附件3
《重组人凝血因子Ⅷ临床试验技术指导原则》

《重组人凝血因子Ⅸ临床试验技术指导原则》

起草说明
一、背景

血友病是一种凝血因子缺乏的遗传性疾病，目前主要的治疗手段为相应因子的替代治疗，已上市产品主要是血源性凝血因子和基因重组类凝血因子。随着更多血友病患者趋向选择预防性治疗，凝血因子Ⅷ和凝血因子Ⅸ制品的需求量也相应增加。与血源性凝血因子相比，重组产品无原料血浆的限制，并可降低病毒感染的风险。目前国内多家企业正在积极进行重组人凝血因子Ⅷ制品的研发和申报，同时国外多家企业也申报了重组人凝血因子Ⅷ和凝血因子Ⅸ制品的进口注册。

针对重组人凝血因子Ⅷ和凝血因子Ⅸ制品的临床试验，国内尚无相关指导原则进行规范指导，药审中心于2017年启动了《重组人凝血因子Ⅷ临床试验技术指导原则》、《重组人凝血因子Ⅸ临床试验技术指导原则》的起草。在结合国内现有技术指导原则和有关法律法规、并充分借鉴先进国家和地区的相关技术指导原则和技术要求的基础上，梳理、研究和总结了重组人凝血因子Ⅷ和重组人凝血因子Ⅸ临床试验和评价中的共性问题和基本要求，形成了本指导原则初稿，并于2017年11月30日召开专家会对初稿内容进行了讨论。会后形成的征求意见稿于2018年4月19日至2018年5月18日期间在药审中心网站上广泛征求意见，共收到有效反馈意见89条。2018年9月20日，药审中心组织召开专家会对反馈意见的相关内容进行了讨论，形成了本指导原则定稿。

两个指导原则的目的是为了更好地规范、引导重组人凝血因子Ⅷ和重组人凝血因子Ⅸ制品临床试验的实施，促进该类制品的良性发展。指导原则分为前言、适用范围、研究概述、上市前研究、上市后研究、生产工艺变更制品的研究和风险管理计划七个方面。需要指出的是，本指导原则是根据国内外以往重组人凝血因子Ⅷ和重组人凝血因子Ⅸ的临床研究结果和经验而提出的有关临床研究中的建议和应注意的问题。论及的内容可能无法涵盖临床研究的所有方面，对于实际应用中的特定制品和特定问题，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积累而逐步完善。

二、反馈信息情况

2018年4月19日至2018年5月18日征求意见期间，共收到反馈意见6份，其中，个人1份，企业5份。整理出有效反馈意见共计89条，其中涉及重组人凝血因子Ⅷ指导原则意见63条，涉及重组人凝血因子Ⅸ指导原则意见26条。

反馈意见主要包括以下内容：指导原则的适用范围是否应包含血源性凝血因子、未经治疗患者（Previous Untreated Patients, PUPs）人群临床试验要求、经治疗患者（Previous Treated Patients, PTPs）暴露日的要求、不同人群上市前后的样本量要求、安全有效性研究与PK研究的研究程序、手术患者的纳入、抑制物不良反应报告等问题。

三、修订说明

（一）指导原则的适用范围

鉴于血源性凝血因子与重组凝血因子的来源、工艺等均有较大差异，因此本指导原则集中于重组产品。血源性凝血因子的要求可在参照2016年专家会讨论结果的基础上，增加PK/PD试验的要求，即，血源性凝血因子Ⅷ的安全有效性研究要求至少50例单臂试验，包括12例PK/PD试验，血源性凝血因子Ⅸ的安全有效性研究要求30例单臂试验，包括12例PK/PD试验。

（二）PUPs人群临床试验要求

PUPs人群的临床研究可在重组凝血因子上市后再进行，其中，样本量要求：重组人凝血因子Ⅷ可评价病例至少30例，重组人凝血因子Ⅸ可评价病例至少20例。

（三）PTPs暴露日收集

PTPs基线暴露日采用≥150EDs的标准（＜6岁患者要求≥50EDs），受试者是否满足PTPs定义须经研究者确认，不认可患者主诉和确诊/治疗年限。

（四）安全有效性研究与PK研究的研究程序

建议首先开展单次给药的PK 研究，且最好设置≥2个剂量组，以了解产品的药代动力学特征和初步安全性。单次PK试验完成后可考虑开展按需和预防性治疗研究，重复给药的PK试验可考虑在预防性治疗研究中开展。按需治疗和预防性治疗的安全有效性研究不需要等待完成给药3—6个月的重复PK试验后再开展。

（五）手术患者的纳入

考虑到受试者的安全性，建议仅纳入择期手术患者考察凝血因子的有效性和安全性。

（六）抑制物不良反应报告

所有类型的抑制物均需报告SAE，并需在临床试验方案中明确出现抑制物的后续处置方案。

（七）儿童患者（＜12岁）试验

儿童试验应在≥12岁受试者中获得部分数据后开展。考虑到儿童受试者的依从性，可适当减少其PK试验中的采血点。研究者可考虑在预防性治疗临床试验中，进行儿童重复给药的PK研究。儿童受试者中的临床试验应按照年龄分为两组：＜6岁组；≥6岁且＜12岁组（重组凝血因子IX可不分年龄亚组）。

另外对指导原则中前后文一致、措辞及语序问题进行了部分修改，详见两个指导原则中的具体内容。
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