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医疗器械独立软件（SAMD）：临床评价 - 面向行业和美国食品药品监督管理局工作人员的指南
	本指南代表美国食品药品监督管理局（以下简称“FDA”或“本机构”）目前关于该主题的观点。本指南并不对任何人赋予任何法律权利，也不对FDA或公众产生约束力。本文件中使用的“要求”未反映FDA监管要求，仅供行业和美国食品药品监督管理局工作人员参考。如有其他适用方法可以满足适用法令和法规的要求，则亦可使用其他替代方法。如需讨论替代方法，请联系标题页列出的负责实施本指南文件的FDA工作人员或办公室。



FDA前言
IMDRF是医疗器械监管机构自愿组成的团体，该团体齐心协力加速国际医疗器械监管的协调和融合。IMDRF管理委员会（IMDRF MC）授权SaMD工作组（WG）制定SaMD监管框架并制定全球监管机构在其各自的管辖区内采用的统一原则。该IMDRF文件已获得IMDRF MC的一致批准。有关IMDRF活动的更多信息，请参见http://www.imdrf.ore/index.asp。
本指南采用了IMDRF商定的国际统一原则。采用这些原则为FDA在进一步制定具体监管方法和管理监督预期时提供了一个初步框架。本指南目前尚未向FDA工作人员和行业提供适用于特定监管情况的建议，也未改变当前的监管预期（包括监管申请）。本文件中使用的“要求”未反映FDA监管要求，仅供行业和美国食品药品监督管理局工作人员参考。FDA有意在制定SaMD和数字健康技术的监管方法时考虑本指南的原则。根据本指南的原则制定监管方法时，FDA有意遵循公共流程（包括为公众发表意见提供机会）。有关FDA采用IMDRF文件作为FDA指南文件的更多信息，请参见https://www.fda.gov/MedicalDevices/InternationalPrograms/IMDRF/default.htm。
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前言
本文件由国际医疗器械监管机构论坛（IMDRF）制定，该论坛是由来自全球的医疗器械监管机构组成的一个志愿组织。本文件的编制过程已征求了多方意见。
本文件的复制、分发和使用不受限；但是，将本文件部分或全部并入其他文件，或将其翻译成英语以外的其他语言，均不表示或代表已获得国际医疗器械监管机构论坛的认可。


[bookmark: _Toc92183881]1.0 执行摘要
本文件是国际医疗器械监管机构论坛（IMDRF）发布的第四版文件，为全球监管机构提供了一种途径，使术语、基于风险的框架、对质量管理体系原则的理解趋于统一，并且本文件还提供了使医疗器械独立软件（SaMD）对用户1具有临床意义的方法。本文件侧重于对SaMD进行临床评价所需的活动，并依赖于读者从之前版本的文件中获取知识，作为本文件的先决条件。
本文件和之前版本的文件提供了可供各个管辖区根据各自的监管框架予以采用的统一原则。这些原则并非法规。
本文件描述了一种计划SaMD（SaMD N10[1]2中定义的具有医疗用途的软件）临床评价过程的统一方法，如图1所示，旨在确定：
· SaMD输出与目标临床状况（包括病理过程或状态）之间存在有效的临床关联；和
· SaMD可提供预期的技术和临床数据。
	临床评价

	有效临床关联
	分析确认
	临床确认

	SaMD输出与SaMD目标临床状况之间是否存在有效的临床关联？
	SaMD是否对输入数据进行了正确处理，从而生成准确、可靠且精确的输出数据？
	使用SaMD的准确、可靠且精确的输出数据是否在临床护理的目标人群中达到预期目的？


图1 - 临床评价过程

从之前版本的文件中获取的知识对于理解本文件中的信息至关重要。本文件建立在先前介绍的词汇、基于风险的考虑因素以及SaMD生命周期过程和活动的基础上，旨在帮助强调对于成功至关重要的临床考虑因素和SaMD的运用，如图2所示。





_____________________
1 用户包括患者、医疗服务提供者、专业人士、非专业用户和消费者。
2 互联网地址（URL）可参见“参考文献”部分。
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图2 - SaMD版块



[bookmark: _Toc92183882]2.0 背景
经IMDRF确认，软件是医疗产品发展过程中越来越重要的一个领域，并且 IMDRF编制了一系列有关SaMD质量体系原则的定义、分类和应用的文件。
2013年，IMDRF的SaMD工作组发布了SaMD N10[1]《医疗器械独立软件（SaMD）：关键定义》，旨在创建SaMD标准术语。第二年，IMDRF采用了SaMD N12[2]《医疗器械独立软件：风险分类的可能框架和相应的考虑因素》，提出了一种根据SaMD拟处理状况的严重性对SaMD进行分类的方法。2015年，SaMD工作组发布了SaMD N23[3]《医疗器械独立软件（SaMD）：质量管理体系的应用》，概述了制造商应如何遵循医疗器械的质量管理体系（QMS）原则以及良好的软件工程规范。
了解前三个版本的IMDRF SaMD文件是阅读本文件的先决条件。
本文件和之前版本的文件提供了可供各个管辖区根据各自的监管框架予以采用的统一原则。这些原则并非法规。
统一SaMD框架的目标、策略、原则和概念以及实施途径如下图3所示。
	目标 - 统一SaMD框架和相关控制
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	策略 - 创建有助于实现目标的构建模块
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	实施 - 由监管辖区采用IMDRF统一原则独立实施


图3 - SaMD监管途径


[bookmark: _Toc92183883]3.0 引言
国际医疗器械监管机构论坛（IMDRF）旨在就证明SaMD安全性、有效性和性能的临床评价和原则达成共识。
如图4所示，本文件可代表阐明该过程的全球协调工作。
	临床评价

	有效临床关联
	分析确认
	临床确认

	SaMD输出与SaMD目标临床状况之间是否存在有效的临床关联？
	SaMD是否对输入数据进行了正确处理，从而生成准确、可靠且精确的输出数据？
	使用SaMD的准确、可靠且精确的输出数据是否在临床护理的目标人群中达到预期目的？


