应证病种而定。一般而言，对急性细菌性感染的治愈评价时间点在治疗结束访视(End-of-Therapy，EOT)时初步评价，继而在治疗结束后访视（After-therapy visit）时最终进行治愈评价。治疗结束后访视一般在治疗结束后7～14天，但具体的评价时间点需分别参照各目标适应证临床试验指南。如对社区获得性细菌性肺炎病人的治疗结束后访视在治疗结束后5～10天，并需评价病人入组后28天的全因病死率。
对临床疗效的判定具体如下：
4.1.1.1临床治愈
患者在治疗结束后访视时所有入选时的症状、体征均已消失或完全恢复正常，且影像学和实验室检查等非微生物学指标均已恢复正常；
实际情况下，在某些适应证中，治疗结束后访视时可能仍会观察到一些临床症状或体征，或仍存在一些非微生物学指标的异常。如果上述情况是生理状态下存在的，或其仅提示感染后状态或基础疾病，而不是提示活动的感染，则也可认为是临床治愈。
4.1.1.2临床无效
患者在治疗结束后访视时所有入选时的症状、体征持续或不完全消失或恶化；或者出现了这一疾病的新的症状或体征和/或使用了其他的针对这一疾病的抗菌治疗措施。
需要注意的是，临床治疗反应虽然可分为临床治愈（clinical cure）、临床改善(clinical improve)、临床无效(clinical failure)和临床复发(clinical relapse)四种，但对于药物治疗结束后访视时最终疗效结果的判定，一般仍分为临床治愈和临床无效两种。临床治疗反应中的临床改善主要用于决定患者是否继续目前的治疗或是调整治疗方案，一般不用于治疗结束后访视时临床疗效的判定。但是，在罕见情况下，如果要用于临床疗效结果的评价，应当在制订方案时有明确量化的定义（如详细的评分系统等），达到一定程度可归入治愈，否则应归入无效。对于临床治疗反应中的临床复发，在药物临床试验的疗效判定中分两种情况，如果患者在治疗结束后访视时或之前出现症状体征的恶化或临床复发，则认为是临床无效；如果患者在治疗结束访视后出现症状体征的恶化或临床复发，则认为是临床治愈。
4.1.2微生物学疗效
微生物学疗效主要是指在完成治疗并经过恰当时间的访视后，根据最终确定的微生物学转归情况及敏感性测定情况对细菌清除、敏感及耐药情况的分析和判断。这种分析或判断是以细菌培养结果为依据的。通常血清学（仅用于无适当培养方法的情况）或分子生物学（仅用于无适当培养方法及血清学方法的情况）测定结果不作为微生物学疗效评价依据。
微生物学疗效分析应特别注意试验中所分离的细菌并不一定是该感染性疾病的致病菌，对那些可能被认为不是或不被认为是该感染性疾病的致病菌应进行说明。纳入微生物学疗效的细菌应该被认为是该感染性疾病的致病菌，疗效分析具体如下：
4.1.2.1细菌清除情况
4.1.2.1.1清除
治疗后来自原感染部位的标本未培养出原感染的致病菌。
4.1.2.1.2假定清除
对于临床疗效为治愈的患者，在某些疾病症状体征的消失使得可培养的材料无法获取（如，痰液、皮肤脓液或分泌物），或者获取标本的方法对于康复的患者而言侵袭性过强，则认为细菌学结果为假定清除。
为了分析的需要，清除和假定清除合并计算清除率。
4.1.2.1.3未清除
治疗后来自原感染部位的标本培养中仍然培养出原感染的致病菌。
4.1.2.1.4假定未清除
对于被判断为临床无效的患者，其培养未作或不可能作的情况下，可假定致病菌未清除。
为了分析的需要，未清除和假定未清除合并计算未清除率。
4.1.2.1.5其他
菌群交替、二重感染、复发、定植等也是微生物转归的常见结果，在进行微生物学疗效分析时，也应该予以关注并进行评价。
4.1.2.2药物敏感性测定
4.1.2.2.1纸片法药敏测定
