多联疫苗临床研究技术指导原则
（征求意见稿）起草说明

一、背景和目的
原国家食品药品监督管理局在借鉴美国食品药品监督管理局（U.S.FDA）相关指导原则（1997年版）的基础上，于2005年发布了《联合疫苗临床前和临床研究技术指导原则》。FDA形成指导原则时，境外主要疫苗企业已完成了相关单苗的研发，因此并未涉及单苗与多联苗同期研发的问题，而是更多关注于基于已上市单苗开展多联疫苗临床研究的设计考虑。这就导致我国借鉴形成的指导原则也未就与多联苗相关的单苗的研发、多联苗的立题基础等方面充分涉及，而这两方面恰是近年来开展多联苗研发时最常面临，也是沟通交流或咨询最频繁的问题。
[bookmark: _GoBack]为更加适应我国疫苗产业发展现状和多联苗研发的实际需求，我中心组织起草了《多联疫苗临床研究技术指导原则》。本指导原则除了细化多联苗临床研究阶段的整体思路及设计，还就更为上游的多联苗的研究立项应进行的考虑提出了建议，主要为基于境内外传染病流行特征及其所表现的免疫程序的一致性，考虑联合的必要性和可行性；为鼓励创新，还对于是否可开展单苗和多联苗同期研发的临床试验申报条件进行了分类建议。
二、起草过程
本指导原则由生物制品临床部牵头，自2020年1月启动，2020年7月形成初稿，经药审中心内部讨论，技术委员会审核，2020年11月经临床研究、免疫规划、疫苗评价等领域专家研讨后进行修订，形成征求意见稿。
三、指导原则整体结构 
本指导原则核心部分则按照研究立项、申报临床、研究设计等的实际研发顺序分为了研发应考虑的立题基础、申报临床试验的条件、临床研究设计三个核心部分，也是疫苗行业最为关注的内容。
（一）前言：阐明本指导原则的变化和特点，区分了多联疫苗和多价疫苗，并明确适用范围。
（二）研发应考虑的立题基础：从联合的必要性和可行性、临床可评价性等角度阐述哪些单苗可考虑进行联合。
（三）申报临床试验的条件：单苗研发到何种程度，才适于启动多联苗的研发和提出临床试验申请。
（四）临床试验设计：着眼于多联疫苗研究的特殊性，以及与单苗同期研发的复杂性，提出临床研究设计考虑。
（五）上市后的变更：概要性的提出了多联苗上市后如出现变更的相关原则性建议。
四、主要内容与说明
（一）多联疫苗与多价疫苗
本指导原则将联合疫苗分为多联疫苗和多价疫苗并提出相关定义，从概念上将长期存在的多价疫苗与多联疫苗相混淆的情况予以区分。考虑到生物学分类是基于病原学的充分研究，能够较大程度上全面反映微生物的特性，故主要借鉴生物分类学（界-门-纲-目-科-属-种）进行联与价的分类，这种区分方式也基本符合已有的疫苗研究和实践。例如23价肺炎球菌多糖疫苗或13价肺炎球菌多糖结合疫苗、AC或ACYW135脑膜炎球菌多糖结合疫苗、三价/四价流感病毒裂解疫苗、二价/四价/九价人乳头瘤病毒疫苗等，其病原体属于同一个种，相应的疫苗为多价疫苗，用于预防同一种疾病；麻腮风联合减毒活疫苗、吸附无细胞百白破联合疫苗以及添加脊灰灭活疫苗和/或b型流感嗜血杆菌结合疫苗则为分属不同种的病原体，为多联疫苗，主要预防不同的疾病。其中关于肠道病毒，根据国际病毒学分类委员会（ICTV）公布的分类，EV71/CV-A16/CV-A10/CV-A6同属于肠道病毒A种，故诸如EV71联合CV-A16的疫苗为多价疫苗，不应按照多联疫苗进行要求。
（二）研发应考虑的立题基础
多联苗最终服务于传染病的预防，已上市单苗的免疫程序（含首剂接种年龄、接种间隔和剂次，以及加强免疫等）则是疾病防控需求的直接体现，其最终目的是在发病高峰前建立免疫保护并确保持久。境内外传染病流行的特征和疾病防控的临床需求存在不同，因此可能出现适用于境外流行情况的多联苗不适用于境内的情况。
