附件3

冠脉修饰性球囊临床试验注册审查指导原则

本指导原则旨在为监管部门对冠脉修饰性球囊注册申报资料的技术审评提供技术指导，同时也为注册申请人进行该类产品的注册申报提供参考。
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。应在遵循相关法规和标准的前提下使用本指导原则。
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，随着法规和标准的不断完善以及科学技术的不断发展，本指导原则相关内容也将适时进行调整。
一、适用范围
[bookmark: OLE_LINK1]临床上将“有修饰斑块作用的球囊”统称为修饰性球囊，通常包括切割球囊、 棘突球囊和刻痕球囊（包括双导丝、三导丝球囊），其原理有相似之处（切割球囊为显微外科刀片，棘突球囊为棘突棱，双导丝球囊为金属丝），该类产品分类编码为03-13-06或03-13-07，管理类别为第三类。该类产品在临床上通常定位于血管病变的预处理，具体适用场景包括：支架内再狭窄病变；开口病变；分叉病变；轻中度钙化病变或重度钙化病变经过旋磨等预处理后的情况；纤维性病变等常规球囊处理效果不佳的，经腔内影像确认后，使用常规球囊扩张后仍然效果不佳的情况。
[bookmark: _Hlk144800136]本指导原则适用的修饰性球囊是通过局部应力集中原理，从而使得冠状动脉钙化病变等复杂病变有序断裂继而扩张血管，本指导原则不适用于其他原理或其他预期应用场景的特殊设计球囊，例如血管冲击波导管，乳突球囊扩张导管、约束型球囊扩张导管、旋切/旋磨导管以及应用于外周血管、神经血管的修饰性球囊扩张导管等。上述相关产品可参照本指导原则中适用部分的要求。
如有符合我国注册相关要求的境外临床试验数据，在遵循伦理、依法、科学的原则下，保证数据科学、完整、充分时，可参照《接受医疗器械境外临床试验数据技术指导原则》作为临床试验资料提交，选择临床试验路径进行临床评价。
二、立题依据
申请人需结合临床应用需求等方面分析并明确产品的立题依据，说明产品在设计上及临床前验证和临床确认方面如何满足临床一线的需要，并在综述资料或临床评价报告中提交相应资料。
三、临床试验设计
（一）临床试验目的
临床试验目的一般是评价申报产品在预期适用范围下对复杂斑块的预处理效果，以及使用一段时间后的安全性。
[bookmark: _Hlk144800172]（二）临床试验基本设计类型
冠脉修饰性球囊通过凸出的刻痕丝、切割刀片或棘突棱实现局部的应力集中，临床一般定位于对复杂病变的预处理，该类产品技术比较成熟且对其适用疾病已有深刻了解，临床经验丰富，预期临床效果较为明确，存在领域内较为公认的安全有效性指标所应达到的最低标准。冠脉修饰性球囊注册临床试验可开展单组设计或对照设计的临床试验。不同设计的修饰性球囊（如切割球囊、 棘突球囊和刻痕球囊）需分别开展验证确认自身安全有效性的临床试验。
（三）研究对象
临床试验需根据试验器械预期使用的目标人群，确定研究的总体人群。在综合考虑总体人群的代表性、伦理学要求、受试者安全性等因素的情况下，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、具体的使用部位、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。具体需要考虑的要素如下：
一是入组人群需按照《冠状动脉球囊成形术与支架植入术操作规范》等临床指南、专家共识规范入组，患者需要进行并且可开展经皮冠状动脉介入治疗（Percutaneous Coronary Intervention，PCI）的患者。具体入组与排除要求可参考《中国经皮冠状动脉介入治疗指南》和《冠状动脉球囊成形术与支架植入术操作规范》中的相关适用情形。
