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辐射生物剂量学医学防护器械
面向业界和美国食品药品管理局工作人员的指南
本指南代表美国食品药品管理局(FDA)关于这一主题的最新看法。它不给任何人确立任何权利，不对美国食品药品管理局或公众产生约束力。 如果替代性方法符合适用的法律法规的要求，您可以使用它。如欲讨论替代性方法，请联系负责实施本指南的美国食品药品管理局工作人员。。

前言
FDA制定本指南文件是为了就有关为支持获得辐射生物剂量学医学防护器械（在整个文件中，指的是“生物辐射剂量测定器械”或“辐射剂量测定仪”）上市授权（例如，核准或批准）而应当提交的信息类型，给行业和监管机构职员提出建议。本指南适用于拟用于测定非故意（非治疗性的）放射吸收导致的生物学反应的医疗器械系统。“生物辐射剂量测定器械”是用于重构（使用在人体内发现的生理学、化学或生物学暴露标记物）电离辐射剂量（个体或人群接收的）目的的的器械。辐射生物剂量学方法可用于伤检分类过程中的多个阶段，包括早期的大批量伤员伤检分类和后续的临床评估。该种暴露可能是故意伤害导致的结果，或是灾难导致的后果。器械可能旨在提供有关临床决策临界点的定量输出信息或定性信息。同样，设计的器械可用于野外检伤背景、患者床旁或1988临床实验室技术进步法修正案（CLIA）认证的临床实验室。FDA在制定本指南文件的过程中考虑了高通量的器械和单次使用的器械。 
本指南文件不提供特殊的研究设计；其描述了确立生物辐射剂量测定器械安全性和有效性的合理保证水平可能使用的研究的设计原则。申办方应当制定用于确立、分析、临床前和临床性能特点的验证计划，以证明器械既定用途声明中提出的性能，并在开始执行研究之前,与FDA讨论该计划。本指南文件中包含的许多考量均假定，生物放射剂量测定仪输出信息与剂量的定量或定性指标有关。我们承认，还可能存在有制造商愿意寻求的其他相关器械输出信息，如，出现特殊临床症状的风险（例如，与急性辐射综合征有关的风险）等。如果在上市前提交文件中有适当体现，则以下讨论的许多项目适用于各种器械输出。但是，在上市前背景下使用器械输出信息（与临床症状或结果有关的或能预测临床症状或结果的）来进行评估可能具有挑战性，因为没有人类数据，同时，将动物研究的结果外推至人类应用场景也具有挑战性。在这种情况下，我们建议通过预提交程序及早与FDA开展沟通。此外，由于不可能在既定用途人群中验证生物辐射剂量测定器械，因此，申办方应计划纳入其最后的上市前文件中——一种执行上市后试验的计划和方法（当出现紧急情况以及其产品被用于真实背景时）。在本指南文件的所有内容中，术语“我们（主语）”、“我们（宾语）”和“我们的”均指来自CDRH的FDA职员。“你”和“你的”均指申请人或申办方。 
包括本指南在内的FDA的指南文件不确立强制性法律责任。相反，指南描述了监管机构当前对于某个主题的意见，只能将其视为建议，除非引用了特殊的监管或法定要求。在机构指南文件中使用了一个词“应当”，其含义是指建议或推荐做某事，而不是强制要求。
II.
背景 
放射性事件（例如，因为使用临时准备的核装置或射线发送器械导致的，或导致大规模工业放射事故的自然灾害产生的后果）均可能导致成千上万的个体暴露于高水平的辐射，可能需要立即对其进行评估和医学干预。综合性医疗应对措施（包括早期大批量伤员检伤分类和后续临床评估等）将有利于缓解个体对于电离性辐射的非治疗性暴露导致的伤害。
对于该种应对措施，放射剂量测定工具将是重要的组成部分，可用于区分急性被辐射人群和受关注的大众。辐射生物剂量学可估计个体吸收的绝对辐射剂量。生物剂量测定器械提供的信息有利于制定合适的患者治疗计划。

生物辐射剂量测定方法相比于物理学辐射剂量测定方法的最大好处在于，该方法考虑到了患者的辐射反应天然生物学变异度，尽管物理学辐射剂量测定方法可提供更为准确的实际辐射剂量测定值。例如，物理学辐射剂量测定仪可测定出物理物质表面上的辐射，但不能评价受试者所吸收的辐射量或受试者对辐射产生的生物学反应。因此，尽管物理学辐射剂量测定方法可提供更为准确的剂量测定值，但这些器械却不能区分辐射敏感性患者（推测需要较高水平的医学干预）和辐射非敏感性患者（对辐射耐受的患者）。因此，开发的辐射生物剂量分析方法将成为一种强有力的工具，可用于个性化治疗患者的辐射吸收反应，代表了重大的公共卫生收益。
按21 CFR 809.3(a)中的定义，多数生物辐射剂量测定仪均属于体外诊断器械（IVD）。
有很多方法可用于评价辐射的生物学反应。可进行修改以整合入生物辐射测定器械的方法学可能包括基于核酸的、利用聚合酶链式反应（PCR）或微芯片等技术的器械、旨在使用酶联免疫吸附试验（ELISA）或流式细胞术等技术检测蛋白表达水平变化的器械，以及其他旨在检测因吸收辐射而诱导产生的生物学信号的方法。
除开其他适用的要求以外，拟上市销售生物辐射剂量测定器械的申办方还必须遵守联邦食品、药物和化妆品法案（FD&C方案）的一般性控制措施，并在上市销售其器械之前获得上市授权（例如，上市前核准或批准）。本指南代表了我们当前对有关应当纳入生物辐射剂量测定器械（用于评价意外吸收的辐射）上市前提交文件中的建议信息这一问题的看法。我们认为这些建议的研究与上市前通告有关（例如，特殊器械可能需要的510(k)）提交文件或上市前批准申请（PMA））。以下文件对于准备上市前提交文件可能有用：
•
“传统型和缩减型510(k)的格式”
(http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocument s/ucm084365.htm)
•
“上市前申请（PMA）的接受和填写审查” 

(http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/Guidanc eDocuments/UCM313368.pdf)
•
“体外诊断（IVD）器械研究-经常询问的问题” 

(http://www.fda.gov/medicaldevices/deviceregulationandguidance/guidancedocuments/u cm078309.htm)
•
 “医疗器械审批文件电子提交项目” 

