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重组人凝血因子Ⅸ临床试验技术指导原则

1前言

血友病B是一种由凝血因子Ⅸ（Coagulation Factor Ⅸ, FⅨ）缺乏而导致的出血性疾病，是X染色体连锁的隐性遗传性疾病，主要由凝血因子Ⅸ基因突变引起。

血友病B的临床表现主要为关节、肌肉和深部组织出血，也可有胃肠道、泌尿道、中枢神经系统出血以及拔牙后出血不止等。若反复出血，不及时治疗可导致关节畸形和（或）假肿瘤形成，严重者可危及生命。根据患者FⅨ活性水平可将血友病分为轻型（FⅨ水平：5～40 %）、中间型（FⅨ水平：1～5 %）和重型（FⅨ水平：<1 %）。轻型患者一般很少出血，只有在损伤或手术后才发生；重型患者自幼可有自发性出血（可发生于身体的任何部位）；中间型患者出血的严重程度介于轻型和重型之间。

FⅨ替代治疗是目前血友病B的主要治疗手段，一般首选基因重组FⅨ、病毒灭活的血源性FⅨ，在无法获得上述产品时可选用新鲜冰冻血浆等。FⅨ替代治疗可分为按需治疗和预防性治疗。

本指导原则旨在为重组人凝血因子Ⅸ（Recombinant Human Coagulation Factor Ⅸ, rhFⅨ）用于治疗和预防血友病B患者申请上市许可、或已上市产品发生重要生产工艺变更需开展临床试验时提供建议。

本指导原则可能无法涵盖临床试验的所有内容，对于实际应用中的特定产品和特定问题，应视具体情况具体研究决定。本指导原则亦将随科学技术发展和经验的积累而逐步完善。
2适用范围
本指导原则适用于治疗和预防血友病B患者出血症状的rhFⅨ制品上市前和上市后进行的临床试验；已获批产品发生重要生产工艺变更以致于可能影响产品的有效性和安全性，需要进行临床试验时，本指导原则同样适用。

3概述

临床研究应遵循《药品临床试验质量管理规范》（GCP）的要求。

由于血友病B发病率较低，上市前研究的数据可能不足以全面评估rhFⅨ制品的有效性和安全性（特别是免疫原性）。因此，为了更加全面的评估产品的有效性和安全性，并考察上市后常规用药与上市前临床试验结果的长期一致性，需对rhFⅨ制品开展上市后临床研究。

3.1名词解释

经治疗患者（Previous Treated Patients, PTPs）：对于≥6岁患者，PTPs定义为曾接受FⅨ治疗且给药暴露日（Exposure Days, EDs）大于150EDs的患者；对于＜6岁患者，PTPs定义为曾接受FⅨ治疗且给药暴露日大于50EDs的患者。

未经治疗患者（Previous Untreated Patients, PUPs）：从未接受过FⅨ（新鲜冰冻血浆除外）治疗的患者。

抑制物：指FⅨ的中和抗体。

3.2研究人群

临床试验中纳入的血友病B患者应涵盖不同年龄段人群，包括成人和青少年（≥12岁）以及儿童（＜12岁）。
鉴于经治疗患者（Previous Treated Patients, PTPs）人群中FⅨ的中和抗体（也称作抑制物）发生率较低，因此建议首先在PTPs中进行rhFⅨ制品的药代动力学、有效性和安全性研究，然后在未经治疗患者（Previous Untreated Patients, PUPs）中进行有效性和安全性的研究，特别是免疫原性的研究。所有rhFⅨ制品都须在PUPs人群中进行研究，上市前若未进行PUPs人群研究，说明书中不应涵盖此人群，且须在上市后补充PUPs人群中的研究。

3.3研究程序

建议首先在≥12岁PTPs受试者中获得单次给药的PK特征和初步安全性试验结果，以指导后续试验设计。

临床试验应从年龄≥12岁的PTPs受试者开始，在获得≥10名该受试者人群50EDs的试验结果后，再开始在＜12岁受试者中的临床试验。在各年龄组中均应先进行药代动力学研究，了解药物代谢特征后，再进行有效性和安全性研究。

