附件1

特殊医学用途配方食品临床试验指导原则
（炎性肠病全营养配方）

使用原则
本指导原则适用于10岁以上炎性肠病中的克罗恩病（Crohn’s disease, CD）和溃疡性结肠炎（Ulcerativecolitis, UC）人群患者特定全营养配方食品临床试验，不适用于其他炎性肠病特定全营养配方食品临床试验。
本指导原则主要包括临床试验的试验目的、受试者选择、退出和终止标准、试验样品要求、试验方案设计、观察指标、结果判定、数据统计与管理等，为炎性肠病全营养配方食品的临床试验设计、实施、评价提供指导。
本指导原则是炎性肠病全营养配方食品临床试验研究时需要考虑的一般性原则，供各方参考。
一、试验目的
炎性肠病全营养配方食品是为满足炎性肠病患者对营养素或膳食的特殊需要，专门加工配制而成的食品。产品配方特点是在相应年龄段全营养配方食品基础上，依据炎性肠病病理生理特点，对部分营养素进行适当的调整，可以作为单一营养来源满足炎性肠病患者的营养需求。试验目的主要是：
（一）安全性研究
主要识别产品在使用过程中是否存在由产品本身及置营养管等造成的不良反应，以及与产品相关和（或）可能相关的其他不良事件或严重不良事件。
（二）营养充足性研究
验证产品是否能为炎性肠病患者提供合理、有效的营养素，维持良好的代谢状况及人体所需各种营养成分的平衡，改善炎性肠病患者的营养状况。临床研究重点观察炎性肠病患者体重、血液学营养指标或机体成分的改善。
（三）特殊医学用途临床效果研究
重点观察疾病活动度变化、内镜下肠黏膜表现，对于儿童患者，还应观察追赶性生长的效果。
二、受试者选择
（一）入选标准
炎性肠病全营养配方食品对不同疾病类型、不同疾病时期炎性肠病患者的作用可能不同。应根据临床研究目的选择合适的受试人群。
单一肠内营养（EEN）对克罗恩病或溃疡性结肠炎患者、成人或青少年患者营养改善作用可能不同。当前证据显示，EEN能够有效诱导克罗恩病缓解而对溃疡性结肠炎诱导缓解效果不佳。因此，为更好明确试验用样品的营养作用和特殊医学用途临床效果，同一临床研究中应尽可能纳入相同疾病类型的患者。
1.研究目的是考察炎性肠病全营养配方食品改善或维持营养状况、维持疾病缓解的作用，建议受试者的入选标准为：
（1）年龄10岁以上，男女及民族不限。（2）经临床和病理诊断确诊为肠腔克罗恩病的患者，或确诊为溃疡性结肠炎的患者。（3）处于疾病缓解期的克罗恩病患者，同时满足以下两点：克罗恩病疾病活动度评分（CDAI）小于150分；超敏C反应蛋白（hs-CRP）≤3mg/L；处于疾病缓解期的溃疡性结肠炎患者，同时满足以下两点：完全无临床症状；结肠镜检查见黏膜大致正常或无活动性炎症。疾病活动度的评估可以采用其他国际公认的评分量表和指标，如儿童患者参照PCDAI评分、克罗恩病的Harvey-Bradshaw指数，溃疡性结肠炎的Mayo评分，粪钙卫蛋白水平等。（4）签署知情同意书。
2.研究目的是考察炎性肠病全营养配方食品诱导患者疾病缓解的作用，建议受试者的入选标准为：（1）年龄10岁以上，男女及民族不限。（2）经临床和病理诊断确诊为肠腔克罗恩病的患者，或确诊为溃疡性结肠炎的患者。（3）处于疾病活动期，同时满足以下两点的克罗恩病患者：CDAI大于等于150分，小于450分；hs-CRP大于3mg/L；根据Truelove评分处于轻中度活动期的溃疡性结肠炎患者。疾病活动度的评估可以采用其他国际公认的评分量表和指标，如儿童患者参照儿童CDAI（PCDAI）评分、克罗恩病的Harvey-Bradshaw指数，溃疡性结肠炎的Mayo评分，粪钙卫蛋白水平等。（4）签署知情同意书。
（二）排除标准
符合下列任何情形的患者，均排除进入试验。（1）不能耐受肠内营养。（2）急性完全性肠梗阻、或消化道大出血。（3）高流量肠瘘需静脉补液或肠外营养治疗。（4）曾因疾病活动使用EEN诱导缓解治疗无效或正在使用EEN。（5）急腹症，或有其他手术适应症（合并复杂瘘、纤维性狭窄致肠梗阻等）。（6）最近2月内使用过生物制剂，或正在使用其他可能影响试验效果的营养制剂。（7）病变部位内镜检查不可探及。（8）未签署知情同意书。
三、退出和中止标准
（一）退出标准
（1）试验前事件或不良事件（AE）。（2）严重违背研究方案。（3）失访。（4）受试者或其法律代表人（诸如父母或法律监护人）撤回知情同意书。（5）研究终止。（6）研究者认为受试者未能从研究中获益；以及继续参加研究将导致受试者面临不可接受的风险。（7）其他需要退出的情形。
（二）中止标准
（1）试验过程中出现严重不良事件。（2）试验中发现试验方案有重大失误，难以评价研究效应。（3）试验中设计好的方案，在实施中发生了重大偏差，再继续下去，难以评价研究效果。（4）试验中研究者发现效果太差，甚至无效，不具有临床价值。（5）申办者要求中止（如经费原因、管理原因等）。（6）其他需要中止的情形。
