《药物临床试验亚组分析指导原则（征求意见稿）》
起草说明
为进一步探索药物临床试验中不同特征患者间的疗效和安全性差异，评估不同亚组可能的获益-风险，提供亚组分析中试验设计和统计分析过程中的指导性建议，更好的支持对亚组分析结果的解释，药品审评中心组织起草了《药物临床试验亚组分析指导原则（征求意见稿）》。现将有关情况说明如下：
一、背景和目的
参与临床试验研究的患者由于受到各种因素的影响，往往具有不同程度的异质性，可能导致试验药物在不同患者中的疗效不同。亚组通常是指参与临床试验的人群的一个子集。在确证性临床试验中，科学的定义和识别亚组，验证试验药物在全人群中的有效性以及各主要亚组间疗效的一致性，将直接影响研究决策和药物使用说明书的撰写。
本指导原则侧重于确证性临床试验中的确证性和支持性亚组分析策略和方法，目的是通过对含有亚组分析的确证性临床试验的严谨设计和分析，以评价亚组人群的获益和风险，为决策提供依据。
二、起草过程

本指导原则的起草小组基于药审中心与南方医科大学战略合作建立的三方学术协调委员会，由学术界、制药工业界和监管机构代表共同组成，保证了本指导原则高效、高质量完成。
本指导原则自2020年1月正式启动，分别于2020年5-7月召开了三次线上专家研讨会，对指导原则初稿进行了充分的讨论和交流，并经药审中心内部征求意见与审核，历时7个月最终形成征求意见稿。起草过程中参考了国际其他监管机构如欧盟EMA等制定的相关指南。
参与制订本指导原则的专家名单见附录，在此一并致谢。
三、主要内容与说明
本指导原则从亚组的定义和识别、亚组分析的类型、适用范围、一般考虑等方面阐述亚组分析需要考虑的关键问题。对在确证性临床试验中如何科学的进行亚组的选择、分析和结果解释给出了指导性的建议。全文主要包括概述、亚组的识别和定义、亚组分析的类型、一般考虑、确证性亚组分析、支持性亚组分析、其他考虑以及附录等内容。
（一）概述
阐述了本指导原则的起草背景、目的和适用范围。

（二）亚组的识别和定义
主要阐述了亚组的识别应基于不同亚组间的疗效差异，一般源于早期研究或确证性临床试验的探索性分析。“亚组”通常由患者的一个或多个变量来进行定义，且应具有一定的临床意义。定义亚组的变量通常为基线变量，包括人口学特征（如年龄、性别）、实验室检查指标、基因组相关标志物、疾病的严重程度或分型、临床状况（如合并症、伴随用药）、地区（如国家、试验中心）和环境因素等。
（三）亚组分析的类型
根据不同的研究目的，可以分为探索性亚组分析、支持性亚组分析和确证性亚组分析三个类型。详细阐述了不同类型的亚组定义顺序、统计分析（包括是否需要进行多重性调整）和结果的解释。
（四）一般考虑
详细阐述了进行亚组分析时需要考虑的关键问题，包括生物学上的合理性及临床意义、目标人群的异质性程度、亚组分析结果的可信度、主要终点指标与亚组分析等方面。
（五）确证性亚组分析
阐述了在确证性临床试验中对事先指定的目标亚组进行假设检验的确证性亚组分析需要考虑的关键问题，主要包括亚组的选择、试验设计类型、多重性调整和亚组分析结果的解释等。
（六）支持性亚组分析
介绍了常用的支持性亚组分析方法，并阐述了在各亚组间的疗效差异具有临床意义时，考虑探索其可能原因的步骤。
（七）其他考虑
亚组分析中还有一些其他需要考虑的问题：包括非劣效试验设计中的亚组分析、安全性亚组分析以及在进行确证的亚组分析时，申办方应该就临床试验设计中的关键问题和监管机构进行沟通。
（八）附录
附录部分提供了参考文献、词汇表、中英文词汇对照、亚组分析的研究案例。
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