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510（k）计划：在上市前通知[510（k）]中评价实质等同性
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。如您不能确定适当的美国食品药品管理局工作人员，请拨打本指南标题页上所列的合适电话号码。
I．
简介
FDA制定本文件旨在为行业及FDA工作人员当前审查上市前通知（510（k））申报材料的做法提供指导。本指南的目的是，确定、解释和阐述FDA决策过程中用于判定实质等同的每一个关键决策点。本指南不可用于执行对现行510（k）审查流程作出的重大政策变更。相反，本指南的目的在于，更详细地描述FDA 510（k）审查计划背后的监管框架、政策和做法，提高510（k）计划的可预测性、一致性以及透明度。
本指南文件的草案包含描述FDA特殊和简化510（k）计划的部分。FDA计划分别完成上述部分。在FDA发布关于特殊和简化510（k）计划的新最终建议之前，1998年3月20日通过的“新510（k）计划——在上市前通知中证明实质等同的替代方法”（http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm0801 87.htm）中包含的特殊和简化510（k）计划建议仍然有效。
FDA指南文件，包括本指南在内，没有规定依法强制执行的责任。相反，除非引述具体的监管或法规要求，否则指南描述的只是本机构目前对某一主题的看法，只应被视为建议。在FDA指南中，“应（该）”一词的使用意味着建议或推荐某些事宜，但并非必须的。
II.
背景
A.
医疗器械修正案和医疗器械分类
1976年5月28日通过了联邦食品、药品和化妆品（FD&C）法案医疗器械修正案（MDA）（Pub. L. 94-295）。MDA指导FDA颁布法规，将当时的所有市售器械列入三种管制类别之一：即I类、II类或III类，具体取决于提供合理的安全性和有效性保证所需的监管程度。医疗器械所属类别决定着器械制造商在州际贸易中分销器械之前必须满足的要求。根据FD&C法案第513（a）（1）条（21 U.S.C. § 360c（a）（1）），三种器械类别的定义如下所示：
· I类：器械受一系列综合监管机构管制，即一般管制，适用于所有器械类别。

· II类：受一般管制的器械自身并不能提供合理的器械安全性和有效性保证，但却有足够的信息来设立特殊管制，以提供上述保证。

· III类：受一般管制的器械自身并不能但却有足够的信息来设立特殊管制，为器械的安全性和有提供合理的保证。III类器械通常需要上市前批准。

上市前通知是指新医疗器械，
即修正案通过后器械，被列为上述三种器械类别之一的流程。
如果制造商打算在美国销售预期用于人类且不需要上市前批准申请（PMA）的I类、II类或III类器械，必须向FDA申报材料上市前通知申报材料（通常被称为510（k）），除非器械被豁免FD&C法案的510（k）要求并且未超出每一种器械分类监管的豁免限制（21 CFR 862-892部分第9条，例如：21 CFR 862.9、21 CFR 864.9等等）。根据FD&C法案第510（k）条，制造商必须在产品于州际贸易市场推出或送货前至少90天向FDA申报材料510（k），以便FDA能够判定器械是否满足器械上市许可标准（FD&C法案第510（k）条和（n）条（21 U.S.C. §§ 360（k）和（n））。FDA的决定是基于器械与合法上市（同品种）器械是否实质等同（SE）（FD&C法案第513（i）条（21 U.S.C. § 360c（i）））。FDA颁布命令（510（k）许可）表明器械实质等同之前，器械不能上市（FD&C法案第513（f）（1）条（21 U.S.C. § 360c（f）（1）））。
B.
510（k）分类流程
根据FD&C法案第513（f）条，新（即修正案后）器械将自动列入III类，并且必须通过上市前批准或重新分类后才能上市，除非其属于1976年5月28日前上市的器械并与另一款类似器械实质等同；或者，属于1976年5月28日后上市的器械，但已重新列为I类或II类并与该分类范内的另一种器械实质等同。关于FDA分类产品代码如何协助进行对现有医疗器械的准确识别与跟踪的信息，请参见FDA面向业界及美国食品药品管理局工作人员的指南，即“医疗器械分类产品代码”
（http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm285317.htm）。
当FDA根据FD&C法案第510（k）、513（f）（1）和513（i）条判定新器械与合法上市（同品种）器械实质等同时，新器械将被列入与同品种器械相同的类别并受相同的要求约束。（见第IV.C节。）如果判定新器械与同品种器械不具实质等同性（NSE），新器械将被列为III类器械。因此，510（k）审查既是制造商为新器械寻求上市许可的机制，也是FDA将器械列入相应的监管类别的机制。因为器械是根据提供合理的安全性和有效性所需的管制等级来分类，
通过510（k）流程对新器械进行分类，需要确定新器械所引发的安全性和有效性问题以及解决这些问题的管制。

C.
510（k）计划的发展：

510（k）计划自成立以来，经历了很多法定变化。值得注意的是，1990年安全医疗器材法案（Pub. L. 101-629）增设了第513（i）条，使FDA适用“实质等同性”审查标准的审查做法得到了规范化。此外，FDA还对该计划的实施作出了修改，以适应不断变化的环境以及不断发展的医疗器械形势。例如：特殊510（k）或简化510（k）的替代方案，现今依然存在。更多有关这些替代方案的信息，可在FDA指南“新510（k）范例——在上市前通知中证明实质等同性的替代方法”
（http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocument s/ucm080189.pdf）。现行510（k）计划反映了现行法律框架以及FDA通过法规、指南和行政管理程序实施该框架的情况。510（k）计划的发展史已在FDA发布的其它文件中简要概括。

