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序言
公众意见
可以随时将电子版意见和建议提交到http://www.regulations.gov，以供机构考虑。将书面意见提交到Division of Dockets Management, Food and Drug Administration, 5630 Fishers Lane, Room 1061, (HFA-305), Rockville, MD 20852。用案卷编号FDA-2015-D-4803对所有意见进行标识。在文件下次修订或更新之前，意见不会被机构采纳。
附加副本
可以从互联网得到附加副本。还可以发送电子邮件请求到CDRH-Guidance@fda.hhs.gov以接收指南副本。请使用文件编号1500027标识您所需的指南。
新出现的上市后医疗器械信号的公开通知
（“新出现的信号”）
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。
I.
引言
美国食品药品管理局（FDA或机构）负责保护和促进公共卫生。
 这包括帮助公众获得他们保持和改善健康状况所需的关于医疗产品的准确科学的信息。
在医疗器械获得批准时，有一个供卫生保健提供者、患者和消费者用于作出患者管理决策的效益风险比。医疗器械上市后，包括未预料到的问题在内的新信息可能会改变器械的效益风险比。
FDA发布本指南的目的是对医疗器械和辐射健康中心(CDRH)向公众通报医疗器械“新出现的信号”的政策进行描述。在本指南中，新出现的信号是关于已上市医疗器械的新信息：1) 这些信息支持器械与一个或一组不良事件之间的新因果关联或已知关联的新方面，以及2) 机构为这些信息进行了初始评估并确定该信息可能会影响患者管理决策和/或器械的已知效益风险比。未经确认的、不可靠的或缺乏足够证据力度的信息不是新出现的信号。
本指南描述了CDRH在决定是否向公众通报新出现的信号时应考虑的因素，以及它在发布和更新通知时应遵循的过程和时间线。基于本指南文件所述的因素及时通报这些新出现的信号旨在为卫生保健提供者、患者和消费者提供获得关于已上市医疗器械的性能和潜在效益和风险的最新信息的途径，使他们能够作出关于其治疗和诊断选项的明智的患者管理决策。早期的公开通知可以在对问题进行进一步评估的同时减少或限制暴露于潜在风险的患者数量，并可以促进临床医生、风险管理者、患者和消费者方面提高警惕。这种认知可以在发生更严重的并发症或后遗症之前帮助识别不良事件。
包括本指南在内的FDA指南文件不确立法律上可强制执行的责任。相反，指南中描述了机构关于某话题的当前想法，只应被视为建议，除非引用了特定法规或法令要求。机构指南中所使用的“应该”一词意味着建议或推荐而非要求。
II.
背景
所有医疗器械都有效益和风险。在确定器械的安全性和有效性时，FDA对器械的使用可能产生的健康效益与伤害或疾病风险进行权衡。
一旦FDA作出决定，卫生保健提供者、患者和消费者在作出患者管理决策时必须对这些效益和风险进行权衡。然而，在器械到达市场之前并不能了解关于给定器械的效益和风险的所有信息。一旦器械在现实条件下在比为支持营销应用所做的研究更广泛的患者人群中被更广泛地销售和使用，关于器械的安全性和/或有效性的新信息，包括未预料到的不良事件，可能成为可获得的信息。而且，随后对器械及其生产过程或供应链所做的变更可能会导致新安全问题。

