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器械P评价办公室


前言
公众意见：
你可以随时向该机构提交意见和建议，供其审议。提交地址为:

Thinh Nguyen

Center for Devices and Radiological Health 

9200 Corporate Blvd. (HFZ-402)

Rockville, MD 20850.

或
Leonard Wilson

Center for Biologies Evaluation and Research 

1401 Rockville Pike (HFM-25)

Rockville, MD 20852-1448

在下一次修订或更新文件之前，该机构可能不就意见采取行动。有关本指南的使用或解释的问题，请致电240-276-4010与 Thinh Nguyen（CDRH）联系，或致电301-827-0373与 Leonard Wilson（CBER）联系。
额外副本：
可通过互联网获得额外副本。您还可以发送电子邮件请求至CDRH-Guidance@fda.hhs.gov（邮箱地址：CDRH-Guidance@fda.hhs.gov）以收取指南的副本。请使用文件编号（380）鉴别您请求的指南。
行业指南——III类医疗器械的已批准申请的补充：已发表文献的使用、以前提交材料的使用以及优先审查
I.
背景/目的
本指南1是根据1997年《FDA现代化法案》（FDAMA）第403（b）节发布的（Pub.L.105-115）。 第403（b）节规定：
秘书（FDA的代表）应当在不迟于颁布日期后180天发布最终指南，以澄清已根据《联邦食品、药品和化妆品法案》（法案）（21 USC 301及以下）或《公共卫生服务法》第351节（42 USC 262）获批准文件的补充申请的批准要求，并便于提交数据以支持此类批准。本指南应当：
澄清需要依据已发布规定批准补充申请的情况；
确定通过识别先前提交用于支持原始申请的数据，以避免与先前提交数据的重复的数据要求；以及
确定有资格进行优先审查的补充申请。
FDAMA第403（b）节适用于FDA内的多个中心。《联邦公报》（62 FR 13650）于1997年3月21日公布了由药物评价与研究中心（CDER）和生物制品评估和研究中心（CBER）编写的指南草案的可用性（CDER/CBER指南草案）。 CDER / CBER指南草案描述了文献的使用和可能支持已批准药品和生物制品的补充有效性声明的研究设计类型。
CDRH于1998年3月20日发布了指南草案，其中阐述了其关于CDER/CBER指南草案对医疗器械的适用性的观点。 器械和放射健康中心（CDRH）和生物制品评估和研究中心（CBER）均负责监管医疗器械。 本文件适用于由CDRH或CBER监管的医疗器械，并反映了这两个中心目前关于本指南主题的意见。它不适用于经CBER许可的医疗器械。
该机构收到了两份关于指南草案的意见书。 两份意见书均鼓励该机构发布两份单独的指南文件，一份用于器械以及一份用于药品和生物制品，而不是仅发布一份指南文件。 此外，两份意见书要求在指南文件中给出特定器械的示例。 其中一份意见书要求就FDAMA的其他规定提供额外指导。
虽然CDRH最初预期根据403（b）发布的最终指南是针对器械、药品和生物制品的单一机构文件，但为了清楚起见并符合收到的关于指南草案的意见，CDRH和CBER已经决定发布针对医疗器械的单独指南文件。医疗器械的最终指南是基于由CDER/CBER制定的关于使用已发表文献的指南草案，利用了现有的上市前批准申请（PMA）规定，并参考了由CDRH制定的早期指南文件，其中描述了为避免与以前提交数据的重复所采取的措施，并定义了有资格进行优先审查的补充申请。在本最终指南中，具体器械示例取代了CDER / CBER指南草案中给出的药品实例。已对本指南进行修订，以说明PMA获批准的所有III类产品，包括人道主义器械的豁免（HDE）产品和产品开发协议（PDP））。2本指南还提供了如何使用已发表文献来支持PMA、PDP或HDE补充申请的示例。3该机构拟就FDAMA的其他规定发布其他指南文件，并将根据FDA的《药事指导质量管理规范》征求关于这些指南文件的公众意见。
II.
使用已发表的文献支持PMA、PDP、HDE和PMA补充申请
对于根据该法案第515节需要提交PMA或PDP的器械，申请人必须确定可合理保证器械在拟议标签中规定、推荐或建议的使用条件下是安全和有效的（21 U.S.C. 360e）。 器械的有效性应当主要包括良好控制的调查或其他有效的科学证据，如21 CFR 860.7中所述。 该法案第513（a）（2）节规定，应按以下确定有效性：
对于器械使用或预期使用人员的有效性，
在器械标签中规定、推荐或建议的使用条件下的有效性，以及