本指南文件为现行指南文件，即1986年6月30日颁布的“关于医疗器械与放射健康中心上市前通知审查计划的指导；510（k）备忘录K86-3”（K86-3指南）提供了更新信息。K86-3指南作为1997年2月27日实施FDA药事指导质量管理规范（GGP）之前的最终指南而编写和发布，自首次发布以来尚未更新过。本指南旨在替代K86-3指南。
III.
范围
本指南为行业及FDA工作人员提供了510（k）申报材料的内容以及确定根据510（k）计划审查的器械的实质等同决策流程方面的建议。本指南的结构与510（k）决策流程图（见附录A）中列出的关键决策点一致，为更加严格地遵守FD&C法案第513（i）条以及相关法规，该流程图已得到更新。本文件就下述问题提供了指导：
· 适当使用多种同品种器械（见第IV.C节）；
· 与确定有新适应症的新器械是否具有新预期用途相关的流程（见第IV.D节）；
· 确定不同的技术特征是否会引发不同的安全性和有效性问题的流程（见第IV.E节）；
· 当性能数据，特别是临床性能数据，可能是支持实质等同判定所必需的时候（见第V.F节）；以及
· 如何编写510（k）摘要以提高510（k）决策流程的透明度（见第IV.G节）。
本指南中的总体原则适用于接受CDRH（包括医疗器械评价办公室（ODE）和体外诊断与放射健康办公室（OIR））的510（k）审查的器械以及接受生物制品评价与研究中心（CBER）的510（k）审查的器械。本指南无意取代现行的特定器械指南，但可能涉及特定器械指南文件中未尽的事宜。如果您对本指南以及特定器械指南如何适用于特定问题有疑问，请联系FDA讨论。此外，本指南不涉及复合式产品特有的审查问题。关于复合式产品的信息，请参阅复合式产品办公室（Office of Combination Products）的网页
IV.
510（k）决策流程
510（k）是向FDA申报材料的上市前申请文件，旨在证明将上市的新器械与不受上市前批准（PMA）影响的合法上市器械“实质等同”
（21 U.S.C. §§ 360（k）、360（n）、360c（f）（1）以及360c（i）；21 CFR 807.92（a）（3））。制造商必须将其新器械与合法上市的同类器械进行对比，以支持新器械的实质等同性（21 U.S.C. § 360c（i）；21 CFR 807.92（a）（3））。
传统510（k）的申请以及FDA的审查和批准，是证明实质等同性最常用的方法。根据21 CFR 807.87，FDA确定了器械制造商为支持实质等同而申报材料的510（k）文件的基本内容要求。FDA已提供如何根据FDA面向业界及FDA工作人员的指南“传统及简化510（k）的格式”编制传统510（k）原始申报材料的通用框架。
（http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm0843 65.htm）。虽然基本内容要求适用于所有510（k）文件，但判定实质等同所需的数据和资料的类型却因器械类型、新器械与同品种器械之间的差异而有所不同。FDA已颁布多种特定的器械指南文件，以阐明特定器械类型的510（k）文件中应包含的数据。如果制造商对哪些信息应列入510（k）申报材料没有把握，请联系FDA并提供一份预申报材料以寻求反馈，确保申报材料中包含相应的数据内容。更多有关预申报材料流程的信息，见FDA面向业界及FDA工作人员的指南“医疗器械申报材料的反馈请求：预申报材料计划以及与美国食品药品管理局工作人员的会议（http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocument s/UCM311176.pdf）。
请注意，510（k）文件标准数据报告（表3654）
（http://www.fda.gov/downloads/AboutFDA/ReportsManualsForms/Forms/UCM081667.pdf）、公认共识标准以及特定器械指南文件的使用并不局限于简化510（k）申报材料。适当的依靠这些文件可促进所有510（k）申报材料的审查，有助于审查流利变得更加一致。在适当的情况下，不管510（k）申报材料的类型如何，医疗器械制造商都应考虑依靠并引用相应的标准以及特定器械指南文件。
（http://www.fda.gov/downloads/AboutFDA/ReportsManualsForms/Forms/UCM081667.pdf）、公认共识标准以及特定器械指南文件的使用并不局限于简化510（k）申报材料。适当的依靠这些文件可促进所有510（k）申报材料的审查，有助于审查流利变得更加一致。
新器械不必与同品种器械完全相同，实质等同即可。在FDA的经验中，很少有新器械与同品种器械完全相同的情况。考虑到根据本审查标准评价的技术的多样性，本指南采用一种灵活的方法来判定“实质等同”以适应不断发展的技术，同时保持相应的可预测性和一致性以增强器械开发者、从业者以及患者的信心。
A.
510（k）审查标准
1.
法定标准
510（k）审查标准（新器械与合法上市（同品种）器械实质等同）有别于PMA审查标准（合理的安全性和有效性保证）。510（k）审查标准是相对的，而PMA标准则有赖于安全性和有效性的独立判定。尽管如此，安全性和有效性原则是每次510（k）审查时判定实质等同的基础。FD&C法案第513（i）条载有510（k）审查过程中判定实质等同的标准，其中规定：
实质等同
（i）（1）（A）为根据（f）款以及第510（1）条判定实质等同，对于与同品种器械作对比的器械，“实质等同”或“实质等同性”是指该器械与同品种器械的预期用途相同，FDA局长可借命令发现该器械（i）具有与同品种器械不同的技术特征，或
（ii）（I）具有不同的技术特征，主张该器械与同品种器械实质等同的信息包含FDA局长或根据第523条授权的个人视为必需的信息，包括适当的临床数据或科学数据，这些信息证明该器械与合法上市器械一样安全有效，并且（II）不会引发与同品种器械不同的安全性和有效性问题。
（B）在（A）段中，“不同的技术特征”是指该器械与同品种器械相比，在材料、设计、能源或其它特性方面有重大变化。
安全性和有效性因素是FDA审查的两处部分。首先，FDA必须发现该器械的预期用途与同品种器械“相同”。正如本指南预期用途部分所讨论，适应症方面的差异，比如器械所适用的人群或器械适用于治疗的疾病，未必会产生新的预期用途。与同品种器械相比，如果上述差异对新器械的安全性和/或有效性有影响（或没有影响），并且这些差异无法根据实质等同性的相对标准充分评估，则会产生新的预期用途。（见第IV.D节）。
其次，将新器械与同品种器械作对比时，FDA必须发现这两款器械的“技术特征相同”，或者“新器械的材料、设计、能源或其它特性方面的重大变化”不会引发不同的安全性和有效性问题，并且新器械与合法上市器械一样安全、有效。
虽然510（k）流程涉及新器械与同品种器械的对比，并不是像PMA批准所要求的那样另行证明新器械的安全性和有效性，但在上述两种情况下，FDA的审查决定体现了提供合理“的安全性和有效性保证”所需的管制水平的判定。
不过，证据标准是有差别的。在510（k）背景下，FDA在一定程度上通常依赖于FDA的既往判定，即同品种器械存在合理的安全性和有效性保证。证明新器械与同品种器械之间的基本相似性，往往需要制造商提供一些描述性信息，比如规格、材料以及技术方面的对比。相比之下，FDA一般是通过评价新器械与同品种器械之间的差异来确定其对安全性和有效性的影响。因此，如果新器械与同品种器械之间的差异对安全性或有效有或可能有重大影响，显示实质等同性所需的证据将随这些差异增加（21 CFT 807.81）。
2.
最小负担原则
1997年FDA现代化法案（FDAMA）使FD&C法案增设了两条规定，俗称“最小负担原则”；2012年FDA安全与创新法案（FDASIA）对这两条规定作出了修订（Pub. L. 112-144; 126 Stat. 1051）。与实质等同性相关的规定，即第513（i）（1）（D）条规定：
（i）
FDA局长每次要求提供证明技术特征不同的器械具有实质等同性的信息时，只能要求作出实质等同判定所必需的信息。提出上述要求时，FDA局长应考虑证明实质等同性的最小负担方法并要求提供相应的信息。
（ii）
在（i）款中，“必需”的意思是支持新器械与同品种器械的实质等同判定所需的基本信息。
（iii）
本段的任何内容均不得改变判定新器械与同品种器械实质等同的标准。
虽然法定规定仅涉及与判定新器械与同品种器械的技术特征的实质等同相关的信息要求，但信息要求应与审查标准相关联的潜在原则是广泛适用于510（k）决策过程的良好监管规范的基本原则。
FDA指南“1997年FDA现代化法案的最小负担规定：概述与原则”
（http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm0859 94.htm）和“根据FDAMA最小负担规定发现和响应缺陷的建议格式”
（http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm0736 79.htm）（“最小负担指南”）对FDA打算如何适用最小负担规定进行了解释。“1997年FDA现代化法案的最小负担规定：概念与原则”将最小负担解释为“解决上市前问题的成功方法，涉及行业及FDA最适宜的时间、精力以及资源投入”，并说明最小负担规定不得影响器械的法定上市前审查标准。本指南中讨论的关于评价实质等同性的建议与最小负担指南中讨论的原则一致，但通过讨论可能影响证明510（k）审查中不同决策点的实质等同所需信息类型的因素加以适用。
3.
NSE判定的类别
K86-3指南规定：“如果初步审查明确显示，新器械具备使其不具实质等同性的预期用途或技术特征，生物制品评价与研究中心不会在510（k）中审查或要求性能信息。相反，申请人将获通知：器械具有实质等同性，任何性能数据将在PMA或重新分类申请中审查。”而在缺乏性能数据的基础上作出的NSE决定却并非如此，这不会妨碍包含支持实质等同性结论的其它或额外数据的新510（k）文件的申报材料。因此，将NSE判定分为下述两类是FDA长期以来的政策：（1）一类反映了FDA的赞成决定：即器械属于III类器械，不能在510（k）申报材料中审查；以及（2）另一类体现了妨碍实质等同结论的证据不足。
第一类NSE决定包括各种不同的决定，比如缺乏同品种器械、预期用途为新或与引用的同品种器械相比有不同的技术特征引发不同的安全性或有效性问题，这些将依法产生NSE决定。在大多数情况下，FDA将为制造商提供机会，通过答复额外信息请求对新器械的预期用途或技术与同品种器械的等同性方面的初步问题作出反应。当FDA因为第一类原因发出NSE函时，该信函通常不会指出基于性能的缺陷。因此，新器械将自动列入III类，从而需要PMA批准，
或者如果合格，则于上市前授予De Novo（重新分类）。如果FDA认为NSE器械有资格列入De Novo计划，NSE函中通常会说明FDA的建议。更多有关De Novo计划的信息可在FDA面向业界及CDRH工作人员的指南“新513（F）（2）条——自动列为III类器械的评价”。
（http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocument s/ucm080197.pdf）。
第二类NSE决定适用于FDA尚不确定不同的预期用途或技术特征与同品种器械相比是否会引发不同的安全性或有效性问题，而申报材料中提供的信息不足以证明其与同品种器械实质等同的器械。在这种情况下，FDA一般是先确定FDA可完成实质等同性评价所需的特定补充信息——通常是与性能测试相关的信息。收到FDA（通过正式信件、电子邮件、电话或传真发出）的补充信息要求时，制造商有机会对FDA的请求作出反应。如果制造商答复时未提供要求的信息或就未提供要求的信息给出实质性理由，FDA将认为答复不全，并立即将申报材料搁置并列入响应不全。一旦收到完整的回复，FDA将与制造商合作，按照2012年医疗器械用户收费修正案（MDUFA III）
通过时设立的期限和互动解决已确认的交互能力缺陷。更多有关510（k）申报材料审查过程中沟通的信息，见FDA面向业界及FDA工作人员的指南“医疗器械申报材料审查过程中的通信类型”
（http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm3419 18.htm）。如果制造商根本没有回复FDA的补充信息要求，FDA将在FDA面向业界及FDA工作人员的指南“针对上市前通知（510（k））申报材料的FDA及行业行动：对FDA审查时间和审查目标的影响”（http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm3419 18.htm）。如果510（k）文件因为缺乏回复而被撤销，制造商可根据前一份510（k）文件的审查申报材料一份新510（k）文件并在其中包含解决FDA所告知的未决缺陷的补充信息。如果制造商在撤销日期之后提供所要求的信息，将被视作新510（k）（21 CFR 807.87（1））而处理；因此，之前申报材料的所有信息必须重新申报材料，以确保新510（k）完整无缺。如果新510（k）的申报材料旨在解决这类NSE函件中提出的解决，如FDA面向业界及FDA工作人员的指南“拒绝接受510（k）的政策”（http://www.fda.gov/ucm/groups/fdagov-public/@fdagov-meddev- gen/documents/document/ucm315014.pdf）中所解释，新510（k）中应清楚说明未决问题是如何解决的，并参照新申报材料510（k）内提供的新信息。未能引用之前510（k）的编号，可能导致拒绝接受的决定。
B.
流程图
510（k）实质等同性决策流程图（K86-3流程图）最初是在K86-3指南中公布，几十年来一直用作510（k）决策的“总体”框架。K86-3流程图提供了一个简明的510（k）决策流程，是510（k）流程相关科学与监管讨论的常见参照系。但是，自1986年以来，K86-3流程图一直没有更新过，其中并不包含后来的FD&C法案修正案中规定的某些术语。而且，K86-3流程图的视觉结构可能比需要的更加复杂。为具体解决这些问题，将提供一份修订版流程图，以便更加严格地遵守FD&C法案第513（i）条以及相关法规的语言，直观地简化我们对决策算法的演示。
值得注意的是，510（k）决策流程图（流程图）（见附录A）旨在与本指南文件配合使用，并不是没有适当参照每个关键决策点的背景的“独立”文件。
C.
同品种器械
正如IV.A节所讨论，510（k）审查标准即新器械与合法上市器械的实质等同性。根据21 CFR 807.92（a）（3），合法上市的器械是指（i）1976年5月28日前合法上市且不需要PMA的器械（修正案前器械
）；（ii）从III类重新列入II类或I类的器械；或（iii）经510（k）流程发现实质等同的器械。为判定实质等同，合法上市的器械通常被称为“同品种器械”或“同品种器械”。制造商可能发现多种同品种器械，但只需要其中一种。FDA鼓励制造商确认一种同品种器械以简化和促进决策流程。当制造商确实发现多种同品种器械时，主要同品种器械即适应症和技术特征与受审器械最相似的器械。虽然最好是使用一种同品种器械，但有多种同品种器械适用时（如下面的示例中所描述），FDA建议在申报材料中确认一种主要同品种器械，以便即时作出有充分支持的决定。
FD&C法案第513（i）条以及21 CFR 807.100（b）规定，待考虑与同品种器械实质等同的新器械，其预期用途和技术特征必须与同品种器械相同，或者具有不同的技术特征但不会引发与同品种器械不同的安全性和有效性问题。因此，“分割同品种器械”的使用不符合510（k）监管标准。“分割同品种器械”是指制造商证明新器械与某种上市器械的预期用途相同，同时又将与新器械的技术特征与另一种预期用途不同的上市器械进行对比，从而使510（k）决策流程出现“分割”的情况。一般来说，要找到一种实质等同的器械，FDA必须能够采用制造商确认的某种RPEDICATE器械解决流程图中的决策点1至决策点4。FDA可使用制造商提出的一种或多种其它器械，在某些情况下，这助于支持实质等同性，具体如下所述。
1.
多种同品种器械
在某些情况下，制造商可使用多种同品种器械
来帮助证明实质等同性。如下面的示例所描述，当制造商将两种或两种以上同品种器械的特性与相同的预期用途结合到同一种新器械中、试图上市有多种预期用途的器械或在相同的预期用途下寻求多种适应症时，有时会选择这样做。
多种同品种器械示例1：
制造商为新的血液透析管申报材料510（k）。这种新导管具有与同品种器械A相似的延长（器械在人体外的部分）设计以及与同品种器械B相似的头端（器械在人体内的部分）设计。同品种器械A和B的预期用途与新器械相同。在该示例中，制造商将依靠同品种器械A和B来支持技术特征方面的实质等同性，它们的预期用途与新器械相同。在该示例中，制造商可以选择其中一种同品种器械作为主要同品种器械。
多种同品种器械示例2：
制造商为适用于骨干（长骨轴）和骨骺（长骨端）骨折固定术的骨板（即骨板可用于接合中部或两部断裂的长骨（比如股骨或大腿骨））申报材料510（k）。制造商引用了一款只适用于骨中部骨折的骨板作为同品种器械以及另一款专门适用于骨端骨折的同品种器械。虽然每款同品种器械的适应症不同，但这两款器械都有相同的预期用途，即长骨骨折固定术。
因此，虽然制造商可能已经使用一种同品种器械，但在制造商计划上市适用于多种适应症的器械并且有不同的同品种可支持每一种具体适应症的情况下，制造商可引用多种相关同品种器械来支持实质等同判定。在这种情况下，使用制造商明确确认的两种合适的同品种器械有助于促进适用于治疗这两种同品种器械所治疗的适应症的新器械获得许可。
多种同品种器械示例3：
制造商为包含下述两种手具的激光平台申报材料510（k）：Er:YAG激光手具和调Q Nd:YAG激光手具。制造商引用两种同品种器械来支持新器械在其所请求的两种拟议适应症方面的实质等同。在这个安例中，引用的每种同品种器械与另一种同品种器械的适应症都不相同，因为每种同品种器械都只包含其中一种手具，而其适应症与新器械所包含的两种手具中一种的适应症相对应。不过，这两种手具的适应症都在激光的通用预期用途（“软组织的切开、切除、消融和汽化”）范围内。Er:YAG激光手具适用于软组织的切开、切除、消融和汽化；调Q Nd:YAG激光手具适用于纹身去除。经判定，新器械与同品种器械实质等同，因为它具有相同的预期用途，新器械的技术特征也与引用的同品种器械相似。
在上述每一个示例中，可能已经用一种同品种器械来判定新器械的实质等同性，但制造商又使用了多种同品种器械来证明FDA已经发现类似的技术或适应症具有实质等同性。
多种同品种器械示例4：
制造商为一款多参数监护仪申报材料510（k）。该监护仪包含单独使用时都很突出的不同技术，但也可配合应用于测量患者生命体征的通用预期用途。如果每项参数都有同品种器械，假设每项参数的监测不会互相干扰，则会发现这些参数的组合具有实质等同性。
值得注意的是，在上述示例2、3、4中，新器械的具体适应症可能需要进行新的性能测试，但它们并不会改变新器械相对于同品种器械的整体预期用途。有三种情况需要根据具体情况评估；在某些情况下，特定的适应症实际上可能已经改变新器械的整体预期用途，因此多种同品种器械的概念可能并不适用。更多有关特定适应症被合理列入通用适应症的信息，可在FDA行业指南“通用/特殊适应症”（http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm0739 44.htm）。
新器械也可增加一些特性来增强使用便利性和/或功能性，但不会改变新器械的预期用途或风险预测（相对于同品种器械）。在上述情况下，具有新增特性的器械可在510（k）中接受审查，即使新增特性包含可能列入不同分类监管的组件。导管与温度计的结构体有助于说明这一概念。
多种同品种器械示例5：
制造商为采用温度计的导尿管申报材料510（k）。温度计/温度测量功能不会影响预期用途或使用导管的风险（假设其已适当集成），导管也不会影响温度计的性能或风险预测。温度测量功能是导管新增的一款便利组件，器械的预期用途仍然是导管的预期用途，从而使尿流至尿道或从中流出，所以以合法上市的导管作为主要同品种器械是合适的。
在510（k）计划中，特性/组件的增加具有明显的限制。如果新增特性改变了新器械的预期用途并且/或者改变了安全性（即，带来新的风险因素或额外的风险因素），以致于无法与同品种器械进行对比，则新器械没有资格列入510（k）计划。包含新设计特性或新增组件的新器械必须满足至少与同一分类监管范围内的一种同品种器械实质等同的标准。
2.
参考器械
在510（k）申报材料中证明实质等同性时，制造商有时会直接注意到FDA过去遇到的类似情况。如果制造商使用一种同品种器械通过流程图上的决策点4时，可用其它合法上市器械，FDA将其称之为“参考器械”来支持决策点5a的科学方法或标准参考值。
需要注意的是，参考器械不会被视为同品种器械，也不能用于解决流程图决策点1至决策点4。此外，参考器械的适用性需要由FDA审查其适当性。如果选择的参考器械是用于与新器械大不相同的剖解部位或生理学目的，其作为参考器械的适用性可能会受到限制。
如果制造商打算使用参考器械，应提供证明其使用合理的科学依据。这一概念将在下文的参考器械示例中说明。我们建议您把这些示例连同附录A中流程图一起阅读，确保您能够遵守决策流程。
参考器械示例1：制造商为X涂层人工全膝关节（新器械）申报材料510（k）。预期用途相同且其它A、B、C涂层人工膝关节已合法上市。此外，X涂层人工全髋关节也已合法上市。制造商引用有合法上市的A涂层人工膝关节作为同品种器械。FDA判定新器械有相应的同品种器械（因此，在流程图决策点1回答“是”），新器械的预期用途与同品种器械相同（因此，在决策点2回答“是”）。
但是，FDA判定新器械的技术特征与同品种器械不同（因此，在流程图决策点1回答“否”），因为新器械（X涂层人工膝关节）的化学特性与引用的同品种器械不同（A涂层人工膝关节）。新器械与同品种器械（A涂层人工膝关节）之间没有其它技术差异 FDA判定新器械不会引发不同的安全性和有效性问题。在此情况下，FDA判定与涂层材料相关的安全性和有效性问题在于，涂层材料是否具有生物相容性，是否会影响人工膝关节的固定，这些问题同时适用于新器械和同品种器械（因此，在流程图决策点4回答“否”）。
在流程图决策点4之后，制造商可在适当的情况下引用参考器械（该情况中为X涂层人工髋关节），以支持描述新人工膝关节X涂层之特性的适当科学方法。在这个具体的示例中，制造商提供了充分的科学依据来支持用于描述人工髋关节涂层的生物相容性和特性（例如：力量、磨损等等）的方法，这些方法同样适用于人工膝关节。
在这种情况下，参考器械（X涂层人工髋关节）仅用于协助描述新器械（X涂层人工膝关节）涂层的特性。
参考器械示例2：一家制造商为一款非处方血糖检测仪（血糖仪）提供510（k）。具有相同预期用途的其它血糖仪已合法上市。制造商引用了合法上市的血糖仪作为同品种器械。FDA判定新器械有合适的同品种器械（因此，在流程图决策点1回答“是”），并且新器械的预期用途与同品种器械相同（因此，在决策点2回答“是”）。制造商尚未证明新器械的技术特征与同品种器械相同（因此，在流程图决策点3回答“否”），但新器械并未引发不同的安全性和有效性问题（因此，在决策点4回答“否”）。
由于技术方面的限制以及其它因素的影响，这种类型的血糖仪所固有的总误差相对较高，为充分描述新器械的分析性能（并在流程图决策点5回答“是”），新器械采用与同品种器械相同的方法来描述分析性能。具体地说，将新器械的血糖结果与实验室血糖测量装置生成的参考值进行对比，从而评价新器械的准确度，实验室血糖测量装置的精密度和准确度已得到充分确认并且可追溯至更高层次的标准，例如：国际公认标准。如果新器械的性能（包括相较于参考器械生成的参考值的准确度）与同品种器械的性能相当（包括相较于参考器械生成的参考值的准确度），FDA将判定数据能够证明等同性（因此，在流程图决策点5b回答“是”）。
3.
缺乏同品种器械
如果无法确认预期用途相同的同品种器械，或者新器械具有不同的技术特征并且会引发不同的安全性或有效性问题，制造商可在收到NSE函后申报材料De Novo申请，也可直接通过De Novo流程申请重新分类。
高风险器械可能需要申报材料PMA（或替代性申报材料）。
4.
同品种器械的确认与记录
虽然制造商可在510（k）中引用多种同品种器械，但FDA建议制造商明确确认主张实质等同的主要同品种器械。
而且，作为决策流程的一部分，FDA明确引用在其审查文件中判定新器械实质等同所依赖的同品种器械。如果根据本指南使用多种同品种器械或参考器械，制造商应确认每一种器械并解释多种同品种器械或参考器械是支持实质等同所必需且适当的原因。制造商应为新器械选择最合适的一种同品种器械或主要同品种器械，并应使多种同品种器械局限于最有利于促进新器械审查的器械以及支持实质等同所需的最小数量。根据21 CFR 807.92（a）（3），510（k）摘要（见附录B）中必须准确引用实质等同所依赖的同品种器械。510（k）摘要中还可引用参考器械。
D.
预期用途
根据FD&C法案第513（i）条，如果预期用途相同，FDA只能判定新器械与同品种器械实质等同。
（请参阅附录A中的510（k）决策流程图）。因新预期用途而产生的NSE结论相对较少。在所有NSE判定中，大概有10%是新预期用途所致。
这种NSE判定通常表明，器械的适应症改变产生了一种新的预期用途。本指南部分提供了关于“预期用途”和“适应症”的进一步阐述，描述了FDA如何确定器械有什么预期用途，并给出了可能构成新预期用途从而使器械不再有资格根据510（k）计划接受审查的适应症改变示例。
1.
预期用途与适应症的解释
就实质等同而言，预期用途是指器械或其功能的一般用途，包括适应症在内。根据21 CFR 814.20（b）（3）（i）中所作的定义，适应症描述了器械将诊断、治疗、预防、治愈或缓解的疾病或症状，包括对器械目标患者群的描述。
器械的预期用途是器械是否可通过510（k）流程许可上市或必须在PMA（或替代性申报材料）或De Novo申请（若适当）中接受评价的标准。用510（k）中的拟议标签确定器械的预期用途（FD&C法案第513（i）（1）（E）条）。510（k）中的适应症陈述也是确定器械预期用途的一个因素。适应症陈述与提议标签之间的一致性，将促进510（k）的审查。
实质等同结论是指，新器械的适应症在同品种器械的预期用途范围内，因此这两种器械具有相同的预期用途。具有通用适应症但未明确疾病、症状或目标人群（或根据疾病状态或目标人群可推断的解剖部位）的器械，其适应症和预期用途均相同。这些适应症被称为“工具型”适应症。具有“工具型”适应症的器械的示例包括手术刀之类的器械（通常适用于切割组织）或成像设备（通常适用于采集人体影像）。不过，适用于切除特定类型的癌细胞的手术刀，其所拥有的适应症是已识别疾病、症状或目标人群所特有的，因此没有“工具型”适应症。
2.
确定预期用途
FD&C法案513（i）（1）（E）（i）规定，FDA确定器械的预期用途时，应以510（k）中申报材料的拟议标签为基础。随510（k）申报材料的拟议标签中的适应症与其它所有信息的审查支持预期用途与同品种器械相同时，FDA将确定新器械与同品种器械具有相同的预期用途。本指南并不涉及FDA在510（k）审查过程中考虑标签范围外信息并根据FD&C法案第513（i）（1）（E）条发布“存在限制的实质等同性”的权限，因为“器械将用于拟议标签中未明确的预期用途”存在合理的可能性，并且上述使用“可能会造成伤害”。“限制性实质等同”方面的信息，请参见指南文件“510（k）器械预期用途的确定；面向CDRH工作人员的指南（K98-1更新）（http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm0821 62.htm）。当对随510（k）申报材料的标签进行的审查显示新器械与同品种器械的适应症不同时，FDA必须评价新
适应症是否在同品种器械的相同预期用途范围内。如第IV.A节所描述，因为实质等同判定以安全性和有效性为基础，所以这种判定取决于新器械适用于新适应症时相对于同品种器械的安全性和有效性。
一旦FDA在拟议标签的审查过程中确定了新器械的适应症，即可依赖随510（k）申报材料的拟议标签中未发现的、新适应症的安全性和有效性方面的相关临床和/或科学信息。例如，FDA可依赖疾病如何进展以确定治疗某些疾病或解剖部位的适应症是否构成新预期用途方面的公开性科学信息或FDA知识。
3.
确定适应症何时产生新预期用途
不是每一种适应症变化都有可能影响安全性或有效性，从而产生新预期用途的结果。只有适应症变化引发不同的安全性和有效性问题，进而影响其与同品种器械的有意义对比时，才构成新预期用途。当器械的预期用途改变引发同品种器械并不存在的有效性或安全性问题，或者上述改变可能明显增加同品种器械所引发的安全性或有效性问题时，FDA可能会发现上述改变构成新预期用途。
在第一种情况下，依赖同品种器械完全不够，因为在同品种器械的510（k）审查过程中并未考虑到安全性或有效性问题。在第二种情况下，虽然同品种器械的510（k）中可能已经考虑到安全性或有效性问题，但与同品种器械实质等同的结论无法推广到新适应症，因为问题的发生率或严重程度可能有明显变化。在上述两种情况下，同品种器械并不是独立确定安全性和有效性的充分“代表”。
示例1：新器械的适应症描述，适合体腔内使用的普通外科器械，但同品种器械只用于治疗外部损伤。与同品种器械的对比可能不足以解决器械在体内使用所面临的感染风险。因为需要独立评估同品种器械的FDA 510（k）审查中未评价或关注较少的问题，FDA可确定新器械的适应症构成新预期用途，需要PAMA（替代性申报材料）或De Novo申请。
示例2：许可用于心脏组织消融的现有消融手术器械，已针对心房颤动治疗申报材料510（k）。消融手术器械在技术上是相似的，并且已开展额外的临床试验来证明该器械不仅能消融心脏组织，同时还能安全、有效地治疗心房颤动。虽然心脏组织是否可安全、有效地消融这个问题是同品种器械引发的，但FDA已经确定，治疗心房颤动的具体适应症构成新预期用途，因为它会引发同品种器械不存在的安全性和有效性问题。具体地说，心房颤动治疗需要广泛性消融来创建一个迷宫般的传导阻滞直线，以消除心房内颤动传导。心房颤动治疗的有效性评价需要开展临床结局研究。而且，创建如此复杂的广泛性病斑时，医源性心传导阻滞以及继发性心脏或心外损伤的风险将升高或增加。因此，需要PMA（或替代性申报材料）。
4.
适应症改变可能产生新预期用途
应对所有新适应症作出评价，以确定他们是否能体现新预期用途。然而，某些类型的变化要特别注意评价新适应症是否会导致新预期用途，因为它们更有可能对安全性或有效性产生重大影响：
· 功能/性能适应症变成治疗或美容适应症；
· 诊断适应症变成筛查适应症，反之亦然；
· 所用解剖结构的改变；
· 患者群改变（例如：成人与儿童；不同的疾病人群）；
· 临床环境或领域的改变（例如：定期监护与持续监护；医院与居家使用）。
E.
技术特征
FDA确定新器械存在有效的同品种器械后并且这两种器械的预期用途相同后，将继续流程图决策点3和决策点4（见附录A）。在510（k）审查流程的这些步骤中，FDA将对比新器械与同品种器械的技术特征，以确定新器械与同品种器械的技术特征是否相同，若不相同，不同的技术特征是否会引发不同的安全性和有效性问题。
根据510（k）计划接受审查的器械，其技术特征通常有别于同品种器械；不过，在决策点4，FDA很少作出NSE结论。

