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注意

本指南是与医疗器械EC指令应用问题有关的一组指南的一部分。其并不具法律约束力。“指南”在各利益方（主管机关、委员会服务、行业、其他利益相关方）进行密切磋商后认真起草，在此过程中分发了中间草案并在文件中收集评论。因此，本文件反映了医疗器械部门中利益相关方代表的立场。
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前言	Comment by shundajiayi: [image: ]


本文件旨在就如何进行上市后临床随访（PMCF）研究为制造商和公告机构提供指导，履行医疗器械指令（93/42/ EEC）附件II第3.1节、附件IV第3节、附件V第3节、附件VI第3.1节或附件VII 第4节以及有源植入性医疗器械指令（90/385 / EEC）附件2第3.1节、附件4第3节、附件5第3.1节的上市后监管（PMS）义务。这些章节分别是指令93/42/EEC的附件X和指令90/385/EEC的附件7的要求。

应注意指令93/42/EEC第15条第8段，其中指出第15条的规定不适用带有CE标志的器械关于预期用途进行的临床研究。

类似地，对带有CE标志器械的预期用途进行PMCF研究时，指令93/42/EEC附件X第2.3.5节的规定不适用。然而，指令93/42/EEC中关于器械上市后发生事件的信息和通知的条款完全适用。































1. [bookmark: 1.__Introduction][bookmark: _bookmark0][bookmark: _Toc483665587]引言[image: ]



虽然临床证据是用于证明与基本要求一致的上市前一致性评估过程中的基本要素，但重要的是要认识到，在上市前阶段可用的临床数据可能会受到限制。此类限制可能源于上市前临床研究的持续时间、参与研究的受试者和研究者的数量、受试者和研究者的相对异质性和/或临床研究的受控设置与一般医疗实践中存在的临床条件的全部范围。

将产品投入市场的一个先决条件就是证明与相关基本要求的一致性，包括有利收益/风险比。在上市前阶段可收集的数据范围并不一定可使制造商能够检测罕见并发症或仅在广泛传播或长期使用器械后才会变得明显的问题。作为制造商质量体系的一部分，适当上市后监管计划是确定和研究与使用已投放市场的医疗器械相关剩余风险的关键。这些剩余风险应通过进行系统性上市后临床随访（PMCF）研究，在上市后阶段中进行研究和评估。

[bookmark: OLE_LINK3][bookmark: OLE_LINK4]从制造商进行的上市后监管和PMCF研究获得的临床数据并不是为了替代用于证明符合立法条款所必需的上市前数据。然而，临床数据对于在医疗器械整个生命周期中更新临床评价，并且在投入市场后确保器械的长期安全性和性能来说至关重要。

PMCF研究是上市后监管的几种选择之一，且有助于风险管理过程。


[image: ]

2. [bookmark: 2.__Scope][bookmark: _bookmark1][bookmark: _Toc483665588]范围

本文件的目的是为关于适当使用以及进行PMCF研究来解决与剩余风险相关的问题提供指导。其并不旨在施加新的监管要求。

PMCF研究是PMCF或PMS计划中要考虑的重要因素。本指南中列出的PMCF研究原则并不旨在替代PMCF或PMS计划。其适用于或可能适用于为其他目的进行的PMCF研究。

本文件提供了有关以下方面的指导：
i)	PMCF研究适用的情况；
ii)	涉及医疗器械的PMCF研究的一般原则；
iii)	研究数据使用（例如，更新使用说明和标签）；以及
iv)	医疗器械公告机构在评估PMCF计划以及计划获得的结果以作为一致性评估部分的作用。

本文件不适用于体外诊断器械。


3. [bookmark: _bookmark2][bookmark: 3.__References][bookmark: _Toc483665589]参考文件

1993年6月14日关于医疗器械的理事会指令93/42/EEC，由欧洲议会和理事会2007年9月5日指令2007/47/EC最后修订。

1990年6月20日关于有源植入性医疗器械的成员国法律类似的理事会指令90/385/EEC，由欧洲议会和理事会2007年9月5日指令2007/47/EC最后修订。



解释性文件[image: ]


MEDDEV 2.7.1	临床评价：制造商和公告机构指南

MEDDEV 2.7.1, 附录1
临床数据评价-制造商和公告机构指南-附录1：冠状动脉支架的临床评价

GHTF最终文件：
SG1/N41:2005	医疗器械安全性与性能的基本原则
SG1/N44:2008	标准在医疗器械评价中的作用
SG1/N065:2010	制造商和其他方登记和医疗器械上市
SG2/N47:2005	上市后监管现行要求的审查
SG5/N1:2007	临床证据–关键定义和概念
SG5/N2:2007	临床评价
SG5/N3:2010	临床研究