测定试验药和对照药对临床试验中获得的临床分离菌的药敏，进行敏感性分析。
4.1.2.2.2最低抑菌浓度（MIC）测定
临床试验结束时，对于临床分离菌应按照确定的标准方法进行试验药、对照药和其他相关抗菌药的MIC测定，分析MIC50、MIC90以及MIC范围等。
4.1.2.2.3细菌耐药情况
对试验药物的耐药情况进行分析（应包括试验中全部分离的细菌）。
4.1.3综合疗效
综合疗效仅评价细菌培养阳性病例，是指对细菌培养阳性患者的症状、体征、影像学、实验室检查以及病原检查在治疗前后的变化情况所进行的综合分析和判断，是对临床结果和细菌学结果综合考虑后所进行的评价。进行综合疗效分析和判断时的时间与临床疗效和微生物学疗效分析和判断的时间相同，是在完成治疗并经过恰当时间的访视后进行的。综合疗效分为痊愈和无效。
4.1.3.1痊愈
患者在治疗结束后访视时临床治愈，且细菌清除或假定清除；
4.1.3.2无效
患者在治疗结束后访视时临床无效或者细菌未清除、假定未清除和部分清除，或者两者兼有。如果患者临床和细菌学结果中的某项为无效而另一项缺失，则综合疗效应为无效。
需要注意的是，如果临床疗效和微生物学疗效的一致性为100％，则临床疗效、微生物学疗效和综合疗效的评价结果是相同的。然而在大多数临床试验中，少数病例存在着临床疗效和微生物学疗效一定程度的不一致性的情况。此时，需要进行深入分析并解释。
另外，为便于撰写说明书适应证项（见“临床试验与说明书”）在综合疗效评价中，还应按临床分离出的细菌种类（详见“微生物实验检查要求”项下“菌种分组和特殊菌株分析”）列出每种细菌的综合痊愈例数和综合痊愈率（即感染该细菌且访视时可满足综合疗效评价痊愈标准的特异性感染病例数/访视时所有的可满足综合疗效评价痊愈标准的特异性感染病例数）。
4.2安全性评价
对于临床试验中出现的任何临床不良事件和实验室检查结果的异常均需详细记录，对其与研究药物的关联性进行评价，并对所有不良事件的严重程度进行判断。对于临床试验中正常的症状、体征、实验室检查或其他特殊检查也要进行恰当分析，以发现其中包含的安全性信号。
4.2.1 不良事件
无论与研究用药是否有关，凡是在临床试验中出现的不良医学事件和实验室检查指标有临床意义的异常均为不良事件 （AE）。对于所有不良事件均需描述其发生时间、持续时间、处理措施和转归，判断其严重程度，并需评价其与研究药物的关联性。
4.2.1.1 不良事件的严重程度
不良事件的严重程度分为轻、中、重度，可参照以下标准评价：
4.2.1.1.1轻度：轻微自觉症状，可耐受，不影响日常生活活动，症状呈一过性，在继续用药期间自行缓解，无需治疗。
4.2.1.1.2中度：症状较明显，影响受试者日常生活活动，症状持续时间较长，可自行缓解或对症治疗后缓解。有可能干扰研究用药的使用，如需减少药物剂量或停药等。
4.2.1.1.3重度：受试者机体功能受损，失去正常工作、生活能力，症状持续时间长，需停药并经适当处理后方能缓解。
4.2.1.2 严重不良事件
导致死亡、危及生命、需住院或延长住院时间、导致持续的或严重的残疾或机能不全、导致先天性畸形或出生缺陷、癌症的不良事件属严重不良事件（SAE）。
一旦发生SAE，研究者应立即采取治疗措施，以保障受试者安全，并在SAE发生24小时内报告伦理委员会及各有关主管部门。
4.2.1.3 重要不良事件 
是指除SAE以外发生的任何导致采用针对性医疗措施（如停药、减少剂量和/或对症治疗）的临床不良事件或实验室检查的明显异常。
4.2.2 不良事件与研究药物的关联性评价