1.
第1步——确认新器械与同品种器械的技术特征
为确保FDA评价新器械与同品种器械的技术特征是否存在差异，制造商应清楚确认每种器械的技术特征。如FD&C法案第513（i）（1）（B）条和21 CFR 807.100（b）（2）(ii)（A）所定义，技术特征包括材料、设计、能源以及其它器械特性。
为方便FDA审查器械的技术特征，510（k）中的器械描述
应包含解释新器械的技术特征所必需的信息，包括材料、设计、能源以及其它器械特性方面的相似性。上述信息由FDA评估，旨在确定新器械的技术特征是否有所不同，如果是，与通用手术器械相比是否会引发不同的安全性和有效性问题。关键特性示例应以510（k）申报材料的一部分而提供，其中包括但不仅限于下列特性：
· 器械设计的总体描述。申报材料工程图纸或其它图表，可能有助于完整地描述器械。如果器械包含多个组件，确认器械系统的不同组件如何一起工作的图表可能很有帮助。
· 器械描述还应包含对物理规格、尺寸和设计公差的讨论，这些是新器械的关键。
新器械的重大特性，在整体设计和预期用途下应有明确的用途。如果不明显，在510（k）申报材料中提供特定器械设计或组件如何促进新器械的整体使用和功能方面的讨论至关重要。
· 材料。对很多器械来说，应提供构造材料中使用的详细化学配方的完整标识，尤其是与患者接触的材料。
任何添加剂，包括颜色添加剂、涂层或其它表面改性剂也应加以标识。对于某些器械，材料的处理（例如：锻造或浇铸）或其状态（例如：非晶形或晶状）可能也会对器械的整体安全性和有效性产生重大影响，因此应列为器械描述的一部分（若适用）。
· 能源。这不仅包括对器械的能源传递（包括电池的使用），同时还包括作为器械功能方面的一部分且对使用器械的患者和/或医务人员有影响的能源传递（例如：激光、射频、超声等等）。若适用，应提供此特性的讨论。
•
其它关键技术特征。包括但不仅限于软件/硬件特性、密度、孔隙度、降解特性、试剂性质（重组、血浆源性等等）、检测方法的原理等等，这些特征未明确列为材料、设计或能源特征的一部分。这些技术特征应列为510（k）申报材料中器械描述的一部分，若适用于特定的器械技术。

