



药物临床试验适应性设计指导原则

（征求意见稿）






国家药品监督管理局药品审评中心
2020年5月
	
[bookmark: _GoBack]

目 录
一、	引言	1
二、	适应性设计中需要考虑的因素	2
（一）合理性	3
（二）完整性	4
（三）可行性	5
三、	常用的适应性设计	5
（一）成组序贯设计	6
（二）样本量重新估计	7
（三）两阶段无缝适应性设计	8
（四）适应性富集设计	10
（五）适应性主方案试验设计	12
（六）多重适应性设计	13
四、	适应性设计的其他考虑	14
（一）贝叶斯方法的应用	14
（二）模拟方法的应用	16
五、	监管的考虑	17
（一）与监管部门的沟通	17
（二）对申报资料的要求	18
（三）其他的考虑	18
参考文献	20
附录1、词汇表	22
附录2、适应性设计案例	25




药物临床试验适应性设计指导原则

1、 [bookmark: _Toc38873455]引言
[bookmark: _Hlk11512260][bookmark: _Hlk11510542][bookmark: _Hlk11582935]本指导原则侧重于讨论临床试验中采用适应性设计的重要概念和原则，主要从监管角度来讨论一些常用的适应性设计，提出建议供申办方在计划使用适应性设计时予以考虑，同时也提出了一些具体要求，目的是帮助申办方评估是否采用以及如何进行适应性设计，以支持新药临床试验申请和新药上市申请。对于申办方提交的适应性设计方案，监管部门会依据提交的材料及临床试验中所涉及的各种因素，在综合评估后给出具体的咨询意见。
适应性设计可能会涉及多种统计方法，因此，在具体设计适应性临床试验方案时，申办方应同时参考其它相关的ICH指导原则和国内指导原则。
[bookmark: _Hlk28939624][bookmark: _Hlk28944692][bookmark: _Hlk28939599][bookmark: _Hlk28944209][bookmark: _Hlk28943820][bookmark: _Hlk28943481][bookmark: _Hlk31284303][bookmark: _Hlk28943869]临床试验最为常用的设计是固定样本量的设计，也常被称为传统设计，被广泛地用于确证性试验，它是指对试验的数据仅在试验终止时做一次有效性分析并在试验进行中没有对试验进行任何的分析和修改。很多确证性试验是基于前期有限的数据而设计，有可能存在较大的偏差。如何根据试验期间累积的数据对试验做出相应的修改从而修正设计的偏差就成为试验设计时需要考虑的一个重要问题。适应性设计是对固定样本量的设计进行某些调整的设计，本指导原则中适应性设计被定义为：按照预先设定的计划，在期中分析时根据试验期间累积的数据对试验做出相应修改的临床试验设计，这种修改又称为适应性修改。适应性修改计划必须在临床试验开始前的试验方案和统计分析计划中预先设定。
[bookmark: _Hlk31455915]成组序贯设计是最早应用于临床试验的适应性设计，其后，适应性设计较广范地用于样本量的重新估计。在2007年欧盟EMA和 2010年美国FDA发布适应性设计监管指南后，适应性设计的研究逐步推广和发展到了多种类型的试验设计，例如从多个剂量中筛选出具有潜在获益剂量的设计，到目前的多个目标人群、多个假设、多个终点和多重检验等更为复杂的设计。随着更多新的理论方法不断地推出以及应用经验不断地增多，越来越多的适应性设计在临床试验中得以应用，几乎涵盖了药物研发的各个阶段和所有的疾病领域。
许多临床试验的失败源于前期信息有限导致的设计偏差，而适应性设计因为在试验期间可以根据试验期间累积的数据对方案进行修改，以修正初始设计的偏差，从而显著增加了试验的成功率。适应性设计还可以提高试验的效率，如减少试验所需要的样本量、缩短不同研究阶段之间的时间间隔、选择更合适的终点、选择更合适的目标人群、利用相同数量的受试者获得更多的数据等。此外，复杂的适应性设计还可以在一个试验中同时处理多个试验目标、多种试验药物和多种疾病。
尽管适应性设计具有上述诸多优势，但由于其复杂性，同时也给试验设计、数据分析和结果解释，特别是试验的实施，带来了诸多挑战和问题，例如，怎样控制整体I类错误率、怎样选择分析模型和怎样估计疗效，以及因试验实施困难可能导致的操作偏倚等，这些都限制了适应性设计的应用。
本指导原则主要适用于化学药、生物制品和中药的确证性临床试验，对于探索性研究也具有参考意义。
2、 [bookmark: _Toc38873456]适应性设计中需要考虑的因素
在决定是否采用适应性设计之前，应全面深入地权衡适应性设计和传统设计之间的优劣，尤其是适应性设计在设计、实施和统计分析方面的复杂性，以及由此而带来的在试验实施中可能会引入的、不可避免的操作偏倚以及其他各种挑战。是否采用适应性设计需综合考虑诸多因素，特别是合理性（validity）、完整性（integrity）和可行性（feasibility）。
[bookmark: _Toc31736129][bookmark: _Toc31736128][bookmark: _Hlk10792874][bookmark: _Toc38873457]（一）合理性
[bookmark: _Hlk10785914][bookmark: _Hlk10789241][bookmark: _Hlk10795611][bookmark: _Hlk31285064][bookmark: _Hlk31285091]适应性设计的合理性是指所采用的统计分析方法不会导致疗效的估计产生偏倚。试验的合理性是关于试验结果的可信度、可解释性和说服力的综合描述。保持试验的合理性意味着应该有正确的统计推断方法，例如怎样计算调整后的p值、怎样估计效应量及置信区间，以及怎样衡量不同阶段治疗效果的一致性。
[bookmark: _Hlk10965240]由于本指导原则的关注重点是能够支持注册的确证性试验，因此要求试验的整体I类错误率严格控制在双侧0.05（或单侧0.025）的水平。判断适应性设计是否合理，最重要的标准是所使用的统计方法能否控制整体I类错误率。对有些适应性设计来说，如采用双侧检验，由于不同阶段的p值不能反映组间比较的方向，有可能使得最终的整体p值难以解释。为避免这种情况，可在试验方案中选择单侧检验。但对另一些适应性设计，例如不对称的双边假设，双侧检验会是更合适的选择。除了某些特殊情形外，适应性修改都需调整试验的I类错误率。
适应性设计可能同时涉及多个目标人群、多个假设、多个终点或多重检验，故对统计分析方法的合理性有着很高的要求。如果对适应性修改没有相应的合理有效的统计方法，则不宜采用该设计。此外，由于适应性设计的复杂性，在某些情况下没有适用的统计推断的理论公式，统计方法的合理性在一定程度上需要基于模拟方法进行验证，这有可能又增加了额外的不确定性。
[bookmark: _Hlk31465202]适应性设计的分析需要结合来自多个阶段的数据，各个阶段疗效估计的不一致性不仅会使基于合并数据的统计推断变得困难，还会导致试验结果难以解释。另外许多适应性修改是以达到统计学阳性结果为目的，如果最终统计检验结果虽为阳性但临床获益太小，也不足以支持所验证的药物疗效。