图4 - 临床评价过程
本文件就以下几点作出了进一步解释：
· 作为医疗器械质量管理体系的一部分，临床评价应该是一个连续的迭代过程（更多信息请参见SaMD N23[3]）；
· 某些SaMD可能需要对临床评价结果进行独立审查，类似于同行评审或设计审查，以确保SaMD对用户具有临床意义。临床评价和独立审查的水平应与特定SaMD所构成的风险相称（更多信息请参见SaMD N12[2]）；和
· 软件的连通性水平具有独特性，可实现对SaMD安全性、有效性和性能的持续监测。本文件鼓励制造商利用该功能了解和修改基于真实世界性能的软件（更多信息请参见“9.0 利用真实世界性能数据持续学习的途径”）。
但是，随着医疗决策越来越多地依赖于SaMD输出提供的信息，这些决策将能够影响临床结局和患者护理。因此，全球的监管机构均期望SaMD的性能指标具有同样严格的科学水平，并与SaMD的风险和影响相匹配，以证明安全性、有效性和性能均有保证。


[bookmark: _Toc92183884]4.0 范围
本文件侧重于对SaMD进行临床评价所需的活动，并依赖于读者从之前版本的文件中获取知识，作为本文件的先决条件。具体而言，本文件：
· 希望读者了解之前版本的IMDRF SaMD文件的词汇、方法和常识；
· 希望读者了解这些概念仅限于SaMD，如SaMD N10[1]中所定义，重点关注具有医疗用途的软件；和
· 指（根据需要予以解释） -- 之前版本的全球协调工作组（GHTF3）和IMDRF文件，其针对证明SaMD性能指标的临床评价，提供术语、概念和原则的共识和应用。
本文件未详尽阐述与SaMD相关的所有监管要求，这些要求可能因管辖区而异（例如知情同意书、上市前监管审查）。此外，本文件不重复之前版本的SaMD文件中的以下概念：
· SaMD定义（SaMD N10[1]）；
· SaMD示例（SaMD N12[2]）；
· SaMD所属的风险分类和对风险类别的描述（SaMD N12[2]）；和
· SaMD适用的质量管理原则（SaMD N23[3]）。











_____________________
3 GHTF（Global Harmonization Task Force）是一个志愿组织，由来自各国医疗器械监管机构和行业的代表组成。GHTF于2012年解散，由IMDRF代为执行其使命。


[bookmark: _Toc92183885]5.0 定义
[bookmark: _Toc92183886]5.1 	SaMD的临床评价
	就本文件而言，“SaMD的临床评价”定义为制造商在SaMD定义声明中预期对SaMD的临床安全性、有效性和性能进行评估和分析时开展的一系列持续活动。
该定义与之前版本的SaMD文件一致，改编自GHTF SG5 N2R8:2007[8]。
	临床评价

	
	

	
	与医疗器械相关的临床数据评估和分析，以验证该器械按制造商的预期使用时的临床安全性、性能和有效性。

	
	图5 - 临床评价



	[image: ]   临床评价参见GHTF SG5 N2R8:2007[8]



[bookmark: _Toc92183887]5.2 	SaMD的有效临床关联
	就本文件而言，有效临床关联（又称为“科学有效性”）指SaMD的输出（概念、结论、衡量结果）在临床上被接受或有充分依据（基于已确立的科学框架或证据主体4）的程度，并在真实世界应用中与SaMD定义声明中确定的医疗情况和状况准确对应。
	有效临床关联

	
	

	
	SaMD输出与SaMD目标临床状况之间是否存在有效的临床关联？

	
	

	
	图6 - 有效临床关联


有效临床关联是临床可接受度水平和SaMD在预期医疗情况和临床状况/生理状态中的临床意义的含义及置信度指定程度的一种指标。5
	[image: ]
	SaMD定义声明参见SaMD N12[2]第6.0节
SaMD临床考虑因素参见SaMD N12[2]第9.1节


[bookmark: _Toc92183888]5.3 	SaMD的分析/技术确认
	分析确认衡量SaMD根据输入数据准确、可靠且精确生成预期技术输出的能力。换句话说，分析确认：
	分析确认

	
	

	
	SaMD是否对输入数据进行了正确处理，从而生成准确、可靠且精确的输出数据？

	
	图7 - 分析确认




_____________________
[bookmark: bookmark50]4 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3261486/
[bookmark: bookmark51]5 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2993536/


· 确认并提供客观证据，证明软件构建正确，即正确、可靠地处理输入数据并生成具有适当准确度、可重复性和再现性（即精确度）的输出数据；和
· 证明（a）软件符合其质量标准，以及（b）软件质量标准符合用户需求和预期用途。
分析有效性通常由制造商采用QMS在软件开发生命周期的验证与确认阶段进行评价和确认。
任何SaMD均需进行分析确认。
	[image: ]   SaMD验证和确认参见SaMD N23[3]第8.4节


[bookmark: _Toc92183889]5.4 	SaMD临床确认
	临床确认衡量有关在SaMD定义声明中确定的医疗情况或状况中，SaMD产生与SaMD输出预期用途相关的、具有临床意义的输出的能力。具有临床意义指SaMD对个体或群体健康的积极影响，以有意义且可衡量的患者相关临床结局表示，包括与SaMD功能相关的结局（例如诊断、治疗、风险预测、治疗反应预测），或对个体或公众健康的积极影响。
	临床确认

	
	

	
	使用SaMD的准确、可靠且精确的输出数据是否在临床护理的目标人群中达到预期目的？

	
	图8 - 临床确认


由制造商在SaMD销售使用前（上市前）的开发过程中或销售后使用时（上市后）评价和确定临床有效性。
SaMD的临床确认也可以视为SaMD算法的验证和确认结果与相关临床状况的关系。临床确认是所有SaMD临床评价的必要组成部分，可通过以下方式予以证明：
· 参考针对相同预期用途开展的研究的现有数据；
· 参考针对不同预期用途开展的研究的现有数据，在这种情况下可证明对此类数据的外推具有合理性；或
· 生成适用于特定预期用途的新临床数据。
任何SaMD均需进行临床确认。
	[image: ]   SaMD验证和确认参见SaMD N23[3]第8.4节





