包含不具约束力的建议

行业指南：
器械与已批准药品和生物制品的新造影成像适应症考量
可从以下部门获得额外副本：
组合产品办公室，HFG-3
专员办公室
美国食品药品管理局
15800 Crabbs Branch Way
Rockville, MD 20855
(Tel) 301-427-1934
(Fax) 301-427-1935
http://www.fda.gov/oc/combination
美国卫生和公众服务部
美国食品药品管理局
专员办公室下属组合产品办公室（OCP）
医疗器械和放射健康中心(CDRH)
药品评价与研究中心（CDER）
2009年12月
目录

3I.
引言


4II.
范围


4III.
术语


5IV.
背景


6V.
一般原则


10VI.
应该提交什么类型的上市提交文件


12VII.
只需器械提交文件（510（k）或PMA），且不需要NAD提交文件的情况的说明


14VIII.
需要为器械修改提交器械提交文件和NDA提交文件的情况的说明


17IX.
成像药物申请持有者的考量


18X.
上市前开发考量


20XI.
上市后的考量


20XII.
FDA和审查过程的相互作用


22XIII.
我该如何获得更多的资料？


23附录1——医疗影像产品标签条约


24附录2——医学影像产品的类型




行业指南1
器械与已批准药品和生物制品的新造影成像适应症考量
本指南代表食品和药品监督管理局（FDA）对本专题的当前观点，它既不创建或赋予任何人权利，也不对FDA或公众具有任何约束力。如果有其他方法满足适用法令和法规或两者的要求，也可以使用该方法。如果您希望就替代方法进行讨论，请联系负责实施本指南的FDA工作人员。如果您无法确定适当的FDA工作人员，请拨打本指南标题页上所列的电话号码。
I. 引言
FDA发行本指南的目的是协助用于图像对比度增强的医学成像设备和成像药品/生物制品（以下简称为药品或药物产品）的开发者2 确定：
· 成像设备开发者何时可以为其使用已批准成像药物的器械添加一项新的成像造影适应症，并无需修改药物标签；
· 成像药物开发者何时可以为其使用已批准成像设备的药物添加一项新的成像造影适应症，并无需修改器械标签；以及
· 为获得添加新成像造影适应症的批准/许可，成像药品或成像设备开发者应该向FDA提交哪些类型的上市提交3 。
FDA旨在通过本指南中的原则促进成像药品和器械的及时、有效上市前审查，并促进成像药品和器械的一致、适当监管与标记。这些原则旨在：1）促进为确定新成像造影使用适应症而提交的科学或技术信息类型的一致性，无论上市提交文件类型是什么，以及2）促进标签适应症声明的相容性。
___________________________
1 本指南由专员办公室下属组合产品办公室与仪器和放射健康中心和药品评价与研究中心合作编写。
2 出于本文件的目的，术语“开发者”包括医药成像设备、药品或生物制品的制造商、申办方，以及其他上市申请持有者。
3 出于本文件的目的，术语“提交文件和申请”可交换使用，可应用于药品、器械和生物制品上市申请或上市前通知。
本文件是对在本文件之后提及的既有指南的补充，所述既有指南由器械和放射健康中心（CDRH）、药品评价和研究中心（CDER）、生物学评价与研究中心（CBER），以及组合产品办公室（OCP）编写。
本指南并未涉及为证明用于特定适应症的成像产品的安全性和有效性或实质等同性，需要在监管提交文件中提供的具体科学或技术内容。
FDA的指导性文件，包括该指南，不构成法律上可强制执行的责任。相反，此类指南详细说明了该机构关于某一主题的当前想法，而且，除了其中引用的具体监管和法定要求，其只能作为建议使用。在该机构的此类指南中使用的单词“应该”表示某事是建议或推荐性的，而不是强制性的。
II. 范围
作为其在2007年9月27日同意书中做出的《2007年医疗器械用户费修正案》（MDUFA）性能目标和过程承诺的一部分， 4 FDA同意编写关于使用“造影剂或放射药剂”的医疗成像设备的指南。具体的说，承诺书中的第I.N款表明“FDA将在与受影响方磋商后编写一份指导文件，该文件旨在确保使用批准用于相同或不同适应症的造影剂和/或放射药剂的诊断成像设备的及时和有效审查，以及此类器械的上市后监管标签建议的一致性和适当性。FDA将于2008财年年底发行指南草案，并提供90天的评论期。FDA将在公众评论期结束后一年内发行最终指南。”在2008年9月30日发行了指南草案；评论期结束日期为2009年1月5日。FDA分别于2008年7月和2009年8月与成像行业利益相关者举行会议。该文件执行了FDA发行承诺书中所述最终指南的承诺。
III. 术语
出于本文件的目的，适用下列约定。
· 成像药物：成像药物是指设计在医疗成像过程中使用的药物和生物制品（包括放射药剂）。该说明通常与术语“造影剂”的说明一致。
___________________________

4 http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/Overview/Medical DeviceUserFeeandModernizationActMDUFMA/UCM109102.pdf

· 适应症声明：出于本文件的目的，适应症说明的含义与21 CFR 201.57 中的“适应症与应用”定义和21 CFR 814.20(b)(3)(i)中的“使用适应症”定义相同。5 批准的适应症被包含在FDA批准函，以及NDA、BLA和PMA的随附标签中。6 在上市前通知510（k）许可函随附的《使用适应症声明》表格中说明其适应症。FDA预计将会在标签中的其它章节澄清，但不会扩大适应症声明。7
· 成像造影适应症：成像造影适应症是在成像药物标签中的适应症章节内提供的一份声明，用于说明该药物用途。通常，在成像药物与特定成像设备一起使用时，在器械标签中也会说明该成像造影适应症。 

