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行业和FDA工作人员指南
体外诊断（IVD）器械研究-常见问题
	该文件代表了食品药品监督管理局（FDA）目前对本主题的思考。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. 背景
试验用器械豁免（IDE）法规，法令21，联邦法规（21 CFR）第812部分，提出了试验用器械研究的法规要求。但是，21 CFR第812部分（21CFR 812.2(c)(3)）中的大部分条例豁免了特定的试验用IVD器械研究（参见术语表）
。本指导性文件以问答形式帮助贵公司
（制造商、申办方、申请人、研究员和整个IVD器械行业）发展IVD研究，特别是大多数IDE法规要求豁免的研究，并为贵公司开拓与IVD器械开发阶段相关的视野。本指导性文件总体信息既与参与IVD研究的研究员相关也与对这些研究进行审查和批准的机构审查委员会（IRB）相关。本文件旨在促进新的IVD技术从试验阶段进入上市阶段。
本指导性文件对适用于对IVD器械研究相关FDA法规进行概述，包括这些与保护受试者相关的法规。本指南也将对明确影响上市前提交质量的数据注意事项进行说明。本文件包含一个术语表、一个带有相关网址的参考文献列表和一个快速参考表。
器械与放射健康中心（CDRH）和生物制品评估和研究中心（CBER）均对IVD器械负有法规责任；本文件中所包含的信息适用于受每个中心管理的I类、II类和III类IVD器械。
备注：根据公共健康服务法案中第351款，批准将一些用于检测供血者适应性以及供血者和受血者相容性的器械作为生物学产品，这些器械依据21 CFR第600-680部分中的适用法规进行管理。获批生物学器械的实例，包括针对人体免疫缺陷病毒（HIV）的供血者筛查试验以及用于血液筛查的乙型肝炎和丙型肝炎检测和用于血型鉴定、抗体检测和鉴别以及输血前相容性试验中交叉配血所用的试剂。本指南适用于仅根据联邦食品药品和化妆品法案（法案）和器械法规第800部分进行批准和许可的IVD器械（无论由哪个中心对提交项目进行审查）。如果贵公司对由CBER审查的器械方面存在任何问题，可访问CBER网站，获得公布的指南 （http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/GuidanceComplianceRegulatoryInf ormation/default.htm）或联系CBER以进一步获得与使用指南和法规相关的信息。（参见本指南介绍，第II部分，问题编号4以获得CBER联系电话列表）。
包括本指南在内的FDA指导性文件尚不确立强制性法律责任。反之，指南就机构对主题当前的思考进行了描述，除非引用明确的法规或法定要求，其它信息应仅视为建议信息。机构指南中的“应该”一词指一些建议或推荐信息而不是强制性信息。
II. 介绍
1. 本指导性文件的目的是什么，如何将本指南与IVD产品相关的其他指导性文件进行区分？
FDA通过起草该综合性文件来为贵公司及FDA工作人员提供解决与IVD研究问题相关的资源。本指导性文件包含开发新IVD产品过程中的研究相关的信息和其他适用要求以及其他与新器械销售相关的总则。本指南特别适用于豁免于21 CFR第812 部分大多数要求的试验性研究。IVD研究员和审查这些研究的IRB成员也会认为本指南是有帮助的。同样，可访问http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfggp/search.cfm，获得特定IVD产品的明确指导性文件。临床研究中用于评估新药产品的试验性IVD器械不适用于本指南。
2.为何把体外诊断视为器械？
根据法案，体外诊断（IVDs）与器械定义相符。法案条款201（h）将器械定义为：
“一种工具、装置、器具、机器、机械装置、植入物、体外试剂、或其它类似或相关物品，包括任何组件、部件、或配件，即-

（1）在国家处方集或美国药典或其补充文件认可的，

（2）旨在用于诊断疾病或其它情况，或治愈、减轻、治疗或预防人类或其它动物的疾病，或

（3）旨在影响人类或其它动物的结构或任何功能，并且

不通过作用于人体或动物体或在其体内产生化学作用来实现其主要预期目的，并不依赖于新陈代谢来达到其预期目。”21 U.S.C. 321(h)（着重强调）。
3. 如何将IVD器械与其他器械进行区分？
大多数器械对患者或在患者体内发挥功能。相反，IVDs包括用于采集试样、或用于制备或检查人体试样的产品（例如，血液、血清、尿液、脊髓液、组织样品）。
4. FDA中哪个部门负责对IVD产品进行审查？
器械与放射健康中心（CDRH）
· 体外诊断器械评估和安全办公室（OIVD）
· 化学和毒理学器械分部-电话：(301) 796-5470
· 免疫学和血液学器械分部-电话：(301) 796- 5481
· 微生物学器械分部-电话：(301) 796-5461
生物制品评估和研究中心（CBER）
· 细胞、组织和基因治疗办公室（OCTGT）-电话：(301) 827-5102
· 血液研究和审查办公室（OBRR）
· 血液应用部（DBA）-电话：(301) 827-3524
DBA为OBRR安排了全部审查相关会议
· 新兴和输血传播性疾病部（DETTD）-电话：(301) 827-3008
· 血液学部（DH）-电话：(301) 496-4396
5. 当我在制造法规或执行研究方面存在问题时，我应向谁咨询（例如，受试者保护问题）？
器械与放射卫生中心（CDRH）
与制造法规和进行IVD特异性研究相关的问题，联系：
体外诊断器械评估和安全性办公室（OIVD）
法规工作人员、患者安全和产品质量-电话：(301) 796-5450
与执行研究相关的问题，联系：
合规办公室（OC）
生物研究监测部（DBM）
电话：(301) 796-5490
或
试验用器械豁免（IDE）工作人员
器械评估办公室
电话：(301) 796-5640
生物制品评估和研究中心（CBER）
关于制造法规和进行IVD特异性研究相关的问题，与之前答案中识别出的合理审查部门取得联系。
关于执行研究相关的问题，联系：
合规和生物制品质量办公室（OCBQ）
检查和监管部（DIS）
生物研究监测部-电话：(301) 827-6221
III. 一般法规问题
1. 哪些法规包含与IVD行业相关的条款？
下述列出了一些实施法案并与本指南所涵盖的IVDs相关的法规。参见表1（附件1）以获得额外信息。本列表不完整。
法令21，美国联邦法规（21CFR）
第11部分，电子记录；电子签名
第50部分，受试者保护
第54部分，临床调查员的财务状况披露
第56部分，机构审查委员会
第801部分，标签
第803部分，医疗器械报告
第807部分，确立制造商和器械最初进口商的注册和器械列表
第809部分，人用体外诊断产品
第810部分，医疗器械召回机构
第812部分，试验性器械豁免
第814部分，医疗器械的上市前批准
第820部分，质量系统法规
第860部分，医疗器械分类程序
第862部分，临床化学和临床毒理学器械
第864部分，血液学和病理学器械
第866部分，免疫学和微生物学器械
此外，第610部分中的特定部分适用于使用人血成分的器械。例如：
610.40，检测要求（可传播疾病因子的检测要求）
610.42，进一步制造医疗器械的使用局限性
2. 我应如何确定IDE法规是否适用于我的IDV研究？
我们建议贵公司首先依据21 CFR812.2(c)中的豁免条款。如果贵公司拟定的IVD研究符合下述任何一类，将会获得大多数IDE法规条款的豁免：
a. IVD是法案修订前器械（即，在执行1976年医疗器械修订案之前开始销售的器械）而不是过渡器械（参见术语以获得定义），并根据当时标签上的适应症进行使用或调查。
b. IDV是一件器械，而不是一件过渡器械，已发现与法案修订前器械之间存在实质等同性，并根据FDA审查过的标签（判定实质等同性）中的适应症进行使用或调查。
c. IVD
· 根据21 CFR 809.10(c)进行合理贴标；
· 无创（参见下述问题编号5）；
· 不要求进行存在重大风险的创伤性取样（参见下述问题编号4）；
· 不通过设计或意图向受试者体内传递能量；
并且
· 在未经获得其他医学诊断产品或程序诊断确认的情况下，不作为诊断程序（参见下述问题编号6）。
若贵公司的研究属于第三类，且获得IDE法规大多数要求的豁免，其必须符合上述“c”项中列出的全部条件（也参见附件1中的决策树）。贵公司应参照21 CFR第50部分和56部分来获得与IRBs相关的使用要求和知情同意，包括针对符合21 CFR 812.2(c)中标准的使用要求和知情同意。此外，这些研究的研究员仍需依据21 CFR 812.119（名为“撤销临床研究员取消”的条款）。
如果贵公司拟定的研究不符合上述所列三项中的任何一项，贵公司，作为申办方必须在调查开始前获得已批准的IDE（21 CFR 812.2），包括贵公司试验用IDV的任何运输情况（备注：根据上市前许可申请（PMA）或根据510（k）获得批准并根据已获批标签在研究中进行应用的器械不是试验用的，因此，不必遵循IDE法规）。
IDE的要求取决于研究为受试者构成的风险水平。
作为一种构成重大风险的器械（参见定义术语），申办方必须向FDA申请IDE审查（参见21 CFR 812.1，812.20）。针对不构成重大风险的器械（参见定义术语），申办方必须符合21 CFR 812.2(b)的简略要求，包括由机构审查委员会（IRB）进行的审查和批准并符合知情同意要求。当符合简略要求时，认为非重大风险研究已获得IDE批准。
备注：“受试者保护”和“机构审查委员会”法规（21CFR第50部分和56部分）的要求适用于由FDA根据法案第520款规定的全部临床研究，也适用于支持申请研究或上市许可的其它临床研究。（21CFR 50.1，56.101；也参见本指南条款V，受试者保护。）因此，将支持向FDA进行提交的全部试验用IVDs研究需依据21 CFR第50部分和第56部分，尽管其豁免于21 CFR第812部分中的大多数要求。
3. 贵公司如何根据21 CFR 812.2(b)来决定研究是否存在重大风险？
构成重大风险的IVD器械通常在用于诊断、治愈、减轻或治疗疾病或防止人体健康受损方面存在实质重要性，并且防止对受试者的健康、安全性或福利构成潜在严重风险，或者防止对受试者的健康、安全性或福利构成潜在严重风险。21 CFR 812.3(m)
对于IVDs，我们解释了“潜在严重风险”与可能对受试者造成损伤的性质之间的关系。如果对受试者造成的潜在损害可能威胁生命或可能引起人体机能永久性损伤或对身体构造造成永久性损伤，那么，认为由检测结果不正确所引起的诊断错误和/或治疗错误是一种重大风险。
出现假阳性结果后，需要进行本不必进行的证实试验、本不必进行的可能造成侵袭性或有害不良影响的治疗、以及/或当涉及严重的或威胁生命的疾病或情况发生时，会出现本不必出现的精神创伤。假阴性结果会造成确立正确诊断的延迟、无法启动或继续所需的治疗、可能中止及时随访和产生复检假安全性并向他人传播疾病。如果潜在风险未升高到上述水平，不认为研究存在重大风险。FDA建议申办方在确定与贵公司所研究IVD相关的风险时，对全部这些因素进行思考。（参见21 CFR 812.3(m)，以及可通过该网址：http://www.fda.gov/ScienceResearch/SpecialTopics/RunningClinicalTrials/GuidancesInformationSheetsandNotices/ucm113709.htm获得的“IRBs、临床研究员和申办方信息表指南”，特别是可通过http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm126622.htm获得关于“构成重大风险和未构成重大风险医疗器械”的指南）。
4. 根据21 CFR 812.2(c)(3)，我应如何确定创伤性取样技术是否会造成重大风险？
为确定创伤性取样技术是否会造成重大风险，我们建议贵公司在进行风险决定时依据可能源于抽样的损害性质。例如，FDA认为要求对主要器官进行穿刺活检、使用全身麻醉或将血液接触管插入到动脉或大静脉中（锁骨下动脉、股骨或髂骨）的抽样技术会构成重大风险。
5. 无创器械是什么意思？
无创器械，即在设计或用途上不会：
a. 穿透或刺入身体皮肤或粘膜组织、眼睛腔隙或尿道；或
b. 插入耳朵深度超过外耳道、插入鼻腔深度超出鼻孔、插入口腔深度超出咽、插入肛管深度超出直肠或插入阴道深度超出子宫颈口。
(21 CFR 812.3(k))。
认为涉及简单静脉穿刺的抽血是无创的，并且，认为使用非试验用样品中剩余的体液或组织样品也是无创性的(21 CFR 812.3(k))。
6. “采用已建立的其它医学诊断产品或程序进行诊断确认”是什么意思？
对于被21 CFR 812.2(c)(3)豁免的试验性研究，临床研究者必须利用一种在已建立的医学疾病或条件诊断方法（例如，另一种获批的IVD或培养物）作为研究中参与的全部受试者治疗决策的基础。21 CFR812.2(c)(3)(iv)。此外，在利用确立的医学产品或程序来建立诊断之前，豁免于IVD研究的检测结果不应影响患者治疗或临床管理。
如果一项调查测试采用一种新技术或代表一种重大技术进步，已建立的诊断产品或程序可能不足以确认由试验性IVD所作出的诊断。例如，如果设计一项试验来识别早期病毒感染（形成抗体之前），已确立的、依靠病毒抗体检测的诊断产品或程序可能不足以进行诊断确认。在这些条件下，由于无法利用一种已建立的医学诊断产品或程序对检测进行确认，因此，研究不符合812.2(c)(3)的豁免标准。贵公司可根据简化IDE要求来考虑器械是不是无重大风险的器械（21 CFR 812.2(b)）。
7. 如果尚未建立用于诊断疾病或条件的医学方法，我该怎么办？
如果尚未建立用医学诊断产品或程序，临床研究者利用研究结果对治疗进行判定，依据21 CFR812.2中IDE的要求，FDA不会认为研究获得豁免。如果利用结果进行诊断而儿无法对结果进行确认（例如，辅助决定治疗）（21 CFR 812.1，812.2）并且如果涉及构成重大风险的器械，申办方需要FDA对IDE进行审查。
8. 紧急情况下，是否可将试验用IVD器械用于研究方案之外用途？
是。（也参见指导性文件“IDE策略和程序”的第III章，“扩大使用未经批准的器械”）
。如果存在下属情况，医生可在紧急情况下使用试验性IVD器械：
a. 患者患有严重疾病或身体出现严重状况；
b. 通常无其它可选择的诊断器械或治疗方法；并且
c. 现有程序没有足够时间获得FDA的紧急使用审查。
FDA建议医生做出患者情况符合上述条件的决定，以评估使用未经批准的器械的潜在优势，并通过获得深层次的原因来相信这些优势是存在的。一旦在符合上述标准的环境中使用器械，医生应尽可能遵循下述所列的患者保护程序。这些程序包括获得：
· 患者或合法授权代表的知情同意书；
· 获得策略规定机构的批准；
· IRB主席的批准；
· 未参与研究医生的批准；以及
· 如果器械存在获批的IDE，应获得IDE申办方的授权；
· 如果不存在IDE，应获得器械公司的授权。
尽管无需为试验性器械的紧急使用而提前获得FDA审查，21 U.S.C. § 360bbb(a)，如果存在IDE，应由IDE申办方在从了解应用情况起的5个工作日内，以补充IDE的方式向FDA报告应用情况(21 CFR 812.35(a)(2))。IDE补充信息应包含由紧急情况、患者结局信息以及所遵循患者保护措施构成的汇总条件。如果不存在IDE，医生应遵循上述程序，并根据实际情况，向申办方以及CDRH或CBER来报告紧急使用情况。
关于医生和IRBs应在紧急使用情况下遵循的额外信息，请参见名为IDE策略和程序的指南中的第III章，“未经批准器械的扩大使用”。
9. 是否可利用未获得批准的试验用IVD器械对不符合试验性研究入选条件的患者的非紧急情况进行治疗？
是的，存在例外情况。FDA意识到存在一些情况，即未经批准的IVD是1名或少数不符合入选条件患者的唯一选择，并且器械的 “体恤使用”/单例患者使用可能是合理的。法案第561部分。CBER将一些情况作为“单例患者豁免”。这些研究需要采取适当的患者保护措施。
在为一名或少数不符合研究入选标准的患者使用试验用IVD器械时，需要变更调查方案。21 CFR 812.35(a)。如果根据已批准的IDE来进行研究，申办方应向IDE提交增补信息以针对“体恤使用”来变更试验用方案。21 CFR 812.35(a)。可通过向审查部门打电话并传真增补高级复印件进行提交以便于对补充文件进行审查。如果试验用IDV器械需要获得经FDA批准的IDE，但是该IDE尚未提交或获得批准，当申办方根据实际情况向CDRH或CBER提交体恤使用申请时，FDA打算进行自由裁量，并遵循上述列出的针对紧急使用患者的保护措施。

