内含不具约束力的建议


体外诊断器械的测定转移研究

行业和FDA工作人员指南
发布日期：2013年4月25日
本文件草稿发布于2009年1月5日。

若对本文件存在任何问题，联系Sally Hojvat, PhD, CDRH/OIR/DMD，电话：（301）796-5455或电子邮箱：sally.hojvat@fda.hhs.gov或联系Marina V. Kondratovich, PhD, CDRH/OIR，电话：（301）796-6036或电子邮箱：marina.kondratovich@fda.hhs.gov。关于CBER管理器械的相关问题，请联系沟通、外联和发展办公室（CBER），电话：301-827-1800或800-835-4709。

[image: image3.png]Measurement Results




美国卫生与公众服务部

食品药品监督管理局

器械与放射健康中心

体外诊断与放射健康办公室
生物制品评估和研究中心
前言

公众评论

可随时向食品药品监督管理局，文档管理部，5630 Fishers Lane, Room 1061, （HFA-305）, Rockville, MD, 20852提交意见和建议，供部门审议。可通过http://www.regulations.gov来提交电子建议。用号码为FDA-2008-N0642的文件识别所有意见。可能直到文件下次修订或更新时，评论才会被机构受理。
其他副本
可通过网站获得其他副本。贵公司也可利用邮件向dsmica@fda.hhs.gov发出申请以获得本指导性文件的电子版本，或向301-847-8149发送传真申请以获得文件的纸质副本。请使用文件编号1660来确认贵公司所申请的指导性文件。
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体外诊断器械的试验转移研究

行业和FDA工作人员指南
	该文件代表了食品药品监督管理局（FDA）目前对本主题的想法。其不会为任何人创造或赋予任何权利，也不对FDA或公众具有约束力。如果替代方法满足适用的法律、法规或其两者的要求，可以使用替代方法。如果贵公司希望讨论一种替代方法，请联系负责实施本指南的FDA工作人员。如果贵公司无法确定适当的FDA工作人员，请拨打本指南标题页上列出的合适的电话号码。


I. 介绍
本指导性文件对FDA审批III类体外诊断器械以及某些获证1或获批体外诊断器械（如将之前获得批准、或获证的试验转移或过渡到FDA尚未对本试验性能进行评估的其它系统中）的法规方法进行了概述2。本指导性文件中的“新系统”指将测定从之前获批/获得许可/获准的系统转移的另一个系统（试验、仪器和软件）。“旧系统”一词指获批/获得许可/获准的系统，并且，会将该系统的试验转移到尚未获得批准/获得许可/获准的系统中。
本指导性文件着重于应实现的研究设计和性能标准，使申办方能够利用转移研究方法来支持变更。FDA将审查申办方的信息（包括在本研究中概述的分析和比较研究的结果以及器械说明和风险分析），从而判定在新系统中使用获批/获得许可/获准试验是否会影响试验的安全性和有效性。本指导性文件对我们建议贵公司在PMA（上市前提交）补充文件、生物制品提交（BLA）补充文件或510（k）（上市前通告）中纳入的信息进行了说明。供受CFRH中体外诊断与放射健康办公室（OIR）监管的器械，申办方可联系OIR，对于受CBER监管的器械，申办方可通过联系CBER以获得关于研究方案的反馈信息。
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1. 本指导性文件不适用于受生物制品评估和研究中心（CBER）批准的免疫血液学检验。
2. 本指导性文件可用于更换试剂和仪器系列政策

（http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm079185.htm）所不适用的510（k）器械（例如，核算扩增试验）以及由于分析物和适应症的性质或所采用的特定技术方面的原因，向新系统过度存在明确问题的器械。

FDA指导性文件文件（包括本文件）不确立法定职责。反之，指导性文件描述了机构目前对主题的思考情况，并且，除非引用了明确的法规或法定要求，否则应仅将指导性文件视为建议。机构指导性文件中所采用的“应”一词表示建议或推荐，而不是要求。
II. 背景
FDA相信在本指导性文件中所讨论的试验转移研究范式为制造商将之前获批或获得许可且具有完整临床数据的试验从旧系统向新系统（尚未获得许可或获得批准）转移提供了简略的科学和法规方法。本范式适用于可通过设计管理文件、风险分析文件和曾经为旧系统进行性能研究中获得充分知识的情况。

如果贵公司对旧系统或新系统进行进一步改良或迭代，在进行新系统研究时，贵公司应将其与原始的、具备完整临床数据的旧系统进行比较。但是，如果不再使用具备完整临床数据的旧系统，请与合理的FDA CDRH或CBER部门取得联系，以便于进一步讨论。
转移研究方法与FDA供I类和II类诊断器械所采用的替换试剂和仪器系列政策相关3。与这种策略相似，与该政策类似，迁移研究的前提是，在经过批准，许可或清除的测定的整个生命周期内进行平台更改，更小和更集中的分析和临床数据集以及设备设计和性能的先前知识， 可以允许确定修改后的系统的安全性和有效性特征不被破坏。
试验转移研究范式具有实践意义，以风险为基础，且与FDA的关键路径计划（该计划旨在以有效方式辅助将新的医学产品成功引入到市场中）保持一致4。FDA相信，通过合理管理和审查，转移研究将以最简洁的方式（对于公司和FDA）满足预上市审查法规要求的同时，保障公众健康。
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3 http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm079185.htm.
4 http://www.fda.gov/oc/initiatives/criticalpath/whitepaper.html
III. 范围

本指导性文件适用于获得许可的供体筛查试验5和获得批准的（III类）体外诊断试验以及获得510（k）批准且在新系统转移过程中存在问题的试验。试验转移可能出现的情况是从手动系统向自动或半自动仪器系统转移方法、或从半自动仪器系统向全自动仪器系统转移试验、或从一个自动仪器系统向另一个系统转移试验（供全部情况，反之亦然）。不同方法学可能根据对所涉及的两个系统的情况了解程度以采用相应的转移研究范式。可从一个获得批准、许可或经批准的旧系统向具有相同技术特征的新系统进行试验转移。但是，如果科学证据表明利用转移研究不足以预测新系统的实际临床检测性能，则不应使用试验转移范式，并且，FDA将建议采用传统方式进行评估研究。
在理想情况下，试验转移研究适用于试验输出数值结果或以截止信号（S/CO）表示输出结果的检验系统。不输出数值结果的器械可能更难用于分析，并且，可能不适用于作为本方法的候选对象。
转移研究可能不适用于下述通常被认为是重大器械或系统变更的情况，例如：

· 供非处方应用的系统，
· 处方家用系统，或

· 不符合下述所提及的关键考虑因素标准的器械。
FDA强烈建议申办方在产品设计和检验工艺的早期阶段与机构讨论拟定的转移研究，以决定拟定变更是否与重点检验的考虑因素保持一致。尤其供从手动系统向自动或半自动仪器系统转移的试验，建议及早与机构取得联系。对于获得CBER许可的器械，可通过IND或方案审查进行联系，在转移研究开始前提供初步方案、数据和一些理由。我们认为，转移研究的规模、性质和范围将取决于新旧系统的详细评估、产品适用法规的水平（例如，PMA、BLA或510（k））、试验的性能特征和用于支持旧系统试验的审批、获得许可或获批的分析检验和临床试验的设计和范围。
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5 由于与本指导性文件中说明的其它试验和系统相比，在试验方法学和结果读数以及解释方面存在差异，因此，在转移免疫血液学检验时（例如，血型测定、血型抗体检测和/或鉴别、交叉配血），FDA认为本指导性文件不完全适用。如果贵公司相信可利用本指导性文件中概述的标准对贵公司的免疫血液学试剂和系统进行评估，与CBER中审查负责部门取得联系。CBER会在器械审查分部、血液申请部、血液研究和审查办公室，对免疫血液学产品进行审查。
IV. 决定转移研究范式是否适用于特定器械的关键思考因素
在决定转移研究方法是否适用于特定产品时，申办方应考虑下述关键思考因素，并在提交时，对这些思考因素作出说明：

· 除新系统的入选标准外，新旧系统的预期用途和使用适应症之间应无差异。

· 除为优化新系统中的试验而作出极细微调整外（如略微调整孵育时间），试剂和试验参数（例如，临界值）应无变化。但是，申办方应提供证据来证明所进行的调整不会影响试验性能。
· 一些试验技术可能不是转移研究范式的好选择（例如，不精密度相对较高且接近试验截止点的试验）。
· 试验和系统技术应保持不变。新旧系统的全部生物化学（例如，抗体、抗原相互作用或DNA探针结构）和物理检测（例如，比色、化学发光或染料结合）技术应无变化。仪器硬件之间存在细微差异是合理的，并且，应具体问题具体分析。

· 当利用新系统进行检验时，试验不应发生预期改变。但是，将根据实际改变评估对临床使用的影响，对出现的变化进行评估。由于阳性和阴性样本的数量有限，转移研究不适用于支持临床性能声明中出现的差异。

V. 其它考虑因素

除解决第IV部分中记录的每项关键考虑因素外，贵公司也应纳入下述列出的信息，以证明转移研究是否适用于从旧系统转移到新系统。贵公司提交的信息应包括但不限于下述各项：

· 器械描述，包括用于评估新旧系统之间差异的、新旧系统的功能块图表以及硬件和软件组件。
· 试验参数和硬件/软件功能、要求和设计之间并列比较的异同表。

· 依据相关指导性文件，为新系统（软件/硬件/试验）进行的风险分析。6,7

· 用于验证实际或模拟环境中警报和报警功能操作的软件数据的汇总
· 系统操作员手册：如果新系统和分析物之前已获得批准或许可而不是作为正进行提交的系统，那么，如果变更影响安全性和有效性，或如果存在试验特异性条款或变更，可仅对系统操作员手册进行重新审查。

· 对之前的数据以及新转移研究信息进行合理描述的拟定标签进行的修改。在决定使用双面或单面说明书是否合理时，申办方应咨询FDA。应在适当情况下纳入关于旧系统分析和性能数据的入选标准。

