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IRB、临床研究和申办者

重大风险和非重大风险医疗器械研究
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，请联系标题页上所列的负责本指南的美国食品药品管理局工作人员或办公室。
This guidance represents the Food and Drug Administration's (FDA's) current thinking on this topic. It does not create or confer any rights for or on any person and does not operate to bind FDA or the public. You can use an alternative approach if it satisfies the requirements of the applicable statutes and regulations. If you want to discuss an alternative approach, contact the FDA staff responsible for implementing this guidance. If you cannot identify the appropriate FDA staff, call the appropriate number listed on the title page of this guidance.

一、
引言
本指南旨在向申办者、临床研究者和机构审查委员会（IRB）提供如何确定重大风险和非重大风险医疗器械研究的差异的建议。本文件取代美国食品药品管理局卫生事务办公室的《重大风险和非重大风险医疗器械研究》（1998年9月）。修订本文件是为了更新重大和非重大风险器械示例清单，以澄清当对试验用医疗器械进行风险确定时IRB的责任并制定符合代理人的标准指导规范法规的指南（CFR第21章第10.115部分）。
FDA的指南文件（包括本指南）并未确定强制性法律责任。或者，指南描述了代理人当前对标题的想法，只应作为建议，除非引用具体的监管或法定要求。使用词语“应”表示有时为建议或推荐，但是不是要求。
二、
背景
试验用器械豁免（IDE）法规（第21章第812部分）描述了三种类型的器械研究：重大风险（SR）、非重大风险（NSR）或豁免研究。在本指南中，我们讨论了遵守IDE法规的两种研究——SR和NSR研究。有关IDE法规豁免研究的信息，见标题为“有关医疗器械的常问问题”的信息表指南。
三、
重大风险和非重大风险医疗器械
A.
什么是重大风险器械研究？

根据CFR第21章第812.3（m）部分，SR器械表示满意以下条件的试验用器械：

•
是否预期用作植入物并对受试者健康、安全或福利可能存在严重风险；

•
是否意图或声称用以支持或维持患者生命并对受试者健康、安全或福利可能存在严重风险；

•
在诊断、治愈、缓解或治疗疾病过程中使用或以其他方式预防损害人体健康是否具有实质重要性并对受试者健康、安全或福利可能存在严重风险；

•
以其他方式对受试者健康、安全或福利可能存在严重风险。
B.
什么是非重大风险器械研究？
NSR器械研究为不满足SR器械研究定义的研究。
C.
由谁决定器械研究是SR或NSR？

申办者负责确定初步风险并将其提供给IRB。FDA也可帮助申办者、临床研究者和IRB进行风险确定。

除非FDA已经对研究进行了风险确定，否则IRB必须审查申办者审查的每项试验用医疗器械研究的SR或NSR确定，如果IRB不同意申办者，IRB必须更改决定。如果FDA已经确定研究为SR或NSR研究，代理人的确定为最终确定。FDA可帮助IRB进行风险确定。（此外，见第七节“IRB如何记录SR或NSR确定？”）
FDA是确定器械研究为SR或NSR研究并确定何时将IDE提交给FDA或如果申办者、临床研究者或IRB要求的最终裁决人。见CFR第21章第812.2（b）（1）部分
D.
SR和NSR器械研究的主要差异是什么？

SR和NSR器械研究的主要差异为IDE批准过程和申办者的记录保持和报告要求，如下文所述。
1.
重大风险（SR）器械研究
•
SR器械研究必须遵守CFR第21章第812部分的所有IDE法规。
•
在继续以前，SR研究器械的IDE申请必须获得FDA的批准。
2.
非重大风险（NSR）器械研究
•
NSR器械研究必须遵守第21章第812.2（b）部分的简略要求。
•
这些简略要求明确了标签、IRB批准、知情同意书、监测、记录、报告和禁止宣传。然而，无需向FDA提交进度报告或最终报告。
•
NSR器械研究不一定要有FDA批准IDE申请。
•
申办者和IRB不必向FDA报告IRB对NSR器械研究的批准情况。这意味着IBR可批准NSR器械研究，研究者可开展研究，即使FDA不知道该研究。
•
IRB的NSR确定非常重要，因为IRB担任FDA审查、批准和继续审查NSR器械研究的代理。只要IRB审查和批准研究，即使事先未经FDA批准，也可在机构开始NSR器械研究。
四、
当开始器械研究时申办者有哪些责任？

