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用于医疗器械临床评价的患者报告结局工具的选择、开发、修改和调整原则
面向行业和美国食品药品监督管理局工作人员以及其他利益相关者的指南草案
本指南代表美国食品药品监督管理局（FDA或本机构）目前关于该主题的思考。其不会为任何人创造或赋予任何权利，也不会对FDA或公众产生约束。如果替代方法满足适用的法律法规要求，则可以使用该替代方法。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。
I.
引言
美国食品药品监督管理局（FDA或本机构）鼓励在医疗器械开发、评价和监督的过程中收集、分析并整合患者观点。当患者观点与监管决策相关并能够进行可靠测量时，那么患者关于自身健康状况及其治疗或管理的观点在医疗器械评价中最为有用。
患者报告结局（PRO）工具有助于系统地收集患者的感受、功能和生存状况，并作为有效的科学证据，用以支持监管和医疗决策程序。
通过整合患者在整个产品生命周期内的意见，可确保在医疗器械评价和监督中考虑到了对患者重要的概念。
PRO工具可收集特定数据用作安全性和/或有效性的有效科学证据，以补充临床结局和/或生物标志物的其他证据。PRO工具的使用通常采取自愿原则，但在某些标准和指南中可能会特别推荐使用这一工具。PRO工具可包括患者日记、视觉模拟量表（例如疼痛严重度的测量）、症状测量以及测量健康相关生活质量（HRQOL）方面的多项、多领域问卷调查。
当调查人员仅记录了患者回复时，PRO可通过自我报告或访谈进行测量。
仅患者知晓的症状以及无法观察到的概念（例如疼痛程度和焦虑水平）可使用PRO工具进行测量。PRO工具可用于临床研究，测量医疗干预的效果或患者健康状况的变化。
FDA已提供资源来帮助申办方选择、修改或开发PRO工具。这些资源包括标题为《患者报告结局测量工具：在医疗产品开发中使用以支持标签声明》的指南
；系列指南文件和其他“以患者为中心的药物开发”相关的资源
；以及以下作为CDRH的2016-2017年战略重点的部分内容发布于FDA网站上的资源：《医疗器械评估结局中患者报告结局（PRO）的价值和使用》
《PRO案例研究》
和《PRO概要》
。《PRO案例研究》中纳入了医疗器械监管申请中PRO工具的使用案例，《PRO概要》中列举了一些（并非全部）已在医疗器械上市前临床研究中使用并经公开报道的PRO工具，其中该研究涉及多种器械和适应症。

另外，PRO工具已获得医疗器械开发工具（MDDT）项目认证，可用作医疗器械申办方在医疗器械开发和评价中使用的工具。经过MDDT项目的认证说明CDRH已对该工具进行了评价，并同意现有的支持性证据证明该工具产生的测量结局科学合理且在规定的使用条件下使用时符合其预期用途。

随着新技术的发展以及现有技术的新用途，测量对患者重要的结局并在适当情况下将其纳入医疗器械申请显得尤为重要。除了为医疗器械的安全性和/或有效性评估提供证据以外，PRO工具还能够测量医疗器械对患者健康的影响，以及其他可能会影响医疗保健供应商和患者关于潜在治疗或管理选择决策的概念。
FDA认为，当PRO工具的使用符合PRO工具所记录和支持的测量属性时，明确规定且可靠的PRO工具所产生的信息可为受益风险评定提供有价值的证据，还可用于医疗器械的标签，以传达治疗对患者症状、功能或HRQOL的影响。本机构（FDA）意识到，PRO工具可通过多种方式用于临床研究。例如，PRO工具可用于帮助确定患者纳入研究的资格、测量主要或次要安全性和/或有效性终点（可作为独立终点，也可作为复合终点的组成部分）。当PRO工具生成的数据用于医疗器械评价时，出于监管目的，FDA将确定支持该工具特定用途所需的有效性证据。FDA使用术语“适用”描述该灵活方法。
 

本指南
的目标旨在：
1.
说明在医疗器械评价中使用PRO工具时可能会考虑的原则（第III节）；
2.
为确保PRO工具适用的重要性提供建议（第III节），以及；