如果根据21 CFR 812.2(c)(3)的豁免条款来进行本研究，或根据21 CFR 812.2(b)来执行研究，并将其作为非重大风险IDE，申办方应通过FDA以及医生旨在使用器械的现场审查IRB获得针对特定个体的明确体恤使用/单一患者使用的事先批准。针对CDRH规定的产品，可向IDE项目主管提交所需信息：
联系人：主管，IDE项目
美国食品药品监督管理局
器械与放射健康中心
WO66 Room G609
10903 New Hampshire Avenue
Silver Spring，MD 20993-0002
可在FDA网站上获得体恤使用信息：
http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/HowtoMarketYourDevice/InvestigationalDeviceExemptionIDE/ucm051345.htm编号compassiona teuse
对于CBER管理的产品，应向合理的审查部门提交所需信息（参见上述第II部分）：
文件管理中心（HFM-99）
生物制品审查和研究中心
食品药品监督管理局
1401 Rockville Pike，Suite 200N
Rockville，MD 20852-1448
10. 针对依据IDE的试验用IVDs，是否可获得治疗性IDEs和相应的持续使用？
是，两项均可获得。参见21 CFR 812.36和术语以获得治疗IDE和持续使用的定义。
11. 我能否认为我的IVD器械是一件符合人道主义应用的器械（HUD），并且，我能否通过人道主义器械豁免（HDE）来申请上市许可证？
可以，根据HDE来申请销售IVD器械是可行的。参见定义术语、21 CFR第814部分，H子部分，以及附件I以获得更多信息。
12. 如果每年受影响的患者人数少于4000名，但是，每名患者可能需要进行多次治疗，那么，IVD器械是否有资格进行HUD？
当利用器械进行检测的患者人数每年小于4000人，IVD器械有资格进行HUD使用。FDA意识到，利用器械对每名患者进行检测的次数可能超过1次。只要旨在利用IVD器械在美国每年诊断或治疗的患者人数少于4000，涉及多名患者使用的器械可能仍有资格进行HUD应用。
如果正开发一件用于诊断或辅助诊断年发病率小于4000名患者的疾病或情况器械，但是，每年超过4000名患者“处于风险”且可利用器械进行检测，那么，可不认为器械符合HUD。21 CFR 814.102(a)(5)
13. 是否存在明确解决IVD产品标签问题的法规？
是，“体外诊断产品标签”（ 21 CFR809.10）规定了市售产品和用于研究的已开发产品的标签和说明书中要求的信息。我们建议贵公司设计IVD研究，结果将支持说明书和标签中的预期使用适应症。
14. 与其它器械研究相比，IVD研究是否存在其他目标？
否，IVD研究的目标与其他器械研究的目标相同，即使IVD研究被21 CFR812.2(c)(3)中大多数IDE要求所豁免。我们建议申办方和研究者进行具有下述目标的IVD器械研究
· 提供具有有效科学性的证据（定义参照21 CFR860.7(c)(2)以及第IV部分中的答案编号1）以证明可合理保证如下所述产品的安全性和有效性，并且，
· 保护研究中受试者的权利和福利（参见受试者保护，本指南的第V部分）。
15. 哪些法规对IVD上市前提交的内容要求进行了描述？
按提交类型来描述基本要求的法规包括：
· 试验用器械豁免(IDE) – 21 CFR 812.20
· 上市前通告(510(k)) – 21 CFR 807.87
· 上市前批准（PMA）-21 CFR 814.20
· 人道主义器械豁免（HDE）-21 CFR 814.104
目前，无对产品开发方案（PDP）内容进行描述的法规。但是，法案第515(f)(1)部分和CDRH网址：
http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/HowtoMarketYourDevice/PremarketSubmissions/PremarketApprovalPMA/ucm048168.htm#pdp对PDP要求进行了描述。
此外，可在CDRH OIVD网页：
http://www.fda.gov/MedicalDevices/ProductsandMedicalProcedures/InVitroDiagnostics/LabTest/ucm126189.htm
上获得FDA 510(k)实质等同性决定总结和FDA PMA安全性和有效性总结信息，对于CBER产品，可在：
http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/BloodBloodProducts/ApprovedProducts/PremarketApprovalsPMAs/ucm089793.htm和http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/DevelopmentApprovalProcess/510kProcess/ucm133429.htm上获得相关信息。我们建议申办方根据相关法规来组织提交，并提供充分的详细信息以使阅读者理解科学数据和所提供的信息。OIVD已公布了许多器械特异性指南，这些指南对FDA针对特定类型IVDs上市前提交的建议进行了描述。
16. 已公布文献是否可用于支持IVD上市前提交？
FDA已公布名为“III类医疗器械批准提交补充：已发表文献的使用、之前提交材料的使用和优先审查”的指导性文件，可通过CDRH网址来查找该文件：
http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm080183.htm. CDRH和CBER相信本指南中概述的原理适用于其他提交情况，特别是这些针对510(k)，PMA和HDE的提交（参见这些提交类型定义的术语）。
17. 是否可利用在美国境外进行研究的数据来支持IVD上市前提交？
是。FDA认为可在美国境外进行临床研究，例如，针对每种疾病、状态或病原体而获得足够数量的受试者。PMA法规包含与在美国境外进行研究相关的信息（21 CFR 814.15）。FDA也接受源于国外的数据来支持510(k)s。
18. 是否可利用国外/国际数据来单独支持上市许可？
是，但是只有在获得保证的情况下。PMA条款，21 CFR第814部分，允许利用国外数据来单独支持上市许可，但是，前提是（1）数据适用于美国人群，（2）有能力的研究员已执行了研究，并且，（3）在无需进行现场FDA检查的情况下，可认为数据是有效的，或者，如果必要，FDA可通过现场检查或其他适用方法对数据进行验证（21 CFR 814.15(d)）。
对于IVD器械，FDA将思考人口统计学资料、疾病流行性、疾病表现、实验室实践和医学护理标准中的差异。如果申办方计划单独根据国外数据进行提交，FDA建议申办方在提交前与审查部门进行协商。
参见本指南介绍中的第II部分，问题编号4以获得CDRH和CBER中审查部门的列表。
19. 主文件是什么，并且，如何进行提交？
器械主文件（MAF）是人员向FDA提交的一种参考资料来源。通常，这是由第三方（即，除申请者以外的其他人）提供的、作为支持至少一项提交的参考资源的商业秘密或机密商业信息/财务信息文件。FDA将接受组织或个人未尚未提交或者不会在PMA、IDE、510（k）或其它向FDA作出的器械相关提交中提交相关信息的MAFs。MAFs可包含下述信息：
· 设施和制造程序以及管理；
· 适用于器械的化学物质、材料（合金、塑料等）或组件的合成、配制、纯化和标准；
· 包装材料；
· 委托包装和其它制造（如灭菌）；
· 临床前研究数据；以及
· 临床研究数据。
我们建议MAF包含附信，最好利用公司抬头纸，并由将提交视为MAF并提供公司或指定机构联系人姓名的公司负责人进行签名。为获得更多关于MAFs的信息，参见CDRH网站：
http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/HowtoMarketYourDevice/PremarketSubmissions/PremarketApprovalPMA/ucm142714.htm
20. 我应如何安排引用MAF？
贵公司，作为申办方，应与拥有贵公司打算作为参考文献整合到贵公司FDA上市前提交文件中的信息的公司取得联系，并查找主文件中目前是否存在该信息。如果存在，贵公司应以公司抬头的形式获得主文件持有人（或授权指定机构/代表）的书面许可。贵公司应在向FDA提交的正版上市前提交材料中纳入原始授权信，并在每个上市前提交副本中纳入副本授权信。主文件持有人不应将直接向FDA发送的授权信纳入到主文件中或纳入到贵公司的上市前提交中。
如果贵公司，作为申办方将以参考文献形式整合到贵公司向FDA进行上市前提交的文件中的信息不在主文件中，贵公司应要求拥有该信息的公司向FDA提交主文件。
为获得更多引用MAFs的信息，参见CDRH网址：
http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/HowtoMarketYourDevice/PremarketSubmissions/PremarketApprovalPMA/ucm142714.htm.