四、试验样品要求
（一）试验用样品：拟申请注册的炎性肠病全营养配方食品。
（二）对照样品：已获批准注册的炎性肠病全营养配方食品，或已获批准注册的全营养配方食品或相应类别肠内营养制剂。
五、试验方案设计
（一）试验方法
应当采用随机对照试验设计，并采用盲法进行试验。如采用其他试验设计，需提供无法实施随机对照试验的原因、试验的科学程度和研究控制条件等依据。
（二）试验分组
随机分配入组，将合格的受试者按1∶1的比例分配到试验组和对照组。
试验组和对照组有效例数原则上不少于100例，且脱失率不高于20%。具体病例数应根据临床研究的主要研究终点选择合适的统计学方法进行估算。
（三）试验周期
以改善营养状况或诱导疾病缓解作为首要终点时，试验周期不少于4周；以促进黏膜愈合为首要终点时，试验周期为12周。
（四）给食量和给食途径
    1.改善或维持营养状况，维持疾病缓解：成人总能量25~30kcal/kg.d；儿童和青少年为推荐摄入量110%~120%，蛋白质1.0g/kg.d。采用口服或管饲，每日摄入量应总能量60%，剩余能量应在医生或临床营养师指导下摄入，应具有可比性。
2.诱导缓解：每日总能量100%由试验样品提供，成人总能量25~30kcal/kg.d；儿童和青少年为正常推荐摄入量110%~120%，蛋白质1.2~1.5g/kg.d；推荐采用管饲。
计算上述热卡摄入量时，如患者BMI小于24kg/m2，使用实际体重；如患者BMI≥24kg/m2，使用标准体重。
研究期间试验组和对照组用药应具有可比性。
六、观察指标
（一）安全性指标
（1）胃肠道发生腹胀、腹泻、恶心、腹痛、呕吐等症状的次数。（2）发生感染性并发症（吸入性肺炎、腹膜炎、鼻窦炎等）以及导管相关并发症（鼻咽部黏膜损伤、喂养管堵塞等）的次数。（3）生命体征、血常规、尿常规、肝肾功能等生化指标。（4）发生其他与产品相关/可能相关的不良事件或严重不良事件的次数。
（二）营养充足性指标
试验前后BMI、体成分、血清白蛋白、前白蛋白和血红蛋白等检测结果的改变，以及其他国际公认的营养学评价指标。
（三）特殊医学用途临床效果指标
（1）克罗恩病患者：CDAI或PCDAI、克罗恩病内镜下评分（SES-CD）、hs-CRP。（2）溃疡性结肠炎患者：Mayo评分、溃疡性结肠炎内镜下评分（UCEIS）。（3）生活质量：炎症性肠病患者生活质量评分（IBDQ评分）。（4）依从性：MARS scale。
患者生活质量和依从性的评价可以采用其他国际公认的标准。
七、结果判定
如与已经批准注册的全营养配方食品对照，当试验样品满足安全性、营养充足性和特殊医学用途临床效果均不劣于全营养配方食品，且营养充足性或特殊医学用途临床效果至少有一项指标优于全营养配方食品时，考虑此产品可作为炎性肠病全营养配方食品。
如与已经批准注册的炎性肠病全营养配方食品对照，当试验用样品满足安全性、营养充足性和特殊医学用途临床效果均不劣于对照样品时，考虑此产品可作为炎性肠病全营养配方食品。
（一）安全性判定
满足以下所有条件可判定安全：胃肠道反应、感染性并发症、导管相关并发症及与产品相关/可能相关的不良事件或严重不良事件不高于对照组。
（二）营养充足性判定
试验组和对照组相比，当试验前后BMI或体成分维持或改善、试验前后血清白蛋白、前白蛋白、和血红蛋白水平提升程度均不劣于对照组时，判定营养充足性不劣于对照组；当以上指标中至少有一项改善程度优于对照组而其他指标不劣于对照组时判定营养充足性优于对照组。
（三）特殊医学用途临床效果判定
特殊医学用途临床效果判定主要考虑以下指标：（1）临床缓解率；（2）临床改善率；（3）内镜下黏膜愈合率；（4）内镜下黏膜改善率；（5）临床复发率；（6）生活质量改善；（7）依从性。判定原则如下：当以上指标均不劣于对照组时，判定临床效果不劣于对照组；当（1）（2）（3）（4）（5）至少有一项优于对照组而其他指标不劣于对照组时，判定临床效果优于对照组。
八、数据管理与统计分析
按照《特殊医学用途配方食品临床试验质量管理规范（试行）》相关规定执行。
九、相关术语
（一）相关克罗恩病
1.临床缓解：CDAI评分小于150分且hs-CRP小于等于3mg/L；
2.临床改善：CDAI评分下降大于等于70分（但仍高于150分）；
3.临床复发：缓解期患者再次出现CDAI评分大于等于150分且hs-CRP大于3mg/L；
4.黏膜愈合：SES-CD=0分；
5.黏膜改善：SES-CD下降≥50%（包含黏膜愈合）。
（二）相关溃疡性结肠炎
1.临床缓解：临床症状消失，结肠镜复查见黏膜大致正常或无活动性炎症；
2.临床有效：临床症状基本消失，结肠镜复查见黏膜轻度炎症；
3.临床复发：缓解期患者再次出现临床症状；
[bookmark: _GoBack]4.黏膜愈合：溃疡性结肠炎内镜下评分（UCEIS）≤1。

- 6 -

