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[bookmark: _GoBack]静注人免疫球蛋白治疗原发免疫性血小板减少症
临床试验技术指导原则

[bookmark: _Toc44943365]一、前言
静注人免疫球蛋白（immunoglobulin for intravenous administration，IVIg）系以健康人血浆为原材料制备而成，主要成分为免疫球蛋白G（immunoglobulin G，IgG）。目前IVIg用于临床的适应症按照作用机理不同分为两类，一类是替代疗法，用于原发或继发免疫球蛋白缺乏症的治疗；另一类是免疫调节，用于自身免疫性疾病如原发免疫性血小板减少症（primary immune thrombocytopenia, ITP）等的治疗。
本指导原则是针对IVIg用于治疗ITP的临床试验而制定。
ITP是一种获得性自身免疫性、出血性疾病。临床表现以皮肤粘膜出血为主，严重者可有内脏出血，甚至颅内出血。依据病程，ITP 可分类为：新诊断的ITP（确诊0～3 个月的ITP患者）、持续性ITP（确诊后3～12个月血小板持续减少的ITP患者）和慢性ITP（血小板持续减少超过12个月的ITP患者）。
ITP 主要发病机制是由于机体对自身抗原的免疫失耐受，导致免疫介导的血小板破坏增多和巨核细胞产生血小板不足。阻止血小板过度破坏和促进血小板生成是不可或缺的ITP治疗方法。ITP 治疗目的是维持患者血小板计数在安全水平，防止严重出血发生。目前，治疗ITP的药物和手段包括糖皮质激素、静注人免疫球蛋白（IVIg）、血小板生成素受体激动剂、利妥昔单抗和脾切除术等。
IVIg可通过减少血小板的过度破坏而提升ITP患者的血小板数量，其可能的机制在于IVIg具有免疫调节活性。目前没有数据支持不同IVIg产品具有相同的免疫调节活性，因此IVIg上市前有必要开展临床试验来证明其在ITP适应症的有效性与安全性。
本指导原则旨在为IVIg用于治疗ITP 患者申请上市许可、或已上市产品发生重大药学变更需开展临床试验时提供建议，主要对IVIg用于治疗ITP的临床试验的关键内容进行了阐述，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。
应用本指导原则时，还请同时参考《药物临床试验质量管理规范》（Good Clinical Practice，GCP）和其他国内外已发布的相关技术指导原则。
[bookmark: _Toc44943366]二、上市前临床试验
[bookmark: _Toc44943367]（一）试验设计
IVIg在上市前需在成年及青少年（≥12岁）ITP患者中开展临床试验，可采用单臂、开放标签试验设计。主要疗效（双侧95%置信区间下限）不低于60%（主要疗效指标定义见2.5.1）。
样本量除需基于统计学假设计算外，还需满足可评价病例数不低于60例。
[bookmark: _Toc44943368]（二）受试者人群
应制定严谨的受试者入选和排除标准，充分考虑拟纳入受试者的ITP病程、既往治疗等情况。
入选标准：建议纳入12-65岁、持续性和慢性ITP患者，受试者基线血小板数＜30×109/L。入选的患者需要入组前至少3周未使用糖皮质激素、或入组前至少3周使用维持剂量糖皮质激素且首次给药后4周内未计划增加糖皮质激素剂量。针对不同的激素种类，可相应地考虑限定受试者在入组前的使用剂量和时间。
排除标准：基于受试者安全考虑，应参考产品特点、上市同品种的安全性信息和特殊人群等设立排除标准（参见附录）。
[bookmark: _Toc44943369]（三）给药方案
应结合产品特点，考虑IVIg合理的给药剂量和输注方案。针对ITP适应症，目前国内常见的IVIg给药方案包括：0.4 g/kg/天，给药5天；或1 g/kg/天，给药1-2天。如果临床试验中考虑使用其它剂量和输注方案，建议结合临床实际进行论证并提供相关支持性数据和资料。
[bookmark: _Toc44943370]（四）合并用药