[bookmark: _Toc92183890]6.0 SaMD临床评价过程的一般原则和背景
SaMD可被描述为这样一种软件，这种软件可利用对数据输入（数字化内容）运行的算法（逻辑、规则集或模型）生成输出，输出预期用于医学目的，如SaMD制造商所定义（图9）。SaMD输出所构成的风险和获益在很大程度上与SaMD输出不准确或不正确的风险有关，从而可能影响患者的临床管理。
SaMD算法
[image: ]SaMD输入
患者数据
（实验室结果、影像、医疗器械数据、生理状态、症状等）
SaMD算法
算法。推理引擎、方程式、分析引擎、基于模型的逻辑等
参考数据、知识库、规则、标准等
SaMD定义输出（告知、推动、诊断、治疗）
SaMD输出

图9 - SaMD基本程控模型
[bookmark: _Toc92183891]6.1 	SaMD定义声明和SaMD类别
SaMD制造商利用SaMD N12[2]中定义的SaMD定义声明确定SaMD的预期医疗用途（治疗、诊断、推动临床管理、告知临床管理），说明预期应用SaMD的医疗情况或状况（危急、严重、非严重），并描述SaMD的核心功能。
SaMD制造商将利用SaMD定义声明中确定的因素确定SaMD分类框架中的SaMD类别，如图10所示。
	医疗情况或状况的状态
	SaMD为医疗决策提供信息的意义。

	
	治疗或诊断
	推动临床管理
	告知临床管理

	危急
	IV
	III
	II

	严重
	III
	II
	I

	非严重
	II
	I
	I


图10 - SaMD N12[2]框架
	[image: ]
	SaMD定义声明参见SaMD N12[2]第6.0节
SaMD风险分类框架参见SaMD NI2[2]第7.0节





[bookmark: _Toc92183892]6.2 	临床评价过程
SaMD制造商预期将实施持续的生命周期过程，以全面评价产品在其预期市场中的性能。作为常规新产品导入过程的一部分，在产品发布之前（上市前），制造商将生成产品的准确度、特异性、灵敏度、可靠性、局限性以及预期用户在预期使用环境中使用范围的证据，并生成SaMD定义声明。一旦产品投放到市场（上市后），作为常规生命周期管理过程的一部分，制造商将继续收集真实世界性能数据（例如投诉、安全性数据），以进一步了解客户的需求，确保产品满足这些需求，并监测产品在真实应用中的持续安全性、有效性和性能。这些真实世界性能数据使制造商能够识别并纠正任何问题、支持未来的功能扩展、满足预期的用户需求或提高器械的有效性。
[image: ]产品生命周期活动（包括图11所示的临床评价活动）应遵循适当的计划过程，作为组织生命周期活动和过程的一部分，如SaMD N23[3]中所述。SaMD N41临床评价
临床关联
SaMD输出与临床状况之间的临床关联

文献检索、原始临床研究、专业协会指南、二次数据分析、临床试验
产品性能
验证和确认
分析/技术确认

准确度、可靠性、精确度......
临床确认

灵敏度、特异性、比值比......
验证和确认
要求、设计、开发、
部署、维护、弃用
SaMD实现和使用过程
计划、风险管理、文档、配置、测量、外包
SaMD生命周期支持过程
人员、基础设施、工作环境
领导力和组织支持
SaMD N23质量管理体系

在进行临床评价时还应考虑作为SaMD的生命周期活动和过程的组成部分进行的风险评定。

图11 - SaMD临床评价版块
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	上市前信息参见GHTF研究组1文件[4]
上市后信息参见GHTF研究组2文件[5]
SaMD风险管理考虑因素参见SaMD N23[3]第7.2节
SaMD用户需求预期用途参见SaMD N23[3]第8.3节
SaMD临床证据参见SaMD N23[3]第8.4节




[bookmark: _Toc92183893]7.0 SaMD临床评价过程流程图
临床评价是一个不断生成、收集、分析和评估与SaMD相关临床数据6的系统性、计划性过程，旨在生成临床证据，以验证SaMD按制造商的预期用途使用时的临床关联和性能指标。临床评价的质量和广度取决于SaMD对目标临床状况的作用，可确保SaMD的输出在临床上有效，并且能够以可靠且可预测的方式使用。
本节使用简单步骤帮助SaMD制造商采用生成证据的方法对SaMD进行临床评价，并提供了可用于帮助SaMD制造商生成适当证据的技术、定义和来源的链接。
注：所使用的示例并不全面。所有数据源和统计方法应根据特定SaMD及其预期用途进行调整。
	临床评价

	①有效临床关联
	②分析确认
	③临床确认

	SaMD输出与SaMD目标临床状况之间是否存在有效的临床关联？
	SaMD是否对输入数据进行了正确处理，从而生成准确、可靠且精确的输出数据？
	使用SaMD的准确、可靠且精确的输出数据是否在临床护理的目标人群中达到预期目的？


图12 - 临床评价
①有效临床关联：
	根据所选输入和算法，SaMD输出与SaMD目标临床状况之间是否存在有效的临床关联？
步骤1：验证SaME输出与目标临床状况之间的关联是否有证据支持。
	[image: ]
	现有证据示例
· 文献检索
· 原始临床研究
· 专业协会指南
生成新证据的示例
· 二次数据分析
· 开展临床试验


注：所有SaMD均应证明有效的临床关联。
问题：如何“生成证据”？
可使用现有证据也可通过生成新证据进行验证。



_____________________
6 临床数据被定义为医疗器械的临床应用生成的安全性和/或性能信息。来源：GHTF SG5 N1R8:2007[7]


②分析确认：
	SaMD是否符合技术要求？
步骤1：生成证据证明SaMD的输出在技术上符合预期。
注：所有SaMD均应证明分析确认。
问题：如何“生成证据”？
	[image: ]
	验证 - 通过提供客观证据确认已满足规定要求的过程。来源：GHTF SG3 N18:2010[6]第2.7节
确认 - 通过提供客观证据确认已满足特定预期用途或应用的要求的过程。来源：GHTF SG3 N18:2010[6]第2.8节