[bookmark: _Toc38873458]（二）完整性
[bookmark: _Hlk11506188][bookmark: _Hlk10794106][bookmark: _Hlk11521828][bookmark: _Hlk11505320]适应性设计的完整性是指对试验操作所引入偏倚的良好控制。保持试验的完整性意味着按照预先设定的方案进行修改和保持期中分析结果的盲态，以求最大限度地减少操作偏倚。
[bookmark: _Hlk10793778][bookmark: _Hlk11503910][bookmark: _Hlk31465472][bookmark: _Hlk11505843][bookmark: _Hlk31448782]避免引入操作偏倚是所有临床试验的最基本要求。适应性设计由于涉及临床试验许多方面的修改，有可能影响后续试验的执行，对保持试验的完整性增加了额外的难度。因此，适应性设计的所有期中分析都应该由独立于申办方的适应性设计委员会或第三方专家及其独立统计支持团队完成，并保证期中分析的结果不为申办方、研究者和受试者所知悉，以免影响后续试验的执行和引入操作偏倚。在大多数情形下，如果适应性设计不是特别复杂，可由独立数据监查委员会同时负责适应性调整的操作和执行；如果适应性设计较为复杂，申办方可以考虑选择具备适应性修改专业知识的专家组成独立数据监查委员会；如果适应性设计极为复杂，而数据监查委员又无足够的相关经验，则有必要设置一个独立的适应性设计委员会。根据复杂的程度，适应性设计委员会中可以包含多名统计师。因适应性修改涉及多个环节，设立一个有效的防火墙以防止期中分析结果外泄而造成可能的操作偏倚是执行中最为重要的任务。为此，适应性设计的方案应包含一个完善的操作流程，特别是关于如何设置相关信息的访问权限。同时，为避免不可控制因素对试验结果的影响，还要考虑怎样避免根据试验所做的修改而被间接地推出期中分析的结果。应该注意的是，适应性设计委员会在所有提供给申办方的任何修改的建议中，均不应涉及具体的期中分析结果。申办方也要准备好所有需要的标准操作流程，并将所有涉及适应性修改的相关程序融入其中，同时记录好所有实际操作的过程以备在申报新药时审查。以上这些因素都应该在试验的设计阶段仔细考虑，并特别需要在试验进行中严格地执行，以免影响试验的完整性和试验结论的可靠性。
[bookmark: _Toc38873459]（三）可行性
[bookmark: _Hlk10900462][bookmark: _Hlk31449851]适应性设计的可行性是指试验的适应性修改能否在实际中实施。由于适应性设计比传统设计更为复杂，并且实施和分析更加困难，在规划适应性设计之前，需要考虑以下因素：适应性调整策略应该能够保障试验的合理性和完整性；相对于试验周期，应该有充裕的时间根据试验累积数据的分析结果进行适应性修改和后续试验的执行；期中数据收集和数据清理应该可以快速完成，以便按预定计划完成期中分析而无需中途暂停招募受试者；应该能够快速修改随机化程序/药物供应系统；应该具备足够的药物供应管理的能力以及能够负担增加的药物供应；应该提前准备好适应性设计的数据采集系统；应该保证与各相关方的沟通顺畅有效；应该能够配备专业软件来完成复杂设计和相关分析的计算等，以满足试验运行中适应性修改和执行的需求。同时，在试验设计阶段，申办方可以与研究者沟通，根据临床考虑提出一个试验的目标列表，评估所考虑的适应性设计在实际中能够顺利进行的可行性。如果相关适应性修改难以实施，则应该考虑其它设计。
[bookmark: _Hlk10903218]综上所述，若计划采用适应性设计，需要仔细地评估其是否确有优势。若无法决策，可以采用模拟方法与传统设计比较，以评估适应性设计的效率，并选出较优的设计。如果评估后适应性设计没有体现出太多的优势，建议谨慎考虑适应性设计。
3、 [bookmark: _Toc38873460]常用的适应性设计
[bookmark: _Hlk10907472]适应性设计是按照预先计划，根据累积的临床试验数据的分析结果，在保证试验的合理性和完整性的前提下，对临床试验方案进行修改。一方面，适应性修改是“按预先设定的计划”进行的，而不是临时提出的修改方案；另一方面，适应性修改是一个自我学习的过程，即通过对累积数据的不断学习，相应地修改试验方案，以适应不断变化的研究环境。因此，适应性设计旨在更好地改进进行中的临床试验，而不是因设计本身缺陷而有极大可能导致临床试验失败所做的临时补救。
[bookmark: _Hlk31466283]适应性设计在应用中涉及范围很广，限于篇幅，本指导原则仅讨论几种常用的适应性设计，包括成组序贯设计、样本量重估、两阶段无缝适应性设计、适应性富集设计、适应性主方案试验设计、多重适应性设计。这些设计的原理和方法也适用于大多数其他适应性设计。此外，本章节中所讨论的方法将会通过几个假想的案例予以说明（见附录2）。
[bookmark: _Toc38873461]（一）成组序贯设计
[bookmark: _Hlk31635120][bookmark: _Hlk31466579][bookmark: _Hlk13335508]成组序贯设计是指方案中预先计划在试验过程中进行一次或多次期中分析，依据每一次期中分析的结果做出后续试验的决策，决策通常有四种可能：①依据优效性终止试验；②依据无效性终止试验；③依据安全性终止试验；④继续试验。期中分析的时间可以基于日历时间，也可基于累积数据的占比，如受试者入组比例或发生目标事件数的比例。如果期中分析至少有一次疗效分析，且均有以无效性或优效性提前终止试验的可能，则应调整每次分析的I类错误率，并将整体I类错误率控制在双侧0.05（或单侧0.025）水平。调整I类错误率的常用方法包括Pocock方法、O'Brien & Fleming方法和Lan & DeMets方法。由于期中分析仅使用了部分数据，结果仍有较大的不确定性，评估有效性的方法应较为保守以增加结论的可靠性。无效性终止试验的设计分为绑定边界和非绑定边界。绑定的无效性边界会降低拒绝无效假设的概率，因此可以在控制整体I类错误的前提下，适当放宽优效性边界，提高得到阳性结果的概率，但在期中分析结果一旦跨越无效性边界时必须终止试验。非绑定边界即使在试验结果跨越该边界时，独立数据监查委员会基于全面考虑后仍然可以建议试验继续进行。
[bookmark: _Hlk28958143]选择期中分析的时间点也要仔细考虑。如果成组序贯调整计划中存在以优效性提前终止试验的可能，时间点的选择应该考虑期中的数据是否充分以便能够提供可靠的疗效估计和安全性评价的结果，也包括重要的次要终点以及一些重要的亚组结果的估计。若期中分析是要验证药物的安全性和无效性，时间点则应该侧重于如何最大程度地保护受试者。
[bookmark: _Toc38873462]（二）样本量重新估计
[bookmark: _Hlk31615882]样本量重新估计是依据预先设定的期中分析计划，利用累积的试验数据重新计算样本量，以保证最终的统计检验能达到预先设定的目标或修改后的目标，并同时能够控制整体I类错误率。
