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前言
公众意见
您可以在任何时候将书面评论和建议申报材料至Division of Dockets Management, Food and Drug Administration（美国食品药品管理局卷宗管理处），5630 Fishers Lane, rm. 1061, (HFA-305), Rockville, MD, 20852，供本机构考虑。电子版评论请登录http://www.regulations.gov申报材料。所有评论以《联邦公报》（Federal Register）中公布的可用性通知中所列的卷宗号作为识别标记。评论将在下次修订或更新文件时采纳。
更多副本
如需更多副本，请登录互联网。您也可以发送电子请求至CDRH-Guidance@fda.hhs.gov，获取本指南。请使用文档编号1677来标识您所请求的指南。
您也可以通过发送书面请求至Office of Communication, Outreach and Development（交流、外联与发展办公室）（HFM-40）, 1401 Rockville Pike, Suite 200N, Rockville, MD 20852-1448、拨打1-800-835-4709或301-827-1800、发送电子邮件至ocod@fda.hhs.gov或登录网址http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/defau lt.htm，向生物制品评价与研究中心（CBER）索取更多副本。
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医疗器械申报材料的反馈请求：
预申报计划以及与美国食品药品管理局工作人员的会议
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。
1.
前言
本指南的目的是简要概括申请人请求美国食品药品管理局（FDA）对潜在或计划医疗器械的临床试验用器械豁免（IDE）申请或其它上市前申报材料（比如上市前许可（PMA）申请、人道主义器械豁免（HDE）申请、自动化III类指定评估（重新分类（De Novo）申请、上市前通知（510（k）申报材料、临床实验室改进法案（CLIA）弃权申请，包括某些试验用新药（IND）申请和生物制品许可申请（BLA））作出反馈的机制
。本指南提供了关于这些请求的申报材料、受理、跟踪和审评/回复的准备工作信息。
本指南中描述的反馈机制包括预申报材料、情况介绍会议、研究风险判定、正式早期合作会议（即协定和判定会议）、申报材料问题会议以及PAM百天会议。对于其中一些机制，本指南在很大程度是指现行指南，至于另外一些机制，本指南制定了的程序以便在提供反馈时遵守，但这些反馈请求均在具有跟踪目的的同一组织架构的范围内。现将这些反馈请求统称为“Q申报材料”或“Q-Sub”。FDA认为Q-Sub结构将提供一种便利、高效的方法来跟踪这些请求。
本指南还为申请人与器械与放射健康中心（CDRH）以及生物制品评价与研究中心（CBER）工作人员的会议准备与举行提供明确的建议。然而，本指南不适用于不打算向FDA递交医疗器械申报材料的行业贸易组织、消费者或患者权益组织、其他政府机构或其他利益相关者提出的会议请求。
在本指南文件中，“我们”和“我们的”是指来自CDRH和CBER的FDA工作人员。“您”和“您的”是指申请人或发起人。
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，否则指南文件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指南文件中，“应（当）”是指建议或推荐，并不是要求。
II. 
背景
自1995年制定以来，PRE-IDE计划一直是医疗器械申报材料人和FDA达到目的的资源，并已成为医疗器械上市前申报材料之前请求FDA作出反馈最常使用的机制。本计划最初的目的是为申请人在递交IDE申请之前请求FDA对他们的申报材料作出反馈提供一种机制。随着时间的推移，PRE-IDE计划逐步发展，将PMA申请、HDE申请、De Novo申请以及510（k）申报材料的反馈一并纳入，同时还涵盖了与临床研究是否需要IDE申报材料有关的问题。本指南反映了计划的这一宽广范围。于是，FDA正将该计划从Pre-IDE计划更名为预申报材料（Pre-Sub）计划。
本指南还扩大了该计划的范围，以涵盖受生物制品评价与研究中心（CBER）管制的医疗器械，包括按照公共健康服务（PHS）法以生物制品管制并需要申报材料试验用新药申请（IND）和/或生物制品许可申请（BLA）的器械。

在制定FDA关于2012年医疗器械用户收费法案（MDUFA III）的建议的过程中，
, 
业界和FDA约定，预申报材料（前称Pre-IDE）流程提高了IDE和上市前审查流程的透明度。FDA局长2012年致国会承诺书（MDUFA III承诺书）
中包含FDA致力于制定管理预申报材料的结构化流程的承诺。本指南制定这种结构化流程，其中对发起人申报材料Pre-Sub、FDA工作人员和管理人员参与评审以及会议的时间安排提出了明确的建议。FDA旨在根据所提供的信息提出最佳建议，确保从发起人起草的会议记录中准确获取信息并提出建议，除非情况有重大变化，致使我们的建议不再适用，比如我们提出反馈后发起人更改其器械的预期用途。我们还打算在资源允许的情况下及时召开会议，并让适当的工作人员和管理人员参与。但是，我们提出建议和及时召开会议的能力均取决于我们召开会议之前收到的必要信息。
除Pre-Sub计划外，本指南还讨论了目前FDA通过其它机制向申请人给出的其它类型的反馈。1997年食品药品监督管理现代化法案（FDAMA）（公法105-115）规定了两种正式早期合作会议（“判定会议”，如食品、药品和化妆品法案（FD&C法案）第513（a）（3）条所述和“协定会议”，如FD&C法案第520（g）（7）条所述），为需要临床试验支持上市的医疗器械提供明确的试验与开发方向。FDAMA还要求FDA根据书面请求与PMA申请人开会并讨论其所申报材料的PMA的审查状态，最迟不得晚于收到PMA申请后100天（简称“百天会议”，如FD&C法案第515（d）（3）条所述）。对于审查的其它上市前申报材料，FDA也会批准召开非正式会议来讨论我们提出的额外信息请求，从而更好地确保正式回应FDA的要求，彻底解决未决问题（这些会议称为“申报材料问题会议”）。FDA将回复判定器械研究是否豁免IDE法规（21 CFR第812部分）或受其约束的请求。对于受IDE法规约束的器械研究，FDA也会判定研究是否属于重大风险或非重大风险研究，以便对此类信息的志愿请求作出反应。在某些情况下，发起人可能只是想通知FDA或让FDA了解正在进行的器械开发或计划的申报材料，并不是特定的反馈请求。如果资源允许，FDA将批准此类“情况介绍会议”请求。本指南描述了获取本段所述反馈类型的结构化流程。
在IDE、510（k）、PMA、HDE、IND和BLA申报材料的设计阶段，FDA以多种方式为企业提供建议。见除Pre-Sub计划以及上述机制外，企业还可通过其它一些方式寻求FDA的反馈，包括CDRH医疗器械建议网站、
CDRH小型制造商、国际与消费者协助分部（DSMICA）、
CBER制造商援助与技术培训部
以及相关指南文件。这些机制以及类似合法上市器械的510（k）摘要、决策摘要或安全性与有效性摘要（SSED）可能是非常有用的资源，并在我们的网站上提供。
 我们强烈建议您申报材料任何反馈请求前先使用我们的在线信息和其它可用资源。
本指南还描述了制造商、制造商代表或申请发起人请求与审查人员开会时CDRH和CBER预期遵循的程序，并以这些程序作为对Pre-Sub给出反馈的首选方法，像早期合作会议一样，以讨论现有监管申报材料。本指南还就如何做好与FDA工作人员开会的准备工作提出了建议。请注意本指南不涉及FDA与发起人的正式交流或上市前申报材料的积极审查过程中互动审评的使用情况。请参见指南草案“医疗器械申报材料审查期间的通信类型”（http://www.fda.gov/medicaldevices/deviceregulationandguidance/guidancedocuments/ucm3419 18.htm）。FDA指南草案代表FDA针对这一主题提出的建议。本指南也未涉及申诉会议（在“器械与放射健康中心申诉流程-面向行业和美国食品药品管理局工作人员的指南”（http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm2 84651.htm）中有描述）或递交CBER的申报材料“行业指南：正式争端处理：向部门上级申诉”（http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/ UCM079743.pdf）和CBER SOPP 8005：重大争端处理流程（http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Proc eduresSOPPs/ucm109574.htm）。
III.
FDA反馈请求
如前言所述，本指南提供了请求FDA反馈的现有机制相关信息，同时还制定了一些新机制，这些机制现在都在同一“Q-Sub”跟踪组织结构的范围内。本指南中描述的各种Q-Sub以及FDA计划提供所请求反馈的时间在下文表1中描述。
表1
	Q-Sub类型
	会议作为反馈方法？
	会议/电话会议的时限（自收到申报材料时起）

	预申报材料*
	请求时
	75-90天**

	情况介绍会议
	是
	90天

	研究风险判定
	否
	N/A

	协定会议
	是
	30天或与发起人约定的时限内

	判定会议
	是
	请求30天内约定的会议日期

	申报材料问题会议
	是
	21天

	百天会议
	是
	100天（自PMA申请日期起）


*如MDUFA III承诺书所定义。
**紧急公共卫生问题为21天（见第III.A.6节）。
FDA打算采用与其它上市前申报材料相似的格式给所有Q-Sub指定一个唯一的识别码。给这些请求指定的识别码以“Q”开头，
然后依次是两个数字表示年份，四个数字表示该历年收到该请求的顺序。因此，2014年1月收到的第一份这种申报材料将用“Q140001”标识。为该请求申报材料的补充将用“Q140001/S001”标识。和IDE申报材料一样，FDA将按照FD&C法案保密条款、FDA第20部分关于信息披露的法规以及自由法（FOIA）（5 U.S.C. § 552）对这些“Q-Sub”的存在保密
。
申报材料Q-Sub
请注意，您的Q-Sub应以英语写就。任何外语材料应附有准确、完整的英语译本。
为加快处理您的Q-Sub，我们建议在您附函的第一段和/或CDRH上市前审查申报材料封页
（若使用）确认上文表1所述的Q-Sub类型以及首选反馈方法（书面、电话会议或会议）。
您必须申报材料一份电子副本（FD&C法案第745（A）（b）条）。关于如何遵守电子副本计划的信息，请参见FDA指南“医疗器械申报材料的电子副本计划”（http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocu ments/UCM313794.pdf）。CDRH所监管产品的Q-Sub应寄送至：
U.S. Food and Drug Administration（美国食品药品管理局）
Center for Devices and Radiological Health（器械与放射健康中心）
Document Control Center（卷宗管理中心）– WO66-G609
10903 New Hampshire Avenue
Silver Spring, MD 20993-0002