既有FDA指南在四个广义适应症领域确定成像药物对比适应症。8 如需额外的信息，请参考第VI.B节-何时适用NDA的考量。
IV. 背景
医学成像是一个快速发展的领域，有潜力提供新的诊断信息，指导患者管理，或促进诊断或治疗产品的图像引导直接递送，将产品递送至人体内之前难以接触的区域。医学成像技术对一些关键路径方法论（例如，生物标记、替代标记和个性化医疗决策）也很重要。
大部分医学成像仅依赖器械技术生成和显示图像；例如，超声波（US）、计算机断层扫描（CT）、磁共振成像（MRI），以及传统放射影像（X射线）技术。然而，有时这些成像设备会使用成像药物，以进行图像增强。例如，对于CT和MRI，添加成像药物可提高身体相邻区域中图像信号强度的相对偏差，进而改善部分组织、器官和生理过程的可视化。
___________________________

5 21 CFR 201.57（c）（2）适应症和应用。“该[标签]部分必须说明该药物计划用于已知疾病或病情的治疗、预防、减缓、治愈或诊断，或已知疾病或病情的显示，或用于已知疾病或病情的相关症状的缓解。” 21 CFR 814.20(b)(3)(i)使用适应症。“该器械将要诊断、治疗、预防、治愈或减缓的疾病或病情的一般说明，包括设计适用该器械的患者人群的一般说明。”
6 NDA（新药申请）、BLA（生物制品许可申请）、PMA（上市前批准申请）。出于本文件的目的，提及的NDA包括BLA提交文件。
7 出于本文件的目的，适应症声明与21 CFR 807.92（a）（5）所述的510（k）通知中提供的申办方预期用途总结不同。
8 FDA行业指南《研发医学成像药物和生物制品：第2部分，临床适应症》； http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/ucm071603. pdf
在其他成像技术中，例如放射性药物显像（SPECT 或PET），9只使用器械不能生成可用图像。因此，为了生成和显示可用图像，需要在使用成像设备之前对患者施用成像药物。关于成像产品类型的其它背景信息，详见附录2。
尽管被设计一起使用，但成像设备和成像药物的技术进步速度通常不同。从历史观点来说，使用成像药物的成像设备软件和硬件工程技术发展较快（即，一年发生一次或两次变化），且通常超过新成像药物或已批准成像药物新适应症的发展。器械的发展可创造一个机会，在无需改变成像药物标签的情况下，即剂量、比率、或给药途径，将已批准成像药物适用于新的适应症。例如，如果批准用于肺部成像的药物在身体内系统分布，则新的器械软件可使该药物生成肝脏图像。然而，如果药物和器械制造商未能相互合作，获得在药物标签上添加新的肝脏成像适应症的批准，仅使用新器械技术的新适应症的上市方法通常是不确定的。本指南旨在说明药物或器械开发者申请在使用已批准成像药物的医疗器械中添加新成像造影适应症的上市批准/许可时应遵守的原则，并提供相关示例。
在制定这些原则时，FDA考虑了在成像药物和器械一起使用时可能出现的科学和技术问题、使用之前机构决策的方法、确保信息一致性的方法（不管确定新成像造影适应症所用的提交文件类型），以及确保药物、生物制品或器械条款中规定用于确定相似类型成像造影适应症的提交文件的监管工具一致的方法。
V. 一般原则
为确保成像药物和成像设备的安全和有效使用，FDA认为，成效药物和成像设备的标签通常应保持一致。然而在本文件所述的适当情况下，在按照批准药物标签使用成像药物时，成像设备的标签能够提供新成像造影适应症的充分信息。在器械技术并未改变药物特性，且药物使用与其批准成像药物标签一致时可能发生这种情况。10 在其他情况下，在按照其批准的器械标签使用成像设备时，成像药物标签足以提供新成像造影适应症的充分信息。在确定与批准标签的一致性时，FDA的考量包括，例如，关于适应症声明、给药方案（剂量、比率、给药途径）、使用条件、患者人群和安全信息的标签。该机构注意到，单个成像造影适应症可造成独特或复杂的安全性或有效性问题，需要使用不同于下文所列方法的审查方法审查。然而，该机构预计将使用下列方法对大部分涉及药物和器械的成像产品适应症上市前申请进行审查，以确定是否需要为成像设备、成像药物或两种成像产品准备提交文件。
___________________________

9 SPECT可以替代单光子发射计算机断层扫描技术；PET可替代正电子发射计算机断层扫描技术。
1. 成像设备提交文件：如果一个新的成像设备或设备修改能够使批准的成像药物（即，按照其批准的配方、剂量、给药方案和给药途径）按照与其批准适应症一致的方法，被用于新的成像造影适应症，则在大多数情况下，FDA认为器械申请持有者提交的器械提交文件足以获得在其器械中添加新成像造影适应症的批准。器械提交文件可以是新器械的初次器械申请，或修改器械的补充器械申请。通过该过程，成像设备开发者可在器械标签中添加修改的成像造影适应症，且无需变更成像药物标签。例如，如果新器械软件能够在已批准成像药物标签中确定的成像部位增强敏感性和特异性，而且，可根据已批准标签使用该药物，且无需为确保安全性和有效性对标签进行修改，，该机构认为，在大部分情况下，器械提交文件和器械标签变更已经足够。
2. 成像药物提交文件：与上文相反，在成像药物修改（即，配方、剂量、比率或给药途径）能够使目前批准/许可的成像器械被用于新的使用适应症，且无需对该器械进行修改时，NDA/BLA持有者应该向FDA提交一份补充申请，以获得此类变更的批准。例如，在药物再配制可使生物分布增强至一个新区域，且可以使用相同成像软件时，NDA提交文件最适合。在大多数情况下，FDA认为提交NDA提交文件足以在药物标签中添加此类适应症，且无需提交器械申请，并无需改变成像设备标签。
___________________________