此新信息可能包括但不限于与医疗器械有关的新近发现的不良事件类型、已知不良事件的严重程度和频率的增加、新的产品-产品相互作用、可能与器械的不正确使用或设计有关的器械故障或患者伤害，或患者效益的降低。新出现的信号可能与一个制造商的一个产品、多个制造商的一个产品类型或相似产品或多个不同制造商的多个不同产品类型（例如材料问题）有关。
FDA力求为卫生保健提供者、患者和消费者提供关于已上市医疗器械的效益和风险的最新信息，使他们能够作出明智的治疗和诊断决策。
为了确保新信息的全面评估和新出现的信号的及时沟通，FDA医疗器械和辐射健康中心(CDRH)建立了支持医疗器械与一个或一组不良事件之间的新因果关联或已知关联的新方面的信号的评估过程。第IV章对此过程进行了进一步描述，此过程通常包括：1) 从多种来源收集可用信息，2) 与受影响的医疗器械公司交流，3) 由主题专家组成的多学科团队进行审查，4) 其他利益相关者的参与（例如外部专家、其他政府机构），如适用，5) 管理监督。
III.
范围
本指南文件解释了CDRH在决定是否向公众通报与器械有关的新出现的信号时应考虑的因素，以及它在发布和更新通知时应遵循的过程和时间线。本指南仅适用于符合CDRH管理的器械的法定定义的已上市产品
，而不考虑监管分类；然而，它不适用于21 CFR第812部分FDA研究器械豁免(IDE)规定中所述的研究器械。
IV.
信号和信号管理
随着器械在现实条件下在更多样化的患者人群中被更广泛地销售和使用，对器械效益风险比的了解通常会增加。随着器械使用和患者暴露的增加，可能会发生未预料到的不良事件。一个信号代表医疗器械与一个或一组不良事件之间的新的潜在因果关联或已知关联的新方面。
下面提供了CDRH内部信号管理的概要。其目的在于描述典型CDRH信号管理过程；每种特定情况都是器械或事实特定的。
关于器械相关信号的信息可能会通过各种来源引起FDA的关注，包括但不限于医疗器械报告(MDR)、MedSun网络报告、来自授权上市后研究的数据、临床试验或科学文献中发布的数据、包括管理数据库评估在内的流行病学研究、卫生保健索赔数据或记录，以及全球、联邦或州卫生机构的查询和调查。
识别出信号后，召集一个多学科主题和监管专家的CDRH信号管理团队。首先对信号进行细化，对来自其他数据源的附加信息进行识别、收集和评估。信号细化阶段包括与器械制造商交流，除非由于存在患者伤害风险而导致时间不允许或者不可行，例如CDRH无法与所有制造商取得联系。在信号细化阶段，CDRH尝试更好地了解所观察到的不良事件或新识别的风险的基本性质，包括器械的使用与不良事件或风险之间存在因果关系的可能性，并初步评价此问题是有限的（例如限于一个器械型号或一个制造商）还是可能有更广泛的影响（例如一个器械类型的多个制造商的产品）。CDRH还可以选择向其他利益相关者寻求信息或进行咨询，例如临床或科学专家、患者、行业以及其他政府和监管机构。
充分表征一个信号所需的附加数据的收集和解释是复杂的，并且可能需要花费时间进行分析，以便对问题及其临床意义和对器械性能的影响进行全面评估并找出适当的缓解策略。
由于对信号的了解变得更加全面，信号管理团队通过管理输入和监督指出用于缓解已识别的风险（如有）的公共卫生和/或监管行动。FDA可能会根据情况采用许多不同的工具，包括但不限于：公共沟通和/或其他外联、要求制造商修改产品标记（包括适应症、禁忌症、警告/预防措施和使用说明）、制定机构指南文件（包括与上市前测试或要求有关的文件），以及要求进行上市后监测研究。
V.
确定FDA应何时发布关于新出现的信号的公开通知的考虑因素
FDA在评估和向公众通报关于医疗器械的新出现的信号的过程中需要考虑许多因素。评估并不集中于假定的效益和风险，而是集中于其存在和特性受科学证据支持的效益和风险。虽然FDA已经并继续向公众通报过去出现的信号，CDRH认为使用本指南文件中包含的因素将提高向公众通报新出现的信号的过程的一致性、透明度和可预测性。这些因素可能包括但不限于：
· 有害事件的可能性；