生物制品评价与研究中心（CBER）所监管产品的Q-Sub应寄送到下述地址。
Food and Drug Administration（美国食品药品管理局）

Center for Biologics Evaluation and Research（生物制品评价与研究中心）

Document Control Center（卷宗管理中心）（HFM-99）

1401 Rockville Pike, suite 200N
Rockville, MD 20852-1448

对于递交CDRH的申报材料，卷宗管理中心（DCC）将如上所述在收到Q-Sub的工作日给Q-Sub指定一个唯一的跟踪标识符。以后关于您Q-Sub的任何通信中均应包含这个唯一的Q-Sub标识符。Q-Sub联系人将收到一封确认函，其中包含唯一跟踪标识符和DCC收到Q-Sub的日期。确认函也会通过您附函中提供的传真或电子邮箱发送。
由于CBER与CDRH存在结构差异，接下来的一段中描述的流程不适用于发送至CBER的申报材料。请咨询CBER SOPP 8114：申报材料试验申请或上市申请前（申请前）收到文件的行政处理（http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Proc eduresSOPPs/ucm079476.htm）。CBER DCC处理您的医疗器械Q-Sub后，将其递交相应的产品办公室进行额外处理和审查。监管项目经理（RPM）会联系您，把BQ号提供给您并成为您的联系人负责其它所有通信。
验收评审
收到包含有效电子副本的Q-Sub 14个历日内，FDA工作人员会利用验收检查表（见附件2）进行验收评审，以（1）判定请求是否符合所确认Q-Sub类型的定义并（2）确定合格请求在行政方面是否完整。
工作人员应首先评价申报材料是否符合申请人通过回答验收检查表中的问题1和问题2所确认的互动类型的定义。如果申报材料符合预申报材料、情况介绍会议请求或申报材料问题会议请求的定义，FDA工作人员将利用验收检查表的相应部分来确保申报材料在行政上是完整的。
如果申报材料不符合申请人所确认的Q-sub类型的定义，但似乎符合另一种会议请求的定义（例如，Q-Sub被标识为情况介绍会议请求，但似乎满足Pre-Sub的定义），FDA工作人员应使用验收检查表的相应部分，如果申请完整无缺，则在相应的时限内接受并处理申请。如果Q-sub似乎是早期合作会议（协定或判定会议）申请，FDA工作人员应接受Q-sub并按照适用现行指南文件或SOP作出审评和反馈。如果申报材料中包含的信息不足，FDA无法判定申请人所寻求的反馈类型，FDA工作人员应得到部门主管的同意，将申报材料标注为拒绝接受（RTA）并以书面形式通知申请人申请未被受理并说明未被受理的原因。
一旦申请人对RTA作出反应，提供足够的信息，而且通过这些信息可以判定申报材料符合Pre-Sub、情况介绍会议请求或申报材料问题会议请求的定义，FDA工作人员应完成验收检查表的相应部分。与510（k）和PMA申报材料的验收审查不同，
该验收检查表不包括必要元素列表，其中的每项元素都是保证申报材料被接受所必需的。相反，验收检查表只是确保申报材料中包含足够的信息，以便FDA提供所请求的反馈并/或确定相应的FDA与会人员，从而安排会议或电话会议。如果有这些基本信息存在，但还需要其它一些澄清或说明信息，Q-Sub应当被接受，主要审查员
应联系申请人获取更多信息。如果Pre-Sub、情况介绍会议请求或申报材料问题会议请求中不包含上述信息，FDA工作人员应得到部门主管的同意，将Q-Sub标注为拒绝接受（RTA）并以书面形式通知申请人申请未被接受并说明原因。
申请人可以回应RTA通知，提供更多信息，这些信息将作为修正内容记录在Q-Sub中。收到新申报材料的信息时，FDA工作人员应在14天内按照相同的程序再次进行验收审查。之后的验收审查将根据完整性检查列表标准完善申请。如果发现申请还是不完整，FDA工作人员应当通知联系人。
一旦Q-Sub被接受，如果已提出会议或电话会议请求，主要审查员应当在接受7天内联系申请人，提出一个或多个可能的会议日期和时间。
A.
Pre-Sub计划
预申报材料被定义为申请人/发起人为请求FDA以正式书面答复作出反馈而提出的正式书面申请，或者如果制造商选择会议或电话会议，反馈将记录在会议记录中。当FDA对特定问题的反馈是指导产品开发和/或申请准备所必需时，可适时提出预申报材料。
Pre-Sub计划的主要目的与之前制定的Pre-IDE计划相同：为发起人计划申报材料IDE或上市申请之前获得FDA反馈的机会。Pre-Sub计划还能为FDA向制定IDE未作要求的临床研究方案（比如非重大风险（NSR）
器械研究）或为支持未来的美国上市申请而在美国境外开展的临床研究方案提出建议提供了机制。因此，从器械概念到上市的过程中，Pre-Sub计划能提供一种高效的方法，同时促进FDA鼓励新医疗器械开发的目标。
Pre-Sub不是必需申请，纯属发起人自愿。Pre-Sub计划的目的是让发起人在向FDA递交申请之前有机会获得FDA针对特定产品开发相关问题给出的反馈，包括计划内的非临床评价、拟议临床研究方案或数据要求。Pre-Sub不是申报材料IDE或任何上市前申报材料所必需的，但在现行指南不能充分解决发生的特定问题时大力鼓励申报材料Pre-Sub。申请人申报材料IDE、510（k）、PMA、HDE（CLIA）豁免申请、
IND或BLA之前可自行决定是否申报材料Pre-Sub。然而，在计划内非临床和临床研究方面与FDA的早期互动以及对FDA反馈的慎重考虑可以提高以后申请的质量，促进新器械的开发过程。
FDA承认复合式产品 recognizes that there may be circumstances in which a manufacturer of a combination product
或构成复合式产品或器械组成部分的制造商可能会希望在预申报材料过程中直接与CDRH就上述器械展开合作，即便可以指定其他中心（即，药品评价与研究中心（CDER）或生物制品评价与研究中心（CBER））作为复合式产品上市前审查的主要中心。CDRH认为如果制造商正在寻求与器械组成部分相关的意见，可适时申报材料Pre-Sub，这预计不会对复合式产品的其它组成部分产生任何影响。例如，发起人请求对新输注泵的拟议机械测试给出反馈。不论泵送的药品或生物制品为何，上述测试均适用于该输注泵。如果这种Pre-Sub是申报材料给CDRH，建议CDRH工作人员通知该复合式产品的主要中心其已收到Pre-Sub，并让来自其他中心的相应审查人员参与，确保整个复合式产品审查小组知晓发起人提出的问题以及给出的反馈。如果发起人请求这两个中心的工作人员参与复合式产品的审查，应根据主要中心的预申报材料流程递交申请。请注意，与书面反馈相关的会议或申请，如果涉及两个或两个以上中心的参与人员，可能需要更长的时间来作出书面安排和/或讨论，因为对很多复合式产品来说，参与人员的数量增多，并且需要考虑两种或两种以上监管模式，与此同时复杂程度也随之增加。
1.
何时递交Pre-Sub

Pre-Sub通常对申请准备过程中特定问题的早期反馈很有用，比如在下列情况下：

a.
下列情况下开展临床、非临床或分析研究或递交IDE、IND或上市申请之前：
· 新器械涉及新颖的技术，FDA审查小组在申请递交前熟悉该技术可能很有帮助；

· 您正在对现有器械提出一种“首创”适应症或新适应症；

· 新器械显然不在公认监管途径的范围内，您请求对提出的监管策略给出正式意见；

· 新器械是能够同时检测大量分析物质的复合式器械；
· 新器械是体外诊断器械并且包含新技术、新预期用途、新分析物质、新临床问题、复杂数据/统计问题和/或同品种器械
或参考方法不明确或不确定；

· 您在启动研究之前请求FDA对与非临床研究方案和/或动物研究方案相关的特定问题提供指导；

· 您在启动研究之前请求FDA对与非临床研究方案和/或动物研究方案相关的特定问题提供指导；

· 您请求FDA对自己所计划的临床研究相关特定问题给出意见，尤其是这些研究涉及复杂或新颖的统计方法时；

· 您请求FDA对您根据FD&C法案第520（h）（4）条为器械准备PMA申请时可以使用现有数据的情况给出意见；并/或
· 您在开展不需要FDA IDE或IND审查的临床研究（比如非重大风险器械研究）或您计划完全在美国境外地区（OUS）开展的研究之前请求FDA对临床方案给出意见。
b.
申报材料上市申请之前：
· 通知FDA审查小组医疗器械和临床研究的细节（如果IDE或IND发起后有变化）；

· 就从OUS研究收集的数据的使用征求反馈意见，以支持许可或批准；

· 获得对首选数据表达的反馈，确保我们对上市申请中所包含元素的预期明确；并/或
· 了解潜在的批准或许可困难（例如，大量方案背离、数据缺失或研究终点未实现），其中一些可能还需要额外的数据或分析。
FDA鼓励发起人在准备预申报材料之前审查所有相关的交叉指南和特定器械指南。
2.
使用Pre-Sub计划
正如所述，产品开发过程中有几点需要与FDA沟通。例如，在IDE申请之前，FDA可针对Pre-Sub中申报材料的实验室和动物研究方案给出建议。在之后的Pre-Sub中，您可以请求FDA对计划的临床研究方案作出反馈。为保持连续性，FDA将跟踪之后同样满足Pre-Sub的定义且作为原Pre-Sub的补充的所有反馈请求。一般而言，Pre-Sub应包括与下述内容有关的反馈请求：特定的器械/适应症组合、预期配合使用或一起上市的一套器械/产品或多种器械构成的器械“平台”。FDA将在原始Pre-Sub或Pre-Sub增补中以初始反馈请求修正的形式跟踪补充信息（如演示幻灯片）、会议记录和阐明请求。初始Pre-Sub互动后提出的额外反馈请求，比如初始会议后修订方案审查，应当以Pre-Sub增补形式申报材料。但是，应当慎重考虑所申报材料Pre-Sub和Pre-Sub增补的数量，以免FDA与业界时间和资源的混淆和不必要消耗。
FDA将使Pre-Sub审查小组具备相应的专业知识；但是，资源限制不允许FDA准备或设计特定的研究设计。发起人应提出方案并在其中描述选定方法的依据。请注意数据预审查通常不适合Pre-Sub计划。但是，如果数据和结论难以解释，可在适当的情况下对初步结果的解释或在即将提出的申请中讨论结果的预定方法提出具体的问题。
Pre-Sub计划不是一个迭代过程（即FDA多次考虑相同或类似信息的过程）。一般情况下，Pre-Sub计划的目标是就审查中Pre-Sub的相关主题提供一次性意见，如非临床或临床研究方案。但是，如果您想申报材料多个Pre-Sub来请求对相同器械的额外主题作出反馈，我们建议您在初始Pre-Sub中包含您所预期申请的摘要，包括一般时限（若已知）在内。例如，可适时申请Pre-Sub以讨论您器械的临床前试验，并在之后申报材料Pre-Sub增补以讨论临床研究方案。上述信息被认为不具约束力，但可帮助FDA计划您之后的Pre-Sub。FDA为回复Pre-Sub而提出的问题不必在之后的Pre-Sub中讨论或解决；但是，可能有必要在之后的IDE、IND或上市申请中解决，以满足验收、备案、批准或许可方面的法定要求和监管要求。虽然解决FDA所提出问题可能存在替代方法，但我们鼓励您讨论我们为回复您的Pre-Sub而提出的问题和建议（如果仍然适用）；否则，FDA和发起人可能必须投入更多的资源。
申请人应当认识到，即使FDA可能已经在Pre-Sub中审查研究方案/计划，这也不能保证未来申请得到批准或许可。将所有信息作为一个整体加以审查和考虑时，可在未来申请的审查过程中提出其它问题。虽然Pre-Sub和FDA的建议不具决策性，对FDA或申请人也没有约束力，但FDA的目的仍然是根据Pre-Sub中的信息尽可能提供最佳建议，并使我们监管类似产品的方法保持一致（见第III.A.4节）。
3.
Pre-Sub计划不是什么
当Pre-Sub计划已经有效回答具体的方案制定和试验计划问题时，并不是其它审查流程和程序的替代选择，也不应与其它形式的FDA正式反馈混淆，比如本指南其它部分和下文中描述的反馈。Pre-Sub计划也不能替代您针对现有医疗器械开发做法进行的研究和分析。
FDA还会向发起人提供其它形式的反馈，这些反馈不能视为Pre-Sub。但是，如果请求的反馈满足上述Pre-Sub的标准，FDA将联系发起人，经发起人同意后可将请求转变为预申报材料。以下形式的反馈不能视为Pre-Sub：
· 通过CDRH小型制造商、国际与客户援助（DSMICA）分部或CBER制造商援助与技术培训分部发起的一般信息请求；

· 与FDA政策或程序相关的一般性问题；
· 旨在介绍情况的会议或电话会议，包括但不仅限于旨在教育与现有器械有明显差异的新器械的审查小组或向FDA提供关于当前或未来产品开发的最新信息的会议，不请求FDA对具体的计划申请相关问题作出反馈（见下文第III.B节情况介绍会议）；

· 对技术指南文件作出澄清的请求，尤其是联系人遵循FDA在指南文件中提出的建议时。
虽然大部分阐明请求并不适合Pre-Sub，但请注意下列请求通常需要以Pre-Sub形式申报材料，从而确保多名审查员和管理人员给出相应的意见：
· 对指南文件中未明确涉及的与器械类型提出的建议；