10 可能影响成像药物特性的成像设备-药物相互作用的示例包括微泡的超声波打破和分子的光活化，可释放单态线氧自由基。这些变化的安全性和有效性取决于被成像的不同组织。
3. 成像设备和成像药物提交文件：然而，在一些情况下，用于支持新成像造影适应症的器械修改可能造成药物和器械相互作用，影响产品的安全性或有效性，或可能改变成像剂量、安全性或有效性信息，或可能造成标签不一致性。在这种情况下，FDA认为需要对药物和器械标签进行修改，以确保两种产品在新成像造影适应症中的安全和有效使用。如果是这种情况，则将适用下列原则：
· 在新器械或成像设备修改需要对目前已批准成像适应症的成像药物配方、剂量、比率或给药途径进行修改时，或在新器械或修改器械被用于已批准药物标签中未包含的新适应症时，FDA通常要求药物和器械申请持有者提交相关文件，以确保标签一致性。例如，如果器械设计中的改变可在使用较低剂量的药物时增强成像， FDA可能要求在成像药物和设备标签中提供新药物剂量信息，以确保药物的安全和有效使用；
· 在成像药物修改（即，配方、剂量、比率或给药途径）需要改变成像器械对目前批准/许可的成像适应症或新使用适应症的已批准成像器械对性能特性、规格或设计时，FDA通常会要求提交药物和器械申请，以添加新的适应症并确保标签一致性。例如，对于可提高药物在既有适应症中的稳定性的超声波药物配方变化，适用NDA补充；而对于用于对再配制药物成像的超声波设备设计变更，适用器械提交文件。
无论在哪个产品的标签（成像设备或成像药物或两者）中添加新的成像造影适应症，应使用成像药物和成像设备进行设计适当的临床试验来收集相关数据，以确定新适应症的安全性和有效性。通常，FDA认为监管批准途径（例如，510（k）、PDP、PMA、PMA补充、NDA、NDA有效性补充、NDA 505（b）（2）、或 NDA标签补充）不能影响最适用于确定新成像造影适应症安全性和有效性的科学和技术信息。（如需其他信息，请参考第IX节-上市前发展思考。）此外，添加新适应症声明的产品标签应该反映确定成像造影适应症的关键信息；例如，临床研究说明、成像设备特性和设置、成像药物给药方案、目标器官。通过制定具有一致类型信息的标签，FDA旨在最大限度的减少适用于相同适应症的成像药物和设备标签中出现误导信息的可能性。
A.
确定负责上市前审查的领导中心
大部分批准使用某一类成像产品的成像设备和药物不符合21 CFR第3部分中的组合产品定义；例如，在一个成像设备被批准使用某一类成像药物（例如，钆造影剂）时，或在一种药物被批准使用某一类器械（例如，MRI）时。11 如果某一成像设备不是组合产品，计划开发使用某一类成像药物时的新成像造影适应症的成像设备制造商应该向CDRH提交一份器械申请，以供审查。在审查过程中，CDRH将就相关问题与CDER磋商，这些问题包括，但不限于药物或药品类的科学/技术、风险/利益、标签、与潜在相互作用问题。12 同样的，计划开发使用某一类成像设备仪器时的新成像造影适应症的成像药物制造商应该向CDER提交一份药物申请，以供审查。CDER将就所有器械相关问题与CDRH磋商。
然而，在某些情况下，特定诊断成像设备和成像药物的使用可构成21 C.F.R. 3.2（e）（3）中所述的组合产品。13 例如，用于连接使用专用软件算法的影像接收器的成像药物可构成一个组合产品。尽管并未在本指南中详细论述FDA如何应用组合产品权力，如果制造商有组合产品，则应该根据行为监管条款的主要模式确定领导中心。14 特殊设备-药物成像产品的制造商可与FDA组合产品办公室联系，以咨询指定请求是否有用。15
正如第XI节-FDA和审查程序的相互作用中的详细说明所示，如果成像设备开发者希望添加关于某一类成像药物的新成像造影适应症，则该开发者应该根据21 CFR 812中的研究器械豁免条款进行支持性临床试验，并向CDRH提交相关文件。同样，如果成像药物开发者希望添加关于某一类器械的新成像造影适应症，该开发者应该根据21 CFR第312部分的“实验性新药”条款进行支持性临床试验，并向CDER提交相关文件。关于组合产品，应根据按产品特定主要作用方式确定的中心领导的规定提交相关文件，而且，临床试验应用通常应该是领导中心管理的类型。
___________________________

11 尽管这些类型的产品不满足21 CFR 3.2中的组合产品定义，每个产品的使用一般与批准适应症相关，而且，这些产品可被设计为与其它产品一起使用。
12 包括放射性药剂的成像药物和生物制品由CDER监管。
13 21 CFR 3.2（e）（3）“根据其临床研究计划或拟定标签分开包装的药物、器械或生物制品只能与经批准的单独指定药物、器械或生物制品一起使用，其中，这两者均应该实现预期用途、适应症或效果，并且，在获得拟定产品批准后需要立即更改已批准产品标签，例如，以反应预期用途、剂型、强度、给药途径中的变化，。”
14 在2005年8月25日发行《组合产品主要作用模式定义》的最终指南，《联邦公报》，http://edocket.access.gpo.gov/2005/pdf/05-16527.pdf，详见21 CFR 3.4。
15 FDA指南《如何编写指定请求》；http://www.fda.gov/RegulatoryInformation/Guidances/ucm126053.htm
VI. 应该提交什么类型的上市提交文件
根据第V节-一般原则中规定的概念，对于与成像药物标签一致的某些新成像造影适应症，在该适应症只引起器械修改，且不需要对已批准药物标签进行修改时，FDA认为可以只在器械提交文件中审查这些新成像造影适应症。在其他情况下可能需要提交器械和药物上市提交文件。16因此，在器械发起者考虑适用于其器械变化的提交文件类型时，应该考虑两个问题：应该提交哪种类型的器械申请，以及何时适用药物提交文件？为协助确定应该提交的器械申请类型，CDRH发行了两份指导文件：a）行业指南：《一般/特殊预期用途》（1998年）和b）《决定何时提交现有器械变更的510（k）》（1997年），这两份指导文件可在添加新造影成像适应症时用于确定器械申请类型。尽管这两份指导文件不适用于药物产品或组合产品，这些指导文件确实提供了确定510（k）或PMA是否最适合的起点原则。17 我们在下文的第VI.A节中将这些概念应用到成像设备上，在第VI.B节中说明了何时适用NDA的考量，并在第VII和VIII节提供了上市提交文件的进一步说明。
A. 设备提交文件类型：510（k）或PMA的考量
在确定新器械或修改器械是否适合使用于510（k）项下的审查和许可时，FDA打算根据21 CFR 807.100（b）评估提议器械能否被视为与比较用器械实质等同，21 CFR 807.100（b）的规定如下所示。
“（1）该器械的预期用途与实质等同性比较用器械的预期用途相同；以及 

