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用以支持体外器械的510 (R)文档提交的数据收集所需注意的事项
由于1990年实施的“安全医疗器械法案”（SMDA 90）、FDA临床审查委员会的报告，器械评估办公室（ODE）倡议以注重实际的方式提高对上市前提交进行的科学审查的质量，对有关体外诊断器械的FDA法规进行了变更。IVD的安全性与导致患者误诊的概率成反比。SMDA 90扩大了FDA审查IVD的范围，并授予FDA在必要时请求临床数据的权利，以确保新型IVD与具有相同预期用途且合法出售的IVD有相同的安全性和有效性。
以下几点代表了关于支持IVD提交510 (k)认可的数据收集的当前FDA政策。本文档旨在补充但不取代现有的用于上市前提交的FDA指南文档。
研究方案：
在数据收集过程之前、之中必须为所有临床中心确定统一方案（51）。应清楚记录、说明研究设计中的任何变化并将其体现在数据解释中。应将方案副本作为510 (k)提交文档的一部分。临床研究方案应该清楚地定义研究人群以及纳入和排除标准。
抽样方法
1. [bookmark: OLE_LINK14][bookmark: OLE_LINK15]应在方案中明确说明用于选择患者样本的抽样方法的性质，并在提交文档中报告。抽样可具有目的性（由研究者定义的分布范围），允许进行分析方法评估（其中需要大范围的正常和异常样本来表征表现）。设计用于说明预期临床表现的研究可能需要随机和盲（隐形）抽样。
a. 定量试验：
[bookmark: OLE_LINK16][bookmark: OLE_LINK17]与合法销售的类比器械相比，使用定量测量技术对试验进行的评估应至少包括随机和系统误差的评估（1-8，12，15，20，27，29，32，36-38，40，41，43，44，46- 48，51，53，56，62-64）。与参考方法或“黄金标准”相比，可以在两个器械之间直接和／或在新器械和旧器械之间间接对比。这些对比研究应包括回归分析的关键参数，包括预期斜率和截距以及其95％的置信区间。对于所有试验，（在新试验和类似试验之间发现统计差异时的要求），应确定器械用途的决策点，并且应当对每一处决策点执行误差分析（52，54）。

考虑所有已知或预期的混合因素的同时，应该评估分析特异性。基于可报告分析范围的较低端结果进行预期临床决策时，还需要确定分析敏感性。
线性回归分析的统计理论要求在用于计算斜率、截距和其95％的置信区间的各种样本对中的数据具有独立性（即每个患者只有一个样本对）。如果使用的多个样本对来自于相同的患者，则需要适当说明和统计程序来说明患者间和患者内的变异性。
b. 定性试验：
使用定性测量技术对试验进行的评估应包括使用临床／诊断特性的试验的特性描述（9，13，14，16，18，19，21-23，24，30，33-35，33-35，39，42，45，49，55，56，59-62，66）以及／或使用鉴别区和临界点的分析特性的说明（17，23，26）。
应选择在临床相关临界值附近的阳性对照（校准物），但不应限于高滴度阳性对照。
c. 评估器械的统计方法
[bookmark: OLE_LINK18][bookmark: OLE_LINK19]用于评估510 (k)提交的统计方法应适用于本研究方案、收集的数据类型和IVD的预期用途。该方法应该是一个公认的标准方法（有关拟定方案，请参见随附参考文献）或应该清楚解释和说明。
置信区间应尽可能包括在统计分析中（11，28，31）。ANOVA模型是首选方法，因为详细的ANOVA表可提供相关信息，例如指定的统计模型，效应类型（随机、固定或混合）、变异源、自由度、平方和和均方、F统计以及p值。对于ANOVA模型，应呈现来自ANOVA而非置信区间的ANOVA。（32）