A.
对于非重大风险器械研究
•
如果申办者确定研究为NSR，申办者必须向审查IRB解释其决定（CFR第21章第812.2（b）（1）（ii）部分），应提供可能帮助IRB评估研究风险的任何其他信息。例如，IRB可能需要器械描述、器械既往研究报告、拟提研究计划、受试者选择标准和其他信息。
•
如果FDA确定研究为NSR，申办者应通知IRB。如果向IRB提供此类风险确定信息，IRB的工作量应减少，应简化审查过程。
B.
对于重大风险器械研究
•
申办者必须向FDA提交IDE申请并获得代理人对研究的批准。（见CFR第21章第812.20（a）（1）和（2）部分）
•
申办者必须对其临床研究者提出SR状态的相关建议，获得其符合管理此类研究的适用法规的约定（即CFR第21章第50、56和812部分）（见CFR第21章第812.43（c）（4）（i）部分）。当提出申请时，申办者应向IRB提供IDE编号和/IDE批准函副本。
•
在FDA批准IDE申请以前，申办者可将其SR器械研究发给IRB进行审查。然而，FDA提醒在FDA批准IDE以前不得开始SR器械研究。
五、
当IRB收到器械研究进行审查时IRB的责任是什么？

•
IRB应具备标准操作规程以解释IRB如何确定SR和NSR并应记录该决定。FDA认为该确定是IRB开展研究初步审查的责任之一。（见CFR第21章第56.108部分）
•
IRB应在召开的会议审查相关信息以确定研究为SR或NSR。本信息包含器械描述、器械既往研究报告、拟提研究计划和受试者选择标准。申办者应向IRB提供风险评估和作出SR或NSR确定的原因。
•
IRB可同意或不同意申办者的初步NSR评估。
•
如果IRB确定研究为NSR，IRB可根据CFR第21章第56.111部分的标准批准研究。即使未向FDA提交IDE申请也可开始研究。
•
如果IRB不同意申办者的NSR评估并决定研究为SR，IRB必须告知临床研究者，在适当情况下也必须告知申办者。（见CFR第21章第812.66部分）
•
IRB可批准研究为SR器械研究，但是在FDA批准申办者的IDE申请以前不得开始研究。
•
为了方便IRB审查研究，IRB可要求申办者提供SR研究已经获得FDA批准的IDE申请的证据（即FDA批件或条件性批准函的副本）。
•
IRB应在IRB会议记录中记录其SR/NSR确定。
六、
当确定SR和NSR时，IRB应考虑什么？

•
风险确定的基础是什么？风险确定以拟在研究中使用器械为基础而非只有器械。
•
器械可能引起的损害的性质是什么？SR研究是以其他方式对受试者健康、安全或福利可能存在严重风险的研究。更多信息见问题“什么是重大风险器械研究？”。
•
在试验研究期间，受试者是否需要进行附加手术（如外科手术等）？IRB应考虑手术会引起的潜在损害及器械引起的潜在损害。几个示例如下：
1.
因为器械用于支持或维持人类寿命且可能对受试者造成严重损害，所以市售起搏器（如新电极导线、电池组或软件）的变更研究存在SR。即使变更后的起搏器的风险与市售器械相比可能更低或仅略微更高，这也是真的。
2.
因为会连续通宵佩戴接触镜，而睡眠可能具有损伤可能性，这在NSR的日抛镜并不常见，所以长戴型接触镜的研究为SR。
3.
如果传感器垫的研究在脊髓计划手术修复相同时期开展且以下所有条件均为真，则对传感器垫开展的查明器械可检测脊髓电活动的试验研究可能为NSR：