可在开展
验证和确认活动期间生成证据，作为质量管理体系或良好软件工程规范的一部分，或通过使用精心策划的数据库或使用先前收集的患者数据生成新证据。
③临床确认：
	SaMD是否可生成临床相关输出？
步骤1：生成证明满足以下条件的证据：
· SaMD已在目标人群中进行了试验并适用于预期用途；和
· 用户可通过可预测且可靠的使用实现具有临床意义的结局。
注：所有SaMD均应证明临床确认。
	[image: ]
	临床确认措施示例
· 灵敏度
· 特异性
· 阳性预测值（PPV）
· 阴性预测值（NPV）
· 需要治疗的病例数（NNT）
· 产生较差结局的病例数（NNH）
· 阴性似然比（LR-）
· 阳性似然比（LR+）
· 比值比（OR）
· 临床可用性/用户界面
· 置信区间


问题：如何“生成证据”？
可参考针对相同预期用途开展的研究的现有数据源，在开展验证和确认活动期间生成用于验证临床意义的证据，作为质量管理体系或良好软件工程规范的一部分。在可能的情况下，可能需要针对不同的预期用途开展数据参考研究，外推或生成新临床数据。


[bookmark: _Toc92183894]7.1 	证据生成和评估考虑因素
能够生成证据证明SaMD的有效临床关联、分析确认和临床确认对于确立SaMD对用户的价值至关重要。给定SaMD所需的证据生成程度将取决于以下参数，包括但不限于：
· 临床关联证据的成熟度；和
· 适用于特定SaMD的证据的置信度。
证据评估的目的是根据其优点和局限性选择信息，旨在证明临床评价证据是高质量的、具有相关性并支持SaMD预期用途。
例如，临床关联评估将SaMD分为：
a）	完善的临床关联：上述SaMD的输出具有证据充分的关联性，已在如临床指南、同行评审期刊中的临床研究、SaMD使用共识、国际参考资料或涉及先前已上市医疗器械/SaMD的其他类似完善的同等资料等来源中得到确定；或              
b）	新临床关联：上述SaMD可能涉及新输入、算法或输出、新预期目标人群或新预期用途。例如，非标准输入（如情绪或花粉计数）与标准输入（如步态、血压或其他生理和环境信号）的组合，采用新算法检测健康恶化的早期发作或进行疾病诊断。
如果无法提供证据证明①、②或③怎么办？
· 执行持续的数据分析
· 将预期用途更改为有现有证据支持的用途
· 修改目标临床关联
· 对软件进行更改



[bookmark: _Toc92183895]8.0 独立审查SaMD临床评价的重要性
SaMD类别基于对患者或公共健康的影响程度，SaMD提供的准确信息对于治疗或诊断、推动临床管理或告知临床管理非常重要。有关SaMD分类的更多信息，请参见SaMD N12[2]第7.0节。作为基于风险的方法的一部分，依据各个管辖区的法律，是否对某些低风险SaMD的临床证据进行独立审查可能不太重要，制造商可“自行声明”证据的适当性。同样，依据各个管辖区的法律，是否对更高风险SaMD的临床证据进行独立审查对于向用户提供SaMD性能指标的置信度更为重要，包括但不限于识别设计错误或限制、拓宽技术能力、测试假设的适当性和偏倚管理。
独立审查的建议强调，SaMD临床评价生成的证据应由满足以下条件的人员进行审查：未积极参与SaMD的开发、未从SaMD中获益、可客观评估SaMD的预期目的以及与整体临床评价证据的一致性。临床评价水平和独立审查的重要性应与SaMD所构成的风险相称。本文件针对独立审查更重要或不太重要的情况提出了建议。
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非SaMD
独立审查
不太重要
更重要
 I类
 II类
 III类
IV类
（医疗器械的一部分/嵌入医疗器械）
检索信息
治疗/诊断：严重
推动：严重
告知：危急
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优化过程
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组织数据
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无
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严重
灾难的
定义表述

图13 - 采用基于风险的方法评估独立审查的重要性


图13说明了独立审查更重要或不太重要的情况。图中，红色垂直分界线区分了独立审查对于不同SaMD类别不太重要和更重要的情况。独立审查对于“治疗/诊断：严重和危急”医疗情况和临床状况的SaMD以及“推动：危急”医疗情况和临床状况的SaMD更为重要。本文件中的独立审查不一定表示监管审查，但表明了独立性对于结果审查至关重要的概念。
就本文件而言，“不太重要”的独立审查类似于质量管理体系中执行的设计审查概念。不太重要的独立审查相关工作可由公司内部的个人或外部专家开展。
就本文件而言，“更重要”的独立审查相关工作可由外部专家开展，例如与监管机构、代表监管机构的第三方或同行评审期刊的编辑委员会进行正式磋商，同时也可由未积极参与SaMD开发的“非冲突”内部专家审查员开展。


[bookmark: _Toc92183896]9.0 利用真实世界性能数据持续学习的途径
SaMD可利用器械与人员之间的连通性持续监测SaMD的安全性、有效性和性能。
SaMD制造商可能对SaMD的未来功能和预期用途作出假设，可通过不断收集和分析在上市后使用SaMD的数据来获悉。监测真实世界性能数据有助于SaMD在最初导入市场后的功能和预期用途的发展。此类数据可能包括上市后信息，如安全性数据、性能研究结果、医疗器械的持续临床证据生成、支持或加强SaMD输出与临床状况的临床关联的新研究出版物/结果，或最终用户给出的有助于SaMD制造商了解SaMD真实世界性能的直接反馈。如果得到临床证据的支持（该证据通过利用持续监测的真实世界性能数据进行临床评价而生成），可能需要更改SaMD定义声明，如图14所示。 
[image: ]SaMD定义表述初始版
新临床证据1
新临床证据2
上市后监测