二是需根据产品设计特征和拟申报产品适应证等设定合适的其他入组排除条件，例如考虑参考血管直径，病变长度、病变成角等。目前已批准的用于冠脉狭窄病变治疗的支架及药物球囊产品适用的参考血管直径一般为2-4mm，修饰性球囊的直径选择应更保守，一般球囊和血管直径比不超过1∶1，建议比传统球囊直径小0.25mm，直径过大易造成严重夹层或穿孔。对于冠脉修饰性球囊用于药物涂层球囊前的预处理、支架内再狭窄病变时，球囊和血管直径比建议为0.9∶1，原位病变为0.8∶1。对于切割球囊考虑到其通过性较差，且刀片可能引起血管的损伤问题，一般不适用于成角大于45°的病变，故临床试验中不建议入组上述情况。
三是临床试验需入组与修饰性球囊临床定位相匹配的复杂病变。根据冠状动脉球囊成形术与支架植入术操作规范》，修饰性球囊的临床价值在于：
1．对于轻中度钙化等高阻力病变，修饰性球囊能够使内膜钙化断裂，提高扩张效果；
2．普通球囊无序扩张造成的撕裂容易导致夹层血肿，增加血管急性闭塞风险，修饰性球囊扩张后引导斑块撕裂多发生在血管长轴方向，从而减少限流性夹层形成；
3．修饰性球囊扩张容易固定于斑块表面，避免球囊滑脱，减少“西瓜子效应”（尤其是支架内再狭窄病变），减少正常节段的意外损伤。
因此推荐纳入的病变包括开口病变、分叉病变、轻中度钙化病变、支架内再狭窄、纤维性病变等常规球囊处理效果不佳的，经腔内影像确认后，使用常规球囊扩张后仍然预处理效果不佳等的情形。临床试验中不建议纳入术前计划使用震波或旋切旋磨等更积极的钙化修饰手段的情形。考虑到钙化病变是临床上最不利的典型病变情况，钙化病变比例需不低于50例且不低于总样本量的30%。若申请人拟申报慢性完全闭塞（Chronic Total Occlusion，CTO）及支架内再狭窄病变，需在临床试验有一定量入组，CTO病变数量宜不低于10例，支架内再狭窄病例宜不低于5例，若验证数量不足或结果不好的，需在适应证中明确不适用。开口病变、分叉病变若未入组的或结果不佳的，适应证中需明确不适用。
（四）评价指标
注册申请人在临床方案中均应对研究终点进行明确的定义，提供确定依据，并应符合临床的常规诊疗。临床试验主要研究终点应选择具有临床意义的主要评价指标，并以此作为估算样本量的依据。
1.主要评价指标
[bookmark: OLE_LINK2][bookmark: OLE_LINK3]应包括安全性和有效性评价指标。主要安全性评价指标建议为“术后14天内无主要心脏不良事件（Major Adverse Cardiovascular Events，MACE）的比率”，其中MACE包括全因死亡（心源性及非心源性），心肌梗死，靶病变血运重建，靶血管支架内血栓形成，有临床意义的心律失常（需干预的）。
主要有效性评价指标建议考虑手术成功率，定义为“术后即刻残余狭窄率≤50%，且围术期内无死亡、无心肌梗死、无靶病变血运重建”。
2.次要评价指标
次要有效性及安全性评价指标建议考虑如下方面：
（1）30天内靶病变失败复合终点，即出现心源性死亡、靶病变相关的心肌梗死及临床驱动的靶病变血运重建；
（2）术后30天内患者相关的心血管临床复合终点，包括全因死亡、所有心肌梗死以及任何再次血运重建；
[bookmark: OLE_LINK5][bookmark: OLE_LINK6]（3）术后30天内器械相关并发症，包括穿刺血肿、血管扩张后夹层、穿孔、急性闭塞等； 
（4）预处理后病变准备成功率（术后即刻），即预扩张后靶病变的管腔残余狭窄≤30%，心肌梗死溶栓治疗试验（Thrombolysis In Myocardial Infarction，TIMI）血流III级，无血管C型以上夹层； 
（5）术后30天内夹层发生率和夹层类（NHLBI分级，A~F）；
（6）术后30天内穿孔发生率和严重程度；
（7）介入手术（包括辅助支架植入等）术后靶病变残余狭窄<50%的比率；
（8）即刻管腔获得（QCA方法测得的扩张前后靶病变最小管腔直径差值）；