(http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/Guidanc eDocuments/UCM313794.pdf)
有关器械监管法规的更多信息，请参见“器械建议” (http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/default.htm).
FDA已认识到，生物辐射剂量测定器械申办方在努力使其器械满足上市前核准或批准要求过程中，会面临特殊挑战。例如，对于生物辐射剂量测定器械的性能研究，伦理考量限制了合适临床样品的可获得性，从而导致预期用于临床验证目的的动物模型成为替代指标。因此，典型情况下不推荐用于其他IVD文件提交的研究设计可能适用于生物辐射剂量测定器械。本指南文件的目的是为了就为帮助申办方设计研究并促进我们的审查程序而应当纳入提交给检验机构的文件中的性能数据和信息，给行业和FDA职员提供进一步说明。由于器械的创新性，因此预提交程序是任何生物辐射剂量测定器械开发中受到鼓励的部分。预提交程序是申办方获得其产品开发计划监管建议的机会。通常，预提交程序可得到更好准备的提交文件，并缩短审查时间。有关预提交程序的信息请参见名为“申请获取医疗器械文件提交的反馈信息：预提交程序和与FDA职员召开的会议”
(http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocu ments/UCM311176.pdf)的文件。
III.
范围
本指南仅适用于诊断性生物辐射测定器械的验证工作，这些器械拟用于评估非治疗性的或意外暴露导致（例如，故意袭击，如使用临时组装的核装置，或自然灾害）的辐射，并不适用于拟用于测定送达的放射治疗剂量的医疗器械，或测定长期辐射暴露所致影响的器械。此外，本指南文件中，不牵涉有关检测物理物质上的辐射暴露（而不是生物学反应）的、可能暴露于辐射的人员在其正常工作中会穿戴的辐射剂量测定仪（例如，胶片式射线计量器）。最后，本指南文件中，未考虑可能用于检测痰液或尿液中存在的摄入性放射性同位素的生物检测试剂盒。
IV.
提交文件内容的一般性考量 
A.
收益-风险分析
与生物辐射剂量测定器械相关的患者健康重大风险来源是在器械未能按指令进行工作而导致得出不足的或不准确的结果，或导致这些结果的不当解释时。不当或不正确使用生物辐射剂量测定器械可能是一种额外风险。这些潜在风险可导致患者管理决策不当。例如，在紧急情况下，吸收值的假阳性结果或过高估值可导致对急性辐射综合征实施不必要的或不当的治疗
，或导致患者被不当归类于某个候选类别中，当治疗可以挽救患者的生命时，可能仅给予了暂时性的姑息治疗。但是，假阴性结果和吸收作用低估值可能会导致不提供治疗或不当的患者管理，从而导致患者死亡。因此，有必要恰当平衡生物辐射剂量测定器械的收益和风险，包括得到不当结果的风险。
当前确定射线吸收量的实验室方法利用了准确的、基于细胞的试验，但需要花费数天时间才能完成。因此，对于新的生物辐射剂量测定器械，评价收益-风险问题的部分工作包括考察得出结果花费的总时间以及系统的检测通量（例如，对于检伤分类背景下可较快得出结果的器械，在合理范围内的准确度降低可能是可以接受的）。名为“在医疗器械上市前批准和从头分类中作出收益-风险决定需要考虑的因素” (http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm2 67829.htm) 的指南文件提供了有关FDA确定收益-风险的信息。鉴于所评估的生物辐射反应路径，因此，上市前提交文件应当包含与器械相关的潜在收益和风险的讨论。该讨论应包含但不限于分析强度和技术缺点，以及可用于证明器械有效性的临床信息。
B.
器械描述和规定既定用途
应当在器械描述中列出你的生物辐射剂量检测系统达到既定用途声明中提出的功能性所必需的所有组件。
既定用途声明应当规定：1）分析物的性质（例如，RNA、DNA或蛋白质），2）可能会在其中进行测试的样本类型（例如，血液、尿液或唾液），3）拟进行测试的特殊人群（例如、儿科人群、普通人群），4）既定用途背景（例如、野外检伤或仅供专业人群使用）。为达本指南之目的，野外检伤器械仅由受过训练的无经验人员（现场急救员）在专业医院之外的背景下使用。
既定用途声明还应当解释试验到底是定性的，还是定量的，并应当包含任何特殊的使用条件。多数生物辐射剂量测定器械的既定用途声明还应当明确建议：测定结果应结合其他合适的临床症状和指针以及放射散布监测结果进行考察。
其他应当作为既定用途声明一部分加以考察并纳入生物辐射剂量测定器械描述的特殊要件包括以下内容：
1.
响应的阶段
生物辐射剂量测定器械可设计用于早期野外检伤分类（通常是定性的）。对于这些类型的器械，既定用途应当规定试验的检测通量、器械得出结果的时间，以及评价的决策临界点，或者，生物辐射剂量测定器械可设计用于后续的临床评估，以便制定更明确的医学管理措施，包括剂量水平确认（通常为定量的或半定量的）。对于这些类型的器械，特殊的临床健康状况指标应当是既定用途声明的一部分，对于定量器械，还应当包含试验的检测范围。
2.
测试的合适时间框架
许多常用的辐射吸收生物标记物均显示有明确的动力学，在这一过程中，这些指标可进行测定，然后从被检的基质中消失。因此，有必要明确规定在哪段时间内器械可以工作（从暴露时开始）。这应当包含可接受检测时间窗口的开始和结束（例如，从暴露后30分钟至48小时）。
3.
试验局限性
由于缺乏来自既定使用人群的样品，因此生物辐射剂量测定器械的校正可能是不完整的。所以，可能需要有局限性声明，以最大限度减小在实际情况下使用的器械不能如实反映测试场景时出现的、过度依赖于生物辐射测定仪结果的风险。局限性声明可包含在既定用途声明中，或包含在标签的警告和禁忌症章节中，这取决于与在这些限制性情况下使用器械相关的风险。例如，如果仅针对某些人群执行了验证试验（例如，未在儿科人群中进行试验），对特殊的辐射类型（例如，仅有γ辐射源，或仅限于来自低线性能量传递（LET）辐射的影响），或对针对未反映出最后使用情况的、暴露于有限剂量和剂量率的样本或受试者执行了验证试验，则应当在标签中捕获这些局限性。当草拟合适的既定用途声明时，应当考虑其他可能会导致生物辐射测定仪结果不准确的情况（例如，合并受伤，如辐射+物理性外伤等）。但是，通常不能依赖于标签局限性来说明缺失既定使用人群验证研究的合理性。你应当作出各种努力，以确立试验在既定使用人群中的性能。如果你确定，你无法使用既定使用人群来进行验证，则你应当提供正当性理由以及你为支持你的验证方法而计划执行的勤勉尽责活动的详细说明。
C.
样品
1.
样品可获得性
我们承认，在器械验证工作中，获取合适的临床应用样品有一定难度。典型情况下，临床样品的来源是在放射治疗（部分或全身）过程中采集的患者样品。但是，这些样本可能难以获得足够的量。这些来源的另一个问题在于，治疗方法限制了可用的放射剂量（仅低剂量分次暴露才可能容易获得），且该种样本可能不足以代表非治疗性或意外暴露导致发生的辐射吸收特征。由于没有足够的或合适的临床样品，因此可将人为制备的样品用于性能分析试验，但只能作为临床样品的补充，而不能替代临床样品。
样品可通过多种方式人为制备，这些方式包括但不限于：
•
对合适基质进行体外照射，
•
将目标分析物加标在合适的基质中，
•
通过使用动物源性样本来进行制备（例如，获自辐照动物的样本），如合适。
在某些情况下，可将对照材料（例如，旨在作为试验阳性或阴性对照的材料）或人为样品（即，旨在模拟患者样品的样品）用于分析测试试验性能之目的。上市前提交文件应当包含使用人为样品的科学理由说明、如何制备人为样品的描述、试验的验证描述以及如何将获得的结果外推至临床背景的描述。在设计你的分析验证研究之前，鼓励你与FDA讨论最合适的试验类型。你应当作出各种努力，以获取和使用合适的临床样品来证明性能。
2.
样本采集和处理
抽提的分析物的质量和数量受到几种因素的影响，如样本来源、采集方法、暴露后的采集时间以及处理（例如，运输、保存时间和温度）等。因此，上市前提交文件应当包含验证数据，以确定器械所应用的样本采集和运输体系可提供能被试验检出的、充分而合适的分析物（例如，来自血液或组织的DNA或RNA）产率。测试也应当证明，在产品标签中声明的多种样本处理条件下，器械能维持合格性能。
在上市前提交文件中，还应当考察样本稳定性。但是，我们认识到，可能存在不同的分析和临床性能需求，这取决于器械是否用于野外背景下的早期大批量伤员检伤分类，或用于确认辐射吸收，或用于临床检查背景下的放射剂量适形治疗。
例如，如果器械拟用于野外背景下的早期大批量伤员检伤分类环境，则CDRH应当评估器械是否能充分持久地耐受环境影响，并评估既定用户使用时是否有适当的用户友好性。因此，对于拟用于野外检伤分类用途的生物辐射剂量测定器械，测试应包含能证明器械耐久性的性能试验，同时，凡合适的情况，还应包含能证明器械的样本采集和运输性能特点的性能试验。相反，拟用于放射剂量适形治疗目的的器械的性能评价更主要关注能证明器械的测定精密度性能特点的性能试验。在任意一种情况下，如果拟在远离患者样品获取地的地方进行试验，则样本运输稳定性性能试验很关键。应就标签中显示的拟用环境明确说明所有稳定性参数的验收标准，并说明理由。
3.
非辐射样品
非辐射样品可用于评价定量或半定量检测试剂盒的正常范围（参考范围）或预期值，这些样品可用于创建人为样品（将目标分析物加标在合适的基质中）。评价分析物读数的参考范围或预期值应当包含合适数量的正常样品，以确定生物辐射剂量测定仪分析物读数是否取决于受试者的年龄、种族、性别和常见的疾病状况（如，肥胖、糖尿病或关节炎，如合适）。正常样品可前瞻性地获取或来自合适的样品库。所有样品均应按照你的器械应当采取的方法进行采集。例如，如果需要将血液采集在你的生物辐射剂量测定仪使用的乙二胺四乙酸二钠（EDTA）样品管中，则正常样品也应采集在EDTA样品管中。同样，应与正常样品一起，采集基础人口统计学信息和疾病信息。
D.
分析验证研究
患者之间的辐射反应存在变异容易使生物辐射剂量测定法测定的辐射剂量生物学反应发生混淆，因而难以将剂量/反应关联起来。因此，应向FDA提供了有明确记录的相关性生物学路径的解释，以说明试验结果输出与送达的辐射剂量（导致天然辐射反应）之间没有相关性的理由。该信息可通过同行评议文献以及桌面试验获得。应向FDA提供良好对照的分析研究，以便在规定的样品子集中确立整个器械测定范围内的器械性能。该分析性能信息对于证实生物辐射剂量测定器械的既定用途声明至关重要。
此外，如要考察每种可能用于开发生物辐射剂量测定仪的技术专有的分析特点范围，这已经超过了本文件的范围。因此，鼓励你考察可能适用于你器械所用技术类型的指南文件，以确认可能适合于证明你的器械的分析特点类型。例如，生物辐射剂量测定仪使用了通用型遗传标记物检测试验，则你可考虑咨询“遗传药理学试验和通用的遗传标记物检测试验指南” (http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocu ments/ucm071075.pdf)，以确认可能适合于证明你的器械的分析特点类型。.
最后，临床和实验室标准研究所（CLSI）起草的合适标准文件是其他可利用的资源，可提供适合于你的器械的特殊分析性能试验细节。在整个本节中，将参考可能合适的特殊标准文件。FDA认可的标准清单请参见以下网址：
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfStandards/search.cfm.
1.
与送达剂量有关的准确度 
为了证明分析准确度，如果器械输出是放射剂量，则有可能将器械测定的辐射生物反应与物理方法计算的送达剂量相比较。因此，送达剂量的准确度至关重要，正的确遥测分析设计方案应当纳入所有的研究方案中。正如上面所讨论的，我们预期，由于辐射生物反应会搞混生物辐射剂量学输出结果，因此，将存在个体间变异，这会使输出结果与送达的放射剂量之间的相关性变得复杂。 
应当制定适合于器械输出（定性的或定量的）的准确度研究统计学分析计划，包括验收标准。有关研究设计统计学考量的更多信息，请参见本文件第V节中的附录A。所有准确度研究均旨在证明在你的器械既定用途相关性临床决策临界点上的器械性能（即，大批量伤员检伤分类或后续的临床检伤分类，以便获得更明确的医学管理措施），并包含预先规定的成功标准。应提供你选择验收标准的依据，并在临床上证明其正当性。
制造商可考虑使用对照方法来验证其生物辐射剂量测定器械的准确度。例如，在某些情况下，双着丝点染色体分析法(DCA)可能是合适的对照方法。但是，制造商应了解可用的对照方法的局限性。例如，DCA具有几种缺点，包括，剂量超过5 Gy，该分析方法不再具有剂量依赖性。由于存在这些局限性，因此，申办方也可选择不评价试验性能（与对照方法相比）。
2.
测定范围或预期值
a)
测定范围
如果生物辐射剂量测定器械报告数字型（定量的）结果，则提交文件应当包含确定你的器械检测范围的研究。设计的测定范围研究旨在证实检测限（LoD）、空白限（LoB）、定量限（LoQ）以及试验的线性。放射吸收水平是临床上相关的剂量水平间隔（2-10 Gy），同时我们也建议制定试验方案，以评估你的检测试剂盒在超过（高于和低于）临床相关性剂量范围情况下的局限性。例如，如果高放射水平可导致检测试剂盒不当报告较低的检测值（即，钩状效应），则标签的局限性章节应包含该信息。请参考CLSI文件EP6-A和EP17-A2，以帮助设计该种研究。
b)
类别评价
如果生物辐射剂量测定器械报告定性的或半定量的结果，则提交文件应包含验证决策点临界值，以及如何将输出结果归入临床类别的研究。这些研究中应当包含接近于关键决策点临界值的样品。
3.
干扰
干扰物质可能影响试验的结果输出。因此，生物辐射剂量测定器械提交文件应包含合适定量试验干扰研究的结果（请参见CLSI文件EP07-A2）。对于定性或半定量器械的干扰试验，请包含接近于临界值的样品。干扰研究有可能是专门针对所考察的基质的。例如，如果试验使用了血液，则应当考察来自血红蛋白、胆红素和脂肪的干扰作用，以大体上模拟溶血型、黄疸型和脂肪型样品。
同样，应当测试已知有或预期有干扰作用的常用药物，或预期会在大规模辐射暴露场景下给予的药物的试验干扰作用。如需联邦政府辐射灾难场景应对计划的更多信息，以及该种场景下建议使用的合适药物和治疗方法清单，请参见名为“核爆炸应急措施规划指南”的文件。