根据不良事件的发生与研究药物使用是否有合理的时间顺序，药物反应类型以及停药后反应是否减轻、消失或重现，将不良事件与研究药物的关联性评价为肯定有关、很可能有关、可能有关、可能无关和肯定无关。前三者视作为与研究药物可能有关，评价为药物的不良反应（ADR）。
不良事件与研究药物关联性具体如下：
4.2.2.1肯定有关：具有使用研究药物的证据，不良事件的发生与研究药物使用有合理的时间顺序，不良事件以研究药物解释比其他原因解释更为合理。停药反应阳性，重复用药（如果可行）反应阳性。
4.2.2.2很可能有关：具有使用研究药物的证据，不良事件的发生与研究药物的使用有合理的时间顺序。不良事件以研究药物解释比其他原因解释更为合理。停药反应阳性。
4.2.2.3可能有关：具有使用研究药物的证据，不良事件的发生与使用研究药物在时间上的相关性合理。不良事件也可用其他原因解释。停药反应阳性。
4.2.2.4可能无关：具有使用研究药物的证据，发生的不良事件用其他原因解释更合理。停药反应阴性或不明确。
4.2.2.5肯定无关：未使用研究药物，或使用研究药物和不良事件发生的时间无相关性，或另有明确导致不良事件的原因。
[bookmark: _Toc139122341][bookmark: _Toc156360328][bookmark: _Toc195931092][bookmark: _Toc195931358]（五）药物相互作用
[bookmark: _Toc139122343]抗菌药物的药物相互作用包括药代动力学相互作用、药效学相互作用和体外相互作用，要根据药物的特性来开展相应的研究，认识其他药物对其抗菌谱、抗菌活性、临床反应的影响以及配伍禁忌。其具体的试验方法应根据不同药物的特点来选择。
[bookmark: _Toc156360329][bookmark: _Toc195931093][bookmark: _Toc195931359]（六）临床试验与说明书
临床试验与产品说明书密切相关，是说明书的撰写基础。说明书的【警告】、【适应证】、【用法用量】、【不良反应】、【禁忌】、【注意事项】、【特殊人群用药】、【药物相互作用】、【药物过量】、【临床试验】以及【药代动力学】等部分内容均需从完成的临床试验中获取。
一般而言，只有临床数据足以支持可观的利益/风险比率、可以反映出感染的种类和严重程度的情况下，一个具体的适应证才能被确认。被纳入适应证中的细菌，应同时满足两个条件：一是这种细菌应为某目标适应证的致病菌，临床治愈的病例数应至少占该目标适应证观察例数的10％（至少10例）；二是该临床治愈的病例的微生物学疗效应为清除或假定清除。例如，如适应证拟包括肺炎链球菌社区获得性肺炎，则临床试验中应至少包括10例或以上痰培养出肺炎链球菌的社区获得性肺炎患者，其临床疗效应为临床治愈，微生物学疗效应为清除或假定清除。
某些情况下，也可将少于（前一段中的定义的）10％（少于10例）病例的致病菌纳入产品说明书的适应证。通常这些情况包括：（1） 该致病菌在公认的感染部位（但数量少于10％），在临床试验研究中这种感染的数量符合一般人群中由于这些病原菌导致感染的百分比；（2）在临床试验中评价的致病菌中体外活性与其他更敏感致病菌至少相似；（3）在临床试验中评价的致病菌中的作用机制与其他致病菌相似；（4）没有科学数据提示由这些致病菌引起的感染的治疗或患者预后有任何差异。
未进行临床试验的目标适应证不得纳入说明书【适应证】项。除了上述的特殊情况外，对于其他病原菌所致的感染，当病例数不足10％（少于10例）时，说明书【适应证】不能包括此目标适应证，但可以将详细的临床观察情况在【临床试验】项下予以叙述，为今后可能的临床使用提供一定的基础。
说明书中推荐的【用法用量】应与关键性临床试验中使用的用法用量一致。【不良反应】、【禁忌】、【注意事项】等部分内容则应来源于针对产品完成的所有临床试验及上市后的相应信息。