国际标准
EN ISO 14155:2011	针对人类受试者良好临床规范的医疗器械临床研究；第二版2011-02-01
EN ISO 14971:2009	风险管理在医疗器械中的应用
其他：
美国卫生与公众服务部，医疗护理研究和质量机构：
评价患者预后的登记：用户指南（执行摘要，2007年4月）。

4. [bookmark: 4.__Definitions][bookmark: _bookmark3][bookmark: _Toc483665590]定义[image: ]


临床数据1:
因使用器械生成的安全性和/或性能信息。
临床数据来源于：
-	有关器械的临床研究；或者
-	有关类似器械科学文献中报告的临床研究或其他研究，其中可以证明与该器械的等同性；或者
[bookmark: OLE_LINK5][bookmark: OLE_LINK6]-	关于所讨论器械或者可以证明与所讨论器械等同的类似器械的其他临床经验已发布和/或未发布的报告。

临床评价2:
评价和分析与医疗器械有关的临床数据，以便在按制造商预期使用时验证器械的临床安全性和性能。

临床证据2:
有关医疗器械的临床数据和临床评价报告。

临床研究2:
对一个或多个人类受试者进行任何系统性临床研究或研究，以评估医疗器械的安全性或性能。

器械登记册3:
一个有组织的系统，其使用观察性研究方法在与一个或多个器械相关的正常使用条件下收集既定临床数据，以评价由特定疾病、病症或暴露定义的人群的具体结果，并且服务于预定的科学、临床或政策目的。


1理事会指令90/385/EEC和93/42/EEC
2  GHTF文件SG5/N1R8：2007：临床证据–关键定义和概念
3 GHTF文件SG5/N4：2010：上市后临床随访研究，根据医疗护理研究和质量机构的定义，《评价患者预后的登记：用户指南》，修订版。

注意：本指南中定义的术语“器械登记册”不应与器械登记和上市的概念混淆。（请参见GHTF SG1N065）[image: ]


上市后临床随访（PMCF）研究：
对器械CE标志进行的一项研究，其旨在回答根据其批准标签使用时器械相关临床安全性或性能（即剩余风险）的具体问题。

PMCF计划：
制造商设立的有文件记录、前瞻性且有组织的方法和程序，其根据使用与特定设计档案对应的带有CE标志器械或使用属于同一子类别或通用器械组（在指令93/42/EEC中定义）的一组医疗器械收集临床数据。目的在于在医疗器械的整个预期使用寿命内确认临床性能和安全性、确定风险的可接受性，并根据事实证据来检测新出现的风险。

剩余风险：
采取风险控制措施后仍然存在的风险4。




















4 EN ISO 14971

5. [bookmark: 5._Circumstances_where_a_PMCF_study_is_i][bookmark: _bookmark4][bookmark: _Toc483665591]PMCF研究适用的情况[image: ]


在进行适当的上市前临床评价后，进行PMCF研究的决定必须基于可能剩余风险的识别和/或可能影响收益/风险比的长期临床性能的不确定性。

PMCF研究可能会审查长期性能和/或安全性、临床事件（例如延迟性超敏反应，血栓形成）的发生率、特定于患者人群的事件或器械在更具代表性的用户和患者人群中的性能和/或安全性等问题。

可能证明PMCF研究的合理性的情况包括，例如：
· 创新，例如，器械的设计、材料、物质、操作原理、技术或医疗适应症较为新颖；
· 产品或其预期用途的重大变化，其中，上市前临床评价和重新认证已经完成；
· 高产品相关风险，例如基于设计、材料、组件、创伤性、临床程序；
· 高危解剖部位；
· 高风险目标人群，例如儿童、老年人；
· 疾病的严重程度/治疗挑战；
· 推广临床研究结果的能力问题；
· 长期安全性和性能的未决问题；
· 任何先前临床研究的结果，包括不良事件或上市后监管活动；
· 鉴定可能显示不同收益/风险比例的先前未研究的亚群。例如不同种族人群的髋关节植入物；
· 在合理的上市后随访时间范围与产品的预期使用寿命之间存在差异的情况下，继续确认；
· 对类似已上市器械从文献或其他数据来源确定的风险；


· 与其他医疗产品或治疗的交互作用；[image: ]

· 暴露于更大和更多样化的临床用户人群时，验证器械的安全性和性能；
· 出现关于安全或性能的新信息；
· CE标志基于等同性。

已从该器械的以前使用知晓中/长期安全性和临床性能，或者其他适用上市后监管活动将提供解决风险的足够数据时，可能无需进行PMCF研究。

[image: ]

6. [bookmark: 6.__Elements_of_a_PMCF_study][bookmark: _bookmark5][bookmark: _Toc483665592]PMCF研究的要素


根据使用说明，应对器械的预期用途/目的进行上市后临床随访研究。重要的是要注意，PMCF研究必须根据适用的法律法规进行，并应采用适当的方法，并遵循适当的指南和标准。