-
以任何形式对脊髓进行修复；
-
传感器垫对受试者健康、安全或福利不可能存在严重风险（例如，放置垫子不会延长或干预手术）；

-
未植入传感器垫；

-
垫子对诊断、治愈、缓解或治疗疾病无实质重要性。
七、
IRB如何记录SR或NSR确定？

IRB应将其决定写在会议记录内。会议记录应描述IRB确定研究为SR或NSR的原因，也可包括用于确定研究IDE状态的文件。对于SR确定，这类文件可包含FDA发布的IDE批件或条件性批准函的副本等。对于NSR确定，记录可包含FDA的NSR确定，其中代理人已经作出决定。在提出书面请求时，FDA将发布NSR函。
八、
对于豁免IDE法规要求（CFR第21章第812.2（c）部分）的器械，IRB应怎么做？

对于豁免IDE法规的研究，IRB无需决定研究是否存在重大风险或非重大风险。但是，IRB在研究开始以前仍然必须根据IRB法规审查研究。
IRB应了解通常令人困惑的某些重要方面的区别。
A.
NSR和最低风险确定的差异
IRB不得混淆其对确定器械研究为SR/NSR的责任，要有“最低风险”的概念。“最低风险”是IRB法规所使用的在某种程度上确定某些研究IRB通过加速审查程序可批准的术语。快速复查确定合格的器械研究必须为NSR研究且对受试者无最低风险以上的风险。（见CFR第21章第56.110部分）
B.
SR/NSR确定和批准决定的差异
IRB不应混淆其审批在临床机构开展的确定为SR/NSR研究的责任。在IRB根据第56部分审查研究以前，IRB确定SR/NSR。研究是否存在重大或非重大风险的判定以参与本研究可能引起的潜在损害的重要性为基础，包括器械使用；而IRB批准研究实施的决定则以研究风险受益评估为基础。
九、
FDA的责任是什么？

•
根据本文所述，FDA是决定器械研究存在重大或非重大风险的最终裁决人。然而，应注意到是，FDA通常只查看申办者提交给代理人的研究或IRB或临床研究者询问FDA意见的研究。
•
如果FDA不同意IRB的NSR决定并确定研究具有重大风险，申办者在FDA批准IDE以前不得开始其研究。（见CFR第21章第812.42部分）
•
如果申办者因为申办者假定其为SR研究的缘故向FDA提交IDE且FDA确定器械研究具有非重大风险，FDA将书面告知申办者。其后IRB可审查研究为NSR研究。
十、
NSR和SR器械的示例
以下示例可帮助申办者和IRB确定SR和NSR。该清单包含大量常研究的医疗器械。器械纳入NSR清单不是最终决定，因为风险评估必须反映拟在研究中使用器械。
A.
非重大风险器械
•
骨疽移除液
•
使用活性成分或保存系统且具有镜片/接触镜使用历史或通常被认为可安全投入眼科使用的拟直接用于眼睛的接触镜护理液（如润滑/再湿润液）

•
传统胃肠病学和泌尿系统内镜和/或附件
•
传统综合医院导管（长期、经皮、植入、皮下和血管内）

•
传统植入式血管辅助装置（端口）

•
传统腹腔镜、陷凹镜和子宫镜
•
预期不直接用于眼睛的日抛接触镜和接触镜相关护理产品（如清洁剂；消毒、清洗和储存液）

•
由传统材料制成和采用传统设计的牙体充填材料、衬垫或牙垫
•
义齿修复工具包和矫正器
•
数字乳腺影像
•
脑电图（如新纪录和分析方法、强化诊断能力、如果麻醉剂给药不以器械输出为基础，测量麻醉深度）

•
外置胰岛素反应监测仪
•
功能性无创神经肌肉电刺激器
•
一般胆道导管
•
短期使用（<28天）的一般泌尿导管（如Foley和诊断导管）

•
婴儿黄疸监测仪
•
治疗疼痛的低功率激光器
•
在FDA规定的参数范围内的核磁共振成像（MRI）器械
•
手动图像引导的手术
•
卫生巾（仅限于棉质或人造纤维）

•
月经卫生棉条（仅限于棉质或人造纤维）

•
非植入式电失禁用品
•
不进入阴道的非植入式男性生殖辅助器
•
在FDA规定的参数范围内的妇产科诊断超声
•
局部听小骨置换假体（PORP）

•
完整听小骨置换假体（TORP）

•
治疗疼痛的经皮神经电刺激（TENS）（胸痛/心绞痛除外）器
•
输尿管支架
•
至少14天的尿道闭塞器械
•
伤口敷料，可吸收止血器和敷料除外（辅助或预期辅助愈合过程的交互式伤口和烧伤敷料也除外）