此外，申办方应纳入关于新系统软件和仪器的证明文件。如果适用于该器械，该文件应符合供问题适用水平的全部建议。7 为进一步最小化风险，应利用待上市最终生产型号的新系统进行研究。同样，应利用终版候选软件进行研究，并且，应采用基于风险的方法来评估并公布候选者和最终版本之间的差异，并将其纳入到提交文件中，以供FDA审查。
如果贵公司正利用转移范式将已获得批准的III类试验转移到尚未获准或获批的仪器中，或将已获得批准的III类手动试验转移到之前尚未获准或获批的仪器中，贵公司应提交对硬件和软件设计管理进行说明的证明文件（包括设计确认和验证）以及其他合理的质量系统文件。（参见21 CFR第820部分-质量系统法规）。关于FDA建议在上市前提交中纳入的质量系统信息的一般讨论情况，也可参见指导性文件文件，网址：http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm070897.htm。
此外，如果在最初III类试验审批过程中，没有对仪器制造厂区进行检查，那么，可能需要对厂区进行检查。
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6 ISO 14971:2007，医疗器械-医疗器械的风险管理

7 供医疗器械中软件上市前提交的行业和FDA工作人员指导性文件，

http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm089543.htm

VI. 试验转移研究

本部分对适用于支持体外诊断器械试验转移的潜在研究进行了明确概述。准备使用转移研究方法之前，贵公司应根据本指导性文件中的定义来确认试验是定量的、定性的还是半定量的。特别是，根据本指导性文件，定性试验是这些利用数值（例如，信号，S/CO）来决定标示分类试验结果的试验（例如，阳性或阴性）。定量试验测定了数值，并通过参照测定时间段和标准，可确定分析物的浓度。下述第IV.A部分对定量试验的研究进行了说明；第VI.B部分和VI.C部分分别解释了定量试验和半定量试验问题；第VI.D部分解释了护理点试验问题。附件I“供血者筛查试验”涵盖了供血液筛查试验的明确思考因素。
A. 定性试验的转移研究
1. 定性试验的分析研究

下述评估依据的是之前为旧系统进行过相似研究的理念。如果为旧系统进行分析研究的研究设计与本指导性文件中描述的研究设计不同，请联系FDA以获得反馈。如果贵公司相信本文件中概述的一些研究不适用于贵公司的特殊器械，贵公司应提供证明以供FDA审查。

我们建议贵公司为全部分析研究使用新鲜临床样本。如果无法实现，在某些情况下，贵公司可利用留样来替换或补充新鲜临床样本。如果无法获得留样，也可使用标记样本或稀释的临床样本。在某些情况下，也可使用其它具有矩阵特异性的样本；但是，应尽可能模拟临床样本。如果贵公司打算为这些评估来讨论合理的样本类型，贵公司可联系FDA。任何这些替代样本的矩阵应与旧系统预期用途中规定的矩阵相同。
a）分析物水平较低时的性能
贵公司应在分析物水平较低的情况下对新系统中的试验性能进行评估，并与旧系统进行比较（例如，利用稀释组和阳转组）。
· 在适当情况下，在较低阳性分析物水平时，利用稀释度组测定的试验性能应基于国际标准品（例如，世界卫生组织（WHO）标准品、保罗·埃尔利希研究所（PEI）标准品），并与旧系统进行比较。
· 在合理且适当的情况下，对数量和类型与最初用于支持批准/许可/获准的系列供试品相似的、特征明确的阳转系列供试品进行检测。血清转换板应在旧系统和新系统上运行。
b）精密度

本部分对包含系列样本组成分的精密度研究设计进行了说明。

（i）用于精密度测定的系列样本组成分

利用数值数据和根据最终结果分类来定义数值范围的临界值（例如，阈值）来确定定性检验的分类结果。对于具有两个分类结果的定性检验，利用临界值（一个阈值）来定义检验的阳性和阴性结果。当所观察到的检验数值数据超出阈值时，认为最终结果是阳性的（或“存在反应性”、“可检出”）。当所观察到的数值检验结果低于临界值，认为结果是阴性的（或“无反应性”、“未检出”）。
可将对两类受试者进行识别（无疾病与有疾病）的定性试验分为两类：1）当无疾病受试者样本中感兴趣分析物的真实浓度为零时进行的试验和2）当在无疾病受试者样本中能够检出分析物浓度时所进行的试验。对于后者，根据临床数据集，选择临界值来优化试验的临床灵敏度和临床专一性。下述（a）-（c）部分对这两类试验所采用的合理精密度系列样本组以及产生模棱两可结果和/或具有复检区间的试验进行了更详细的讨论：

（a）当在无疾病受试者样本中可检出分析物含量时，

对于可检出分析物含量的无疾病受试者样本，试验的临界值高于空白限度。临界值的有用特征是当在规定条件下大量利用样本进行复检截止浓度的样本（通过一系列重复测定结果的平均截止信号来决定）有50%的时间会获得阳性结果，有50%的时间会获得阴性结果（如下图1所示）。我们将该浓度表示成C50。
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图1，浓度处于截至值（经多次测定获得的结果）样本的定性试验结果（概率密度分布函数）。
对于浓度超出C50的样本，人们预计会在超过50%的时间观察到阳性结果，同样，对于浓度低于C50的样本，人们预计会在低于50%的时间内观察到阳性结果。在本指导性文件中，我们通过评估多次复检结果，将在95%的时间内产生阳性结果（在5%的时间内产生阴性结果）的分析物浓度定义为低阳性浓度（C95浓度）。我们将在5%的时间内产生阳性结果（并在95%的时间内产生阴性结果）的样本浓度定义为高阴性浓度（C5浓度）。建议利用经旧系统测定的、分析物浓度接近C95和C5的样本进行实验室间精密度分析（参见CLSI8文件EP12）。系列样本组应至少包含下述4项（也可参见图2）：
· 真阴性样本：分析物实际浓度为零的样本
· 高阴性样本：经旧系统重复测定后，在约95%的时间内获得阴性结果并在5%的时间内获得阳性结果，并预测，利用新系统在相同浓度水平进行检测，将在约95%的时间内产生阴性结果的样本（利用旧系统测定的C5浓度）。
8. 临床实验室和标准品研究所。在本文件中第XI部分列出了本指导性文件中所引用的CLSI文件。

· 低阳性样本：经旧系统测定，分析物浓度约为C95的样本。利用旧系统重复测定该样本浓度，约在95%的时间内获得阳性结果，在5%的时间内获得阴性结果。人们预计利用系统在相同浓度条件下进行测定，也会在约95%的时间内获得阳性结果。注意，如果利用LoB作为临界值，那么，C95与LoD相同。
· 一般阳性样本：浓度接近临界值，并且，经观察发现，利用旧系统进行检测，约100%的时间内获得阳性结果的样本（例如，如果临界值=1.0，信号约为临界值信号2-3倍的样本，或如果临界值依据LoB，浓度约为95%LoD临界值2-3倍的样本）。
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图2，阳性结果百分数与分析物截止浓度之间的关系
参见附件II：统计学备注1，以获得关于如何通过旧系统前精密度研究来评估C95和C5浓度的详细信息。对于新系统的精密度研究，无需利用经旧系统测定的、明确处于C5或C95的高阴性和低阳性样本。如果新系统精密度研究中所使用的高阴性样本和低阳性样本足够接近临界值（在临界值范围内，标准偏差或变异系数（CV）百分数近似恒定），那么，可通过该精密度研究来评估新系统的C5和C95（参见附件II：统计学备注，1）。

（b）当无疾病受试者样本中的真实分析物浓度为零时。

当无疾病患者样本中的真实分析物浓度为零时，存在两种类型的试验：（1）分析物浓度为零的样本具有一个数值信号分布且试验临界值存在空白限度（例如，一些第一类误差为5%）的试验；以及（2）分析物浓度为零的样本始终获得阴性试验结果的超灵敏度试验（第一类误差接近零）。在下述两个部分中对这两种类型的试验进行了进一步讨论。

· 对分析物浓度为零的样本具有数值信号分布且利用空白限作为临界值的试验的考虑因素。在这种情况下，浓度C95与检出限相同（LoD），并且，如下图3所示，零浓度（样本中无分析物）是C5。精密度系列样本组应由下述至少3项组成：真阴性、低阳性（接近LoD）和一般阳性。





图3，阳性结果百分数和分析物浓度（真阴性样本产生数值结果且C95浓度作为试验LoD）之间的关系。

· 对于采用信号方法学的超灵敏度试验（例如，实时PCR），建议为精密度系列样本采用下述方法。供超灵敏度试验，相对于观察到的临床样本浓度范围而言从高阴性（约为C5）到低阳性（C95约等于LoD）的浓度范围较窄。由于范围较窄，因此，可能难以准备浓度为C5的样本。

如果经旧系统测定，全部阳性受试者中，不到10%的受试者样本浓度小于C95，那么，能够从精密度系列样本组中排除浓度为C5的样本。在这种情况下，精密度系列样本组中的样本应由下述浓度构成：真阴性样本、低阳性样本（约为C95）和一般阳性样本。
如果经旧系统测定，全部获得阳性结果的受试者中，超过10%的受试者样本浓度低于C95，那么，精密度系列样本组应具有下述浓度：真阴性样本、低阳性样本（约为C95）、在C20到C80范围内的样本以及如下图4所示的一般阳性样本。




图4，对在C5和C95之间显示较窄浓度范围的超灵敏试验的阳性结果百分数和分析物浓度之间的关系。
（c）当输出数值的试验产生模棱两可的结果并/或存在复检区间时。
如果贵公司利用数值检测使试验产生了模棱两可的结果并/或具有复检区间，那么试验具有两个临界值，E1和E2：
如果S/CO < E1，那么，试验结果为阴性

如果E1 ≤ S/CO ≤ E2，那么，试验结果模棱两可，或在复检区间中

如果S/CO > E2，那么试验结果为阳性。
例如，如下图5所示，将获得模棱两可结果的试验数值定义为S/CO在E1和E2之间。



利用旧系统测定的浓度（S/CO）

图5，获得模棱两可结果试验的数值和结果分类之间的关系。
利用附件II：统计学备注，1中所描述的同一种方法分别计算旧系统的C5和C95浓度以获得临界值E1和E2。在这种情况下，构成精密度系列样本组的样本应包括下述浓度：真阴性样本；接近模棱两可区域（和/或复检）区域；接近临界值E1的C5浓度的样本和接近临界值E2的C95浓度的样本；以及一般阳性样本。