（2）该器械：
（i） 技术性能与比较器械的技术性能相似；或 

（ii）（A）技术性能与比较器械的技术性能不同，例如，在器械的材料、设计、能源或其他功能方面出现重大变化；
___________________________

16 OCP目前正在编写一份关于公共审查和评论的指导文件，该文件将说明FDA认为在确定应该为组合产品提交单一或多份申请时应该考虑的因素。 

17关于“确定何时提交现有器械变化的510（k）”的FDA指南在“适用范围”章节表明“该指南未计划应用于，尽管可以，组合产品，例如药物/器械或生物制品/器械组合。”FDA的《行业指南：一般/特殊预期用途》（1998年）提供了医疗器械的相关信息，以确定实质等同性。该指南并未在添加药物使用的器械申请或变化中提供组合产品的详细信息。
（B） 根据提交的数据确定该器械与比较器械具有实质等同性，且提交的数据包含可证明该器械与合法销售器械一样安全有效的信息，包括临床数据（如果专员任何需要）；以及
（C） 与比较器械相比，并未引起不同的安全性和有效性问题。”
通常，FDA接受申请：1）在许可的不使用成像药物的510（k）器械的标签中添加批准成像药物的使用，或2）将新的或修改的器械，以及批准的成像药物用于药物标签中并未说明的新成像造影适应症的510（k）提交文件。
FDA确定适当器械提交文件类型的第一步是评估申办方选择的实质等同性比较用器械是否合适。如果提议器械的预期用途与许可的比较器械的预期用途不同，该提议器械将收到一份根据新预期用途做出的非实质等同性（NSE）决定，因此，应该在PMA或重新申请项下对该器械进行审查。
如果FDA认为合适的比较器械是可接受的，则FDA将根据技术性能的评估，以及安全性和有效性问题的评估，确定提议器械与比较器械是否具有实质等同性，如CDRH 510（k）决策树所示。18 FDA注意到，因为成像药物是器械适应症的一部分，所以这些问题应该包括与成像药物相关的问题。在完成审查后，如果根据安全性和有效性问题确定提议器械与比较器械不具有实质等同性，则建议申办方提交PMA或重新申请。
在确定合适的器械提交文件类型后，开发者应考虑其拟定适应症是否是成像药物的新适应症，或是否会引起药物的标签不一致性。如果这样，则应该与器械申请一起提交一份NDA。
B. 何时适用NDA的考量
应根据适应症是否属于第V节-一般原则定义的原成像类别，以及使用条件是否相同来确定成像药物适应症差异。应该根据标签适应症的一致性，以及安全性或有效性信息（例如，患者人群、剂量、给药方案、重复研究频率、伴随药物治疗和风险因素）决定何时应该提供NDA提交文件。成像药物适应症并未明确说明一般与特殊适应症的概念，如上文用于确定器械提交文件类型的概念所示；相反，成像药物适应症被划分为：1）结构勾画、2）疾病或病例检测或评估、
___________________________

18 可在1986年6月3日发行的《510（k）备忘录K-86-3》中获得更多信息。 http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm081383.htm
3） 功能、生理或生化评定，或4）诊断或患者管理。19 正如下文引用的指导文件中的解释所示，从一个类型到另一个类型的变化被认为是一个新的适应症。通常与现有药物标签不一致，且适用NDA提交文件的器械变化包括下文所列变化：
· 药物成像适应症类别的变化（从结构勾画变更为疾病或病理检测），
· 患者人群的变化，
· 剂量、比率、途径或给药方案的变化，
· 安全特性的变化，或
· 在依赖成像器械、成像药物或两者的标签时，可为医疗服务提供者带来迷惑或误导信息的器械标签变化。
因此，决定器械拟定变化是否与药物标签一致的初始步骤是仔细考虑药物的批准适应症。合适的提交文件类型可以是NDA有效性或标签补充。（如需更多信息，请参考第IX节-成像药物申请持有者的考虑。）
VII. 只需器械提交文件（510（k）或PMA），且不需要NAD提交文件的情况的说明
正如下文所列示例所示，在一些情况下，器械拟定变化与现有药物适应症一致，可在510（k）/PMA项下审查。在此类情况下，不需要在获得器械批准或许可前提交NDA补充以变更药物标签。
情景：成像设备和一种特定成像药物（钆）被分别许可和批准用于主髂动脉区域的对比磁共振血管造影术（MRA）。器械开发者提交一份新510（k），申请通过在现有软件中增加定量测量来修改器械，以使用已批准成像药物增加检测95%狭窄的主髂动脉病变的灵敏度/特异性。在已批准成像药物标签中的临床试验章节中将主要终点确认为前后强反差影像的视觉比较，以检测狭窄>50%的病变。
___________________________