有效性和安全性研究的试验设计应包含按需治疗和预防性治疗。可根据受试药物的特征和试验目的设计合理的疗效评价和随访时间。一般情况下，按需治疗应完成≥6个月的疗效评价，预防性治疗应完成≥50EDs且≥6个月的疗效评价。
PUPs受试者的临床试验，需要在完成＜12岁PTPs受试者的药代动力学研究，并且获得至少10名<12岁PTPs受试者≥50EDs的有效性及安全性数据后，才可以开展。PUPs的临床试验可在上市前或上市后开展。
建议在研究过程中，采用模型化和仿真的方法对成人和青少年组、儿童组数据进行综合分析，以充分挖掘已有数据，为后续试验设计提供参考。

3.4样本量

为了评价输注rhFⅨ后血中凝血因子Ⅸ的恢复水平、止血或预防出血的疗效，并为安全性评估提供充分的信息，需要足够的受试者参加临床试验。

综合考虑受试药物有效性和安全性评价所需的临床数据与血友病B发病率，成人和青少年组（≥12岁）、儿童组（＜12岁）的上市前临床试验的最低样本量均为20例，一般情况下，按需治疗和预防性治疗的评价均需达到上述样本量的要求，按需治疗与预防治疗可考虑采用序贯设计。

上市后应完成至少50名PTPs受试者的临床试验，并考虑年龄均衡。临床试验期间需要更多关注药物的安全性信息。通常情况下，参加上市前临床试验的受试者可以继续参加上市后研究。

PUPs人群研究需要在至少20名受试者中进行。

3.5 效价和抑制物检测

FⅨ效价测定受检测方法、试剂和参考/标准品的影响较大，测定方法造成的效价差异可能影响成品的效价标定和输注后的临床监测。当所用方法、试剂、参考/标准品发生变化时，建议考虑通过适宜的可比性研究评估其对效价测定的影响。

FⅨ效价和抑制物测定方法需按照相关指南进行充分的方法学验证，尤其是多中心临床试验中，建议由具有专业资质的中心实验室统一进行测定，若由各研究中心自行测定，则建议考虑各中心检测试剂、参考/标准品等的差异，并进行充分的方法学验证。 

临床试验期间，建议对抑制物测定的时间点可以包括：第一次给药前、ED10-15、ED50-75、ED100，在FⅨ水平达到基线时采集样本进行抑制物测定。为监测抑制物，建议同时监测FⅨ活性回收率，测定的时间点可以包括：第一次给药（ED1）后、ED10-15、ED50-75、ED100。
4 rhFⅨ注册/上市前临床试验

根据受试者人群的不同，rhFⅨ制品的上市前临床试验主要包括三部分：在≥12岁PTPs受试者中的研究、<12岁PTPs受试者中的研究以及PUPs受试者中的研究。

4.1 在≥12岁PTPs受试者中的研究

4.1.1 药代动力学研究

应在至少12名PTPs受试者中进行。受试者应为年龄≥12岁的中重型血友病B患者（FⅨ水平≤2%），具有免疫能力（HIV阳性患者的CD4 淋巴细胞>200/μl），受试者须为HIV阴性，或病毒载量<200粒/μl或<400000拷贝/ml的HIV阳性患者，且在试验前一定时期内没有输注过任何含FⅨ的产品，洗脱期具体时间根据试验前受试者所使用的FⅨ产品的半衰期制定，受试者入组时须无明显出血症状且无抑制物产生。

研究参数应包括增量回收率、体内消除半衰期、药时曲线下面积（AUC）和清除率等。

给药剂量可考虑选择50～75 IU/kg，应在输注前、输注结束后10—15分钟、30分钟、1小时采样，以获得增量回收率的结果。为使采样点包含活性-时间曲线的主要部分，后续采样点可根据rhFⅨ的类型和特点（如长效rhFⅨ制品）进行设计。临床试验过程中，应准确记录实际采样时间点。为保持一致性，建议在中心实验室进行药代动力学试验样本的检测。
参加药代动力学试验的受试者接受受试药物持续的预防性治疗3—6个月后，需重新测定相同的药代动力学参数，给药剂量与第一次药代动力学试验相同。同时也需要进行抑制物的检测，抑制物检测时间点可考虑选择给药前、ED10-15和ED50-75。