用户反馈，
投诉，
不良事件等。
重复循环
新临床证据


启用新功能

禁用现有功能
临床评价
有效临床关联
分析确认
临床确认
收集数据
评价数据
分析数据

图14 - 持续学习的途径 - 真实世界SaMD性能数据在持续SaMD临床评价中的应用
学习可通过以下方式影响SaMD的初始分类：
· 真实世界性能数据可提供证据，证明SaMD的分析或临床有效性优于SaMD制造商最初评价的性能指标，或
· 真实世界性能数据可提供证据证明SaMD的分析或临床有效性劣于SaMD制造商最初评价的性能指标。

收集更多临床证据是为了证实假设并创建和支持新预期用途，SaMD制造商将更新临床评价并生成新定义声明。然后重复循环。
本文件鼓励SaMD制造商利用SaMD的功能捕获真实世界性能数据，以了解用户与SaMD的交互，并对分析和技术性能进行持续监测，以支持未来的预期用途。
[bookmark: _Toc92183897]9.1 	利用真实世界性能数据持续学习的考虑因素
· SaMD应促进上市后信息的收集，禁用SaMD的现有功能或启用新功能。
· SaMD制造商无需依赖最终用户的积极参与即可收集真实世界性能数据。SaMD制造商应致力于在收集数据时采用尽可能造成最小负担的方法，并沿用SaMD的临床证据收集功能。
· 随着临床评价的进行，风险分类可能会发生变化，从而需要更改SaMD定义声明。
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箭头所示为SaMD定义声明的可能更改

图15 - 根据持续学习更改SaMD类别
· 包括上市后信息在内的真实世界性能数据可能不足以生成更改SaMD定义声明所需的完整临床证据；因此，SaMD制造商应视情况对支持更改SaMD定义声明所需的其他临床评价步骤纳入考虑因素。
· 在整个生命周期的持续学习过程中，依据新信息更改SaMD类别时（如图15所示），SaMD制造商应考虑上一节中关于独立审查的建议。



· 这里提到的“持续学习”不是“机器学习软件”，即在其发布上市后自动保持学习的软件器械；而指的是收集上市后信息。
· 制造商应适当评审这些收集的上市后信息，以确定安全性、有效性或性能，或对SaMD受益和风险的可能影响是否存在任何变化，这些变化将表明在禁忌症、警告、注意事项或使用说明书方面需要设计变更或标示变更。标签应以最终用户能够理解的方式标识SaMD对其临床性能的局限性以及对其输出的解释。对上市后信息的评估也可能导致预期用途的改变（例如扩展、修改或限制）。
注：对SaMD定义声明的更改可能受各个管辖区监管要求的约束，SaMD制造商应咨询其管辖区的监管机构。

	[image: ]
	SaMD软件变更参见SaMD N23[3]第7.5节
SaMD持续改进参见SaMD N23[3]第7.5节
上市后医疗器械参见GHTF SG3 N79R11:2009[15]
医疗器械观察研究参见GHTF SG5 N8:2012[16]第6.1节





[bookmark: _Toc92183898]附录- GHTF/SG5N7:2012[13]中SaMD临床评价过程与体外诊断医疗器械临床证据生成过程的比较
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11.	GHTF SG5 N6:2012：体外诊断医疗器械的临床证据-- 关键定义和概念 -- http://www.imdrforg/docs/ghtf/fmal/sg5/technical-docs/ghtf-sg5-n6-2012- clinical-evidence-ivd-medical-devices-121102.pdf

12.	GHTF SG1 N68:2012：医疗器械安全性和性能的基本原则-- http://www.imdrf.org/docs/ghtffinal/sg1/technical-docs/ghtf-sg1-n68-2012-safety-performance-medical-devices-121102.pdf
13.	GHTF SG5 N7:2012：体外诊断医疗器械的临床证据 - 科学有效性判定和性能评价--http://www.imdrf.org/docs/ghtffinal/sg5/technical-docs/ghtf-sg5-n7-2012-scientific-validity- determination-evaluation-121102.pdf
14.	GHTF SG1 N70:2011：医疗器械的标签和使用说明书 -- http://www.imdrforg/docs/ ghtffmal/sg1/technical-docs/ghtf-sg1-n70-2011-label-instruction-use-medical-devices-110916.pdf
15.	GHTF SG2 N79R11:2009：医疗器械：上市后监督：国家主管部门报告交换标准和报告格式-- http://www.imdrf.org/docs/ghtffinal/sg2/technical-docs/ghtf-sg2-n79r11- medical-devices- post-market-surveillance-090217.pdf
16.	GHTF SG5 N8:2012：体外诊断医疗器械的临床证据 - 体外诊断医疗器械的临床性能研究-- http://www.imdrf.org/docs/ghtffinal/sg5/technical-docs/ghtf-sg5-n8-2012- clinical- performance-studies-ivd-medical-devices-121102.pdf
国际标准：
17.	ISO 14155:2011：人类受试者用医疗器械的临床研究 -- 临床试验质量管理规范 -- http://www.iso.org/iso/home/store/catalogue_ics/catalogue_detail_ics.htm?csnumber=45557
18.	ISO 14971:2007：风险管理对医疗器械的应用-- http://www.iso.org/iso/en/ CatalogueDetailPage.CatalogueDetail?CSNUMBER=31550&ICS1=11&ICS2=40&ICS3=1
19.	ISO 62304/A1: 2015：医疗器械独立软件 -- 软件生存周期过程-- https://www.iso.org/ standard/64686.html
20.	IEC 62366-1:2015：医疗器械 - 第1部分：可用性工程对医疗器械的应用 -- https: www.iso.org standard631 79.html
21.	IEC 80002-1:2009：医疗器械独立软件--第1部分：ISO 14971应用于医疗器械独立软件的指南 -- http://www.iso.org/iso/iso_catalogue/catalogue_tc/catalogue_detail.htm?csnumber =54146
22.	ISO 82304-1:2016：健康软件-- 第1部分：产品安全通用要求-- https://www.iso.org/ standard/59543.html