19 FDA行业指南《开发医学影像药物和生物制品：第2部分，临床适应症》； http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/ucm071603. pdf
1. 510（k）或PMA适用吗？
在该情境中，申办方已获得许可的，使用已批准主髂动脉成像药物的许可MRA器械可作为病变检测增强敏感性和特异性的可接受对比器械。然而，使用MR器械和特定钆成像药物提高95%狭窄的主髂动脉病变的量化可引起不同的安全性和有效性问题（例如，通过与可进行临床解读的定性数据视觉显示相比，验证定量方法的敏感性和特异性）。因此，510（k）被认为是NSE。
2. NDA补充适用吗？
不适用，不需要提交NDA补充。钆成像药物被批准用于对患有已知或疑似周围性血管疾病成年患者的主髂动脉闭塞性疾病进行评估。在已批准标签中的临床试验章节中将主要终点确认为前后强反差影响的视觉比较，以检测狭窄>50%的病变。该器械软件增加了视觉检测的敏感性/特异性或增加了计算机辅助部件，以检测在主髂动脉MRA成像药物适应症范围内的可能病变。因此，器械修改与已批准成像药物的批准适应症一致。
下文所列示例进一步说明了被认为属于成像药物适应症范围，且不需要提交NDA提交文件的其他器械拟定标签变化（无论器械提交文件的类型）。
a. 超声波（US）用成像药物：
已批准成像药物（超声微泡造影剂）被用于在次优非对比超声波心动描记术中对患者的左心室心内膜缘进行结构勾画。假设对器械设计进行改变，增加门控，以加强LVO（左室显影）和边缘检测的敏感性和特异性。器械变更并没有改变批准的药物适应症；因此，不需要提交NDA补充。然而，如果门控被用于测量左心室射血分数，该用途与批准药物的适应症不一致。
b. 计算机断层扫描（CT）用成像药物：
大多数成像碘化造影剂被用于头部和身体CECT（对比增强）成像，排泄性尿路造影和外周静脉造影。CT扫描已经发展为多层螺旋CT扫描机。在依旧在相同区域使用多层螺旋CT，并按照CECT中的批准给药时，在器械标签中添加成像碘化造影剂增强可被视为在批准成像药物的适应症范围内。20
c. MR-身体适应症用成像药物：
根据目前批准的标签，MR成像钆药物的“身体”适应症被认为是仅限于胸廓内（不包括心脏）、腹内和腹膜后区域。为提高这些区域内（但不在特定器官内）的肿块的结构识别，针对钆增强进行的器械MR修改被认为是在批准药物成像适应症的范围内。
VIII. 需要为器械修改提交器械提交文件和NDA提交文件的情况的说明
如下文示例所示，在一些情况下，器械拟定标签变化与现有药物的适应症不一致，不能在510（k）/PMA项下审查。因此，应该在获得器械批准或许可之前或之时，提交药物标签变更的NDA补充，并获得批准。
情景1——超声波造影（US）：该器械被批准用于在身体若干区域进行US非对比成像，并被批准按照其标签使用FDA批准US成像药物，以进行对比增强超声波心动描记术。批准对接受次优超声波心动描记术的患者使用该成像药物（微泡），以使左心室腔变为不透明，并增强左心室心内膜缘的勾画。已经对该器械进行了修改，申办方提交了一份510（k），申请批准添加US成像药物的使用：1）以识别心肌灌注缺损，2）以显示腹部的低流量/较小血管和周围性血管疾病，以检测和评估动脉瘤、斑块和内膜厚度，以及3）以定性评估肿瘤，监测生长、血管化和治疗效果。
1. 510（k）或PMA合适吗？
在该情景中，申办方选择使用其已经获得许可的器械作为比较器械。FDA认为在不同的身体部位使用US成像器械和微泡造影剂时，该US器械将具有不同的技术性能（例如，改善LV边缘勾画的充盈/洗脱技术、用于识别心肌灌注缺损的微泡破裂，与外围血管或动脉瘤的评估）。与比较器械相比，这些技术差异可引起不同的安全性和有效性问题，包括：打破微泡的器械兆赫能量的相互作用可引起不良事件、新临床终点、新患者人群，以及不同的利益/风险分析。此外，使用US成像药物进行心肌灌注缺损检测是从心脏一般结构识别到疾病/病理检测适应症的变化。而在身体其他区域的使用，以及动脉瘤和内膜斑块测量的使用与患者管理含义存在实质性差异。肿瘤生长的定量评估可对新成像终点与疾病结果之间的相关性提出不同的安全性和有效性问题。出于这些原因，510（k）被认为是NSE。
___________________________

20 FDA注意到，成像碘化造影药物标签并未说明多层螺旋CT的使用。
2. NDA补充合适吗？
是的，适用NDA补充，因为这些拟定的适应症与现有成像药物适应症不同，如下所示。
a. 该US成像药物并未被批准用于心脏/心肌灌注评估。US成像药物的适应症是左心室的不透明化和LV心内膜缘的可视化（结构）。尽管是在相同器官内使用，对患有疑似或已知冠状动脉疾病的患者进行心肌灌注成像的新用途是新的功能或诊断适应症。需要提供新的有效性数据，以证明成像结果。在使用不同的US充盈/洗脱技术和超声波机械指数值时，还需要提供新的安全性数据，以评估与心率失常相关的可能微球腔或破裂。
b. 如上所述，现有US成像药物适应症不包括血管评估。总之，新增加的血管结构、动脉瘤、斑块或内膜厚度评估会引起新的安全性和有效性（风险/利益）问题，该问题与表明与非对比US相比，对比US可有效增强结构勾画、疾病/病理检测或患者管理（取决于终点）的证明相关。需要验证某些终点（例如，斑块或内膜厚度变化的测定）的临床效用。因此，该用途将被认为是新的特定适应症，且与现有US成像药物的适应症不同。
c. 而且，与本情景中的其它适应症一样，US成像药物用于定性评估肿瘤，监测生长、血管化和治疗效应的拟定用途不属于现有US LV心内膜缘适应症。该用途将代表从结构适应症到功能、疾病/病理检测适应症，或患者管理适应症的变化（取决于终点）。这些拟定用途都是新适应症，均需要进行安全性和有效性验证。应该提交一份NDA补充，以确定新的适应症和成像药物标签的相关修改。
情景2——磁共振对比乳腺成像：MR器械被批准对出现异常乳腺X线摄影检测结果，或患有隐匿性乳腺病变的患者进行非对比乳腺成像。器械开发者应该提交一份510（k），以申请批准在相同患者人群中使用钆成像药物，以增强乳腺成像。在提交文件时，不存在标记用于乳腺MR成像的FDA批准钆成像药物。
1. 510（k）或PMA适用吗？
在该情景中，申办方选择其已获得许可的器械作为比较器械。因为比较器械的批准适应症与提议器械的适应症相同，但在没有使用钆成像药物时，该器械被认为是510（k）提交文件的可接受比较器械。然而，在成像药物被同时批准用于乳腺成像之前，使用成像药物的成像器械的510（k）提交文件与比较器械不存在实质等同性。
2. NDA补充适用吗？
适用，到现在为止，FDA尚未批准用于乳腺对比增强的钆成像药物。21 根据现行的实践规范，该用途可能代表从结构成像到疾病或病理检测成像药物适应症的变化。将出现关于该信适应症的新安全性和有效性问题。因此，可能需要提交一份NDA有效性补充。
情景3 ——定性至定量成像：该器械被批准用于MR造影成像，以对身体若干部位（肝脏）内的病变进行定性结构识别。一种MR钆成像药物被批准在单一成像期间对局部肝脏病变进行定性动态和肝脏相位成像。该器械修改是指增加软件强化，以添加肝脏的动态MR成像功能，从而定量评估肿瘤，检测生长、血管化和治疗效果。
1. 510（k）或PMA适用吗？
对于该情景，申办方选择使用其已获得许可的器械作为比较器械。然而，增加定性成像功能的技术强化不同于原有设计，因此，引起了关于治疗反应（例如，验证药物摄取的离散定量测定的敏感性和特异性，以生成特定诊断信息，例如，病斑密度、形态和结构）的不同安全性和有效性问题。因此，510（k）被认为是NSE。
___________________________