d. III级510 (k)审查的应用
如果以下条件适用：分析物已确定，但存有新的方法或新的矩阵，提高根据510（k）要求提供临床数据的能力可以允许FDA将一些IVD作为III级上市前通告510（k）申请而不是上市前审批申请（PMA）来处理。这些提交文档应包括临床或诊断的说明和实际结果，以及新器械对于其预期用途的分析性能特性（9，13，14，16，18，19，21-23，24，30，33-35，39，42，45，49，55，56，59-62，66）。这需要将新试验与既定实验室或临床标准进行比较，并根据诊断敏感性和诊断特异性报告新试验结果。
用于生成提交用数据的器械
[bookmark: OLE_LINK20][bookmark: OLE_LINK21]理想情况下，研究应该使用生产模型器械（既定读头、光学器件等）的最终版本来进行，而非使用原型。仅基于原型器械的数据可能引起对器械在非专业环境下发挥性能的能力的担忧。
机构审查委员会审查
所有研究必须在机构审查委员会的审查下进行。
提交文档中所有研究的质量控制
应使用CLIA'88法规概述的公认质量控制方法进行研究。在任何运行期间（其中，试验似乎不受控）收集的数据不用于支持提交。
研究场所要求：
用于收集数据以及确立上述性能特征所需的研究场所的类型和数量将取决于提交类型。如果IVD的分析物、方法和预期用途已经确定，则除IVD认可外，无需进行极为严格的试验，其中，IVD的这些组件未完全确定。
a. 对于具有定义不明确的参考标准或方法的IVD，且预期将出现基于人群和／或性能的场所差异，制造商应提供至少三个研究场所。所有场所应遵循统一方案。


b. 对于已标准化的器械，其中，不会出现预期基于人群和／或性能的场所差异，则单个研究场所可能足够。应清楚说明和记录使用的样品来源，特别是研究场所是非临床中心的时候。
c. 对于在医生办公室实验室推广的器械，必须至少包括三个研究场所，并包括代表可能进行试验的个人类型的器械操作者，例如护士、医生、医疗办公室助理等。
d. 对于非处方（OTC）或家用器械，必须至少包括三个研究场所。一般来说，几百个未经训练的外行用户或一般消费者应参与在这些场所的试验。对于所有OTC器械，即使这些器械仅为采样器械，也要必须对包装说明书标签和说明书的可读性和理解性以及外行人员对试验信息的使用进行评估。如果外行人员应实际执行OTC IVD的分析程序，则必须使用配对样品将外行人员操作时的试验性能与专业实验室人员操作时的试验性能进行比较（50，53）。
试验应基于IVD的设计和预期用途。器械是否限于收集和邮寄样本？试验是否由外行人员执行？谁来解释结果？制造商向普通用户提供的支持和帮助是什么，例如由医疗保健专业人员配备的免费电话号码。
临床研究主要研究者的责任：
在制造商自己的机构之外的研究场所进行研究时，责任（主要）研究者必须在研究上签字，表明研究方案已经落实到位，并在整个研究过程中得到遵循，且研究者已经审查和验证了向FDA提交的提交文档中的数据和制造商的数据分析说明。这与同行审查的医学期刊的要求相似。
产品说明书（包装说明书）有关研究数据的声明：
7.	所有数据的性质应在510（k）和包装说明书中清楚记录。制造商应指明用于确定510（k）和包装说明书（PI）中描述性能特性的研究场所的数量和类型。制造商对IVD的声明将限于FDA认可的实际试验数据。


示例：
制造商将试验仅限于制造场所，受制于PI中的声明，例如：
“此性能数据仅在x公司的场所生成”或一些等同性语言。
然而，制造商在制造场所和两个临床中心获得性能数据，可在PI中做出声明，例如：
“性能数据于德克萨斯州的x公司、的大型（大学，一般等）（高复杂性）医院实验室以及新泽西的小型医院实验室（中等复杂性）中生成”或一些等同性语言。
一些IVDS，特别是测量与低发病率条件相关的分析物的IVDS，可能需要超过3个试验场所。制造商可以在PI中声明FDA已批准的所有试验数据的结果。
PI的目标是标记中提供真实信息。PI标签应向用户说明有关产品试验性能已知信息的实际范围。公司可以根据其产品的实际试验使用其数据来支持声明。
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