IV. 试验性研究
1. 什么是FDA认为有效的科学证据？
在“医疗器械分类程序”法规，21 CFR第860部分中将有效科学证据定义为：
源于具有良好对照的研究、部分对照的研究、无匹配对照的研究和目标试验、由合格专家起草的具有良好文件证明的病历的证据、以及使用市售器械的、具有显著人类经验的报告，并且通过这些证据和报告，合格专家可合理推测器械在进行预期应用时，其安全性和有效性得到了合理保证(21 CFR 860.7(c)(2))。
IVD的预期用途、与器械使用相关文献中信息的水平和质量、以及FDA通过审查其它上市前提交所获得的技术知识决定了贵公司在合理保证器械安全性和有效性时所需的研究类型和证据水平。例如，如果贵公司正对采用已知特征技术且其预期用途符合I类或II类器械类型的IVD器械进行研究，研究可将其分析性能与合法销售（即，等同）器械的分析性能进行比较。另一方面，如果贵公司的IVD采用了新型或未经批准的技术或具有新的预期用途，贵公司可能需要采用计划周详的研究方案利用器械由贵公司器械预期用途规定的目标人群进行临床研究。如果贵公司针对贵公司器械所需执行的研究类型方面存在任何问题，贵公司可与合理中心中的部门取得联系。
我们建议全部研究（包括21 CFR 812.2(c)(3)豁免研究）的申办方和研究者根据下述目标进行研究：对产品安全性和有效性提出有效的科学证据并保护研究受试者的权利和福利。重大和非重大风险研究的申办方和研究员必须符合21 CFR第812部分中的法规要求。FDA建议受21 CFR第812部分中大多数要求豁免的研究申办方和研究者利用21 CFR第812部分中与器械研究一般操作相关的章节作为指南。（本指南中第III部分中的一般法规问题讨论了如何将21 CFR第812部分用于特定的IVD研究。）
2. 在思考法规中的豁免标准后，我确定我的研究受大多数IDE要求豁免，我为何应对与IDE法规中发现的进行器械研究相关的信息进行审查？
一些研究应对研究受试者构成较低风险，因此，受21 CFR第812部分中的大多数要求豁免。但是，支持PMA或其它上市前提交的研究应具有与其他器械研究相同的目标：1）提供有效的科学证据以合理保证产品的安全性和有效性，并且，2）保护研究受试者。因此，21 CFR第812部分中的信息对于21 CFR 812.2(c)豁免的器械研究中的申办方和研究者也是有帮助的。此外，支持向FDA提交的全部研究应遵循21 CFR 812.119(c)和21 CFR中的第50部分和第56部分。
3. 在开发符合21 CFR 812.2(c)中豁免要求的器械研究时，我是否应回顾联邦公报Vol. 62，No. 90，May 9，1997，pp. 25691-25709中发表的“国际协调会议；优质临床规范：统一指南”（ "ICHGCP"）或ISO 14155草稿，“受试者医疗器械临床研究”？
尽管为药品研究来起草ICH文件，指南中各部分解决了适用于全部调查产品的研究问题。因此，ICH GCP的这些部分就合理执行研究方面提供了有用的参考信息。
ISO文件草稿明确声明称其不适用于IVD器械。ISO文件草稿是旨在反映适用于全球临床试验的基本实践活动。其不包含针对临床研究的全部FDA特殊要求，并且，不是目前获得FDA官方认证的标准；因此，我们不建议贵公司依赖该文件。
4. 若研究受大多数21 CFR第812部分中大多数要求所豁免，FDA是否愿意审查并讨论研究方案？
是。CDRH和CBER具有使申办方获得早期FDA输入并审查以“pre-IDE”文件形式提交方案和其它研究材料并/或以“pre-IDE”会议形式讨论的拟定研究进行审查的程序。尽管我们将这早期输入视为一个“pre-IDE”过程，其也适用于受21 CFR 812.2(c)(3)中大多数IDE要求豁免或将根据针对NSR研究(21 CFR 812.2)的简化IDE法规执行的研究。无论申办方是否期望获得临床研究的早期反馈，FDA鼓励使用pre-IDE提交和/或会议，特别是这些针对新风险或高风险（III类）器械的pre-IDE提交和/或会议。如果贵公司（申办方）对提交pre-IDE感兴趣，我们建议贵公司在启动贵公司的研究前，与将审查贵公司器械的部门取得联系（参见本指南中介绍的第II部分，问题编号4）。采用pre-IDE过程，贵公司无需进一步提交IDE。FDA也鼓励在研究过程中继续沟通。沟通形式可以是信息会议/打电话或pre-IDE文件的状态报告。
5. 通过决定和/或一致性会议，我是否可获得关于本研究设计或调查方案的更为正式的评估？
是，针对III类IVDs。（参见术语定义的词汇）。可通过下述网址获得与这些会议相关的指导性文件，“依据FDA现代化法案（FDAMA）的早期协作会议；针对行业和CDRH员工的最终指南”：
http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm073604.htm。在要求进行决定会议和/或一致性会议时，CBER同样遵循本会议指导性文件。
6. 根据21 CFR第812部分，根据21 CFR中第812部分的简略要求，申办方和研究者在无重大风险器械临床研究中的责任是什么？
可在IDE法规的21 CFR 812.2(b)(1)中查找申办方和研究者在非重大风险器械研究中所承担的责任，并且，下述对责任进行了总结：
a. 根据21 CFR 812.5对器械进行贴标；
b. 在向审查IRB明确解释器械为何不是具有重大风险的器械时，获得IRB的调查批准，并维持该批准状态。
c. 确保参与器械调查的每名研究者通过所关注的每名受试者获得符合第50部分的知情同意书并进行文件记录（除非IRB根据21CFR 56.109(c)不需要这些文件）。
d. 符合21 CFR 812.46中与监控调查相关的要求；
e. 保存21 CFR 812.140(b)(4)和(5)中要求的记录，并根据21 CFR 812.150 (b)(1)-(3)和(5)-(10)来准备报告；
f. 确保参与的研究员保存21 CFR 812.140(a)(3)(i)所要求的记录，并根据21 CFR812.150(a)(1)，(2)，(5)和(7)来准备报告；
g. 符合21 CFR 812.7中针对促销和其它实践活动的禁例。
全部研究应具有如21 CFR 812.25(b)所述的书面方案以及如21 CFR 812.25(c)所述的风险分析（不考虑依据21 CFR 第812部分的研究状态）。
参与研究的全部中心应使用相同的方案副本，并同时接收方案修订文件，因此，以一种连续方式来采集数据。由于在不同中心采集的数据在采集方式方面无连续性，因此，可能无法合并到最终分析中。我们建议方案对研究目标、设计、方法学、受试者人群、样品类型、待采集的数据和计划的数据分析进行描述。（同样参见本指南第IV部分中的数据思考）。关于如何监控研究的信息，贵公司可参照名为“临床研究监控指南”的FDA指导性文件：
http://www.fda.gov/downloads/ICECI/EnforcementActions/BioresearchMonitoring/UCM133752.pdf
7. 根据21 CFR第812部分，作为重大风险器械研究的申办方或研究者，我的责任是什么？
本指南附件3对申办方在重大风险器械调查中的职责进行了描述。本信息也可作为全部IDE批件的附件。
本指南附件4对研究者在重大风险器械调查中的职责进行了描述。本信息也可作为全部IDE批件的附件。
8. 在进行IVD研究时，采用质量系统方法是否合理？
是，我们建议申办方和研究者遵循质量系统方法学，包括试验用器械的责任性和可追溯性、所采集数据的审计和监控，以确保遵循方案执行IVD研究，记录使用器械人员的培训[21 CFR 812.43(a)]、并通知FDA发生的未知器械不良反应[21 CFR 812.150(b)(1)]。同样，21 CFR 812.20(b)(3)要求提供“[a]详细的方法说明、设施说明以及制造、加工、包装、储存和合理的器械安装管理，因此，熟悉生产质量管理规范的人员能够合理评判器械制造过程中所使用的质量控制”。本建议与提供科学有效信息来支持上市前提交的要求和设计控制要求相符。要求II类和III类IVD器械以及一些I类器械的制造商在开发试验用器械的过程中遵循如“质量系统法规”的21 CFR 820.30中所描述的设计控制。21 CFR 812.1(a)。参见术语，以获得器械分类的定义。
9. 是否认为申办方参与IVD研究的“内控”实验室是一个研究中心？
是，认为IVD研究中所涉及的全部地点均是研究中心，无论这些地点是否是申办方的设施或作为独立实验室。申办方应将实验室列为研究中心，并且，应根据相同研究方案来执行研究。作为一个研究中心，可作为FDA生物研究监控（BIMO）检查项目的一部分来检查该实验室。
V. 受试者保护
1. IVD研究何时涉及受试者？
根据管理IVD器械研究的FDA法规，“受试者”的定义包括试验用器械使用其样品的个体[参见21 CFR 812.3(p)]。结果，采用人类样品的IVD研究涉及受试者。
2. 在我的IVD研究中，我是否需要遵循“非临床研究质量管理规范”？
第58部分仅适用于定义为在体内或体外研究中，根据临床条件，将检测系统中的供试品用于体内或体外实验以决定其安全性的非临床实验室研究。该术语不包括采用受试者的临床试验或临床研究或动物现场试验。本术语不包括确定供试品是否具有任何潜在应用性或确定供试品物理或化学特性的探索性研究。(21 CFR 58.3(d))
并且，由于IVDs的安全性与结果的精确度相关，大多数旨在确立安全性的IVDs研究将必须使用人类样品。如上所述，采用人类样品的IVD研究涉及受试者，因此，从非临床实验室的定义中被排除。根据实际情况，确立安全性的这些研究遵照21 CFR第50部分和第56部分以及21 CFR的第812部分而不是21 CFR中的第58部分，以进行受试者研究。
3. 根据调查IVD研究中的受试者保护，哪些法规适用？
FDA关于“受试者保护”和“机构审查委员会”的条款（21CFR第50部分和第56部分）适用于FDA根据联邦食品药品化妆品法中第520(g)部分管理的全部临床研究（调查涉及受试者），以及支持研究或受FDA管理产品销售许可申请的其它临床调查（21 CFR 50.1，56.101）。如上所述，任何使用受试者的研究涉及受试者。根据名为“利用不进行个人识别的剩余人类样品进行体外诊断器械研究的知情同意指南”，FDA表示针对特定IVD研究的知情同意，需要执行自由裁量。
