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	FDA认为基因变异数据库中临床基因型-表型关系汇总、
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可支持变异体（由NGS试验检出）和疾病相关声明的临床有效性。根据遵循本指南文件中建议的基因变异数据库相关认定，FDA期望汇集此类数据库中的信息，减少试验开发人员监管负担并推动精确医疗解释和施行方面的进步。

	131
	

	132
	

	133
	

	134
	

	135
	

	136
	

	137
	

	138
	作为支持临床有效性的有效科学证据源的公共人基因变异数据库

	139
	

	140
	

	141
	为了确定NGS试验是否能够合理保证安全性和有效性，美国食品药品管理局依靠对有效科学证据的审核支持试验的分析和临床性能。有效科学证据定义为来源于下述来源的证据：完全受控研究、部分受控研究、研究以及客观试验（无匹配对照）、记录详细的病历（由具备相关资质的专家记录）以及关于大量已上市器械相关人类经验的报告；通过这些证据具备相关资质的专家能够合理并可靠得出安全性和有效性得以合理保证这样的结论。
为了确定特定NGS试验是否能够合理确保安全性和有效性，FDA必须根据有效科学证据确定“在目标人群的大部分人群中，在充分遵循使用说明以及不安全使用相关警告且在预期用途内和使用条件下使用器械将提供具有临床意义的结果”。 


	142
	

	143
	

	144
	

	145
	

	146
	

	147
	

	148
	

	149
	

	150
	

	151
	

	152
	

	153
	


	154
	多个基因变异数据库中的证据采集自符合有效科学证据定义的多个来源，如来源于完全受控临床研究的证据、CLIA（临床实验室改进修正案（1988））认证实验室、已发表同行评审文献以及特定病例研究报告生成的证据。某些旨在开发基因变异数据库的机构已采用关于证据汇总、管理和判读的方案和方法（如质控措施）和/或外部指南（如专业协会或标准开发组织）。由于判读过程可能因数据库和机构而异，它们通常涉及使用具备相关资质的专家，这些专家针对特定疾病或临床决议得出是否存在基因变异及其意义相关可靠结论。

	155
	

	156
	

	157
	

	158
	

	159
	

	160
	

	161
	

	162
	

	163
	

	164
	

	165
	

	166
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	数据唯一性：基因变异数据库运行还应纳入相关方法以确保单个数据点（如特定表型的单体产生的变异）在数据库中出现次数不超过1次。
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	C.
管理、变异判读和认定
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	基因变异数据库工作人员用于管理和变异判读的流程应基于明确规定的SOP，并由具备相关资质的专业人士开展。
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	FDA认为针对基于严格专业指南的变异判读使用公开决策矩阵
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	认定：至于变异判读人员用于判读的证据类型及其对应的强度，应加以定义并纳入评分系统。FDA认可基因变异数据库内的认定应和确定性水平以及基因型-表型关系匹配且应得到充分支持。应该向认定分配版本，这样随时间推移而产生的认定变化将得以记录和保存。认定及其证据应真实且不会产生误导，另外应采用明确、可理解语言予以编制。为了获得FDA认可，基因变异数据库应纳入关于临床治疗或诊断的所有建议。
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专业培训和利益冲突
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	最后，管理人员应确保所有数据均根据所有患者健康信息保护以及涉及人类受试者的研究相关要求予以采集。
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	FDA认为源自遵循本文件所述建议的基因变异数据库的数据和认定通常将构成上市前申请中有效的临床有效性支持性科学证据。因此，FDA拟针对公共基因变异数据库及其认定实施认可流程
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	参与FDA数据库认可流程秉着自愿原则，且参与并不会导致数据库受到FDA监管，需要保留认可的情况除外。至于期望接受自愿认可的基因变异数据库管理员，本部分描述基因变异数据库认可相关FDA建议流程。若使用源自专有来源或尚未获FDA认可的基因变异数据库的证据支持NGS试验的临床性能，该试验的上市前申请应纳入关于此类证据来源的详细信息。
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	FDA的基因变异数据库认可过程涉及3个步骤：(1) 自愿提交数据库相关详细信息；(2) FDA对关于获得并保存数据以及作出变异认定方面的基因变异数据库政策和程序进行审核；(3) 维持FDA对于数据库的认可。这些步骤于下文进行详细讨论。
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	A.
基因变异数据库认可流程

	415
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	1.
认可申请

	417
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	期望认定被FDA视为能够支持NGS试验临床有效性的有效科学证据的基因变异数据库管理员应向FDA自愿提交申请以获得FDA对于基因变异数据库的认可。此类申请应证明本文件中的建议得以遵循。FDA鼓励期望基因变异数据库获得认可的基因变异数据库管理员在提交申请前通过申请前项目
联系FDA。
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	2.
FDA对于基因变异数据库政策和程序的审核
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	本部分旨在向基因变异管理员提供关于应向FDA工作人员提交的文件类型方面的额外信息，提交这些文件的目的在于实现自愿基因变异数据库认可。完整文件应阐述本指南中的所有建议。
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	434
	表明本指南中的建议得以遵循的下述类型文件应在认可申请中提交：
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	•
	基因变异数据库认定涉及的变异类型声明（如生殖系、躯体）。