· 对指南文件中未涉及的非临床或临床研究提出的建议；

· 使用替代方法讨论建指南文件中规定建议的请求；

· 打给审查员的电话或发给审查员的电子邮件消息，审查员可根据自己的经验和知识轻松回答，除审查员主管和经验丰富审查人员的常规参与外，不再需要更多的FDA工作人员参与（此类问题的示例包括技术问题（比如FDA是否按常规接受非临床试验的特定试验方法，特定的标准是否适用于申请人的器械）和程序问题（比如申请人多久回复额外信息要求，如何找到潜在同品种器械的公开信息）；或
· 申请人或FDA请求召开会议或电话会议以讨论FDA提出的为审查中或暂缓审查的上市申请提供额外信息的要求（见第III.E节 申报材料问题会议）。
此外，Pre-Sub计划不得与其它现有审查流程相混淆。Pre-Sub计划不是：
· 510（k）、IDE、PMA、HDE、IND或BLA递交后互动审查流程的一部分。（更多信息请参见指南草案“医疗器械申报材料审查期间的通信类型”（http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocumen ts/ucm341918.htm）。FDA指南草案代表FDA针对这一主题提出的建议。）；
· 为复合式产品的管辖权分配或药物产品、医疗器械、生物制品或复合产品的分类（即指定申请（RFD））获得判定的程序。（管辖权分配和分类，请参见复合式产品办公室网站（http://www.fda.gov/CombinationProducts/default.htm））；
•
为器械已列入的类别或适用于FD&C法案所述器械的要求获得判定的机制。当针对您器械的潜在监管途径可能成为Pre-Sub互动中讨论的主题时，将按照FD&C法案第513条完成器械分类。您可以获取额外的信息，了解您的器械如何通过FD&C法案第513（g）条分类。为提供更多有关513（g）要求的信息，FDA已发布题为“关于联邦食品、药品和化妆品法案第513（g）条信息要求的FDA与行业程序”的指南（http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/Guidan ceDocuments/UCM209851.pdf）；
•
对上市前申报材料进行申诉的机制（为提供关于判定申诉的信息，FDA发布了题为“器械与放射健康中心申诉流程”的指南（http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocumen ts/ucm284651.htm），或者递交CBER的申请，请参见“行业指南：正式争端处理：向部门上级申诉”（(http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guid ances/UCM079743.pdf）和CBER SOPP 8005：重大争端处理流程（http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/GuidanceComplianceRegulatoryInformati on/ProceduresSOPPs/ucm109574.htm））。
· 关于自动化III类指定评估（De Novo）分类或相关调查的请求（关于De Novo流程的信息，见题为“De Novo分类流程（自动化III类指定评估）的指南草案” （http://www.fda.gov/medicaldevices/deviceregulationandguidance/guidancedocuments/u cm273902.htm）。FDA指南草案代表FDA针对这一主题提出的建议。）；或
· 为确定PMA中显示有效性所需的有效科学证据类型而按照FD&C法案第513（a）（3）（D）条召开的判定会议或为就研究计划（包括临床方案）达成一致而按照第520（g）（7）召开的协定会议（见下文第III.D节）。
4.
Pre-Sub反馈
FDA就Pre-Sub给出的反馈可以多种方式提供，其中包括现场会议、电话会议、传真
或电子邮件。
 如果FDA将通过会议或电话会议给出反馈，要在会议前至少3个工作日1>
通过电子邮件向申请人提供初步反馈，电子邮件中应包含：对申请人问题的书面回答；FDA对会议或电话会议的其它主题提出的建议（若适用）；前述两项的组合。书面回答可以是对申请人问题的全面答复，也可以是一些初步反馈并说明需要在会议或电话会议中进一步讨论。如果申请人的所有问题都通过书面回答得到了决定并且令其满意，FDA和申请人可一致同意不再需要召开会议或电话会议，通过电子邮件提供的书面回答将被视为对预申报材料作出的最终书面反馈。否则，会议记录将被视为FDAr 最终书面反馈。FDA的目的是在收到完整包后75天内以书面或会议/电话会议组成部分的形式对Pre-Sub给出全面的反馈，最迟不超过90天（见下文第III.A.6节）。
FDA对Pre-Sub的反馈
我们的工作人员会花大量时间来审查Pre-Sub，为会议或电话会议做准备（若有计划）。如上所述，FDA反馈体现了我们根据Pre-Sub中提供的信息以及当时已知的其它信息提出的最佳建议。FDA的宗旨是只要未来IDE或上市申请中申报材料的信息与Pre-Sub中提供的信息一致并且未来申请中的数据并未引发严重影响安全性或有效性的任何重大新问题，其对Pre-Sub给出的反馈也不会改变。对FDA的反馈作出变更局限于以下情况：FDA认为之前给出的反馈不足以解决与Pre-Sub后出现的安全性或有效性判定密切相关的重大新问题。例如，如果有新科学发现显示有新风险存在或已知风险频率增加影响了FDA之前提出的建议，或者有新的公共卫生问题对FDA之前提出的建议产生了影响，FDA可更改之前给出的反馈。在这种情况下，FDA将对建议的更改予以确认并明确记录更改原因，判定也会得到相应管理人员的同意。
 此外，FDA希望与发起人合作，在尽可能考虑器械开发阶段的基础上，解决上述更改引起的任何新问题。
由于临床实践不断发展，我们建议如果自我们上次就关键临床试验设计元素给出反馈一年多以来未向本机构申报材料申请，发起人应联系审查部门确认我们之前提出的建议是否仍然有效。可通过打电话给主要审查员或部门负责人的方式确认；不需要申报材料新的Pre-Sub。
我们建议Pre-Sub互动之后的所有申报材料均应包含明确提及之前与FDA进行的关于申报器械（或类似器械）的交流章节。申报材料应当包含Pre-Sub或会议请求编号以及提供的任何会议记录或书面反馈。此外，为便于审查，我们建议在该申报材料中描述以前的任何反馈是如何在申报材料内解决的。
适用于特定申报材料类型的Pre-Sub相关建议，请参见附录1：特定类型Pre-Sub的建议。
5.
Pre-Sub包相关建议信息
一般而言，Pre-Sub应当是一种简洁、明了的文件，并且包含相关的背景信息以及向FDA提出的具体问题。但是，如果Pre-Sub不是针对非重大风险器械、IDE豁免器械或您计划在美国境外地区（OUS）开展的研究，可以申报材料完整的研究方案。如果您计划在美国境外地区开展研究来支持上市申请，我们建议在启动研究之前通过Pre-Sub流程讨论整个方案。
我们建议您的Pre-Sub中最好包含以下信息并按描述组织。
a.
附函
请提供一份附函，在其参考行明确说明申报材料申请的原因（例如，510（k）Pre-Sub、IDE Pre-Sub、IND或BLA Pre-Sub），对于CDRH申报材料，请在CDRH上市前审查申报材料封页清楚表明该申报材料是Pre-Sub。
向CBER递交的申请，强烈建议使用DRH上市前审查申报材料封页。
对于CDRH申报材料，如果申请人知道申报器械或类似器械在何处接受审查，收件人可以是相应的部门或部门负责人。对于CBER申报材料，收件人可以是审查申报器械或类似器械的办公室主任或监管项目管理人。附函应当包含完整的联系方式（即公司名称、地址、联系人、电话号码、传真号码和邮寄地址）。除在参考行描述申报材料原因外，附函还应清楚确认器械的名称并包含联系人或其他责任方的签名。
b. 目录
为便于审查，请在您的Pre-Sub开始部分附上一份目录，以显示项目和页码。我们强烈建议在章节之间适当使用标签或分隔符，并对您的硬拷贝Pre-Sub包的页数进行连续编号。电子版本应当遵循上文第III节申报材料Q-Sub所述的eCopy指南中列出的格式要求。
c. 器械描述
请提供充分的器械描述相关信息，
其中可能包括：
· 器械照片（若适用）；

· 工程图纸（若适用）；
· 器械用于生成器械输出的物理、化学和/或生物过程/原理（若适用）；

· 器械输出的物理及生物特性（若适用）；

· 显示器械使用的样本（若可行且适当）；

· 用户界面和/或器械如何与其它器械或用户（医护专业人员和/或患者）交互的解释；

· 器械所用材料的解释；
· 器械如何制造的简要说明（若需要）；

· 作用机制以及如何使用器械和/或器械输出（若适用）的讨论；

· 对于IVD，还可包含关于您器械的详细技术描述，其中涉及器械、试剂、组件、软件、工作原理和附件（如果之前许可或批准器械有变化，您应当描述这些变化）；

· 器械开发科学依据的讨论或预期临床适用性的解释；以及
· 对于510（k）中申报材料的器械，还可包含预期同品种器械及其与同品种器械的描述性对比。
除照片和书面描述外，关于器械临床应用的其它信息（比如外科技术指南或临床环境中如何使用器械的视频），可能很有帮助。

d.
拟议预期用途/适应症
请提供关于拟议预期用途/适应症的足够信息，其中可以包含：
· 器械适用于防止、缓解、筛查、监测、治疗或诊断的疾病或病情的确认；

· 目标人群的确认；
· 器械所适用的或将与之交互的人体部位或组织类型；

· 使用频率；
· 生理用途；以及
· 器械是否适用于处方和/或非处方用途的声明。
对于IVD器械，上述信息还应包含详细的器械预期用途拟稿，其中包括目标使用人群、检测的分析物质/症状以及检测方法（更多详细信息见附录1 F节）。
e.
既往讨论或申报材料
请总结关于该器械或类似器械的任何既往讨论/申报材料本机构的申报材料（包括申报材料编号）（例如，关于以前器械设计的既往讨论），包括申报材料编号在内（若适当）。
f.
产品开发综述
请提供产品开发综述，包括计划的或已完成的非临床试验和临床试验。但是，请注意我们的Pre-Sub审查不涉及您已收集的实验室数据或临床数据的审查。
如果您想在本部分添加完整的文献，请设法仅添加与您提出的问题相关的文献。其它文献可在之后的任何上市申请或IDE中提供。
g.
具体问题
Pre-Sub中应当包含计划内IDE或上市申请相关审查事宜方面的具体问题（例如，涉及临床前和临床试验方案或数据要求的问题），因为我们的建议将您的问题为指导，可能无法识别所有申报材料要求。本指南附录包含IDE、510（k）、PMA和HDE所特有的章节，其中列出了每种申报材料类型的相关问题示例。
h. 反馈方法
您应当说明您更喜欢FDA如何提供您所寻求的反馈。您可以通过现场会议、电话会议、传真或电子邮件请求我们作出反馈。请注意FDA将最终决定传达反馈的方式，但会考虑Pre-Sub中所请求的方法。如果FDA已经同意召开会议，即使FDA已对发起人的问题提出书面答复，发起人也应决定是否召开之前安排的会议。如果我们通过会议或电话会议提供反馈，最终会议记录将被视为FDA的正式书面反馈（见下文第IV.D节）。
如果您请求以会议或电话会议作为反馈方法，您的申报材料应当包含：
· 您所请求的会议形式（即现场会议或电话会议）；

· 按照上文表1所述的指导就您何时可以举行会议提供三（3）个或三（3）个以上首选日期和时间以便作出安排；

· 计划的与会人员，包括每名与会人员的身份、职务或隶属机构。如果您尚未确定所有与会人员，应当说明您计划邀请的主题专家的类型，以便我们能够确保相应的FDA专家参与。请注意外宾参加在FDA机构召开的会议需接受高级安全检查。See Section IV. B. 更多有关如何请求外国人安全检查的信息，见下文“安全检查”；以及
· 您所需要的任何视听器材清单，比如会议电话或LCD投影仪。
您应当建议您所请求会议的持续时间。根据我们的经验，大部分会议一（1）小时就够了。如果您认为需要的时间超过一（1）小时，请对您所建议的持续时间给出理由。当部门联系人安排您的会议时，您还应说明理由并确认所请求的持续时间。
我们建议您在会议议程中把会议的最后十（10）分钟留来总结讨论以及任何后续步骤或行动项目。
6.
安排Pre-Sub会议和电话会议
如果被接受的Pre-Sub请求召开会议或电话会议，FDA将审查相关信息，确定上述请求是否需要召开一次以上会议或电话会议，并与申请人合作确定一个双方同意的时间和日期来举行会议或电话会议。
FDA的目的是在收到完整Pre-Sub后75天内安排Pre-Sub会议，最迟不超过90天。在极个别情况下会出现紧急公共卫生问题（例如，必须对正在进行的研究作出变更以解决发现的安全性问题），我们将在21天内或在可能的情况下尽快安排会议。如果可在预期会议日期之前21天发现需要召开上述紧急会议，但您提出会议请求时没有全面的背景信息可用，可以Pre-Sub修正案形式提供上述信息。应当在紧急会议召开前至少14天收到修正案，确保FDA工作人员有足够的时间进行审查。如果未能在您的会议日期之前14天收到上述信息，我们可以联系您重新安排会议日期。
B.
情况介绍会议
发起人或申请人可请求召开会议，与FDA分享信息，并不是期望FDA作出反馈。具体地说，情况介绍会议可适用于：
· 接下来的6-12个月内安排了多项申报材料时对正在进行的器械开发进行综述；或
· 使审查小组熟悉新器械与现有器械的重大技术差异。
当上述一种或多种因素得到满足并且资源允许的情况下，FDA计划接受情况介绍会议请求。
在情况介绍会议中，FDA工作人员处于聆听状态。此类会议可帮助审查员，尤其是新审查员熟悉相关事宜，同时还可帮助相关部门进行未来申报材料的资源规划。我们的工作人员将审查会议请求时提供的材料，也可在会议过程中要求阐明问题，但并不准备提供任何反馈。如果您寻求上述信息任何方面的反馈，应当申报材料Pre-Sub或请求召开Pre-Sub会议。
1.
情况介绍会议请求相关建议信息
我们建议您的情况介绍会议中包含如下信息：