除上述全部样本组中（a-c）所描述的样本外，贵公司应在精密度研究中对合理的对照品（阴性和阳性对照）以及校准物质进行检验。

（ii）实验室内精密度研究
我们建议贵公司进行内部实验室内精密度研究（以对下述第VI.A.1.b.iii部分中描述的外部中心再现性研究进行补充）。在适当情况下并且经过证明后，例如，（1）如果贵公司确定新系统仅需在相对较长的时间段内进行再校验（例如，6个月或更长时间）并且利用重复性研究来合理解决其他问题，或（2）如果每天对新系统进行校验使校验周期差异与每日差异之间密不可分（通过下述再现性研究进行评估） 并且可利用再现性研究来合理解决其他问题，那么，可无需进行内部实验室间精密度研究。
仅为新系统进行实验室间精密度研究应是足够的。但是，如果旧系统精密度研究的研究设计或精密度系列样本组的成分与本指导性文件中所述的情况存在显著差异，那么，对旧系统进行精密度研究也是重要的。下述实验室间精密度研究依据CLSI文件EP05。
我们为实验室内精密度研究所推荐的差异源是至少进行12天检验，每天检验两次，并且，每次检测中，对每个样本进行平行检验。不必连续进行12天检验。如果系统校验变异构成了整个系统变异的重要部分，或校验周期与研究的时间范围匹配，那么，研究设计中应至少包含2个校验周期；否则，贵公司应提供不对因仪器校验引入变异进行评估的原理。对于每个周期，应纳入周期开始和周期结束的天数（例如，每个周期开始时为3天，每个周期结束时为3天）。贵公司应在研究设计中纳入对于特定试验较为重要的其它变异源（例如，操作者、批次等）。在某些情况下，对变异进行整体修改是可行的（例如，不同操作者之间检验天数的扩展）。如果全部纳入到旧系统预期用途中的矩阵分析性能和临床性能相似，那么，利用最常用矩阵来确立新系统的性能应是充分的。
（iii）再现性研究

我们建议贵公司根据经修订的CLSI文件EP05为新系统进行再现性研究。本研究的系列样本组成分和分析物水平应与上述相同（第VI.A.1.b.i部分）。变异源应包括进行至少5天检验，每天检验2次，进行每次检验时，每组样本重复检验3次，3个实验室中，至少2个实验室为外部中心。其它与特定试验相关的变异源也是适用的（例如，操作者）。如果在旧系统预期用途的全部矩阵中，分析物和临床性能相似，那么，利用最常用矩阵来确立新系统的性能，应是足够的。
供每个浓度水平，旧系统应可获得相似信息。否则，贵公司应利用本部分中所描述的研究设计和浓度水平，为旧系统进行新的再现性研究。

2. 定性试验的比较研究
贵公司应利用下述比较样本组进行比较研究。但是，因与旧系统之间存在细微差异，可能不会要求进行全部比较研究。在与FDA进行协商后，根据实际情况来评估利用这些研究的程度。
a）比较样本组

对于每种分析物，定性试验比较样本组应由下述样本组组成：

· 已知利用旧系统进行特定试验（对新系统上的相同试验进行评估）可获得阳性或阴性结果的样本组。我们建议阳性样本组和阴性样本组至少分别包含100个样本。

应制备阳性样本组中的样本，使约60%-80%样本中的分析物水平接近临界值。在这些样本中，约一半样本接近旧系统的C95（或LoD），并且，另一半样本应为一般阳性样本。剩余阳性样本应均匀分布在试验的全部检出范围内。

应制备阴性样本组中的样本，使约30%-40%的样本为高阴性样本（接近旧系统的C5）。由于FDA正根据两个仪器试验结果的一致性来评估临床效果，这些样本中分析物浓度可低于临界值，因此，对这些样本重复测试，在约95%的时间内应获得阴性结果。或者，可通过信号仅低于临界值的临床留样来获得这些高阴性样本。对于超灵敏度试验，阴性样本组应至少包含100个真阴性样本。
· 若试验产生模棱两可的结果，且/或，结果落在复检区间内，那么，试验具有两个临界值，E1和E2。为定义阴性样本组和阳性样本可接受的浓度范围，认为模棱两可或复检区间下限为E1，认为上限为E2，即：
如果S/CO < E1，那么试验结果为阴性

如果E1 ≤ S/CO ≤ E2，那么试验结果模棱两可或在复检区间内。
如果S/CO > E2，那么试验结果为阳性。

应制备阳性样本组中的样本，使约60%-80%样本中的分析物水平接近临界值。在这些样本中，约一半样本水平接近C95（根据旧系统的精密度，利用E2计算所得），并且，另一半样本应为一般阳性样本。剩余阳性样本应均匀分布在试验的全部检出范围内。在这些水平接近C95的样本中，根据旧系统的定义，一些样品应落在模棱两可区间内（并/或落在复检区间内）。

应制备阴性样本组中的样本，使约30%-40%的样本为高阴性样本（接近C5，根据旧系统的精密度，利用E1计算所得）。由于FDA正根据两个系统试验结果的一致性来评估临床效果，这些样本中分析物浓度可低于临界值，因此，对这些样本重复测试，在约95%的时间内应获得阴性结果。或者，可通过信号仅低于模棱两可或复检区间（E1）下限的临床留样来获得这些高阴性样本。在这些接近C5水平的样本中，一些样本应在旧系统所定义的模棱两可（和/或复检）区间内。
· 优先使用真实临床样本来准备系列样本组。但是，在无法获得阳性样本或阳性样本量较少的情况下，贵公司应通过与FDA合作来定义可接受的样本类型。在某些情况下，可在临床矩阵中对阳性样本进行稀释。使用仅源于合理临床矩阵中的强阳性个体的标记样本是可接受的（即，不得使用同一个样本来制备样本组中的多个样本）。
· 使用按说明书方法储存的留样是可接受的。应以盲化方法随机取样。

b）比较研究设计

贵公司应在至少1个研究中心，利用旧系统对比较样本组进行检验。但是，我们建议至少采用2个旧系统以更好的评估不同旧系统之间的系统差异。应在至少3个中心（1个可为内部中心），采用1批或多批试剂盒对新系统进行测试。应对样本组中的每个样本进行至少4次检验：利用旧系统检验1次，利用新系统检验3次。贵公司应将一些阳性样本组和阴性样本组发送到每个中心，而不是在3个中心均分这些样本组。应对具有唯一新系统序列号的3个不同构型进行检验，在每个中心，利用唯一序列号为系统进行编号。 
3. 数据的统计学分析
贵公司在进行提交时，我们建议贵公司将每项研究纳入下述a-c部分中所述的信息：
a）实验室内精密度研究

· 针对每个供试品，我们建议贵公司为新系统提供数值方差分量（标准偏差和CV百分数）的平均值。此外，贵公司应提供高于和低于每个样本临界值的数据所占的比例。贵公司也应提供新系统C5和C95的估值（参见附件II：统计学备注，1）。
· 供每个分析物浓度水平，贵公司应提供旧系统的相似信息。贵公司可利用贵公司最初为证明旧系统性能所进行的精密度研究来获得该信息（如果研究设计和分析物浓度水平与新系统评估所采用的研究设计和分析物浓度水平之间具有可比性）。贵公司可采用在旧系统标签中找到的精密度研究的方差分量信息（标准偏差和CV百分数）。但是，如果旧系统的研究设计和分析物浓度与本文件中所述的研究设计和分析物浓度之间存在差异，贵公司应为旧系统重新进行精密度研究，以比较两个系统。

· 对于相似的分析物浓度，我们建议贵公司提供新旧系统（新旧系统的精密度概况）的重复性（批内精密度）和实验室内精密度（标准偏差和CV百分数）。此外，贵公司应提供新旧系统的标准偏差比例，以及该比例的95%置信区间。可利用供变异数比率的F统计学检验来获得置信区间（参见附件II：统计学备注，2）。
b）再现性研究
· 针对每个分析物浓度水平，我们建议贵公司提供每个中心的和整合全部中心的新系统方差分量平均值（标准偏差和CV百分数）。此外，对于每个样本组成员，贵公司应分别为每个中心分别纳入高于和低于临界值的数值所占的百分数以及汇总全部中心的高于和低于临界值的数值所占的百分数。对于每个中心和全部中心，贵公司也应提供新系统的C5和C95估计值。
· 针对每个分析物浓度水平，我们建议贵公司提供旧系统的相似信息。可通过最初用于证实旧系统性能的精密度研究来获得该信息（如果研究设计和分析物浓度水平与新系统评估所采用的研究设计和分析物浓度水平之间具有可比性）。贵公司可通过旧系统标签中找到的精密度研究来获得与方差分量信息（标准偏差和CV百分数）相关的信息。如果研究设计和分析物浓度与本文件中所述的研究设计和分析物浓度之间存在差异，贵公司应为旧系统重新进行精密度研究。

· 针对相似浓度，贵公司应为新旧系统（新系统和旧系统的精密度概况）在各个中心和全部三个中心的重复性（批内精密度）、实验室内精密度（标准偏差和CV百分数）以及再现性。此外，我们建议贵公司提供重复性标准偏差比例，及其95%置信区间，以及新旧系统再现性标准偏差的比率。可利用对于变异数比率的F统计学检验来计算比率的置信区间（参见附件II：统计学备注，2）。
c）比较样本组
· 贵公司应提供S/CO的散点图或任何其供每个中心和全部中心所产生的数据进行统计学描述，且将旧系统的阳性（反应性）和阴性（无反应性）结果与新系统的S/CO（Y轴）进行区分的数值。两个轴均具有相同的量程，且应体现鉴别线（y=x）。坐标轴上的量程应适用于每个中心的数据。此外，贵公司应为分别为阴性和阳性样本提供相似的散点图。
· 贵公司应估计每个中心和全部中心中由旧系统和新系统所产生的数值之间的系统差异（CLSI文件EP09）。贵公司应进行合理的回归分析（Deming回归，参见附件II：统计学备注，3）以解释与新旧系统检测结果相关的随机误差，并提供回归分析斜率和截距的95%置信区间。重点在于估计新旧系统接近临界值的数值之间的系统差异。同样，贵公司应分别为比较样品组中的阴性样本、高阴性样本、低阳性样本和高阳性样本来计算平均系统差异。