此外，你还应当考虑生物学反应将如何干扰你的检测试验，并制定必要的风险缓解措施，以提供合理的安全性和有效性保证水平（例如，限制基础生物学反应的干扰作用）。将该信息纳入标签的警告和局限性章节可能比较合适。
最后，应当根据你的器械技术特征中应用的科学理由以及放射性物质掺入的主要生物学途径，确定干扰试验应测试哪些化合物。例如，如果生物辐射测定仪整合了来自前炎性信号通路的表达谱，则应当考察来自抗炎性药物的干扰，并应在正常志愿者（可能有混杂疾病，如关节炎和其他炎性疾病）中检验试验的有效性。或者使用动物模型来评估这些潜在的混在因素（请参见下面的第IV.G.2节）。
4.
其他分析测试方案
考虑到既定用途、输出和技术，如合适，生物辐射剂量学提交文件中应包含分析测试方案，外加上面专门提及的内容。通常应当在至少三个试验中心（其中，至少有一个中心在美国）证明试验的再现性，提交文件应包含变异性来源的评估，包括操作员之间、仪器之间、工作日之间和试剂盒批次之间的变异性（如合适）。还应评估可重复性。可在针对定量器械的一项单独研究中，证明LoD（检测限）、LoQ（定量限）和LoB（空白限）（如相关）。应实时考察试剂盒试剂（包括质控品和校验品，如合适）的稳定性，直到产品的失效期为止，还应当在运输模拟研究中考察试剂的稳定性。正如上面指出的，支持技术特异性验证和特殊控制措施的研究可能适用于分子检测试剂盒等。
除开本文件其他地方显示的CLSI文件以外，以下文件对于理解应如何设计该种分析性能研究可能有用：
•
EP05-A3，“定量测定方法的精密度评估” 
•
EP09-A3，“使用患者样品进行的测定方法比较和偏差估计” 
•
EP12-A2，“评价定量试验性能的用户方案” 
•
EP25-A，“体外诊断试剂的稳定性评估” 
E.
质控品和校验品
生物辐射剂量测定器械的设计应当包含机载或外部质控品（如合适）的使用。建议在你的器械分析和临床验证过程中使用的任何质量控制（QC）程序和验收标准均应包含在使用说明中。应当与检测试剂盒一道提交质控品及其建议用途说明，以获得上市前核准或批准。上市前提交文件中应当提供的信息包括质控品性能、赋值和试剂稳定性，正如指南文件“检测的和未检测的质控品” (http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm0 79179.htm)中列出的。同样，如果如果检测系统需要使用外部校验品，则其也应当与检测试剂盒一道提交。鼓励你查询指南文件“体外诊断用校验品的缩减型510(k)文件提交”
(http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocu ments/ucm092801.pdf)。
F.
分析仪器和软件
生物辐射剂量测定器械使用了软件，则你应提交指南文件“医疗器械所含软件上市前提交文件的内容指南” (http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm0 89543.htm)（本文件持续期内的“软件上市前文件提交指南” ）以及“医疗器械中使用过期软件的指南”
(http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/.../ucm073779.pdf)中列出的信息。你应当提交的信息可通过“关注度水平”来进行确定，该水平与软件失效相关性软件有关，正如上面提及的软件上市前文件提交指南中所解释的。
G.
动物研究考量
典型情况下，动物数据不用于IDV文件提交。预期IVD申办方可通过在临床试验中进行前瞻性采集来获得来自既定用途人群的样本，或使用恰当存档的剩余（过多的） 样本来证明试验性能（当前瞻性研究不可行时）。但是，对于生物辐射剂量测定器械，我们承认不太可能获得合适的人类样本。因此，在以下情况下，使用动物模型数据来补充人类临床样该品，以证明器械性能这种做法是合适的：

