附件2

结直肠癌筛查体外诊断试剂临床评价
注册审查指导原则

本指导原则旨在指导注册申请人对结直肠癌筛查试剂临床评价资料的准备及撰写，同时也为技术审评部门对临床评价资料的技术审评提供参考。
本指导原则是针对结直肠癌筛查试剂临床评价的一般要求，该类试剂应通过临床试验路径进行临床评价，申请人应依据产品的具体特性确定其中内容是否适用，若不适用，需具体阐述理由及相应的科学依据，并依据产品的具体特性对注册申报资料的内容进行充实和细化。
本指导原则是供注册申请人和技术审评人员使用的指导性文件，但不包括审评审批所涉及的行政事项，亦不作为法规强制执行，应在遵循相关法规的前提下使用本指导原则。如果有能够满足相关法规要求的其他方法，也可以采用，但是需要提供详细的研究资料和验证资料。
本指导原则是在现行法规和标准体系以及当前认知水平下制定，随着法规和标准的不断完善，以及科学技术的不断发展，相关内容也将适时进行调整。
[bookmark: _Toc30196][bookmark: _Toc25046][bookmark: _Toc25874][bookmark: _Toc3012][bookmark: _Toc28906][bookmark: _Toc17685][bookmark: _Toc19784]一、适用范围
本指导原则适用于对来源于人粪便样本中的相关标志物进行体外检测，用于结直肠癌筛查的体外诊断试剂。阳性结果提示可能存在结直肠癌或进展期腺瘤，应进行诊断性结肠镜检查；阴性结果不能完全排除疾病风险，特别是针对高风险人群，必要时仍应建议进行结肠镜检查。产品检测结果不能替代结肠镜。对于其他样本类型，可能部分要求不完全适用或本文所述内容不够全面，申请人可以参照本指导原则，根据产品特性对适用部分进行评价或补充其他的评价资料进行相应验证。
[bookmark: _Toc29185][bookmark: _Toc6676][bookmark: _Toc1281][bookmark: _Toc26109][bookmark: _Toc32722][bookmark: _Toc30783][bookmark: _Toc25468]二、临床试验注册审查要点
开展结直肠癌筛查试剂临床试验应符合《体外诊断试剂注册与备案管理办法》《医疗器械临床试验质量管理规范》以及《体外诊断试剂临床试验技术指导原则》的要求，如相关法规、规章、规范性文件有更新，临床试验应符合更新后的要求。
[bookmark: _Toc13920][bookmark: _Toc31578][bookmark: _Toc9664][bookmark: _Toc31718][bookmark: _Toc6080][bookmark: _Toc5926]申请人应根据产品特点确定适用人群，临床试验入组人群应对产品适用人群总体具有良好的代表性。应选择不少于3家（含3家）符合法规要求的临床试验机构开展多中心临床试验。
参与临床试验的人员经培训后应熟悉相关检测技术的原理、预期用途、操作方法等，并能够对检测结果进行正确判读。在整个试验中，试验体外诊断试剂和对比试剂/方法都应处于有效的质量控制下，最大限度保证试验数据的准确性及可重复性。
临床试验应包括：对目标人群的筛查性能评价；对结直肠癌及进展期腺瘤诊断的灵敏度和特异度的分层评价；被测标志物的检测性能评价等。
[bookmark: _Toc11047][bookmark: _Toc11267][bookmark: _Toc27266][bookmark: _Toc13405][bookmark: _Toc30130][bookmark: _Toc29091][bookmark: _Toc5630][bookmark: _Toc4397][bookmark: _Toc24552]（一）对目标人群的筛查性能评价
[bookmark: _Toc3740][bookmark: _Toc2790][bookmark: _Toc24841][bookmark: _Toc4994][bookmark: _Toc22903][bookmark: _Toc21739][bookmark: _Toc690][bookmark: _Toc25787][bookmark: _Toc20163]1.受试者入组
筛查临床试验应在预期适用的目标人群中按照临床试验方案设定的入组标准前瞻性入组受试者。