· 我们建议贵公司为每个中心的数据以及全部整合的数据（参见附件II：统计学备注，4）提供表格（例如，各列代表旧系统的结果，各行代表新系统的结果）。对于产生模棱两可结果的定性试验（和/或具有复检区间），应利用每个中心的数据和全部整合数据以3X3表格的形式提供比较研究的数据（参见附件II：统计学备注，5）。根据这些表格，贵公司应计算每个中心的阳性和阴性结果的百分比一致性以及相应的双尾95%置信区间（对于置信区间，参见附件II：统计学备注，6）。此外，贵公司应提供三个中心的阳性和阴性百分比一致性平均值，以及相应的双尾95%置信区间。由于三个中心使用了同类的样本，我们建议可采用自举法来辅助计算这些置信区间。
· 供产生模棱两可结果（和/或存在复检区间）的定性研究，由于存在三个有序类别，因此，应对比较研究数据进行分析（例如，阴性、模棱两可、阳性）。注意，转移比较研究旨在评估利用旧系统和新系统获得数值之间的差异程度。当说明书中指示复检时，无需利用这种附加检验来满足转移比较研究目的。在数值分析中应采用初始数值。

供产生模棱两可结果（和/或存在复检区间）的定性研究，我们建议贵公司提供包含将每个中心和全部中心的数据按阳性、阴性和模棱两可（和/或复检）结果进行分类的一致性表格（参见附件II：统计学备注，5）。根据3X3一致性表格，贵公司应计算阳性和阴性一致性，相应的双尾95%置信区间，以及分别在每个中心和以三个中心作为整体，利用新旧系统获得模棱两可结果之间差异的百分数。对于3X3表格，贵公司应计算由新系统报告的、与旧系统所报告的模棱两可结果不一致的模棱两可结果（和/或复检）所占的百分数。为评估新系统报告的、与旧系统所报告的模棱两可结果不一致的模棱两可结果所占的百分数，贵公司应提供允许的整体差异区间，并按下述VI.B.3.c（和附件II：统计学备注，7和10）进行计算。
4. 定性试验转移研究的验收标准
除供新系统在较低分析物水平和利用阳转样本组（如果适用）时的性能验收标准外，我们建议贵公司利用下述标准来证明性能特征未发生可能影响器械安全性和有效性的变化：

· 新旧系统报告数值（例如，信号输出，S/CO）之间的系统差异应既没有临床意义也没有统计学意义，或者，如果存在统计学意义，则不应存在临床意义（参见附件II：统计学备注，8）。
· 新旧系统精密度研究（再现性和实验室间精密度）之间的标准偏差比率既不应存在临床意义也不应存在统计学意义，或者，如果存在统计学意义，则不应存在临床意义（参见附件II：统计学备注，2和8）。

· 在概念上，如果新系统的测定结果与利用旧系统对相同样本重复测定所获得的评估结果相似，可认为新系统的测定结果与旧系统测定结果之间具有可比性。对于旧系统的测定结果，由于分析物浓度较高的样本的测定结果远离临界值，因此，可以预计对这类样本进行重复测定，结果的一致性较高，并且，对于浓度接近临界值的样品存在一定的不一致程度。
在采用比较样本组的研究中，新旧系统之间阳性和阴性百分比一致性的双尾95%置信区间下限应高于90%（参见附件II：统计学备注，9）。当利用旧系统对分析物浓度接近临界值的样本而不是对一般或高阳性样本进行检测时（同样，不是利用旧系统对一般或低阴性样本进行检测时），利用新旧系统进行检测的结果之间才可能不一致。

· 贵公司应对两系统之间的任何统计学或临床差异进行调查（例如，测定性能精密度或任何系统差异），并通过进行风险评估来决定可能受差异影响的预期使用人群所占的比例。

B. 定量试验的转移研究

1. 定性试验的分析研究
如果贵公司相信本部分中所描述的信息不适用于贵公司的某种器械，贵公司应在贵公司向FDA提交的提交材料中详细说明贵公司的理由。如果为旧系统的分析研究设计与本指导性文件中描述的设计不同，请联系FDA。

我们建议贵公司在全部分析研究中使用新鲜临床样本。如果在某些情况下无法获得这些样本，贵公司可利用留样来替换或补充新鲜临床样本。如果无法获得留样，可使用经标记或稀释的临床样本。在某些情况下，可使用其它特异性人造矩阵样本；但是，这些样本应尽量模拟临床样本。如果贵公司打算供这些评估而就合理的样本类型进行讨论，我们建议贵公司与FDA取得联系。任何替代样本的矩阵应与旧系统预期用途中规定的矩阵相同。
a）在分析物水平较低条件下的性能

对于之前获得批准或获得许可且具有明确LoB（空白限）和LoD（检出限）的试验，应利用新系统重复进行相同评估。研究应证明两个系统的LoB和LoD非常相似（在CLSI文件EP17中对方案进行了说明）。特别是，如果利用新系统来测定浓度处于LoD水平的样本（利用旧系统进行测定，结果在约95%的时间内被报告为“检出分析物”）进行检测，在约95%的时间内，结果应被报告为“检出分析物”。关于LoD，参见下图6。



图6，空白样本和分析物浓度处于检出限水平的样本经过多次测定后所得信号分布之间的关系。
应估计新系统的定量限（LoQ，或检出范围下限）并与旧系统的LoQ进行比较（参见CLSI文件EP17），新系统的定量限应与旧系统相似。新系统的LoQ标准应与旧系统相同。我们也建议在精密度研究中使用相当于分析物浓度水平的LoQ。
b）精密度

本部分对包含样本组成分的精密度研究设计进行了说明。

（i）精密度样本组组成

我们建议贵公司对具有系数分析物水平的样本进行评估：

· 测定范围的最低限

· 低于医学决策点的分析物水平

· 接近医学决策点的分析物水平

· 高出医学决策点的分析物水平

· 测定范围上限

此外，在精密度研究中，贵公司应利用合理的对照品和与检验试剂盒相关的校验品进行检验。
如果试验具有不少于一个医学决策点，那么，应对浓度接近这些医学决策点的样品进行评估。已知，一些试验将不具有明确的一些决策点，但是，具有明确的数值范围；在这些情况下，样品组中所包含的样品应散布在试验的检验范围内。
（ii）实验室内精密度研究

我们建议贵公司进行内部实验室内精密度研究（以补充下述第VI.B.1.b.iii部分中所述的外部中心再现性研究）。在进行合理证明时，在下述情况下，可能无需进行内部实验室内精密度研究，例如，（1）如果制造商建立了仅需要在相对较长时间段内进行再校验的新系统（例如，不少于6个月），并且利用再现性研究可合理解决任何其它问题，或者（2）如果每天对新系统进行再校验，那么再检验周期差异应与日常差异密切相关（利用下述再现性研究进行评估），并且，可利用再现性研究来合理解决其它任何问题。

仅在新系统上进行实验室内精密度研究可能是充分的。但是，如果研究设计或旧系统精密度样本组的成分与本指导性文件中所述的情况存在相当差异，利用旧系统进行精密度研究同样非常重要。下述实验室内精密度研究依据CLSI文件EP05。
我们建议在实验室内精密度研究纳入的变异源包括进行至少12天的检验，每天检验2次，并且，在进行每侧检测时，对每个样本平行检测一次。无需连续进行12天的检验。如果系统检验差异是整个系统差异的显著部分，或者，校验区间与研究的试验范围相符，那么，应在研究设计中至少纳入2个校验周期；否者，贵公司应提供因仪器校验而不为引入的差异进行评估的原理。对于每个周期，贵公司应纳入周期起始时的天数和周期结束时的天数（例如，对于每个周期，周期开始时为3天，周期结束时为3天）。贵公司应在研究设计中引入对于特定试验较为重要的变异源（例如，操作者、批次等）。在这些情况下，可能会对变量进行整体修改（例如，不同操作者进行检验的天数）。如果对于旧系统预期应用的全部基质，分析性能和临床性能均相似，那么，利用最常用基质来建立新系统的性能可能是充分的。
（iii）再现性研究

我们建议贵公司依据CLSI文件EP05和EP15为新系统进行再现性研究。本研究的样本组成分和分析物水平应与上述实验室间精密度研究中所描述的情况相同（第VI.B.1.b.ii部分）。我们建议变异源应包括至少进行5天检验，每天进行2次检验，且在3个实验室中进行检验时，利用每个样本组成员对每个检验重复3次（1次在内部实验室进行，2次在外部中心进行）。如果与特殊试验相关，存在其它变异源可能是合理的（例如，操作者等）。如果在适用于旧系统的全部基质中，分析性能和临床性能相似，那么，利用最常用基质来建立新系统的性能可能是充分的。
对于每个浓度水平，旧系统应使用相似信息。如果无法实现，应利用本部分中所述的研究设计和浓度水平来为旧系统进行新再现性研究。

c）线性度研究
我们建议贵公司根据CLSI文件EP06来评估新系统的线性度。可利用最大线性偏差来定量线性度（即，CLSI文件EP06中所述的增量）。贵公司的线性度研究结果应证明新系统的delta不超过旧系统线性度研究中所观察到的delta。贵公司应根据新系统的精密度研究来决定适用于新系统线性度研究的合理重复次数。
2. 比较研究
贵公司应利用比较样本组来进行比较研究。与旧系统之间存在微小偏差，可能不适用于全部比较研究。在与FDA进行协商后，可根据实际情况来评估这些研究的使用程度。

a）比较样本组

供每个分析物，定量试验比较样本组应包含至少180个样本9，具体情况如下：

· 其中150个样本应分布在试验测定范围内，并且，具有较低、一般和较高分析物浓度的样本量应几乎相同。

· 如果在分析物浓度较低情况下的试验性能在临床上的表现为重要的，那么，剩余样本组成员应至少包含30个分析物浓度接近零的患者样本。零浓度样本可能需要由不同基质组成，并且/或由具有不相关医学情况的患者样本组成。
· 应优先使用真实临床样本。但是，在无法获得临床样本或样本浓度较低的情况下，合并样本可能是一种可行的策略。如果合并样本没有效果，那么将具有较高分析物浓度的样本系列稀释成合理的样本基质后，可使用。如果利用临床样本中具有较高分析物浓度的各个样本来制备标记样本，那么使用这些样本是可接受的（即，不应重复使用相同样本）。