•
待检分析物在存档的样本中不稳定；
•
努力检索现有的样本保存库未能得到足够的测试样品；或
•
前瞻性研究有伦理学问题，或按理论学要求实施的前瞻性研究将无法产生足以证明试验性能（在器械的测定范围内）的样品组。
1.
定义合适的动物模型
如果动物模型数据被纳入生物辐射剂量测定器械上市前提交文件中，则提交文件也应当包含动物模型或所选模型的合适理由说明。你应当提供证据证明，该模型能充分代替人类研究。尤其是，有必要确定评价的分析物具有高的同源性，并确定，在所包含的生理学路径中，动物模型表现出了相似的辐射反应，我们建议你提供正当理由（例如，合适的已发表文献）来说明，你所选动物模型所给予的辐射剂量与人的剂量相似。
在选择你的动物模型时，你应当考虑试验结果的可外推性、模型的遗传一致性影响以及放射反应路径的背景知识。例如，尽管啮齿动物模型用于生物辐射剂量学早期理论证据研究可能是合适的，但其与人类相比存在生物学差异，因而证明人体的生物辐射剂量学有效性可能具有挑战性。大动物模型（非人类灵长类动物、犬或猪）——其放射反应更接近于人类，对于有效性研究可能是更好的选择。对于生物辐射剂量测定仪中包含的分析物，你应当确保临床前试验中包含的动物具有同等的性别分布，并考虑包含多种年龄段的动物，这样就可对年龄和性别相关性放射反应差异进行评价。你应当仔细确定你的研究采集到有意义数据所需的动物数量。你应考虑咨询生物统计分析员，以帮助你确定这些研究需要使用的动物数量。
通常无需使用多种动物模型来证明有效性。但是，当一种合适的动物模型不能确认器械所评价的所有分析物时，可能有必要使用多种动物模型。开发者可执行文献检索，以便确定用于生物辐射剂量测定器械有效性研究的最合适动物模型。
请注意，所有使用动物模型进行的、为支持向监管机构进行上市前文件提交的器械研究均必须遵守所有适用的法律和法规之规定，包括：
•
动物福利法案（7 U.S.C. 2131等）和相关的法规（9 CFR第2编）
•
有关人道管护和使用实验动物的公共卫生服务政策