21 根据目前标记的钆成像药物，“身体”适应症声明仅限于胸廓内（不包括心脏）、腹内和腹膜后区域。该适应症不包括具体器官。而且，乳腺是在胸腔外的。
2. NDA补充适用吗？
适用，因为已经批准该成像药物（钆）被用于肝脏MR成像，所以可以对新适应症提交一份NDA补充。批准的MR钆成像药物可被用于肝脏的T1加权磁共振成像（MRI），以检测并显示患有已知或疑似肝脏局灶性疾病的成年患者体内的病变。该适应症是一个结构勾画和病理检测描述（例如，肝细胞癌、胆管癌、新陈代谢、局部淋巴瘤、有无病灶）混合的适应症。然而，用于监测生长、血管化和治疗效果的具体肿瘤定量是患者管理适应症，不在已批准成像药物的适应症范围内。据此可推测涉及动态测量和用于进行病理/疾病评估的新终点的动态影像可被认为是新的适应症。应该提交一份NDA有效性补充，以实现新适应症的成像药物标签。
在以上所有情景中，如果确定510（k）与比较器械为NSE（非实质等同），则应该提交PMA。如果提交者希望FDA考虑 DeNovo请求，FDA建议进行详细论述，包括可制定那些类型特殊管理指南减缓器械风险的思考。
IX. 成像药物申请持有者的考量
如果成像药物或生物制品NDA或BLA持有者旨在参考器械提交文件所列信息开发新造影适应症，则该持有者应该提交其NDA/BLA的补充文件。此外，如果FDA已经批准或许可了器械提交文件中的新成像造影适应症（不需要改变药物标签），则NDA/BLA持有者可提交一份标签补充，以增加成像药物的适应症。此外，
· 如果NDA持有者希望申请独占期，则应该提交一份有效性补充。22
· 如果NDA持有者希望在成像药物标签中添加说明，则不需要提交NDA补充，可提交标签补充说明这些标签变更。
___________________________

22 根据21 CFR 314.108，FDA可对申请者未进行或发起的研究授予药物产品独占期。FDA将根据具体情况考虑在依靠PMA/510（k）中提交的研究时，独占期是否适用。
· 如果在NDA中提议的新适应症、新剂量、新剂量率或途径需要使用一个新器械技术，则器械申办方应该根据第VI节-应该提交哪种类型的器械上市提交文件中的原则，在提交NDA有效性补充的同时提交相关器械提交文件。
X. 上市前开发考量
A. 
支持新成像造影适应症批准所需数据的考量
正如第III节-术语所述，现有四大类别的成像造影适应症。现行FDA指导文件提供了相关建议，说明提交文件中应包含哪些内容，以及如何提交某些器械（超声波、MRI、SPECT、PRT）的器械技术信息。23 在其他现行FDA指导文件中，该机构还提供了相关建议，说明确定与成像药物和生物制品相关的不同类型成像造影适应症的安全性和有效性所需的数据（开发医学影像药物和生物制品，第I部分，1、2和3）。24 这组文件包含关于以下各项的信息：
· 进行安全评估；
· 临床适应症；以及
· 临床研究的设计、分析和解释。
此外，关于符合组合产品定义的一组成像产品，FDA指南《创新组合产品的早期开发考量》提供了如何在产品开发中应用已知信息的说明。25
FDA建议成像药物-器械组合产品制造商，或使用成像药物类的成像器械的制造商将这些现行指导文件作为其特定成像造影适应症开发计划的起始点。因为这些成像药物-器械系统具有一定广度、创新性和复杂度，没有适用于所有产品或适应症的单一临床试验设计。然而，FDA认为无论使用的中心领导和上市提交文件类型是什么，特定成像造影适应症、患者人群和产品集造成的科学和技术问题相似。因此，大部分新成像造影适应症应该包括从适当设计的成像药物-器械临床试验中收集的相关资料，以及临床前试验结果，以及在合适时，器械软件或新技术验证。
___________________________