· 使用根据包装说明储存的留样是可接受的。不应对样本进行编号，并且，应根据检测顺序来随机分配样本。

· 利用含有适当的特异性分析物的样本来形成样本组。例如，应在适当情况下引入不同亚型或不同种属的感染因子。
b）比较研究设计

贵公司应在至少一个中心，利用旧系统来检测比较样本组。可内部中心进行检测。但是，贵公司可能打算使用不少于1个旧系统来更好的评估仪器偏差。应至少在3个中心（1个可以是内部中心）且利用至少1个试剂盒批次对新系统进行检验。样本组中的每个样本应至少进行4次检测：利用旧系统检测1次，利用新系统检测3次。贵公司应将相同的阳性样本组和阴性样本组发送到每个中心，而不是将样本组分配到三个中心中。应在每个中心（共3个中心）对每种不同的新系统构型（共3个构型）进行检验。

3. 数据的统计学分析


9 请参见附件II：统计学备注，7，以获得更多关于样本量的信息。

a）实验室内精密度研究

· 对于每个供试样本，我们建议贵公司提供新系统的平均值和方差分量（标准偏差和CV%）。
· 供每种分析物浓度，对于旧系统，贵公司应提供类似信息。如果旧系统的研究设计和分析物浓度水平与用于评估新系统的研究设计和分析物浓度水平之间具有可比性，那么，可利用最初用于证明旧系统性能的精密度研究中的信息。可从旧系统标签上的精密度研究来获得关于方差分量（标准偏差和CV%）的信息。如果研究设计和分析物浓度与本指导性文件文件中的规定不同，贵公司应为旧系统进行新的精密度研究。
· 供每种分析物浓度，（利用新旧系统的精密度曲线），我们建议贵公司提供洗旧系统重复性和实验室间精密度（标准偏差和CV%）的95%置信区间。此外，我们建议贵公司提供新旧系统的重复性标准偏差比率和实验室内标准偏差比率以及这些比率的95%置信区间。置信区间依据变异数比率的F统计量。
b）再现性研究

· 对于每个供试样本，我们建议贵公司提供每个中心和全部中心中新系统的平均值和方差分量（标准偏差和CV%）。

· 供每种分析物浓度，对于旧系统，贵公司应提供类似信息。如果旧系统的研究设计和分析物浓度水平与用于评估新系统的研究设计和分析物浓度水平之间具有可比性，那么，可利用最初用于证明旧系统性能的精密度研究中的信息。可从旧系统标签上的精密度研究来获得关于方差分量（标准偏差和CV%）的信息。如果研究设计和分析物浓度与本指导性文件文件中的规定不同，贵公司应为旧系统进行新的精密度研究。

· 对于相似浓度水平，贵公司应提供每个中心和全部三个中心的新旧系统（依据新旧系统的精密度曲线）的重复性（批间精密度）、实验室内精密度（标准偏差和CV%）以及再现性。此外，贵公司应提供新旧系统的再现性标准偏差比率及其95%置信区间以及新旧系统的重复性标准偏差比率。比率的置信区间依据变异数比率的F统计量（参见附件II：统计学备注，2）。
c）比较样本组
· 供每个中心的数据和全部中心的合并数据，贵公司应提供旧系统数值（X轴）vs新系统数值（Y周）的散点图以及描述性统计。坐标轴比例和识别线（y=x）应相同，并且，对于每个中心的数据，坐标轴的比例应相同。

· 对于每个中心的数据和全部中心的整合数据，贵公司应提供新旧系统（CLSI文件EP09）绝对数值之间系统差异估计值。贵公司应通过合理的回归分析（如Deming回归）来解释与新旧系统测定值相关的随机误差，并提供本次分析斜率和截距的95%置信区间。供每个中心的数值以及各中心的合并数值，我们建议贵公司利用相关三点来绘制回归曲线，并在同一个图上绘制拟合曲线（供每个中心以及整合全部中心）。贵公司应利用回归方程来计算全部重要医学决策点的系统偏差，以及相应的95%置信区间。
· 从概念角度，如果利用新系统对样本进行测定所获得的结果与利用旧系统对相同样本进行重复评估所获得的结果相同，可认为新系统测定结果与旧系统测定结果之间具有可比性。可利用旧系统的再现性结果来规定限度货品边界，从而明确由旧系统的两次重复测定之间95%的差异在这些限度内（参见附件II：统计学备注，10）。这些限度定义了新旧系统测定值之间差异的允许的整体差异（ATD）区间（参见CLSI文件EP21）。预计不低于95%的样本结果将落在ATD区间内（参见下图7）。参见附件II，统计学备注，11，以获得详细信息。



图7，允许的整体差异区间
· 贵公司应计算（i）落在每个中心ATD区间和三个中心的平均ATD区间中的、处于低、中和高浓度范围内的样本所占的比例，（ii）落在每个中心ATD区间中（具有单侧95%置信区间下限）的、处于全部浓度范围内的样本所占的比例，以及（iii）落在三个中心（使用引导技术）平均ATD区间内且处于全部浓度范围内的样本所占的比例，贵公司应提供落在三个中心的平均ATD区间内且处于整个浓度范围内的样本所占比例的95%单尾置信区间。
4. 定量试验转移研究的验收标准

除了LoB、LoD、LoQ（参见第VI.B.1,a部分）和线性度（参见第VI.B.1.c）外，我们建议贵公司提供采用下述标准：

· 新旧系统数值之间的系统差异应既无临床意义也无统计学意义，或者，如果存在统计学意义，则不应具有临床意义（参见附件II：统计学备注，8）。

· 新旧系统精密度研究（再现性和实验室内精密度）的标准偏差比率应具有临床意义且不具有统计学意义，或者，如果存在统计学意义，则不应存在临床意义（参见附件II：统计学备注，8）。

· 落在ATD区间全程的观察值所占的百分数应接近95%，且单侧95%置信区间下限应低于90%。落在低浓度、中等浓度和高浓度范围内的观察值所占的百分数应接近95%（参见附件II：统计学备注，11）。

· 如果可行，利用新系统对零水平样本进行检验所获得的阳性结果占的百分数应与三个中心中旧系统的LoB的I型误差一致。（I型误差是使用真实阴性样本的概率，即，利用这些分析物浓度为零的样本进行检测所获得的数值指示存在分析物。通常，将I类误差设定为不超过5%）。
· 贵公司应调查两个系统之间的差异，并通过风险评估来决定受这些差异影响的预期使用人群所占的百分数。

C. 半定量试验的转移研究

半定量试验是这些不进行定性或定量的试验。半定量试验的举例，即具有一些双向分类（阴性、极微量、+、++、+++）且分类顺序包含用于解释试验结果的信息的试验。半定量试验的另一个举例是具有连续数值但是不具有线性特征且不进行定量的试验。分析和比较转移研究的类型依据半定量试验的性质。如果贵公司的半定量试验具有多个临界值，应利用分别接近每个临界值的数值来评估新旧系统的性能（例如，每个截止点的精密度和系统差异）。贵公司应联系FDA CDRH或CBER相关的部门以获得关于贵公司特定半定量试验转移研究的建议。
D. 护理点检测（POC）试验的转移研究

在准备为POC试验进行转移研究之前，贵公司应根据本指导性文件中的定义来决定是定量试验、定性试验或半定量试验。应由POC试验的预期使用者来执行转移研究。贵公司应联系FDA CDRH或CBER相关的部门以获得关于POC器械转移研究相关的建议。

VII. 其它研究

根据将向新系统转移的定性、定量或半定量试验的唯一特征，可进行下述研究。如果之前未对旧系统进行研究，应为新系统进行这些研究。

如果贵公司判定下述研究不适用于贵公司的系统，贵公司应在向FDA提交的申请中对原因进行详细说明。FDA将根据手动、半自动或自动系统转移的实际情况对这些思考进行详细解释。
· 残留或交叉污染研究：通过对新系统进行彻底分析可确定对新系统进行重复研究的重要性。如本文件中第V部分中所述，采用方框图和并行比较表将有助于判定。改变诸如样品移液管或新系统设计或布局等特定物理特征可能需要进行新的残留研究。如果新系统的残留研究适用且新设计与旧系统之间充分相似，新研究可与之前为旧系统进行的研究相同。应根据仪器的操作功能交替为具有较高阳性分析物浓度的样品和不含分析物样本进行检测。高阳性样本中的分析物浓度不应低于预期使用人群中患病患者临床样本检测结果的95%-99%。在本试验中应进行多次检测（欧盟委员会建议至少进行5次检测10）。
· 矩阵等同性和回收率研究：假设，由于试验无变更，除非新系统的物理改变可能产生影响，否则，不同矩阵不应对试验性能造成新的影响。同样，旧系统向新系统进行的试验转移不会影响回收率研究。

· 干扰物质研究：假设试验无改变，干扰物质应对试验性能产生新的影响。
· 样本板试剂/校验试剂和样本稳定性研究：除非新系统发生物理或工艺改变，否则样本板试剂或样本稳定性不会对试验性能造成影响。

· 交叉反应性研究：假设，如果试验成分未改变，向新系统进行的转移将不会对现有交叉反应性造成影响。

· 钩状效应研究：假设，由于试验无改变，除非新系统存在的物理差异可能引入影响，否则钩状效应参数应相同。
10体外诊断医疗器械通用技术标准的委员会决议2002/364/EC（2002年5月7日）。

· 试剂盒对照物和校准剂的确认：假设，由于试验无变更，除非新系统的物理改变可能产生新的影响，否则对照结果和校准范围应保持不变。
· 如果新的分析物特异性信息要求利用新研究来更新试验性能特征，请联系FDA以获得指导性文件。

VIII. 分子试验
存在针对核酸检测（NAT）的标准，因此，在血清学和抗原试验方面，NATs存在额外关注事项：
· 如果适用的话，贵公司应利用源于一系列血样（病毒血症概况）且病毒滴度逐渐增加的样本组进行检测。与阳转样本组相似，从采血到至少利用一份阴性血样进行检测的日期之间至少相隔几天。与合理的个体标记物之间应存在临床相关性。