•
药物非临床研究质量管理规范法规（21 CFR第58编，包括21 CFR 58.90）

•
有关试验、研究和培训用脊椎动物的利用和管护的美国政府准则

•
实验动物管护和使用指南

而且，IVD申办方还应当遵循以下指导方针：
•
动物安乐死的AVMA指导方针

•
试验动物痛苦的认识和缓解

2.
混杂因素对动物研究的影响 
在某些情况下，动物饲养环境条件、兽医护理和支持性管护可能会影响生物辐射剂量测定结果。例如，分析物结果可能受到实验动物的食物或饲养条件差异（与普通人群相比）的影响。你应当表征分析这些研究中使用的动物饲养条件，给入组研究的动物提供相同的护理、食物，以及标准化的环境富集物，以帮助最大限度减小试验的不一致性。此外，为避免辐射反应变化（因为生理节律模式引起的）导致的变异性，我们建议你在工作日的相同时间（例如，上午对比下午）给所有动物模型送达辐射。
你也许想考虑给动物模型提供相同的、预期会提供给辐射人群（在大批量暴露场景下）的支持性医疗措施。例如，你可能考虑提供补充性的医疗措施，如肠外和/或口服给予生理盐水，以及软烂的、营养丰富的、鼓励患者进食的可口食物。如果这些类型的医学干预措施改变了正在通过生物辐射剂量学进行评价的生物学反应，则你也许会考虑提供补充热量以及抗生素（但确定有临床指针时）。1 例如，如果嗜中性粒细胞是生物辐射剂量学算法的一部分，则应当了解G-CSF（粒细胞集落刺激因子）治疗对所得的辐射水平估值有何影响。该信息对于确保给试剂盒提供恰当的标签可能很重要。
3.
从动物数据过渡到人类数据 
当必需有动物模型数据才能证明生物辐射剂量测定仪在临床相关性剂量水平或剂量范围内的有效性时，应当提供两种类型的研究。首先，应当设计一组试验来将动物结果过渡到已获得的人类临床信息。例如，如果已获得的人类研究源于在一周时间以2 Gy分割剂量送达的全身暴露，则应当执行动物研究来反映该暴露模式，以表明动物结果和人类数据彼此之间是如何相互反映的。在根据器械输出（例如，定量、定性或半定量）和技术类型来确定合适物种比较结果的过程中，存在几项复杂的统计学考虑。应当与监管机构一道，逐例讨论这些统计学方法。一旦合适的证明方法表明，动物结果可以过渡至人类临床经验，则可在动物中进行研究，以便使用不能在人类临床研究中考察的放射剂量水平、剂量率、时程和辐射源，来研究器械的性能。
也可使用动物研究来考察使用人类临床研究不易研究的情况。对于常用药物的影响（如抗胆固醇药物、抗高血压药物、糖尿病药物以及其他可能会影响所评价的分析物的常用药物等），你可根据器械评价的作用机制或生物学路径（例如，特殊的代谢途径、CYP450或生长因子）的不同，考虑测试动物模型，或提供文献支持。其他混淆检测结果的情况（如合并受伤等）也可在动物研究中进行研究。
应当依据机构动物管护和使用委员会（IACUC）指导方针，对动物研究进行设计，以使用可能的最少动物数来证明统计学意义。
 由于这些研究对于证明生物辐射剂量测定仪的性能很重要，且由于需要替代性的研究设计来最大限度减少动物数量，因此鼓励在开始进行试验之前，将研究方案提交给我们，以便获得机构对研究参数和统计学分析计划的赞同。请参考本文件第V节中的附录，以获取有关生物辐射剂量测定仪研究设计中统计学考量的更多信息。
H.
确定性能特点– 使用人类样品进行的临床验证研究
FDA希望在人类受试者中进行的、可捕获器械性能的、恰当设计的临床试验中确立生物辐射剂量测定仪的安全性和有效性。但是，正如上面讨论的，可使用非临床模型，通过提供有关剂量、剂量率、时程和辐射源（这些指标在伦理学上不能在人类临床试验中获取）的信息，来补充人类临床数据。应当对这些关键性的研究进行设计，同时制定合适的统计学分析计划，并预先规定验收标准。鼓励你参考本文件第V节中的附录A和指南文件“报告诊断试验评估研究结果的统计学指南” (http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm0 71148.htm) for more information。
1.
前瞻性临床研究
可在因治疗目的送达放射治疗的背景下执行研究，以前瞻性地评价生物辐射剂量测定仪的性能。由于患者数量可能有限，因此，你应当考虑一种研究设计，以便在每名患者的治疗过程中，从其体内采集多份样品。此外，凡可能的情况下，你应当在放射和/或其他治疗之前采集样本，作为临床基线。理想情况下，你应当设计研究，以便评价超过你拟在标签中声明的暴露后时间范围之外的生物辐射剂量测定仪性能。例如，如果你打算使你的器械标签声明为暴露后24小时到7天，则你的研究至少应当包含暴露后8天。但是，我们承认，在某些患者人群中，在放疗之前、之后给予的或与放疗并行给予的治疗可能会混淆生物辐射剂量学检测结果。因此，只要提供合适的科学理由，并同时补充动物数据，缺乏既定暴露后时间范围内的人类临床数据也是可以接受的。 
对于所有前瞻性的临床研究，应当捕获所有患者的剂量水平、剂量率、时程和辐射源等信息。此外，还应当采集基础人口统计学信息，包括患者的年龄、性别和种族。凡可能的情况，还应当采集患者的临床状况信息（例如，体质指数和给药情况等）。
不需要侵入性采样流程、且试验结果不用于支持患者管理的前瞻性IVD临床研究通常认为其满足21 CFR 812.2(c)(3)项下要求，并将其从第812编中的研究性器械豁免要求中豁免，但21 CFR 第812.119款除外。但是，如果你对你的前瞻性临床研究的风险类别有顾虑，则你应当按照“医疗器械文件提交的反馈意见申请：预提交程序和与FDA职员召开的会议” (http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocu ments/UCM311176.pdf)中列出的程序，提交风险-确定预提交文件。
我们承认，对于器械有效性试验，存在很多与前瞻性采集足量临床样品相关的挑战性问题。因此，建议你在开始进行试验之前，使用预提交程序来讨论临床研究的设计与实施。理想情况下，预提交文件应包含临床验证研究方案、统计学分析计划和样品获取策略的描述。
2.
使用库存样品进行的临床研究 
如果使用生物辐射剂量测定器械评价的一种或多种分析物在相关的试验基质中能保持稳定，则鼓励你利用适当库存的样品（为其他目的而采集的）来证明你的生物辐射剂量测定器械的临床性能。如需更多信息，请参见指南文件“使用不能确认患者个体身份的剩余人类样品进行体外诊断器械研究的知情同意” (http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm0 78384.htm).Appropriate retrospective samples should have documentation on basic patient。