[bookmark: _Hlk10922969]初始样本量的估计通常取决于效应量、主要终点的变异度、试验随访时间、受试者脱落率等诸多因素，而这些常常基于以往的研究数据。多数情况下，试验设计阶段样本量的估计所需要的参数信息往往不够充分，可能会导致错估样本量。适应性设计中的样本量重新估计为此类问题提供了有效的解决方案。
[bookmark: _Hlk10998271]样本量重新估计的方法可以分为盲态方法和非盲态方法。
盲态方法，也称为非比较分析方法（non-comparative analysis），是指期中分析时不使用实际试验分组的信息，或者虽然使用了实际试验分组的信息，但未做任何涉及组间比较的分析，如在期中分析时对两个治疗组的数据合并后做的汇总分析。
[bookmark: _Hlk10924544][bookmark: _Hlk10926870]盲态方法的样本量重新估计是指根据累积的数据，计算样本量的重要参数（如合并方差或标准差），然后对样本量进行重新估计，因期中分析时不涉及组间的疗效比较，故一般不需要调整I类错误率。该方法比较容易实施，一般不会引入操作偏倚，而且相关的统计方法也较为完善，只需要在试验设计的阶段预先做好规划。
非盲态方法，也称比较分析方法（comparative analysis），是指期中分析时使用了试验分组信息（包括各组的真实名称或可区分的分组代码）的分析，分析内容涉及组间的比较。
非盲态方法的样本量重新估计是指根据累积数据以及分组信息，计算样本量的重要参数（如每组的效应量），然后对样本量进行重新估计，因期中分析涉及组间的疗效比较，通常需要对I类错误率进行相应调整。
[bookmark: _Hlk10970882]非盲态分析的样本量重新估计需要预先在研究方案中阐明，包括何时进行重新估计、决策时使用什么标准、重新估计时使用什么方法、如何调整检验水准α以便控制整体I类错误率、由谁执行非盲态分析，以及最后由谁执行整个操作过程。应该特别注意，一个试验中一般建议只做一次样本量重新估计。当重新估计的样本量少于初次设计的样本量时，除非有非常特别的理由，通常不接受样本量减少的调整。
[bookmark: _Hlk11006231][bookmark: _Hlk11224386][bookmark: _Hlk31635549][bookmark: _Hlk11006845][bookmark: _Hlk11006851]适应性设计中是否采用非盲态样本量重新估计需要考虑多种因素。例如，若有比较可靠的前期数据，非盲态下样本量重新估计是否必要？采用非盲态下样本量重估所付的代价（如检验水准调整）与初始设计时略微放大样本量相比，哪种策略更为有利？期中分析能否很快完成，是否可能因为入组较快完成而导致没有充足时间用来调整试验？在什么时间点进行期中分析？因此，设计应根据试验本身的特点，仔细考虑各种因素，然后选择出最合适的方法。
样本量重新估计的方法有很多文献可供参考，可根据具体试验选择一种合适的方法。
[bookmark: _Toc38873463][bookmark: _Hlk5615492]（三）两阶段无缝适应性设计
两阶段无缝适应性设计，是指将一个试验分为两个阶段，在第1阶段结束时进行期中分析，依据预先设定的判断标准，对第2阶段的试验进行适应性修改。无缝设计通常分为操作无缝设计和推断无缝设计。操作无缝设计可将第一阶段试验受试者排除在主要分析之外，不需要对I类错误进行调整。推断无缝设计在主要分析中包含第一阶段试验受试者，并根据自适应的性质和假设检验策略作出相应的调整。
[bookmark: _Hlk13564711][bookmark: _Hlk13599441]根据试验目标和试验终点，两阶段设计一般可分为四种类型，即同目标/同终点、同目标/不同终点、不同目标/同终点和不同目标/不同终点。任何一个两阶段无缝适应性设计都可以被适当地归类，可根据具体试验选择合适的方法。
[bookmark: _Hlk13582460][bookmark: _Hlk13583424][bookmark: _Hlk13598956][bookmark: _Hlk13583731]如果试验在两个阶段的试验组数也相同，成组序贯设计可视为同目标/同终点试验中的一个特例。两阶段无缝试验中，常见的是I/II期无缝适应性设计和II/III期无缝适应性设计。前者多用于探索性试验，在第1阶段可能会探索一个生物标记，并在第2阶段探索其早期有效性；后者常用于确证性试验，在第1阶段可做剂量选择，并在第2阶段验证其有效性。
[bookmark: _Hlk11044273][bookmark: _Hlk11044580][bookmark: _Hlk11044840][bookmark: _Hlk11045268][bookmark: _Hlk11145333][bookmark: _Hlk11045851][bookmark: _Hlk11141208][bookmark: _Hlk11148548]独立的II期试验通常包括多个试验组，如相同药物的多个剂量水平，目的是选出合适的剂量并决定是否进行III期试验。III期试验是一个独立于II期的试验，其最终分析并不包含II期试验的数据，这种设计没有充分地利用II期试验的数据。推断无缝适应性设计的最终分析则包含了试验的两个阶段入组的所有受试者的数据。这种设计具有很多优点，例如可以缩短通常由II期试验结束时到III期试验开始时的时间间隔、减少试验的总样本量、缩短试验的时长、减少试验的费用、增加最终分析的样本量等。同时，因第1阶段入组的受试者有更长的随访时间，或能更早地观察到药物的长期安全性。
[bookmark: _Hlk11143694][bookmark: _Hlk11143703]采用无缝II/III期适应性设计需要考虑多种因素。由于期中分析时对第1阶段结果可能无法进行全面深入地分析，加之选择一个III期试验的剂量还会涉及很多其他因素，以及适应性设计可能带来的设计、操作和执行方面的困难，因此，如果对试验药物了解甚少，一般不宜选择两阶段无缝适应性设计。还有一些情形，采用两阶段无缝适应性设计可能会有较大的风险。例如，III期试验的主要终点需要较长的随访时间，第1阶段或许只能够用替代终点进行判断，当替代终点与主要终点关联性不高甚至较差时，用替代终点选择III期试验的剂量会带来很大的不确定性。又如，在达到主要终点所需要的时间较长而入组时间又较短的情况下，为避免过多的受试者进入未选中的剂量组，需要暂停入组等待期中分析的结果，由此可能会引发出其他的问题。
[bookmark: _Hlk11499383]以上讨论的两阶段适应性设计的方法也可以直接应用于其他类似的试验，例如第1阶段涉及不同药物的选择，或者联合用药和单药的选择。
[bookmark: _Toc38873464]（四）适应性富集设计
[bookmark: _Hlk11243625][bookmark: _Hlk11225138][bookmark: _Hlk29733549][bookmark: _Hlk11246434]以两阶段无缝适应性设计为背景，适应性富集设计(adaptive enrichment design)是指试验第1阶段结束后，根据期中分析的结果，依据预先设定的标准对目标人群进行适应性调整，以决定第2阶段的目标人群。试验的第2阶段可能继续在全人群中进行，或者仅入组亚群并有可能需要做一些对应的适应性调整，或者加大样本量继续入组全人群，这同时也自然地加大了亚群的入组率。试验的最终分析目标可能仅是全人群，或可能仅是亚群，或可能是全人群和亚群，其侧重点则由α的分配比例来决定。试验的最终分析将包含试验的两个阶段入组的所有受试者的数据，并有相应的调整方法以控制整体I类错误率。