以麻腮风疫苗（MMR）和水痘疫苗（V）为例，欧美的麻腮风流行高峰在12月龄之后，故MMR和V首剂均为12月龄及以上，具备联合成为MMRV的基础，境外企业也已相应研发四联苗上市。而我国麻腮风中至少麻疹在12月龄前存在流行高峰，故含麻疫苗的首剂免疫程序为8月龄；水痘疫苗第1剂接种时间晚于12月龄，两者不具有免疫程序的相同或相似性，故在12月龄以下不具备研发MMRV的基础。同时，麻疹（M）和风疹（R）疫苗在8月龄的1次接种后已可提供长期保护，18月龄的MMR加强并非出于疫苗持久性的需求，主要为国家防控麻疹疫情目的的复种/强化免疫的阶段性工作措施，因此基于18月龄接种的需求将MMR和V进行联合的临床需求亦有限。再以乙肝疫苗为例，我国曾是乙肝大国，为了有效预防和阻断母婴传播，我国新生儿出生即接种首剂乙肝疫苗；而欧美多为2月龄才开始接种，这种差异就给拟联合乙肝的多联苗研发带来了挑战。
因此，服务于疾病预防的多联苗应首先考虑各单苗免疫程序的相同或相似性，其中建议优先以使用最为广泛且验证最为充分，也是最能契合现阶段疾病预防需求的国家免疫规划（NIP）疫苗程序为相同相似性的比较标准；若均为非NIP疫苗也基于相同道理建议以广泛应用且免疫程序较为统一的单苗免疫程序为比较标准。
基于此，本指导原则将免疫程序的相同或相似性按照实践中出现的可能暂分为了四类并相应提出多联苗研发立题的建议：基础免疫程序完全相同、基础免疫程序部分相同、基础免疫程序相似、仅加强免疫程序相同。例如，百白破疫苗的NIP程序为3、4、5月龄基础免疫三剂，部分Hib疫苗也为3、4、5月龄接种三剂，则属于基础免疫程序完全相同，具备较好的研发多联苗的基础。而脊髓灰质炎疫苗目前的NIP程序的基础免疫为2、3、4月龄接种三剂次，则与百白破疫苗的3、4月龄的两剂次相同，属于基础免疫程序部分相同，具备一定的多联苗研发基础。乙肝疫苗在1、6月龄需接种2剂，脊灰（灭活）疫苗在2月龄、百白破疫苗在5月龄各需接种1剂，分别相差1个月，则属于基础免疫程序具有相似性。百白破加强疫苗需要抗原含量的大幅调整，则为仅使用于加强免疫的情形。
（三）申报临床试验的条件
充分体现了鼓励创新的指导思想，对于研发者尚未注册上市，甚至尚未启动研发的单苗，也可与多联苗同期研发，但基本前提为能够至少合理预期该单苗具有安全有效性。从单苗到多联苗，随着疫苗成分更加复杂，安全性风险也相应增高，因此在整体的研发计划中初步获得单苗的安全性特征后再行接种多联苗，能够最大限度的减少受试者的安全性风险。这一指导思想贯穿了后续的申报临床试验具体条件和临床试验设计部分。一般来说，疫苗的创新性越高，对其安全性特征的掌握程度越低，也就越需要在多联苗试验前积累足够的数据。对于境内已上市疫苗，安全性信息积累相对充分，可与多联苗同期研发；对于创新型疫苗，大多缺乏直接的安全性数据，则更适宜于先行完成单苗的研发；创新程度介于二者之间的境内未上市境外已上市疫苗，虽也应先行开展单苗研究，但可考虑于研发过程中即启动联苗的研究，亦是为了加快整体研发速度。无论如何，研发者都应充分意识到在单苗未注册上市前开展多联苗研究的整体风险。
免疫程序相似或部分相同时，为了达到联合的条件，常会出现需要变更其中某个单苗免疫程序的情况，这种情况下即便研发者已有该单苗上市，也建议先完成单苗免疫程序变更研究，再行开展多联苗的研究。其原因主要包括三方面：第一，如果直接开展多联苗研究（为多联苗组、变更程序的联合接种组双臂试验），即使获得成功，也因纳入了联合的因素而不能证明相应单苗的单独接种程序可直接更改；这样就会造成同一个单苗，其在不同情况下接种程序不一致的情况，尤其是在涉及NIP疫苗时，可能造成免疫工作的混乱。第二，如为追求速度将单苗变更程序的研究与多联苗的研究合并开展，则整体试验设计将会非常复杂。为最大限度减少联合接种因素的干扰，单苗免疫程序变更的研究宜以单独接种的方式进行，以客观评价程序变更的影响。那么整体研究至少包括程序变更前单苗单独接种组、程序变更后单苗单独接种组、程序变更后单苗联合接种组、多联疫苗接种组等至少4个试验分组，复杂性和整体失败风险大大增加。第三，变更免疫程序本就属于预防用生物制品注册分类的改良型疫苗，应当单独申报临床试验。