rhFⅨ的效价测定方法应稳定可靠，血浆中rhFⅨ的检测方法应与rhFⅨ效价标定的方法一致，使用不同的检测方法时，需详细描述所使用的方法并进行方法学验证。

药代动力学研究的受试者可继续参加后续确证性临床试验。
4.1.2 确证性临床试验

4.1.2.1 受试者选择

受试者须年龄≥12岁，FⅨ水平≤2%，具有免疫能力（HIV阳性患者的CD4淋巴细胞应>200/μl）。受试者须为HIV阴性，或病毒载量<200粒/μl或<400000拷贝/ml的HIV阳性患者。需要记录受试者的基线情况，包括病程、出血状况、病毒感染状态等内容。

针对手术患者的临床试验，受试者须为曾接受过≥2次手术（包括大手术）的拟择期手术的中重型血友病B受试者（FⅨ水平≤2%），样本量应不少于5名。

如果研究连续输注的用法，需在至少10名拟择期手术的中重型血友病B患者（FⅨ水平≤2%）中开展相关的临床试验。

4.1.2.2 疗效评价
临床试验中可用于评价FⅨ产品有效性的指标主要包括以下四类： 

（1）直观评价受试药物预防出血和止血效果的疗效指标

①年化出血率（Annualized Bleeding Rates，ABR）：分自发性和创伤性出血以及总的出血，ABR可采用以下公式进行计算：疗效评价期出血次数/（治疗期天数/365.25），当采用ABR作为主要疗效指标时，要考虑疗效评价时长不宜太短，应不少于6个月，对于给药频次较低的长效制品应综合考虑暴露日的问题。

②出血症状和体征改善评分：当出血发作给予治疗时，按照既定的四级评分量表对止血疗效进行评价。评分标准如下表所示。

	分级
	治疗效果

	极好
	首次注射8小时内有完全的疼痛缓解和/或出血体征改善，在注射后72h内无需给予额外的注射以缓解同一出血部位持续的体征。

	良好
	首次注射8小时内有明显的疼痛缓解和/或出血体征改善，在注射后72h内至少需要给予1次额外的注射才可使出血发作完全缓解。

	中等
	首次注射8小时内开始有所改善，在注射后72h内需要至少给予1次额外的注射才使出血发作部分缓解。

	无效
	首次注射8小时没有或仅有微小改善，或者状况恶化。


③靶关节（Target Joints）数：连续6个月内发生≥3次自发性出血的关节为靶关节，而当连续12个月内出血次数≤2次时，则不再为靶关节。

对于以预防性治疗为目的的临床试验，应选择合适的临床指标反映试验药物对关节的保护作用。 

（2）血液中FⅨ活性

通过测定血液系统中FⅨ活性，反映输注后FⅨ水平的提升。

①增量回收率（Incremental Recovery）：由输注结束后1小时内所测得的FⅨ的峰值活性（以Cmax表示）计算得出，单位为[IU/dL]/[IU/kg]，其计算方法如下：
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如果基线FⅨ活性值较高，应考虑扣除基线活性。
②FⅨ活性回收率：其计算方法如下：
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（3）给药剂量及注射次数

通过记录注射次数、给药剂量（包括平均注射剂量和总用量）评价rhFⅨ在治疗和预防出血中的效果。

（4）生存质量评估量表

目前已有多种评估量表可用于血友病患者生存质量的评估，如儿童生存质量测定量表（The Pediatric Quality of Life Inventory Measurement Models, PedsQL）、血友病关节健康评估表（Haemophilia Joint Health Score, HJHS）等。建议在临床试验过程中，采用经过充分验证的、适合研究人群的量表。