http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDo cuments/ucm078384.htm
一些由联邦部门或机构执行或受其支持的、涉及受试者的试验研究将要求遵循受试者保护的联邦策略（“一般规律”）。健康与人类服务部（HHS）已在45 CFR第46部分，子部分A中形成了法典。由HHS执行或支持的、涉及受试人的研究以及未豁免的研究必须符合45 CFR第46部分，其包含针对特殊人群的额外保护信息。关于45 CFR第46部分与贵公司研究之间适用性的进一步信息，参考http://www.hhs.gov/ohrp/。
FDA法规和一般规则包括不同要求。尽管FDA和HHS试图协调与可能存在知情同意相关的要求，FDA法规的特定要求与通用规则存在差异。相同研究可能适用于其中一套要求，而不是全部要求。发起人和研究者负责遵照全部适用要求。
4. 如何将FDA关于保护受试者的法规，21 CFR第50部分和第56部分与45 CFR第56部分子部分A中的HHS法规进行区分？
可在下述网址查找FDA优质临床规范项目中的一般比较，即FDA和HHS受试者保护法规的比较：
http://www.fda.gov/ScienceResearch/SpecialTopics/RunningClinicalTrials/Educa tionalMaterials/ucm112910.htm。为获得关于45 CFR第46部分，子部分A中的进一步信息，参见人体研究保护办公室信息，网址为http://www.hhs.gov/ohrp/humansubjects/guidance/45cfr46.htm。
5. 试验用IVD研究是否获得了IRB加速审查（参见术语以获得定义）？
是，在许多情况下，对于初步审查和继续审查，试验用IVD研究适用于IRB加速审查（参见21 CFR 56.110）。由IRB在关于加速审查的联邦公报通知中对通过加速审查程序审查的研究分类进行了描述：
http://www.fda.gov/ScienceResearch/SpecialTopics/RunningClinicalTrials/Guida ncesInformationSheetsandNotices/ucm118099.htm。但是，如联邦公报通知所述，除非将执行合理适用的保护措施，以将与违反隐私和机密性相关的风险降至最低，否则申办方和研究者可能不会使用加速审查程序（受试者的识别和/或其影响可能使受试者处于民事责任或刑事责任风险或损害受试者的财务状况、受雇就业能力、可保险性、名誉）。（63 FR 60353，1998年11月9日）。
6.在无需知情同意的情况下，是否可将剩余样品用于IVD研究？
标题为“行业、机构审查委员会、临床研究者和食品药品监督管理局指南：采用无法进行个体识别的剩余人类样品进行体外诊断器械研究的知情同意指南”，
http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm078384.htm
对FDA针对知情同意要求旨在执行自由裁量的有限条件进行了描述。（参见“剩余样品”定义的术语）。
7. 这些通常利用IVDs（例如研究型医院）来执行研究的机构是否能够通过整体知情同意书并采用在其设施中所收集到的样品来进行进一步的研究？
为符合FDA关于IVDs研究的知情同意要求，中心可开发知情同意过程来处理在特定研究设施中所采集的样品的使用问题（参见术语以获得定义）或进行进一步的更为广泛的研究。针对特定设施的受试者，可采用整体知情同意过程。知情同意文件必须包含21 CFR 50.25中的全部所需内容。
8. 在具有受试者知情同意的研究中初步收集的受试者样本是否适用于后续无新知情同意过程的研究？
如果初步知情同意文件包含剩余样品，并旨在进一步用于特定类型的研究，并且，新文件符合知青同意文件中所声明的标准，可能无需进一步的知情同意。假设原始知情同意文件包含全部其它基本要素，包括通知受试者FDA可能审查其档案并解释研究目的和优势。（参见21 CFR 50.25）。就该情况的新知情同意需求，我们建议申办方和研究员咨询IRB。IRB决策应包含就知情同意和患者权利的任何状态和/或当地要求的思考。如果新测试可能将受试者暴露于之前未知的风险之中（例如，受试者和/或其与遗传标记检测相关的家庭方面的私人关注点），可能需要新的关注点。此外，如果原始知情同意书无法完全解决进一步的研究使用问题或不根据所思考的问题来覆盖研究类型，这很可能是所要求的新知情同意。
在特定情况下，对于之前研究中收集的原始样品的剩余人类样品，FDA旨在就知情同意方面执行自由裁量。参见“行业、机构审查委员会、临床研究员和食品药品监督管理局指南：针对采用无法进行个体识别的剩余人类样品进行体外诊断器械研究的知情同意指南”，
http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm078384.htm。
VI. 数据思考
1. 方案应包含哪些信息以确保试验用IVD研究将具有良好的科学基础？
我们建议方案包含清楚的研究设计说明；目的、直接与IVD器械预期声明相关的性能目标估计（例如，理想的置信区间宽度）、或假设；以及数据所采用的统计学方案。（参见术语以获得方案定义、统计学假设以及置信区间）。
2. 在研究过程中开发新的或修改现有研究假设是否可接受？
通常，我们相信通过事后假设来作出结论是不合理的。我们建议谨慎记录和解释研究方案中的变更。FDA建议申办方在启动研究前，与合理的审查部门取得联系，并在研究中期对研究方案进行变更前，与FDA进行协商。（关于负责审查IVD产品的FDA部门，参见本指南第II部分中的介绍项）
3. 我是否应决定研究的合理样本量？
申办方应根据标准统计学方法来指定样本量，并且，样本量应解释与预期用途、器械技术以及/或进行研究的生物学条件相关的任何专一问题。
4. 申办方应利用哪些指南来决定如何根据灵敏度和特异性来估计IVD性能，如何处理不一致结果，以及在无真理性标准（“金标准”）的情况下，如何进行研究（参见术语以获得定义）？
FDA已发现了许多与这些问题相关的临床和实验室标准机构[（CLSI），之前为国家临床实验室标准化委员会（NCCLS）]标准。可通过CDRH网页上的数据库
http://www.accessdata.fda.gov/scrIpts/cdrh/cfdocs/cfStandards/search.cfm 的临床和实验室标准机构，来获得这些标准列表（而不是标准本身）。
可通过下述网址来查阅名为“评估诊断试验研究报告结果的统计学指南”的机构指南：
http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm071148.htm
5. 在决定采集人类样本的人群时留有多少余地，并且，在何种条件下，模拟样本（参见定义术语）的数据是否可接受？
应利用预期用途的代表性样本来进行研究（即，代表患病和未患病病例，以及可影响器械性能水平的受试者人口统计学资料和发病因素的控制）。当存在罕见疾病并需要采用特异性样品来挑战界值点时，申办方可采用浓缩样本、获得证明的样本组（例如，疾控中心（CDC）小组）和/或加标或人为处理的样品。模拟样品的可接受性取决于它们如何代表源于预期使用人群的样本，以及其性能如何正确反映IVD器械使用者的期望。
6. 删除与数据集主体不一致的数据是否可接受（即，“离群值”）？
离群值（即，与其它数值之间存在不良距离的观察值）本身并不证明存在一个错误或违规。因此，初步数据分析应包括全部这些观察值，包括“离群值”。如果进行临床和科学证明，申办方可对数据子集进行一些明确的补充分析，在这些分析中可排除离群数据点。排除大量数据（无论排除的原因是什么）将造成严重结果偏倚。
7. 我是否可将相同受试者的额外检测结果增加到数据集中，特别是在难以找到研究受试者的情况下？
在大多数研究中，我们应避免对相同受试者进行多次检测，其原因是这样可能造成性能统计学数据偏移并低估标准偏差。在完成多次试验后，申办方应解释必须进行试验的原因，以及选择允许进行受试者个体内相关性校准的统计学分析方法。
对相同样品进行重复试验以评估试验重复性是合理的-即，试验能够产生相同或相似读数的能力。
8. 测定数值所需的精准度是多少（参见定义术语），例如，小数位数？
研究数据的小数位数不应超过仪器允许的精密度，即如果仪器仅精确到第二位小数，申办方不应利用第三位小数对数据进行分析。
9. 哪些记录将有助于确保IVD试验性研究的科学合理性？
除非研究符合21 CFR 812.2(c)豁免条件，否则，21 CFR 812.140列出了明确的记录要求。总之，所需的记录是为这些为检验研究假设而提供数据的记录。记录应包含充分的详细信息，以在遵循相同方案时，可重现研究。我们建议研究员保存详细记录，其原因是研究审查可能指出需要对所收集的数据。
同样，我们建议研究员：
a. 保存研究中所获得的全部数据元的记录，包括以人口统计学资料因素和发病因素形式存在的原始检测数据和受试者共变量；
b. 将受试者的每个观察点与个人共变量数据进行关联；
c. 保存通过全部招募受试者和全部收集样品所获得的信息。
此外，研究数据的电子表单是有帮助的。由于可能需要对研究数据进行最详细的审查或分析，电子表单可能有助于最小化审查时间。对于电子记录的信息，参见指导性文件，“第11部分，电子记录；电子签名-范围和应用”：
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/ucm072322.pdf。
对于临床研究的电子记录，同样存在名为“临床试验中所用的计算机化系统”的更为普遍的指导性文件：
http://www.fda.gov/RegulatoryInformation/Guidances/ucm126402.htm。
10. 在申办方向全部审查IRBs（以及针对重大风险研究而向FDA）提交的调查总结报告中，FDA建议纳入哪些信息（21CFR 812.150(b)(7)）？
总结报告应作为所进行研究，包括检验研究假设结果的基础科学报告。本报告有助于为数据采集和研究结果提供简单说明。该报告便于为法规活动进行最终提交，特别是在调查方案中纳入随附信息的情况下（参见定义术语）。