B.
重大风险器械
1.
一般医疗应用
•
用于综合医院应用的导管——传统长期经皮、植入、皮下和血管内除外
•
供耳鼻喉、骨科手术和整形外科手术、泌尿和牙科应用使用的胶原蛋白植入材料
•
供不同医学专业使用的外科激光器
•
供神经外科、胃肠病学、眼科、普通和整形外科和心脏病学使用的组织粘合剂
2.
麻醉科
•
呼吸气体混合器
•
支气管导管
•
电麻醉装置
•
硬膜外和脊髓导管
•
硬膜外和脊髓穿刺针
•
食道闭塞器
•
用于麻醉或镇痛的气体机
•
大于150 BPM的高频呼吸器
•
再呼吸装置
•
呼吸机和新通气模式
•
气管导管
3.
心血管
•
瓣环成形术环
•
主动脉瓣和二尖瓣成形术导管
•
动脉栓塞器械
•
粥样硬化切除术和血栓切除术导管
•
心脏辅助装置：人工心脏、心室辅助装置、主动脉内囊反球泵、心肌成形术器械
•
心脏旁路器械：氧合器、心肺旁路血液泵、轴流泵、关胸器械（一级心血管外科器械除外）、热交换器、导管/套管、管道、动脉滤器和储液器
•
心脏标测和消融导管
•
心脏起搏器/脉冲发生器：抗心动过速、食管、外部经皮、植入式
•
心肺复苏（CPR）器械
•
心血管内（腔静脉）滤器
•
冠状动脉逆行灌注系统
•
远端栓塞保护器
•
体外反搏装置
•
体外膜式氧合器（ECMO）

•
植入式心脏复律除颤器
•
血管内近接治疗器械
•
血管内支架
•
激光血管成形术导管
•
器官贮存/运输器
•
起搏导线
•
经皮传导组织消融电极
•
经皮腔内血管成形术导管
•
心脏瓣膜替代品
•
供心房和心室间隔缺损、卵圆孔未闭和动脉导管未闭使用的经导管心脏封堵器
•
心肌血运重建、经皮心肌血运重建器械
•
超声血管成形术导管
•
血管和动脉移植物修复术
•
血管止血器
4.
牙科
•
辅助愈合牙周组织缺损和其他颌面应用的可吸收材料
•
含和不含骨的骨形态发生蛋白，如羟基磷灰石（HA）

•
供硬组织应用的牙科激光
•
用于连接植入物的骨内植体和相关骨填充和增量材料
•
骨膜下种植体
•
颞颌关节（TMJ）假体
5.
耳鼻喉
•
吸收性明胶海绵
•
听觉脑干植入
•
人工耳蜗
•
带或不带阀门的内淋巴分流管
•
ENT粘固剂/粘合剂
•
植入式骨导式助听器
•
植入式中耳助听装置
•
可注射Teflon糊剂
•
咽喉植入物
•
合成聚合物材料
•
组织自发荧光器械
•
声带内移术（增强）器械
6.
胃肠学和泌尿学
•
吻合器械
•
供良性前列腺增生（BPH）使用的球囊扩张导管
•
胆道支架
•
血液透析水处理系统组件
•
透析输送系统
•
电刺激采精器
•
一般泌尿使用的栓塞器械
•
体外循环系统
•
体外热疗系统
•
体外光分离置换法系统
•
股、颈和锁骨下导管
•
血液透析器
•
滤血器
•
植入式电气尿失禁系统
•
植入式阴茎假体
•
失禁用注射填充剂
•
碎石机（如电动液压体外冲击波、激光、动力机械、超声）

•
机械/液压尿失禁器械
•
组件进入阴道的穿透外部阴茎硬度器械
•
腹膜透析器械
•
腹腔分流术
•
血浆净化系统
•
前列腺热疗或热消融器械
•
供长期使用（≥28天）的（Foley）留置球囊导管
•
耻骨弓上泌尿导管及附件
•
使用14天以上的尿道闭塞器械
•
道括约肌假体
•
带抗菌涂层的泌尿导管
•
泌尿支架（如尿道和前列腺等）