510（k）申报材料还须包含同品种器械的技术特征方面的信息（21 CFR 807.87（f）、807.92（a）（3）以及（a）（6））。新器械的制造商应提供必要且充分的信息来完整清楚地确认和描述同品种器械的技术特征，以便FDA能够对第2步中进一步描述的技术特征进行对比评价。
2.
第2步——确认新器械与同品种器械的技术特征差异
一旦清楚确认新器械与同品种器械的技术特征，即进入下一步骤，对比这些特征以识别任何差异。这可能涉及器械详细规格的对比及其系统级技术特征的对比。除我们的文件中认为适当的信息外，FDA还将依赖所提供的同品种器械与新器械相关信息，以确定新器械是否具有不同于同品种器械的技术特征（决策点3）。
在这一点上，FDA将评价新器械与同品种器械技术特征方面的相似性/差异是否得到正确识别。FDA强烈建议制造商用表格总结上述信息，以便于该审查步骤的进行。
3.
第3步——判定技术特征方面的差异是否会引发不同的安全性和有效性问题
如果FDA判定新器械与同品种器械的技术特征存在差异，将审查和评价具有任何技术特征差异的一切相关信息，以确定与同品种器械相比，是否会给新器械带来新的安全性和有效性问题（流程图决策点4）。“不同的安全性或有效性问题”即新器械的技术特征造成的、不适用于同品种器械的问题，它使新器械面临重大的安全性或有效性隐患。
下文提供了一些示例来说明这个一般性问题的回答为“是”的情况，即经判定，新器械与同品种器械相比会引发不同的安全性和有效性问题，新器械不具实质等同性。
示例1
同品种器械：用天然细菌孢子作为指示生物的生物指示剂，在有颜色变化或荧光信号存在的条件下，能反映出细菌的存活能力。
新器械：基于重组体技术/基因工程的生物指示剂，在荧光信号存在的条件下，能表明细菌的存活能力；也能体现出质粒酶的表达。
预期用途：相同
不同的安全性和有效性问题？是
为什么：由于生物指示剂中质粒的工程学，可能会有质粒数量不足，无法生成信号的活细菌存在。在这种情况下，由于荧光信号的缺失，生物指示剂可能会错误地显示监测的负载已被适当灭菌，但生物指示剂中仍然存在非表达性活细菌（假阴性发育）。在使用根据抗生素抗性编码的重组DNA质粒以及生物指示剂孢子内信号转导酶方面，这种技术差异会引发多种安全性和有效性问题。需要确定适当的试验方法和风险评估，以处理可能影响生物指示剂性能的感染质粒和宿主细菌孢子的特性。因为同品种器械未必考虑到了这些类型的问题，所以新器械不具实质等同性。
示例2
同品种器械：胚胎分割用机械装置
新器械：胚胎分割用电气装置
预期用途：相同
不同的安全性和有效性问题？是
为什么：在该示例中，机械流程被换成电气能源，器械的工作方式也随之改变，并引发了电气机制加热方面如何影响胚胎的不同安全性问题。因为同品种器械未必考虑到了这些类型的问题，所以新器械不具实质等同性。
示例3
同品种器械：经口插入患者咽部的器械，旨在以机械方式移动软组织，从而提供通畅的气道。
新器械：置于下颌与颈外部的器械，其目的是施加真空，使软组织向前移动，从而“打开”气道。
预期用途：相同
不同的安全性和有效性问题？是
为什么：同品种器械具有侵害性，它被置于口咽中线处，不对颈部的血管、呼吸或神经结构施加压力，而新器械将对上述部位持续施加外部负压，所以会引发不同的安全性问题，比如与颈部神经结构刺激相关的风险和潜在不良事件。因为同品种器械未必考虑到了这些类型的问题，所以新器械不具实质等同性。
如果在决策点4的回答为“否”，而且新器械与同品种器械之间的差异并未引发不同的安全性和有效性问题，将继续对性能数据的科学审查。但是，如果在决策点4的回答为“是”，而且新器械与同品种器械之间的技术差异会引发不同的安全性和技术性问题，则新器械不具实质等同性。收到这种NSE函时，制造商可申报材料PMA（或替代性申报材料）或De Novo申请（若适当）。
F.
性能数据请求
虽然FDA只依赖描述性信息也能解决流程图（决策点1至4）中的关键问题，但在传统510（k）中通常需要性能数据来证明新器械与同品种器械实质等同。此外，标签或510（k）其它部分描述的器械性能相关信息应随相应的性能数据一起申报材料。支持实质等同判定所需的性能数据的类型和数量取决于器械及/或器械类型。
可能需要性能数据来解决多种安全性和有效性问题，而性能数据可从不同类型的试验和研究生成。
FDA数据请求通常是在逐步分析流程之后，其目的是确保请求的信息能体现出判定实质等同的最小负担法。
首先，FDA考虑技术特征（比如新器械的材料、设计和规格）方面的描述性信息是否充分。很少有510（k）申报材料只依赖材料、设计、规格以及其它技术特征方面的描述性信息（见21 CFR 807.87（f）和（g））。当这些信息不足以支持实质等同判定时，FDA将考虑采用临床样本的非临床实验室性能试验或分析研究是否充分。体外诊断器械（IVD）的分析研究包括但不仅限于对准确度、精密度、特异性和敏感性的评价。非临床实验室性能试验包括多种试验方法，具体取决于实际器械的细节，包括但不仅限于：
· 机械、电气以及生物工程性能，比如疲劳、磨损、抗拉强度、压迫、流量、爆裂压力；
· 电磁兼容性（EMC）；
· 无菌性；
· 稳定性/货架期；
· 软件确认；
· 其它非临床形式，包括器械所特有的形式。
当其它形式的非临床实验室性能试验不足以证明实质等同性时，则需要进行非临床动物及/或生物相容性研究。支持医疗器械安全性的非临床实验室动物必须根据21 CFR第58部分非临床实验室研究质量管理规范（GLP）（若适用）开展，以确保研究数据的质量、可靠性和完整性。
更多有关这一主题的信息，见FDA面向业界及FDA工作人员的指南草案“药物非临床试验质量管理规范对上市前器械申报材料的适用性：问题与回答”（http://www.fda.gov/medicaldevices/deviceregulationandguidance/guidancedocuments/ucm366338.h tm）。FDA指南草案代表FDA针对这一主题提出的方法。
当分析研究数据、非临床实验室性能试验数据或非临床动物及/或生物相容性研究不充分，或者现有科学方法不可接受（例如：科学方法因为未得到临床确认或无有效的科学依据支持而被视为不可接受）时，FDA可要求提供临床性能数据以支持实质等同判定。对于医疗器械评价办公室审查的510（k），FDA目前要求提供临床数据的510（k）申报材料不到10%。在某些情况下，用临床数据证明实质同等同可能是比其它性能试验方法负担更小的方法，并且CBER针对预期用于确保血液及血液制品的安全性和有效性的510（k）中往往包含临床数据。为支持任何上市申请（包括510（k））而提供的临床数据，如果涉及到实质等同判定，应构成21 CFR 860.7（c）（2）中所定义的有效科学证据，
并且必须符合试验用器械豁免（IDE）法规的要求（若适用）。

