该指南是在1997年2月27日执行FDA良好指南实践（GGP）之前撰写的。它不会创建或赋予任何人任何权利，也不会对FDA或公众产生约束力。如果其他方法满足适用情况和/或法规的要求，则可以使用其他方法。本指南将在下一个版本中更新，以包含GGP的标准要素。
上市前申报要求影响的入门级评定
31个医疗器械的认证申请
（1976年5月28日之前上市）
1. 目的
这一入门级评定的目的是确定一系列法规（需要1976年医疗器械修正案颁布之前上市的31种医疗器械提交上市前批准申请）是否能经济有效地以保证：（1）根据E.O.12291进行的监管影响分析（2）根据“监管灵活性法案”进行的监管影响分析（P.L.96-354)。
2.
此规范的目的
1976年的医疗器械修正案指示FDA对在修正案之前上市的所有III类器械（修订前器械）应用上市前批准申请。修正案还授权FDA确定优先级事项。这个程序的目的是确保这些修订前器械对于其预期用途而言安全且有效。
3.
影响的性质
在1983年9月6日的联邦公报（48 FR 40272）中，FDA发布了一项要求13个修订前III类器械进行上市前批准的通知。该机构已经发布了最终规定，要求上述器械中的7个进行上市前批准，并公布了另外1个器械的拟议规则。其中3个器械是重新分类诉求的主体，FDA正在考虑重新分类这些器械。对于起搏器程序器和植入式起搏器脉冲发生器这两种器械，FDA已经执行了起搏器注册管理规范（52 FR 27756；1987年7月23日），以确保起搏器的安全性和有效性。
在这个通知中，FDA宣布，其目的是要求一批31个修订前III类器械进行上市前批准。针对这个规定，这些器械的制造商有3个选择：
（1）可以基于新的信息要求进行器械的分类更改，以响应515（b）（2）A中的拟议规则。
（2）可以向FDA提交上市前批准申请（PMA），如果没有及时做好准备，他们可以提交一份试验用器械豁免（IDE）申请，以便进行进一步研究。这个初始步骤可能会最终导致器械需要进行PMA。
（3）如果产品的现有利润或未来销售利润无法支付PMA的相关支出，可以停止器械生产。这可能包括企业无法证明器械安全性和有效性的情况。
FDA在第一批13个PMA器械中的经验表明，所有制造商都不会选择提交PMA。然而，由于预期认为这是最昂贵的选择，所以在这种分析中，这种选择也是最有趣的，这个入门级评定将假设，准备销售这31种产品中一种产品的制造商都要为其准备一个PMA。
如果受影响的制造商正在研发新的修订后器械，那么他们都将从一个类似的起点开始申请，即没有新产品的经验或测试数据。但是，在确认预先修改器械的安全性和有效性时有很多可用的不同经验，所以在这一点上，所需的调查成本将会有很大的不同。FDA通过一系列客观研究，对27家医疗器械企业1976年以前的安全性和有效性测试实践进行了研究。
一些企业花了数十万（1976年以前）美元来测试器械，而研发相同器械的竞争对手的费用却非常少。不同器械之间的差异也很大。对于一些器械而言，所有制造商都进行了大量的测试而对于其他器械，却不需要进行安全性或有效性测试。根据这些经验，FDA为个别企业建立了几种可能的情景：
A企业在15年前开创了一种新型器械，并在上市前进行了多项临床试验。由于当时还没有制定器械修正案，该企业进行了这些试验以符合当时规范和科学标准的要求。在过去的15年里，产品不断升级和改进，促使A企业收集并分析了来自几家医院商用器械的患者数据。由于该产品的开创性，它也成为多项研究医学期刊发表的主题。根据这些来源，A企业拥有了准备PMA所需的全部数据。只需要收集信息并提交给FDA。
B企业在10年前推出了第一个商用机型，仅在4个患者中进行了有限的上市前试验。产品迅速发展。6号机型植入了5000多名患者体内，在设计和材料上与1号机型大不相同。B企业密切关注第六个模型的上市后经验，以便开发下一代产品。根据这些努力来看，B企业拥有支持6号机型进行PMA的大部分数据，而市场存在的早期4号和5号机型的数据很少，因为早期版本已经不再销售。
C企业是一个不断增长市场的后来者。它在6个月前推出的第一款产品基本上模仿了B企业受欢迎的6号机型。由于C企业的产品与修订前器械为“实质等同”，因此在上市之前不需要提交PMA。C企业无需进行临床试验来确定产品的安全性和有效性，但是它与6号机型进行的台架试验比较证明了C企业产品的优质性。
以上的假设情景说明了这些法规影响的一些变化。A企业面临从现有数据中整合PMA数据的管理困难。FDA估计了其每年的成本，假设需要600小时的专业时间和400小时的文书时间，典型的PMA申报资料需要花费大约30,000美元。B企业需要决定它希望继续上市销售的改进型号，并确定不同模型单独PMA的增量要求。如果需要额外的数据，B企业需要决定是否可以在PMA申报材料提交截止日期之前从正在销售的产品中获取此类信息，或者是否需要申请试验用器械豁免（IDE）。C企业面临的情况类似于新型修订后器械。它没有S＆E测试数据，而且销售经验非常有限。FDA询问了8家获得FDA修订后PMA申请的企业，得出了证明产品安全性和有效性以及准备PMA的成本。估计成本为每年10到60万美元不等，平均每年约为45万美元。C企业的成本可能比例较大，除非它可以从当前的商业用户处获取信息并作为PMA的基础。
在估算这些条例的成本时必须考虑对这些情况的影响的多样性。企业的数量，型号的多样性，市场经验的多少以及上市前的研究实践都会影响成本。下一节将更详细地检查这些变量。
4.
经济影响评估
本节考虑了：（1）可能会提交31种器械PMA的企业数量，（2）每个企业的不同型号的平均数量，（3）企业已获得一些S＆E数据的可能性，（4）总成本的影响。
受影响的企业数量和产品型号
根据FDA的器械列表记录和当前上市器械的数据，可以合理的估计可能会提交31个器械PMA的企业数量。之前上市销售过这些器械的企业已被FDA列入其中，尽管并不是所有之前的销售者现在都可以销售这些产品。此外，除了这些规定要求以外的其他原因，一些目前的销售者可能不会选择继续销售这些器械。另一方面，其他新进入者可能选择在不久的将来销售这些器械。考虑到这些因素，FDA估计约有235家企业可能会受到这些规定的影响。虽然有些器械目前可能不再销售，但每种器械类型的平均值略低于8家企业。大约有10家制造商生产了三种及其以上的器械类型，约有25家制造商生产了两种器械类型，剩下的大约200家制造商只生产了一种器械类型。
一个企业可能会生成不同型号的器械，每个型号需要一个单独的PMA，虽然PMA的大部分内容可能是相同的。预测当前生产中大量不同型号的精确数量是很困难的。下表估算了31种器械类型中可能提交PMA的企业数量，以及每种器械类型中可能需要单独PMA的型号数量。
	器械类型
	企业数量
	型号数