3.
概述最佳实践方法，以助于确保采用最小负担方法对相关、可靠且足够稳定的PRO工具进行开发、修改或调整（第IV节）。

一般来说，FDA指南文件，包括本指南在内，不具有法律强制责任。相反，本指南表明了本机构关于这一主题的最新见解，除非引用具体的法规或法律要求，否则只应视为建议。FDA指南中出现的“应（当）”的词义是指建议或推荐，而非要求。
II.
范围

FDA预期将本指南中概述的原则应用于整个产品生命周期内评价医疗器械时所使用的PRO工具。本指南旨在对上述资源进行补充，概述了使用最小负担方法开发相关、可靠且足够稳定的PRO工具的推荐最佳实践方法。本指南未对PRO工具的开发、修改或调整方法和步骤进行详细说明。而是传达了FDA关于选择、开发和修改PRO工具以便用于医疗器械评价最佳实践方法的部分见解。本指南附录中还包含一份用于解释术语的术语表。
III.
医疗器械评价中所用PRO工具的一般考虑因素

A.
关键原则

FDA认为，在将PRO工具纳入医疗器械整个产品生命周期的评价时，应考虑以下原则：
1.
建立并定义预期使用PRO工具测量的感兴趣概念（COI）；
2.
明确PRO在临床研究方案和统计学分析计划中的作用（例如，主要、关键次要或探索性）；
3.
提供证据证明PRO工具能够可靠地评估感兴趣概念；以及
4.
在标签上适当有效地传达PRO相关结局，以告知医疗保健供应商和患者决策。
B.
确保PRO工具适用的重要性

适用的PRO工具应在特定的使用条件（COU）下使用。FDA认为，在选择PRO工具时应考虑到以下三个因素：
1.
PRO工具所测量的概念是否对患者有意义？感兴趣概念的变更是否对患者有意义？
2.
PRO工具在临床研究方案和统计学分析计划中起到了什么作用（例如，主要、关键次要或探索性）？
3.
证据是否支持其用于测量临床研究方案和统计学分析计划中特定的感兴趣概念？
在评估PRO工具是否适用于特定COU时，一个关键的考虑因素就是生成有效性证据的群体。
进行确认工作的群体应与临床研究方案中预期使用的群体保持一致。通过评估临床研究群体和PRO工具开发群体之间的异同，FDA可以确定PRO工具是否适用。
例如，晚期疾病患者的症状或观点可能会与早期疾病患者有所不同。因此，为早期疾病患者所开发的PRO工具中的项目可能并不适用于晚期疾病患者。
IV.
患者报告结局工具最小负担选择、开发、修改和调整的最佳实践方法

A.
测量对患者重要的概念

使用PRO工具的目的之一在于评估对患者重要的结局；然而，并非所有临床研究中使用的PRO工具都可实现这一目的。反映临床研究方案中患者优先级的结局的纳入将有助于无缝整合患者决策过程中的因素与FDA的受益风险判定。
评估患者认为有意义的结局可以减少收集不重要的PRO，从而减轻对患者而言不必要的负担。最后，在医疗器械标签中适当纳入对患者重要的结局，这将有助于告知患者和医疗保健供应商关于治疗或管理选择的对话。
在PRO工具的开发过程中，患者的有效参与、概念启发访谈以及认知访谈有助于确保PRO工具预期测量的COI对患者的日常生活体验非常重要，且有助于在患者未来使用医疗器械时进行决策。概念启发访谈将确定或证明PRO工具测量的概念，以及概念中对患者最为重要的具体方面，例如频率、严重度和/或对日常生活的干扰。以疼痛这一概念为例，对患者而言，此概念中最重要的方面在于严重度以及对日常生活的干扰。
B.
确保患者理解患者报告结局工具