衡量使用该器械可能对健康产生的任何益处，以及此类使用可能造成的伤害或疾病风险。
合理保证安全性及有效性的标准和关于秘书对器械进行风险效益分析的明确要求反映了该法案的药品和器械规定之间的差异。第513（a）（3）（A）节规定，应当由经过培训和有器械有效性评估经验的专家根据良好控制的调查，包括一次或多次临床研究（如适用），来确定器械的有效性。该法案还规定，该机构可以依赖有效的科学证据（来自于良好控制的调查的证据除外）来批准器械申请。
FDA的方案实施规定描述了可能被视为有效科学证据的不同类型的数据。根据21 CFR 860.7，有效的科学证据被认为是来自控制良好的调查、部分控制研究、研究和没有匹配对照的客观试验、由合格专家详细记录的病例以及上市器械的重要人类经验报告，且合格专家可用于公正和负责任地确定器械在其使用条件下的安全性和有效性的证据。独立案件报告、随机经验、缺乏足够细节以进行科学评估的报告以及未经证实的意见不被视为可用于证明安全性或有效性的有效科学证据。确定有效性所需的证据可能会根据器械的特性、使用条件、警告和其他限制的存在和充分性以及使用经验的程度而有所不同。
虽然可通过原始临床研究支持大多数申请，但医学文献中的报告可能是确定存在有效科学证据的一种手段。4根据21 CFR 860.7，有效的科学证据可能包括上市器械的重要人类经验的报告。虽然基于文献的证据通常在审查过程中被视为支持性信息，但充分、详细、客观和直接适用于主题器械的文献可被视为批准PMA、PDP和HDE补充申请的唯一依据。
已发表文献中足以支持已批准药品的补充申请的信息类型可能并不总是与足以支持PMA、PDP或HDE补充申请的信息类型相当。药物的活性成分通常是已知的化学实体，当其他因素变化时其性能是可预测的。 另一方面，器械通常具有多样化和复杂的规格、构造和制造工艺。已发表文献中提供的详细信息可能不足以确定作为已发布报告主题的器械在设计、性能和制造工艺方面与作为补充申请主题的器械相当。 在这些情况下，该中心可能无法评估已发布的报告是否可以支持该机构对主题器械的审查。
假设已发布的报告包含足够的详细信息来确定作为报告主题的产品经验适用于作为补充申请主题的器械，与已发布报告相关的详细临床数据将影响该机构依赖这些报告的能力。提交用于支持PMA的临床数据需要具有适当的详细程度。根据21 CFR814.20（b）（6）（2），临床方案应当确定研究者的数量和每位研究者的受试者数量，指定研究对象的选择和排除标准、研究人群、研究期、安全性和有效性数据、不良反应和并发症、患者停药、患者投诉、器械故障和更换，列出所有个别主题报告表的数据、在临床研究期间死亡或未完成临床研究的每位受试者的所有受试者报告表或报告表副本的数据表格、临床研究的统计分析结果、器械故障和更换、使用器械的禁忌症和注意事项，以及来自临床研究的任何其他适当信息。已发表文献提供此类详细水平的程度将增加这些报告成功支持PMA、PDP或HDE补充申请的可能性。
确定器械可安全和有效地用于其预期用途所需文件的程度取决于具体的研究、涉及的数据类型以及可用于支持声明的其他证据。然而，经验表明，已发表的文献并不总是包含关于器械设计、性能、制造工艺、临床研究计划、实施、责任和结果的完整或完全准确的说明。不完整、不清楚、不能确定与前瞻性规划的统计分析的偏离、使用环境与预期用途不同以及关于如何进行关键结果测量或评估的描述不充分是常见问题。与已公布报告相关的这些不足之处是由于各种因素造成的。对于一些同行评审资料，同行评审者可能只能获取有限的数据集和分析。此类评审者通常无法获取原始的协议和修正案，因此可能缺乏足够的信息来检测报告数据中的关键遗漏和问题。同行评审员的相关经验和专业知识的变化也可能影响同行审查流程。在相对较少的情况下，已公布报告中的疏忽可能是由于粗心的报告或故意欺诈。
已发布报告可能支持补充申请的情况
尽管存在上述限制，在许多情况下，使用已发表的文献可能适合支持已批准医疗器械的补充申请。下面描述的示例旨在确定这些情况并提供有关使用此类报告的指导。
示例1——先前的美国市场营销经验报告。先前的美国市场营销经验报告可能适用于：a）1976年5月28日之前在市场上销售且申请人随后被要求根据该法案515（b）提交安全和效果信息的III类器械（通常被称为“上市的器械”）；以及b）除申请人之外的个人已研究经（不同/新用途）的市售器械（上市或未上市）。通常情况下，提交这些类型器械的补充申请的申请人可以访问报告申请人的具体器械经验或使用具有类似技术和性能的器械的经验，且可能适用于补充申请的安全性和有效性审查的公开文献。
示例2——外国市场营销经验报告。在这种情况下， 已经在美国境外进行使用该器械的临床试验，且有报道这些试验结果的出版文献。如果这些试验不是由申请人发起的，则申请人可能获取或可能无法获得基本数据、执行研究的详细信息以及结果。该机构将考虑这些报告在多大程度上令人信服，但申请人应该知道，可能需要获取这些信息以支持补充申请的审批。