除以上指标外，还可将疗效低于预期（Less-Than-Expected-Therapeutic Effect, LETE）的发生率纳入考察范围，并考虑凝血指标的测定，如活化部分凝血酶原时间（APTT）、血浆凝血酶原时间（PT）、D-二聚体等，以此判断受试者输注rhFⅨ后凝血功能的变化。
临床试验设计应包含按需治疗和预防性治疗的研究。应根据制品的特征和试验目的选择合理的疗效指标。评价按需治疗的疗效时，需要至少包括止血疗效评价指标和反应FⅨ活性两类指标；评价预防性治疗的疗效时，考虑其目的是为了减少出血、避免关节致残，应重点考虑评价年化出血率和靶关节数，并评价预防性治疗过程中rhFⅨ治疗突破性出血的疗效。同时，建议在按需治疗和预防性治疗研究中分析注射次数和给药剂量等信息。
对于手术患者临床疗效的评价，可以包括止血效果、失血和输血需求等情况。
4.1.2.3 安全性评价

rhFⅨ的安全性应关注以下几个方面：免疫原性、超敏反应和其他不良事件。其中抑制物产生、超敏反应是FⅨ的主要不良反应，应予以重点关注。

采用非人类细胞系为表达系统时应考虑可能引入的污染以及制品免疫原性的改变。病毒安全性方面，要根据生产过程中是否引入人或动物血浆蛋白成分而分析其传播传染性病原体的风险。
临床试验期间，需对所有接受rhFⅨ制品的受试者进行包括生命体征在内的安全性评估，对出现的所有不良事件进行记录和上报，并就其与rhFⅨ制品的因果关系、严重性和预期结果进行分析判断。

免疫原性： 
rhFⅨ制品的免疫原性须在上市前进行研究，并在上市后进一步研究加以证实。

在凝血因子替代治疗中，血友病B患者产生抑制物的几率低于血友病A患者。在中重型血友病B（FⅨ水平≤2%）患者中，产生抑制物的概率约为4%，研究表明，抑制物的生成通常与FⅨ基因的完全缺失有关。与血友病A患者不同，血友病B患者会伴随抑制物形成而更频繁地发生超敏反应。有文献报道，血友病B患者在接受FⅨ免疫耐受疗法后出现了超敏反应和肾病综合症。

抑制物的发生需要基于临床表现并通过实验室检测加以确认。研究中应关注以下内容： 

1）应首先在中重型PTPs受试者中（FⅨ水平≤2%）开展抑制物产生的研究。

2）因超敏反应的发生可能与抑制物相关，应关注试验过程中的超敏反应。

3）建议在rhFⅨ水平恢复至基线时采集样本进行抑制物检测。采样时间的确定还应考虑rhFⅨ的特征（如半衰期延长的rhFⅨ），以避免血样中残留的FⅨ对抑制物测定的影响。
4）FⅨ抑制物的检测建议采用Bethesda检测法或者Nijmegen改进的Bethesda方法进行，并以Bethesda单位（BU）表示。样本检测前，须对检测方法进行充分的方法学验证。若抑制物检测结果呈阳性，则需要重新采集受试者的血样进行复检确认，并在SAE报告中记录采样时间点。

5）抑制物产生定义为Bethesda抑制物滴度≥0.6 BU/ml。将“低滴度”抑制物的阈值定为≥0.6BU/ml，“高滴度”抑制物定为>5BU/ml；

6）应关注影响抑制物测定的因素，如慢性病毒感染（例如HIV、HCV）或狼疮抗凝物等；

7）需要记录受试者的详细情况，如家族史、生活习惯、健康状况、感染情况、治疗的原因、治疗起始日期、治疗类型（按需、预防、连续输注等）。

8）对于出现抑制物的受试者，需记录其FⅨ基因突变类型。

9）临床试验过程中，应监测rhFⅨ活性回收率并观察疗效，若未达到预期，应考虑抑制物形成的可能性。

对于产生抑制物的受试者，应根据受试者情况及临床治疗经验及时给予恰当的治疗，并递交包括抑制物滴度、临床止血效果、累积抑制物发生率和给药天数等在内的完整临床报告。临床试验中应对疑似产生抑制物或已经产生抑制物的受试者的血浆样本进行妥善储存，以便在监管部门需要时再次实施抑制物分析。

超敏反应：

受试者使用rhFⅨ制品后可能会发生超敏反应，该超敏反应可能与抑制物形成有关。当发现超敏反应时，应关注受试者抑制物形成情况。另外，制品中含有的宿主细胞蛋白、生产过程中使用的辅料以及残留物等也可能引起超敏反应。