PRO工具的要素包括使用说明书、条目、回忆期以及回答选项。FDA建议，这些要素应使用通俗易懂的语言编写，以便确保不同文化水平和不同医疗认知水平的患者均能理解并能提供可靠的回答。另外，使用适当的基准（例如，对比或评估事物的参照点）、活动或症状措辞将有助于患者准确地报告其健康状况。例如，申办方可能会对评估视觉功能感兴趣。这一概念可通过评估患者在日常生活中进行的活动，如读书、看菜单以及药瓶标签时所遇到的困难来进行测量。FDA建议，可通过认知访谈来获取支持这些要素措辞的证据。
各个问题条目的回答选项应与其措辞保持一致。例如，如果通过概念启发访谈确认患者的瘙痒频率较为重要，那么回答选项应是对频率（如，从不、很少、有时、经常、总是）的测量，而且问题条目和回答选项的措辞应通过认知访谈进行确认。
这些访谈应在临床研究的PRO工具收集结局之前进行。电话或视频会议等技术有助于进行认知访谈，不同患者也能够对PRO工具要素的解释进行反馈。FDA鼓励申办方通过自愿Q-Sub预申请计划
与相关的审评办公室以及患者科学与参与项目进行互动，以便帮助确定认知访谈方法的适用性。
FDA建议，在适当的情况下，应考虑提供不同语种的PRO工具，以便测量英语语言水平和医疗认知水平有限的患者的经历。FDA认为，收集所有患者的PRO数据，包括英语语言水平和医疗认知水平有限的患者，有助于确保临床研究结局在预期使用群体中的普遍性。另外，为患者提供充分的问卷调查条目解释将有助于减少数据缺失、提高条目解释的一致性并潜在地提升临床研究中所收集数据的质量。
C.
明确PRO工具在临床研究方案和统计学分析计划中的作用

FDA可根据临床研究方案和统计学分析计划中所规定PRO工具的作用来确定支持该工具测量属性所需的证据强度。例如，用于测量次要有效性终点的PRO工具所需的有效性证据强度可能与对安全性终点进行描述性评估的PRO工具有所不同。
FDA认为，PRO工具所使用的COI和COU应在临床研究方案和统计学分析计划中明确说明。因此，FDA建议通过测量对象、测量方式、解读方式以及标签中传达结局的方式对COI进行明确定义。同样，FDA建议，COU应对医疗器械开发和评价过程中PRO工具的具体作用进行描述，包括定义临床研究中使用PRO工具测量的终点（例如，安全性与有效性、主要与次要或辅助性/探索性）以及PRO工具测得的具有临床意义的变化数量。
申办方应在临床研究方案和统计学分析计划中明确说明并确认PRO工具的COU（例如，疼痛程度为测量概念，主要有效性结局为疼痛程度减轻，且与基线相比较，三个月时终点的疼痛程度量表评分降低30%）。

研究设计阶段期间，在提交试验用器械豁免（IDE）或进行关键性研究之前
，鼓励申办方就拟议PRO工具与受益风险评定之间的关联性和适用性与FDA进行联系。根据FDA指南《医疗器械提交的反馈和会议申请：Q-Sub预申请计划》，应通过预申请过程获取反馈。

当医疗器械申请文件中体现包括PRO工具的临床研究结局时，申办方应确认PRO工具测量的概念与COU中说明的COI相匹配，而且该PRO工具中的特定变更具有临床意义。申办方需考虑清楚，确定该信息在申请文件中的具体位置。
D.
利用现有PRO工具和有效性证据

申办方往往会选择现有PRO工具，而非开发新PRO工具。现有PRO工具可以按原样使用，也可进行修改或调整后使用，这样能够利用现有的有效性证据，因此往往比创建新PRO工具所消耗的资源更少。对新COU而言，修改
或调整现有PRO工具可能是最小负担方法。FDA鼓励，在可行的情况下，对现有PRO工具进行修改或调整，而该方法仍然可为COU提供相关且可靠的PRO工具。
FDA建议从同行评审文献的审查开始，对感兴趣PRO工具开发、使用或评价相关的有效性证据进行确认，同时牢记，PRO工具应反映患者当下的日常生活活动。由于技术进步可能提升某些任务性能，因此，曾用于评估患者功能的PRO工具可能无法充分反映患者当下的功能。可能需要对条目进行修改，以确保既定COI仍可得到充分测量。为了修改PRO工具，申办方需补充进行认知访谈并根据需要建立新条目来充分测量感兴趣概念。鼓励申办方通过Q-Sub预申请计划与FDA就修改或调整现有PRO工具的方法进行讨论。