示例3——外国市场营销经验报告结合申请人发起的研究。在这些情况下，申请人已经发起了主题器械的研究，但是这些研究本身不足以证明该器械可安全和有效地用于补充用途。可能存在描述使用申请人的产品进行外国器械试验的公开文献。申请人可能无法提供基础数据和执行研究的详细信息。当与申请人发起的研究相结合时，这些研究可能足以支持器械新用途的安全性和有效性证明。
已发布报告的数据
在所有这些例子中，获取基础数据和已发表文献中未提供的其他详细信息增加了已发布报告可以支持补充申请批准的可能性。这些附加数据和信息可能包括：
a.
用于研究的方案、在临床研究期间实施的任何重要议定书修正以及它们与应计研究受试者的关系和研究受试者的随机化。可能需要提供信息来评估修改对设计的随机方案或应计患者的影响以及修改前后结果的合理性。
b.
前瞻性统计分析计划以及在临床研究期间或之后发生的原始统计计划的任何变化，特别注意在揭盲（有时称为非盲法）前后进行的分析（如果采用这种研究设计）。
c.
随机化代码（如果采用这种研究设计）和记录的研究对象参加研究的日期。
d.
所有研究对象的完整记录，包括由于任何原因被排除在安全性或有效性分析以外的临床资料的任何受试者的确定，以及使用所有受试者和临床资料（ “最坏情况分析”或“意向治疗”）的结果分析。
e.
每个研究对象的关键结果测量和相关基线特征的电子或纸质记录。如果个体受试者反应是关键的结果测量（例如，癌症患者的客观反应、疼痛减轻或细菌感染的检测），则为评估的详细基础，例如病例报告、医院记录、实验室报告和叙述。
f.
在研究期间死亡的所有患者的完整信息，其研究的停止通常是检测重要安全问题以及确保研究评估尽可能无偏见的必要条件。在与原始PMA、PDP或HDE或随后批准的补充申请中报告的不良事件相关的情况下，应当考虑提交已发表文献中的不良事件报告以支持补充申请。不良事件信息在已发表文献中的适用性取决于现有的安全性信息，新适应症是否与原始申请中的适应症不同（例如，用于面部皱纹的注射用胶原蛋白与用于尿道尿失禁的尿道注射），以及新群体或用途是否产生新的和严重的安全问题。
已发布报告的充分性
已发表的文献本身可能足以支持补充申请的批准。一些批准主要或完全基于已公布的报告。示例包括用于治疗不复杂视网膜脱离的许多视网膜气体、冠状动脉支架以及用于治疗膝关节骨性关节炎疼痛的透明质酸钠的批准。以下因素增加了这种已发布报告本身将足以满足条件的可能性：
a.
报告反映了不同调查员进行的多项研究，每项研究都有适当的设计，已报告所有发表的研究，且研究结果一致。
b.
报告反映较高的详细程度，包括统计计划、分析方法（前瞻性确定）、研究终点以及所有参与患者的完整统计的清晰和充分的描述。
c.
报告确定了可进行客观评估且不依赖于调查者判断的相关终点（例如，放射学记录的终点、功能恢复或总体死亡率）。此类终点的可靠性大于更主观的终点，例如研究受试者报告的疼痛或症状减轻。
d.
报告确定了提供一致安全性和有效性结论的先验统计分析计划的结果，而不是无计划的统计分析（有时被称为“数据疏浚”）。
e.
报告描述了由具有公认能力且经证明遵守管制人类受试者研究的法律及法规的研究者进行的研究。
III.
通过识别先前提交以用于支持PMA、PDP、HDE或PMA补充申请的数据可用性来避免与先前提交数据重复的数据要求
自1986年以来，FDA已经制定了一项规定来解决支持PMA补充申请评估所需的数据。 PMA补充申请的缩写规范要求是基于21 CFR 814.39（c）确定的，其中规定“适用于第814.20节所述申请的所有程序和行动也适用于PMA补充申请，但补充申请中所需的信息仅限于支持变更所需的信息”（着重强调）。该规定避免了不必要地重新提交以前在原始申请中已提交的材料。 FDA已经并将继续将该信息纳入适用于补充申请所要求变更的原始PMA、PDP或HDE，而不要求申请人提交相同或重复的数据。如果信息相关且申请人有引用权，FDA还将根据申请人的要求纳入其他提交资料中的信息。
FDAMA在该法案第515（d）（6）（B）节中增加了涉及数据提交标准以支持补充申请的条款。关于影响安全性或有效性的器械设计增量变更的PMA补充申请，新的第515（d）（6）（B）节规定，如果经批准申请的临床数据和经批准申请的任何补充能提供变更器械的安全性和有效性的合理保证，则FDA应当批准此类补充申请。 非临床数据可能足以证明设计/产品修改会创建器械的预期附加容量、功能或性能。然而，新规定指明，FDA可在必要情况下要求提供额外的临床数据来评估器械的修改，以提供合理的安全性和有效性保证。增加的条款与FDA的以往实践一致，FDA将继续要求仅在PMA、PDP和HDE补充申请中提供支持变更所需的补充数据。仍然由申请人负责证明为什么以前提交的数据提供了器械可安全和有效地5用于其预期用途的合理保证。 