· 遗留物研究：由于分子检测（例如，PCR、TMA）中所采用扩增方法学会增加残留物风险，因此，贵公司应为全部NAT转移研究进行残留物研究。

· 样本稳定性：鉴于DNA和特定RNA的性质，在样本板储存和操作方面，应注意样本稳定性。
· 样本处理：从临床样本中纯化和提取DNA或RNA的过程对于分子检测的成功至关重要。贵公司应对与新系统相关且可能影响这些过程的任何新增或改良情况进行评估。
· 对照物质和校验剂的验证：鉴于分子试验的灵敏度性质，贵公司应为新系统进行这些研究。
· 关于检测多项分析物的分子试验，请联系FDA以便于进一步讨论。

IX. 法规结果

· 为符合上述VI.A.4或VI.B.4部分中所述的验收标准，申办方应适当声明，与旧系统相比，新系统不会对结果产生负面影响。声明性能特征获得改进并不合理。同样，由于此处所述的转移研究是分析研究而不是临床研究，因此，根据转移研究来估算新系统的临床性能声明是不合理的。若贵公司希望进行更为广泛的声明，转移研究范例可能不是一种合理的科学方法。
· 如果不符合验收标准且异常性能可能影响临床管理，将要求贵公司进行完整的临床研究以提供利用新系统进行试验的临床性能。

X. 术语

在本文件中使用了下述定义。HTD参考术语来自于CLSI 协调术语数据库。

C5：一个浓度水平，即在规定条件下对该浓度样本进行重复检测，95%的结果为阴性结果（或5%的结果为阳性结果）（参见CLSI EP12-A2）。
C95：一个浓度水平，即在规定条件下对该浓度样本进行重复检测，95%的结果为阳性结果（参见CLSI EP12-A2）。

C50：一个浓度水平，即在规定条件下对该浓度样本进行重复检测，50%的结果为阳性结果（或50%为阴性结果）。在理想情况下，C50与制造商建立的截止点相等。
校验剂：依据参考品制备或已利用声明可靠性的分析方法对分析物浓度或进行其它数值检测的物质或器械。利用校验剂进行校验、标记刻度或调整测量结果[HTD]。
残留物：检测系统通过一个样本反应引入到后续样本反应中的分析物含量，因此，会影响后续样本中分析物的含量[HTD]。
对照物质：旨在用于对检测系统可靠性进行监控并对其在已确立限度内的性能进行评估的质量控制工艺的器械、溶液或制备物。
交叉反应性：药品、代谢物、除主要化合物以外的结构相似化合物或不相关化合物影响试验的能力[HTD]。
临界值（CO）：定性试验的阈值，高于该阈值，将检测结果报告为阳性，低于该阈值，将检测结果报告为阴性。

高阴性样本（C5）：经旧系统测定的、分析物浓度接近C5的样本。该术语相当于指导性文件文件“IVDs制造商CLIA弃权申请建议”中列举的“弱阴性样本”，http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm070890.pdf。
钩状效应（高剂量钩状效应）：一种次优抗原-抗体反应，因抗体或抗原过量引起不完全反应或反应阻滞，在分析物浓度较高的条件下造成信号响应下降。又称为“前带效应”[HTD]。
干扰物质：利用检测系统对临床样本进行检测，样本中可能引起假阳性或假阴性结果的内源性（例如，血液成分、酸性多糖）或外源性（例如，滑石、抗凝剂）物质。
空白限（LoB）：对空白样本（分析物浓度为零或接近零的样本）进行检测、可能观察到的最高检测结果（鉴于所声明的概率）（CLSI EP17-A; [HTD]）。

检出限（LoD）：尽管无法定量到精确数值，但是在规定置信水平，能够报告为存在的最低分析物浓度。同样，根据谎称存在性的概率α（第一类误差），谎称缺失概率为β的样本分析物浓度（CLSI EP17-A; [HTD]）。
定量限（LoQ）：在声明的试验条件下，基于（声明的）可接受精密度和（声明且可接受的）精确度，在样本中能够定量出的最低分析物含量（CLSI EP17-A; [HTD]）。
线性度：提供与供试品中分析物浓度（含量）直接成比例结果的能力（在规定范围内）[HTD]。

线性度研究：用于确定检测系统结果呈可接受线性的分析物浓度范围的研究。
低阳性样本（C95）：经旧系统测定，分析物浓度接近C95的样本。该术语相当于指导性文件文件“IVDs制造商CLIA弃权申请建议”中列举的“弱阳性样本”，http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDo cuments/ucm070890.pdf。
被测量：进行检测的特定量。“被测量”一词及其定义包含全部数量，而通用的“分析物”一词指被测定的有形实体[HTD]。
测定间期（测定范围）：检测仪器误差在规定范围内的一系列被测量值。供数值范围（分析物[被测量]具有合理单位），方法符合验收标准；且，因非线性、不精确或其它来源引起的误差在定义的范围内（CLSI EP06-A, [HTD]）。

医学决定水平（参考医学诊断点）：一种水平或浓度，在该条件下供患者护理和治疗方面，对检测结果进行解释。

一般阳性样本：浓度足够接近临界值的样本，并且，利用旧系统在该具有该浓度的样本进行检测，预计在100%的时间内获得阳性结果。

阴性百分比一致性：利用旧系统对样本进行检测所获得的阴性结果与利用新系统进行测定所获得阴性结果之间的比例（参见名为“诊断测试评估研究报告结果的统计学指导性文件”的FDA指导性文件，http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm071287.pdf）11。
新系统：一种未获得批准/许可的系统（试验、仪器和软件），将从之前获批/获得许可的系统向该系统转移试验。

旧系统：获得批准/获得许可的系统（试验、仪器和软件），将从该系统向目前尚未获得批准/许可的系统进行试验转移。

阳性百分比一致性：利用旧系统对样本进行检测所获得的阳性结果与利用新系统进行测定所获得阳性结果之间的比例（参见名为“诊断测试评估研究报告结果的统计学指导性文件”的FDA指导性文件，http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm071287.pdf）。

定性试验：用于鉴别被测量标示特征的试验。

定量试验：用于测定分析物含量或浓度并采用合理测定单位来表示数值的试验。

重复性：在相同检测条件下，对相同被测量进行连续检测所获得结果之间的一致程度（参见CLSI EP05 [HTD]）。

再现性：在检测条件改变的情况下，对相同被测量进行检测，所获得结果之间的一致程度。再现性条件，即由不同操作者利用不同设备在不同实验室中采用相同方法对执行相同检测项从而获得检测结果的条件，包括如天数、重复次数和检测次数等附加变量（参见CLSI EP05 [HTD]）。
风险分析：系统性使用现有信息来识别危害并估计风险。风险分析包括对可能造成危害和损害情况的事件所进行的检验[HTD]。

半定量试验：既不进行定性也不进行定量的试验（如进行一些有序分类的试验；阴性分析，极微量分析，+， ++， +++）。

加标样本：添加外源分析物以产生规定信号水平的临床样本。

系统差异：新系统被测量平均值与旧系统在规定条件下为被测量进行无限次测定所获得的数值之间的差值（依据HTD）。

实验室内精密度：由明确定义的操作者在相同设施中，采用相同设备在规定时间内进行操作所获得的精密度；校验和试剂可能存在差异。之前在CLSI EP05中被称为“整体精密度”[HTD]。


11由于在引用指导性文件中指出了临床受试者，而本文献涉及的不是受试者而是样本或样品，因此，本指导性文件采用引用指导性文件中的一般定义。此外，引用文献中的“无参考标准”一词与本指导性文件中的“旧系统”类似；引用指导性文件中的“检测”一词与“新系统”类似。
XI. 引用的FDA指导性文件和CLSI指南
1. 关于特定上市前申请审查的质量系统信息；行业和FDA工作人员指导性文件，发布日期为2003年，
http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocum ents/ucm070897.htm. 
2. 行业和FDA工作人员指导性文件：更换试剂和仪器系列政策，发布日期：2003年，
http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocum ents/ucm079185.htm 
3. 行业和工作人员指导性文件：医疗器械中软件的上市前提交内容指导性文件，发布日期为2005年，

http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocum ents/ucm089543.htm. 
4. 行业和FDA工作人员指导性文件：1998年（CLIA）体外诊断器械弃权申请的临床实验室改进修订建议，发布日期为2008年，

http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocum ents/ucm079632.htm. 

5. 行业和FDA工作人员指导性文件：诊断检测评估研究报告结果的统计学指导性文件，发布日期为2007年，

http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocum ents/ucm071148.htm.
临床和实验室标准协会（CLSI）文件：
1. CLSI. 定量检测方法精密度性能评估；批准指导性文件-第二版。CLSI文件EP05-A2。Wayne, PA: 临床实验室标准化协会；2004年。
2. CLSI. 定量检测程序线性度评估：统计学方法；批准指导性文件。CLSI文件EP06-A。Wayne, PA: 临床实验室标准化协会；2003年。
3. CLSI. 利用患者样本进行的方法比较和偏差评估；批准指导性文件-第二版（中期修订）。CLSI文件EP09-A2-IR。Wayne, PA: 临床实验室标准化协会；2010年。
4. CLSI. 定性测试性能评估的使用者协议；批准指导性文件-第二版。CLSI文件EP12-A2。Wayne, PA: 临床实验室标准化协会；2008年。
5. CLSI. 精密度和真实性性能的使用者确认；批准指导性文件-第二版。CLSI文件EP15-A2。Wayne, PA: 临床实验室标准化协会；2006年。
6. CLSI. 临床实验室检测程序检测能力评估；批准指导性文件-第二版。CLSI文件EP17-A2。Wayne, PA: 临床实验室标准化协会；2012年。
7. CLSI. 临床实验室方法的总体分析误差估计；批准指导性文件。CLSI文件P21-A。Wayne, PA: 临床实验室标准化协会；2003年。
附件I-供血者筛查试验的转移研究12
I. 介绍
按照生物制品提交（BLA）进行审查的供血者致病因子筛查试验总体上应符合严格的灵敏度和专一性标准。特别是，对于产品（如HIV试验）许可提交的临床研究设计对通过预期使用人群采集的1000例已知阳性样本和6000-10000例低风险个体样本（或样本组）进行检测。因此，就向新系统进行血液筛查试验转移方面，FDA建议进行更大规模的研究。