虽然不是FDA可能要求提供临床数据来证明实质等同性的示例的详尽列表，
但以下场景说明了可能要求提供临床数据的最常见情形。正如范围部分（见第III节）所解释，本指南中的信息以及下面的示例不会取代任何特定的器械指南。
注：下文给出的示例对仅适用于诊断器械（包括IVD）和治疗器械的示例作出了区分。这是因为针对这两类器械的临床数据要求有明显区别。
1.
新适应症或修改后适应症——预期用途相同
在极个别的情况下，FDA可能会依靠临床数据来确定新适应症或修改后适应症是否在与同品种器械相同的预期用途范围内。
示例：
· 新器械是适用于非处方用途的IVD，而同品种器械适用于家庭处方用途或临床处方用途。新目标试验人群可能在同品种器械的预期用途范围内。临床数据（证明用户可采集样本、生成准确的结果并充分解释结果）可以证明，新器械的适应症在同品种器械的预期用途范围内。
· 新IVD适用于有某一组密切关联疾病中任一疾病引起的疾病症状的患者。同品种IVD的适应症不包括新IVD所涉及的疾病之一。临床数据（涉及新确定疾病组中的所有疾病）可以证明，新器械的适应症在同品种器械的预期用途范围内。
· 制造商提出不同的手术植入方法，这种方法同样会影响到适应症，例如：微创手术取代开放性手术，从而对适应症作出明示或默示修改，新器械的安全性和有效性无法在非临床性能（包括动物）试验环境中充分复证或以其它方式描述其特征，因此也不能充分支持其与同品种器械的实质等同性。虽然从表面看来，微创手术涉及的风险似乎没有开放性手术严重，但微创手术可能也不太有效，或者可能存在不同而又严重的风险。
2.
技术差异
当新器械与同品种器械之间有明显的技术差异，但由于存在不同的安全性和有效性问题，不能立即判定其不具实质等同性时，FDA可针对510（k）要求提供临床数据。在这些限制情况下，可能需要临床数据来评价新器械相较于同品种器械的安全性和有效性。
示例：
· 新IVD采用的特定分析物质化学与同品种器械相同，但却具有不同的读出技术（例如：化学发光法，而不是比色法）。可能需要临床数据来证明新器械的性能与同品种器械等同。
· 与同品种器械相比，新器械在非临床性能试验中表现出明显不同的性能特征，例如：同品种器械较硬，而新器械设计得更具挠性。可能需要临床数据来证明新器械的表现与同品种器械等同。
· 部分器械可显示患者解剖结构或生理学方面的数据，例如：血糖仪、脉搏氧饱和度仪、血压表套袖，也得到软件支持。如果有软件变更涉及软件如何分析患者的解剖结构或生理机能，可能需要在实际患者身上测试器械，以确保软件的运行方式与之前的版本相当。在这种情况下，非临床数据可能并不充足。
· 新器械的技术特征引发其临床性能预计是否与同品种器械的临床性能相当的相关问题。可能需要临床数据来证明新器械的表现与同品种器械等同。采用促凝血酶原激酶的新凝血酶原时间（凝血）试验是IVD的一个示例，促凝血酶原激酶是替代天然物质的重组产品。
3.
适应症或器械技术导致非临床试验方法有限或不合适
FDA可针对510（k）要求提供临床数据，以解决因为适应症或器械技术而无法采用非临床试验方法充分解决的问题。例如，对于某些适应症或技术，当非临床试验方法因为范围或适用性方面的原因而未确认、有限或不合适时，FDA可要求提供临床数据来证明实质等同性。
示例：
•
部分器械的使用方式和使用环境会影响其工作方式。例如：如果对新器械进行的非临床性能试验无法复证器械的使用方式或已证明类似器械在临床环境中失效的方式，可能并不足以支持实质等同判定。虽然这些器械的非临床试验可供器械的其它许多方面参考，但可能还是很有必要用临床模拟性能数据或临床性能数据补充非临床数据。
•
如果器械的非临床试验引发无法通过非临床试验缓释或回答的安全性问题，可能需要对器械进行临床试验以保证安全性问题不超出同品种器械所致的安全性问题。
新的科学信息可能会影响FDA对510（k）申报材料中所包含性能数据的类型和水平的预期。器械类型具有悠久的安全使用历史并且作用机制已被充分了解的，即使性能试验数据更少，可能也已足够。另一方面，不良事件的模式或记录特定技术临床结局不佳的已发表文献，可能导致FDA重新考虑对此类技术的上市前申报材料的监管方式。
如果FDA改变其对特定器械的科学决策，将考虑解释上述改变的方案（例如：指南、咨询委员会会议等等）以及确保政策变更透明度的决策基础。FDA还打算考虑可能受变更影响的任何未决510（k）申报材料，或者在某些可能对行业产生重大影响的情况下提供一个适当的过渡期。
G.
510（k）摘要
510（k）摘要
是为510（k）的内容提供高级讨论的文件，必须包含21 CFR 807.92中确定的所有元素。510（k）摘要必须包含充足详细的信息，以便了解判定实质等同的依据（21 CFR 807.92（a））。
为提高510（k）计划的透明度和可预测性，确保510（k）摘要体现出510(k)申报材料中提供的信息以支持实质等同判定，FDA计划验证510（k）摘要中所包含信息的准确性和完整性。
虽然510（k）摘要是制造商创建的文件并且包含在510（k）中，但可能需要修改510（k）来准确反映FDA的决策流程。例如：制造商可能已经确定多种器械作为潜在的同品种器械，而在FDA的实质等同性评价中，可能已经只有一种器械是合适的同品种器械。此外，在FDA审查510（k）的过程中，可能会对要求和申报材料额外的信息或试验。因此，可要求制造商更新510（k）摘要，准确包含并传达21 CFR 807.92中识别的信息，并用于支持最终的决策流程。
在附录B中，FDA描述了根据21 CFR 807.92列入510（k）摘要的内容的要求，并为510（k）摘要的信息提供指导，从而确保遵守21 CFR 807.92，并使FDA网站上面向公众提供的510（k）摘要中所传达和获取的信息保持一致的水平。在附录C中，FDA提供了一种假设性510（k）摘要，以显示每个部分的建议细节层次。
附录A. 510（k）决策流程图
[image: image2.jpg]



SE = “实质等同”
NSE = “非实质等同”
IFU = “适应症”
本流程图不可用作“独立”文件，只能与本指南随附文本一起考虑。
附录B. 510（k）摘要文件要求
在附录B中，FDA提供了进一步的分类和指导以便于遵守21 CFR 807.92规定的要求，保证FDA网站面向公众发布的510（k）摘要中所传达的信息的一致性。如本指导文件之前所记录，如果审查过程中要求进行其它试验或提供其它信息，制造商应申报材料修订版510（k）摘要以体现额外信息。以下内容旨在确定根据21 CFR 807.92必须列入510（k）摘要的信息、我们建议列入510（k）摘要的信息以及其它考量因素。
•
807.92（a）（1）：“申报材料者的名称、地址、电话、联系人以及摘要编写日期。”
○
“申报材料者”或制造商应为510（k）的持有人，而不是顾问或律师事务所。
•
807.92（a）（2）：申报器械名称，包括商标或专利商品名（若用）、常用名和分类名（若已知）：
○
FDA建议制造列出所有适用的名称和型号（若已知）。
○
如果申报材料被捆绑文件
，510（k）摘要中应列出所有适用的分类监管和产品代码。•
807.92（a）（3）：“申报材料者主张与之等同的合法上市器械的确认。可与新器械对比以判定实质等同的合法上市器械为1976年5月28日前合法上市的器械、从III类重新列入II类或I类的器械（同品种器械）或经510（k）上市前通知流程发现实质等同的器械。
○
FDA建议制造商提供用作同品种器械之器械的510（k）编号，以支持当前的510（k）申报材料。
○
如果用豁免器械作为同品种器械，制造商应列出分类监管和产品代码。
○
如果用从III类重新列入II类的器械作为同品种器械，在尚未申报材料510（k）的情况下，请列出PMA编号。
○
如果制造商列出的同品种器械不合适，FDA将要求制造商删除此类信息并更新510（k）摘要。
•
807.92（a）（4）：“器械描述是上市前通知申报材料的主题，比如器械标签或宣传材料中可以找到的器械，包括器械如何工作的解释、构成器械基本原理的科学概念以及器械的重要物理特性和性能特征，比如器械设计、使用材料以及物理性质。”
器械特性的描述应包括以下细节：