[bookmark: _Toc25312][bookmark: _Toc6928][bookmark: _Toc26453][bookmark: _Toc10801][bookmark: _Toc5441][bookmark: _Toc4150]结直肠癌筛查试剂的适用人群可能为一般风险人群或满足一定年龄、性别要求的全人群，也可以是通过适当的判定标准选择的高风险人群。应明确适用人群的判定依据。有关高风险人群和一般风险人群的定义建议按照现行有效的筛查指南执行。
入组人群应具有良好的目标人群代表性，包括人群基本特征和结直肠癌相关高风险因素的分布等方面。
受试者有无高风险因素等临床背景信息应在临床试验数据表中进行描述，建议针对每一项风险因素单独设一列。
为了保证入组受试者代表性和临床试验可操作性，可委托社区卫生服务机构、乡（镇）卫生院、基层疾病预防控制机构等进行受试者招募，注意应由临床试验机构进行委托，临床试验机构应对临床试验整体质量控制、临床试验数据的真实性与合规性负责；临床试验中的检测分析（包括试验体外诊断试剂检测、对比方法或临床参考标准涉及的检测等）、数据管理及统计分析应由临床试验机构完成；受试者招募、知情同意书签署、样本采集等基础操作过程可由社区卫生服务机构等完成；有关任务分工等应在临床试验方案中明确，由审查该临床试验的伦理委员会审查批准；临床试验机构应建立相关管理制度，明确各方职责，加强培训和管理，确保临床试验结果真实、准确、完整和可追溯。
[bookmark: _Toc3992][bookmark: _Toc13667][bookmark: _Toc3545]2.试验方法
采用试验体外诊断试剂与结直肠癌和进展期腺瘤临床诊断参考标准，即结肠镜结合病理检查结果进行比较研究，评价试验体外诊断试剂在适用人群中筛查结直肠癌和进展期腺瘤的灵敏度、特异度和阳性/阴性预测值等指标。
[bookmark: _Toc26042][bookmark: _Toc23520][bookmark: _Toc14377][bookmark: _Toc16226][bookmark: _Toc7665][bookmark: _Toc14769]为了对筛查试验结果进行更加科学的分析，临床试验中建议同时采用现行指南推荐的、与试验体外诊断试剂的应用场景具有较好可比性的已有筛查方法（如粪便潜血检测等）进行筛查，并将两种筛查方法的临床性能指标进行对比分析。即受试者入组后采用试验体外诊断试剂和现行指南推荐的筛查方法分别进行检测，之后进行结肠镜检查，必要时进行病理检查。试验体外诊断试剂与已有筛查方法的样本采集应在结肠镜检查之前完成。
[bookmark: _Toc24470][bookmark: _Toc14871][bookmark: _Toc31136]3.样本量
应根据预期灵敏度水平，采用单组目标值法样本量公式估算最低结直肠癌样本例数。
[image: ]
公式中，n为阳性样本量；Z1-α/2、Z1-β为显著性水平和把握度的标准正态分布的分位数，P0为评价指标的临床可接受标准，PT为试验体外诊断试剂评价指标预期值。
基于已有认知，结直肠癌灵敏度P0建议不低于80%。
按照估算的最低结直肠癌样本例数和预期适用人群中结直肠癌患病率估算总样本量，同时考虑可能的受试者脱落比例，确定需要入组的受试者最低总样本量。
[bookmark: _Toc11295][bookmark: _Toc17862][bookmark: _Toc8154]4.统计学分析
首先应对入组人群基线信息进行总结分析，包括人口学信息，如年龄、性别、常住地域（农村，城市），以及风险因素分布等。入组人群应具有良好的目标人群代表性。
其次建议采用流程图的形式说明入组人群、脱落人群、纳入统计人群的情况，并对所有脱落病例进行分析，解释脱落原因和脱落率可接受的理由。如有必要应进行脱落前后人群的基线差异分析。
最后对筛查试验的各项临床性能指标进行分析。评价指标一般包括临床灵敏度、临床特异度、阳性预测值、阴性预测值等。其中临床灵敏度应针对结直肠癌和进展期腺瘤病例组分别评价，临床特异度应针对非结直肠癌且非进展期腺瘤受试者进行评价。应针对各项评价指标进行点估计值及95%置信区间计算。此外计算入组人群中结直肠癌患者占比，应与同时期流行病学调查结果相符，同时计算各分期患者占比。
临床试验结果汇总和各项指标计算方法参见表1。