必须按精心设计的临床研究计划或研究计划概述PMCF研究，并酌情包括：
· 明确的研究问题、目的和相关终点；
· 具有合理理由和统计分析方案的科学合理设计；
· 根据适当的标准实施的计划；
· 分析数据并得出适当结论的计划。

PMCF研究的目的
研究的目的应该清楚说明，并应该解决已确定和拟定的剩余风险，解决与该器械的临床安全性或临床性能相关的一个或多个具体问题。应该明确表达一个正式假设。

PMCF研究的设计
PMCF研究应该设计用于解决研究的目的。设计可能会因目的、研究假设研究问题和终点而有所不同，且应具有科学合理性，以得出有效的结论。

PMCF研究可以遵循几种方法，例如：
· 延长进行上市前研究的患者随访时间；
· 新的临床研究；
· 审查从器械登记册导出的数据；或者
· 审查来自先前暴露于器械的患者的相关回顾性数据。



PMCF研究应该有一个描述适用于解决所述目标的设计和方法的计划。临床研究计划/研究计划应至少确定需要进行说明的地方：[image: ]

· 研究人群（相当于CE标志范围）；
· 入选/排除标准；
· 所选研究设计的原理和理由，包括使用对照/对照组（如果有关，随机或不随机）；
· 地点和研究者选择；
· 研究目的和相关研究终点和统计考虑因素；
· 所涉受试者的数量；
· 患者随访的持续时间；
· 要收集的数据；
· 分析计划，包括任何临时报告，酌情确保基于临床数据的持续风险管理；以及
· 早期终止研究的程序/标准；
· 伦理考虑因素；
· 酌情对数据进行质量控制的方法。

上述要点可能并不都适用于追溯性数据审查。

PMCF研究的实施、数据分析和结论
研究应该：


· 具有适当的控制措施，以确保符合临床研究或研究计划；
· 包括数据分析，并由具有适当专业知识的人员根据分析计划得出的结论；以及
· 有带结论的最终报告，且结论与原始目标和假设相关。

7. [bookmark: _bookmark6][bookmark: 7._The_use_of_study_data][bookmark: _Toc483665593]研究数据使用[image: ]


来自PMCF研究的数据和结论可用于为临床评价过程提供临床证据。这可能导致需要重新评估器械是否继续符合基本要求。此类评估可能需要采取纠正或预防措施，例如标签/使用说明更改、制造过程更改、器械设计更改或公共卫生通告。

8. [bookmark: _bookmark7][bookmark: 8____The_role_of_the_notified_body_in_PM][bookmark: _Toc483665594]公告机构在PMCF中的作用

[bookmark: OLE_LINK8][bookmark: OLE_LINK7]在按照指令90/385 / EEC或指令93/42/EEC的其中一个一致性评估附件来审核制造商的质量体系之前，公告机构（NB）应审查制造商的一般上市后监管程序和计划的适用性，包括有关PMCF的计划（如果相关）。

公告机构应验证，作为整体临床评价的一部分，制造商的合格评估员将进行或代表PMCF（根据MEDDEV 2.7 / 1第10.3节）。

NB应验证作为PMCF计划的一部分进行的临床研究根据附件X的相关规定（按照93/42/EEC第15.8条）、相关指南和相关标准进行。

作为对特定医疗器械评价的一部分5，NB应：
· 验证制造商是否（基于根据本指南的第5节基于临床评价结果确定以及来源于医疗器械特性的剩余风险）适当考虑了PMCF作为上市后监管一部分的需要；
· 验证当临床评价完全依赖于等同器械最初一致性评估的临床数据时是否进行了PMCF以及PMCF是否解决了等同器械确定的剩余风险；



5根据指令93/42/EEC附件II.4、附件II.7、附件III和附件V.6与附件VI.6以及指令90/385 / EEC附件II.4、附件II.7、附件III和附件V.6

· 评估制造商为未进行具体PMCF计划以作为上市后监管的一部分而提出的任何理由的适当性，并在理由无效的情况下寻求适当的补救措施；[image: ]

· 评估拟定PMCF计划在证明制造商规定的目的以及解决为特定器械确定的长期临床性能和安全性的剩余风险和问题方面的适用性；
· [bookmark: OLE_LINK10][bookmark: OLE_LINK9]验证制造商从PMCF收集的数据（无论是否有利）是否用于主动更新临床评价（以及风险管理系统）；
· 根据具体的器械评价，考虑从PMCF获得的数据是否应在预定评估活动（例如监测审核、重新认证评估）之间传输给NB；
· 考虑产品认证的适当期限，以便确定NB评估PMCF数据的特定时间点与随后进行随访认证相关的具体条件。（该决定可能基于剩余风险、第5节中介绍的特性以及初始评估时提出的临床评价。NB可能考虑的条件可包括制造商在认证审查PMCF和上市后监管系统产生的临床数据之间提交临时报告的必要性）。



[image: 2]
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