○
器械标识：
· 列出申报材料中所包含的所有关键器械组件（例如：导管、电缆心线、电极导线）
· 列出所有型号（若已知），简要解释各种型号的差异
○
器械特性（描述适用的所有特性）：
· 软件
· 生物制剂
· 药物
· 任何患者接触材料
· 涂层
· 添加剂
· 单次使用
· 无菌
· 灭菌方法[请说明]
○
使用环境（描述一切适用因素）：
· 卫生医疗机构/医院
· 家庭
· 其它[请说明]
○
器械的简要描述：
· 器械如何工作/工作原理的解释
· 作用机制
· 判定实质等同或器械性能的任何必要特性
· 能源（若适用）
○
使用材料
· 通用型材料（例如：聚砜、不锈钢）
· 如果材料符合FDA公认的医疗器械使用共识标准，则包含适用的数字（例如：ASTM FXXXX-年份的后两位数字）。
· 接触的持续时间和类型
○
器械的关键性能规范/特征
•
807.92（a）（5）：“器械预期用途声明是上市前通知申报材料的主题，其中包括器械诊断、治疗、预防、治愈或缓解的疾病或症状的总体描述以及器械的目标患者群（若适当）。如果适应症声明有别于本条（a）（3）段确认的合法上市器械，510（k）摘要中应包含差异对器械的预期治疗、诊断、假体或手术用途不重要以及差异对按标签使用器械时的安全性和有效性没有影响的解释。”
○
510（k）摘要中应包含与使用说明书和标签上提出的适应症相同的适应症。
○
如果适应症有别于同品种器械，需要作出简要的解释来说明适应症方面的差异不会影响器械的安全性和有效性，也不会改变器械的预期治疗、诊断、假体或手术用途。
· 807.92（a）（6）：“如果器械的技术特征（即设计、材料、化学构成、能源）与本条（a）（3）段确认的同品种器械相同，应简要描述新器械的技术特征并与同品种器械作对比。如果器械的技术特征有别于同品种器械，应概括器械的技术特征如何与本条（a）（3）部分确认的合法上市器械的对比。”
· 807.92（a）（6）：“如果器械的技术特征（即设计、材料、化学构成、能源）与本条（a）（3）段确认的同品种器械相同，应简要描述新器械的技术特征并与同品种器械作对比。如果器械的技术特征有别于同品种器械，应概括器械的技术特征如何与本条（a）（3）段确认的合法上市器械的对比。”
“（1）简要讨论上市前通知申报材料中申报材料、引用或依靠的用于判定实质等同的非临床试验”， 
○
应包含用于证明实质等同性的试验的高水平摘要（例如：疲劳试验、生物相容性等等）。
○
如果有指南文件供试验参考/使用，应在本部分提及。
○
如果有FDA公认的共识标准（例如：试验方法或指南）供试验使用/依靠，请列出标准内涵（例如：ASTM FXXX-年份的后两位数字）。
“（2）简要讨论上市前通知申报材料中申报材料、引用或依靠的用于判定实质等同的临床试验。这种讨论应包括（若适用）试验器械的受试者的描述、从试验中得到的安全性或有效性数据的讨论（特别是不良反应和并发症方面）以及从临床试验中得到的与实质等同判定相关的其它任何信息。”
○
FDA有兴趣收集本部分的适当程度细节信息，作为支持实质等同判定所需的证据水平方面的参考。
○
FDA建议包含为支持实质等同判定而提供的临床证据方面的如下详细信息（若适用）：
•
证据水平（确认一种）
· 随机、多臂、设盲同步假处理（安慰剂）对照研究
· 随机、多臂、设盲同步（“阳性”）对照研究
· 随机、多臂、“破盲”对照研究（阳性对照或无治疗对照）
· 非随机同步（“阳性”）对照研究
· 单臂患者自身对照研究（包括设计的单臂交叉研究）
· 单臂历史性对照研究（采用患者级数据）
· 单臂文献对照研究（历史性对照）
· 单臂客观性能标准研究
· 单臂性能目标研究
· 登记研究
· 观察性研究
· 系统综述（患者级数据元分析）
· 基于摘要信息的元分析
· 文献综述
· 不确定
•
研究地点（请说明下述地点之一）
○
仅美国
○
仅美国以外
○
美国及美国以外
○
确认适用的IDE编号[Gxxxxxx]
•
确认主要安全性终点？
· 若为是，请描述
•
确认主要有效性终点？
· 若为是，请描述
•
确认主要安全性/有效性复合终点（若适用）？
· 若为是，请描述
•
患者可靠性（输入每个阶段报告的患者数量）：

	阶段
	试验用器械组总数
	对照组总数
	合计

	入组
	
	
	

	治疗
	
	
	

	主要安全性终点分析
	
	
	

	主要有效性终点分析
	
	
	

	主要安全性/有效性复合终点（若适用）
	
	
	


可能需要修改此表的内容，具体取决于所提供临床数据以及所研究终点的详情。
•
确认研究是否满足主要终点
· 是或否，请描述
•
用适当的参数描述研究结果
•
确认研究中观察到的不良事件和并发症，包括与器械相关的不良事件和并发症。
“（3）从非临床试验和临床试验得到的结论显示器械与本条（a）（3）段中确认的合法上市器械同样安全、有效，性能相当或更佳。”
○
简要描述器械为什么与同品种器械实质等同。
· 807.92（c）：“摘要应为上市前通知申报材料的独立部分，从新一页开始，结束于不与申报材料其它任何部分共用的一页，并应清楚标识为“510（k）摘要”。
· 807.92（d）：FDA有合理理由认为必要的其它任何信息。”
○
如果FDA确定有其它信息需要列入510（k）摘要，此类信息必须包含在本文件中。
附录C. 符合21 CFR 807.92的510（k）摘要样本
510（k）摘要
I.
申报材料者
Device Submitter, Inc.
123 Main Street
Anywhere, MD 01234

电话：555-555-1234
传真：555-555-0123

联系人：John Contact
编写日期：2013年5月16日
II.
器械
器械名称：X品牌内窥镜缝合系统，x123型、y456型
通用名或常用名：内窥镜缝合系统
分类名：内窥镜及附件（21 CFR 876.1500）
监管类别：II类
产品代码：ODE
III.
同品种器械
Z品牌内窥镜折术系统，KXXXXXX
此同品种器械尚未出现设计相关召回。

本申报材料中未使用参考器械。
IV.
器械描述
X品牌内窥镜缝合系统包含一个软性内窥镜、一套内镜检查套件以及大量相关附件。内窥镜和缝合钉以（EtO）无菌状态提供。
X品牌采用由外科医生或胃肠病学家通过柔性内窥镜推送的植入物（外科钉），其目的是逼近胃食管连接部食管组织与胃组织邻接部分，从而形成永久性外科胃底褶皱。该系统包含一个超声换能器，可用作测量内窥镜头端处（砧骨）相对对准和换能器间距以及钉仓（含缝合钉）内超声波镜像的测距仪。该器械采用多套植入式缝合钉来实施胃底折叠术。
该系统使摄影机、超声测距仪和外科钉结合至同一单元。软性内窥镜包括终止于内窥镜头端的光导、冲洗通道、注气通道以及抽吸通道。缝合钉部分包括一个钉仓，仓内装有4.8mm标准“B”形无菌钛外科钉。x123型每个钉仓内有五（5）枚缝合钉，而y456型每个钉仓内只有四（4）枚。内窥镜头端包含一个缝合钉吻合器以及两枚不锈钢小螺钉，螺钉从内窥镜头端伸出，与固定在钉仓内的螺母咬合。超声测距仪可测量钉仓内超声波反射镜与内窥镜头端之间的距离。它还可在螺钉插入前验证钉仓与缝合器之间的对准。
内镜检查套件包含ISL（注气、抽吸和光源）主机、CCU（照相机控制单元）主机以及监视器。ISL主机提供抽吸、注气和白色照明光源（氙）。CCU主机包含一个照相机控制器、一个超声测距仪以及显示挠曲角、螺钉及发射状态的传感器。监视器显示患者信息、视频影像以及来自控制器的处理数据，比如超声数据、发射状态、挠曲度以及螺钉位置。手术过程中输入数据的键盘也包含在内。该系统有三种软件应用程序：视频控制器软件、超声控制器软件以及ISL控制器软件。软件系统与上述硬件主机协同工作，使手术可视化并推送缝合钉。内窥镜设计成供一名患者使用，通过多路连接器连接至CCU和ISL主机。内窥镜手柄包含操作者操纵内窥镜而使用的控制方法。
相关附件包括：
· 冲洗瓶，瓶内装有照相机镜头冲洗用液体
· 手术过程中抽吸液体的吸筒
· 使ISL及其它附件连接至内窥镜的硅管
· 抽吸ISL输入通道的一次性空气过滤器
· 保护患者咽部的外套管
V. 适应症
X品牌缝合系统适用于食管及胃软组织内外科钉的内窥镜置入，以便形成胃底前部褶皱，从而治疗需要药物治疗且对其有应答的患者的症状性慢性胃食道逆流病（GERD）。
X品牌器械的适应症声明与同品种器械并非完全相同，其差异并未改变该器械的预期治疗用途，也未对该器械相较于同品种器械的安全性和有效性产生影响。申报器械和同品种器械具有相同的预期用途，即通过逼近食管及胃内组织治疗GERD。
VI.
与同品种器械的技术特征对比
经口内镜下胃底折叠术是申报器械和同品种器械的技术原理。以利用内窥检查器械逼近并永久性连接胃及食管组织，在胃食管阀瓣处形成褶皱，从而恢复阀瓣功能并减少胃逆流进入食管为基础。
从较高的层面来看，申报器械和同品种器械都是以下面的相同技术元素为基础：
· 内窥镜——用于达到靶组织
· 通过外套管插入器械——保护食管
· 通过向后弯曲的器械紧挨着胃食管连接部形成胃（或胃食管）皱褶
· 用永久性植入物固定组织
· 用机械组件固定和发射植入物
· 由用户控制的机械触发器（或旋钮），用于发射紧固件（植入物）
· 通过永久性植入物紧固件机械固定褶皱
申报器械与同品牌器械之间存在的技术差异如下所示：
· 使用超声测距仪
· 用缝合钉作为紧固件
· 使用不同的组织捕获与固定机制
· 同品种器械必须与软性内窥镜配合使用，而申报器械具有集成至系统的软性内窥镜。
VII.
性能数据
提供以下性能数据，支持实质等同判定
生物相容性试验
根据FDA蓝皮书备忘录G95-1号1995年5月1日“国际标准ISO-10993‘医疗器械的生物学评价第1部分：评价与试验’的使用”以及FDA认可的国际标准ISO 10993-1“医疗器械的生物学评价-第1部分：风险管理过程中的评价与试验”进行X品牌器械的生物相容性评价。一组试验中包含的试验如下所示：
· 细胞毒性
· 致敏作用
· 刺激
· 全身毒性
· 热原试验
内镜推送系统与组织接触的时间不超过24小时，而缝合钉被认为是永久性植入物。钛钉材料的化学成分与ASTM F-67-06相符。
电气安全与电磁兼容性（EMC）
对X品牌器械（包含ISL主机、CCU主机以及内窥镜）进行电气安全与EMC试验。系统的安全性方面符合IEC 60601-1、IEC 60601-2-18以及IEC 60601-2-3标准的要求，EMC方面满足IEC 60601-1-2标准的要求。
软件验证与确认测试
根据FDA面向业界及FDA工作人员的指南“含软件医疗器械的上市前申报材料的内容指南”的建议，开展软件验证与确认测试并提供相应的文件。本器械使用的软件被认为有“重大”安全风险，因为软件失效或潜在缺陷可能直接导致患者或操作员重伤或死亡。
机械与声学测试
· 声学测试
· 弯曲电缆的延长
· 手柄轮转矩和电缆受力
· 压接组件、电缆抗拉强度、电缆挠性以及电缆的最小弯曲半径
· 缝合钉验证
· 模拟使用试验
动物研究
在进行的动物研究中，有16只猪采用X品牌系统接受了内镜检查术。其中12只行胃底折叠术，14只用作假模（对照）组。本研究过程中以及第2周、4周和6周随访时，没有发生手术相关并发症或过早死亡（每组4只猪）。
对治疗缝合部位的组织进行宏观评价和组织学评价，通过这种方式评价X品牌器械的安全性和可行性。这些研究显示，X品牌器械能安全形成胃底前部褶皱，与使用其它内窥镜缝合器械形成的皱褶相似。
临床研究
X品牌器械的临床试验包括涉及6名患者的初步可行性研究、13名患者的探索性研究以及72名患者的关键研究。实质等同性部分是基于关键研究。
关键研究
关键研究是一项涉及72名患者的前瞻性、多中心、开放式、非随机、单臂研究，其中66名患者可用于主要终点分析；3名受试者未完成手术，还有3名从有效性分析中排除。用器械把胃底缝合至食管，使用标准B型外科钉。在GE连接部上方至少1.5cm处缝合两、三个部位，每个部位之间相隔90°。手术旨在形成胃底前部褶皱，作为逆流屏障。根据IDE G070136，在美国及美国以外的六家中心对患者随访6个月。
主要有效性终点：
术后6个月，至少有53%的患者（53%是95%置信区间的下限）质子泵抑制剂的GERD健康相关生活质量评分（GERD-HPQL）较基线提高50%以上。
主要安全性终点：
主要安全性终点包括所有术中及术后治疗相关不良事件。“治疗相关”事件通常被定义为术后前30天内发生发生的事件。
有效性
X品牌研究的主要终点以GERD-HRQL评分为重心。研究结果显示，与基线相比，75%患者6个月时PPI GERD HRQL评分提高了50%以上。因此，在要求的95%置信区间下，研究满足其主要终点。
23.0套X品牌器械的评分中值减少了23.0个单位（从29.0减少6.0），这意味着79.3%的改善。这个数值与同品种器械关键试验公布的结果（79.2%）几乎完全相同。因此，X品牌系统成功治疗GERD慢性症状的有效性与同品种器械报告的有效性相似。
pH值小于4.0的时间百分比中值从基线时的8.3%初始值下降到6.75%。因此，该研究满足与酸暴露试验相关的次要终点。与文献中报告的结果相比，X品牌器械的中值变化显示出19%的下降幅度，而同品种器械的下降幅度为18%。因此，X品牌导致的胃酸暴露与同品种系统报告的相似。
安全性
该研究报告了共出现九例严重不良事件（SAE）的九名患者。四例事件的强度被视为轻度，涉及疼痛和发热。三例事件的强度被列为中度，涉及气胸、纵隔积气和气腹（均自行消退）。两例事件的强度被视为重度：一例涉及食管穿孔（需要引流），另一例有自杀念头（非器械/手术相关）。
六例SAE被认为与器械相关：一例肯定相关（食管穿孔），其余5例是可能相关。三例事件被认为与器械无关。与器械相关的事件，从手术到SAE的时间中值为1.5天。出现SAE的患者，均不需要任何手术或二次手术。报告的发生率大于5%的不良事件包括，33%患者出现术后疼痛和不适，约10%出现术后恶心，21%出现喉咙痛。在大部分病例中，不良事件为轻度或不显著。
SAE和整体安全性与同品种器械相似，因为同品种器械也有两例穿孔和一例出血事件报告。AE的数量与同品种器械报告的数量相似。本研究中报告了三例发热（72名患者），与同品种器械报告的3例发热相似。有23例胸痛（23/72=32%），而同品种器械报告的这一比例为17%；本研究中有5%患者记录腹痛，而同品种器械有44%患者记录。有15名（15/72=21%）患者报告咽喉痛，相比之下同品种器械有15%患者报告。
总结
根据关键临床研究中记录的临床性能，X品牌系统
的安全性和有效性与同品种器械相似。
VIII. 结论
由于同品种器械部分是根据临床研究的结果而许可，而且对于这种类型的器械，实验室试验与临床结局对比方面仍然不甚了解，需要开展临床试验来支持实质等同性。非临床数据支持器械的安全性，硬件和软件验证与确认显示，在规定的使用条件下，X品牌器械的性能应该和预期中一样。临床数据证明，在相同的预期用途下，X品牌器械的性能与当前上市的同品种器械相当。
附录D. 重要术语表
本指南中定义的术语如下所示：