[bookmark: _Hlk11232713][bookmark: _Hlk11232473][bookmark: _Hlk11235852][bookmark: _Hlk11238737][bookmark: _Hlk11234360][bookmark: _Hlk11249449]如果已知试验药物只对某特定亚群有效，那么，临床试验应该只在该亚群中招募受试者。但实际中更为常见的情形是试验药物有可能对某亚群有较大的疗效，但不清楚对全人群是否也有足够大的疗效。在这种情况下，如果试验药物对全人群有足够大的疗效，只入组亚群受试者就会失去显示对全人群有效的机会；如果试验药物对全人群疗效较小但对某亚群有效，入组全人群受试者极有可能得不到预期的阳性结果，同时也失去了显示对亚群有效的机会。采用两阶段无缝适应性设计来选择目标人群，利用试验本身的结果以便可以更科学地选择出目标人群，增加药物研发的成功率。
因为适应性设计中目标人群的选择涉及全人群和亚群，如果第1阶段的期中分析采用非盲态下的组间比较，应明确定义两个人群的统计假设和相应的统计方法，以控制整体I类错误率。
[bookmark: _Hlk11244490][bookmark: _Hlk11240201][bookmark: _Hlk31636506]对于目标人群的选择标准，可以基于疾病特征、预后生物标志物或预测生物标志物等各种标准。一般而言，采用公认的疾病相关特征或预后相关生物标志物来选定目标人群，试验的设计和操作会相对简单。目前，采用预测生物标志物来选择目标人群的研究日趋增多，但许多预测生物标志物的临床价值尚不明确。如果试验要用一个全新的预测生物标志物来选择目标人群，必须要有对应的诊断方法。所用诊断方法必须已经被监管部门批准上市，如果没有，可能需要同时研发。如果试验数据最终不支持所研发的体外诊断试剂（未能获得器械监管部门批准上市申请），会直接导致试验中关于试验药物的结论也不可靠。此外，如果需要同时研发伴随治疗的体外诊断试剂尚未确定亚群界定的阈值，若使用部分前期入组的受试者来确定阈值，这些受试者应该从最终的分析数据集中剔除，以免最终的阳性结果难以解释。为更好的理解生物标志物预测的准确性和全面评估试验的结果，通常鼓励将非目标人群的信息也纳入研究。
在未能充分了解亚群中药物效应的情况下，决定是否采用适应性设计选择目标人群较为困难，同时也有较大的风险。如果无视有疗效的目标亚群，在全人群中可能得不到阳性结果，或者即使在全人群中得到了阳性结果，但在非目标亚群患者中实际无效，从而导致伦理问题。另一方面，如果实际有疗效的目标人群为全人群和若干亚群，而通过试验仅仅选择出了其中的一个亚群，导致有效的药物得不到充分地利用。
[bookmark: _Toc38873465]（五）适应性主方案试验设计
[bookmark: _Hlk11311191][bookmark: _Hlk11267184][bookmark: _Hlk11267608][bookmark: _Hlk11267552][bookmark: _Hlk11267900][bookmark: _Hlk11267625][bookmark: _Hlk11267213][bookmark: _Hlk11267910][bookmark: _Hlk11267960][bookmark: _Hlk11268041]主方案试验设计是指一个整体临床试验方案含有多个子方案，不同的子方案可同时检验一种药物对于多种疾病的临床效果，也可同时检验多种药物对于一种疾病的临床效果，或者同时检验多种药物对于多种疾病的临床效果。每一个子方案可以是单臂试验，也可以是随机对照试验。如果子方案都是随机对照试验，各个子方案有可能共用一个对照组，也可能有各自的对照组。主方案试验也用来泛指由患者特定特征（如疾病、组织学类型、分子标记物）为标志的临床试验。主方案试验具有很多优点，例如能够为患者提供最大的入组机会并选择最合适的受试药物的机会。常见的主方案设计包括篮式试验、伞式试验和平台试验。
适应性主方案设计是指在主方案设计中包含了一种或多种适应性调整的设计，它可以灵活地采用多种适应性调整，例如添加一个或多个新的子方案，提前结束一个或多个子方案，重新估计样本量，调整检验的假设、主要终点和主要统计方法，或对不同的子方案设计做不同的适应性调整。
[bookmark: _Hlk11518376]主方案试验需要统一管理，设有统一管理机构，如机构审查委员会、独立数据监查委员会、独立审查委员会。实施时需要采用中央随机化系统、电子数据采集系统、中央标本库和实验室，使用统一设计的病例报告表、知情同意书和临床监查人员等。
[bookmark: _Hlk31289135][bookmark: _Hlk11346834]篮式设计旨在评估一种药物治疗具有同一种生物学特征的不同疾病类型的临床效果，该设计在一个整体临床试验方案中含有多个子方案，通常每一个子方案都是一个单臂试验，而每一个子方案都针对一种或多种疾病类型。在肿瘤学领域，有时使用肿瘤组织学进行传统的试验非常困难或很难实现，而基因测序和全基因组分析已经实现了详细的分子生物学分类，篮式试验就是为了适应这一新的分类变化提出的。
[bookmark: _Hlk11403092]伞式设计旨在评估多种药物针对同一种疾病或生物标记物类型的靶向治疗的临床效果，该设计在一个整体临床试验方案中含有多个子方案，每一个子方案针对一种或多种药物，可能是单臂试验或随机对照试验。伞式试验常用来为确证性研究选择候选药物，也可用来作为确证性研究。
[bookmark: _Hlk11417140][bookmark: _Hlk11419594][bookmark: _Hlk11419631]平台设计旨在评估多种治疗针对多种疾病的临床疗效，该设计在一个整体临床试验方案中包含有多个子方案，每一个子方案都是一个随机对照试验，一般会采用同一个对照组。平台试验通常会维持试验长期进行，并允许新的试验药物随时加入试验平台，同时，对照药物随着时间推移也可能变更。
[bookmark: _Hlk11487337][bookmark: _Hlk11487040][bookmark: _Hlk11487020]主方案试验虽然具有很多优点，但由于其复杂性，在计划、执行、统一管理结构的建立、尤其是统计分析等方面都面临着较大地挑战。如果计划采用主方案试验，应在试验各个方面可能涉及的各种问题做全面、深入和细致的研究后，再慎重选择。
[bookmark: _Toc38873466]（六）多重适应性设计
[bookmark: _Hlk31289708][bookmark: _Hlk11501322]多重适应性设计是指一个试验中采用两种或两种以上适应性调整方法的试验设计。以上所讨论的适应性设计方法都可以同时用于同一个临床试验。例如，一个临床试验在第1阶段结束时确定了下阶段的用药剂量，其后需要做样本量重新估计，再其后需要选择目标人群。
