附件2

下腔静脉滤器临床试验注册审查指导原则

[bookmark: OLE_LINK2]本指导原则旨在指导注册申请人对下腔静脉滤器开展临床评价的资料准备，同时也为技术审评部门审评下腔静脉滤器临床评价资料提供参考。
本指导原则是对下腔静脉滤器临床评价的一般要求，申请人需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的，随着法规和标准的不断完善，以及科学技术的不断发展，本指导原则的相关内容也将进行适时的调整。
[bookmark: _Hlk204952105]一、适用范围与基本信息
[bookmark: _Hlk158361692]本指导原则常规设计的下腔静脉滤器。通常由滤器和输送系统组成，通过经股静脉或经颈静脉入路经皮置入的、临床用于预防下腔静脉系统栓子脱落而引起的肺动脉栓塞（PE）的下腔静脉滤器。不包括特殊设计的下腔静脉滤器。
下腔静脉滤器适用范围一般为：用于预防下腔静脉系统栓子脱落而引起的肺动脉栓塞（PE）。包括：
[bookmark: OLE_LINK11]1.已经发生PE或下腔静脉及髂、股、腘静脉急性血栓形成的患者有下述情况之一者：（1）存在抗凝治疗禁忌证者；（2）抗凝治疗过程中发生出血等并发症；（3）充分的抗凝治疗后仍复发PE和各种原因不能达到充分抗凝者。
2.PE同时存在急性下肢深静脉血栓形成者。
3.髂、股静脉或下腔静脉内有游离漂浮血栓或大量急性血栓。
4.诊断为易栓症且反复发生PE者。
5.急性下肢深静脉血栓形成，欲行经导管接触性溶栓治疗和经皮机械性血栓清除术。
[bookmark: _Hlk204952187]按现行《医疗器械分类目录》，下腔静脉滤器分类编码为13-07-03，管理类别为第三类。
如有特殊设计、新材料及应用声称的下腔静脉滤器应结合自身设计特点及临床声称另行制定临床试验。
二、临床试验
（一）临床试验目的
临床试验需设定明确、具体的试验目的。申请人可综合分析试验器械特征、非临床研究情况、已在中国境内上市同类产品的临床数据等因素，设定临床试验目的。
下腔静脉滤器产品的临床试验目的一般为评价申报产品是否具有预期的临床安全性和有效性，更关注试验器械的疗效是否可满足临床使用的需求。
（二）临床试验设计类型
临床试验类型一般为前瞻性、随机对照设计，对照组建议采用已在中国境内上市、适用范围相同，作用机理、结构设计相似、留置周期相近的下腔静脉滤器。
（三）受试者选择
根据申报产品预期使用的目标人群，确定研究的总体。综合考虑对总体人群的代表性、临床试验的伦理学要求、受试者安全性等因素，制定受试者的选择标准，即入选和排除标准。入选标准主要考虑受试对象对总体人群的代表性，如适应证、疾病的分型、疾病的程度和阶段、使用具体部位、受试者年龄范围等因素。排除标准旨在尽可能规范受试者的同质性，将可能影响临床试验结果的混杂因素（如影响疗效评价的伴随治疗、伴随疾病等）予以排除，以达到评估试验器械效应的目的。
1.入选标准
建议结合产品预期用途、适用人群、适应证等选择合适的受试者入组。明确受试者年龄（如18-80岁）、适用的下腔静脉血管直径、受试者特征等。如具有以下一种或几种情况的患者：
[bookmark: _GoBack]（1）已经发生PE或下腔静脉及髂、股、腘静脉急性血栓形成的患者有下述情况之一者：
a.存在抗凝治疗禁忌证者；
b.抗凝治疗过程中发生出血等并发症；
c.充分的抗凝治疗后仍复发PE和各种原因不能达到充分抗凝者。
（2）PE同时存在急性下肢深静脉血栓形成者。
（3）髂、股静脉或下腔静脉内有游离漂浮血栓或大量急性血栓。
（4）诊断为易栓症且反复发生PE者。
（5）急性下肢深静脉血栓形成，欲行经导管溶栓和血栓清除者。
2.排除标准
建议排除标准可以考虑以下因素：对滤器的某一组件材料过敏患者、滤器置入的穿刺部位有感染的患者、严重心律失常或6个月内发生心梗的患者、慢性下腔静脉血栓，下腔静脉、颈内静脉重度狭窄或畸形的患者、肺纤维化及右心腔内栓子脱落导致的肺栓塞、严重的大面积PE且生命体征不平稳者、伴有菌血症或毒血症、脓性栓塞的患者、严重肝肾功能不全、难治性高血压患者、严重凝血功能障碍患者。
（四）评价指标和随访时间
1.主要评价指标
注册申请人需结合产品设计、技术特征、预期用途等确定临床试验的主要评价指标，并提供充分合理的设计依据。主要评价指标可以采用临床成功。临床成功是复合终点，需同时满足以下条件：