分类监管：分类监管是FDA根据预期用途和技术定义的医疗器械类别。每一种器械分类监管均对器械类别（即I类、II类或III类）作出了定义，这反过来又决定着监管要求。器械分类监管通过21 CFR第862-892部分的规则或命令规范化。
适应症：器械诊断、治疗、预防、治疗或缓解的疾病或症状，包括器械目标患者群的描述。
预期用途：器械或其功能的一般用途。器械的预期用途包含适应症。
多种同品种器械：两种或两种以上用于支持实质同判定的同品种器械。如果使用多种同品种器械来证明实质等同性，每种同品种器械的预期用途必须与新器械相同，并且新器械与同品种器械之间的任何不同技术特征不得引发不同的安全性和有效性问题。
性能数据：性能数据可以是任何数据，包括非临床数据（例如：疲劳、磨损、腐蚀等工程学试验的数据、生物相容性、功能性动物研究、尸体等的数据）及/或临床数据，旨在支持将上市器械的实质等同性。
同品种器械：（21 CFR 807.92（a）（3）中所定义的）合法上市器械，新器械可与之相比较以判定实质等同，因为这两种器械具有相同的预期用途和技术特征或者不会引发不同的安全性和有效性问题的不同技术特征。
主要同品种器械：适应症和技术特征与新器械最相似的同品种器械。主要同品种器械应在510（k）申报材料中确认。
参考器械：旨在提供科学及/或技术信息（例如：试验方法）以帮助解决新技术特征的安全性和有效性的合法上市器械。参考器械不是同品种器械，只能510（k）决策流程图决策点4之后使用。
分割同品种器械：分别使用一种合法上市器械来证明预期用途和技术特征方面的实质等同性。“分割同品种器械”的使用与510（k）监管标准不一致。
请参阅第IV. F节（性能数据请求）以及21 CFR 807.100（b）（2）（ii）（B）。





请参阅第IV.F节（性能数据请求）以及21 CFR 807.100（b）（2）（ii）（B）。





请参阅第IV.E节（技术特征）和IV.F节（性能数据请求）以及21 CFR 807.100（b）（2）（ii）（C）。





决策5a


方法是否可以接受？





决策5b


数据是否证明实质等同性？





是





审查为评价新特征/不同特征的安全性和有效性而提出的科学方法。





否





决策4


器械不同的技术特征是否会引发不同的安全性和有效性问题？





确定不同的技术特征会引发何种安全性和有效性问题。





审查器械的设计、材料、能源和其它特性。





决策2


器械是否有相同的预期用途？





审查所有标签，保证其与IFU声明一致。





确认新器械和同品种器械





是





请参阅第IV.E节（技术特征）以及21 CFR 807.100（b）（2）（i）和（ii）（A）。








请参阅第IV.D节（预期用途）和21 CFR 807.100（b）（1）。. 





请参阅第IV.C节（同品种器械）和21 CFR 807.100（b）（3）。





是





是





否





NSE





否





NSE





NSE





否





否





是





NSE





NSE





否





是





评价性能数据。





决策3


器械是否有相同的技术特征？





决策1


同品种器械是否合法上市？








� 一般管制适用于所有类别的医疗器械，它为FDA提供了监管器械以保证其安全性和有效性的方法。一般管制包括但不仅限于与机构注册和器械列名相关的规定；上市前通知（根据法规，大部分I类器械都能豁免此要求）；禁止假冒与伪标；记录和报告；以及药品生产质量管理规范。FD&C法案第513（i）（1）（A）条（21 U.S.C. § 360c（c）（1）（A））。


� 1976年医疗器械修正案（Pub. L. 94-295）对II类器械的原始定义将性能标准确认为FDA可证实合理的安全性和有效性保证的机制，而不是特殊管制。1990年安全医疗器械法案（Pub. L. 101-629）增设了“特殊管制”，其中可能包括性能标准的公布以及上市后监测、患者登记、指南的制定与传播（包括在上市前通知申报材料中提供临床数据的指南）以及FDA视为提供上述保证所必需的其它适当措施。FD&C法案第513（i）（1）（B）条（21 U.S.C. § 360c（c）（1）（B））。


� 1976年5月28日之前被列为III类器械并在美国流通的某些类型的器械以及经判定与这些器械实质等同的器械，可通过510（k）流程获得许可，直至FDA发布要求其完成上市前批准流程的行政命令。FD&C法案第515（b）（1）条（21 U.S.C. § 360e（b）（1））。在2012年7月9日美国食品药品监督管理局安全与创新法案（FDASIA）（Pub. L. 112-144）通过之前，FDA必须公布要求上述器械接受上市前批准流程的法规。FDASIA第608（b）条（126 Stat. 1056）使该流程从行政立法变成了行政命令。


� 在本指南文件中，“新器械”是指FD&C法案第210（h）条所界定的、尚未合法上市的器械。可以是全新器械，也可以是对合法上市器械作出的需要新510（k）的改进。


� 相比之下，FDA面向行业及FDA工作人员的指南“医疗器械分类产品代码”（http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm285317.htm）中定义的未分类器械属于修正案前器械，因为针对这些器械的分类监管尚未公布。未分类器械需要向FDA申报材料510（k）上市前通知。FDA尚未审查其上市申请或尚未对其上市申请作出最终决定的未分类器械，属于修正案后器械。修正案前器械即1976年5月28日FD&C法案医疗器械修正案通过之前上市的器械。


� FD&C法案第513（a）（21 U.S.C. § 360c（a））中描述了三种器械类别：


（1）以下是已确定的人用器械类别：（A）I类，一般管制。——


（i）其管制…… . . 足以提供合理的器械安全性和有效性保证的器械。


（ii）确定（i）项所述管制的信息不足但却能提供合理的器械安全性和有效性保证或设立特殊管制来提供上述保证的器械，但是因为它——


（I）不是用于支持或维持人类生命或其使用对防止人类健康受到损害没有重大意义；以及


（II）不存在导致疾病或损伤的潜在不合理风险，则受（i）项所述的管制监管。II类，特殊管制。——因为一般管制本身不足以提供合理的器械安全性和有效性水平而不能列入I类器械的器械以及有足够的信息可用于设立特殊管制以提供上述保证的器械。. .