· 在参考行明确说明申报材料类型（即情况介绍会议请求）的附录，对于CDRH申报材料，请在CDRH上市前审查申报材料封页清楚表明该申请为情况介绍会议请求。递交CBER的申报材料，强烈建议使用CDRH上市前审查申报材料封页；
· 描述会议用途、范围或目的简要说明；

· 描述将汇报器械及/或主题以及每个议程项预计所需时间的拟议会议议程；

· 您所请求的会议形式（即现场会议或电话会议）；

· 按照上文表1所述的指导就您何时可以举行会议提供三（3）个或三（3）个以上首选日期和时间以便安排；

· 计划的与会人员，包括每名与会人员的身份、职务或隶属机构。如果您尚未确定所有与会人员，应当说明您计划邀请的主题专家的类型，以便我们能够确保相应的FDA专家参与。请注意外宾参加在FDA机构召开的会议需接受高级安全检查。更多有关如何请求外国人安全检查的信息，见下文“安全检查”；以及
•
您所需要的任何视听器材清单，比如会议电话或LCD投影仪。
您应当建议您所请求会议的持续时间。根据我们的经验，大部分会议一（1）小时就够了。如果您认为需要的时间超过一（1）小时，请对您所建议的持续时间给出理由。当部门联系人安排您的会议时，您也应说明理由并确认所请求的持续时间。
2.
安排情况介绍会议和电话会议
FDA将在收到会议请求90天内安排情况介绍会议或电话会议。
C.
研究风险判定
IDE法规（21 CFR第812部分）描述了三种医疗器械研究：重大风险（SR）、非重大风险（NSR）和豁免研究。对于非豁免研究，发起人负责对风险作出初步判定（SR或NSR）并报告至机构审查委员会（IRB）。更多信息请参见IRB、临床研究者和发起人重大风险和非重大风险医疗器械研究信息表指南（http://www.fda.gov/downloads/RegulatoryInformation/Guidances/UCM126418.pdf）。FDA可帮助发起人、临床研究者和IRM作出风险判定。FDA将审查发起人计划开展医疗器械临床试验的书面请求并以书面形式提供我们的风险判定。请注意FDA是医疗器械研究为SR或NSR的最终判定人，并在IDE申报材料FDA或发起人、临床研究者或IRB要求时作出判定。见21 CFR 812.2（b）（1）。
1.
研究风险判定请求相关建议信息
请在您附函的参考行清楚表明该申报材料属于“研究风险判定”。研究风险判定请求也应包含以下信息：
· 在参考行明确说明申报材料类型（即情况介绍会议请求）的附函，对于CDRH申报材料，请在CDRH上市前审查申报材料封页清楚表明该申请为情况介绍会议请求。递交CBER的申报材料，强烈建议使用CDRH上市前审查申报材料封页；
· 详细的器械描述（如果有多台器械接受研究，应针对每台器械一一描述）；

· 研究方案；

· 如何使用器械的描述（若研究方案中未作说明）；

· 人群描述（如研究方案中未作说明）；以及
· 发起人的名称和联系人，包括职务、地址、电话号码、传真号码和邮寄地址。
2.
研究风险判定请求的程序
您应当按照上文第III节 “申报材料Q-Sub”描述的相应地址申报材料研究风险判定请求，FDA将给您的申报材料指定一个Q-Sub编号。研究风险判定请求的申报材料不会强迫发起人申报材料IDE，也不会产生相应的用户费用。FDA将向发起人发送一封确认函，表明已指定的Q-Sub编号；您应当在涉及该申报材料的所有未来通信中使用此编号。
一旦作出判定，FDA即向申请人发出一封信函，表明研究是否得到豁免，若未豁免，将被视为SR或NSR。该信函可以复制并随研究方案一起申报材料IRB。一旦FDA已作出判定，IRB不必再进行独立的风险评估；FDA的判定即最终判定。
D.
正式早期合作会议
根据FDAMA的修正，FD&C法案规定了两种早期合作会议，即判定会议和协定会议。这两种会议的目的是促进FDA与申请人之间的互动，为需要临床试验来支持上市的医疗器械提供明确的试验和开发方向。下文提供了这两种会议的简要信息；更多有关早期合作会议请求的具体信息（包括会议请求的内容和相关会议活动），见FDA指南“FDA现代化法案（FDAMA）规定的早期合作会议”（http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm0 73604.htm）。
如FD&C法案第513（a）（3）（D）条所述，判定会议适用于准备申报材料PMA或产品开发方案的任何人，其目的是为申请人提供FDA对证明医疗器械按预期用途使用时有效所需的有效科学证据的类型判定。作为这种会议的结果，FDA将判定临床研究是否需要证明有效性，并在与申请人协商后确定评价医疗器械有效性的最小负担法是否有成功的合理可能。
另一种早期合作会议是FD&C法案第520（g）（7）条描述的协定会议，它面向计划调查III类医疗器械或任何植入物的安全性或有效性的任何人开放，包括合格医疗器械的510（k）申报材料人。这种会议的目的是就研究计划的关键参数达成一致（见21 CFR 812.25），包括临床方案。
FD&C法案明确规定，通过这两种会议作出的判定或约定具有约束力。如果是判定会议，关于有效科学证据的判定对本机构有约束力，除非FDA认为坚持判定可能有违公共卫生，否则不可更改。在决定应当开展何种临床研究时（若有），FDA将负责与申请人协商考虑评价医疗器械有效性的最小负担法是否有成功的合理可能。对于协定会议，作出的约定对FDA有约束力。根据法规法定，只有发现对判定医疗器械安全性或有效性至关重要的实质性科学问题时，FDA才能借由申请人与FDA召开会议讨论所涉及的科学问题的机会更改约定。
约定或判定的约束性取决于申请人没有显著改变约定或判定的基础（例如，预期用途和适应症、产品设计、研究计划、临床研究方案等等）。如果这些基础出现重大改变，约定或判定将被取消，FDA的约定或判定不再有效。
E.
申报材料问题会议
发起人或申请人可请求召开申报材料问题会议来讨论510（k）、De Novo、IDE、HDE、PMA、IND或BLA申请、CLIA豁免申请的上市前审查中发现的不足，包括相关修正或补充，不论这些不足是否以书面形式（例如，补充信息、主要缺陷或不适用函）或通过电子邮件、电话或传真（如通电话）传达。这种会议旨在阐明FDA提出的问题并/或讨论回答复杂问题的方法。
下列情况下，可适时递交申报材料问题会议相关Q-Sub：
· 发起人请求召开现场会议，以讨论其所计划的不足回复方式；

· 发起人请求与管理人员召开电话会议，以讨论其所计划的不足回复方式；或
· 鉴于问题的性质，发起人请求审查小组和管理人员全面准备后再作出反馈、 例如，如果发起人请求对计划作出反馈以说明未提供一项或多项不足所要求信息的理由，FDA可能会建议申报材料Q-Sub，因为这种问题通常需要FDA管理人员给出建议。
简要阐明主要审查员可轻易解决的问题或发起人请求管理人员参与的电话会议，通常不需要申报材料申报材料问题会议Q-Sub。上述讨论应当记录在与原申报材料相关的审查记录中。
如果发起人开展大型（临床或动物）研究之前请求FDA对拟议研究方案作出反馈，申报材料问题会议通常不是一种合适的机制。为保证审查小组有足够的时间来审查拟议研究方案，发起人应申报材料研究方案和重点问题，以便FDA在预申报材料中给出反馈（见第III.A节）。
请注意申报材料问题会议不适合：
· 计划回复的预审查。此类信息只能在递交DCC的缺陷函正式回复中审查；或
· 交互审查（更多有关使用交互审查的信息，请参见指南草案“医疗器械申报材料审查期间的通信类型”（ttp://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocumen ts/ucm341918.htm），最终定案后将代表FDA对这一主题的看法。）
原PMA和小组追踪PMA补充申请的百天会议是一系列申报材料问题会议的集合，将在下文第III.E.3节中具体描述。
1.
申报材料问题会议请求相关建议信息
背景信息一般应局限于讨论审议的不足所需的信息（即单纯地重复您的IDE或上市申请中的数据是没有用的）。此类信息应单独申报材料，用Q编号跟踪并通过我们的电子跟踪系统在主要审查员的备忘录中与正在审查的申请关联起来。我们建议您的申报材料问题会议请求包含以下信息：
· 在参考行明确说明申报材料类型（即情况介绍会议请求）的附函，对于CDRH申报材料，请在CDRH上市前审查申报材料封页清楚表明该申报材料为情况介绍会议请求。递交CBER的申报材料，强烈建议使用CDRH上市前审查申报材料封页；
· 对上市前申报材料编号和其它任何相关文件的引用；

· 描述会议作用、范围或目的的简要说明；

· 描述所讨论的不足以及每个议程项预计所需时间的拟议议程；

· 您请求FDA提供指导的重点问题（若适用）；

· 您所请求的会议形式（即现场会议或电话会议）；

· 按照上文表1所述的指导就您何时可以召开会议提供三（3）个或三（3）个以上首选日期和时间以便安排；

· 计划的与会人员，包括每名与会人员的身份、职务或隶属机构。如果您尚未确定所有与会人员，应当说明您计划邀请的主题专家的类型，以便我们能够确保相应的FDA专家参与。请注意外宾参加在FDA机构召开的会议需接受高级安全检查。更多有关如何请求外宾安全检查的信息，见下文“安全检查”；以及
•
您所需要的任何视听器材清单，比如会议电话或LCD投影仪。
您应当建议您所请求会议的持续时间。根据我们的经验，大部分会议一（1）小时就够了。如果您认为需要的时间超过一（1）小时，请对您所建议的持续时间给出理由。当部门联系人安排您的会议时，您也应说明理由并确认所请求的持续时间。
2.
安排申报材料问题会议和电话会议
FDA将在收到会议请求21天内安排申报材料问题会议。
3.
PMA申请的百天会议
PMA申请人可请求召开百天会议，以讨论其PMA申请的审查状态。如FDAMA所述，FDA将在收到发起人申报材料的PMA申请后与申请人召开会议，最迟不得超过100天。召开会议之前，FDA将根据完整申请的期中审查以书面形式通知申请人其所发现的任何不足以及纠正这些不足需要什么信息。
FDA建议百天会议请求最好与原PMA一起申报材料，或在PMA申报材料后至多70天内以Q-Sub（百天会议请求）形式申报材料，确保FDA有足够的时间安排会议。如果申请是在原PMA内提出，PMA工作人员将把请求记录为Q-Sub并分派给相应的审查部门。在请求中，申请人应说明所请求会议的类型（如现场会议、电话会议）并确定几个可能的会议召开日期。
如果请求是在PMA申报材料后提出的，应按照上文第III节“申报材料Q-Sub”描述的相应卷宗管理中心地址申报材料标识为“申报材料问题会议请求-百天会议”的书面请求。上述请求将以Q-Sub形式记录并作为一种申报材料问题会议请求类型而加以跟踪。
在该书面请求中，申请人明确所请求会议的类型（如现场会议、电话会议），提供将代表申请人参加会议的个人名单并确定几个可能的会议召开日期。
 申请人可在百天会议之前选择申报材料附加背景信息或其它会议材料，但此类信息并非必需。考虑到百天会议的重点已预先定义，不必进行验收审查。
申请备案函发出后，审查部门将联系申请人安排所请求的会议。根据法规规定，FDA和申请人可经一致同意后确定一个不同的百天会议召开时间。如果申请人和FDA约定一个不同的会议时间，FDA将在PMA备案90天内或任何百天会议召开前10天以实质性互动
的一部分通知申请人其所发现的不足。
PMA审查小组以及部门负责人、部门管理人员将参加与申请人召开的会议。可适当邀请其他与会人员（如计划运作人员（POS））参加。会议期间可能完成的事项如下所示：
· 所发现问题的一般性讨论以及补救措施的讨论；