该部分主要以实践中最为常见的二联苗研发为例进行分类建议；同样是基于安全性和有效性整体风险控制，推荐自二联苗开始循序渐进的研发联合程度更高的疫苗。
（四）临床试验设计
均是着眼于多联苗较之单苗临床试验的特殊之处，其中的通用考虑、评价标准的调整是所有多联苗均需考虑的特殊之处，而特殊考虑则更加针对特定情形的多联疫苗。
对照组的接种方式是多联苗临床试验最为特殊之处。相关文献认为，一般而言，包括活病毒疫苗在内的不同类型疫苗可以同时接种而不至于降低疫苗的安全性和有效性。大多数目前广泛使用的疫苗同时接种不会增加不良反应的严重程度及发生率。类似地，疫苗的同时接种通常不会引起免疫干扰。上述观点应是基于境外疫苗注册上市前多会开展联合接种研究的相关数据支持。而从我国疫苗的研发的历史发展水平和现状来看，尚缺乏联合接种与间隔接种的对比研究数据积累；且同一种疫苗往往有多个企业生产，进一步增加了同时接种后影响的不确定性。因此多联苗的试验中对照组若选择联合接种，需一定的联合接种研究数据支持。
从多联苗研发角度鼓励创新，不能因此而削弱对单苗创新的要求。当在研的单苗具有一定创新性时，应充分的开展抗原量、佐剂和免疫程序等的研究，即优先确保单苗获益风险比的最大化。例如脑膜炎球菌结合疫苗是目前研发较为广泛的疫苗，但各企业使用的蛋白载体、型别组合、免疫程序等均存在较大差异，这种情况下不宜为了追求多联苗的研发速度，不经探索直接采用已上市同类疫苗的免疫程序，这样反而削弱了整体创新性。
在特殊考虑部分，为进一步加强实践指导性，重点选取了二联苗中一个单苗未上市（拟上市或不拟上市）以及仅用于加强免疫等两种最为常见的情形，细化其临床试验设计的思考。其中在研单苗拟同步上市和同期开展单苗和多联苗研究的情况最为复杂，设计类似于单苗需变更免疫程序，需要四臂试验，但其优势为在研单苗可能单独研发成功。单苗若不拟上市（以相应上市单苗作为对照），虽然设计更为简单，但会面临因受试者直接以多联苗方式接种在研单苗成分而增加的安全性风险，以及单苗失去单独验证和成功的机会。以上，即为鼓励首先完成单苗研发，再行考虑多联苗的重要原因。与常规的疫苗研究均采用前瞻性设计不同，对于仅用于加强免疫的多联苗（如加强用百白破疫苗），研究者往往更倾向于直接自加强免疫时招募已完成基础免疫的受试者入组以节约时间，这从设计上就包含了回顾性研究的因素，因而也就不可避免的面临回顾性研究的固有缺陷，例如各种可能未知或者不可控的混杂和偏倚因素，不仅受试者筛选条件和样本量的要求更高，且结果的可评价性也面临挑战，其整体失败的风险也更大。 
鼓励先开展单苗的研究的另一方面原因也是基于多联苗的研究相对较为复杂，经单苗中充分验证的则可不需再于多联苗的研究中重复，主要为有效性的评价项目可以合理减少。疫苗联合后可能导致某些抗原的有效性发生变化，这是多联苗无法回避的问题。例如有研究发现百日咳疫苗与IPV联合后会使百日咳的效力下降、脑膜炎（结合）疫苗与Hib联合后Hib的免疫原性上升、减毒活疫苗联合后可能产生病毒间的免疫应答干扰等等。在增加便利性的临床获益预期下，允许多联苗有效性评价标准合理的进行下调，但这种下调并不是用来支持不充分研发单苗、或不考虑免疫程序的差异性强行研发多联苗的理由。
本指导原则基于既往指导原则，整合了疫苗临床研究领域的相关指导原则，并未突破原指导原则和法规的要求。本指导原则仅代表药品监管部门当前的观点和认知。未来，我们也会根据审评实际和研发的发展，不断丰富和完善本指导原则。