可在本指南附件5中查找FDA作为全部IDE批件附件的IDE总结报告的推荐格式。
值得注意的是，FDA将考虑提交销售许可（510（k）、PMA或HDE）以作为IDE的总结报告。当研究申办方提交销售申请来替代总结报告时，申办方应始终向IDE提交补充信息，声明在研究总结报告中应思考上市批准情况。
必须终止研究或完成研究后的6个月内，向IRBs和/或FDA提交针对重大风险器械调查的总结报告。21 CFR812.150(b)(7)。
VII. 术语
备注：用普通语言起草本术语，并且，术语专用于本指导性文件。
源于法案、其它相关法律、或美国联邦法规的定义包括相关引文。
510(k) –参见上市前通告。
一致性会议-根据法案（21 U.S.C. §360j(g)(7)）第520(g)(7)部分，任何计划对III类器械（参见下述定义）或任何植入物的安全性或有效性进行调查的人员可召开的会议。该会议旨在就研究方案关键参数方面达成一致，包括研究方案。收到书面申请后，将在30天内召开会议。FDA将记录任何达成的书面协议并将其作为管理报告的部分内容。协议受FDA制约，并且，仅当申请者提交书面协议后或存在对于决定器械安全性或有效性至关重要的实质科学问题时，协议方可变更。参见21 U.S.C. §360j(g)(7)。可通过下述地址获得与这些会议相关的指导性文件，“根据FDA现代化法案（FDAMA）召开的早期协作会议；行业和CDRH员工的最终指南”：
http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm073604.htm。
分析物特异性试剂（ASR）-将ASRs定义为“通过与样品中的物质进行特异性结合或发生化学反应，旨在通过诊断以鉴别和定性生物样品中单独化学物质或配体的抗体（多抗和单抗）、特异性受体蛋白质、配体、核酸序列和类似试剂”。21CFR 864.4020(a)。ASRs是受FDA管理的医疗器械。对这些器械进行通用管理，包括现行生产质量管理规范（cGMPs）、21 CFR第820部分、以及ASR管理的明确条款（21 CFR 809.10(e)，809.30，864.4020）。
I类器械-法案的一般管理足以对安全性和有效性提供合理保证的这类器械。其对使用者以及所用人造成的潜在损害最小。对这些器械进行一般管理，包括注册、备案、贴标和不良事件报告要求（法案的第513(a)(1)(A)部分）。大多数I类器械豁免于上市前通告（参见下述定义），受法案中第510(l)部分以及21 CFR 862.9，864.9和866.9中的特殊局限性条款制约。其中一些同样豁免于21CFR第820部分中的“质量系统法规”。I类器械的IVD举例包括补体试剂、磷（无机的）检测系统（21 CFR 862.1580）以及大肠杆菌血清学试剂（21 CFR 866.3255）。
II类器械-对于这类器械，单独的通用管理不足以为其安全性和有效性提供合理保证，并且，建立特殊管理可提供这些保证。特殊管理包括特殊贴标、强制性能标准、在指南中识别出的风险消减措施和上市后监控（法案的第513(a)(1)(B)部分）。一些II类器械豁免于上市前通告（参见下述定义），但是受21 CFR 862.9、864.9和866.9中的局限条件制约。II类器械的IVD举例包括葡萄糖检测系统（21 CFR 862.1345）、抗核抗体免疫学检测系统（21 CFR 866.5100）以及凝血仪器（21 CFR 864.5400）。
III类器械-对于这类器械，利用现有信息进行一般或特殊管理，不足以为安全性和有效性提供合理保证。III类器械通常是这些用于支持或维持人类生命、在预防人类健康损伤方面具有实质等效性、或具有潜在的、未知疾病或损伤风险的器械（法案第513(a)(1)(C)部分）。大多数III类器械要求进行上市前审查（PMA，参见下述定义）。这类器械的IVD举例包括自动PAP涂片阅读器、结核核酸扩增装置、以及用于癌症检测的总前列腺特异性抗原（PSA）。一些与在实施1976年医疗器械修订案之前合法销售的器械等效的III类器械，在FDA要求制造这种类属型器械的制造商提交PMA数据前，可通过上市前通告（510（k））程序（参见下述定义）来销售这类器械。
体恤使用-体恤使用允许患有严重疾病或疾病条件且不符合临床调查入选要求的患者（但是其治疗医生相信器械或可在治疗和/或诊断患者疾病或疾病条件时提供优势）能够使用器械。其前提是，患者无法获得其他可行的治疗/诊断方法。体恤使用特别针对个体患者但是也可用于治疗少数患者群。在进行体恤使用前需要获得FDA的提前批准。
可通过下述网址获得进一步信息：
http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/HowtoMarketYourDevice/InvestigationalDeviceExemptionIDE/ucm051345.htm。
置信区间-利用样本估计参数（例如，平均值）及其标准偏差进行计算的、与观察数据一致的、针对统计学参数的可行数值范围。例如，如果为确定重复试验参数而计算“95%置信区间”，所获得的数值将包含次数的参数数值95%。
继续使用试验用器械-在由申办方准备上市提交和/或由FDA进行上市提交审查过程中，在完成试验后，FDA可能要求申办方继续在IDE条件下招募受试者。为继续招募受试者，申办方应表明公众对器械存在需求，即初步证明表明，器械可能对拟定适应症有效，并且，针对拟定适应症，未识别出重大安全问题。可通过下述网址查找名为“在PMA提交和审查过程中继续使用试验用器械”的指导性文件：
http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm080260.htm。
协变量-与受试者相关且可能影响诊断检验运行的数据元素，如人口统计学状态（年龄、性别等）、发病率或同时治疗。
决定会议-依据法案第513(a)(3)(D)部分，决定会议适用于任何参与提交PMA或PDP的个体，并且，旨在为申请者提供FDA对必须用于证明器械在进行预期用途时是有效的的有效科学证明类型的决定。作为本会议的结果，FDA将决定需要进行哪些临床俺就来确立有效性，并且，在与申请者进行协商后，决定评估可成功提交合理相关的器械有效性的便捷方法。提交者希望FDA将决定采用同时随机化对照、同时非随机化对照、历史对照或其它类型的证据是否可行。除非与公众安全相悖，否则，将在会议后30天内，以书面形式记录FDA的决定并发送给申请者。21 U.S.C. § 360c(a)(3)(D)。可通过下述网址查找与这些会议相关的FDA备忘录，“依据FDA现代化法案（FDAMA）的早期协作会议；行业和CDRH员工的最终指南”。
器械-如法案中第201（h）部分中所定义的：一件仪器、设备、器具、机器、发明物、植入物、体外试剂、或其它相似或相关物品，包括任何组件、部件或配件，a)在正式国家处方集、或美国药典、或其它增补材料中备案；b) 适用于诊断疾病或其它条件、或旨在治愈、减缓、治疗或预防人或其它动物疾病；或c) 旨在影响人体或其它动物体的结构或功能，并且通过人体或动物体内或与人体或动物体发生化学反应不会实现其主要目的，且不通过代谢来实现其预期用途。
剩余样品-在日常临床护理或分析过程中采集的、尚未被丢弃的剩余人类样品以及之前为其它不相关研究或调查而采集的样品的剩余样品。同样，剩余样品指“过剩样品”、“残留样品”、“留样”、“库样品”和“剩余样本”。
加速审查-由机构审查委员会（IRB）进行的审查，这种审查不要求委员会进行审查或召开会议进行审查。这种审查可由IRB主席或由IRB主席从IRB成员中指定一名或几名经验丰富的审查员来完成。除无权驳回研究批准外，审查员可行使IRB的全部职权。针对最小风险研究，可进行加速审查。（参见21 CFR 56.110）
通用试剂-通常在实验室中使用的、未标注或不旨在用于特殊诊断的化学试剂。在诊断过程中，可利用这些试剂来采集、制备、和/或检验人体样本。（例如：在显微镜观察过程中，通常用于染色的试剂。）通用试剂不包括实验室机器、自动化或供电系统（21 CFR 864.4010(a)）。
金标准-参见真实标准。
人道主义使用器械（HUDs）- HUDs是这种每年在美国旨在对少于4000名患者的疾病或状态进行诊断的器械。这些器械受21 CFR第814部分，子部分H管理。如果将一件器械指定为HUD，可提交人道主义器械豁免申请（HDE）。依据HDE被批准用于销售的HUDs具有明确的标签要求。使用HUD要求获得IRB审查（21 CFR 814.124）。
调查-涉及一名或多名受试者，旨在对器械的安全性或有效性进行判定的临床调查或研究（21 CFR 812.3(h)）。其通常指一项临床试验，有时指一项现场试验。
研究器械豁免（IDE）-申请获得批准后，器械可合法用于与器械安全性和有效性相关的研究，而无需符合法案的特定要求（参见21 CFR 812.1以获得明确的豁免要求）。在重大风险（SR）器械研究方面（参见下述定义），申办方必须向FDA提交以获得IDE批准。（参见21CFR 812.20）关于无重大风险（NSR）器械研究，在申办方符合21 CFR 812.2(b)中的简略要求时（包括获得负责审查的机构审查委员会（IRB（s））的批准），认为获得IDE批准。
研究计划-申办方在执行调查研究方面的整体计划。其包括但不限于研究的目的、书面方案、风险分析、器械说明、标签、书面监控规程、知情同意材料以及机构审查委员会（IRB）信息。（21 CFR 812.25）IVD研究方案应对研究目的、设计、方法学、受试者人群、样本类型、待收集的数据和数据分析计划进行说明。
体外诊断（IVD）产品的试验性使用-在上市前，用于产品检验的IVD产品（例如，对人类样品进行检测，将产品的有用性与其它产品或目前所采用的认为有用的程序进行比较）。这些产品必须适用于非重大风险或重大风险器械的21CFR 812.5以及根据适用于无需遵循21 CFR 812.2(c)器械的21CFR809.10(c)(2)(ii)进行贴标。
研究员-实际执行临床研究的个体，即在涉及受试者的研究中，根据该个人的指示来给予、分装或使用试验用产品。一旦由一组人员进行研究，研究员应是该组的负责人。（21 CFR 812.3(i)）