· 行动计划和预计完成日期的讨论；

· FDA审查预计结束时间表的讨论；
· 小组参与需求的识别；
· 可能的上市前与上市后需求的讨论。
更多有关百天会议的信息，请参阅FDA关于PMA百天会议和后续不足相关互动程序的指南-CDRH及行业专用（http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm0 80190.htm）。
IV.
与CDRH和CBER工作人员的会议
与行业及其他发起人召开的上述会议支持公开讨论和交流技术、科学和监管信息。这些会议有助于应FDA对IDE或上市申请相关临床、非临床或分析研究的看法建立共同的理解。
会议请求人应当清楚，所有会议均应按照信息自由法（FOIA）披露审查过程。会议记录和材料（如所有FDA记录）可能是FOIA请求的主体，除非所请求的信息被视为商业机密，否则应向申请人披露。
A.
FDA对会议请求的回复
您的会议请求和背景信息被接受和审查后，我们会联系您安排会议。您所建议的日期和时间、FDA工作人员是否有空、您的背景信息的完整性以及问题的复杂程度等因素，都有可能影响您的会议安排。在某些有限的情况下，我们可判定没有必要或不适合召开会议，并在收到您的申报材料14天内联系您，讨论作出上述判定的原因。
1.
安排会议
各上市前审查小组的管理人通常会考虑您的请求，并将其分派给小组或部门的会议协商员或主要审查员。如果按上文第III节所述接受会议请求，会议协调员或主要审查员将联系您讨论您的会议安排事宜。虽然现场会议与电话会议相比可能有一些优势，但在某些情况下，由于会议室的可能性，现场会议的安排可能需要更长的时间。在可能且适当的情况下，我们鼓励您考虑召开电话会议，以取代现场会议。
2.
FDA与会人员
我们将始终设法确保相应的FDA工作人员参加您的会议。我们的与会人员一般包括FDA审查小组的成员（包括其他办公室或其他中心的顾问）以及一线管理人员。如果适当，部门管理人员和POS也可参加。
您可以根据您想要解决的具体问题建议某些类型的专家出席会议，从而确保相应的FDA工作人员参加。例如，如果您的重点问题中包含统计问题，可适时建议我们的统计学家参加。
3.
FDA设施
对于现场会议，会议协调员或主要审查员将预留会议室并为您可能已经请求的任何视听设备做好准备。对于电话会议，您应当提供一个接入号码。请注意外宾不可使用任何FDA/HHS信息技术系统，其中包括任何FDA/HHS设备的USB连接电缆、拇指驱动器或其它任何设备。
4.
会议确认
FDA会议协调员或主要审查员将通知您会议召开的日期和时间。会议协调员还会通知您应当提供申报材料任何背景补充信息的截止日期（若适用）。
5. 背景补充信息
为保证会议卓有成效，我们需要足够的时间来审查您的背景信息，安排并召开内部预会对，以确保所有相关方在您的会议召开之前有时间审查、评论并有可能跟进任何问题。因此，如上所述，您在初始会议请求时提供完整的背景信息非常重要。在该日期之后，如果您想用任何新信息或变更后信息补充您的背景信息包，我们可能必须重新安排会议或推迟对某些新信息或更新信息相关讨论主题给出反馈。不能夸大背景信息包的重要性，同时还应注意申报材料无关的信息可能会适得其反。请确保您的背景信息有针对性并侧重于手头上的问题。
我们期望您的演示幻灯片包含与背景信息相同的内容。如果您认为自己申报材料的信息可免于披露，可将幻灯片标注为“机密”。但是，这种标记不能决定文件是否可以发布。FDA的责任是根据FOIA确定信息是否可以发布。
您应当在会议召开前至少两（2）个工作日通过电子方式向我们提供幻灯片，从而确保您有足够的时间把演示幻灯片发送给我们很少参与其中的任何工作人员。我们鼓励您至少带一份幻灯片硬拷贝来参加会议，以防设备发生故障。FDA承认审查其初步反馈后，您可能想对幻灯片作一些小改动或选择使会议演示局限于一系列初始幻灯片，确保以相关项目为重点而进行讨论。如果仅以幻灯片形式提供您的背景资料，应在提出会议请求时申报材料。如果没有和初始会议请求一起申报材料，演示幻灯片不得包含重大修改或附加信息，因为FDA不会为上述信息的讨论做准备。在某些情况下，向幻灯片中添加重大修改或附加信息可能需要重新安排会议。
B.
安全检查
对于在White Oak Campus以外与CBER召开的会议，我们的会议协调员或主要审查员将向您提供进入我们的场所所需一切详细资料。我们一般在相关会议场所的大堂迎接您并将您送到会议室。
对于在White Oak召开的会议，我们的会议协调员或主要审查员将在会议召开前至少一（1）个工作日提供会议场所的安保人员名单、您的与会人员名单以及下述信息：外宾的姓名；逗留日期和时间；逗留地点；FDA联络点的名称和电话号码。在您所安排的会议当天，我们建议您提前到达我们的场所，确保有充足的时间接受安全检查并在会议按计划开始之前准备好任何视听设备。但是，如果您需要在安全区等待FDA联系人陪同您前往会议室，请不要计划在您的会议召开之前30分钟以上到达会议室。
FDA联络点大概会在您的会议召开前10分钟与您在安全区会面，然后陪同您前往会议室做准备。
到达White Oak时，安保人员将打电话给FDA联系人，通报您的到达。所有外宾登记时必须出示政府签发的有效ID，并一直有FDA职员陪同。FDA联系人将陪同您的团队召开会议，并在会议结束后负责监督您离开会议场所。
在FDA场所参加会议的所有非美国公民，必须接受额外的安全检查。对于每一位非美国公民，您应该在会议日期之前十（10天）填写外宾数据请求表
，然后申报材料至会议协调员或主要审查员。CDRH国际宾客协调员将审查填写的表格并申报材料安全调查，一旦通过调查即通知会议协调员或主要审查员。
C.
会议期间
为充分利用有限的资源，您的会议要及时开始和结束。
FDA会议协调员或主要审查员将要求所有与会人员填写签到表，这是会议记录的一部分。一般而言，您应当指定一名团队成员负责会议记录，并于会议结束后申报材料FDA审查。会议记录应当足够详细，确保对主要行动项目的相互了解。会议结束后，FDA会议记录最终版本将被视为正式会议记录，见下文“会议后活动”。业界与会人员不可通过音频或视频记录会议情况。

我们建议您将自己的正式演示限制在所分配会议时间的三分之一以内，并侧重于您想和我们讨论的科学、监管和行政管理问题。FDA将在会议召开之前全面审查和讨论申报材料的所有背景信息，因此不需要重复您的预会材料中包含的信息，从而确保有足够的时间来讨论实质性问题。为节省时间，如果您希望我们了解您公司的历史、业务计划或您医疗器械当前所处的开发阶段，应将此类信息列包含在背景包中，而不是在会议上讨论。
我们建议在Pre-Sub或申报材料问题会议的最后十（10）分钟，简要回顾FDA的反馈和任何行动项目，确保双方都有明确的理解。
请注意在大多数情况下，我们只能对您的会议请求或背景信息中包含的问题作出回复。我们通常不能讨论或评论会议期间申报材料的、未纳入背景信息的新信息。这是因为我们的工作人员需要在会议之前留出足够的时间来全面审查、评论和讨论任何新信息。
您也应当意识到，我们在会议上表达的看法只以会议前收到的信息和会议上阐述的信息为基础。如果稍后情况发生变化，或者会议结束后出现新信息，我们建议您联系审查小组，以便讨论新信息及其对我们的医疗器械可能产生的任何影响。
D.
会议后活动
如有要求，FDA将在会议结束时向您提供一份与会人员签到表，或者在会议结束后发送一封列出所有FDA参与人员名单的电子邮件。
会议或电话会议结束后，您应当制作会议记录草案并在会议15个历日内通过相应的DCC以Q-Sub修正案形式提供。如果有提供幻灯片，会议或电话会议时使用的实际版本应随会议记录草案一起附在修正案中。以正式修正案形式申报材料会议记录旨在确保适当跟踪会议记录的接收日期以及FDA对会议记录的审查。会议记录应简要概括会议讨论，记录实质性问题或复杂问题是如何解决的并涵盖一致意见和任何行动项目，而不是单纯的会议转录。如果FDA未对会议记录草案进行任何编辑，会议记录将被视为最终记录，FDA将通过电子邮件告知我们已接受会议记录。FDA将通过电子邮件及时向您提供其对会议记录草案所作的任何编辑（一般在30天内）。这些会议记录将在您收到FDA的编辑后15个历日最终定案，除非您向FDA表明在重大问题或行动项如何记录方面存在分歧。如果存在这种分歧，您应当通过相应的QCC申报材料Q-Sub修正案并将其标注为“会议记录分歧”。在出现分歧的情况下，我们将确定一个双方同意的时间来召开电话会议，以便讨论这个问题。电话会议结束时，FDA将及时确定会议记录是否能体现问题的解决方法或者这个问题仍然存在分歧。该版本将被视为正式会议记录。电话会议旨在解决会议记录内容方面的分歧，不是为了解决向发起人提出的监管或科学建议方面存在的意见分歧。如果申请人/发起人和FDA均认为进一步披露这种问题富有成效，这种意见分歧应当在额外的Pre-Sub会议上解决。
E.
未来申报材料
FDA在会议上提出的问题不必在之后的会议或Pre-Sub中讨论或解决；但是，可能有必要在之后的IDE或上市申请中讨论此类问题，以满足验收、备案、批准或许可方面的法定要求和监管要求。虽然可能有解决FDA所提出问题的替代方法，但我们鼓励您讨论我们为回复您的Pre-Sub而建议的方法（如果仍然适用）；否则，您和FDA均须增加额外的资源来制定和评估替代方法。
附录1
特定类型Pre-Sub的建议

A.
IDE申请相关Pre-Sub

IDE法规（21 CFR第812部分）规定，重大风险（SR）器械研究应当遵守一切IDE法规并拥有FDA许可的IDE申请。
SR器械通常被[21 CFR 812.3（m）]定义为如下试验用器械：

· 并非用作植入体，也不存在给受试者的健康、安全或幸福带来重大风险的可能性；

· 未声称或未表示用于支持或维持人类的生命，也不存在给受试者健康、安全或幸福带来重大风险的可能性；

· 在诊断、治愈、缓解或治疗疾病、以其它方式防止人类健康受损方面没有重要作用，所以不存在给受试者健康、安全或幸福带来严重风险的可能性；或
· 不存在以其它方式给受试者的健康、安全或幸福带来重大风险的可能性。
部分医疗器械的研究，尤其是某些体外诊断器械的研究，可免除21 CFR 812.119以及第50和56部分的大部分IDE要求，
但必须满足21 CFR 812.119以及第50和56部分的其它所有要求。体外诊断器械研究的附加信息，请参阅指南“体外诊断（IVD）器械研究-常见问题与解答”（http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocu ments/ucm071230.pdf）。
虽然在美国境外地区（OUS）开展的临床研究不受FDA法规约束，但对于某些OUS建议，我们还是建议采用Pre-Sub（请参阅本附录B部分）。如果您计划在上市申请（即510（k）、HDE、PMA或BLA）中向FDA申报材料OUS研究的结果，我们可以为针对这些研究的方案设计与研究计划相关问题为您提供建议。
1.
需要IDE申请的SR器械研究何时申报材料Pre-Sub
接收和吸纳FDA对未来IDE申报材料的各种内容（比如拟议研究设计或统计分析计划）给出的反馈，可推动IDE审查流程，减少获得全面IDE批准所需的审查循环次数。
您可以在递交IDE之前的任何时候申报材料Pre-Sub。申报材料IDE相关Pre-Sub的最佳时间通常包括：
· 开始关键动物或实验室试验之前；
· 开始可行性研究之前；或
· 开始关键试验之前。
IDE相关Pre-Sub对讨论非临床实验室试验和动物试验计划也很有用，尤其是拟议试验不常见或者试验或研究结果是IDE申请获得批准的关键时（例如，在人类受试者使用之前评估关键安全性问题的动物研究）。
IDE已申报材料后，如果您已开展可行性研究并之后任何关键试验方案的计划阶段寻求建议，或者考虑对器械或试验设计作出重大变更，可适时申报材料Pre-Sub。
2.
需要IDE申请的SR器械研究相关Pre-Sub的内容
Pre-Sub中应当包含足够的背景信息，使我们能够回答您的具体问题。除第III.A.5“Pre-Sub包相关建议信息”描述的信息外，请考虑以下信息是否有助于对您的IDE给出建议。
计划的非临床试验
您可能想要寻求反馈的非临床试验类型包括：
· 您的试验策略以您的风险分析为基础的依据
· 实验室试验（比如生物相容性、机械、电气安全性、电磁兼容性（EMC）、无线兼容性、磁共振（MR）兼容性或软件）