（9）术后30天内器械失效及故障；
（10）器械操作使用性能评价；
（11）术后30天内不良事件发生情况。
3.随访时间
随访时间一般至少需达到术后30天。
（五）样本量估算与统计分析举例
样本量估算需综合考虑临床试验设计、主要评价指标和统计学要求。申请人需明确计算公式、相应参数及确定理由以及所用的统计软件。
采用单组设计时，目标值及预期值需根据临床指南、专家共识以及临床文献的Meta分析合理确定。主要安全性评价指标若采用“术后14天内无MACE的比率”，主要有效性评价指标采用手术成功率（术后即刻残余狭窄率≤50%，且围术期无死亡、心肌梗死或靶病变血运重建）时，主要安全性指标目标值应不低于90%，主要有效性指标应不低于85%。一般情况下α=0.05，β=0.2。为保证临床试验样本与研究总体的匹配性，以及充分的统计学效能，建议临床试验样本量不低于200例。
样本量计算公式如下：
[bookmark: _Toc497156173][bookmark: _Toc21742][bookmark: _Toc500960112]

[bookmark: _Toc497156174][bookmark: _Toc495672357][bookmark: _Toc495684409][bookmark: _Toc8234][bookmark: _Toc16587][bookmark: _Toc16784][bookmark: _Toc500960113]PT为试验组预期事件发生率，P0为目标值。
四、其他临床试验设计需关注的问题
由于修饰性球囊通过性较差，有时需要小一号直径的普通球囊先对病变进行预处理。若病变仍难以通过，可考虑用更大直径的普通球囊预处理，或者应用延长导管辅助器械通过。因此，针对狭窄严重的病变，在临床试验使用申报产品之前允许使用其他球囊先行扩张，以保证申报产品的可通过性，但为排除其对临床试验结果的影响，需严格记录先行使用球囊的类型、直径、扩张压力以及处理后管腔残余狭窄的情况，原则上处理后的管腔残余狭窄不宜低于50%。
考虑到冠脉支架在临床应用中的使用情况，临床试验主要有效性评价指标手术成功率可设定为“术后即刻残余狭窄率≤50%”。而临床实践中，药物球囊的要求更高且面临的弹性回缩问题更为显著。一般在充分预扩张后，同时满足以下三种情况，可以使用药物涂层球囊治疗：血管C型以下夹层；TIMI血流分级Ⅲ级；残余狭窄≤30%。因此，需在临床试验次要评价指标中观察“预处理后病变准备成功率，即预扩张后靶病变的管腔残余狭窄<30%；TIMI血流III级；无血管C型以上夹层”，并在说明书临床试验概要中明确该项指标的临床试验结果，供临床医师参考。
刻痕、棘突球囊产品的适用范围描述一般为“该产品用于成人患者经皮冠状动脉介入治疗中对血管狭窄病变进行预扩张处理”。若临床试验充分入组了轻度钙化病变患者，但中重度钙化病变患者入组较少，无法确认对中重度钙化的安全有效性，需在适用范围中明确中重度钙化不适用。其他开口病变、分叉病变、CTO病变、支架内再狭窄、成角病变（成角>45°）等的适用性在说明书中予以明确。
切割球囊产品的适用范围描述一般为“该产品适用于成人患者经皮冠状动脉介入治疗中，对血管狭窄病变进行预扩张处理。同时靶病变斑块还需具备以下特征：病变长度≤20mm的局限性病变；参考血管直径为2.00mm-4.00mm；器械容易进入；近侧血管段弯曲度为轻度或中度；病变段非成角（<45°）；血管造影轮廓平滑”。同样，若临床试验充分入组了轻度钙化病变患者，但中重度钙化病变患者入组较少，无法确认对中重度钙化的安全有效性，需在适用范围中明确中重度钙化不适用。CTO病变、支架内再狭窄、开口病变、分叉病变成角病变（成角>45°）等的适用性也需在说明书中予以明确。
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