表1临床试验检测结果总结
	试验体外诊断试剂检测结果
	结肠镜结合组织病理学检查结果
	

	
	结直肠癌
	进展期腺瘤
	其他腺瘤1
	无显著发现2
	合计

	阳性
	a
	b
	c
	d
	a+b+c+d

	阴性
	e
	f
	g
	h
	e+f+g+h

	合计
	a+e
	b+f
	c+g
	d+h
	N


注：1.其他腺瘤：不属于进展期腺瘤的其他腺瘤或无蒂锯齿状病变。
2.无显著发现：非肿瘤病变等阴性病变及结肠镜检查无病变。
结直肠癌临床灵敏度=a/(a+e)×100%
进展期腺瘤临床灵敏度=b/(b+f)×100%
其他腺瘤检出率=c/(c+g)×100%
临床特异度=（g+h）/(c+d+g+h)×100%
阳性预测值=（a+b）/(a+b+c+d)×100%
阴性预测值=（g+h）/(e+f+g+h)×100%
如适用人群为满足一定年龄、性别要求的人群，建议针对其中的一般风险人群和高风险人群进行分层分析，确认不同人群的筛查性能均满足临床要求。
产品如包括多项标志物，可针对各项标志物及多项标志物联检的筛查灵敏度进行分析，确认多项标志物联合检测的意义（如适用）。如果试验体外诊断试剂不适用于此项评价，应有充分的理由。
建议同步开展已有筛查方法检测，参照上述方法评价各项临床性能指标。将试验体外诊断试剂的各项临床性能指标与已有筛查方法比较。
[bookmark: _Toc7155][bookmark: _Toc29111][bookmark: _Toc8266][bookmark: _Toc20834][bookmark: _Toc26821][bookmark: _Toc8438]（二）结直肠癌及进展期腺瘤灵敏度和特异度的分层评价
[bookmark: _Toc378][bookmark: _Toc12289][bookmark: _Toc2360][bookmark: _Toc28273][bookmark: _Toc6400][bookmark: _Toc18567]1.受试者入组
为更加充分的评价试验体外诊断试剂的灵敏度和特异度，还应对肿瘤组和非肿瘤组的重要亚组分别进行分层分析，使临床性能评价更加全面地覆盖目标人群中的各种特征，包括不同分期的肿瘤病例，和不同干扰因素的非肿瘤病例等。如前瞻性入组病例中某些亚组样本量不足可进一步富集入组，富集入组病例不纳入（一）部分的筛查性能评价。
[bookmark: _Toc2695][bookmark: _Toc30164][bookmark: _Toc21491]1.1疾病组
疾病组人群应包括结直肠癌不同分期（Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期）、结直肠进展期腺瘤患者，并针对不同亚组灵敏度进行分层分析。
[bookmark: _Toc14950][bookmark: _Toc10567][bookmark: _Toc31121]1.2非疾病组
为对产品临床特异度进行充分评价，应纳入肠道良性疾病患者（肠息肉、肠腺瘤、肠炎、肠黑变病等）和其他消化道癌症患者包括胃癌、肝癌、食管癌、胆管癌、胰腺癌等。
[bookmark: _Toc6932][bookmark: _Toc7621][bookmark: _Toc16588][bookmark: _Toc8072][bookmark: _Toc8014][bookmark: _Toc25770]2.试验方法
采用试验体外诊断试剂与临床诊断参考标准进行比较研究，评价试验体外诊断试剂针对结直肠癌各分期、进展期腺瘤疾病组的临床灵敏度，以及消化道良性疾病、其他肿瘤亚组的临床特异度等指标。
[bookmark: _Toc28453][bookmark: _Toc27613][bookmark: _Toc650][bookmark: _Toc679][bookmark: _Toc6521][bookmark: _Toc30236]3.临床评价指标和样本量
评价指标包括临床灵敏度、临床特异度以及各亚组的临床灵敏度、临床特异度。
依据临床需求和已报道研究数据，部分关键亚组临床性能评价指标推荐的最低可接受标准（95%置信区间下限）参下表：