	免疫学和微生物学器械
	
	

	单纯疱疹病毒血清试剂
	39
	59

	风疹病毒血清试剂
	39
	73

	麻醉器械
	
	

	电麻醉器械
	0
	0

	长期肺部支持用的膜式肺
	6
	6

	心血管器械
	
	

	直径小于6毫米的血管移植假体
	5
	5

	大动脉内球囊和控制系统
	20
	58

	牙科器械
	
	

	骨内植入物
	59
	93

	牙髓干热灭菌器
	5
	5

	耳、鼻和咽器械
	
	

	带阀门的内淋巴分流管
	1
	1


	器械类型
	企业数量
	型号数

	胃肠病学-泌尿学器械
	
	

	睾丸假体
	3
	3

	电动液压式碎石器
	15
	15

	普通与整形外科器械
	
	

	硅胶充气乳房假体
	17
	17

	硅凝胶填充乳房假体
	21
	32

	普通医院与个人使用器械
	
	

	蛇咬伤化学冷敷包
	0
	0

	神经学器械
	
	

	颅内电刺激器
	5
	5

	产科和妇科学器械
	
	

	子宫内膜清洗机
	4
	4

	内窥镜电烙器及配件
	2
	2

	治疗用的动力阴道肌肉刺激器
	2
	2

	眼科器械
	
	

	人工角膜
	1
	1

	眼房水阀植入物
	5
	5

	矫形/骨科器械
	
	

	膝关节股胫金属限制性骨水泥假体
	4
	4

	膝关节髌股聚合物/金属半限制性骨水泥假体
	5
	5

	膝关节髌股聚合物/金属、金属限制性骨水泥假体
	6
	6

	膝关节股骨（半膝关节）金属非骨水泥假体
	3
	3


	器械类型 
	企业数量
	型号数

	膝关节髌骨（半膝关节）金属再涂层非骨水泥假体，不用于治疗退行性和创伤后髌骨关节炎
	8
	8

	肩关节金属/金属或金属/聚合物限制性骨水泥假体
	1
	1

	肩关节金属/聚合物非限制性骨水泥假体
	7
	11

	肩关节金属/聚合物半限制性骨水泥假体
	8
	12

	肩关节关节盂（半肩关节）金属骨水泥假体
	3
	3

	内科学器械
	
	