IV. 符合优先审查条件的PMA补充申请
FDA在审查预期将提供重大公共卫生利益的产品方面具有悠久的历史。 FDA于1989年在CDRH通用程序备忘录（＃G89-2，“IDE/PMA加快审查程序”）中首次阐述了PMA的优先审查政策。 1994年通用程序备忘录（＃G94-2，“PMA/510（k）加快审查”）明确表示，当该机构确定加快审查将提供特定的公共卫生利益时，FDA将批准此类审查。 FDAMA第202节在该法案新的第515（d）节中编纂了可以授予优先审查的要求。当优先审查将提供重大公共卫生利益时，FDA会并将继续批准此类审查。有关优先审查PMA、PDP和HDE以及这些提交资料的补充的更多详情，请参阅更新的CDRH政策：通用程序备忘录（＃G98-1，“PMA/510（k）快速审查（ssLINK/ucmQ89643.htm）”），可以在CDRH网站找到该文件。此政策也适用于CBER有资格进行优先审查的PMA补充申请。
1    本文件旨在提供指导意见。它代表该机构目前关于这一主题的意见。其不赋予任何人任何权利，也不对FDA或公众具有约束力。 如果其他方法满足适用法令和法规或两者的要求，你也可以使用该方法。 

2   FDA已经宣布完成PDP的III类器械被视为具有经批准的PMA。 请参阅21 CFR 814.19。因此，为本指南之目的，PDP的补充申请将被视为PMA补充申请。
3   已发表的文献最常用于支持已批准器械的新使用适应症的补充申请。根据21 CFR 814.110，如果申请人寻求已批准人道主义用途器械的新使用适应症的批准，其必须提交原始HDE。因此，只有在特殊情况下，本指南才适用于HDE补充申请。
4   根据520（h）（3），对于公开提供的作为批准上市前批准申请依据的安全性和有效性信息的详细摘要，除信息提交人以外的任何人可能无法使用此类信息确定其它器械的安全性或有效性，除非信息符合520（h）（4）的要求。因此，这些安全性和有效性摘要不属于用于支持补充申请批准的“已发表文献”。
5   除HDE补充申请以外，不需要有效性数据。
	更多指南文件（医疗器械和发射辐射的产品）
(/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/default.htm)

	跨中心最终指南
(/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm081752.htm) 

	合规办公室最终指南
(/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm070269.htm) 

	中心主任办公室最终指南
(/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm110228.htm) 

	通讯与教育办公室最终指南
(/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm070271.htm) 

	器械P评价办公室2010 至2016年度最终指南
(/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm198577.htm) 

	器械P评价办公室1998至2009年度最终指南
(/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm070272.htm) 

	器械P评价办公室1976至1997年度最终指南
(/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm080283.htm)

	体外诊断和放射健康办公室最终指南
(/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm070274.htm)

	监督和生物统计办公室最终指南
(/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm070275.htm) 

	科学与工程实验室办公室最终指南
(/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm070277.htm) 

	指南草案
(/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm407274.htm)

	发射辐射的产品指南
(/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm283507.htm) 

	撤销指南
(/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm425025.htm)
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