体外诊断（IVD）产品-旨在对疾病或其它条件作出诊断（包括为治愈、缓解、治疗或预防疾病或其后遗症而判定健康状态）的这些试剂、仪器和系统。这些产品适用于收集、制备和检验人体样本。IVD产品是法案第201(h)部分中所定义的器械，也可是受公共卫生署法案中第351部分管理的生物学产品。体外诊断产品的法规定义如21 CFR809.3(a)所述。
残留样品-为日常临床护理或分析而收集的、本应丢弃的的剩余样品或之前为其它不相关研究受收集的剩余样品。这些样品源于一个样品池-研究所用人类样品收集存放的常规地点。也可参见剩余样品。
非重大风险（NSR）器械-不符合重大风险（SR）器械定义的用品（参见下述定义）。一旦申办方符合21 CFR 812.2(b) 中“试验用器械豁免”规定的简略要求，认为NSR试验用器械研究获得IDE批准。除器械特征外，试验用器械研究的风险定义应依据器械的拟定用途。
离群值-所观察到的明显与所收集到的主体数据不一致的数据。
修正案之前的体外诊断（IVD）检验-在1976年5月28日之前进行商业流通的IVD检验。
精密度-在规定条件下获得的独立诊断检验结果之间一致性的接近程度。其它信息参见一致性技术数据库，临床和实验室标准品机构，http://www.clsi.org。
上市前审查申请（PMA）-在大多数III类医疗器械上市前所要求的审查申请（法案第515部分，21 U.S.C. 360e）。（参见上述I类、II类和III类器械的定义）。如果FDA认为申请人提交信息提供了充分有效的科学证据，能够为器械进行预期用途的安全性和有效性提供合理保证，那么，PMA会获得批准。在21CFR第814部分中规定了PMA法规。可在下述网址获得PMA的相关信息：
http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/HowtoMarketYourDevice/PremarketSubmissions/PremarketApprovalPMA/default.htm。
上市前通告-也指510(k)，是向FDA作出的提交，其包含用于证明器械与合法销售（等同）器械之间实质等同的信息。在法规“器械制造商和最初进口商的企业注册和器械清单”（21 CFR第807部分）子部分E中规定了与上市前通告程序相关的管理法规。可通过下述网址获得510（k）器械意见主页：
http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/HowtoMarketYourDevice/PremarketSubmissions/PremarketNotification510k/default.htm。
产品开发方案（PDP）-FDA通常针对III类医疗器械的提交审查程序（参见上述器械分类定义），凭借该方案，申办方和FDA在产品的理念设计阶段就产品设计和检验方面形成一致意见（法案第515(f)部分）。
方案-试验性研究的目的和设计、所采用的方法学和待收集数据进行说明的文件。也包含与计划性数据分析和研究监控相关的信息。IVD产品的大多数开发性研究也包含与样品类型和受试者人群相关的信息。
保留样品-参见剩余样品。
灵敏度-诊断性检验能够检出已存在疾病或目标分析物的概率。
重大风险（SR）器械-对受试者的健康、安全性或福利构成潜在重大风险的试验用器械，并且，这种器械：
1. 可作为一种植入物；
2. 旨在维持生命；
3. 对于诊断、治愈、缓解、或治疗疾病或预防人体健康损伤方面存在实质重要性；或
4. 对受试者的健康、安全性或福利构成潜在严重风险。
除器械特征外，试验用器械的风险判定依据调查器械的预期用途。重大风险器械的申办方必须向FDA申请试验用器械豁免（IDE）（参见上述定义）。（21 CFR 812.3(a)，812.3(m); 812.20）
模拟样品-在实验室中通过向模拟天然基的介质中添加已知浓度分析物而制备成的样品。
特异性-在不存在疾病或目标分析物的情况下，诊断性检验将检出阴性结果的概率。
申办方-发起研究但是实际上不具体执行研究的人员，即在其它人的直接指导下给予、分配或使用试验用器械。指挥所雇佣的一名或多名员工执行已启动研究的人员以外的人员是一名申办方而不是申办方-研究者（参见下一个定义），并且，雇主是研究员（参见上市定义）（21 CFR 812.3(n)）。
申办方-研究员-启动并且实际上独立或与其他人一同执行一项研究的人员，即在研究员的直接指导下来给予、分配或使用试验用器械。一名申办方-研究员即作为研究员也作为申办方（21 CFR 812.3(o)）。
统计假设-关于拟定研究或一系列研究将被接受或拒绝（根据试验数据）的自然状态声明。通常将假设分为零假设（针对希望拒绝检验结果的声明）以及备择假设（针对希望接受检验结果的声明）。
研究-本文件中所指的研究包括在开发IVD产品过程中所执行的系统评估，包括可行性、分析评估、方法比较以及用于决定产品临床实用性的评估。
受试者-独立参与研究的人员，试验用器械将使用其样品或将其样品作为对照。受试者可以是身体健康的人员或具有某种特定的身体状况或疾病（21 CFR 812.3(p)）。
残余样品-参见剩余样品。
过渡器械-截止到1976年5月28日为止被定义为器械，但之前被FDA作为新药或抗生素的产品（21 CFR 812.3(r)）。
治疗IDE-在临床试验过程中或在FDA对上市申请采取措施之前（如果临床研究过程中的数据证明器械有效）利用未经批准的试验用器械对患者进行治疗或诊断。治疗IDE可涵盖大量患者（数量超出临床中心数量）以及在原始IDE中规定的患者。器械必须用于对严重的或直接威胁生命的疾病或疾病情况进行治疗或诊断；其前提是不得存在具有可比性或结果令人满意的其它备选器械或治疗；必须在利用已获批IDE的相同用途进行对照的临床研究进行调查，或者已经完成了此类研究；并且，申办方必须积极申请上市许可证或申请批准器械。可在21 CFR 812.36中试验用器械豁免法规中查找关于申请治疗IDE的要求。
真实标准（“金”标准）-临床机构进行诊断时所依据的且被FDA接受的、并且在假阳性或假阴性结果方面几乎不构成风险的任何医学规程或实验室方法或医学规程和实验室方法的组合。真实标准结果应是明确的结果（阳性/阴性、存在/缺失、或有病/无病），并且，不可以是模棱两可的结果。随着科学技术进步，特别是在新疾病标记物方面，更新、更可靠的标准可能替代的之桥的标准。
VIII. 参考文件
备注：下述列表按顺序列出了在本指导性文件中首先列出的文件。
1. 21 CFR第812部分，试验用器械豁免：
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfCFR/ShowCFR.cfm?CFRPart=812。
2. 21 CFR第312部分，研究中的新药申请：
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfCFR/ShowCFR.cfm?CFRPart=312。
3. 21 CFR第809部分，人用体外诊断产品：
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfCFR/CFRSearch.cfm?CFRPart=809。
4. 21 CFR820.30，质量系统法规的子部分C：
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfcfr/CFRSearch.cfm?fr=820.30
5. 21 CFR 860.7，医疗器械分类规程中安全性和有效性的判定，
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfCFR/ShowCFR.cfm?FR=860.7
6. 21 CFR第54部分，临床研究员财务状况披露：
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfCFR/ShowCFR.cfm?CFRPart=54
7. 指导性文件IDE策略和程序，第III章“未经批准器械的扩大使用”：
http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm080202.htm
8. “检验要求”（21 CFR 610.40）：http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfcfr/CFRSearch.cfm?FR=610.40以及“进一步制造医疗器械使用的局限性”（21 CFR 610.42）：
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfcfr/CFRSearch.cfm?FR=610.42
9. 可在CDRH网站上查找与器械主文件（MAFs）相关的信息：
http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/HowtoMarketYourDevice/PremarketSubmissions/PremarketApprovalPMA/ucm142714.htm
10. 可在CDRH网站上查找“III类医疗器械补充批准申请：已发表文献的使用、之前提交材料的使用以及优先审查”：
http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm080183.htm
11. 产品开发方案（PDP）申请指南： http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/HowtoMarketYourDevice/PremarketSubmissions/PremarketApprovalPMA/ucm048168.htm 
12. FDA上市前最终审查汇总和FDA PMA的安全性和有效性汇总：http://www.fda.gov/MedicalDevices/ProductsandMedicalProcedures/InVitroDiagnostics/LabTest/ucm126189.htm
以及
http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/BloodBloodProducts/ApprovedProducts/PremarketApprovalsPMAs/ucm089793.htm. 