4.2 在<12岁PTPs受试者中的研究

儿童对FⅨ制品的反应可能与成年人不同，故需要对儿童进行多中心临床试验。在完成至少10名≥12岁的PTPs受试者50EDs治疗，初步了解制品的安全性后，才可开展＜12岁受试者的临床试验。

儿童临床研究应从药代动力学开始，药代动力学参数应包括增量回收率、体内半衰期、药时曲线下面积和清除率等。PK试验中，＜12岁PTPs受试者至少16名，其中＜6岁PTPs受试者不少于6例。在第一次给予受试药物前，应首先了解受试者先前使用其它FⅨ制品的药代动力学信息（包括活性回收率及半衰期等）。考虑到儿童受试者的依从性，可适当减少药代动力学的采样时间点，并根据rhFⅨ的类型（如半衰期延长的rhFⅨ）调整采样时间点。试验过程中应准确记录输注后实际取样的时间点。为保持一致性，建议在中心实验室进行药代动力学试验样本的检测。

在儿童受试者中的有效性和安全性考察，需至少20名PTPs受试者（FⅨ水平≤2%），其中＜6岁PTPs受试者应至少6例。疗效评价时长、疗效指标等的选择，可参考≥12岁PTPs受试者临床研究的考虑。要同时监测治疗过程中rhFⅨ制品的用法用量（预防或按需治疗）和抑制物的发生。对抑制物的考察，可参考4.1.2.3中免疫原性部分。

完成＜12岁儿童的上市前研究之后，在上市后研究中可以招募任何年龄的PTPs，但需考虑年龄均衡。

4.3 在PUPs受试者中的研究

所有的rhFⅨ制品均须进行PUPs人群的临床研究，可在上市前或上市后开展。在获得20名PUPs的有效性和安全性数据前，说明书中的适应症人群中不可包含PUPs。

批准PUPs成为适应症人群的前提是完成至少20名PUPs给药≥50EDs的有效性和安全性评价，并承诺在批准上市后完成20例受试者给药至100EDs的研究。PUPs受试者临床研究及应用过程中抑制物的检测时间点可参考《血友病诊断与治疗中国专家共识》（2017年版）。

PUPs受试者的临床研究，需要在完成<12岁PTPs受试者的药代动力学研究，获得至少10名＜12岁PTPs受试者的50EDs数据（其中<6岁PTPs受试者至少3名），才可以开展。

5 rhFⅨ制品的上市后临床试验 

为了收集更多的临床数据，确保上市后常规用药与上市前临床试验结果的长期一致性，需要进行上市后研究。上市后临床研究需考虑上市前临床研究的结果。除有效性和一般安全性外，应特别关注制品的免疫原性、血栓形成和超敏反应情况。

一般来说，上市后研究要考虑国内血友病B患者人群情况。详细了解并记录受试者的日志、记录表等资料信息，包含最近50EDs或最近2年的用药情况，以便确认治疗方式（如预防、按需或手术）。

上市后研究中需至少50名PTPs受试者完成100EDs的给药。研究中可纳入任何年龄的PTPs，纳入的受试者年龄分布需均衡。

关于PUPs的研究，整个临床研究中，包括上市前和上市后，需至少20名PUPs受试者完成100EDs的给药。

一般来说，参加上市前临床研究的受试者可以继续参加上市后研究，对于新招募的受试者，筛选期应检测其抑制物水平。

在上市后研究中，可以纳入免疫耐受诱导（ITI）成功的重度血友病B患者，以获得该患者人群应用rhFⅨ制品的信息。在纳入的受试者中，ITI患者的比例不得高于25%。还可纳入感染HIV、HCV等的血友病B患者，以探索FⅨ制品在该类患者中的有效性和安全性。HIV阳性患者须满足以下条件：CD4淋巴细胞＞200/μl，病毒载量＜200粒/μl，约400000拷贝/ml。由于目前HIV阳性患者的治疗用药对抑制物的形成或者疗效影响未知，因此临床试验过程中，应记录受试者的基线疾病及相应伴随用药情况。其他受试者，如HCV感染者、血小板水平降低患者、肝功受损患者及凝血功能改变等患者，也应对其疾病状况及伴随用药等相关信息进行记录。