（1）滤器置入的临床成功，定义：①滤器成功置入，滤器的形态、位置满意；②滤器置入后至取出时，患者未发生有症状的肺栓塞，并辅以影像检查证实；③滤器在血管内未发生阻塞、严重移位，下腔静脉闭塞等情况。
（2）滤器回收的临床成功，定义：在推荐回收时间窗内行滤器取出术，滤器能够成功完整取出，未发生需要进行临床干预的并发症。（永久性滤器不适用）
2.次要评价指标
包括但不限于如下内容：滤器置入技术成功率（滤器置入至预定位置并成功展开，研究者判断滤器形态、位置满意，且输送器安全撤出体外）、滤器回收技术成功率（研究者判断需要取出滤器，通过回收系统将滤器从预定位置安全撤出体外）、回收鞘系统的技术成功率（如适用）、器械操作性能评价等。
3.安全性指标
包括但不限于：器械缺陷发生率、生命体征和实验室检查异常情况、器械或手术相关不良事件和严重不良事件等，如死亡、复发性肺栓塞、下腔静脉闭塞、下腔静脉穿孔、滤器移位、滤器断裂、滤器倾斜。
4.随访时间
[bookmark: OLE_LINK1]临床试验方案中应明确临床随访时间，需充分考虑产品技术特征、回收时间等。如针对未进行滤器回收的受试者，建议至少随访12个月。针对进行回收的受试者，建议回收后至少随访3个月。
（五）临床试验样本量
根据试验目的确定检验假设并计算样本量。同时，样本量的确定与选择的假设检验类型（优效、非劣效、等效性检验）及I、II类错误和具有临床意义的界值（疗效差）有关，同时还需考虑预计排除及临床失访的病例数。临床试验样本量的确定需符合临床试验的目的和统计学要求，并且完成所有访视的受试者不应少于临床试验方案中规定的最低样本量。
如临床试验设计为随机对照非劣效设计，主要评价指标为下腔静脉滤器置入的临床成功率，假设对照组的临床成功率为94.5%，α取0.025（单侧），1-β为80%，非劣效界值为10%，试验组与对照组样本量之比为1：1，各组样本量为81例受试者，考虑10%脱落率，各组样本量为90例，样本量总量为180例受试者。
三、其他事项
（一）说明书中明确临床试验基本信息，一般包括临床试验目的、临床试验设计、受试人群、样本量、评价指标、临床试验的结果概述及结论（包括不良事件的发生情况）等。
（二）建议增加相关警示信息、注意事项和禁忌证
1.警示信息
（1）若产品包含致敏材料（如镍），应增加相应过敏风险警示内容。
（2）该器械为一次性使用器械。
（3）应采用产品推荐的入路路径，入路确定后请正确连接导入器，以免造成滤器在下腔静脉中方向不当。
（4）下腔静脉直径不应超过所备用滤器的最大适用直径。
（5）滤器断裂是下腔静脉滤器的已知并发症之一。已经有一些报告指出下腔静脉滤器断裂会导致严重心肺并发症，需要采取血管内和/或外科手术方法取出碎片。
（6）滤器移位、偏斜或倾斜是下腔静脉滤器的已知并发症。已经有报告指出，滤器会发生移位进入心脏或肺部。还有报告指出，滤器会发生向下移位。如果下腔静脉的直径超过该使用说明书确定的相应尺寸，则在这种情况下置入将发生移位。移位还可能是因置入不正确或置入后诱发血栓形成引起，并且大块血栓负担可能导致滤器发生移位。
（7）使用之后，滤器及输送系统可能具有潜在的生物危害。应按照经认可的医疗惯例以及适用的当地法律法规对其进行处置。
（8）滤器置入后，可能阻碍经由滤器穿过器械的导管操作，或者滤器可能发生缠绕。
（9）在临床实际应用中应严格遵循相应的共识与指南，且在静脉血栓治疗结束后尽量取出。（永久性滤器不适用）
（10）可回收腔静脉滤器也可能因无法取出而长期置入，可能会造成滤器移位、支撑杆和回收钩穿通血管壁、滤器折断及构件脱落游走、下腔静脉阻塞。（永久性滤器不适用）
（11）应针对强行取出可能会导致下腔静脉严重损伤的情况予以相应提示。
2.注意事项
（1）该产品应当由经过培训，并有诊断和介入术方面经验的医生使用。
（2）对孕妇和肾上置入点，该器械的安全性和有效性尚未确定。
（3）对儿童患者，该器械的安全性和有效性尚未确定。
（4）对于病态肥胖患者，该器械的安全性和有效性尚未确定。如减肥相关手术的开腹手术可能会影响滤器的完整性和稳定性。
（5）解剖变异可能给滤器置入和取出造成困难。
（6）如果发生错位、置入不理想或倾斜，则应当考虑立即取出。
（7）脊柱畸形：如果考虑对严重脊柱后侧凸患者置入，则应当充分注意，因为下腔静脉路径可能受到此类解剖畸形影响。
3.禁忌证
应符合现行临床指南和共识文件中相关要求。
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