合适回归性样品应当有关于患者基础人口统计学信息（但不是能确认个人身份的信息）和有关辐射暴露特征基础信息的证明文件。
3.
临床研究的局限性
我们承认，对于生物辐射剂量学文件提交，临床研究的解读可能存在重大局限性。例如，治疗性剂量率并不能反映出放射性灾难中某些人经历的预期剂量率。此外，临床研究也可能无法反映出所有可能的、拟在其中使用生物辐射剂量测定仪的放射性灾难类型。因此，除了以上讨论的动物研究和分析研究以外，生物辐射剂量学提交文件还应当包含临床研究局限性的讨论，以及如何通过分析研究、动物研究或分析和动物研究组合来缓解这些局限性的讨论，以证明器械用于其既定用途有合理的安全性和有效性保证水平。
I.
标签
生物辐射剂量测定器械的标签包括使用说明、包装说明书以及器械自身、试剂和质控品（如合适）的任何其他包装盒或容器标签。以下参考文献对于起草适用于你的器械的、清楚而完整的标签很有用。
•
 名为“有关医疗器械患者标签的指南” (http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocument s/ucm070782.htm) 的指南文件
•
CLSI文件GP-14“家用体外检测产品的标签”  
•
体外诊断器械的标签要求
(http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/Overview/DeviceL abeling/InVitroDiagnosticDeviceLabelingRequirements/default.htm)
在拟定符合21 CFR第 801编（对于一般性的标签要求）和809（对于附件的IVD标签要求）（如合适）所列要求的生物辐射剂量测定器械标签时，除上述参考文献以及指南文件中已经提供的信息以外，还应考虑以下问题。
1.
使用说明
对于拟由无经验人员使用的生物辐射剂量测定仪，应当以无经验用户可以理解的方式，描述21 CFR 809.10(b)要求提供的信息。详细的技术信息（例如，试验方法或数据的统计学分析的科学原理）可在单独的章节中给出，然后进一步明确适合于无经验用户的声明。当起草适合于生物辐射剂量测定仪的使用说明时，还应当考虑以下问题。
•
标签必须提供样本采集和准备说明（请参见21 CFR 809.10(b)(7)）。应站在既定末端用户的角度上来起草说明。例如，考虑受过培训的医护人员是否将采集样品，或是否会指令其进行这项工作。
•
标签必须分步列出建议的流程和仪器操作说明（请参见21 CFR 809.10(b)(8)和21 CFR 809.10(b)(6)(v)）。理想情况下，说明时应使用数字编号，而不是项目符号。
•
标签必须描述校正和质量控制流程的细节（请参见21 CFR 809.10(b)(8)(v)和21 CFR 809.10(b)(8)(vi)）。这些说明有利于系统取得最佳的性能。本节应当包含如何和何时执行质量控制检查的建议，以及当质控品检测值未在可接受范围内时应当如何行事的说明。
2.
局限性
标签必须包含方法的局限性声明，包括已知的、会影响结果的外在因素或干扰物质（请参见21 CFR 809.10(b)(10)。你还应当包含可导致有临床意义误差（由于偏差或不精密度所致）的试验条件（例如，合并的损伤、高的剂量率或另一种辐射源）。你还应当注明所有已知的禁忌症。本节应完整描述在器械性能试验中未考察的使用情况。例如，如未使用中子射线源来评价器械性能，则该信息应当包含在标签中。 
3.
结果的解释
标签必须包含你的器械的预期值（定性的）或检测范围（定量的）的描述（请参见21 CFR 809.10(b)(11)）。如果是定性器械，则建议就非辐射受试者的预期值以及你的器械所评估的临床决策点临界值进行预期值描述（例如，2 Gy和或10 Gy）。如果结果是定性的，则你应当解释如何解读阳性和阴性结果，包括其临床意义。或者，如果器械是定量的，则你应当解释输出结果的临床意义（并同时给出测定范围）。应当包括一个在其他临床症状和指针背景下解读结果以及解读与患者位置有关的、任何已知的放射剂量学或辐射分布数据的说明。
你还应当提供有关解释质控品结果（性能监控指标）的说明，并提供一个声明：如果质控品的性能表现不如预期，则试验结果无效。还应当提供有关终端用户应重复进行试验的任何情况的说明。
4.
性能特点
标签必须包含器械的特殊性能特点（请参见21 CFR 809.10(b)(12)）。所有研究（包括桌面试验、动物试验和临床试验）均应当总结在检测试剂盒的使用说明书中。应清楚而准确地给出性能数据（理想情况下，以图形和文本的格式给出）。单独通过动物研究获得的临床信息（没有人类临床支持数据）应当通过免责声明（即，尚未在这些特殊条件下的临床样品中评估试剂盒的性能）专门进行强调。
J.
CLIA分类
CLIA (42 U.S.C. 263a)监管实验室检测试验，并要求临床实验室在接收获自人体的材料（用于为疾病诊断、预防或治疗，或人类健康损害或评价目的提供参考信息）之前获得认证。某个试验获得的CLIA认证类型取决于其执行的试验的复杂性。CLIA监管法规描述了以下三种不同的试验复杂程度：豁免的试验，中等复杂性试验和高复杂性试验，42 CFR 493.5(a)。
CDRH在审查上市前通告提交文件(510(k))或上市前批准申请（PMA）时，将确定IVD试验的CLIA类别。出于CLIA目的，拟用于野外检伤分类、被批准用于家用目的的生物辐射剂量测定仪是豁免的CLIA类别（42 CFR 493.15）。此外，如果申办方在既定使用中心执行的研究中证明，生物辐射剂量测定仪使用的方法非常简单而准确，以致于得出错误结果的可能性可忽略不计，或证明，如果试验执行不当，则生物辐射剂量测定仪不会给患者带来合理的危害风险，则生物辐射剂量测定仪满足法定的CLIA豁免标准。如果每个被归类为中等复杂程度的试验的申办方确信其试验满足法定的CLIA豁免标准，则其可通过申请提交CLIA豁免请求，以申请将检测系统分类为“豁免的”器械。也可以通过申请路径提交双功能510(k)和CLIA豁免申请文件。有关CLIA分类通过申请提交CLIA豁免申请（包括通过申请路径提交双功能510(k)和CLIA豁免申请文件）的更多信息，请参考指南文件“CLIA分类的管理程序” 
(http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm0 70762.htm)。
V.
附录A：生物辐射剂量测定器械的统计学考量
本附录包含生物辐射剂量测定器械的某些统计学考量。有关适用于生物辐射剂量测定器械的诊断器械的更多统计学考量，均全面讨论在指南文件“诊断试验评估研究的结果报告指南” (http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm0 71148.htm)中，与设计医疗器械研究相关的更多理念和原则讨论请参见指南文件“医疗器械关键性临床研究的设计考量” (http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocu ments/UCM373766.pdf)。此外，正如上面所讨论的，在你的临床、临床前和分析研究开始采集任何数据之前，建议你使用预提交程序来讨论统计学分析计划和方法。
A.
研究设盲（掩蔽）
为避免器械结果出现偏差，生物辐射剂量测定器械的使用者应当不清楚（即，对其设盲）实际的放射吸收水平（例如，给予的剂量）。同样，为避免对照方法测定值出现偏差，比较方法的使用者应当不清楚器械结果。通常，使用者应当不清楚来自其他诊断性评估的任何结果，反之亦然。
B.
性能估值的置信区间 
在临床研究文献中，性能估值的置信区间也称为估计的精密度。性能变异度通过研究的样本量来进行控制，这也是评估研究设计和研究结果时的另一个关键性考量。样本量越大，则性能估值的抽样变异度越小。因此，减小了估计的不确定性。估值的不精密度越低，则得出的性能似然真值置信区间越窄。如果你的研究不止一项，则可通过预先仔细计划的合并研究分析（如合适）来提高估计的精密度。
C.
研究分析
生物辐射剂量测定仪研究方案应当包含一个统计学分析计划（SAP）。SAP将被用于解读数据，以支持器械用于其既定用途的安全性和有效性。SAP应预先以足够详细的形式进行说明和提供，以便于FDA进行审查。分析计划应当规定待评估的性能指标（例如，特异性、敏感性）。任何基于性能指标的成功判定标准均应预先使用描述性陈述和数学性陈述来明确规定（例如，显著性检验的零假设和备选假设，性能指标的估计值，推导置信区间使用的方法等）。不鼓励将未计划的事后分析作为安全性和有效性的主要证据。事后分析可扩大研究多重比较I类错误率（得出错误统计学意义的几率），因此通常将其视为探索性的（而不是确证性的）安全性和有效性证据。
SAP尤其应当描述是如何确定研究使用的样本量的。样本量确定应当与研究预先规定的统计学分析（尤其是初步分析）相一致。应当详细提供支持研究证明性能声明统计学功效的假设。
在IDV的临床研究中，实验室通常会产生不按定义的类别或数值进行描述的结果。用于描述这些结果的词汇包括“不能解读的”、“无效的”和“未确定的”。也可使用等价词汇来称呼你的试验结果。出于多种原因（包括试验失败以后不能获取新的样品等），结果可能缺失。SAP应包含一个计划，以处理所有这些可能的器械结果和无法得到的或无法评估的样品或标本。例如，该计划可包含没有有效结果的受试者的数量和比例报告（按不能获得结果的原因进行报告）。对于某个受试者或样本，如果未打算重复应用（首次读数后）器械，或不可能重复应用器械或重复应用器械没有帮助（例如，器械总是出现无法解读的检测结果），则出于分析目的，将无法解读的器械结果按一个单独的类别对待（举例而言）。如重复测定受试者或样本是可能的和合适的，则输入缺失的器械结果有时能帮助执行统计学分析和解读研究数据。有关缺失数据的更多意见请参见下面的第V.C.4节。  
如果你的研究设计是适应性的，则应预先计划其适应的功能特征（即，研究应通过设计进行适应）。在执行适应性设计的研究之前，应评估其运行特征（例如，1类错误率，效力）及其将运行偏差引入研究的可能性（由于适应的功能特征所致）。根据中期分析进行整改的某些实例包括，研究被提前叫停（例如，因为无用、再评估样本量和变更假设等）。监控某项研究直至其具有预先规定数量的受试者（有或没有某种疾病）是一项通常无需特殊考虑的适应性设计特征。不幸的是，有关诊断研究适应性设计的文献还不多，但提供了某些参考文献。