· 动物研究。
如果您的问题与您的非临床试验有关，我们建议您提供的试验计划摘要包含以下内容：
· 试验目的的确认
· 样本量和统计方法
· 试验方法概述（如果您遵守公认标准，请包含标准的名称和公布年份）

· 验收标准及其选择依据。
临床方案
为IDE申报材料Pre-Sub最常见的原因是征求临床试验设计重要内容方面的建议，包括：
· 目标患者群
· 样本量
· 对照类型
· 统计分析方案
· 研究终点
· 随访持续时间和类型。
如果您的问题涉及您的临床试验设计方面，至少应申报材料试验设计大纲；但是，如果您是寻求非常具体的建议，可能需要更详细的信息（例如，统计分析计划的详细信息）。
3.
IDE Pre-Sub的具体问题示例
您的Pre-Sub中应当包含具体问题。这些问题可以为我们的答复提供框架。IDE Pre-Sub的具体问题示例包括：
· 非临床研究方案（实验室或动物研究）是否足以允许收集数据并从中得出支持临床研究开始的器械安全性相关结论？

· 主要终点和/或次要终点是否适合拟议适应症？

· 拟议试验设计和选定对照群是否合适？
· 拟议样本量计算方法和统计分析计划相关元素是否适合拟议临床研究？

· 您对拟议随访其是否适合拟议临床研究有什么疑虑？

4.
不利于进行富有成效讨论的一般性问题示例
· FDA对非临床试验结果有什么意见？
· 对器械有临床意义的结局是什么，分析这些结局的最佳方式是什么？

· 样本量应该有多大？
· FDA是否认为拟议临床研究方案足以支持上市申请中医疗器械的安全性和有效性？

· FDA是否认为会议背景包中提供的临床结果足以支持上市申请中医疗器械的安全性和有效性？

B.
NSR、豁免或OUS研究相关Pre-Sub

1.
NSR器械、豁免诊断器械或OUS研究何时申报材料Pre-Sub

由于开展NSR或豁免诊断器械临床研究或在美国境外地区开展研究不需要FDA对IDE作出批准，FDA一般不会参与研究方案的评价。在这些情况下，发起人在申报材料上市申请之前与FDA合作的机会通常比较有限；因此，发起人可选择申报材料Pre-Sub，帮助识别可能妨碍未来上市申请获得批准或许可的不足之处。NSR器械、豁免诊断器械或OUS器械研究申报材料Pre-Sub的合适时间是在研究方案已起草之后、向IRB申请研究许可之前。对于这类研究，可在Pre-Sub中适时申报材料完整的研究方案。IVD相关Pre-Sub方面的详细信息，请参阅本附录F节。
2.
NSR、豁免诊断或OUS研究相关Pre-Sub的内容
您应当在附函参考行描述Pre-Sub的具体类型（例如，OUS研究相关Pre-Sub）。Pre-Sub中应当包含与上文A.2节“需IDE申请的SR器械研究相关Pre-Sub的内容”相同的信息。
3.
NSR、豁免诊断或OUS研究相关Pre-Sub的具体问题示例
适合NSR、豁免诊断或OUST研究相关Pre-Sub的问题通常与适合任何临床研究的问题相同。请参阅本附录A.3节“IDE Pre-Sub具体问题示例”的具体问题示例。
C．
510（k）Pre-Sub
1.
何时申报材料510（k）Pre-Sub
FDA在510（k）申报材料之前给出的建议可能是简化我们的实质等同审查与判定的一种高度有效工具，因为我们的建议可帮助识别计划的试验是否有可能是不必要的或额外的试验，而我们又需要在510（k）审查这些试验。
您的510（k）Pre-Sub的时间安排应能体现出您的计划需求。应当为受510（k）约束的医疗器械申报材料Pre-Sub请求：
· 在您开始关键或资源密集型实验室试验、动物研究或临床研究之前；

· 如果您知道需要临床数据来支持您的510（k），但尚未就所需临床数据的类型（和/或体外诊断器械的最合适参考方法）与FDA互动，您也知道研究不需要IDE，FDA不会有另外的机会来审查研究方案；或
· 如果您计划的510（k）申报材料可能引起不寻常或非典型的问题，需要与FDA初步讨论。
如本指南第III.A.3节所述，如果您对自己器械的正式分类或复合式产品的主要中心有疑问，通常不适合申报材料Pre-Sub。相反，这些问题将通过510（g）计划或与复合式产品办公室联系的方式得到妥善管理。

2.
510（k）Pre-Sub的内容
Pre-Sub应当包含足够的背景信息，从而确保FDA针对您的具体问题给出建议。除本指南第III.A.5 “Pre-Sub包相关建议信息”节建议的信息外，我们还建议您提供以下信息（若适用）。
拟议同品种器械
510（k）审查流程以申报器械与同品种器械的预期用途、技术特征和性能测试（若适当）对比为重点。因此，您应当提供您计划用于对比这些特性的同品种器械的简要说明以及您打算上市的器械的预期用途、适应症和技术特征。
对于您所确认的每一种同品种器械，我们建议您提供以下信息：
· 同品种器械的商业名称，包括型号（若有）；

· 同品种器械获得许可的510（k）编号；

· 同品种器械的分类；
以及
· 与同器械器械的适应症、技术特征和性能测试对比。
请注意FDA不会对拟议同品种器械的适用性作出最终判定，直至您申报材料510（k）并得到审查。
性能测试
性能测试摘要可能包括以下内容：
· 实验室试验（比如生物相容性、机械、电气安全性、电磁兼容性（EMC）、无线兼容性、磁共振（MR）兼容性或软件以及与同品种器械的对比）；

· 动物研究（体内和组织病理学）；以及
· 临床研究。
请明确区分您已开展的任何试验以及您未来计划开展的试验。
您可考虑纳入的性能相关信息可能包括试验方案的简明摘要，其中包含的内容如下所示：
· 试验目的的确认；
· 样本量和统计方法的解释（若适用）；

· 试验方法概述（如果您遵守公认标准，请包含标准的名称和公布年份）；

· 研究终点的解释；以及
· 研究验收标准的解释。
提醒您注意试验结果和数据不用在Pre-Sub中申报材料，因为FDA不会根据Pre-Sub对实质等同作出最终判定。FDA只会在510（k）申报材料的审查过程中进行这种全面的评价。
3.
510（k）Pre-Sub的具体问题示例
可能适合在510（k）Pre-Sub中考虑的问题示例，按主题在下文给出。
生物相容性
· 除针对FDA’s G95-1蓝皮书指南和ISO 10993-1定义的组织接触的类型和持续时间建议的生物相容性试验外，是否还有必要开展其它特定的器械生物相容性试验以充分评价器械的生物相容性？
· 我们不开展致癌性研究的理由是否充分？
实验室试验和动物试验
· FDA是否赞成当我计划上市至少十（10）种不同的尺寸时，我的器械与同器械器械相比只有最小和最大的尺寸适合试验？

· FDA是否赞同我们就该器械给出的最坏情况理由？

· FDA是否造成使用有别于正常公认标准的拟议替代试验方法？

· 我提出的动物模型是否适合用于测试我的器械？

软件
· “中度风险”是不是我的器械的合适风险等级？
人为因素评估
· 我计划的人为因素评估方法是否适合我的器械的预期用途？

临床评价
· 对我的器械进行临床评价是否可取，我可能提出的一系列实验室试验和动物试验是否充分？（在某些情况下，FDA在能够完成非临床试验的审查之前可能无法评估实验室数据和动物数据是否足以替代临床数据。）
· 如果我的器械需要临床数据，拟议试验设计和选定对照群是否合适，或者之前开展的研究的方案是否合适？同品种器械
· 对拟议同品种器械有什么疑虑？
4.
不利于进行富有成效讨论的一般性问题示例
· 我的Pre-Sub概述的信息是否能支持实质等同判定？

· 我的实验室试验的结果是否可以接受？
· 收集的临床数据是否充足？
D.
PMA Pre-Sub
1.
何时申报材料PMA Pre-Sub

FDA强烈建议在递交任何PMA之前先申报材料Pre-Sub，确保我们能够转述除任何特定器械讨论以及备案、格式、电子数据等的其它重要考虑。您应当在申报材料PMA前九十（90）天内申报材料相应的Pre-Sub，从而使FDA能够对具体问题给出反馈，同时确保您对计划的PMA申报材料作出相应的修改。
2.
PMA Pre-Sub的内容
Pre-Sub中应当包含充分的信息，以便FDA能够对您即将申报材料的PMA申请的格式和内容相关具体问题提出建议。除第III.A.5节“Pre-Sub包相关建议信息”建议的信息外，PMA Pre-Sub还应描述以下信息，但并非所有主题都需要深入讨论。
常规注意事项
PMA器械的Pre-Sub中应当包含：
· 您计划用于准备PMA的任何特定器械指南或通用指南文件的讨论；

· 您遗漏CDRH PMA备案检查表列出的任何内容的理由讨论；

· 您的IDE批准或条件性批准函中确认的每一项咨询或“未来PMA问题”将在您的PMA中如何解决的讨论；
· 制造地点的确定以及这些地点准备接受检查时（若已知）；

· 以前Pre-Sub中提出的任何问题的讨论以及这些问题已得到解决的确认，任何替代方法的简要讨论（若使用）；

· 您之前获得优先审查资格的理由讨论，如果您计划在您的申报材料中请求优先审查；

· 倾向和理由，如果您倾向于咨询委员会审查您的PMA；

· 批准IDE或以前通过Pre-Sub讨论后器械、预期用途或患者群任何改变的简要说明以及改变的原因，如果不需要IDE，比如：

○
引起上述改变的人为因素研究、从临床研究中得到的经验或临床研究开始后得到的其它信息的讨论。讨论应当描述这些信息如何导致您改变（即扩大、缩小或重新定义）目标患者群、器械设计、患者标准和/或医生/用户培训（若适当）。
非临床试验
您的Pre-Sub应当提供：
· 为支持您的PMA而开展的非临床试验列表；

· 如果器械设计已经改变，可适时提供一份主表，列出每次设计迭代时进行的高难；以及
· 您计划在PMA中提供非临床试验信息的格式。
临床试验
您的临床研究相关信息应当包含：
· 患者可靠性树或图以及您计划如何描述临床结果分析中缺失数据的讨论；

