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异常凝血酶原测定试剂临床试验
资料技术审评要点

本审评要点旨在指导注册申请人对异常凝血酶原测定试剂产品注册临床试验的开展及临床试验资料的准备及撰写，同时也为技术审评部门审评注册申报临床试验资料提供参考。
本审评要点是对异常凝血酶原测定试剂产品临床试验资料的一般要求，注册申请人应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临床试验资料的内容进行充实和细化。
一、适用范围
本审评要点适用于异常凝血酶原测定试剂产品注册的临床试验的开展。
本审评要点所指异常凝血酶原测定试剂是指用于体外定量测定人血清中异常凝血酶原（PIVKA-II）的含量的试剂。PIVKA-II含量的测定用于对已确诊肝癌患者进行动态监测以辅助判断疾病进展或治疗效果，不能作为恶性肿瘤早期诊断或确诊的依据，不能用于普通人群的肿瘤筛查。
适用方法学包括：化学发光免疫分析法。
按现行《体外诊断试剂分类子目录》，该产品分类编码为6840，管理类别为三类。
二、临床研究
（一）临床试验机构的选择
选择不少于3家具备相应条件且按照规定备案的医疗器械临床试验机构。
（二）临床试验设计类型
选择境内已批准上市、临床普遍认为质量较好的同类产品作为对比试剂，采用试验体外诊断试剂与之进行对比试验研究，证明本产品与已上市产品的一致性。
（三）对比方法的选择
选择与已批准上市同类产品进行比对。关注对比方法的预期用途、样本类型、产品性能等应与试验体外诊断试剂具有可比性。
（四）病例入组标准
临床试验中应主要选择已确诊肝癌的患者入组，此外还应选择其他恶性肿瘤患者（如胃癌等其他消化道肿瘤）、相关的良性病例（如病毒性肝炎）等。
（五）样本量要求
应采用合理的统计学方法进行样本量估算，应注意入组样本应覆盖试验体外诊断试剂所声称的线性范围。
（六）临床评价指标和统计学分析
应分别进行定性及定量统计分析，具体如下：
定性分析：采用四格表方式进行检测结果的一致性分析。计算阳性符合率、阴性符合率、总符合率及其95%置信区间。
定量分析：1）应根据临床试验数据绘制散点图，并进行相关性分析；2）Bland-Altman分析，计算一致性限度，评价两种检测结果的一致性。一致性限度应在临床所能接受的界值范围内；3）回归分析：应根据数据分布特点等因素选择适用的回归分析方法，应重点观察回归方程的回归系数和截距等指标，计算回归系数和截距的置信区间。亦可同时对相关评价指标进行假设检验。
评价指标：
依据已有的研究数据，关于定性分析，阳性符合率、阴性符合率的95%置信区间下限一般不低于90%；关于定量分析，相关系数一般应大于0.95，回归系数一般在0.9～1.1之间。
本要点仅针对异常凝血酶原测定试剂临床试验中重点关注的内容，其他内容应遵循体外诊断试剂相关法规、文件的要求。
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