应当提供对应的双侧95%置信区间。预先应明确规定估计这些指标及其对应的95%置信区间使用的方法。如果每名受试者获得了多个测定值，则统计学分析（例如，95%置信区间）应当使用有效的统计学方法来解释受试者测定值内的结果相关性。
1.
定量的、连续的或半定量的结果输出 
统计学分析和方法取决于生物辐射剂量测定器械提供的结果类型。对于提供定量测定值的器械，应当评估测定值的偏差和不精密度以及其他的性能特点。例如，可使用不同的作图方法来比较器械所预测的放射吸收水平和测定范围内实际送达的剂量水平（实际的剂量和参考水平）。
 有必要比较器械输出的结果与临床决策点附近送达的放射剂量结果。应在这些决策点附近，估计器械结果的系统性差异（偏差）。请参见CLSI文件EP09-A3，“使用患者样品进行的测定方法比较和偏差估计；批准的指导方针-第三版”和EP05-A3，“定量测定方法的精密度评估，批准的指导方针-第三版”。
受试者工作特征（ROC）分析也可能有助于评估生物辐射剂量测定器械（报告定量的、连续的或半定量的结果，或报告定性结果——通过定量的、连续的或半定量的基础值推导而来的）的诊断准确度。ROC分析可评估器械区分有和没有目标疾病的受试者的总体能力。根据ROC曲线，对于测定值中每个可能的临界值（因为其可能会在整个观测值范围内波动），荣光对假阳性和真阳性占比（1–特异性，敏感度）进行作图，从而得到ROC “曲线”。ROC分析的优点在于，分析图将显示整个临床决策点范围内器械的敏感度和特异性估值。ROC曲线下面积（AUC）是器械区分性能的综合指标，AUC值等于0.5和1.0分别表示随机和最佳区分。请参考CLSI文件EP24-A2，“使用受试者工作特征曲线评价实验室检测试验的诊断准确度：批准的指导方针-第二版”以及以下参考文献。
如果目标疾病不是二进制的（即，放射吸收的剂量或水平），则对存在的AUC进行概括，以评估医学检测试验的区分能力。