[bookmark: _Toc92183900]术语表
算法 -- 一组有限的指令（或规则），针对问题集的所有问题实例定义了解决特定计算问题的操作序列。
分析确认 -- 衡量SaMD根据输入数据准确、可靠生成预期技术输出的能力。
基本程控 -- 用于创建计算机程序的问题解决过程。
声明 -- 注册人在技术规范、使用说明书及相关信息中提供的关于产品使用、过程或服务的客观目的。
（另请参见预期用途/目的）
其他资源：参见GHTF SG1 N68:2012[12]第4.0节
临床关联 -- 指SaMD的输出（概念、结论、衡量结果）在临床上被接受或有充分依据（存在已确立的科学框架或证据主体）的程度，并在真实世界应用中与SaMD定义声明中确定的医疗情况和临床状况准确对应。
（另请参见科学有效性）
临床考虑因素 -- 可能增加或减少对患者造成危险情况的可能性的方面。
其他资源：参见SaMD N12[2]第4.0节和第9.1节
临床数据 -- 医疗器械的临床应用生成的安全性和/或性能信息。
其他资源：参见GHTF SG5 N1R8:2007[7]
临床评价 -- 与医疗器械相关的临床数据评估和分析，以验证该器械按制造商的预期使用时的临床安全性、性能和有效性。
其他资源：参见GHTF N2R8:2007[8]
临床证据 -- 临床证据是医疗器械技术文件的重要组成部分，制造商使用临床证据与其他设计验证及确认文件、产品描述、标签、风险分析及制造信息共同论证产品对基本原则的符合性。其他资源：参见SaMD N23[3]第7.5节以及GHTF SG5 N8:2012[16]、GHTF SG5 N6:2012[11]、GHTF SG5 N1R8:2007[7]
临床性能 -- 根据目标人群和预期用户，器械产生与特定临床状况/生理状态相关的结果的能力。
（另请参见临床确认）
其他资源：参见GHTF SG1 N68:2012[12]第4.0节
临床研究 -- 使用通过临床使用生成的临床数据。


其他资源：参见GHTF G5 N2R8:2007[8]第6.2节
临床试验 -- 适当开展的临床研究，包括遵守临床研究计划和当地法律法规，确保对人类受试者的保护、数据的完整性以及获得的数据就证明符合基本原则而言可接受。
其他资源：参见GHTF SG5 N3:2010[9]第6节
临床可用性 -- 用户与计算机系统交互的方式，特别是输入设备和软件的使用以及对设备用户、使用环境和用户界面安全考虑因素的评价。
其他资源：参见ISO/IEC62366-1:2015[20]、SaMD N12[2]第4.0节、SaMD N23[3]第7.2节和第8.4节
（另请参见可用性、用户界面）
临床确认 – 衡量有关在SaMD定义声明中确定的医疗情况或状况中，SaMD产生与SaMD输出预期用途相关的、具有临床意义的输出的能力。
（另请参见临床性能）
持续监测 -- 收集上市后信息。
其他资源：参见SaMD N23[3]第7.5节
置信区间 -- 量化由于受试者/样本选择过程中的可变性而导致所估计真实值（例如准确度度量）的统计不确定性的点估计值区间。A 1 - α水平置信区间包含100（1 - α）%应用中的真实值，但在任何给定应用中，包含或不包含真实值无关紧要。
其他资源：参见GHTF SG5 N8:2012[16]第7.4节
危急（情况或状况） -- 准确和/或及时的诊断或治疗措施对避免个体患者死亡、长期残疾或其他严重健康恶化或缓解对公众健康的影响来说至关重要的情况或状况。其他资源：参见SaMD N12[2]第5.2.1节
定义声明 -- 关于预期用途的清晰有力的声明，解释SaMD如何满足医疗器械定义中所述的一个或多个目的，并描述SaMD的核心功能。
其他资源：参见SaMD N12[2]第6.0节
诊断（SaMD输出） -- 将依据SaMD提供的信息采取即时或近期行动。
（另请参见治疗（SaMD输出））
其他资源：参见SaMD N12[2]第5.1.1节
推动临床治疗（SaMD输出） -- SaMD提供的信息将用于辅助治疗、辅助诊断，分类或确定疾病或状况的早期迹象，这将用于指导下一次诊断或下一次治疗干预：
其他资源：参见SaMD N12[2]第5.1.2节

有效性 -- 当根据有效科学证据可以确定在相当大一部分目标人群中，器械在其预期用途和使用条件下的使用，在伴随充分不安全使用的指示和警告时，将提供临床上有意义的结果。
（另请参见安全性、性能）
功能 -- 确定SaMD的关键特性/功能，这些特性/功能对SaMD在预期医疗情况或状况下提供信息做出医疗决策的预期意义至关重要。
其他资源：参见SaMD N12[2]第6.0节、第7.3节、第8.2节、第9.1节和第10.1节
全球协调工作组 -- 一个志愿组织，由来自各国医疗器械监管机构和行业的代表组成。GHTF于2012年解散，由IMDRF代为执行其使命。
假设 -- 作为进一步调查起点的推测或提议解释。提出假设不需要证据。
独立审查 -- 由同一领域的专家对一项工作、研究或理念进行审查的过程。
告知临床管理（SaMD输出） -- 告知临床管理意味着SaMD提供的信息不会触发即时或近期行动。其他资源：参见SaMD N12[2]第5.1.3节
输入（SaMD） -- 算法所用的一个或多个定义的数值表或模型。（另请参见基本程控模型、输出）
预期（医疗、目的、用途） -- 制造商使用其提供的规范、使用说明书和信息中所反映的产品使用、过程或服务的客观目的。   
（另请参见声明）
全球医疗器械协调工作小组 -- 一个由世界各地的医疗器械监管机构组成的志愿组织，这些机构聚集在一起，为全球医疗器械协调工作小组（GHTF）的工作奠定了坚实的基础，加速了国际医疗器械监管协调和融合。
标签 -- 与医疗器械的标识、技术说明、预期用途和正确使用有关的标签、使用说明书和任何其它信息，但不包括货运文件。
其他资源：参见GHTF SG1 N70:2011[14]第4.0节
最小负担 -- 解决涉及最适当的时间、精力和资源投资的上市前问题。
阴性似然比（LR-） -- （1-灵敏度）/特异性=有无疾病或临床状况的患者检测呈阴性的概率之比。可将其解释为在检测结果呈阴性的情况下，患病几率相对于检测前的几率有所增加。