试验过程中，应记录在基线及临床试验过程中的所有合并用药，并评估其对疗效和安全性评价的影响。
1.糖皮质激素的使用
对于入组前（至少3周）未使用糖皮质激素的受试者，主要疗效观察期（首次给药后7天内）仍不可使用糖皮质激素，若需增加糖皮质激素使用，应视为IVIg治疗失败 。
对于入组前至少3周持续使用维持剂量糖皮质激素、且在入组后4周内未计划增加糖皮质激素剂量的受试者，在主要疗效观察期内（首次输注7天内）糖皮质激素剂量可根据病情减少，如果受试者所需糖皮质激素的剂量增加，则应视为治疗失败，若需要调整激素种类，也应评估是否与治疗无效有关。
从受试者权益保护出发，疗效观察期内（首次输注后4周内）可结合受试者具体病情考虑糖皮质激素的具体使用，但须全面评估糖皮质激素对疗效评价的影响。
2.其他合并用药
主要包括血小板生成素受体激动剂、利妥昔单抗以及其他升血小板药物等，应根据其代谢特征和是否影响疗效评价具体规定禁用期。试验期间禁止使用其他IVIg产品、输血及其他血液制品。
[bookmark: _Toc44943371]（五）有效性评价
考虑到IVIg用于ITP患者的主要目的是通过减少血小板的过度破坏而提升血小板数量，因此，可从输注IVIg后一定时间内血小板的提升数量、提升速度以及相应的受试者比例考察IVIg的疗效。同时考虑到ITP是一种出血性疾病，因此须进行止血疗效评价。
主要疗效指标：
建议以“提升血小板的有效率”作为主要疗效指标，“提升血小板的有效率”定义为：首次输注IVIg后7天内血小板计数≥30×109/L且提高到基线2倍以上的受试者比例。
次要疗效指标：
可包括首次输注IVIg后7天内血小板计数≥30×109/L且提高到基线2倍以上的到达时间和持续时间；首次输注IVIg后血小板计数达到的峰值、达峰时间；止血疗效评价等。
次要疗效指标还可包括完全反应（CR）、有效（R）、无效（NR）、复发的受试者数目和百分比，以及CR或R响应到达时间和响应持续时间。
完全反应（CR）、有效（R）、无效（NR）、复发、响应到达时间和响应持续时间的定义如下：
完全反应(CR)：治疗后血小板计数≥100×109/L，且没有出血，至少检测2次血小板计数，其间至少间隔7 d。
有效(R)：治疗后血小板计数≥30×109/L并且至少比基础血小板计数增加2倍且没有出血，至少检测2次血小板计数，其间至少间隔7 d。
无效(NR)：治疗后血小板计数<30×109／L或者血小板计数增加不到基础值的2倍或者有出血，至少检测2次，其间至少间隔1 d。
复发：治疗有效后，血小板计数降至30×109／L以下或者不到基础值的2倍或者出现出血症状，至少检测2次，其间至少间隔1 d。
CR或R响应到达时间：从治疗开始到获得CR或R的时间。
CR或R响应持续时间：从获得CR或R到CR或R消失的时间。
建议血小板计数考察时间点为首次输注IVIg第1-7、14、21、28天，首次输注IVIg为第1天。止血疗效评价的考察时间点为首次输注IVIg第1-7天。除首次输注外，整个试验期间，若受试者发生出血，可根据受试者实际情况考虑再次使用试验药物并进行止血疗效评价。
血小板计数相关参数均应使用平均值（含标准偏差）和中位数（含最小值和最大值）进行统计。
[bookmark: _Toc44943372]（六）安全性评价
产品安全性应基于所有的安全性研究结果进行评价。全面的基线数据和患者病史对于分析临床试验中发生的安全信号至关重要。应记录并报告整个临床试验中所有受试者发生的不良事件（AE）和严重不良事件（SAE），无论这些事件是否与试验药物相关，并分析不良事件的严重性、与产品的因果关系、结果和预期等。应结合同品种已知安全信号进行讨论分析。
为了客观评价临床试验中所有不良事件/严重不良事件与试验药物的关系, 必要时可成立独立的安全性监查委员会进行评价。
除了常规的安全性指标，还应结合血液制品和IVIg本身的特点考虑安全性观察指标，包括关注输液相关不良事件、血液传播相关病毒、电解质、凝血功能、直接抗球蛋白试验（Direct Antiglobulin Test, DAT; direct Coombs’ test）等。