[bookmark: _Toc139122344]需要注意的是，在说明书中提供的体外微生物学数据仅供医生用于比较抗菌药物的体外抗菌活性，不能用于暗示药品有效性。
[bookmark: _Toc156360330][bookmark: _Toc195931094][bookmark: _Toc195931360]四、名词解释
1.最低抑菌浓度（minimal inhibitory concentration，MIC）：抑制细菌生长所需药物的最低浓度，通常以MIC50和MIC90分别表示某种抗菌药物抑制50％和90％受试菌生长所需的MIC。
2.最低杀菌浓度（minimal bactericidal concentration, MBC）: 在药物敏感试验中，以杀灭细菌为评价指标时，在一批试验中能使活菌总数减少99.9%或以上所需要的最低药物浓度。通常用MBC50 和MBC90来表示试验中能将50％或90％受试菌株的活菌总数杀灭99.9%或以上所需要的抗菌药物浓度。
3.杀菌曲线（Time-kill curves）：即将细菌处于≥MIC的抗菌药物浓度下观察抗菌药物的杀菌速度。
4.抗生素后效应（post–antibiotic effect, PAE）：是指细菌短期暴露于抗生素或抗菌药后，移除抗生素，在药物浓度下降至低于对细菌的最低抑菌浓度（MIC）或消失后，细菌的生长仍受到持续抑制的效应。PAE的持续时间是将移除抗生素的实验组与未处理的对照组相比较，计算自移除抗生素至细菌恢复对数生长的时间（h）。
5.亚抑菌浓度下的抗生素后效应（PA-SME）：是指细菌暴露于高浓度（如10×MIC）抗菌药后，在低于MIC的药物浓度下，数量增加10倍（1log10单位）所需的时间（与对照组的差）。PA-SME的意义与PAE相似，不同的是将细菌暴露于高浓度抗菌药后，继续置于低药物浓度（<MIC）下，观察其再生长的延迟相。PA-SME较之PAE更符合体内情况，因为药物进入机体后，对于敏感菌而言，总是药物浓度先在MIC以上，然后随着药物清除，药物浓度逐渐降低至MIC以下。
6.亚抑菌浓度（SIC）：是指药物能发挥阻止微生物生长以外的生物学作用但低于MIC的浓度。这些作用可以包括改变对粘膜表面粘附、加速吞噬以及与其他抗菌药物合用时抗微生物活性增强或降低。
7.时间依赖性抗菌药：此类抗菌药药物浓度在一定范围内与杀菌活性相关。通常药物浓度达到对细菌MIC的4～5倍时，杀菌速率达饱和状态，继续增高药物浓度，其杀菌活性及速率并无明显改变，但杀菌活性与药物浓度超过细菌MIC时间的长短有关。当药物浓度低于MIC值时，细菌可迅速恢复生长繁殖。该类药物大多消除半衰期短，PAE无或很短。属此类药物者主要为青霉素类、头孢菌素类、碳青霉烯类、氨曲南等β内酰胺类抗生素。该类药物PK/PD参数为%T>MIC，即药物浓度超过MIC时间占给药间期的百分比。
8.浓度依赖性抗菌药：本类抗菌药物的药物浓度越高杀菌作用越强，通常均具有较长的抗生素后效应。体外抗菌试验、动物感染模型与人体试验均显示其PK/PD 参数为Cmax/MIC与AUC0-24/MIC。属此类药物者主要有氨基糖苷类、氟喹诺酮类等抗菌药。
9.流行病学折点：又称野生型折点（wild-type breakpoints），通常以野生型细菌MIC分布的MIC90作为折点。
10. 分析灵敏度（assay sensitivity）:是指临床试验对有效治疗、次效治疗和无效治疗的区分能力。其在优效和非劣效试验中有不同的作用。
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