· 确认申报材料时所有患者已实现主要终点评价或者研究已实现核准方案中定义的结束点，解释PMA中申报材料的任何较长期随访；

· 在PMA中提供临床研究结果的拟议格式（例如，表格、图表、摘要、结论）；

· 拟议适应症以及您的数据如何支持这些适应症；以及
· 您打算对您的器械提出的任何主张以及您计划提供的数据的类型。
统计
您应当描述您的IDE中批准的或您的研究计划中确定的任何可能背离统计分析计划的情况。您还应确认您进行分析使用的统计程序代码以及您提供这种代码和主要数据集（包括用临床结局和基线变量进行的每单位一行分析（如个人、样本、观察））。
标签
您应当提供预期用途、禁忌症、警告和预防措施草案。
批准后（批准条件）研究
您应当描述对上市后信息的需求，如上市前临床试验队列的持续随访和/或批准后研究（PAS）入组（若适用）。如果您已确认需要开展上市后研究，您应当讨论从这方面讨论您的计划。
3.
PMA Pre-Sub的具体问题示例
可能适合在PMA Pre-Sub中考虑的问题示例，按主题在下文给出。
临床
· 拟议数据格式是否合适？
· 讨论任何方案背离的计划是否适合？
· 研究不满足其主要终点。我们是否应该继续，如果是，如何继续？
统计
· FDA对将申报材料的统计分析是否有任何重大疑虑？
批准后研究（若适用）
· PMA中应当包含哪些具体的批准后研究相关信息？
E.
HDE Pre-Sub
1.
何时申报材料HDE Pre-Sub

您应当在申报材料HDE前九十（90）天内申报材料相应的Pre-Sub。从而使FDA能够对具体问题给出反馈，同时确保您对计划的HDE申报材料作出相应的修改。
2.
HDE Pre-Sub的内容
Pre-Sub中应当包含足够的背景信息，从而确保FDA针对您的具体问题给出建议。我们建议您提供本指南第III.A.5节“Pre-Sub包相关建议信息”以及附录1第D节“PMA Pre-Sub”建议的信息。
3.
HDE Pre-Sub的具体问题
您在HDE Pre-Sub中可以提出的具体问题的类型可能与针对PAM提出的问题相似。
下面提供了HDE Pre-Sub中适合考虑的问题示例。
· FDA是否赞同拟议非临床试验大纲？

· 拟议临床分析计划是否合适？
· 非临床和临床安全性信息的性质和类型是否足以供FDA开始评估HDE中的安全性和潜在获益（例如，是否需要其他患者的数据）？

F.
IVD Pre-Sub

1.
何时申报材料IVD Pre-Sub

FDA在IVD上市申请申报材料之前给出的建议可能是简化我们审查的一种高度有效的工具，因为我们的建议可帮助识别计划的试验是否有可能是不必要的或额外的试验，而我们又需要在未来的上市申请中审查这些试验。您Pre-Sub的时间安排应当能体现出您的计划需求，但应在开始Pre-Sub中描述的任何研究之前给FDA留出足够的时间作出反馈。
2.
HDE Pre-Sub的内容
Pre-Sub应当侧重于您如何收集信息以支持提出的预期用途和适应症。一般情况下，您应当在准备Pre-Sub时提供附函、预期用途声明、器械描述（包括器械、试剂和软件的描述）、相关既往信息讨论、拟议研究设计（包括标本信息）、分析计划、临床计划、统计分析计划、行政管理信息表、相关文献以及您希望FDA回答的任何具体问题。如果您认为您的器械或研究设计有些方面与众不同，除下述内容外，提供更多有关您器械的详细信息也许是值得的。
•
预期用途的内容
您应当提供拟议预期用途和适应症的明确声明。预期用途声明描述如何使用器械和器械供何人使用，并应包含以下信息：
○
被测变量（分析物质、生物活性或需要测量的其它数量）或将鉴定或检测的有机物
○
试验是否定量、半定量和/或定性
○
标本类型或基质（例如，血液（包括来源，如静脉穿刺、足跟或指尖采血；供者或患者）、血清、血浆（包括抗凝血剂）、粪便、毛发、拭子（包括来源，如子宫颈、鼻咽、喉）、尿液（包括采集时间）、脑脊液（CSF）、汗液、泪液等等）以及任何必要处理
○
描述试验进行环境和目标用户的使用条件（例如，处方使用（医院实验室、献血机构、护理点、工作场所）或非处方使用）
适应症描述器械所适用的病症和人群（例如，目标状况、目标人群和用途）。以下是适应症中所包含信息的部分示例：
○
目标状况：特定的疾病、疾病分期、健康状况或其它任何可识别的患者状况或事件、应立即采取临床措施的健康状况
○
目标患者群，例如：
■
年龄（如成人、儿童、具体年龄限制）
· 无症状的患者（如筛查）
· 有症状的患者（例如，诊断或预测）
· 确诊患者（如监护或预后）
· 血液或组织制品受者（如相容性）
○
使用时间和频率（如稳定性和餐后快速变化的血糖测试） 

○
测量目的（如临床适应症——临床医生或用户如何使用和为什么使用测试结果）
•
实际生活中计划如何使用器械的描述
对于新的临床适应症，您应当提供如何确保您的器械在实际生活中得到使用的详细描述。您可能需要考虑用图表来描述拟议目标人群中假定患者的临床处理，包括您的器械何时被使用的信息以及用户（如医生）可以如何使用您器械的信息。如果您提供几个关于目标人群的不同患者使用您器械的示例，会很有帮助。
•
风险分析
对于有新预期用途的器械，您可以说明错误试验结果分析对患者治疗的影响。
这些信息有利于帮助FDA确定您器械的相应类别。您可以提出缓释潜在风险的方法，作为风险缓释的一部分。
•
提议研究设计
我们建议您提供您计划如何评价您器械的分析和临床性能特征的详细方案。您可以提供为支持您器械的预期用途而提出的研究的描述。在此部分的编写过程中，我们建议您参考相关的FDA文件和标准指南（如美国临床和实验室标准（CLSI）文件）确定您的器械类型（若适用）。
○
标本信息
作为您提出的研究设计的一部分，您应当说明建议用于试验的标本类型。如果您希望获得您研究中标本使用方面的建议，以下内容可能很有帮助：
· 描述建议的样本采集方法和任何特定的标本采集装置；
· 如果您提出使用多种样本类型，描述您应当如何根据您的分析设计和临床研究设计中的不同样本类型评价器械性能；
· 您计划如何评估样本稳定性、建议储存条件以及显示样本质量和完整性的参数；
· 您在临床研究中如何使用新鲜、冷冻或其它保存样本；和/或
· 描述样本操作或处理步骤以及执行这些步骤的附件。
○
分析性能
您可以申报材料分析确认研究方案，请求FDA作出反馈。确认您器械的分析性能所需的研究，可能因为器械类型而有所不同（如定量、半定量或定性）。很多类型的分析性能研究已经标准化并遵循CLSI文件等公认标准文件。建议您的研究以此类标准为依据（若适用）。IVD的主要分析性能参数可能包括：准确率、检出限、器械分析切点、精密度（如可重复性、再现性）、基质对比、分析特异性（交叉反应和干扰）、试剂及样本稳定性研究、参考间期、定量限、标准品溯源性、线性度、方法对比和高剂量钩状效应。
在您提出的任何研究方案中，我们建议您显示每一项研究的以下信息：（1）用于评价的样本相关信息；以及被测分析物质的水平。您应当确保您清楚地描述拟议研究设计、将评估的参数、验收标准以及拟议数据分析方法。如果将遵循标准指南，我们建议您明确说明使用的指南。
•
方法对比
对于方法对比研究提案，您应当纳入拟议研究设计、对照物（同品种器械或参考方法）和拟议分析方法。方法对比研究通常是将器械性能与同品种器械作对比。但是，对于某些器械类型，同品种器械可能并不是合适的对照物；在某些情况下，参考方法或临床诊断也许是更合适的对照物。如果受评器械没有同品种器械，您应当提出合适的对照物和研究设计，为您的提案提供科学依据。方法对比提案可能包括：
○
研究设计；
○
研究人群；
○
样本量确定方法；
○
研究样本量；
○
检测实验室中心的数量；
○
样本类型选择标准和理由；
○
样本采集和处理方法；
○
每个个体记录的测量次数的显示（若适用）；
○
对照物或同品种器械的描述；
○
详细的试验方案；以及
○
数据分析方案（如一致率、回归和如何处理分析中的差异或可疑结果）。
您可能想纳入同品种器械或参考方法选择方面的任何疑虑。如果您已确认同品种器械，可能还想讨论与同品种器械的任何潜在差异，这些差异可能会影响您器械性能的评估。
•
临床性能
很多IVD都需要开展临床研究来确定有效性。临床研究不应与使用临床标本的分析研究混淆（即评价试验测量参数的研究与另一种方法或器械的研究）。临床研究是临床性能的评价，其间将按照预定入选/排除标准招募患者或采集标本。临床性能通常按人口统计变量（如年龄、性别）分类。性能一般以器械结果与临床表现或其它疾病标志物之间的对比为基础。在某些情况下，可以考虑其它类型的临床性能评价。
您可以申报材料临床性能研究方案，请求FDA作出反馈。在该部分，您应当描述为支持您提出的适应症而设计的研究。临床研究通常包括评价临床敏感性和特性性、阳性和阴性预测值、临床切点等参数。其它参数可视需要加以讨论。
○
临床研究设计元素
您应当考虑将以下内容融入您提出的研究设计中：

· 目标状况-简要描述目标病况（症状、疾病分期、症状、治疗成功率等等）。表明目标症状如何得到确定（标准、实验室检查、体检）。涵盖人口统计信息和目标疾病的流行率。
· 目标使用人群-描述入选/排除标准以及临床研究人群如何体现目标使用人群。
· 基质类型-列出临床研究中检测的样本基质。样本基质应当与预期用途中所主张的一样。
· 样本选择：描述研究中使用的样本类型（如新鲜、稳定化、前瞻性、存档、回顾性等等）。描述如何选择入组研究的样本，如果储存样本以及如何评估样本的完整性和分析物质的稳定性。如果使用存档样本，请考虑出现偏倚的可能性并描述其是如何解决的。
· 研究中心：请列出潜在研究中心及其地理位置（若已知）。FDA建议您的临床研究至少使用三家研究中心。一般应在能够代表器械最终使用研究中心的中心评价器械。
· 文献：在某些情况下，您也许能够使用已发表的同行评审文献来支持临床要求。如果您提议用文献来支持临床要求，应当清楚说明理由并作好准备，以便与FDA讨论您的提议。
○
临床性能研究的统计分析计划
您应当考虑列出以下内容（若适当）：
· 拟议临床研究计划。
· 样本量解释，并在其中为样本量（N）的确定提供合理的统计学依据。
· 您将如何分析数据的拟议计划（例如，确定独立和非独立变量，提供解释标准和您对阳性、阴性或可疑结果的定义）。
· 您如何确定和确认切点或参考范围的描述。
· 预期结果描述（定义或解释计算；确定可疑区间并描述是否和如何观察到差异结果）。
· 临床假阳性和假阴性预计率（若已知）。
· 您将用于判定您器械的表现是否可以接受的成功标准的描述。
附录2
Q-Sub验收检查表
审核人：
办公室/部门/分部：
Q编号：
器械名称：
发起人名称：
RTA建议与日期：
	
	
	是
	否

	1.
	Q-Sub的类型是否已在附录中确定或申报材料中是否已提供足够的信息来确定Q-Sub的类型？选择如下所示：
a.
预申报材料（Pre-Sub）
b.
情况介绍会议请求
c.
申报材料问题会议请求
d.
早期合作会议（包括协定会议和判定会议）
e.
研究风险判定请求
注：PMA百天会议请求不需要本检查表。
	□
继续问题2
	□
建议拒绝接受

	2.
	发起人是否根据下述定义正确确定Q申报材料（Q-Sub）的类型？

若未确定，您是否能够根据下面2a中的定义确定Q-Sub的类型？

如果任一个问题的回答为是，请选择“是”。
	□
转到Q-Sub类型特有的检查表（见下面的问题3）
	□
返回问题1并回答“否”

	2a.
	定义
预申报材料（Pre-Sub）
•
请求FDA对指导产品开发和/或未来IDE、IND或上市申报材料所需的项目给出反馈
•
包括涉及计划内IDE、IND或上市申请相关审查问题的具体问题
如果Q-Sub符合预申报材料的定义，请转到第3页并完成预申报材料检查表。
情况介绍会议请求
•
在接下来的6-12个月时间里计划进行一次或多次申报材料时，请求召开会议或电话会议以便简要说明正在进行的器械开发；使审查小组了解技术方面与现有器械有重大差异的新器械；或向FDA提供信息，使其从中找到有用的信息。