原则上讲，如果一个临床试验设计包含了多种适应性调整，只要符合合理性、完整性和可行性的要求，多重适应性设计都可以考虑。由于多重适应性设计的复杂性，建议慎重地考虑一个试验中是否的确有必要引入过多的适应性调整。
4、 [bookmark: _Toc38873467]适应性设计的其他考虑
[bookmark: _Toc38873468]（一）贝叶斯方法的应用
[bookmark: _Hlk31305346][bookmark: _Hlk31306482][bookmark: _Hlk31352045][bookmark: _Hlk31619311][bookmark: _Hlk31306238][bookmark: _Hlk31352151][bookmark: _Hlk31352193]贝叶斯适应性设计是指一个使用了贝叶斯方法并同时含有适应性调整的试验设计。贝叶斯方法是一类统计方法，它根据贝叶斯原理将一个分布函数（先验分布）总结的前期试验的信息/数据和目前试验中得到的数据结合在一起，从而得到一个用来总结这些信息/数据的新的分布函数（后验分布），并基于此后验分布函数做出统计推断的方法。前期试验的信息/数据可以基于目前试验中将要检验的药物，也可以基于其他相关的药物。
[bookmark: _Hlk31306597][bookmark: _Hlk31198641][bookmark: _Hlk31307120][bookmark: _Hlk31307053][bookmark: _Hlk31205496]在临床试验中，首要任务是要得到一个准确和可靠的药物疗效估计。有时可以用一个先验分布来总结前期试验的信息/数据得到一个药物疗效的初始估计。因为前期试验的信息/数据不够充分或有其他的不确定性，其本身不能够得到一个准确和可靠的疗效估计，需要在目前的试验中收集更多的数据。根据新收集的数据，对疗效的初始估计（先验分布）进行更新并得到一个新的估计（后验分布）。用贝叶斯方法得出的疗效估计常可视为前期试验的信息/数据和目前试验的数据以某种特定方式而做出的加权平均，即如果没有目前试验的数据，疗效估计就会全部基于前期试验的信息/数据；如果有目前试验的数据，疗效估计就是一个加权平均。目前试验的数据的权重会随着其数据量的增加而加大，并向1趋近。
[bookmark: _Hlk31525788][bookmark: _Hlk31202801][bookmark: _Hlk31202915][bookmark: _Hlk31203229][bookmark: _Hlk31203248][bookmark: _Hlk31204362]本指导原则中讨论的使用基于频率理论的适应性设计大都可用于贝叶斯适应性设计。由于贝叶斯方法在统计推断中使用了前期或相关的信息/数据，在某些方面它自然有其优越性。贝叶斯方法的灵活性是可用一些统计模型来借用相关的数据。在很多情形下，独自进行一个达到合适样本量的临床试验会比较困难，若用贝叶斯方法来借用相关的数据从而得到更为可信的结论或许有其必要性。例如，儿童的临床试验中借用成人临床试验中的数据；在罕见病中由于无法入组足够多的病人而借用类似的疾病适应症的数据；在某一区域没有入组足够的病人而借用相邻区域的数据；在一个非劣性临床试验中借用过去试验中的数据从而减少对照组的病例数。贝叶斯方法对这些借用都会给出定量的分析和解释。
[bookmark: _Hlk31204493][bookmark: _Hlk31204484]尽管贝叶斯方法在某些方面具有优越性，其最大的问题是统计推断的结果有不确定性。使用同样的前期试验的信息/数据和目前试验的数据，若选择不同的先验分布或者即便选择相同的先验分布而使用不同的参数值，贝叶斯推断也可能得出不同的结论。另外贝叶斯方法在最终的统计推断时也无公认的方法来选择决策标准。因为这些问题，目前贝叶斯方法更多地用于Ⅰ期临床试验中药物剂量的探索，Ⅱ期临床试验中用于选择后续研发策略，Ⅲ期临床试验中的期中分析时的无效性推断和一些预测分析，以及其他很多不以注册为目的的分析。
[bookmark: _Hlk31554464][bookmark: _Hlk31219922][bookmark: _Hlk31219529][bookmark: _Hlk31526871]由于适应性设计的复杂性以及基于频率理论的统计方法的局限性，尽管贝叶斯方法有其不足，在一些设计中使用贝叶斯方法或许是一种更为合适的选择。如果使用贝叶斯方法，需要有足够的前期信息/数据、文献和研究以支持所使用的统计模型的合理性，包括所选择的先验分布及各个参数值。另外由于贝叶斯推断基于先验分布和参数值的选择而导致的不确定性，还需要通过大量模拟结果来说明在各种假想的，有可能在实际中发生的情形下方案的实施特性，特别是要通过模拟显示试验中基于后验概率所定义的决策标准是否合理，例如可用对应于基于频率理论的统计方法的整体I类错误率来衡量所选择的决策标准。再者，还要考虑使用贝叶斯方法在实际中的可行性，例如如何向研究者解释各种统计模型的意义，基于后验概率所定义的决策标准的意义，药物疗效估计的解释，基于不等应答适应性概率的随机分组是否给受试者带来额外的安全性风险，以及更新应答适应性概率所带来的延迟是否会使入组的实际操作变得极其困难等问题。这里的应答适应性概率是指根据已入组的病人的数据计算出的各个试验组的疗效，并以此概率来重新更新未来病人的随机入组的比例。
[bookmark: _Hlk31219992]鉴于贝叶斯方法中面临的许多挑战，若采用贝叶斯方法，需要仔细和慎重考虑以上所讨论的各种问题，事先做好研究和规划。
[bookmark: _Hlk31223501][bookmark: _Toc38873469]（二）模拟方法的应用
[bookmark: _Hlk31359482][bookmark: _Hlk31365322][bookmark: _Hlk31374434][bookmark: _Hlk31221505][bookmark: _Hlk31223475]基于模拟方法的适应性设计是指在适应性试验中，基于模拟方法考察所做统计推断的合理性。在临床试验中，统计检验是在统计假设下基于某个分布理论或近似的正态分布理论而做出的统计推断。这些分布理论或近似的正态分布理论所要求的条件在传统的临床试验中一般都会得到满足。为了适应药物研发的需求，许多新颖、复杂的试验设计不断出现，例如主方案试验同时涉及多个目标人群、多个假设、多个终点或多重检验，这对推导统计检验的分布理论提出了新的挑战。在很多极其复杂的试验中，基于分布理论的条件有可能不再满足，因此借助模拟方法来建立统计推断所需要的依据经常是唯一的选择。
统计模拟试验的最大优点是在假设的临床试验情形下能更好地了解试验特性。具体到临床试验的模拟，重要的是，怎样选择模拟的模型和参数使其尽可能合理地描述试验在实际中发生的情形，并能够控制整体I类错误率。因为有很多关于统计模拟的文献可供参考，其涉及的模拟方法、计算机语言、模拟软件、模拟误差的控制等诸多计算细节就不在此一一讨论。