E.
考虑生成PRO工具的有效性证据的替代平台和并行开发
来源于非临床研究环境的其他多项来源（例如，电子健康记录、索赔和计费活动、产品和疾病注册研究或健康监测设备）的真实世界证据可用于生成PRO工具的有效性证据。随着真实世界数据（RWD）的激增，PRO工具开发可嵌套于RWD源中。
专业组织和患者导向的注册研究也有助于确定患者并促进有效性证据的产生。FDA鼓励申办方考虑将这些替代方法作为潜在更小负担方法用于生成PRO工具的有效性证据。
当申办方主动开发或修改PRO工具以便用于将来产品开发时，可能也需要考虑使用早期可行性研究、阶段性临床研究、关键临床研究和/或批准后研究来生成量化有效性证据。相比进行一项连续、独立的PRO工具确认研究，使用并行开发工作的方法可能效率更高且更加节省资源。在选择该方法时，申办方应预先在临床研究方案和统计学分析计划中说明其生成PRO工具量化有效性证据的意图。
申办方应注意，将生成有效性证据作为关键临床研究的一部分并不意味着PRO工具可用于支持标签或公开概要中与该关键研究安全性和/或有效性相关的具体陈述。相反，有效性证据可能支持PRO工具在未来临床研究（包括上市后研究）中的使用。
F.
竞争前与其他利益相关者合作

在可能且合适的情况下，FDA鼓励申办方在竞争前与其他利益相关者合作开发、修改或调整PRO工具，以用于监管申请。鼓励申办方考虑与利益相关者建立潜在的合作关系，包括但不限于与患者组织、医疗专业组织以及PRO工具开发方面极为专业的研究机构进行合作。合作开发PRO工具还可使结局得到更广泛的接受，因为在评估病情相关方面或患者治疗或管理时（与由单个申办方开发的定制问卷调查相比较）对偏倚的担忧更少。申办方应考虑根据医疗器械开发工具（MDDT）项目提交PRO工具进行资格认证。

V.
总结

为了进一步整合在医疗器械整个产品生命周期内的患者意见，应在监管评价和医疗器械的监督中考虑到对患者重要的概念。设计良好的PRO工具有助于整合患者的观点并将其作为支持监管和医疗保健决策的科学依据。
FDA认为，本指南中概述的建议将有助于确保PRO工具的开发、修改、调整或在医疗器械评价中的使用，从而生成相关、可靠且足够稳定的数据，以评估对患者、监管机构和医疗保健供应商重要的结局。
本指南对PRO工具开发、修改或调整的灵活方法进行了概述。FDA鼓励申办方和其他利益相关者探索其它最小负担方法并就这些方法与FDA进行探讨，以确定是否使用或以何种方式使用这些方法以支持监管申请。
VI.
术语表

以下术语表用于解释本指南文件中所用术语的含义，这些术语均与用于医疗器械申请文件的患者报告结局工具相关。本术语表中使用的术语已在BEST术语表（由FDA和美国国立卫生研究院（NIH）联合编制）中进行定义，而且除非另有说明，该指南的标题为《患者报告结局测量工具：在医疗产品开发中使用以支持标签声明》。这些术语预期不适用于除本指南以外的其他任何语境。由于本领域内的术语可能会随时间发生变化，因此我方将在网站上发布该术语表，作为本指南定稿的一部分。

调整 – 对已翻译为目标群体语言且考虑到该群体语言文化细微差别的测试所作出的任何变更。
调整并不会改变PRO工具的组成条目，但涉及将PRO工具的内容转换为另一种模式
、语言
或群体。
在新环境或语言条件下，可通过调整研究来确认PRO工具的属性。

认知访谈 – 认知访谈是一种定性研究方法，用于确定患者对PRO工具概念和条目的理解是否符合该工具开发者的预期。
 

概念启发访谈 – 概念启发是指收集一整套对患者而言较为重要的相关概念的过程。概念启发可采用定性法、定量法或混合法。

概念（也称作感兴趣概念[COI]） – 该概念是指在监管条件下，通过评估（PRO工具）预期进行测量（或反映）的个体临床、生物学、生理或功能状态或经历的概念。
对于PRO而言，该概念表示患者的功能运转或患者关于其健康状况及治疗方法的感受。