2.
定量结果输出
对于旨在提供有关临床决策临界点的定量输出的器械，器械评估应当包含其性能优点（使用指标，如敏感度、特异性和阴阳性诊断几率比值（NLR，PLR））。PLR的定义为敏感度/ (1 – 特异性)，真阳性分数与假阳性分数的比值。NLR的定义为 (1 –敏感度) /特异性，假阳性分数与真阳性分数的比值。较大的PLR值和较小的NLR值均表示疾病状态的分类更好。PLR和NLR分别与测试阳性和阴性受试者有某种疾病的概率成正比。
3.
分析不精密度
不精密度描述了一组重复测定值之间的不符合程度或变异度。对于提供定量或连续测定值（例如，放射剂量或水平）的生物辐射剂量测定器械，标准差和变异系数是常用的不精密度指标。可重复性是在相同测定条件下采集重复测定值时的不精密度。中间不精密度是在故意变动某些条件（例如，试验、工作日、操作员、仪器、试剂批次）情况下采集重复测定值时的不精密度。请参见CLSI文件EP05-A3，“定量测定方法的精密度评估——第三版”。
对于拟用于报告定性结果的生物辐射剂量测定器械，可报告器械重复测定结果之间的百分符合率以及受试者或样本预期会产生的定性结果。
4.
遗失的数据
SAP应描述是如何对遗失数据进行处理和记录的。如果将有遗失测定结果的受试者从分析、报告或分析和报告中排除，则报告的结果有可能产生误导。在报告结果时，所有尝试进行测定的受试者均需要进行说明解释。有必要分析所有遗失数据对研究所获结论的影响。在某些情况下，可能有必要评价在有遗失数据的情况下，研究结论是否具有耐久性，在该种情况下，可执行诊断目的或ITD分析。ITD分析包含每名受试者或每份样本，无论该受试者或样本是否遗失了辐射生物剂量学器械结果、实际的剂量、临床参考诊断结果，或来自比较器械的其他结果。
D.
算法开发过程中的功能特点选择 
如果你的生物辐射剂量测定器械将多种信息整合在算法中以产生单一的输出信息，则该算法的验证对于了解该检测试剂盒的性能能力很重要。在算法开发过程中，通常有必要在执行关键性性能验证研究之前获得可靠的算法性能估值。
交叉验证是估计算法的性能（根据建立算法使用的相同数据集）使用的一个程序。将开发数据集重复分割成为培训和测试数据集，基于培训数据集来开发算法，并基于测试数据集来评估算法。然后，将多次分割获得的性能估值平均。在引导程序交叉验证中，通过对受试者或样本进行抽样，获得相同样本量的培训数据集，将其作为原始数据集，并基于剩余的未选择的受试者或样本进行评估。

交叉验证要求算法开发是自动化的，因此，算法开发不可能出现人为问题。算法构建过程的所有步骤，包括（尤其是）算法所使用的功能特点（分析物、被测变量等）的选择步骤，应进行交叉验证，否则，性能估值将可能出现偏差。
请注意，对于不依赖于开发所使用的数据集的数据集（外部的），内部交叉验证并不能代替关键性的验证。而且，对于关键性的验证，应当使用最后版本的检测试验。
E.
电子数据
鼓励你以合适的格式，与提交文件一起提交电子版本的行数据，以使数据集能得到很好描述和解读。应当包含这些数据以及你产生结果使用的程序（以能很容易将结果转移至统计学软件的格式）。在你准备这些材料时，以下URL上的信息可能有用：
http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/HowtoMarketYourDevice/P remarketSubmissions/ucm136377.htm
� 如需有关联邦政府辐射灾难场景应急救援计划以及建议用于该场合的合适药物和治疗清单的更多信息，请参见名为“核灾难应急响应措施规划指南”(http://www.remm.nlm.gov/PlanningGuidanceNuclearDetonation.pdf)。本文件是由国家安全职员部门间政策细条委员会制定的，以准备和应对辐射和核威胁（最后访问日期：2016年4月14日）。请注意，本网站不由FDA控制。


� 体外诊断产品是拟用于诊断疾病或其他问题（包括确认健康状况等）、以便治愈、缓解、治疗或预防疾病或其后遗症的试剂、分析仪器和系统。该种产品拟用于来自人体的样本的采集、准备和检查过程。这些产品是联邦食品、药物和化妆品法案（法案）中第201(h)条款中定义的器械，也可能是受到公共卫生服务法案第351条款监管的器械。


�急性辐射综合征(ARS)，也称为放射病，这是整个身体（或大部分身体）在短时间内（通常为数分钟）收到高剂量穿透性射线照射后导致的一组急性病症。根据美国疾病预防和控制中心（CDC）的说法，ARS可分为三种经典的子综合征：造血系统型综合征（H-ARS）、胃肠道型综合征（GI综合征）和心血管/中枢神经系统综合征（CV/CNS综合征）（http://www.bt.cdc.gov/radiation/arsphysicianfactsheet.asp）。请注意，该网站不由FDA控制。


� 本文件中国土安全部职员机构间政策协调委员会为准备和应对放射和核威胁而起草的（最后访问日期2016年4月14日）.请注意，本网站不受FDA控制。


� 请注意，本指南指的是仅使用动物模型数据来进行生物辐射剂量测定器械文件提交，并不适用于药物（21 CFR分编 I）或生物制品（21 CFR分编H）批准的动物规则路径。如需有关动物规则项下的药物和生物制品开发信息和二次建议，请参见 FDA的最终指南——动物规则项下的产品开发，行业指南，下载地址：http://www.fda.gov/downloads/drugs/guidancecomplianceregulatoryinformation/guidances/ucm399217.pdf.


� 美国健康与人类服务部，国家卫生研究院，实验动物福利办公室，2015，下载网址：http://grants.nih.gov/grants/olaw/references/PHSPolicyLabAnimals.pdf （访问时间2016年4月14日）。


� 尽管GLP法规定位专门处理IVD准确度动物研究的数据质量和完整性，但FDA认为其已经很好确立的和相关的、确保动物功效研究的数据质量和完整性的体系。FDA建议使用GLP法规来确保这些研究得到的数据的质量和完整性。


�美国健康与人类服务部，国家卫生研究院，实验动物福利办公室–有关人道管护和使用是按动物的公共卫生政策，2015，下载网址：http://grants.nih.gov/grants/OLAW/references/phspol.htm（访问时间2016年4月14日）。


� 国家科学院研究委员会，试验都可能谷物管护和使用指南更新委员会，实验动物研究所，2011，下载网址：http://grants.nih.gov/grants/olaw/Guide-for-the-Care-and-Use-of-Laboratory-Animals.pdf（访问时间2016年4月14日）。


� 美国兽医协会，动物安乐死的AVMA指导方针：2013版，2013，https://www.avma.org/KB/Policies/Documents/euthanasia.pdf（访问时间2016年4月14日）。


� 美国国家研究委会，认识和缓解实验动物痛苦分委会，认识和缓解实验动物痛苦，2009，华盛顿特区：国家科学院出版社。


�请参见注解8。
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� Bland JM，Altman DG。方法比较研究中测定值符合率。医学统计学研究1999; 8(2):135–60.
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� Efron B, and Tibshirani R. 交叉验证的改进：632+引导程序方法。美国统计学协会会刊1997; 92(438):548-560。


� Simon R et al, 使用DNA 微芯片数据来进行诊断和预后分类需要注意的问题，美国国家癌症研究所学报，2003; 95(1):14-18.