在提交上市申请时，应一并提交上市后临床研究方案及风险管理计划。上市2年后需向有关管理部门提交研究进展报告，包括受试者招募状态和试验进展等信息。在再注册申请时需要提交上市后研究的完整报告。
6 rhFⅨ制品生产工艺变更时的临床试验

生产工艺变更可能对rhFⅨ的分子结构和生物学特性产生影响，进而可能影响临床疗效和安全性。如果不能排除上述影响，应考虑开展试验证明生产工艺变更后制品在质量、安全性和疗效方面与变更前制品具有可比性。建议从产品质量考察开始，必要时可通过非临床或临床试验进一步验证。生产工艺变更需开展的研究可参考生产工艺变更相关指导原则。

临床研究可根据工艺变更的具体情况而定，从比较生产工艺变更前后制品的药代动力学试验开始，逐步实施。选择至少12名PTPs受试者进行生产工艺变更前后制品的比较药代动力学试验，受试者纳入标准、给药剂量、药代动力学参数及采样时间等参考4.1.1。受试者要使用生产工艺变更后制品持续预防性治疗6个月，并在3-6个月期间重新进行一次相同的药代动力学试验。

有效性和安全性方面的研究可参考上述第4部分的内容。临床研究数据要足以说明变更后制品的有效性和安全性，根据预期风险，对生产工艺变更前后产品之间的差异进行监测。需特别关注生产工艺变更前后产品的免疫原性变化。
综上，递交申请时需要说明生产工艺变更对制品疗效和安全性可能造成的潜在影响，并对临床试验计划的合理性进行阐述和论证。

7 风险管理计划

风险管理计划（Risk Management Plan, RMP）应当结合产品特点，并基于风险管理计划的一般指导原则进行制定。制定的风险管理计划应包括但不限于本部分论述的内容，可从以下几点进行考虑。

在上市前临床试验中，应根据受试者人群特征、产品特点等内容设置合理的风险管理计划，如受试者出现抑制物后的处理措施等，以保证受试者安全性。

上市后风险管理计划中，需要对未纳入临床试验的人群制定风险管理计划和药物警戒计划。未纳入临床试验的人群主要是基于前期临床试验相关的患者排除标准而得出，该部分人群可能成为rhFⅨ制品的使用人群，但限于临床试验设计而无法从临床试验中获得其使用rhFⅨ制品的信息。

在风险管理计划中应包含已确定风险及非预期风险的监控。已确定的rhFⅨ制品风险主要包括抑制物形成、超敏反应、缺乏药物疗效和血栓形成等。

抑制物形成：

须对已报告的新生或复发的抑制物进行综合分析，并以累计报告的形式在RMP中列出，包括：

1）抑制物报告的来源，如：临床试验、上市后研究、自发报告等。

2）抑制物滴度：如果实验室检测结果呈阳性，需重新采集样本进行复检。样本需妥善保存以备后续检测。

3）产生抑制物的风险分类：如：血友病B严重程度、治疗状态（即PUPs/PTPs）、人凝血因子Ⅸ制品的累计暴露量（总EDs及受试制品的EDs）、基因突变类型、首次接受治疗的年龄、治疗强度等。

4）特殊人群，如：经过手术治疗随后产生抑制物的患者，由一种制品转换为另一制品而引起的特殊风险（例如产生抑制物，缺乏疗效）的患者等。对于使用生产工艺有明显变更的制品的患者，需关注生产工艺变更所带来的风险。

超敏反应：

使用rhFⅨ制品时，可能会发生由宿主细胞蛋白、生产过程中使用的辅料以及残留物等引起的超敏反应，包括局部和全身过敏反应。需关注发生超敏反应的患者，并对其抑制物产生情况进行随访研究。

缺乏药物疗效：

缺乏药物疗效和突破性出血可能是由于抑制物造成的。当发现药物缺乏疗效时，应特别关注抑制物的形成，需要提交药品用量、活性回收率、半衰期、抑制物测定等在内的详细随访信息。

血栓形成：

应对血栓形成事件进行监测并汇报。
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附录一

重组人凝血因子Ⅸ临床试验基本程序

≥12岁PTPs受试者的临床试验：
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＜12岁受试者的临床试验：
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≥12岁 