使用条件（COU） – 使用条件是指对PRO工具的使用方法以及与医疗产品相关的使用目的进行的充分且明确描述的说明。
适用 – 表示医疗产品开发工具相关的确认水平足以支持该工具使用条件的结论。
条目 – 由患者进行评价的单个问题、陈述或任务（以及标准化回答选项），用以阐明特定概念。

修改 – 工具内容、格式（包括回答格式）和/或管理条件的变更。

患者报告结局（PRO） – 不考虑医生或其他任何人对患者回答的解释，而是基于直接来源于患者关于其健康状况的报告进行的临床结局评估。

患者报告结局工具 – 用于收集PRO的测量方法或工具。
问卷调查 – 出于研究目的，通过一组问题或条目获取患者回答的患者报告结局工具。问卷调查的类型包括日记和事件日志。

回忆期 – 要求患者在回答PRO条目或问题时考虑的时间段。可以短时间内（即时）回忆或者进行不同时长的回顾。

确认 – 确认PRO工具的性能符合其预期目的的过程。
有效性 – 有效性是指证据支持PRO工具结果的性能用于其预期目的程度。

有效性证据 – 支持PRO工具用于其拟定用途的有效性数据。
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�如需了解更多信息，请参见FDA指南《在上市前批准申请、人道主义器械豁免申请和重新分类申请的评审中自愿提交以及在决策摘要和器械标签中纳入患者偏好信息》，可登录以下网址获取：https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/patient-preference-information-voluntary-submission-review-premarket-approval-applications。


�如需了解更多信息，请参见FDA指南� HYPERLINK "https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/patient-reported-outcome-measures-use-medical-product-development-support-labeling-claims" �《�� HYPERLINK "https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/patient-reported-outcome-measures-use-medical-product-development-support-labeling-claims" �患者报告结局测量工具：�� HYPERLINK "https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/patient-reported-outcome-measures-use-medical-product-development-support-labeling-claims" �在医疗产品开发中使用以支持标签声明�� HYPERLINK "https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/patient-reported-outcome-measures-use-medical-product-development-support-labeling-claims" �》�，可登录以下网址获取：� HYPERLINK "https://www.fda.gov/regulatorv_information/search-fda- guidance-documents/" �https://www.fda.gov/regulatorv_information/search-fda- guidance-documents/�� HYPERLINK "https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/patient-reported-outcome-measures-use-medical-product-development-support-labeling-claims" �patient-reported-outcome-measures-use-medical-product-development-support-labeling-claims�。


�值得注意的是，HRQOL是一项测量患者健康和治疗经历的多维度指标，通常包括生理、社会功能和心理领域，而术语PRO的指涉更广，因此两者不可交换使用。


�如需了解更多信息，请参见FDA指南� HYPERLINK "https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/patient-reported-outcome-measures-use-medical-product-development-support-labeling-claims" �《�� HYPERLINK "https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/patient-reported-outcome-measures-use-medical-product-development-support-labeling-claims" �患者报告结局测量工具：在医疗产品开发中使用�� HYPERLINK "https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/patient-reported-outcome-measures-use-medical-product-development-support-labeling-claims" �以支持标签声明》�，可登录以下网址获取：� HYPERLINK "https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/patient-reported-outcome-measures-use-medical-product-development-support-labeling-claims" �https://www.fda.gov/regulatorv_information/search-fda-�� HYPERLINK "https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/patient-reported-outcome-measures-use-medical-product-development-support-labeling-claims" �guidance-documents/patient-reported-outcome-measures-use-medical-product-development-support-labeling-�� HYPERLINK "https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/patient-reported-outcome-measures-use-medical-product-development-support-labeling-claims" �claims�。


�参见脚注3。


�如需了解更多信息，请参见FDA《以患者为中心的药物开发网站上的指南和讨论指南系列》，可登录以下网址获取：� HYPERLINK "https://www.fda.gov/drugs/development-approval-process-drugs/fda-patient-focused-drug-development-guidance-series-enhancing-incorporation-patients-voice-medical" �https://www.fda.gov/drugs/development-approval-process-drugs/fda-patient-focused-drug-development-�� HYPERLINK "https://www.fda.gov/drugs/development-approval-process-drugs/fda-patient-focused-drug-development-guidance-series-enhancing-incorporation-patients-voice-medical" �guidance-series-enhancing-incorporation-patients-voice-medical�。