13. 临床研究监控指南：
http://www.fda.gov/ICECI/EnforcementActions/BioresearchMonitoring/ucm135075.htm 
14. “试验用医疗器械有效性和招募研究受试者通知的起草”：http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm073568.htm. 

15. 在联邦公报Vol.62，No.90，May 9，1997，pp. 25691-25709上刊登的国际协调会议：“临床试验质量管理规范”指南：http://www.fda.gov/downloads/RegulatoryInformation/Guidances/UCM129515.pdf. 

16. 可通过下述网址获得“基于FDA现代法案（FDMA）的早期协作会议；行业和CDRH员工最终指南”：
http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm073604.htm 
17. 21 CFR 814.15，为获得医疗器械上市前许可而在美国境外进行的研究：
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfCFR/ShowCFR.cfm?FR=814.15 
18. FDA的药物临床试验质量管理规范项目网址，FDA和HHS 受试者保护法规的比较：
http://www.fda.gov/ScienceResearch/SpecialTopics/RunningClinicalTrials/EducationalMaterials/ucm112910.htm.

19. “器械上市前提交的加速审查”：
http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm089643.htm 
20. 21 CFR第50部分，受试者的保护 ：
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfCFR/CFRSearch.cfm?CFRPart=50 
21. 21 CFR第56部分，机构审查委员会：
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfCFR/CFRSearch.cfm?CFRPart=56 
22. 21 CFR 50.25，受试者保护中知情同意的内容：
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfCFR/ShowCFR.cfm?FR=50.25 
23. “评估诊断检验研究报告结果的统计学指南” ：
http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm071148.htm 
24. 21 CFR第11部分，电子记录；电子签名 ：
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfCFR/ShowCFR.cfm?CFRPart=11
25. 行业指南：第11部分，电子记录；电子签名-范围和应用，指导性文件：
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/ucm072322.pdf. 

26. 机构审查委员会、临床研究员和申办方指南草案：紧急研究知情同意要求的例外情况：http://edocket.access.gpo.gov/2006/E6-14262.htm. 

27. PMA信息：
http://www.fda.gov/MedicalDevices/ProductsandMedicalProcedures/DeviceApprovalsandClearances/PMAApprovals/default.htm 
28. 食品药品监督管理局现代化法案（1997年）；由食品药品监督管理局规定的、适用于受生物制品评估和研究（4/26/99; 64 FR20312）中心管理医疗器械的文件列表：http://www.fda.gov/ohrms/dockets/98fr/042699d.pdf.
附件1：IVD试验性研究的法规决策树
（21 CFR第812部分）
是否将根据当时生效标签所使用的修订前器械（而不是过渡器械）或将根据作为SE判定部分内容进行审查的标签使用的且经FDA判定与修订前之前存在实质等效性（SE）的器械？
是
	除21 CFR 812.119外，研究可不遵循21 CFR第812部分

	否
否
是

	是否是一件非创伤性器械？

	是否存在重大风险？
	向FDA提交IDE

	是
	否
遵循21 CFR 812.2(b)-简化IDE的要求


	是
	
	是

	研究是否涉及创伤性取样？
	是否存在重大风险？
	向FDA提交IDE


	否

	
	否

	是否将作为一种无须经已建立产品或已确立程序进行审查的诊断程序？


	否
	是
是否存在重大风险？
否
	是
向FDA提交IDE

	
	遵循21 CFR 812.2(b)-简化IDE的要求
	


如果申办方遵循21 CFR 809.10(c)的适用要求，研究可不遵循21 CFR 第812部分中除21 CFR 812.119以外的其它要求。
附件2，表1，按期器械进行管理的IVD产品框架
	
	注册和列表
	申请
	适用标签
801-子部分A和801.119到全部其它部分
	局限性
	QSRs
	IRB和知情同意
	不良事件报告

	一般目的
试剂（I类）
	否
807.65(c)
	否
864.4010(b)
	809.10(d)
	“针对实验室应用”
809.10(d)(1)(iv)
	仅为820.180和820.198

（如果是非无菌的）
864.4010(b)
	不适用
	是，第803部分

	ASR的
	I类
	是807.20(a)
	否864.4020(b)(1)
	809.10(e)

809.30(c)
	销售、适用、经销和报告的局限性
809.30
	是
809.20(b)
	不适用
	是
第803部分

	
	II类
	是807.20(a)
	510(k)

807.81

864.4020(b)(2)
	
	
	
	
	

	
	III类
	是807.20(a)
	PMA，814.1

864.4020(b)(3)
	
	
	
	
	

	试验性应用：
	否
812.1
	IDE

812.20
	812.5

[豁免于809.10(a)和(b)]
	禁止促销和商品化
812.7
	否（豁免于820.30）
812.1

但是，参见812.20(b)(3)
	是
第50 和 56部分
是
第50 和 56部分
	针对SR和NSR：
研究员向IRB报告
812.150(a)(1)

申办方可能需要向FDA报告
812.150(b)(1)

	· 重大风险（SR）
· 无重大风险（NSR）
· 不受第812部分中大多数要求制约
备注：21 CFR 812.119适用于全部试验用器械
	
	
	
	
	
	
	

	
	否
812.1
	否
812.2(b)
	
	
	
	
	

	
	否
807.20(a)

（试验用器械不进行销售）
	否
812.2©(3)
	809.10©(2)(ii)
	‘仅供试验用使用。尚未确立该产品的性能特征’809.10©(2)(ii)
	否*
	
	

	研究使用
	否
807.65(f)
	否
	809.10(c)(2)(i)
	‘仅供研究使用’809.10(c)(2)(i)
	否*
	参见第50.1 和 56.101中关于临床研究的适用要求
	否
803.19(a)(2)

	关于非试验用市售的体外诊断器械：
· 修订前的器械
· 上市前通告*（I、II或III类）
· PMA/PDP（III类）
*参见21CFR 862-866（通用器械分类法规）以获得明确的器械豁免
HDE
	是
807.20(a)
	否[除非依据807.81(a)(3)，并且，除非条款要求进行PMA，21 U.S.C. 360e(b)]
	809.10“针对体外诊断使用” 809.10(a)(4)
	参见“标签”
	是
809.20(b)
	不适用
	是
803.1

	
	是
807.20(a)
	510(k)

807.81

[豁免条款受862.9，864.9 和 866.9中的局限条款管理]
	
	
	是
809.20(b)
	
	

	
	是
807.20(a)
	PMA

814.20
	
	
	是
809.20(b)
	
	

	
	是
807.20(a)
	HUD

814.102

HDE

814.104
	809.10

814.104(b)(4)(ii)
	标签和成本
814.104(b)(4)(ii)

814.104(b)(5)
	是
809.20(b)
	IRB批准
814.124

[无知情同意]
	是
814.126(a)

803.1


+ 表格中全部参考文献均是美国联邦法规法令21中的内容。
*尽管试验用IVDs不要求遵照21CFR第812部分中的大部分条款而不豁免于QSR的要求，对于这些无需遵照21CFR第812部分中大部分要求的试验用IVDs，除进行设计管理外，我们通常不旨在实施前述要求。
附件3：申办方在重大风险器械调查方面所承担的责任
要求申办方遵照法规中的全部适用责任。我们在下述进行了总结。
1. 一般责任（21 CFR 812.40）
a. 向FDA提交IDE申请
b. 同时获得FDA和IRB针对研究的批准
c. 选择合格的研究员，并向其提供其在进行合理研究时所需的信息
d. 确保对研究进行合理监控
e. 确保及时向审查IRB和FDA提供与研究相关的重大新信息
2. 研究员的选择（21 CFR 812.43）
a. 确保通过培训和实践活动来选择合格的研究员
b. 仅允许参与研究的研究员使用试验用器械
c. 获得每名研究员签署的协议，协议内容包括：
（1）研究员的简历
（2）研究员相关经验的声明，包括日期、地点、程度和经验类型
（3）如果研究员参与的一项调查或研究已终止，应对造成终止的情况作出解释
（4）研究员承诺声明：
· 根据协议、研究计划、21 CFR第812部分和其他适用法规、以及IRB或FDA批准的任何条件来进行调查
· 监督利用器械进行的、涉及受试者的全部检验
· 确保符合获得知情同意的要求（21CFR第50部分）
d. 通过培训和经验来选择合格的监督员以根据FDA法规来监控研究进展。
e. 进行器械研究前，为研究员提供研究方案和报告。（21 CFR 812.45）
3. 监控（21 CFR 812.46）
a. 确保全部研究员遵照所签署的协议、研究方案、21 CFR第812部分或其它适用的FDA法规的要求、或受IRB或FDA批准的任何条件。如果无法确保依从性，研究员必须停止使用器械，并且，必须停止研究员所参与的研究。
b. 一旦器械效果对受试者构成未知风险，对全部未知的器械不良影响进行评估，并终止调查或部分调查（在下述列出了报告要求）
c. 根据本法规要求，仅在获得IRB和/或FDA批准后，方可重新开始被终止的研究。
4. 配送控制和运输器械的处理
尽管由研究员负责确保仅由被合法授权接收这些器械的人员才可得到试验用器械（参见21 CFR 812.110(c)），申办方同样负责采取措施以确保器械不会偏离合法授权渠道。申办方仅可向参与临床研究的合格研究员发送试验用器械（21 CFR 812.43(b)）。申办方必须保存于试验用器械的运输和处理相关的完整、现行和正确的记录（21 CFR 812.140(b)(2)）。运输记录应包含收货人的姓名和地址、器械的类型和数量、运输日期，以及批号或码标识。处理记录应描述任何向申办方退货的、进行维修的或由研究员或其他人以其它方式进行处理的器械的批号或码标识，并说明处理方法的原因。
为进一步确保符合这些要求，申办方应采取合理措施以告知研究者在记录保存和器械处理方面所承担的责任。在21 CFR 812.140(a)中明确规定了由研究者承担的记录保存要求。在完成或终止临床研究时（或研究员在研究中所承担的部分），或应申办方要求，研究者应向申办方退回任何剩余器械或根据申办方的指示，对器械进行处理（21 CFR 812.110(e)）。
5. 禁止促销和其他活动（21 CFR 812.7）
IDE法规禁止对尚未获得首次FDA批准或上市许可的器械进行促销和实现商业化。本禁令适用于申办方和研究员（或其他代表申办方或研究员发挥职能的人员），并包含下述各项活动：
a. 试验用器械的促销或试销
b. 付给器械受试者或研究员的费用涵盖且超出制造、研究、开发和操作成本
c. 将研究时限不适当的延长到超出用于决定器械是否安全和有效的数据采集点，并且
d. 表明器械在用于正在研究的用途时是安全或有效的。
6. 补充申请（21 CFR 812.35(a)和(b)）
在下述情况下，要求向FDA提交并由FDA来批准补充申请：
a. 研究方案变更：任何可能影响研究科学合理性或受试者的权利、安全性或福利的变更要求获得FDA的批准。可能影响受试者权利、安全性或福利的变更也应获得IRB的批准。除非获得FDA批准（如果要求，也应获得IRB的批准），否则，不可对研究方案进行变更。
b. 增加新的调查机构：新增机构也应获得IRB的批准。
在获得FDA和IRB批准并且将IRB批准证明提交至FDA之前，不得在新机构开始研究。
7. 记录保存（21 CFR 812.140(b)）
申办方应对下述与研究相关的、正确、完整和现行记录进行保存（也参见表I，下一页）：
a. 与其他申办方、监督员、研究员、IRB或FDA之间的通信（包括报告）
b. 任何运输记录，包括：
（1）收货人的姓名和地址
（2）器械的类型和数量
（3）运输日期
（4）批号或码标识
c. 对下述进行说明的处理记录：
（1）由研究员或其他人员退回、进行维修或处理的器械的批号或码标识
（2）处理原因和方法
d. 研究员签署的协议
e. 器械不良效应（无论是已知或未知的）和投诉
f. FDA根据法规或针对研究分类或特殊研究的明确要求需要获得的其它任何记录
表I
关于保存记录的责任
针对重大风险器械研究
	记录
	由研究员保存的记录
	由申办方保存的记录