	
	•
包含征求FDA反馈的NO请求
如果Q-Sub符合情况介绍会议的定义，请转到第5页并完成情况介绍会议请求检查表。
申报材料问题会议请求
•
请求召开会议或电话会议以讨论FDA要求提供更多相关信息的有效（即审查中或暂缓审查的）IDE、IND或上市申报材料
如果Q-Sub符合申报材料问题会议的定义，请转到第6页并完成申报材料问题会议检查表。
早期合作会议-协定会议
•
请求与FDA召开会议，使FDA赞同拟议研究设计的特定内容（如FD&C法案第520（g）（7）条所列）
如果Q-Sub符合研究判定-协定会议的定义，请遵循FDA现代化法案早期合作会议；面向行业及CDRH工作人员的最终指南中描述的现行做法。
早期合作会议-判定会议
•
请求与FDA召开会议，使其判定提供有效性证据所需的临床试验的类型（如FD&C法案第513（a）（3）（D）条所列）
如果Q-Sub符合研究判定-协定会议的定义，请遵循FDA现代化法案早期合作会议；面向行业及CDRH工作人员的最终指南中描述的现行做法。
研究风险判定
•
请求FDA就计划研究是否重大风险（SR）研究、非重大风险（NSR）研究或IDE豁免研究、计划研究是否需要IDE作出反馈
如果Q-Sub符合研究判定-风险判定的定义，请遵循IRB、临床研究者和申办者信息表指南-重大风险和非重大风险医疗器械研究中描述的现行做法。

	3.
	经判定，Q-Sub的类型为：


	
	□
预申报材料（请转到Pre-Sub检查表）
□
情况介绍会议请求（请转到情况介绍会议检查表）
□
申报材料问题会议请求（请转到申报材料问题会议检查表）
□
早期合作会议-协定会议请求（请遵循现行做法）
□
早期合作会议-判定会议请求（请遵循现行做法）
□
研究风险判定（请遵循现行做法）


预申报材料检查表
	预申报材料包括：

	是
	不适用
	否

	1.
	附函，其中包含发起人的联系方式和申报器械的名称。
	□
	
	□

	2.
	目录
	□
	□
	□

	3.
	器械描述，包含的信息足以了解申报器械是什么及其如何工作，比如：
•
采用文本、照片、图表和/或工程图纸的器械描述（若适用）
•
作用机制的解释（即器械如何实现其预期输出或效果）
•
器械输出特性（若适用）
•
器械所用材料的描述；
•
对于IVD，器械技术的详细描述，包括器械、试剂、组件、软件、工作原理和附件
•
器械科学依据和/或预期临床效用的解释
•
对于510（k）中申报材料的器械，还包括任何预期同品种器械以及与同品种器械的对比
或对以前提供此类信息的既往申报材料（如Pre-Sub、Pre-IDE）的具体参考以及信息保持不变的声明。可出现在器械描述中的其它项目，请参见指南。（请注意接受申报材料并不需要将每个项目纳入指南，只有充足的信息才能基本了解申报器械，从而确保FDA可以开始审查。可互动请求更多详细信息。）
	□
	
	□

	4.
	拟议预期用途/适应症，可能包括：
•
器械适用于防止、缓解、筛查、监测、治疗或诊断的疾病或病情的确认
•
目标人群的确认
•
器械所适用的或将与之交互的人体部位或组织类型
	□
	
	□


	
	•
使用频率
•
生理用途
•
器械是否适用于处方和/或非处方用途的声明
•
如果是IVD器械，则应包含器械预期用途的详细草案，其中包括目标使用人群、检测的分析物质/病情以及检测方法。
或对以前提供适应症的既往申报材料（如Pre-Sub、Pre-IDE）的具体参考以及信息保持不变的声明。
	
	
	

	5.
	关于相同器械的任何既往讨论或申报材料（包括申报材料编号）的简要说明（若适用）。
	□
	
	

	6.
	产品开发综述，包括计划的或已完成的非临床试验和临床试验大纲。
	□
	
	

	7.
	涉及计划内IDE、IND或上市申请相关审查问题的具体问题
	□
	
	□

	8.
	请求的反馈方法
	□
	
	□


对于所有项目，您是否都在白框内选择“是”或“不适用”（即无阴影）？
□
是。建议接受（RTAA）。如果有一个或多个阴影项缺失，请通过电话或电子邮件联系发起人，请求此类附加信息（可以电子形式添加到审查记录中）。
□
否。建议拒绝接受（RTA1）。
情况介绍会议请求检查表
	情况介绍会议请求包括：

	是
	不适用
	否

	1.
	附函，其中包含发起人的联系方式和申报器械的名称。
	□
	
	□

	2.
	会议方程明确会议/电话会议主题，以便确定相应的FDA与会人员？
	□
	
	□


申报材料是否缺少上述项目之一？
□
是。建议拒绝接受。
□
否。建议接受。继续安排会议或电话会议。请注意可通过电话或电子邮件互动请求会议/电话会议前需要的任何附加信息并以电子形式添加到审查记录中）。
申报材料问题会议请求
	申报材料问题会议请求包括：

	是
	不适用
	否

	1.
	附函，其中包含发起人的联系方式和申报器械的名称。
	□
	
	□

	2.
	作为会议请求主体的有效申报材料的文档编号（如DIE、PMA、510（k）、HDE、IND、LBA）
	□
	
	□

	3.
	会议方程明确将讨论哪些不足或FDA信息请求，以便确定相应的FDA与会人员
	□
	
	□


申报材料是否缺少上述项目之一？
□
是。建议拒绝接受。
□
否。建议接受。继续安排会议或电话会议。请注意可通过电话或电子邮件互动请求会议/电话会议前需要的任何附加信息并以电子形式添加到审查记录中）。
� 在本指南文件中，制造商或向FDA递交IDE、IND或上市申请的其他方简称申请人或提案人。


� 由于CBER会审评药品和生物制品以及医疗器械的申请，CBER将该计划称为医疗器械预申请。


� 本指南不对递交CBER的器械IND或器械BLA提供具体的意见或参考。IDE Pre-Sub和PMA Pre-Sub相关章节提供了有用的信息。但是，您应当视需要联系CBER产品办公室负责其它指南相关产品审查的监管项目经理（PRM）。


� 见美国食品药品监督管理局安全与创新法案（FDASIA）（P.L. 112-144）第II篇，该篇对美国联邦食品、药品和化妆品法案（FD&C法案）第737条、738条和738A条作出了修订。


� 与医疗器械行业讨论FDA关于MDUFA III的建议制定的会议记录，网址：http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/Overview/MedicalDeviceUserFeeandModerniz ationActMDUFMA/ucm236902.htm。


� MDUFA III承诺书，网址：� HYPERLINK "http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/NewsEvents/WorkshopsConferences/UCM295454.pdf（该文件于2012年4月18" �http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/NewsEvents/WorkshopsConferences/UCM295454.pdf�（该文件于2012年4月18日公布；之后未曾修改过）。


� 见CDRH医疗器械建议，http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/default.htm


� 您可以发送电子邮件至dsmica@fda.hhs.gov or industry.devices@fda.hhs.gov或拨打 1- 800-638-2041 or 301-796-7100联系DSMICA。


� CBER制造商援助与技术培训部电子邮箱：industry.biologics@fda.gov


� 见美国食品药品监督管理局医疗器械http://www.fda.gov/MedicalDevices/default.htm和制定与批准流程（CBER）http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/DevelopmentApprovalProcess/default.htm


� 递交CBER的Q-Sub将指定一个以“BQ”开头的识别码


� 请参阅21 CFR 812.38。


� CDRH上市前审查申请封页，网址：http://www.fda.gov/downloads/AboutFDA/ReportsManualsForms/Forms/UCM080872.pdf


� 见FDA指南文件“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�）和“上市前批准申请（PMA）的验收和备案审查”（� HYPERLINK "http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/UCM313368 .pdf" �http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/UCM313368 .pdf�）。


� 如果是发送CBER的Q-Sub，RPM将管理与申请人的互动。


� 请参见21 CFR 812.3（m）（重大风险器械的定义）和指南“重大风险与非重大风险医疗器械研究（� HYPERLINK "http://www.fda.gov/downloads/RegulatoryInformation/Guidances/UCM126418.pdf" �http://www.fda.gov/downloads/RegulatoryInformation/Guidances/UCM126418.pdf�）。


� 更多信息见“建议：1988年临床实验室改进修正案（CLIA体外诊断器械制造商豁免申请（http://www.fda.gov/medicaldevices/deviceregulationandguidance/guidancedocuments/ucm079632.htm）。


� 如21 CFR 3.2（e）所定义。


� FDA承认发起人可引用多种同品种器械来支持510（k）提交中的实质等同结论。在本指南英文版中“Predicate（同品种器械）”和“predicates（同品种器械）”可互换使用。


� CBER SOPP 8113：监管传真的处理http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/ProceduresSOPPs/ucm0 79472.htm


� CBER SOPP 8119：电子邮件在监管通信中的使用http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/ProceduresSOPPs/ucm1 09645.htm。CBER一般是通过安全电子邮件进行上述通信。


� 该“三天”反馈以工作日为基础，在本指南中凡提及“天”均指历日。


� 对于ODE,应遵循CDRH SOP：上市前提交相关额外数据或变更后数据需求的决策：http://www.fda.gov/AboutFDA/CentersOffices/OfficeofMedicalProductsandTobacco/CDRH/CDRHReports/ucm27 9288.htm


� CDRH上市前审查提交封页，网址：http://www.fda.gov/downloads/AboutFDA/ReportsManualsForms/Forms/UCM080872.pdf


� 对于CBER监管的器械，如果器械是对患者给予生物输出，Pre-Sub包器械描述部分应当包含上述输出。


� 如果您想提交视频，必须以eCopy的一部分而附上。


� 申请问题会议请求不会对取代对相关上市前申请作出的正式回复，也不会影响规定时限内提交正式回复的要求，从而避免所考虑的申请被撤销。


� 实行性互动的定义见MDUFA III承诺书，网址http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/NewsEvents/WorkshopsConferences/UCM295454.pdf（该文件于2012年4月18日公布；之后未曾修改过）。又见指南草案“医疗器械申请审查期间的通信类型”（http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm341918.htm）。FDA指南草案代表FDA针对这一主题提出的建议。


� 见21 CFR 20.27。


� 见外宾数据请求表：� HYPERLINK "http://www.fda.gov/downloads/Drugs/NewsEvents/UCM167023.doc" �www.fda.gov/downloads/Drugs/NewsEvents/UCM167023.doc�。


� CDRH和CBER政策不允许外部人员（通过音频或视频）记录与其工作人员召开的会议，以防干扰信息的自由交流。21 CFR第10.65（e）条描述了记录与外部人员召开的一般性会议这个问题，根据该条款，记录会议的权限属于FDA工作人员，外部人员没有权限记录。


� 附录1未对提交CBER的医疗器械IND或医疗器械BLA相关Pre-Sub提供具体的建议。涉及IDE和PMA相关Pre-Sub的章节提供了有用的信息。但是，您应当联系CBER产品办公室负责产品审查的RPM，以便获得额外的指导。


� 见21 CFR 812.2（c）（3）。


� 关于CDRH、CDER或CBER是不是审查您的复杂式产品的主要中心方面的问题，请参见题为“如何撰写指定请求（RFD）”的指南，网址http://www.fda.gov/RegulatoryInformation/Guidances/ucm126053.htm。


� 类别和同品种器械标识应当包括同品种器械的产品代码（如DXN）和分类法规（名称和条款）（例如，21 CFR 870.1130“无创血压测量系统”）。


� 请参见题为“医疗器械的使用-安全性：将人为因素工程融入风险管理”的指南� HYPERLINK "http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm094461.pdf" �http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm094461.pdf�，“面向行业及食品药品监督管理局工作人员的指南草案-用人为因素和适用性工程优化医疗器械的设计”最终定案后，将取代上述指南。� HYPERLINK "http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm259748.htm" �http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm259748.htm�。


� 为对PMA备案标准进行分类，同时更好地了解FDA判定PMA是否应当“备案”所需的信息类型，请参见题题为 “上市前批准申请（PMA）受理与备案审查”的指南http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/UCM313368. pdf。


� 更多有关优先审查标准的信息，请参见题为“医疗器械上市前提交的优先审查”� HYPERLINK "http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm089698.pdf.优" �http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm089698.pdf�。


� 对于采血机构使用的IVD，您可以描述假阴性和假阳性结果对供者豁免和处理的影响。