III类，上市前批准。——基于以下原因的器械：


（i）（I）因为确定一般管制的应用


足以提供合理的器械安全性和有效性保证的信息不足而不能列入I类器械，(II)因为确定（B）段描述的特殊控制将提供合理的安全性和有效性保证的信息不足而不能列I类器械；以及


（ii）（I）不是用于支持或维持人类生命或其使用对防止人类健康受到损害没有重大意义；或


（II）存在导致疾病或损伤的潜在不合理风险，


根据第515条，将通过上市前批准以提供合理的安全性和有效性保证。





� 如果FDA已设立适用于该器械类型的特殊管制，则需要510（k）来充分解决列为II类的器械的特殊管制所涉及的问题。见FD&C法案第513（a）（1）条（21 U.S.C. § 360c（a）（1））。


� 见CDRH初步内部评价——第I卷：510（k）工作组初步报告与建议（http://www.fda.gov/downloads/AboutFDA/CentersOffices/CDRH/CDRHReports/UCM220784.pd）。又见CDRH初步内部评价——第II卷：监管决策科学利用特别工作组初步报告与建议（http://www.fda.gov/downloads/AboutFDA/CentersOffices/CDRH/CDRHReports/UCM220783.pdf）。又见510（k）与科学报告建议：评论与后续步骤的总结和概述（http://www.fda.gov/downloads/AboutFDA/CentersOffices/CDRH/CDRHReports/UCM239449.pdf）。


� 根据21 CFR 807.92（a）（3），与新器械作对比以判定实质等同的合法上市器械即1976年5月28日前合法上市的器械、从III类重新划入II类或II类的器械或经510（k）上市前通知流程发现实质等同的器械。


� 根据FD&C法案第513（a）（2）条，器械的安全性和有效性将从以下方面判定：


使用器械的个人属于代表性人群或目标人群；


使用条件符合器械标签的规定、建议或意见；以及


将使用器械给健康带来的可能性获益与任何可能的损伤或疾病风险进行比较。


� PMA的替代选择包括申报材料产品开发方案（PDP）（FD&C法案第515（f）条）或人道主义器械豁免（HDE）（FD&C法案第520（m）（2）条和21 CFR 814.104）。如果器械经罕见病产品办公室（Office of Orphan Products Development）为有资格通过人道主义使用器械（HUD）的指定列为HDE（21 CFR 814.100和814.102），HDE可以成为适当的选择。与监管申报材料不同，由于患者群有限，HDE只需显示出合理的安全性保证以及可能存在的获益（FD&C法案第520（m）（2）条和21 CFR 814.104）。更多有关HUD指定的信息，请参见FDA指南“人道主义使用器械（HUD）的指定”（� HYPERLINK "http://www.fda.gov/downloads/RegulatoryInformation/Guidances/UCM336515.pdf" �http://www.fda.gov/downloads/RegulatoryInformation/Guidances/UCM336515.pdf�）。


� 2012年7月9日，FDASIA（Pub. L. 112-144）通过，其中包含FDASIA第II篇2012年医疗器械用户收费修正案（MDUFA III）（126 Stat. 1002）， 并将器械用户收费计划又延长了五年。MDUFA III承诺书（� HYPERLINK "http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/NewsEvents/WorkshopsConferences/UCM295454.pdf" �http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/NewsEvents/WorkshopsConferences/UCM295454.pdf�）中列出了对很多上市前申报材料的审查时限及/或预期互动所作的变更。


� 见修正案前状况（� HYPERLINK "http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/ComplianceActivities/ucm072746.htm" �http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/ComplianceActivities/ucm072746.htm�）。


� 见510（k）和科学报告建议：评论与后续步骤的总结与综述。（� HYPERLINK "http://www.fda.gov/downloads/AboutFDA/CentersOffices/CDRH/CDRHReports/UCM239449.pdf" �http://www.fda.gov/downloads/AboutFDA/CentersOffices/CDRH/CDRHReports/UCM239449.pdf�）。


� 值得注意的是，如果用多种同品种器械支持相同的预期用途，新器械与引用的同品种器械之间如果有任何不同的技术特征，均不得引发不同的安全性和有效性问题。FD&C法案第513（i）条（21 U.S.C. § 360c（i））。


� 如果同品种器械无涂层，在决策点2的回答可能是“否”。向之前只有无涂层器械的解剖部位植入涂层关节成形术器械，可能会产生新的预期用途，因为它们的固定方法不同。


� 用于描述合法上市器械的某些方面的科学方法的适用性取决于具体情况。在该示例中，经确定接触时间以及为充分描述人工髋关节涂层的特性而开展的机械试验与适用于人工膝关节的相同涂层涂层有直接关联并可供其参考，而接触时间会影响生物相容性试验。但是，如果制造商想依靠不同类型的植入物（例如：心血管植入物）中使用的涂层相关科学方法，可能并不适合使用这种方法。


� FDASIA第607条（Pub. L. 112-144; 126 Stat. 1054）于2012年7月9日通过，其目的是提供直接申报材料De Novo重新分类申请而不需要NSE判定的方案，以修订FD&C法案第513（f）（2）条。


鼓励计划直接申报材料De Novo申请的制造商通过预申报材料流程参与与FDA的对话，以获得新器械是否存在有效的同品种器械以及支持合理的安全性和有效性保证所需的适当性能数据方面的额外反馈。更多有关预申报材料流程的信息，见FDA面向行业及FDA工作人员的指南“医疗器械申报材料反馈申请：预申报材料计划以及与食品药品监督管理局工作人员的会议”（� HYPERLINK "http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/UCM311176.pdf" �http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/UCM311176.pdf�）。


� 虽然最近根据510（k）计划许可的器械往往被选作主张实质等同性的同品种器械器械，但任何一种合法上市的II类或I类器械均可用作同品种器械器械。然而，FD&C法案第513（i）（2）条规定，食品和药品专员倡议时同品种器械器械不可退出市场，也不得被司法命令判定为伪标或假冒产品。又见21 CFR 807.100。


� 本指南无意取代下列任一指南文件：“器械预期用途的确定；面向医疗器械与辐射健康中心（CDRH）工作人员的指南（K98-1更新）”（� HYPERLINK "http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm082162.htm" �http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm082162.htm�）或“通用/特殊预期用途”（� HYPERLINK "http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm073944.htm" �http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm073944.htm�）。


� 请参阅“510（k）审查的初步结果：非实质等同（NSE）判定的分析”（http://www.fda.gov/AboutFDA/CentersOffices/OfficeofMedicalProductsandTobacco/CDRH/CDRHReports/ucm259173.htm）。


� 我们拥有在510（k）背景下以相同的方式适用21 CFR 814.20（b）（3）（i）PMA监管范围内适应症之定义的长期政策。


� 在第IV.D节中，描述适应症时使用的“新”一词是指新适应症或与同品种器械器械不同的适应症。


� 见21 CFR 807.92（a）（5）；又见FDA指南“通用/特殊预期用途”


（� HYPERLINK "http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm073944.htm" �http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm073944.htm�），该指南旨在实施FD&C法案第513（i）（1）（F）条。


� FD&C法案第513（i）（1）（A）条和21 CFR 807.100（b）（2）。“不同的技术特征”被定义为新器械的材料、设计、能源或其它特性相较于同品种器械的重大变化。FD&C法案第513（i）（1）（B）条和21 CFR 807.100（b）（2）(ii)（A）。


� 请参阅“510（k）审查的初步结果：非实质等同（NSE）判定的分析”（http://www.fda.gov/AboutFDA/CentersOffices/OfficeofMedicalProductsandTobacco/CDRH/CDRHReports/ucm259173.htm）。


� FDA法规要求制造商使其510（k）中包含“[a]器械描述，即上市前通知申报材料的主题，比如器械标签或宣传材料中可以找到的描述，包括器械如何工作的解释、构成器械基本原理的科学概念以及器械的重要物理特性和性能特征，比如器械设计、使用材料和物理性质。”21 CFR 807.92（a）（4）；又见21 CFR 807.87（f）。


� K86-3指南中的原始流程图包括与“描述性特征”是否足够精确以确保等同性相关的决策点。然而，“描述特征”一词并未出现在法令或法规中。对此，附录A中描述的510（k）决策流程图有专门涉及到，以便更周密地体现法令，使混淆减少到最少。


� 其它考虑因素，请参阅FDA指南“国际标准ISO-10993‘医疗器械的生物学评价第1部分：评价与试验’的使用（取代#G87-1 #8294）（蓝皮书备忘录）”


（http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm080735.htm）。又见面向行业及FDA工作人员的指南草案“国际标准ISO-10993‘医疗器械的生物学评价第1部分：评价与试验’的使用”


（http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/UCM348890.pdf）。FDA指南草案代表FDA针对这一主题提出的方法。


� 对于特殊管制文件或分类监管中规定的器械类型，我们鼓励制造商确定是否有适用的特定器械指南或特殊管制。


� 对于特殊管制文件或分类监管中规定的器械类型，制造商还应确定是否有适用的特定器械指南或特殊管制。


� FDA遵循“最小负担”规定。见面向FDA及行业的最终指南“1997年FDA现代化法案的最小负担规定：概念与原则”（http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm085994.htm）。


� GLP对510（k）申报材料中非临床研究的适用性在检查列表通用要求部分——性能数据中的FDA指南“拒绝接受510（k）的政策”（� HYPERLINK "http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm315014.pdf" �http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm315014.pdf�）中也有提及。


� 21 CFR 860.7（c）（2）：有效科学证据即来自良好控制研究、部分控制研究、无匹配对照的研究与客观试验、有资格的专家开展的回溯性研究以及上市器械重大人类体验报告的证据，有资格的专家可以公正、负责地从中得出如下结论：在其使用条件下器械存在合理的安全性和有效性保证。根据器械的特征、使用条件、警告及其它限制的存在与适当性及其使用体验的程度，请求的证据可能有所不同。孤立性病例报告、随机体验、缺乏充分的详细资料来作出科学评价的报告以及未经证实的观点不被视为显示安全性或有效性的有效科学证据。但是，确认某一器械时，如果其安全性和有效性成问题，可以考虑上述信息。


� 在美国，如果临床研究/试验（见21 CFR 812.3（h））涉及一名或多名人类受试者并且其目的是确定器械的安全性或有效性，必须根据21 CFR第812部分试验用器械豁免（IDE）法规开展（若适用）。此外，上述研究/试验必须遵守机构审查委员会（21 CFR第56部分）管辖法规、知情同意（21 CFR第50部分）以及财务披露（21 CFR第54部分）方面的要求。又见面向临床研究者、行业及FDA工作人员的指南“临床研究者的财务披露”


（http://www.fda.gov/downloads/RegulatoryInformation/Guidances/UCM341008.pdf）。美国以外开展的研究通常不必遵守IDE法规，但FDA建议根据药物临床试验质量管理规范开展此类研究。关于药物临床试验质量管理规范的信息，见78 FR 12664（2013年2月25日）。


� 支持实质等同判定所需数据的适用性或水平具有产品特异性，因此不在本指南中讨论。对于特殊管制文件或分类监管中规定的器械类型，制造商应确定是否有适用的特定器械指南或特殊管制，因为这些来源可以提供510（k）申报材料中可能需要的性能数据的进一步信息。


� 见SOP：上市前申报材料额外数据或变更数据需求的决策权（http://www.fda.gov/AboutFDA/CentersOffices/OfficeofMedicalProductsandTobacco/CDRH/CDRHReports/ucm279288.htm）。


� 如21 CFR 807.87（h）所规定，可提供21 CFR 807.93中描述的510（k）声明，替代510（k）摘要。但是，为提高透明度，FDA鼓励所有申报材料者使用510（k）摘要方案。


� 见面向行业及FDA工作人员的指南“单一申报材料中的多种捆绑器械或适应症”（http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm089732.pdf）。


� 2012年7月9日，FDASIA（Pub. L. 112-144）第605条使FD&C法案增设第518A，其中命令FDA制定一份计划，旨在按常规系统性评价器械召回相关信息并利用上述信息主动识别缓释缺陷或不安全器械存在的健康风险的策略。FDA认为，赋予召回器械更大的透明度是执行这一命令的一种方式。确认同品种器械是否召回完全是自由选择，但这样做有助于FDA实现这一FDASIA指令。