其他资源：参见GHTF SG5 N7:2012[13]第7.2节
阳性似然比（LR+） -- 灵敏度/（1-特异性）=有无疾病或临床状况的患者检测呈阳性的概率之比。可将其解释为在检测结果呈阳性的情况下，患病几率相对于检测前的几率有所增加。
其他资源：参见GHTF SG5 N7:2012[13]第7.2节
文献检索 -- 使用可确立有效临床关联的已发表临床数据。其他资源：参见GHTF SG5 N2R8:2007[8]第6.1节
机器学习软件（增量） -- 持续使用输入数据自动扩展现有设备知识的软件设备，即在设备上市后就设备开展进一步培训。
阴性预测值（NPV） -- 无疾病或临床状况的患者检测呈阴性的比例。
其他资源：参见GHTF SG5 N7:2012[13]第7.2节
非严重（情况或状况） --  准确诊断和治疗对于干预以缓解个体患者健康状况或公众健康的长期不可逆后果来说至关重要但不关键的情况或状况。其他资源：参见SaMD N12[2]第5.2.3节
产生较差结局的病例数（NNH） -- 为了对一名患者产生不利影响而需要治疗的患者人数。
需要治疗的病例数（NNT） -- 为了对一名患者产生影响而需要治疗的患者的平均人数。
比值比（OR） -- SaMD检测结果为S时的疾病或临床状况几率与SaMD检测结果为非S时的疾病几率的比值。OR等于阳性似然比与阴性似然比的比值。
输出 -- 根据算法获得的结果。
性能（基本原则） -- 如果出现故障，产品的特性不得对人员、场所或其他物品造成损害
（另请参见有效性、安全性）
性能（度量指标） -- 衡量特性、活动和性能。
性能（真实世界） -- 有关器械在更广泛的患者人群中真实应用和相关性能的信息，并非摘自受控程度更高的研究或相关文献，从而可提供无法通过此类研究获得的信息。
（另请参见真实世界性能）


性能（研究） -- 确立或确认无法通过分析确认、文献和/或以往通过常规试验获得的经验确定的器械性能。
其他资源：参见GHTF SG5 N8:2012[16]第5.0节
阳性预测值（PPV） -- 患有疾病或有临床状况的患者检测呈阳性的比例。
其他资源：参见GHTF SG5 N7:2012[13]第7.2节
上市后监督 -- 在医疗器械上市后对其安全性进行监督的实践。
其他资源：参见GHTF研究组2[5]文件；GHTF SG2 N79R11:2009[15]
上市前 -- 产品可供购买之前的时间段。
其他资源：参见GHTF研究组1[4]文件
专业协会指南 -- 权威机构推荐的管理规范和文件；使用现有的完善标准和/或临床数据。
其他资源：参见GHTF SG5 N2R8:2007[8]第9节
真实世界（SaMD）证据 -- 通过汇总和分析真实世界数据元素得出的证据。
真实世界数据 -- 产品上市后生成的产品信息，可借助该信息深入了解在实际临床环境、常规医疗实践中使用的产品以及消费者经常使用的产品的性能。
真实世界性能 -- 有关器械在更广泛的患者人群中真实应用和相关性能的信息，并非摘自受控程度更高的研究或相关文献，从而可提供无法通过此类研究获得的信息。
（另请参见性能（真实世界））
风险分类框架（SaMD） -- 根据提供的医疗决策相关信息的重要性以及预期应用SaMD的医疗情况或状况的状态，确定SaMD类别的框架。
其他资源：参见SaMD N12[2]第7.0节
安全性 -- 产品的设计和制造应确保在预期条件下及按预期目的使用时，根据技术知识、经验、教育或培训以及预期用户的医疗和身体状况（如适用），产品将按预期运行。
（另请参见有效性、性能）
安全性数据 -- 影响患者健康和安全的医疗器械不良事件和其他问题；安全性数据可与性能数据在同一活动中收集；临床性能试验期间不存在安全问题是安全性的一个指标。



科学有效性 -- 指SaMD的输出（概念、结论、衡量结果）在临床上被接受或有充分依据（存在已确立的科学框架或证据主体）的程度，并在真实世界应用中与SaMD定义声明中确定的医疗情况和临床状况准确对应。
（另请参见临床关联）
二次数据分析 -- 将所收集的分析数据用于其他目的。
灵敏度 -- SaMD正确识别患有预期临床疾病或状况的患者的有效性。
其他资源：参见GHTF SG5 N7:2012[13]第4.0节
严重（情况或状况） -- 准确诊断或治疗对于避免不必要的干预（例如穿刺活检）或及时干预以缓解个体患者健康状况或公众健康的长期不可逆后果来说至关重要的情况或状况。
其他资源：参见SaMD N12[2]第5.2.2节
特异性 -- 在一系列可用测量中正确识别没有预期疾病或状况的患者。
其他资源：参见GHTF SG5 N7:2012[13]第4.0节
治疗（SaMD输出） -- 将依据SaMD提供的信息采取即时或近期行动。
其他资源：参见SaMD N12[2]第5.1.1节
可用性 -- 用户与计算机系统交互的方式，特别是输入设备和软件的使用以及对设备用户、使用环境和用户界面安全考虑因素的评价。
其他资源：参见ISO/IEC 62366-1:2015[20]、SaMD N12[2]第4.0节、SaMD N23[3]第7.2节和第8.4节
（另请参见临床可用性、用户界面）
用户界面 -- 用户与计算机系统交互的方式，特别是输入设备和软件的使用以及对设备用户、使用环境和用户界面安全考虑因素的评价。
其他资源：参见ISO/IEC 62366-1:2015[20]、SaMD N12[2]第4.0节、SaMD N23[3]第7.2节和第8.4节
（另请参见临床可用性、可用性）
用户 -- 包括患者、医疗服务提供者、专业人士、非专业用户和消费者。
确认 -- 通过提供客观证据确认已满足特定用途或应用的要求的过程。
其他资源：参见GHTF SG3 N18:2010[6]第2.8节
验证 -- 通过提供客观证据确认已满足规定要求的过程。


其他资源：参见GHTF SG3 N18:2010[6]第2.7节


[image: 2]
2017年6月22日	第4页，共30页
image5.png




image6.png




image7.png




image8.png




image9.png




image10.png
SaMD N41 Clinical Evaluation

Clinical Association Product Performance

between a SaMD outputand a Verify & Validate
Clinical Condition

Analytical /
it s R Techmnical Vel
e Validation

‘Guidelines, Secondary Data Analysis, Sensitivity,
Clinical Trials Specificity, Odds
Ratio...