另外，除下述明确规定外，对于这些在本文件第VLA部分“定性试验转移研究”中作为定性试验进行描述的血液筛查试验，应思考相同事项。
a. 低分析物水平的性能

关于免疫测定，FDA建议对至少20个阳转样本组或尽可能多的样本组（两者之中较少者）进行研究，以便于对新系统和旧系统进行平行比较。对于核酸检测（NAT），FDA建议新系统检测的样本组数量应与旧系统提交时所采用的样本量相同，以便于进行平行比较（通常为10个）。应比较定性结果和数字信号（例如，信号输出、S/CO比率）。

b. 精密度研究（实验室内精密度）

FDA建议在第VI.A.1.b部分概述的精密度研究中对新系统和旧系统进行比较。

c. 再现性研究

FDA建议在第VI.A.1.b.iii部分中规定的基本再现性研究中对新系统和旧系统进行比较。但是，FDA建议样本组至少包含一个真阴性样本（即，不是经稀释后，浓度低于临界值的阳性样本）并在3个中心进行检测（其中一个为内部中心）。
2. 比较样本组

a. 阳性样本组成员

阳性比较样本组应由约100个阳性样本组成，以包括60-80个信号≤3X临界值（供免疫分析）或分析物浓度≤3X95% LoD（供NAT）的样本。优先使用真实临床样本：但是，如果没有临床样本，可将样本稀释到阴性矩阵中推荐的范围（单个样本，不是样本组）。应在3个中心（其中一个是内部中心），利用新系统对样本进行检测。也应利用旧系统对样本进行至少1次测试（可以在内部中心进行）。我们建议至少使用2个旧系统以便于更好的评估旧系统和新系统之间的系统差异。应采用S/CO回归并利益散点图或类似图形（如第VI.A.3.c部分所述）来分析偏倚，以便于对数据进行分析。

12 附件1不适用于获得CBER许可的免疫血液学试验。
b. 阴性样本组成员
选项1：阴性比较样本组应由3000例已知阴性样本（或样本组）组成或由3000例通过进行充分随访的低风险研究获得的样本组成。应将样本组分配到3个中心（其中一个中心为内部中心），并利用新系统进行检测（例如，1/3的样本组在第一个中心，1/3的样本组在第二个中心，并且，1/3的样本组在第3个中心）。应利用数据来分析新系统专一性点估计值（具有95%置信区间）与旧系统初始试验中专一性初始点估计值（具有95%置信区间）之间的一致性。
选项2：作为备选方案，申办方可能希望在外部中心利用旧系统和新系统对源于旧系统初始临床试验的前10%的阴性样本进行平行检验（如果根据试验使用说明中规定的条件对样本进行了储存）。
3. 验收标准

除上述外，在第VI.A.4部分中推荐的相同验收标准同样适用于供血者筛查试验。

此外，申办方可能建议分别根据阴性和阳性比较样本组研究的假阳性和假阴性比例来制定统计学分析方案。对本协议感兴趣的申办方应供每个样本组的S/CO分布（阳性或阴性）以及拟定分析方法来确定合理模型。

4. 干扰物质和条件

应仅对代表新系统中合理干扰风险的物质和条件进行研究。例如，诸如溶血或高血脂等干扰物质可能影响移液或冲洗步骤，并应纳入到转移研究中。相反，似乎不可能存在交叉反应性，例如，向系统进行转移可能影响具有HTLV的HIV NAT试验。

可利用约10个信号≤3X临界值（供免疫分析）或分析物浓度≤3X95% LoD（NAT）的低阳性样本对每个干扰物质/条件进行内部测试。（可通过向存在干扰物质/条件的阴性样本（供分析物）中添加上述规定水平的分析物来进行这些研究）。
利用约由10个真阴性样本组成的样本组对每个干扰物质/条件进行内部测试。

由于转移研究延长了每个单独试验的寿命并可逐渐获得新信息，在试验转移过程中，升级试验性能特征是重要的。根据为初始试验所思考的数据类型，最近发现了可能促发额外研究的新信息举例，如潜在干扰物质或条件，或新变异或新重组体。

附件II-统计学备注
1. 利用精密度研究对C5和C95进行评估
考虑试验（定性或定量）具有数字输出，其中，更高数值代表更高水平的分析物，接近C50的分析变量近似正态（或进行适度转化后，近似正态）。如果浓度接近临界值的旧系统的精密度研究的标准偏差（SD）几乎不变，那么：
C95 = C50 +1.645 x SD, 那么
C5 = C50 – 1.645 x SD

例如，如果光密度（OD）值的临界值为1.00且接近临界值的SD约为0.10，那么，C95约为1.16 OD（=1.00+1.645 x 0.10），且C5约为0.84 OD（=1.00 -1.645 x 0.10）。换言之，实际OD为1.16的样本在约95%的时间内产生阳性结果（超过1.00），且实际OD为0.84的样本在约95%的时间内产生阴性结果（低于1.00）。
如果浓度接近临界值的旧系统的精密度研究中的变异系数（CV）几乎不变，那么，

C95 = C50 + 1.645 x CV x C95和C5 = C50 – 1.645 x CV x C5，因此，
C95 = C50 / （1 – 1.645 x CV）且
C5 = C50 / （1 + 1.645 x CV）。
例如，如果临界值的OD值为1.00，且接近临界值的%CV约为10%（即，CV=0.10），那么，C95约为1.20OD且C5约为0.86OD。

如果将空白限（LoB）作为临界值，那么，C95浓度与检出限（LoD）相同，且零浓度为C5（参见CLSI EP17）。
2. 标准偏差比率的置信区间计算
σ2New和σ2Old作为真变异数，将SD2New和SD2Old作为估变异数。思考下述公式：F = [SD2New/ σ2新] / [SD2Old/ σ2旧]，该公式遵循F分布，且自由度df=ν1 （分子）and df=ν2 （分母）: F（ν1, ν2）。13 对于置信水平α，将F（1-α/2, ν1, ν2）和F（α/2, ν1, ν2）作为临界值，即Prob {F（α/2, ν1, ν2）<[SD2New/ σ2新] / [SD2Old/ σ2旧] < F（1-α/2, ν1, ν2）} = 1-α；

Prob {（1/F（1-α/2, ν1, ν2））* （SD2新/ SD2旧）<σ2新/σ2旧< （1/F（α/2, ν1, ν2））* （SD2新/ SD2旧）} = 1-α;

13. 若想获得更多信息，参见Searle S.R., Cassella G. and McCullagh C.E. Variance Components （1992）Wiley&Sons; Hahn G.J., Meeker W.Q. Statistical Intervals. A Guide for Practitioners （1991）Wiley&Sons。

因此，从（1/F（1-α/2, ν1, ν2））* （SD2新/ SD2旧）到（1/F（α/2, ν1, ν2））* （SD2新/ SD2旧}之间的区间是σ2新/σ2Old的双尾95%置信区间。为获得标准偏差σ新/σOld比率的置信区间，取其平方根。注意，F分布的性质为F（1-α/2, ν1, ν2）= 1/F（α/2, ν2, ν1）。

为确定自由度，贵公司应参照CLSI EP05。例如，对于在3个中心（每个中心进行5天，每天测定2次，每次进行3次平行试验）进行的精密度研究，每次检测重复性SD的估计值具有2个自由度（=3-1），且全部30次检测（=3*5*2）的再现性的SD估计值具有60个自由度（=3*5*2*2）。
3. Deming和Passing-Bablok回归

普通最小二乘回归分析认为其中一种方法不存在随机测量误差，并且，其它方法误差分布的标准偏差在整个测定范围内保持一致。由于两种方法，X和Y存在随机测定误差，因此，不满足转移比较研究数据中缺少随机测定误差的假设时，建议使用戴明回归分析和/或Passing-Bablok回归分析。大多数试验不支持X和Y方法在整个测定范围内具有恒定标准偏差的假设。例如，标准偏差通常会随着浓度增加而增加。在这种情况下，可使用加权戴明回归。
转移比较研究数据的数值分析包括对每个单一中心和全部中心的戴明回归（例如，加权）的合理类型。

为进行Passing-Bablok回归分析，比较研究数据应符合下述要求：CVY / CVX = β，其中，β =斜率（假设，X和Y具有近似相同的随机测量误差）。在Passing, H.和Bablok, W.14等的文章中，作者利用模拟研究来调查X和Y随机测量误差不等式如何影响Passing-Bablok回归。作者发现，如果0.67<CVY/CVX <1.5，那么，Passing-Bablok回归是可接受的。如果1.5<CVY/CVX <2.5（或0.4<CVY/CVX<0.67）且X的精密度小于7%，那么，Passing-Bablok回归是可接受的。
当为全部中心的研究数据进行回归分析时，发现，旧系统对每个样本仅报告一个测量结果（X数据），而新系统（Y数据）报告了三次检测结果（在每个中心检测一次）的平均值。对于合并数据，由于Y的平均值比Y的一个测量值更精确，因此，Y的平均值的CV更小。因此，在合并全部中心的数据时，通过将Y数据的标准偏差值除以3个平方根（Y平均值的CV= CVY * 0.58）来计算Y测定值平均值的CV。

14 Passing, H. and Bablok, W.14 “Comparison of Several Regression Procedures for Method Comparison Studies and Determination of Sample Sizes” in J. Clin. Chem. Clin. Biochem., Vol. 22, 1984, pp.431-445,

除戴明回归外，贵公司应在每个中心中分别包含Passing-Bablok回归分析。如果X的精密度小于7%，除供合并数据的戴明回归分析外，为合并数据提供Passing-Bablok回归分析。

4. 定性试验数据表举例

下述是针对上述第VI.A.3.c部分-比较样本组（供定性试验）所指的详细协议表格的举例。

阳性样本组中的样本：
	
	旧系统中的阳性样本

	
	低阳性样本（接近C95）
	中等阳性样本
	高阳性样本

	新系统的阳性样本
	27
	30
	40

	新系统的阴性样本
	3
	
	