表2部分亚组临床性能评价指标推荐最低可接受标准
	亚组
	评价指标
	预期可接受标准

	结直肠癌
	临床灵敏度
	80%

	进展期腺瘤
	临床灵敏度
	40%

	其他腺瘤
	临床特异度
	80%

	其他恶性肿瘤
	临床特异度
	80%

	肠道无显著发现
	临床特异度
	90%


根据已有文献数据，经统计学估算，建议结直肠癌病例不少于200例，其中各分期病例均应有一定例数，建议Ⅰ期不少于80例，Ⅱ期不少于50例；胃癌、肝癌、食管癌建议分别不少于30例，其他各种消化道癌症亦均应有病例入组且总例数建议不少于30例。
[bookmark: _Toc22839][bookmark: _Toc25962][bookmark: _Toc4484][bookmark: _Toc14864][bookmark: _Toc20077][bookmark: _Toc24725]4.统计学分析
对临床试验结果进行总结。计算灵敏度、特异度并计算95%置信区间；同时应针对结直肠癌不同分期、以及进展期腺瘤患者分别计算灵敏度；针对不同类型肠道良性疾病患者、其他不同癌种病例以及肠道无显著发现患者分别分析特异度。
对于检测结果与临床诊断结论不一致的样本，应结合患者疾病背景信息、其他临床实验室检验结果等对差异原因进行合理分析。
[bookmark: _Toc18345][bookmark: _Toc20857][bookmark: _Toc26138]（三）被测标志物检测性能评价
[bookmark: _Toc13978][bookmark: _Toc11076][bookmark: _Toc18628][bookmark: _Toc6162]1.试验方法
根据被测标志物的特征，应采用试验体外诊断试剂与已上市同类产品或实验室参考方法进行对比试验，评价试验体外诊断试剂针对被测标志物的检测性能。例如被测标志物为DNA甲基化或者基因突变，可以采用测序方法作为实验室参考方法，进行对比试验。如选择同类产品，应确认具有良好的可比性。实验室参考方法应进行充分的性能验证，包括最低检出限、准确性、精密度等，确认与试验体外诊断试剂具有良好的可比性，并提供详细的方法建立和性能验证资料。如测序试验委托第三方实验室或检测机构完成，应提供临床试验机构委托该试验的委托协议。
当试验体外诊断试剂包含多项被测物时，原则上应针对所有标志物分别进行检测性能评价。如不适用，应提供充分的理由和依据，并采用合理的方法进行检测性能评价。
[bookmark: _Toc12541]2.样本量
应针对所有标志物（如适用）分别估算阳性样本量和阴性样本量，建议采用单组目标值法公式，目标值（P0）设定应有合理依据，基因突变或甲基化等核酸标志物检测目标值建议不低于90%。
[bookmark: _Toc10480][bookmark: _Toc6466][bookmark: _Toc4976]3.评价指标和统计学分析
对于试验体外诊断试剂与对比试剂/方法的一致性评价，可采用四格表的形式总结两种试剂/方法的检测结果，计算阳性符合率、阴性符合率、总符合率及其95%置信区间。
对于不一致样本，应进行原因分析。
[bookmark: _Toc31333][bookmark: _Toc6853]（四）其他评价
在对申报产品各项临床性能进行充分评价的基础上，如有必要，申请人还可结合试验体外诊断试剂预期用于目标人群的成本效果比以及受试者接受度等进行综合分析，评价产品对筛查人群可能带来的风险和获益，并与已有筛查方法的风险和获益进行比较，评价申报产品的优势。此外建议申请人持续关注筛查频率对筛查效果的影响。
（五）临床试验质量控制
1．方案设计的偏倚控制
不同的入组方式和入排标准会带来入组人群的分布特征差异。为保证入组人群对筛查目标人群总体具有良好的代表性，临床试验方案应设置合理的入排标准，应分析目标人群的分布特征以及患病率等流行病学数据，以保证临床试验各人群占比结构合理性，避免带来入组人群的选择偏倚。
2．试验实施质量控制
控制脱落率是保证临床试验质量和结论可靠性的基本要求。应重视受试者招募和入组，通过各种方式控制脱落率不能过高。对于临床试验中的脱落情况应详细记录原因，分析脱落人群的特征，以分析脱落对临床试验的影响。
良好的结肠镜检查质量和息肉活检率是准确的临床诊断参考标准的有效保证。结肠镜检查质量应符合临床公认的高质量检查标准，即良好的肠道准备、盲肠插镜以及退镜时间至少6分钟。结肠镜息肉均应进行活检。
应注意试剂检测和结肠镜检查的时间间隔。试验体外诊断试剂与已有筛查方法（如采用）的样本采集应在结肠镜检查之前完成，与结肠镜检查的时间间隔建议不超过12周，以降低偏倚风险，保障数据的可比性和结果的科学性。
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