	与研究相关的全部通信
	X
	X

	运输、接收、处置
	X
	X

	器械管理和使用
	X
	-

	受试者病例
	X
	-

	知情同意
	X
	-

	方案和方案偏差原因
	X
	-

	器械不良效应和投诉
	X
	X

	研究员签署的协议
	-
	X

	成员利益/雇佣利益/利益冲突
	-
	X

	会议记录
	-
	-


8. 提交报告（21 CFR 812.150(b)）
申办方应准备并及时提交下述完整、准确的报告（也参见下页表II）：
a. 在收到研究员通知后的10个工作日内，向FDA、全部IRBs和研究员报告器械未知不良反应（和评估）。
FDA可能会要求提供后续关于影响的报告
b. 撤销IRB审查
c. 撤销FDA批审查
d. 近6个月的研究员列表
e. 进度报告（至少每年）-参见所附的IDE进度报告建议模板
f. 召回和器械处置（申请后的30个工作日内）
g. 总结报告-参见所附的进度报告建议模板
h. 在未收到患者知情同意且在收到使用通知后的5个工作日内使用器械
i. IRB的重大风险判定（申办方在收到IRB判定的5个工作日内已提出非重大风险）
j. IRB或FDA针对研究的任何方面要求获得的其它报告
表II

准备和提交报告方面的职责
针对重大风险器械研究
	报告类型
	由研究员准备的报告
	由申办方准备的报告

	未知不良反应评估
	申办方和IRBs
	FDA、IRBs和研究员

	撤销IDE审查
	申办方
	FDA，IRBs和研究员

	进度报告
	申办方、监督者和IRBs
	FDA和IRBs

	总结报告
	申办方和IRBs
	FDA，IRBs和研究员

	紧急事件（方案偏差）
	申办方和IRBs
	FDA

	无法获得知情同意
	申办方和IRBs
	FDA

	撤销FDA审查
	不适用
	IRBs和研究员

	现行的研究员列表
	不适用
	FDA


	报告类型
	由研究员准备的报告
	由申办方准备的报告

	召回和器械处置
	不适用
	FDA和IRBs

	记录保存转移
	申办方
	FDA

	重大风险判定
	不适用
	FDA


9. 检查（21 CFR 812.145）
要求申办方准许FDA进入并检查（在合理的时间且以合理方式）任何存放器械的设施（包括任何制造、加工、包装、安装、使用或植入器械的设施或保存期限使用记录或结果的设施）。FDA也可检查并复印全部与研究相关的记录，在特定情况下，包括受试者身份记录。
附件4：研究员在重大风险器械研究方面的职责
要求研究员符合法规中规定的全部适用职责。我们在下述对其进行了汇总。
1. 研究员的一般职责（21 CFR 812.100）
a. 确保根据所签署的协议、研究方案和适用的FDA法规进行研究
b. 保护研究所涉及的受试者的权利、安全性和福利
c. 对研究器械进行管理
d. 依据21 CFR第50部分，确保获得每名受试者的知情同意书
2. 研究员的特殊职责（21 CFR 812.110）
a. 在要求获得书面知情同意书或允许受试者参与前，等待IRB的批准和任何必要的FDA批准
b. 根据下述来进行研究：
（1）与申办方签署的协议
（2）研究方案
（3）在21CFR第812部分中规定的法规和全部其他适用的FDA法规，以及
（4）由IRB或FDA批准的任何情况
c. 监督研究器械的使用。任何研究员应仅允许受研究员监控的受试者使用试验用器械。研究员不应为任何依据21CFR第812部分无权获得试验用器械的人员使用试验用器械。
d. 财务披露。临床研究员应向申办方充分披露正确的财务信息，以便于申请者提交完整和准确的证明或根据第54部分来披露声明信息。
e. 合理处置器械。在完成或终止临床研究员进行的研究或由研究员进行的部分研究时，或根据申办方要求，研究员应向申办方退回剩余器械或根据申办方的指示来处置器械。
3. 记录保存（21 CFR 812.140）
研究员应保存下述与研究员参与研究相关的现行版、准确且完整的记录。
a. 与其他研究员、IRB、申办方、监督员或FDA之间的通信
b. 与下述相关的器械接收、使用或处置记录：
（1）器械的类型和数量、接收日期、以及批号或码标识
（2）接收、使用或处理每件器械的全部人员的姓名
（3）向申办方退回的、进行维修的或进行处理的器械数量，以及相应的原因
c. 每名患者病例和使用器械的记录，包括：
（1）知情同意证明文件，并且，研究员在未获得书面同意书而使用器械时，应具有执业医师出具的任何书面同意书以及相应情况的简要说明
（2）无法获得知情同意书的理由
（3）记录全部相关调查的文件，包括与器械不良反应（已知或未知）相关的记录、每名受试者入选研究时的相关情况的信息和数据、以及在研究过程中的信息和数据，包括与之前病历相关的信息和全部诊断检验的结果
（4）每名受试者的研究器械使用史，包括每次使用的日期和时间以及任何其它治疗
d. 方案以及指示每次方案偏差日期和原因的文件
e. 根据法规或研究类型的明确要求或特定调查，由FDA要求保存的任何其它记录。
4. 检查（21 CFR 812.145）
要求研究员允许FDA对与研究相关的任何记录（在某些情况下，包括对受试者进行识别的记录）进行检查和拷贝。
5. 提交报告（21 CFR 812.150）
研究员应准备并提交下述完整、准确和现行的报告：
a. 向申办方和IRB提交：
（1）在研究过程中发生的任何未知器械反应。（研究员首次获悉反应后，在10个工作日内进行报告）
（2）研究进度报告。（必须定期提供这些报告，但是，频率不超过1年。如果存在研究监督员，也应向监督员发送报告副本。）
（3）在紧急情况下，为保护受试者生命或身体健康而做出的任何研究方案偏差（出现紧急情况后，应尽快报告，但是报告期限不应超过5个工作日。除紧急情况外，要求在申办方批准方案前做出方案偏差；并且，如果偏差可能影响方案科学合理性或受试者权利、安全性或福利，需要FDA和IRB事先进行批准）。
（4）在未获得知情同意书的情况下使用器械（出现该情况后，应在5个工作日内进行报告）。
（5）总结报告。（在终止或完成研究或研究员负责的部分研究后，应在3个月内进行报告。参见下述名为“年度进度报告和总结报告”部分中的讨论）
（6）FDA或IRB要求获得的、与研究任何部分相关的任何进一步信息。
b. 向申办方提交：
（1）研究员在研究中负责部分的IRB审查撤销。（撤销后的5个工作日内进行提交）
6. 试验用器械的分配和追溯
IDE法规禁止研究员向任何无权获得器械的人员提供试验用器械（21 CFR 812.110(c)）。对于申办方和研究员而言，降低不合理分配器械风险（无论是有意或无意的）的最佳策略是监控器械的运输、使用和最终处置。在完成或终止临床研究员进行的研究或由研究员进行的部分研究时，或根据申办方要求，研究员应向申办方退回剩余器械或根据申办方的指示来处置器械（21 CFR 812.110(e)）。研究者必须保存完整、现行和准确的研究器械接收、使用或处置记录（21 CFR 812.140(a)(2)）。在21 CFR 812.140(a)中明确规定了研究员的记录保存要求。
7. 禁止促销和其他活动（21 CFR 812.7）
IDE法规禁止对尚未获得首次FDA批准或上市许可的器械进行促销和实现商业化。本禁令适用于申办方和研究员（或其他代表申办方或研究员发挥职能的人员），并包含下述各项活动：
a. 试验用器械的促销或试销
b. 付给器械受试者或研究员的费用涵盖且超出制造、研究、开发和操作成本
c. 将研究时限不适当的延长到超出用于决定器械是否安全和有效的数据采集点，并且
d. 表明器械在用于正在研究的用途时是安全或有效的。
8. 年度进度报告和总结报告
IDE法规未明确规定年度进度报告或总结报告的内容。在向IFR报告方面，IRB本身规定了其希望在这些报告中包含的信息内容。由于FDA对下述所列信息不做要求，建议向申办方和IRB提交的年度进程报告和总结报告应至少包含下述各项：
a. IDE编号
b. 器械名称
c. 适应症
d. 研究方案相关研究进程小结
e. 研究员和研究中心的数量
f. 招募受试者的人数
h. 结果和结论小结
i. 已知和未知器械不良反应概述
j. 任何研究方案偏差的说明
k. 翻印任何由研究者发表的与研究相关的文章
附件5：IDE总结报告的推荐格式
1. 基本信息
a. IDE编号
b. 器械名称和适应症
c. 申办方的名称、地址和电话号码
d. 联系人
2. 研究进度
（除非另有说明，应报告从研究起始起所收集的数据。）
a. 与研究方案相关的研究进程的小结
b. 研究员的人数/研究中心的数量（附研究员列表）
c. 招募受试者的人数（按适应症或型号）
d. 运输器械的数量
e. 全部运输器械的处理
f. 结果小结
g. 已知和未知不良反应总结
h. 由研究者对任何研究方案偏差进行说明（自上次进程报告起）
3. 风险分析
a. 对风险分析造成潜在影响的任何新不良分析总结（自上次进程报告起）；这包括前临床信息、动物研究、国外数据、临床研究等。
b. 利用本研究中数据发表的任何文章的再版
4. 其它变更
a. 制造过程和质量控制中出现的任何变更的总结（包括在补充申请中未报告的变更）
b. 在补充申请中不要求提交的研究方案变更总结
5. 上市申请或未来方案
a. 带有PMA日期（或规划日期）或510（k）提交日期的产品审查进度；或不计划销售器械的说明。
b. 为本器械或改良本器械而提交其它IDE申请的任何计划。
�如下所述，即使21 CFR第812部分的大多数要求豁免特定IVD研究，向FDA进行提交的这些研究应符合21 CFR 812.119（取消临床研究员的资格）、21 CFR第50部分（知情同意）和21 CFR第56部分（机构审查委员会）。





�根据本文件的目的，“贵公司”指制造商、申办方、申请人、研究员和整个IVD器械行业。如果文本仅指一个或多个实体，引用合理实体的名称。


�可通过下述网址来查找本指南：� HYPERLINK "http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm080203.pdf" �http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm080203.pdf�.


�参见指导性文件“IDE策略和程序”中的的第III章“未经批准器械的扩大使用”，


http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm0 80203.pdf.