安全性评估应监测输注IVIg的短期耐受性（监测血压、心率、体温和其他不良事件）。在输液过程中及输液后72小时内开始的所有AE均应作为输液相关AE进行归类和分析，应评估AE与输液速度和剂量的相关性。
关于病毒安全性，研究者应按照临床试验的标准规范监测受试者的病毒安全性，收集并提供临床试验中输注IVIg患者的所有可用数据。申请人应证明已建立可以收集输注IVIg的患者信息、并能够对任何感染迅速进行检测和上报的系统。临床试验中发现相关病毒学标志物转阳时，需及时复查，并进行病毒核酸检测，必要时延长随访时间。
对其他传染性病原体进行安全监测的基本原则与病毒一致。
临床试验生物样本及备份样本的储存条件应根据生物样本拟保存的时间及相应的稳定性试验数据拟定，尤其对于备份样本，若无相关稳定性试验数据，则建议于-70℃保存，以备将来检测的需要。
安全性观察时间为受试者首次输注IVIg后至少3个月。
临床试验中应关注的其他安全性问题，包括过敏反应、血栓形成、肾功能损害、输血相关急性肺损伤、无菌性脑膜炎综合征、溶血反应等潜在风险，研究者应注意观察相应的实验室指标、临床症状和体征等，必要时可增加相应的实验室检查指标的检测次数或方案规定外的检测，以便尽早发现和及时处置。关于肾功能监测，尤其应关注有相关风险的患者和接受高剂量IVIg的患者。具体内容建议参考国内外同品种相关安全性信息，如：国家药品监督管理局发布的《关于修订静注人免疫球蛋白和冻干静注人免疫球蛋白说明书的公告》（2019年第1号）中所附的说明书、EMA关于IVIg的核心产品特性总结（summary of product characteristics, SmPC）指导原则等（参见附录）。
[bookmark: _Toc44943373]三、上市后临床试验
上市后须开展儿童（＜12岁）ITP患者的临床试验。样本量主要依据统计学假设估算，两个年龄段（6-12岁、＜6岁）的病例数保持均衡。儿童受试者基线血小板数应＜20×109/L。
其他试验要求可参考上市前临床试验要求。
安全性数据应包括一份关于儿童安全数据集的单独评估，该评估应与成人及青少年数据集进行比较，并在说明书中列出相关差异。
[bookmark: _Toc44943374]四、药学变更时的临床试验
药学变更可能改变IVIg的结构和活性，进而可能影响其临床疗效和安全性。药学发生变更时，须证明药学变更后产品在质量、安全性和疗效方面与变更前产品具有可比性。建议从质量考察开始，必要时可通过非临床或临床试验进一步验证。药学变更需开展的研究可参考相关指导原则。递交申请时需要说明药学变更对产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。
已上市产品发生重大药学变更，如不能排除药学变更对IVIg结构和活性的影响，可能影响产品疗效和安全性，需开展新的临床试验，临床试验要求与新药上市前一致（参考上述第2部分的内容），上市后重点收集安全性信息。
[bookmark: _Toc44943375]五、风险管理计划
风险管理计划应结合产品特点，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；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IVIg的潜在使用人群，但限于临床试验设计且无法从临床试验中获得其使用IVIg的信息；风险管理计划中应包含对重要的已识别风险、重要的潜在风险及非预期风险的监控及处理措施。
IVIg可能的安全风险包括：输液反应、超敏反应、血栓栓塞、急性肾衰竭、无菌性脑膜炎综合征、溶血性贫血、输血有关的急性肺损伤、干扰血清学检测和病毒感染等（参见附录）。
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附录 