	总计
	30
	30
	40


阴性样本组中的样本：

	
	旧系统中的阴性样本

	
	低阴性和中等阴性样本
	高阴性样本（接近C5）

	新系统的阳性样本
	
	3

	新系统的阴性样本
	70
	27

	总计
	70
	30


如果试验的CO是LoB，可合并上例中的低阴性和中阴性样本列。
一致性表格2X2：

	
	
	旧系统

	
	
	阴性
	阳性

	新系统
	阴性
	A1
	B1

	
	阳性
	A2
	B2

	总计
	NA
	NB


计算阴性百分比一致性（NPA），即A1/NA（具有95%双侧CI）；
计算阴性百分比一致性（PPA），即B2/NB（具有95%双侧CI）；

5. 存在模棱两可（和/或复检区间）结果的定性试验的数据表举例。

下述提供了存在模棱两可区间（0.8-1.2 S/CO）结果的试验的数据表举例（E1=0.8 S/CO和E2=1.2 S/CO）。
详细的一致性表格：

	
	旧系统

	
	阴性
	模棱两可
	阳性

	
	强且中等阴性
	接近E1的C5
	0.80-1.20
	接近
E2 

的C95
	强且中等阳性

	新系统
	阴性
	X
	X
	X
	
	

	
	模棱两可
	
	X
	X
	X
	

	
	阳性
	
	
	X
	X
	X

	总计
	70
	60
	70


	
	
	旧系统

	
	
	阴性
	模棱两可
	阳性

	新系统
	阴性
	A1
	B1
	C1

	
	模棱两可
	A2
	B2
	C2

	
	阳性
	A3
	B3
	C3

	总计
	NA
	NB
	NC


· 计算阴性百分比一致性（NPA），即A1/NA（具有95%双侧CI）；
· 计算阳性百分比一致性（PPA），即C3/NC（具有95%双侧CI）；

· 计算利用新系统获得的阴性、模棱两可和阳性结果在旧系统获得NB模棱两可结果中所占的比例。
此外，关于PPA和NPA的更详细信息举例，如下所示：

	
	
	百分数
	95%CI

	阴性百分比一致性
	利用旧系统检测的全部阴性样本
	
	

	
	浓度低于C5的阴性样本
	
	

	阳性百分比一致性
	利用旧系统检测的全部阳性样本
	
	

	
	浓度高于C95的阳性样本
	
	

	模棱两可
	提供经新系统测定的模棱两可的、阴性和阳性结果的数量和百分数。


6. 计算百分数和比例的评分置信区间
下述是供百分数或比例而进行统计学分析的额外建议。可采用计算二项式比率置信区间的供试来计算阳性百分比一致性和阴性百分比一致性的置信区间。可采用不同的方法。我们建议使用Altman, et al.（Altman D.A., Machin D., Bryant T.N., Gardner M.J. eds. Statistics with Confidence. 2nd ed. British Medical Journal; 2000）描述的评分方法或Clopper-Pearson方法（Clopper CJ, Pearson E. Biometrika 1934; 26:404-413）。

采用评分方法的优势是其具有更好的统计学特性，并且，可直接进行计算。因此，利用n=100个样本和96/100=96%的一致性，评分的置信下限为90.2%，而Clopper-Pearson置信下限为90.1%。在本文件中，我们已采用评分方法报告了置信区间。为方便起见，我们为百分数的评分置信区间提供了公式。注意，双侧95%评分置信区间的下限与单侧97.5%评分置信区间的下限相同；并且，单侧95%评分置信区间的下限与双侧90%评分置信区间的下限相同。
将A/B的双侧95%评分置信区间计算为：

[100% （Q1-Q2）/Q3, 100%（Q1+Q2）/Q3]，其中，利用下述公式中的数据来计算数量Q1、Q2和Q3。对于A/B：

Q1=2●A+1.962=2●A+3.84


在上述公式中，1.96是源于标准正态分布的分位数，相当于95%置信度。为计算95%单侧评分置信区间，使用1.645来替换公式中的1.96。

7. 对于存在模棱两可（和/或复检区域）结果的定性试验的允许总差异

根据对样本进行检测，且获得结果接近模棱两可结果（和/或复检区域）区域的旧系统的再现性，贵公司可确立允许总差异区域，如图8所示，其中E1和E2是模棱两可结果区域的临界值。在图8中，r是样本的一次检测结果（结果低于临界值E1，且重复测定结果极可能低于E1）；同样，R是样本的一次测定结果（结果高于临界值E2，且重复测定结果极可能高于E2）。


图8，获得模棱两可结果的定性试验的允许总差异区域。浅灰色：利用新系统获得的阴性结果，中灰色：由新系统获得模棱两可结果，深灰色：利用新系统获得的阳性结果

贵公司应计算利用新系统获得阴性、模棱两可和阳性结果的样本数量在由旧系统规定的5个浓度范围中所占的比例：低于r，r-E1，E1-E2，E2-R，高于R。

8. 临床意义和统计学意义之间的关系

	从临床角度观察到的差异
	从统计学角度观察到的差异
	解释

	无意义
	无意义
	可接受1

	无意义
	存在意义
	可接受1

	存在意义
	无意义
	可能需要的其它数据2

	存在意义
	存在意义
	无法接受


1. 在临床可接受差异范围内的置信区间
2. 置信区间过大，无法得出结论

9. 阳性和阴性百分比一致性的验收标准

对于一组利用旧系统进行检测且获得阳性结果的100个样本，其中96个样本利用新系统进行检测，获得了阳性结果（96/100），95%双侧评分置信区间下限高于90%。对于30个数值接近C95的样本，其中26个样本（占87%）的95%双侧置信区间为70.3%-94.7%。例如，如果在30个低阳性浓度的样本中（利用旧系统进行检测，浓度接近C95），利用新系统进行检测，仅25个样本获得阳性结果，那么，利用新系统为接近临界值的样本进行检测所获得的阳性结果百分比与95%之间存在显著差异（83%（25/30），95%CI：66.4%-92.7%）。应注意的是，如果每个中心（共3个中心）的百分比一致性不低于96%，那么，置信下限超过90%，且可能无需95%置信下限的计算公式。整体一致性的置信区间下限超过在每个中心计算的下限最小值，且可采用整体一致性的置信区间下限来证明符合一致性标准。
10. 允许总体差异的计算

对于比较样本组中的每个样本，计算新系统结果（Y）和旧系统结果（X）之间的差值，Y-X（根据CLSI EP21）。也计算（X=Y）/2。将Y和X之间的差值，Y-X，与其平均值（Y+X）/2进行绘图（Bland-Altman绘图）15。

15参见Bland J.M. and Altman D.G. “Measuring agreement in method comparison studies”, Statistical Methods in Medical Research 1999; 8; p.135-160。
对于（Y-X）vs. （Y+X）/2的Bland-Altman曲线图，提供接近坐标轴的允许总差异（ATD）区间，（Y+X）/2。建立ATD区域，使旧系统之差的95%和利用旧系统进行重测测试获得的结果落在ATD之内。ATD区间的计算公式为：
[image: image1.png]£1.96°4/2 +CVA(Y+X)2=

277CV-(Y+X)2



（针对旧系统的更大数值）且±[image: image2.png]1.96+4/2 +SD == 2.77-SD



（针对旧系统的较小数值），其中，CV和SD代表旧系统的再现性特征（参见下述依据旧系统性能，为ATD建立SD和CV%）。关于Bland-Altman曲线ATD区域的假设举例如下所示（图9）：


图9，下述提供了Bland-Altman曲线ATD区间的假设举例。

通过合理转换，可在新系统数值（Y）-旧系统数值（X）平面上提供相似的ATD区域，参见图7。Y vs. X平面ATD区间线性供试如下所示：
平行于ATD区间对角线的直线：


针对CV≤10%且当利用旧系统对比较样本组中每个样本进行一次测定时， ATD区间“扩展”部分的直线表达公式为：
其中，A是SD/CV。

针对CV>0.10或利用旧系统对每个样本检测超过1次的情况，推荐使用基于两个正态变量比率的方法16。针对CV≥0.10且利用旧系统对每个样本进行一次检验情况的ATD直线举例如下所示：
	
	允许总差异区间直线1=A1*X和直线2=A2*X

	CV 
	A1 
	A2 

	0.10 
	0.75 
	1.32 

	0.15 
	0.65 
	1.54 

	0.20 
	0.55 
	1.81 


根据旧系统性能来确立ATD的SD和CV%

对于旧系统给定样本的单独测量Xi，存在以下表达式：Xi = Xtruei + Mean-Bias + Random-Biasi +εi，其中Xi与真实值Xtruei的偏差由平均偏差组成， 随机矩阵相关干扰分量和随机测量误差。。由于试验无变更，预计两个系统中的随机矩阵相关干扰情况相同。那么，对于同一样本，新系统和旧系统测定值之差取决于随机测量误差。
应思考利用旧系统在不同中心对同一样本进行两次检测所获得检测结果之间的可能差异，从而确立允许总差异（ATD）的标准偏差（SD）。为此，考虑再现性研究的精密度特征和中心之间的方差分量。与本精密度试验相比，另一种旧系统的假设精密度试验获得的SD略高。为解决该问题，可将观察到的SD乘以合理因子

（因子=                         ，f是估计SD的自由度）。
例如，如果旧系统精密度研究中的SD的自由度是40，那么，合理因子是1.236，且已知最大SD观察值可高达0.148（=0.120 *1.236）。在对精密度研究中每个浓度建立合理的SD或CV%后，可采用光滑插值来获得ATD区间。

16 Zhang L., Mathew T., Yang H., K. Krishnamoorthy, Iksung Cho I. （2009）: Tolerance Limits for a Ratio of ormal Random Variables, Journal of Biopharmaceutical Statistics, 20:1, 172-184.

17 Krouwer JS. Estimating total analytical error and its sources. Techniques to improve method evaluation. Arch. Pathol. Lab. Med. 1992; 116:726-731
18 Linnet K. Boyd JC. Analytical validation of methods – With statistical methods. In: Burtis C, Ashwood ER, Bruns D （eds）Tietz Textbook of Clinical Chemistry and Molecular Diagnostics. 4 ed. New York: Saunders, 2006, p.353-407
11. 允许总差异区间中的样本数
对于150个样本，95％的观察值（143/150）落在ATD区域，95％单侧置信区间的下限在90％以上。
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