B s Design, Develon)
e pto, Maintat, o
SaMD Realization and Use Processes

“Planriing, Risk Management, Docunentation.
‘Conjiguration, Measurement, Outsourcing

SaMD Lifecycle Support Processes
Personnel, Infrastructure, Work Environment
Leadership and Organizational Support

SaMD N23 Quality Management Sysiem





image11.png




image12.png
Impact ———

Independent Review

o)
5 €= |ess Important = | = More Important =»
2 Category IV
= T 1
S Category Il -
- ,
I T » '
T /
Category Il -

n . .
El . i
8 i
= i

7 / . ’

%Z i3 ' 9 %% 1 /
3 Caeon T |
s ) ii -

- i ,

. . 1]
ey 1 7 _

0 ) i
Retrieves Optimizes Informs Informs Drives Treats/ Closed Loop
Information Processes Serious v Critical Serious Disagnoses Trehts/ Ir;\tler\é?_nt_ionls
Organizes Informs Drives Treats/ Drives “°rous  Treats e
ata Non-Serious  Non-Serious N[():Ir?- orads Critical D'Sirll’t‘ig;?s Intermediary
Definition Statement —m8





image13.png
SaMD
Definition
Statement

Original

Post Market
Monitoring

« User feedback,

+ Complaints.

- Adverse
events, efc.

inical Evaluation

@ Analytical Validation
@ Clinical Validation

REPEAT
CYCLE

Collect
Data

Analyze
Data

Appraise
Data




image14.png
High Catastrophic

Impact ————>

Low  Mesum

None

N-MD- Independent Review _'.“D'
- Gogoy
- Gategory I .
. :
Category
- o
i ical
. D
L
Category1 "
- o -
n i
. ‘ .
i
e | ommm | Em | EE L Dm D 1 o
e, | Swms | Eemm TR T | oge =
o wems v Orves S e R

e, G OFjiies matnidary

Definition Statement

NomSerus  NorSerous





image15.png




image16.jpeg
SCIENTIFC VALIOITY
DETERMINATION.

PERFORNANCE
EVALUATION

COMPILATION
OF CLNICAL.

smabe 1
st

Sconif iy
e oniye
s

STAGEZ
onttcacn
Scrni
Vasty
lomaton

Analogous to

STRGES
Nrro SaMD Valid
ity Clinical
maen

STGE4
Gomaton
Hopsalanghnsris

Association

Colet e
fematon

nspputol
St Vacy

Analogous to

SaMD Analytical
Validation

Dan nconcion "\ N0
wih s Scentic Vil —
sificent o dononstt

N erfomiywih

STAGES
bbision
s Ganeaon
oCincal
Peomace Doa

STAGE®

sl and Ay
dCinca.

Pefomancs

e rant
X %
N
A

([ omtions

Analogous to
aMD Clinical
Validation

Cinka Edoco
Repot
(ot Vaaty
sy Puorna,
Cinca Poformancs)

4 Aot

o TeawiclDocumensin




image17.png
MLARS HONGMEDCOM  EMSIPE  ERSIGG  MDCPPCOM
R nn REER RUEITE  ERRSURE

BESY AN
WECHATOF  HLONGMED TRAINING CAREER  KNOWLEDGE
HLONGMED WEBSITE CENTER TRAINING WEBSITE

RRETARSEE

HFRIHT20REE, NRAMREISE. FERATEENE. M)
ARFEWHRR WS HaF201146807,
SRR EREMA T, IRFRKCRO/SMOATHBSIERIE
TS BT S TR R R 2R CDMOIRSS .
=
hiE| B ERRIGFR3ECRO/SMORRSS: 2FK100SEE AR RIRSS
SHRSERAREMARIZARS: SHeNBRERSRRTRE VAR
BT AR PR S IRRSS: 1T ALAREENTD AR\ IBIRRAZIIRSS
EEB: A

537 SIS
RYIBREEMREERAR;  RIREETRNSTERAR;
RS EERAR; R E S HER S AGRAR;
EERECSRRSERAR; RELHETBNRERASERRAS .

MR B S KD, EE. ERS.

£E. BRZ, BE. BARE. &8, @&, . . S,
PR RERMUEEIER, BATRERREUSIERET. B8
ST, BRERE,

SN




image1.png
(plY U.S. FOOD & DRUG

ADMINISTRATION





image2.png
International Medical
Device Regulators Forum





image3.png




image4.png
SaMD N41 Clinical Evaluation

Clinical Association

between a SaMD outputand a
Clinical Condition

Literature searches, Original Clinical
Research, Professional Society
Guidelines, Secondary Data Analysis,
Clinical Trials

Product Performance
Verify & Validate

Analytical / .
Technical VCllll‘;llclal
Validation alidation
Accuracy, Sensitivity,
sz?a“’b‘?f;-, Sp«;{c{ Odds
Precision... atio...

SaMD Definition Statement

« Intended Medical Purpose of a SaMD
~ Treat or Diagnose
~ Drive Clinical Management
- Inform Clinical Management

« Targeted Healthcare Situation or
Condition of a SaMD

Requirements, Design, Develop,\Werify & Validate
Deploy, Maintain, Refire

SaMD Realization and Use Processes

Planning, Risk Management, Documeniation,
Configuration, Measuremeni, Ouisourcing

SaMD Lifecycle Support Processes

- gmical Personnel, Infrastructure, Work Environment
B Nﬂfg;m“; Leadership and Organizational Support
SaMD Categories SaMD N23 Quality Management System

Drve
Clical
Mgnt

Inform
Ciisical
Mt

citeal | IV

Serions | 111

SaMD N12 Risk Categorization
Framework