23 发射计算机断层成像装置及配件（SPECT和PET），以及核断层扫描仪；http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/UC M073797.pdf；磁共振诊断器械；http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm073817.htm
24 FDA指南《开发医学影像药物和生物制品》，第1部分：进行临床安全性评估；http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/ucm071600. pdf ；第2部分：临床适应症；http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/ucm071603. pdf；第3部分：临床研究的设计、分析和解释，http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/ucm071604. pdf。
25 《创新组合产品的早期开发考量》； http://www.fda.gov/RegulatoryInformation/Guidances/ucm126050.htm
FDA认为因存在不同的因素，例如：适应症、患者人群、安全问题和药物特性，需提交的数据的类型和数量可能不同。在成像药物的剂量、给药方案、比率和给药途径保持不变，且器械不会与药物发生相互作用时，最合适的指南是FDA指南《开发医学影像药物和生物制品》第3部分：临床研究的设计、分析和解释。此外，在一些情况下，需要对试验类型进行调整以集中处理某些问题；例如，评估微泡破裂对室性心律失常效应的电生理学研究。而且，如果适用，在一些情况下，已发表的文献或其它公共文件可提供相关信息，确定适应症。
1. 成像药物类别考量
如果成像设备制造商考虑广义类成像药物（例如，钆）的一种新成像造影适应症，制造商应该在制定临床试验研究时考虑什么是常见和什么是独特的药物类别。例如，在第IV节-背景中说明的各类成像药物（例如，微泡、与不同金属物质连接的顺磁金属离子、碘化产品，以及添加到以特定受体为目标的药物产品和单克隆抗体中的诊断用放射性药品）可能具有相同的适应症，和某些一般安全特性。而在同一类别中可能存在不同剂量、不同风险状况，或其它独特标签。此外，在一个广义成像类别中，随着该类别的发展，可能出现不同特性；例如，螯合剂、载体、或成像药物其它特征的变化。随着新一代成像药物被批准，他们的适应症可能会有所不同。
在设计关于一类FDA批准药物的试验时，FDA建议设计应该包括处理成像药物类别内的差异（视情况而定）的功能。而且，重要的是应该考虑新适应症或患者人群方面的差异。26 还应该确定如何与具有不同剂量要求的成像药物一起使用该器械。应该在确定关键试验研究之前，在之前的研究中确定这些数据，以确定需要在标签中说明的成像药物剂量或器械能量差异，从而确保安全性和有效性。或者，成像设备开发者可考虑确定只适用某类型中一种成像药物的适应症。
___________________________

26 大部分成像药物类型（例如，钆、微泡和放射药剂）都有关于不同类型严重不良事件的黑框警告。临床试验设计应该考虑现有安全特性与拟定新用途之间的相关性。例如，与脑成像批准药物标签中所述相比，在使用具有已知毒性的批准药物对肾机能不全患者进行肾动脉磁共振成像时，混合使用可引起关于药物在不同高危人群中使用的新安全性和有效性问题。
2.
成像设备类型的考量
成像设备通常具有相似适应症或预期用途。然而，在一类成像药物中，在制定设备设定时应该考虑这些药物之间的不同，以确保一致的性能特性。而且，也可能需要预先设定并锁定的器械设定，以确保安全性和有效性。对于正在考虑适用于某一类器械的新成像造影适应症的成像药物制造商，FDA建议考虑研究最适合新适应症的一类上市成像设备中的一致性和差异的临床试验设计。而且，重要的是考虑自您的成像药物首次获得批准后发生的成像器械变更。关于新成像造影适应症，FDA也推荐考虑包括最新许可/批准成像器械，以及最广泛使用的成像器械的试验设计。
XI. 上市后的考量
包括具体新成像造影适应症的批准器械提交文件的持有者应该监测已批准药物的标签，以及药物的其它变化。在一些情况下，FDA可能要求在器械提交文件批准或许可后进行与药物相关的此类检测或其它上市后监督。27此外，为加强上市后安全报告，尽管很多成像设备和成像药物不满足组合产品的定义，标签包括不同监管产品的使用，或可接受不同监管产品报告的申办方可适用组合产品的报告原则。 28
XII. FDA和审查过程的相互作用
制造商和FDA之间的早期沟通和讨论应该包括与中心和，如果适用，OCP的同期讨论。早期对话可帮助制造商获得其产品和拟定新成像造影适应症所需的临床前和临床数据类型的初始反馈信息。此类沟通可确定产品开发的关键问题，并帮助确保有效的开发和批准过程。从外，早期频繁的沟通可为FDA提供一个机会，建立联合评审小组，并制定合适的科学专业知识，以对未来提交文件进行及时有效的审查。
___________________________

27 21 CFR Part 803, 814.82, 822。
28 FDA发行了关于组合产品的上市后安全报告要求；《联邦公报》，第74卷, 第189版，2009年10月1日，第50744页。
FDA 强烈建议考虑使用某一类成像产品的医学成像开发的制造商与监管该产品的中心联系，以获得主要联合指南。CBER、CDER和CDRH在里程碑/协作会议上提供关于开发过程，以及研究与上市申请提交的指南。临床试验前（IND前和IDE前）会议特别适用于讨论创新组合产品。29 理想上，会议背景文件包应该提供拟定成像造影适应症的全面论述、器械技术、既有药物标签复印件、提议临床研究类型的概述。在开发期间，举行上市前提交文件会议有助于讨论市场应用内容，以及模块化提交的顺序和时间，而且，在需要为组合产品提交多份上市提交文件时，该会议也有帮助。可在CDER、30 CBER、31 和CDRH32 网站上获得关于如何安排开发会议的指南。
制造商应该联系领导中心，以根据适用于该领导中心的时间表安排会议。该领导中心将按照提交文件中的科学和技术问题，根据需要咨询其他中心或该机构的其它部门。正如第V.A节-确定负责上市前审查的领导中心所述，对正在考虑增加使用一类成像药物的新成像造影适应症的器械制造商来说，领导中心应该是CDRH。对于组合产品，应根据主要作用方式确定领导中心。33

OCP可正式或非正式解决管辖权、开发、上市前审查、交叉标签和上市后监管一致性问题。而且，OCP可为不符合组合产品定义，但引起相似问题的产品提供指导。在产品开发、方案设计、提交协调，以及标记期间，审查中心打算在进行这些评估期间进行咨询/协作，视情况而定。FDA还计划依靠其现行的《联合协商和协作审查过程的SOPP》促进及时和有效审查。
___________________________