�� HYPERLINK "http://invalid.uri" � https://www.fda.gov/media/109626/download�


�� HYPERLINK " https://www.fda.gov/media/125193/download." � https://www.fda.gov/media/125193/download.�


�https://www.fda.gov/about-fda/cdrh-patient-engagement/patient-reported-outcomes-pros-medical-device-decision-making


�请参见FDA指南《医疗器械开发工具的认证》，可登录以下网址获取：https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/qualification-medical-device-development-tools。如需了解认证的MDDT清单，也请参见FDA网站：https://www.fda.gov/medical-devices/science-and-research-medical-devices/medical-device-development-tools-mddt。





�术语表请参见第VI节。BEST术语表，FDA-NIH生物指示物工作组。BEST（生物指示物、终点和其他工具）资源[网络]。Silver Spring（MD）：美国食品药品监督管理局；2016-.术语表。2016年1月28日[更新日期：2018年5月2日]。由美国国立卫生研究院，Bethesda（MD）联合出版。https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK338448/。


�根据《医疗器械使用者付费修正案（MDUFA IV）》中“患者参与和患者输入科学”章节的说明，本指南预期用于提高监管可预测性和PRO的影响。如需了解更多信息，请参见MDUFA IV承诺函，第16页，第3a-c节：https://www.fda.gov/media/100848/download。第3c节中所列术语“桥接研究”是指PRO工具的修改和调整。


�参见脚注3。


�如需了解更多有关收集患者全面意见的方法，请参见《以患者为中心的药物开发：收集全面、有代表性的意见》。《面向行业和美国食品药品监督管理局工作人员以及其他利益相关者的指南》，可登录以下网址获取：� HYPERLINK "https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/patient-focused-" �https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/patient-focused-� drug-development-collecting-comprehensive-and-representative-input。本指南范围当前仅限于药品，但本机构认为这些建议同样也适用于医疗器械的开发与评价。


� FDA为受益风险判定提供了几份指南文件。请参见《对医疗器械研究器械豁免进行受益风险判定时需考虑的因素》，可登录以下网址获取：� HYPERLINK "https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/" �https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/� factors-consider-when-making-benefit-risk-determinations-medical-device-investigational-device。请参见《医疗器械上市前批准和重新分类中受益风险判定需考虑的因素》，可登录以下网址获取：https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/factors-consider-when-making-benefit-risk-determinations-medical-device-premarket-approval-and-de。请参见《医疗器械产品可用性、合规性和执行决策时应考虑的受益风险因素》，请参见《作出医疗器械产品可用性、合规性和强制执行决策时应考虑的受益风险因素》，可登录以下网址获取：https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/factors-consider-regarding-benefit-risk-medical-device-product-availability-compliance-and。请参见《确定具有不同技术特征的上市前通知（510(k)）的实质等同性时需考虑的受益风险因素》，可登录以下网址获取：https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/benefit-risk-factors-consider-when-determining-substantial-equivalence-premarket-notifications-510k。


�请参见FDA的PFDD指南公共研讨会讨论指南2《对患者重要的概念的确认方法和选择、开发或修改适用临床结局评估的方法》，可登录以下网址获取：� HYPERLINK "https://www.fda.gov/media/116276/download" �https://www.fda.gov/media/116276/download�。


�申请方和FDA通过Q-Sub预申请计划与审评办公室和/或更广泛的器械项目就与提交相关（当前或将来）的特定问题进行了讨论。如需了解更多FDA关于医疗器械提交的反馈请求过程或会议请求过程，请参见FDA指南《医疗器械提交的反馈和会议申请：Q-申请计划》，可登录以下网址获取：� HYPERLINK "https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/requests-feedback-and-meetings-medical-device-submissions-q-submission-program" �https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/requests-feedback-and-meetings-medical-device-submissions-q-submission-program�。


�请参见FDA的PFDD指南3公共研讨会讨论指南《对患者重要的概念的确认方法和选择、开发或修改适用临床结局评估的方法》，可登录以下网址获取：https://www.fda.gov/media/116277/download。


�请参见FDA指南《医疗器械关键临床研究的设计考虑因素》，可登录以下网址获取：� HYPERLINK "https://www.fda.gov/" �https://www.fda.gov/� regulatory-information/search-fda-guidance-documents/design-considerations-pivotal-clinical-investigations-medical-devices.