IVIg在国内外已上市多年，其在临床使用中已有较多的安全性信息。输注IVIg的相关不良反应和特殊注意事项，可参考国内外同品种相关安全性信息。现作为附录，供临床试验中的排除标准设定、安全性评价和风险管理参考。
[bookmark: _Toc42608818][bookmark: _Toc44943378]（一）国家药品监督管理局发布的《关于修订静注人免疫球蛋白和冻干静注人免疫球蛋白说明书的公告》（2019年第1号）中所附的说明书
【不良反应】：
1.国外临床试验
同类的国外上市产品在超过5%的临床试验受试者中观察到以下常见不良反应：头痛、寒战、发热、疼痛、乏力、背痛、恶心、呕吐、腹痛、腹泻、输液部位反应、皮疹、瘙痒、荨麻疹、高血压、低血压、心动过速等。
2.国内上市后监测
本品及同类的国内上市产品监测到如下不良反应/事件，由于这些不良反应/事件是在无法确定总数的人群中自发报告的，因此不能准确估算其发生率：
（1）全身性损害：畏寒、高热、胸痛、不适、苍白、乏力、眶周水肿、水肿、全身酸痛等。
（2）皮肤及其附件损害：斑丘疹、红斑性皮疹、局限性皮肤反应、表皮松解、多发性红斑、皮炎（如大疱性皮炎）、出汗增加等。
（3）免疫功能紊乱和感染：过敏反应、过敏样反应、输液反应、过敏性休克等。
（4）心血管系统损害：紫绀、心悸、高血压、心律失常等。
（5）神经系统损害：头晕、昏迷、意识丧失、震颤、肌肉不自主收缩、感觉减退等。
（6）呼吸系统损害：呼吸困难、呼吸急促、呼吸暂停、喘息、喉头水肿、呼吸功能不全、输血相关急性肺损伤、低氧血症等。
（7）血管损害和出凝血障碍：潮红、静脉炎等。
（8）精神障碍：激越、精神障碍、嗜睡等。
（9）代谢和营养障碍：高血糖。（注：药品成份中含糖类的，注明此项）
（10）血液系统损害：白细胞减少、中性粒细胞减少、粒细胞缺乏等。
3.国外上市后监测
同类的国外上市产品还监测到如下不良反应/事件，由于这些不良反应/事件是在无法确定总数的人群中自发报告的，因此不能准确估算其发生率：
（1）皮肤及其附件损害：史蒂文斯-约翰逊综合征等。
（2）神经系统损害：癫痫发作、无菌性脑膜炎等。
（3）呼吸系统损害：急性呼吸窘迫综合征、肺水肿、支气管痉挛等。
（4）血管损害和出凝血障碍：血栓形成等。
（5）血液系统损害：血浆黏度增加、溶血反应等。
（6）泌尿系统损害：肾功能损害等。
【注意事项】：
1.监测急性肾功能衰竭患者的肾功能，包括血尿素氮、血肌酐和尿量。对于肾功能不全或衰竭的患者，要以最小的速度输注。易感患者使用本品可能引起肾功能异常。使用含蔗糖的本品患者，更易引起肾功能异常和急性肾功能衰竭。
2.可能发生血栓性事件。监测有血栓形成事件已知危险因素的患者；对有高粘血症风险患者的血液粘度进行基线评估。对于有血栓形成风险的患者，要在最小剂量下缓慢输注。
3.可能发生无菌性脑膜炎综合征，特别是在高剂量或快速输注时。
4.可能发生溶血性贫血。监测溶血和溶血性贫血患者的临床体征和症状。
[bookmark: _Toc44943379]（二）EMA关于IVIg的核心产品特性总结（SmPC）指导原则相关内容
为避免发生潜在并发症，需采取以下措施：1）严格按照临床试验方案或说明书规定的输注速度进行IVIg输注。以较慢的初始速度进行静脉输注，如果患者耐受性良好，可逐步提升至最高速度。如果发生不良反应，则必须降低给药速度或停止输注，此后所需治疗要根据不良反应的性质和严重程度来决定；2）整个输液期间，密切监测和观察患者症状和体征。特别是首次输注IVIg的患者、变更IVIg产品种类的患者或距离上次输注间隔时间较长的患者，应在医院内完成输注并密切监测第一次输注期间至输注后的1小时内患者症状和体征。对于其他患者，应观察到给药后至少20分钟。
对于所有患者，静脉输注IVIg时均要求：IVIg输注前要充分水化；监测尿液排出量；监测血清肌酐水平；避免同时使用髓袢利尿剂。
患者输注IVIg后可能发生如下的反应，对此须特别注意并采取预防措施。
（1）输液反应：某些不良反应（例如头痛、面部潮红、寒栗、肌痛、喘鸣、心动过速、腰痛、恶心、低血压）可能与输液速度有关，且这些不良反应可能更常见于以下患者：1）首次输注IVIg的患者，或在极少数情况下变更IVIg产品种类的患者、或距离上次输注间隔时间较长的患者；2）患有未经治疗的感染或潜在的慢性炎症患者。