7.
普外科和整形外科
•
可吸收防粘器械
•
可吸收止血材料
•
人造皮肤和交互式伤口和烧伤敷料
•
乳房植入体
•
可注射胶原
•
植入式颅面假体
•
外科手术用重复入路器械
•
缝线
8.
综合医院
•
植入式血管入路器械（开孔）——如果为新的给药途径或新设计
•
灌注泵（植入术和封闭型，取决于输注的药）

9.
神经病学
•
电休克治疗（ECT）器械
•
脑积水分流器
•
植入式颅内/皮层下刺激器
•
植入式颅内压监测仪
•
植入式脊髓和神经刺激器和电极
•
神经导管（如脑血管、闭塞球囊等）

•
治疗胸痛/心绞痛除的经皮神经电刺激（TENS）器
10. 妇产科
•
腹腔减压室
•
用于无应激试验的产前家庭监护仪
•
产前子宫活动监护仪
•
绒毛取样（CVS）导管
•
输卵管内导管
•
宫颈扩张器
•
避孕器：

○
宫颈帽
○
由新材料（如聚氨酯）制成的避孕套（男用）
○
避孕体外诊断（IVD）
○
子宫隔板
○
女用避孕套
○
子宫内避孕器（IUD）
○
用于输卵管凝固的新型外科电气工具
○
用于输精管栓堵的新器械
○
海绵
○
输卵管闭塞器械（结扎皮圈或结扎夹）
•
子宫肌瘤冷冻治疗
•
预防术后盆腔粘连的器械
•
拟用于胎儿手术的胚胎发育观察器和器械
•
子宫内膜消融系统
•
输卵管镜和输卵管镜输送系统
•
腹压带（用于助产）

•
生殖细胞和胚胎手术系统
•
使用新型生理标记的分娩胎儿监护仪
•
新助产器械
•
手术性宫腔镜和腹腔镜
•
子宫动脉栓塞术
11. 眼科
•
无虹膜人工晶状体（IOL）或环（用于虹膜重建）

•
囊袋张力环
•
三级眼科激光
•
使用新型活性剂或保存剂且无镜片/接触镜使用历史或通常被认为不可安全投入眼科使用的拟直接滴入眼睛的接触镜护理液（如润滑/再湿润液）

•
角膜贮存介质
•
长戴型接触镜（即包含一次隔夜使用）

•
青光眼治疗器械（如小梁成形术器械、治疗睫状体的器械、升高或降低眼压的器械、水分流/引流器械等）

•
屈光植入物（如人工晶状体、角膜植入物和巩膜扩张带等）

•
人工晶状体（IOL）

•
人工角膜移植
•
屈光外科器械（如激光、电流装置、热和非热角膜成形术器械、消融器械、扩张环、睫状体治疗等）

•
视网膜疾病治疗器械（如治疗黄斑变性的电刺激装置、消融视网膜前膜和玻璃体丝条的激光等）

•
视网膜假体（植入物）

•
视网膜复位装置（如液体、气体、全氟化碳、八氟丙烷、硅油、六氟化硫、视网膜复位用球囊导管等）

•
粘弹液（粘弹剂）

12. 骨科和修复
•
防粘凝胶
•
骨生长刺激剂
•
骨形态发生蛋白质类/生物降解支架组合产品，含或不含异体移植物/自体移植物组合和含或不含金属植入物
•
骨组织充填（羟基磷灰石和其他材料）

•
牛胶原半月板移植物
•
计算机引导机器人手术
•
植入术外围神经肌肉刺激器
•
植入式假体（韧带、肌腱、髋关节、膝关节和手指）

•
植入式脊髓器械
•
注射透明质酸钠
13. 放射学
•
硼中子俘获治疗
•
热疗系统和涂药器
也参见FDA的“有关医疗器械的常问问题”信息表指南。
�本指南文件由GCP项目联合代理中心制定。


�见标题为“涉及医疗器械的试验用器械研究豁免申请需求的处理咨询程序”的指南。 本指南可在如下网站找到：� HYPERLINK "http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulatonandGuidance/GuidanceDocuments/ucm126598" �www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulatonandGuidance/GuidanceDocuments/ucm126598�。