29 IND可以替代实验性新药申请；IDE可以替代研究器械豁免。
30 参见http://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/default.htm
31 参见http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/defa ult.htm
32 详见http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/default.htm 和《FDA现代化方案中的早期合作会议，行业和CDRH工作人员最终指南》；http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm073604.htm
33在成像药物和器械符合组合产品定义时，本文件中的标签原则不会影响根据主要作用方式做出领导中心分配。该原则只影响应该包含新信息的标签。
如果适当，OCP将协助影像审查部门/科室制定额外的专用过程。应该为联合影像小组提供这些过程，以审查临床方案、标签和其它实践，从而确保开发方法的一致性和根据药物、生物制品或器械规定提交的结果的相关性。该审查将包括，但不限于，药物或药物类别和器械的科学/技术、风险/利益、标签或潜在的相互作用问题。FDA认为此类联合程序可促进标签的一致性，以及根据之前的机构决策（无论用于批准或许可的监管规定是什么）申请的新适应症的可接受性。
XIII. 我该如何获得更多的资料？
在组合产品的生命周期（分配、开发、上市前审查和上市后监管）内，开发者和审查工作人员可从OCP处获得相关资料。可通过以下方式与该办公室联系：电话：（301）427-1934；电子邮箱：combination@fda.gov。此外，该办公室还保留了一份更新后的FDA指导文件清单，这在产品开发过程中对开发者非常有帮助。可在该办公室的互联网网站上获得该指南，网址为：http://www.fda.gov/CombinationProducts/default.htm。
此外，每个中心都设有一个指南网页，可提供该中心监管的各类型产品或组成部件的全面信息。如需医学成像药物产品的信息，可登陆CDER指南网页，网址为：http://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/defaul t.htm。CDRH的指南和器械建议网页的网址为：http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/default.htm.。对成像药物和成像设备有用的选定具体指导文件包括，但不限于下列各项。
· 505（b）（2）节中规定的申请； http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInform ation/Guidances/ucm079345.pdf
· 《磁共振诊断器械重大风险研究的标准》；http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/Guidance Documents/ucm072686.htm
___________________________

34 标准操作程序和政策：《联合协商和协作审查过程》；http://www.fda.gov/CombinationProducts/GuidanceRegulatoryInformation/ucm119234.htm
· 《创新组合产品的早期开发考虑》；http://www.fda.gov/oc/combination/innovative.pdf
· 探索性IND研究； http://www.fda.gov/RegulatoryInformation/Guidances/ucm126050.htm
· 《FDA放射健康项目：超声成像》；EmittingProducts/RadiationEmittingProductsandProcedures/MedicalImaging/ ucm115357.htm
· 《器械档案准则》；http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/HowtoM arketYourDevice/PremarketSubmissions/PremarketApprovalPMA/ucm14271 4.htm
· 《药物档案准则》；http://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guida nces/ucm122886.htm
· FDA指南《开发医学影像药物和生物制品》，第1部分：进行临床安全性评估；http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/ucm071600.

 HYPERLINK "http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/ucm071600.pdf" 
pdf ；第2部分：临床适应症；http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/ucm071603.

 HYPERLINK "http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/ucm071603.pdf" 
pdf；第3部分：临床研究的设计、分析和解释，http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/ucm071604. pdf。
· 《三类医疗器械批准申请的补充：已发表文献的使用、之前提交材料的使用和优先审查》； http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm080183.htm
附录1——医疗影像产品标签条约
1. 成像药物适应症声明：成像药物标签通常更加明确，且应该按照以下说明表述：
药物X是[药物类别]钆基础造影剂，设计在对[身体区域]大脑和脊椎进行[成像程序]磁共振成像时，通过[给药方式]静脉内给药，[临床用途]显示患有已知或疑似中枢神经系统病变（包括肿瘤）的[人群、年龄]成人或儿科患者体内具有异常血管质的病灶。
2. 成像设备成像造影适应症声明：成像器械标签中的特异性程度不相同。在一些情况下，成像器械标签指出了批准的成像药物或药物类别。在其他情况下，该标签确定与成像药物一起使用，但未提及药物类别。而在另外一些情况下，器械软件的设计意味着应该使用一种成像药物，但标签中并未明确说明。下列示例可被用于器械适应症声明：
器械Y设计与[药物X、Y、Z]一起使用，对乳腺进行[成像程序]磁共振成像，或[FDA批准作为]二线（乳腺X线照相术之后）诊断程序，[临床用途]以协助评估乳腺检查结果异常或乳腺X线照相结果异常的患者[人群]体内的异常乳腺病变。限制[如果使用]器械Y不用于乳腺癌检测，也不能替代活组织检查。
附录2——医学影像产品的类型
应根据该法案的器械条款上市销售医用成像器械。应根据该法案的生物制品条款上市销售医疗成像药物和生物制品。
大部分成像药物具有特定的形态，并具有不同的化学性质。35例如：
· X射线和CT成像药物是含碘化合物，其在一定程度上被专门用于吸收X射线。
· MRI成像药物包含顺磁金属离子，最常见的是钆、铁或锰。这些成像药物被设计用于在一定程度上改变体内水分的磁特性。
· US成像药物通常含有包含在脂质或蛋白质外壳中的气体（即，微泡或相关微粒）。这些产品被设计用于在一定程度上反射声波。
· 核成像药物，通常也被称为放射药剂，包含部分放射性核素，这些放射性核素可通过粒子或光子的发射展示不稳定核的自发衰变。
· 光敏（发射、吸收）成像药物包含一些可通过电磁能量或在特定波长的光线活化的分子。
除了这些一般属性之外，这些成像药物经过专门配置，被用于与身体相互作用，以便于成像。例如，一些药物与受体结合、与代谢途径相互作用、穿过异常血脑屏障，或被巨噬细胞吞噬。
___________________________

35 出于本文件的目的，术语“成像药物或造影剂”适用于药物和生物制品，包括放射药剂。
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