[bookmark: _Hlk31365733][bookmark: _Hlk31371871][bookmark: _Hlk31370276][bookmark: _Hlk31370945][bookmark: _Hlk31370718][bookmark: _Hlk31314403]若无明确的分布理论依据，通过模拟方法来证明临床试验中统计检验的整体I类错误率能在零假设下完全得到控制从理论上来说是不可能的。整体I类错误率涉及整个零假设空间，即假设试验和对照药物疗效相同，这从理论上来说有无穷的可能性，故任何一个模拟都无法穷举所有的情形以便验证。怎样在模拟中排除一些明显不合理的情形使其更符合实际，则需要从疾病特征和历史数据来考虑，并使基于缩小的零假设空间的模拟结果从统计角度仍具有可靠性。另外在模拟时，除了考虑怎样选择主要参数外，还要考虑滋扰参数、入组率、脱落率/删失率、随访时间和模拟的准确率等诸多其他因素。在选择这些参数后，再加入适应性设计中涉及的各种修改，以及有可能涉及的多个目标人群、多个终点和多重检验，以便显示所提出的统计方法在临床试验中经过多重调整后的I类错误率仍可得到控制。
[bookmark: _Hlk31361930][bookmark: _Hlk31373826]鉴于基于模拟方法的统计推断具有不确定性，除非应用的适应性设计非常有必要，并且比传统的临床试验确有很大的优势，否则需要综合各个方面的因素再进行慎重地选择。如果有充足的医学文献、前期的数据等证据显示应用适应性设计具有必要性，并且可靠的模拟方法、模拟结果显示适应性设计确实具有很大的优越性，则可以考虑一个基于模拟方法的适应性设计。
5、 [bookmark: _Toc38873470]监管的考虑
[bookmark: _Hlk31269907]鉴于适应性设计的复杂性，申办方应在设计试验时及早与监管部门沟通，以便争取更多的时间用来完善方案。
[bookmark: _Toc22412688][bookmark: _Toc38873471]（一）与监管部门的沟通
对于以探索性研究为目的的适应性设计，不一定需要与监管部门沟通交流。但是，若试验有可能影响很多受试者的安全性，如病例数较大的主方案试验；或试验的早期以探索性研究为目的，但晚期有可能演化成以确证性研究为目的，则有必要与监管部门进行沟通交流。通常以确证性研究为目的的适应性设计都应与监管部门提前进行沟通交流，以便在设计早期有充分的时间考虑监管部门的建议、顾虑或意见，尤其是对于复杂或采用了全新方法的设计。凡经备案的与监管部门达成的一致意见应反映在修订的试验方案中。
[bookmark: _Toc22412689][bookmark: _Toc38873472]（二）对申报资料的要求
[bookmark: _Hlk11569546]申办方准备递交的资料应包含所有用来支持采用适应性设计的理论、文献和数据以便监管部门审评。资料的准备应主要围绕预先设定的调整计划，充分论述医学意义、合理性、完整性和可行性。
医学意义是判断采用适应性设计是否合适的重要因素。申报资料中应包含用来支持调整后试验结果仍然具有医学意义的充分证据。比如，在经过一次或多次调整后，对试验结果的解释有可能变得非常困难，或者试验结果最终达到统计学阳性但无医学意义。
[bookmark: _Hlk11573602]合理性主要针对的是统计方法，最重要的判断标准是所使用的统计方法能否将整体I类错误率控制在双侧0.05（或单侧0.025）的水平。申报资料中应包括预先设定的调整计划，所有调整的程序和细节，以及所引用的全部文献。如果适应性设计极为复杂且无具体的理论公式，可能需要通过模拟方法来说明。申办方在计划时需要考虑模拟结果能否经过第三方独立的验证。
完整性考虑的是试验的操作和执行，判断标准是所使用的设计不会因操作或执行引入偏倚。申报资料中应包含所有操作流程，特别是怎样设定防火墙以保证分析结果不被泄露。对于数据监查委员会负责的适应性调整，可参考其他相关的指导原则。
可行性旨在评估试验可能要做的适应性修改能否在实际中实施，这一点需要申办方做出综合判断。
以上只是申报资料应该包含的基本内容。如果申办方认为还有其它资料有助于与监管部门的沟通交流，也可一并申报递交。
[bookmark: _Toc38873473]（三）其他的考虑
[bookmark: _Hlk31275675][bookmark: _Hlk31275192][bookmark: _Toc31733251]原则上，适应性设计中的修改计划必须在临床试验开始前的试验方案和统计分析计划中预先设定。一般来说不建议对试验进行非预先设定的修改。但在临床试验的操作实践中，基于本试验中的数据提示需要对试验进行非预先设定的修改，此时应经过谨慎考虑后在保证不破坏试验的合理性、完整性及可行性的前提下对试验做出合理的修改，并需提前与监管机构进行沟通确认。此外，基于外部数据对于一个进行中的临床试验做出某些修改，并不属于适应性修改，而是通过试验方案的修正案来体现，通常需与监管部门进行沟通。根据外部数据对试验方案进行修改的情形有很多，例如，某试验中对标志物为阴性的病人药物毒性太大或者同一类药物刚完成的试验显示仅对标志物为阳性的病人有效，需要修改目标人群仅为阳性病人；同一类药物刚完成的试验显示某主要终点的选择不合适，或新发布的相应指南对主要终点另有定义，需要修改主要终点；新的标准治疗的改变，需要修改标准治疗的对照组，或因无法继续入组病人而需要提前终止试验。申办方尤其要注意这些修改是仅基于外部数据，而非基于进行中的试验本身的结果。
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[bookmark: _Toc38873475]附录1、词汇表
期中分析（Interim analysis）：是指在试验期间使用试验累积数据进行的任何分析。同一试验中，可以设计有一次或多次期中分析。
适应性设计（Adaptive design）：按照预先设定的计划，在期中分析时根据试验期间累积的数据对试验做出相应修改的临床试验设计，这种修改又称为适应性修改。适应性修改计划必须在临床试验开始前的试验方案和统计分析计划中预先设定。
合理性（Validity）：适应性设计的合理性是指所采用的统计分析方法不会导致疗效的估计产生偏倚。试验的合理性是关于试验结果的可信度、可解释性和说服力。
完整性（Integrity）：适应性试验的完整性是指对试验操作所引入偏倚的良好控制。保持试验的完整性意味着按照预先设定的方案进行修改和保持期中分析结果的盲态，以求最大限度地减少操作偏倚。
可行性（Feasibility）：适应性试验的可行性是指试验的适应性修改能否在实际中实施。
成组序贯设计（Group sequential design）：是指方案中预先计划在试验过程中进行一次或多次期中分析，依据每一次期中分析的结果做出后续试验的决策。
盲态/非比较分析方法（Blinded/Non-comparative analysis）：是指期中分析时不使用实际试验分组信息，或者虽然已知实际试验分组信息，但未做任何涉及组间比较的分析，如在期中分析时对两个治疗组的数据合并后做的汇总分析。
非盲态分析/比较分析方法（Non-blinded/Comparative analysis）：是指期中分析时使用试验分组信息（包括各组的真实名称或可区分的分组代码）的分析，分析内容涉及组间比较。