附录二

	重组人凝血因子Ⅸ临床试验技术要求概述

	试验对象
	研究类别
	参数和观察指标

	≥12岁PTPs受试者的上市前临床研究

	12名未产生抑制物且无明显出血症状的血友病B患者（≥12岁PTPs；FⅨ水平≤2%）。
	药代动力学
	增量回收率、半衰期、药时曲线下面积、清除率等。

	
	安全性
	血压、心率、体温、呼吸速率等生命体征及不良事件，抑制物、超敏反应、血栓形成等。

	至少5名曾接受过≥2次手术（包括大手术）、并拟择期手术的血友病B患者（≥12岁PTPs；FⅨ水平≤2%）。
	临床疗效
	止血疗效、出血和输血需求情况、rhFⅨ用量等。

	
	安全性
	生命体征和不良事件等。

	20名具有免疫能力的血友病B患者（≥12岁PTPs；FⅨ水平≤2%；HIV阳性患者CD4淋巴细胞>200/μl）；按需治疗与预防治疗可考虑采用序贯设计。按需治疗需≥6个月，预防性治疗需至少50EDs且≥6个月。
	临床疗效
	评价按需治疗的疗效时，需要至少包括止血疗效评价指标和反映FⅨ活性两类指标；评价预防性治疗的疗效时，应重点考虑评价年化出血率和靶关节数；预防治疗期间的突破性出血应进行按需治疗评价。

	
	免疫原性
	检测首次给药前、ED10~15、ED50~75抑制物滴度，对于产生抑制物的受试者，应根据受试者情况及临床治疗经验及时给予恰当的治疗。

	
	安全性
	生命体征及不良事件，超敏反应、血栓形成等。

	<12岁PTPs受试者的上市前临床研究（在获得10名≥12岁PTPs受试者50EDs的试验结果后，方可开始以下临床研究）

	16名未产生抑制物且无明显出血症状的血友病B患者（＜12岁PTPs， FⅨ水平≤2%），其中＜6岁受试者不少于6例。
	药代动力学
	增量回收率、半衰期、药时曲线下面积、清除率等。

	
	安全性
	血压、心率、体温、呼吸速率等生命体征及不良事件。抑制物、超敏反应、血栓形成。

	20名血友病B患者（＜12岁PTPs，FⅨ水平≤2%），其中＜6岁受试者≥6例。按需治疗与预防治疗可考虑采用序贯设计。按需治疗需≥6个月，预防性治疗需至少50EDs且≥6个月。
	临床疗效
	评价按需治疗的疗效时，需要至少包括止血疗效评价指标和反映FⅨ活性两类指标；评价预防性治疗的疗效时，应重点考虑评价年化出血率和靶关节数，预防治疗期间的突破性出血应进行按需治疗评价。

	
	免疫原性
	在首次给药前、ED10~15、ED50~75进行抑制物测定，对于产生抑制物的受试者，应根据受试者情况及临床治疗经验及时给予恰当的治疗。

	
	安全性
	生命体征及不良事件，超敏反应、血栓形成等。

	上市后研究

	共需完成50名血友病B PTPs患者的100EDs的研究（上市前研究中纳入的PTPs可以继续给药至100EDs，新纳入的PTPs需接受100EDs给药）
	临床疗效、免疫原性、安全性
	参照正文

	PUPs研究：需要在完成＜12岁PTPs受试者的药代动力学研究，获得10名<12岁（其中至少3名<6岁）PTPs受试者50EDs的临床试验数据之后，才可以开始本项研究

	至少20名PUPs，完成至少50EDs的研究
	临床疗效
	评价按需治疗的疗效时，需要至少包括止血疗效评价指标和反映FⅨ活性两类指标；评价预防性治疗的疗效时，应重点考虑评价年化出血率和靶关节数，预防治疗期间的突破性出血应进行按需治疗评价。

	
	免疫原性
	参考《血友病诊断与治疗中国专家共识》（2017年版）；对于产生抑制物的受试者，应根据受试者情况及临床治疗经验及时给予恰当的治疗。

	
	安全性
	生命体征及不良事件，超敏反应、血栓形成等。

	PUPs适应症的上市批准后承诺：应完成20名PUPs给药100EDs的研究（上市前研究中纳入的20名PUPs可以纳入上市后研究，继续接受给药至100EDs）
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