	硬性充气结构矫形器
	0
	0

	可爬楼梯的轮椅
	  6  
300
	  6  
445


大约有31％的企业在十年前或更早以前（1981年以前）就开始制造这31种器械中的一种或多种。因此，即使没有进行上市前测试，这些企业也有多年的销售经验。1985年前，销售该器械的制造商大约占77%。据推测，其中许多企业已经利用其产品的正常商业用途作为收集产品S＆E数据的经济性的机会，如果不是为了符合器械修正法案，他们至少会修改和改进其产品。其他企业可能受到了FDA最终分类决定的启发，并开始收集必要的S＆E数据。
由于上述原因，我们可以保守估计，至少有一半受影响的企业属于上述A企业所述的情况：他们只需整合可用的信息并提交PMA即可。

对于剩下一半的制造商，包括自1985年以来已经开始销售器械的制造商，可以假设它们的情况是只需要一小部分数据，这仅仅比修正案后新进入者（如C企业）的情况稍好一些。对于这个群体，我们将假设每年平均的增量研发费用为20万美元，约为修正案后新进入者（每年45万美元）估算总成本的一半。
我们对单个产品多个型号的S＆E数据可用性做了一个进一步的假设。在许多情况下，型号之间的差异很小。因此，PMA要求的附加成本很小。在其他情况下，各型号之间是大不相同的。为了涵盖可能情况的范围，我们将假设企业生产器械的每个型号都需要一个独立的PMA，其费用等于最初型号的50％。
成本估算
以前对部分企业（需要额外数据以提交可接受的PMA）数量估算以及获取额外数据的成本估算，基于1976以前的行业研发实践和修订后新器械的测试成本等相关信息。这些情况（即器械上市后的S＆E数据集合和不同类型的器械）都未能精确匹配这些规定。因此，这些估算可能会放大或低估实际成本。然而，入门评定的目的并不是获得准确估算，而是以最简单的方式确定是否可能影响大量小企业的主要成本或对其产生重大影响。已获得的信息足以作出这一决定。
31条规定的预期成本如下：
	50％拥有所有必要科学和技术数据的企业（150家企业x $30,000）的初始PMA成本

	$4,500,000

	50％需要额外S＆E数据的企业（150家企业x $200,000）的初始PMA成本

	$30,000,000

	多个PMA（初始PMA的50％）的成本（145家企业多个PMA x (.50)($115,000)
	$8,337,500

	
	$42,837,500


4280万美元的估计并没有因假设的变化而大幅度改变。例如，如果不是50％，那么只有25％的企业有足够的S＆E数据可以提交给PMA，总成本的增加将少于1280万美元。同样，如果不同型号的PMA成本是初始PMA成本的90％，那么总成本将增加约1780万美元。机构不相信这些替代假设是真实情况，但他们确认，假设的变化不会导致成本大幅度变化。根据以前的经验，机构将要求第一批13个器械进行上市前批准，但机构不可能在一年内要求全部31个器械进行上市前批准。由于机构一年内可审查数量的资源有限，进行以上操作是不切实际的。因此，这个估算足以进行入门评定。
3. [image: image1.png]$115,000 = (150 x $30,000) + (150 x $200,000)
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对小企业的影响
关于小企业的影响，300家受影响的企业包括大约105家大企业，4大约17家是规模不详的外国企业，32家是“双重计数”企业（制造的器械不止13种器械中的一种）。其余的小型企业（约146个）不是监管灵活性法案的“重要数字”。不仅绝对数量不多，而且根据之前对要求进行PMA的第一批13种器械制造企业数量的估计（这个数字不到所有医疗器械企业总数的0.5％，其雇员人数少于100人），这批146家制造商代表的企业将不到8％。无论数量多少，根据这些法规，这些小企业并不存在进入市场的障碍，或者成本也不会使其离开已建立的市场。他们都在销售受影响的产品（很多是在1976年以来一直销售），而且从这些产品中获得了不错的利润。
总结
根据前面的分析，该机构得出的结论是，这些法规会导致1976年31种医疗器械修正案之前上市销售的器械重新提交PMA申报材料，但将不会产生“重大成本”（根据E.O.12291），或影响“大量”小企业（根据“监管灵活性法案”）。
� OPE研究第61号，修订前医疗器械的安全性和功效测试，1982年10月。


� 制造商因为修正案的修订、FDA最终分类法规或对这些要求的预期而开始测试的沉没成本是与此分析相关的成本，但由于实际情况，不可能分割这些预期支出与修订前研发实践相关的正常商业成本。


4  OPE研究＃59，医疗器械企业的基线数据，1981年9月，将大型医疗器械企业变为拥有100多名雇员的企业​​。它们占整个行业总数的25％。