	438
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	•
	和下述各项相关的SOP、政策或其他文件：
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	○
	基因变异数据库一般操作
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	○
	患者健康信息保密性和隐私
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	○
	数据安全
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	○
	管理、变异判读和再判读
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	○
	管理、判读、隐私与安全以及其它相关活动培训
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	•
	人员资质记录
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	•
	数据保存计划
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	•
	利益冲突政策和利益冲突披露
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	•
	判读相关验证研究SOP
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	451
	作为其认可部分的组成部分，FDA可能验证变异认定（若适当）以确保它们受到支持且基因变异数据库遵循其SOP。
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	在认可前，FDA通常对该方面信息进行保密处理，除非法律要求，否则不向公众披露。
在认可时，数据库管理员应于基因变异数据库网页上公开该方面信息。FDA还准备在其网页上公开一份关于所有FDA认可的基因变异数据库的列表以及关于这些数据库的其他相关、公开信息。
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	3.
FDA认可维持
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	FDA计划根据规定时间安排定期审核FDA认可的数据库以确认它们继续准确其SOP以及本指南文件中的建议。作为继续数据库认可流程的组成部分，FDA在评价NGS试验相关基因遗传数据库时应考虑下述各项：
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	a.
	流程应纳入多项具有适当权重（weights）的科学证据（若适用）。
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	b.
	流程应使用分层认定系统（如致病、潜在致病等）并详细描述各分层的意义。
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	c.
	基因变异数据库应根据经验证的SOP或严格专业指南施行决策矩阵，这些SOP或指南纳入关于正在评价的基因/疾病相关详细信息（若可用或适用）。
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	d.
	基因变异数据库应纳入决策矩阵验证。
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	e.
	所有指南、决策矩阵和支持各变异判读的详细信息应向公众开放。
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	方法和认定的持续透明度在维持基因变异数据库的置信度进而保持认可方面至关重要。FDA认为用户和公众有权使用基因变异数据库能力和局限相关信息至关重要，这样患者和医务人员能够作出完全知情医疗决策。基因变异数据库管理员应记录并在其网页上公开数据库SOP变更或升级。FDA计划根据该类明确记录的公开信息定期审核其关于基因变异数据库的认可。作为本流程的组成部分，FDA将根据SOP中所述确认SOP更新得以公布。FDA还有可能“抽查”基因变异相关认定以确保它们继续受支撑且基因变异数据库继续遵循其关于判读的SOP。若基因变异数据库未根据其初始认可时遵循的标准予以维护，则FDA可能撤销认可。若认可撤销，则FDA不可能认为此类基因变异数据库相关认定构成有效的试验临床有效性相关支持性科学证据，且FDA将评估何种监管措施适合此类认定支持的IVD。
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	B.
第三方使用
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	FDA针对合格医疗器械制定了第三方510（k）审核项目。
至于基因变异数据库，FDA在未来可能考虑使用第三方协助基因变异数据库认可。FDA期望与具备基因变异数据库和NGS试验相关经验且满足FDA政策（包括利益冲突筛选的政策）要求的感兴趣各方合作。
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	C.
获得认可的基因变异数据库相关数据和认定之使用
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	源自FDA认可的基因变异数据库的数据通常将构成可用于支持基因型-表型关系相关临床有效性的有效科学证据，源自受试者申请中提供的此类数据库的认定纳入这类关系。在该政策下，FDA期望试验开发者能够使用FDA认可的基因变异数据库以保证（至少部分保证）其试验的临床有效性。至于依靠FDA认可的基因变异数据库的上市前申请，FDA可能决定可能没有必要提交关于这些基因变异数据库中发现的特定变异认定相关额外有效科学证据，这取决于这些认定相关证据的可靠性。
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� 出于本指南文件的目的，鉴于特定变异体相关知识的现有状态，认定定义为基因型-表型关系（或缺少）相关知情评估。通常在特定变异体的基因变异数据库条目中记录认定结果（如良性、耐药等）。


� 出于本指南文件的目的，术语“汇总”指变异体数据系统输入基因变异数据库的过程。该过程可能要求数据符合特定格式。


� 出于本指南文件的目的，“管理”指从不同来源采集特定变异体相关信息并加以注释以及在规定时间内进行保管的过程。


� 出于本指南文件的目的，术语“判读”指基因变异数据库工作人员评价基因变异和疾病间关系并就这类关系（或缺少）进行认定。


� 21 CFR 860.7(c)(2)。


� 21 CFR 860.7(e)(1)。


� 至于申请人未能证明实质等同性或未能提供合理安全性和有效性保证的器械，未发布“决策汇总或安全性/有效性数据汇总”。


� FDA声明多个数据库不可使用术语“管理员”或可配备一个委员会（由监督数据库的人员组成）。因此，出于本指南文件的目的，基因变异数据库管理员为监督数据库运行的机构。


� 出于本指南文件的目的，决策矩阵是一种循证工具，用于指导变异和疾病间基因型-表型关系的判读。


� 本文件中所讨论的基因变异数据库认可流程可被视为类似于FD&C法案(21 U.S.C. 360d)第514部分规定的标准认可流程，但不安该规定予以开展。


�  关于申请前项目的更多信息见FDA指南文件“医疗器械申请反馈请求：申请前项目以及与FDA工作人员的会议。”


�  请参考FD&C方案条款301(j) (21 U.S.C. 331(j))和520(c) (21 U.S.C. 360j(c))；商业秘密保护法，18 U.S.C. 1905；信息自由法，5 U.S.C. 552；FDA关于信息披露的法规21 CFR 20。


�  至于包括主题相关指南文件的额外信息，请参考FDA的第三方审核项目。