�请参见FDA指南《医疗器械提交的反馈和会议申请：Q-Sub预申请计划》，可登录以下网址获取：https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/requests-feedback-and-meetings-medical-device-submissions-q-submission-program。


�修改可能会变更PRO工具的属性，因此或需要新证据来评价改良后PRO工具的属性。


�请参见FDA指南《将真实世界证据用于支持医疗器械的监管决策》，可登录以下网址获取：� HYPERLINK "https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/use-real-world-evidence-support-regulatory-decision-making-medical-devices" �https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/use-real-world-evidence-support-regulatory-decision-making-medical-devices�


�请参见FDA指南《医疗器械开发工具的认证》，可登录以下网址获取：� HYPERLINK "https://www.fda.gov/" �https://www.fda.gov/� regulatory-information/search-fda-guidance-documents/qualification-medical-device-development-tools。如需了解认证的MDDT清单，也请参见FDA网站：� HYPERLINK "https://www.fda.gov/medical-" �https://www.fda.gov/medical-� devices/science- and-research-medical-devices/medical-device-development-tools-mddt。如需了解更多信息，请参见医疗器械开发工具，可登录以下网址获取：� HYPERLINK "https://www.fda.gov/medical-devices/science-and-" �https://www.fda.gov/medical-devices/science-and-� research-medical- devices/medical-device-development-tools-mddt。


�美国教育研究协会、美国心理学协会、美国国家教育测量委员会。教育和心理学测试标准。Washington, DC：美国教育研究协会；2014。


� Coons SJ, Gwaltney CJ, Hays RD, et al.关于支持电子版和纸质版患者报告结局（PRO）测量工具之间测量等效性所需证据的建议：ISPOR工作组对ePRO良好研究实践的报告。Value in Health. 2009;12(4):419-429.


� Wild D, Grove A, Martin M, et al.患者报告结局（PRO）测量工具的翻译和文化适应过程的良好实践原则：ISPOR工作组对翻译和文化适应的报告。Value in health. 2005;8(2):94-104.


� Wild D, Eremenco S, Mear I, et al.多国试验 — 关于要求翻译、在不同国家使用同种语言的方法以及支持合并数据方法的建议：ISPOR工作组对患者报告结局翻译和语言确认良好研究实践的报告。Value in Health. 2009;12(4):430-440.


�请参见FDA的以患者为中心的药物开发指南2公共研讨会讨论文件《对患者重要的概念的确认方法和选择、开发或修改适用临床结局评估的方法》，可登录以下网址获取：� HYPERLINK "https://www.fda.gov/" �https://www.fda.gov/� media/116259/download。


� Forsyth, B. H., & Lessler, J. T. (2011).认知实验方法：分类法。In P. P. Biemer, R. M. Groves, L. E. Lyberg, N. A. Mathiowetz, & S. Sudman (Eds.), Measurement Errors in Surveys (Vol. 173): John Wiley & Sons.


�参见脚注26。


�如需了解其他信息，请参见《以患者为中心的药物开发术语表》，可登录以下网址获取：� HYPERLINK "https://www.fda.gov/" �https://www.fda.gov/� drugs/development-approval-process-drugs/patient-focused-drug-development-glossary。


�参见脚注3。


�参见脚注3。


�美国教育研究协会、美国心理学协会、美国国家教育测量委员会。教育和心理学测试标准。Washington, DC：美国教育研究协会；2014。


�参见脚注3。


�参见脚注3。


�参见脚注3。


�美国教育研究协会、美国心理学协会、美国国家教育测量委员会。教育和心理学测试标准。Washington, DC：美国教育研究协会；2014。


�改编自Kane，MT“确认”。In R. L. Brennan (Ed.), Educational measurement (4th edition). Westport: American Council on Education and Praeger, 2006.