· 有害事件的重要性（严重程度）、持续时间和可逆性；

· 效益的重要性（例如：给定条件、症状或功能的改善程度，以及器械是否提供生命维持或救生的效益）；

· 数据或信息的质量；
· 器械的使用与不良事件之间因果关系的证据的力度；

· 患者暴露程度（例如：器械使用的广泛程度、暴露时间，包括器械是否预期用于永久植入）；

· 是否对脆弱患者人群（例如：儿童、孕妇、老人、癌症患者、慢性病患者、住家/无监控患者）有不成比例的影响；

· 防止、识别、监测或缓解风险的可能性；

· 替代疗法的可用性、风险和效益；
· 患者即使根据新信息仍然得不到应有的治疗的可能性；

· 对相似或相关器械（例如多个制造商的多种型号）的意义；

· FDA评估可用信息和提出建议的预计时间；以及
· 公众域中的信息的准确性和可用性。
提供关于新出现的信号的公共信息的决定旨在为卫生保健提供者、患者和消费者提供获得关于器械的最新信息的途径以帮助他们作出明智的患者管理决策。这并不意味着FDA已明确断定医疗器械与新出现的信号之间存在因果关系；关于新出现的信号的公开通知也不意味着FDA建议卫生保健提供者、患者或消费者对器械的使用加以限制。此外，此类通知不一定意味着当时制造商一方应采取特定行动。然而，CDRH通常不会试图发布公开通知，除非1) 有可靠的科学证据支持新的因果关系，但机构需要额外的时间以得出更明确的结论，例如通过进行补充分析，或者 2) FDA已断定存在因果关系，但机构需要额外的时间以提出建议，例如当机构认为应该从其顾问小组之一寻求建议时。FDA的沟通要弄清楚机构知道什么不知道什么，以及机构是否会建议特定行动和为什么。
无论何时FDA讨论医疗器械安全性，机构都会基于可用信息在确定是否进行沟通以及沟通时间和内容时作出最佳判断。当下列所有陈述适用时，CDRH工作人员试图坚决考虑关于新出现的信号的公开通知。
1. 信息支持医疗器械与一个或多个不良事件或临床结果之间的新因果关联或已知因果关联的新方面（例如事件的频率或严重程度增加或效益减少）；并且
2. 可用证据有足够的力度；并且
3. 信息可能对患者管理决策具有重要临床意义，并且/或者可能显著影响器械的已知效益风险比。
CDRH工作人员试图在收到产生新出现的信号的信息后30天内对发布关于医疗器械的新出现的信号的公开通知的必要性进行初始评估。如果在新出现的信号的评估过程中决定不发布公开通知，FDA工作人员试图在收到新信息或实质性信息后30天内使用上述考虑因素对此决策进行内部再评估。
VI.
公开通知和跟踪/关闭
FDA力求使所有沟通清楚易懂。机构考虑我们的沟通以及沟通决策和沟通内容中的人类行为要素对不同利益相关者的潜在影响。FDA意识到提供没有上下文的风险信息可能会造成患者的恐慌，导致他们中断使用有益的器械进行治疗或避开潜在有益的治疗，或者可能会在卫生保健提供者当中导致哪些治疗选项最适合他们的患者的问题。然而在某些情况下，如果能够谨慎周密地进行沟通，向公众提供早期信息的益处比这些风险更加重要。本指南文件对FDA用于决定是否向公众通报新出现的信号的因素和过程进行了描述。FDA认为使用本指南将通过为公众提供他们保持和改善患者健康状况所需的准确科学的信息来帮助机构完成其公共卫生任务。
根据可用信息的类型以及受影响的器械的特定效益和风险，新出现的信号公开通知的内容可能会有所不同。通常，关于医疗器械的新出现的信号的公开通知应包括：
· 公开通知适用的器械的描述；

· 新出现的信号的总结，包括基于它决定发布公开通知的客观证据；

· 关于器械及其使用的已知效益和风险的信息。
除了在信号管理过程中与受影响的公司交流之外，FDA将在发布公开通知之前不久通知受影响的公司，除非由于存在患者伤害风险而导致时间不允许或者不可行，例如CDRH无法与所有制造商取得联系。
一旦发布了新出现的信号的公开通知，机构可以提供更新以：

· 提供自先前的公开通知起收集的与新出现的信号有关的新信息；

· 向公众通报自上次公布起没有得到附加实质性信息并且/或者没有发生器械效益风险比的已知变更；

· 向公众通报FDA和/或制造商所采取或完成的额外行动；或者
· 向公众通报FDA何时已完成评估并确定不需要额外的监管或公共卫生行动。
应每年至少两次或在必要和适当的情况下（例如在收到新的实质性信息之后）更频繁地将公开通知的更新公布在FDA网站上，直到完成信号评估并且已向公众通报机构的结论。
� 参见联邦食品、药品和化妆品法案（FD&C法案）第1003章，21 U.S.C. 393。


� 参见� HYPERLINK "http://www.fda.gov/AboutFDA/WhatWeDo/" ��http://www.fda.gov/AboutFDA/WhatWeDo/�。


� 参见21 U.S.C. 360c(a)(2)和21 CFR 860.7。


� 此类变更可能会引起对新上市前提交文件的需求。


� FDA按照所有适用法律、法规和政策对此类信息进行披露，包括FD&C法案第301(j)和520(c)节、商业秘密法、隐私法和FDA披露规定。


� FD&C法案第201(h)章，21 U.S.C. 321(h)。
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