两阶段无缝适应性设计（Two-stage seamless adaptive design）：是指将一个试验分为两个阶段，在第1阶段结束时进行期中分析，依据预先设定的判断标准，对第2阶段的试验进行适应性修改。
适应性富集设计 (Adaptive enrichment design)：是指试验第1阶段结束后，根据期中分析结果，依据预先设定的标准对目标人群进行适应性调整，以决定第2阶段的目标人群。
主方案试验设计（Master protocol design）：是指一个整体临床试验方案含有多个子方案，不同的子方案可同时检验一种药物对于多种疾病的临床效果，也可同时检验多种药物对于一种疾病的临床效果，或者同时检验多种药物对于多种疾病的临床效果。
适应性主方案设计（Master protocol with adaptive designs）：是指在主方案设计中包含了一种或多种适应性调整的设计。
多重适应性设计（Multiple adaptive design）：是指一个试验中采用两种或两种以上适应性调整方法的试验设计。
贝叶斯方法（Bayesian method）：是一类统计方法，它根据贝叶斯原理将一个分布函数（先验分布）总结的前期试验的信息/数据和目前试验中得到的数据结合在一起，从而得到一个用来总结这些信息/数据的新的分布函数（后验分布），并基于此后验分布函数做出统计推断的方法。
贝叶斯适应性设计（Bayesian adaptive design）：是指一个使用了贝叶斯方法并同时含有适应性调整的试验设计。
基于模拟方法的适应性设计(Simulation-based adaptive design)：是指在适应性试验中，基于模拟方法考察所做统计推断的合理性。

[bookmark: _Toc38873476]附录2、适应性设计案例
示例中涉及的各种试验设计内容、统计方法选择，以及具体参数设置仅为便于简洁阐述设计要点，并不具有普遍适用性和全面性。
示例1：成组序贯设计试验
假想一个多中心、随机、双盲、阳性药平行对照的III期优效性临床试验，目的是验证试验药对某适应症的症状改善效果，主要终点是治疗52周时某连续型变量较基线的变化值，并可假设该变量近似服从正态分布。
[bookmark: _Hlk12790090]试验采用成组序贯设计，期中分析计划为：在入组n1例受试者时进行第一次期中分析（安全性分析），n2例时进行第二次期中分析（无效性分析），n3例时进行第三次期中分析（有效性或无效性分析）。
基于上述设计，根据预期的效应参数（如两组变化值的均数及共同标准差）、检验效能（如 90%）、各组分配比例、设定的整体I类错误率水平（如单侧0.025）及相应的控制方法等，可计算出试验所需的总样本量，并制定三次期中分析的决策策略如下：
1） 第一次期中分析时，由独立数据监查委员会（DMC）综合分析安全性数据，如果DMC认为试验药物存在较严重的安全性问题，可建议终止试验。此次期中分析仅以安全性为目的，因此无需进行α调整。
2） 第二次期中分析时，考察对照组的主要终点变化值相较于试验组是否更优，若对照组较优，则因试验药物无效性提前终止试验。此次期中分析仅考察无效性，不涉及有效性判断，因此无需进行α调整。
3） [bookmark: _Hlk13653633]第三次期中分析时，采用非绑定边界方法，将针对试验药物疗效的统计检验所得P值与两条边界进行比较，边界值的确定基于某一α和β的消耗函数方法，如果P值小于下边界, 则以有效性提前终止试验；如果P值大于上边界, 则由DMC经综合考虑后提出试验终止或继续进行的建议；如果P值在上下界值之间，则试验继续进行。
示例2：盲态下样本量重估
假想一个随机、双盲、安慰剂平行对照的III期优效性临床试验，主要终点为访视第4周时某量表评分相对于基线的变化值，并假设其近似服从正态分布。预期试验组与对照组主要终点指标之差的总体均数为6.0，标准差为10.0，设定名义检验水准为单侧0.025，检验效能为90%，采用两组平衡设计，求得总样本量为120例（每组60例）。假设20%的脱落率，则初始设计的总样本量为150例。考虑到将参数标准差预设为10.0可能不准确，故计划利用期中分析时进行样本量重估。
[bookmark: _Hlk31551332]期中分析计划为：在完成或中止试验的受试者达到约50%初始样本量时进行盲态下期中分析，计算累积数据的合并标准差，若求得的合并标准差大于原假定的10.0，则根据此参数重新估算最终的总样本量，估算时其它参数与初始假设保持一致；若求得的合并标准差小于10.0，则样本量保持150例不变。根据期中分析重估的样本量或原始样本量，继续入组受试者直至试验结束，不对I类错误率进行调整。假设进行期中分析时求得的合并标准差为13.66，根据标准差为13.66，均数与初始设计一样为6.00，重新计算的样本量为220，考虑20%的脱落率，则总样本量重估为275例。
示例3：非盲态下样本量重估
假想一个多中心、随机、双盲、阳性药平行对照的III期优效性临床试验。主要终点是24周时某标准分数较基线的变化值，并假设其近似服从正态分布，疗效分析采用Z检验。根据试验预期参数（如两组样本均值之差为δ0，标准差σ=1）和其它所需要素（如α=0.025，检验效能1-β=90%），确定初始总样本量为N。
假设计划在完成n1例时进行期中分析并重新估计样本量。用n2=N-n1表示初始设计下第2阶段的样本量，而根据期中分析组间比较结果求得的第2阶段所需样本量表示为n2*，则n2*-n2即是需要增加的样本量，N*表示增加后的总样本量。
n2*的确定需要采用合理的适应性修改方法。由于不同的适应性修改方法各有优劣，且有些方法在某些条件下可能是其它方法的特例，因此难以将方法进行明确划分，具体选用哪种方法应根据具体试验目的、假设和分析方法而定，也可以选择模拟分析的方法。以下简略地介绍这些常用方法的设计要点。需注意，鉴于研发费用的限制，很多方法在计算时会设置样本量上限；而考虑到最小检验疗效的临床意义，也有很多方法在计算时对其进行了考虑。以下介绍并未将这两点因素考虑在内。
[bookmark: _Hlk14013977][bookmark: _Hlk14013452][bookmark: _Hlk14013418][bookmark: _Hlk14033713]1）希望区域（promising zone）方法：根据期中分析结果计算条件检验效能CP(N，z1)，并将其分为三个区域，即，和，z1为仅基于第1阶段n1例数据得出的Z统计量。若CP(N，z1)≤，可终止试验；若CP(N，z1)≥，可继续试验；若<CP(N，z1)<，重新估计样本量：在满足CP(N，z1)>50%时，样本量的重新估计不会增加I类错误率。对于样本量的重新估计，可利用期中分析所得两组疗效之差代入样本量计算公式，计算新的样本量N*，使之满足CP(N*，z1)=1-β。最终分析时基于调整后样本量N*计算Z检验统计量，与z1-α（不需要调整）进行比较以判断其有效性。
[bookmark: _Hlk31552441]2）加权统计量方法：也可视为一种逆正态分布组合函数方法，但更简便。根据期中分析结果，基于某种标准（如条件检验效能）计算出调整后样本量N*。令，，则最终的检验统计量为Z*=w1Z1 + w2Z2*，并与z1-α（不需要调整）进行比较，这里，Z*服从标准正态分布，Z1为仅基于第1阶段n1例数据得出的Z统计量，Z2*为仅基于调整后第2阶段n2*例数据得出的Z统计量。需注意上述权重的计算基于试验初始设计的n1和n2，但这类加权统计量方法也可以只指定n1而不需要确定初始总样本量N。