（2）过敏反应：过敏反应比较少见。下列患者可能出现过敏反应：有抗-IgA抗体且无法检测到IgA的患者；对人正常免疫球蛋白以往治疗已耐受的患者。万一出现休克，应立即实施标准休克治疗。
（3）血栓栓塞：有临床资料表明，输注IVIg和血栓栓塞事件有关，例如心肌梗死、脑血管意外（包括中风）、肺栓塞及深静脉血栓形成有关。深静脉血栓形成可能与高危患者输注高剂量免疫球蛋白导致血液粘度相对增加有关。对于肥胖患者及已存在血栓风险因素（如高龄、高血压、糖尿病伴有血管疾病或血栓病史、获得性或遗传性易栓症、长期制动、患有使血液粘度升高的疾病等）的患者，开处方及输注IVIg时需要谨慎。对于存在血栓栓塞不良反应风险的患者，在给予IVIG时应以最小的速率及适宜的剂量进行输注。
（4）急性肾衰竭：接受IVIg治疗的患者出现急性肾功能衰竭的病例已有报道。在大多数情况下，风险因素是已确定的，如肾功能不全、糖尿病、低血容量、超重、年龄超过65岁等。输注IVIg之前，应评估肾脏功能。对于有急性肾功能衰竭风险的患者，应以最小速度和适宜剂量输注IVIg。如果肾功能受损，应考虑停用IVIg。
文献报道，肾功能障碍和急性肾功能衰竭与输注含有蔗糖、葡萄糖或麦芽糖等辅料的IVIg有关，其中以蔗糖作为稳定剂的产品占了较大的比例。对于存在急性肾功能衰竭风险的患者，尤其要关注这些辅料带来的风险。
（5）无菌性脑膜炎综合征：已有报道无菌性脑膜炎综合征（aseptic meningitis syndrome，AMS）的发生与IVIg治疗有关，特别是在高剂量（2 g/kg）或快速输注时，通常在IVIG治疗后的几个小时至2天内开始出现。停止IVIg治疗后，AMS在几天内得以缓解且无后遗症。
（6）溶血性贫血：IVIg产品含有血型抗体，可能导致直接抗球蛋白反应（Coombs’ 试验）阳性，少数情况下出现溶血。IVIg治疗后可通过促进红细胞鳌合而发生溶血性贫血，因此应对输注IVIg患者进行临床体征及溶血症状监测。
（7）中性粒细胞减少症/白细胞减少症：有报道称，IVIg治疗后可出现短暂的中性粒细胞数量减少和/或偶发的中性粒细胞减少症，有时会很严重。这种情况通常发生在输注IVIg后的几小时或几天内，并在7至14天内自行消退。
（8）输血有关的急性肺损伤：在输注IVIg的患者中，有输血相关急性肺损伤（transfusion related acute lung injury，TRALI）的报道。TRALI的症状表现为严重缺氧、呼吸困难、气促、紫绀、发热和低血压，这些症状一般发生在输液6小时内（通常在1-2小时内）。因此，必须对输注IVIg的患者进行监测，如果发生肺部不良反应必须立即停止输注。TRALI是一种潜在的威胁生命的状况，需要立刻进入ICU（intensive-care-unit）处理。
（9）血清学检测的干扰：输注免疫球蛋白后，患者血液中各种被动转入的抗体短暂增多，导致血清学检测呈假阳性。抗红细胞表面抗原（如A、B、D）抗体的被动转入可能会干扰一些红细胞抗体的血清学试验，比如直接抗球蛋白试验（DAT，直接Coombs’试验）。
（10）可传染性病原体： IVIg的原料来自健康人血浆，虽然对原料血浆进行了相关病原体的筛查，并在生产工艺中加入了去除和灭活病原体的措施，但理论上仍存在传播某些已知和未知病原体的潜在风险。
此外，给予免疫球蛋白可能削弱减毒活病毒疫苗（如麻疹、风疹、腮腺炎和水痘）的疗效，这种影响可持续至少6周甚至长达数月。给予IVIg后，须经过3个月的间隔才能再进行减毒活疫苗接种。对于麻疹疫苗接种者，IVIg对疗效的影响可能持续长达1年，因此接种麻疹疫苗后应核查抗体状态。接受大剂量（2 g/kg）IVIg的患者，建议间隔8-9个月后接种含麻疹成分的疫苗。（参见“特殊健康状态儿童预防接种专家共识之二十——静脉注射免疫球蛋白使用者的预防接种”，中国实用儿科杂志，2019(34)5:336-337）