3）极大似然比方法：设定拟达到的目标CP(N*，z1)值，据此调整拒绝域的临界点c，其由公式决定 （式中和分别表示标准正态分布的累积分布函数和概率密度函数），这里z1<k，k基于所选α消耗函数方法（若有有效性检验）决定。最终分析基于调整后两阶段的样本计算Z统计量，并与调整后的临界点c进行比较。
4）条件误差函数方法：选择满足一定条件的递增函数A(z)，记zA=Φ-1(1-A(z1)), 则n2*=2(zA+zβ)2/δ12，δ1是期中分析所得疗效估计值，zβ是标准正态分布的上β分位数，则n2*-n2即是需要增加的样本量。最终分析利用调整后第2阶段病例计算的Z2*值与进行比较，判断有效性。
[bookmark: _Hlk13743071]5）基于P值之和的方法：N*= |δ0/δ1|2N，这里δ1 是基于期中分析数据估计的疗效值。基于n1和n2*分别计算两个阶段的P值p1和p2，将p1 + p2与 0.2236 进行比较，判断有效性。此方法要求期中分析数据所得的疗效估计值δ1不能与初始设定的δ0反方向，且不能减少样本量。
示例4：两阶段无缝II/III期适应性设计试验
[bookmark: _Hlk13659370]假想一个验证某新药用于改善某症状的多中心、随机、双盲、阳性药平行对照、优效性临床试验，主要终点是第8周时某种分数较基线的变化值，并假设其近似服从正态分布。计划采用两阶段无缝II/III期的适应性设计，II期试验包含两个药物组（高和低剂量）和一个对照组，随机分组率为1:1:1, 预期疗效为两组受试者间平均改进分数差值δ，设定单侧α=0.025和检验效能1-β（如 90%），计算出一个剂量组和对照组比较的样本量N。试验的第3n1个受试者完成8周随访后第1阶段结束，总样本量为N+n1（两比较组总受试者数N加未选上剂量组在第1阶段的受试者数n1）。
对于第1阶段，令p11和p12分别表示低剂量组vs.对照组(零假设为H011：低剂量组与对照组无差别)和高剂量组vs.对照组（零假设为H012：高剂量组与对照组无差别）Z检验的P值结果，采用闭合方法和Hochberg方法进行多重性调整，则检验低、高剂量组与对照组均无差别（H011∩H012）的P值是pint1= min[2*min(p11, p12)，max (p11, p12)]。经多重性调整后，第1阶段所选剂量组与对照组疗效比较的P值应取p1=max (pint1, min (p11, p12))。
[bookmark: _Hlk14009035][bookmark: _Hlk13738992][bookmark: _Hlk13664120]对于第2阶段，入组病例数为原定两组样本量N减去第1阶段两组受试者数2n1，即N-2n1，将入组病例随机分配至选定的剂量组和对照组。试验终止时，分别根据第1阶段和第2阶段的受试者计算各阶段P值，分别记为p1和q。采用逆正态组合检验，计算，并与α=0.025进行比较判断有效性，这里权重w1等于第1阶段三个组的受试者例数相对于试验入组总例数之比的平方根，即；权重w2等于第2阶段两个组的受试者例数相对于试验入组总例数之比的平方根，即。
示例5：适应性富集设计
[bookmark: _Hlk12973293]假想一个多中心、随机、双盲、阳性药平行对照、优效性两阶段临床试验。主要终点为总生存期(OS)，次要终点为无进展生存期（PFS）。假设全人群中风险比HR（F）为0.75，阳性亚组中风险比HR（S）为0.55。设定检验水准为单侧0.025，检验效能为 90%，并根据其它所需参数计算出在全人群中所需要的总死亡数为N0。
试验计划在入组40%时利用期中分析进行目标人群选择。由于该试验受试者总生存期较长，故用PFS作为期中分析时目标人群选择的依据，决策策略为：①如果估计的HR（F）<0.85且HR（S）<0.65，第2阶段在阳性亚组和全人群中继续试验；②如果HR（F）≥0.85且HR（S）<0.65，第2阶段仅入组阳性亚组；③如果HR（F）<0.85且HR（S）≥0.65，第2阶段继续在全人群中试验，且不对阳性亚组进行分析；④如果HR（F）≥0.85且HR（S）≥0.65，则以无效性终止试验。
[bookmark: _Hlk13035755][bookmark: _Hlk31553617][bookmark: _Hlk13036746]用p1F, p1S和p1FS，以及p2F, p2S和p2FS来分别表示零假设H0F，H0S 和H0F∩H0S在两个阶段对应的P值。对组合检验H0F∩H0S使用逆正态组合函数和闭合方法，可将整体I类错误率控制在单侧0.025水平。如采用Simes方法，则检验（H0F∩ H0S）的P值为pFS= min (2min(pF, pS), max (pF, pS))。记，其中，w1 =w2 = , n1和n2是分别表示两阶段的死亡病例数。在最终分析时，检验H0F∩H0S  的P值为C(p1FS, p2FS)，当C(p1FS, p2FS)≤0.025时，可拒绝H0F∩H0S。如果在第2阶段仅入组亚组，则当C(p1FS, p2S)≤0.025时，可拒绝H0F∩H0S。同理，对H0F和H0S可分别利用C(p1F, p2F)和C(p1S, p2S)来检验。再基于闭合方法，若同时拒绝H0F∩H0S和H0F，则可最终拒绝H0F；若同时拒绝H0F∩H0S和H0S，则可最终拒绝H0S。
[bookmark: _Hlk13685648]对于该试验，如果第1阶段的检验基于PFS而第2阶段的检验基于OS，则最终计算出的两阶段P值涵义难以解释，因此，试验设计为第1阶段的决策基于PFS的描述性统计量结果，而最终计算两阶段P值时则均基于OS的P值结果。对于以生存期为终点的试验，无论第1阶段入组受试者的终点事件发生在哪个阶段，计算时均应将其归在第1阶段的结果内，否则，两阶段的独立性假设将不再成立，导致I类错误率增加。
示例6：适应性主方案试验
假想一个验证新药治疗有BRAF V600E正突变的罕见癌症患者的优效性临床试验，主要终点是经独立终点委员会确认的客观缓解率，并有持续缓解时间的记录。采用多中心、单臂篮式设计，试验入选受试者必须是经中心试验室确诊具有BRAF V600E突变的晚期病例，包括5个队列，分别是间变性甲状腺癌、胆道癌、胃肠道间质瘤、毛细胞白血病和小肠腺癌。
[bookmark: _bookmark5]在此试验中，虽然所有受试者按照同一个方案入组，但5个队列中的每一个队列都可被视为一个独立的试验，其结果都可单独用来支持相应队列的申报。由于试验目的是支持新药申报，因此必须事先确定样本量，应该根据优效性的决策规则分别计算每一队列所需的样本量。对于将两个或多个队列数据合并申报的考虑，由于本试验缺乏足够数据支持试验药对具有BRAF V600E正突变的患者有同样的作用机理和相似疗效，因此，将任意两个或多个队列数据合并以支持对应合并队列新药申报的做法是不被接受的。
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