包含不具约束力的建议
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修改获得上市前批准（PMA）的器械——PMA补充决策过程
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本文件可代替2007年3月9日发行的“修改获得上市前批准（PMA）的器械——PMA补充决策过程”
如对本指南在PMA和PDP审核过程中的使用或解释存有疑问，请联系Nicole L. Wolanski，CDR、USPHS、PMA项目主管，电话：（301）796-6570，电子邮件：nicole.wolanski@fda.hhs.gov。如对30天通知或制造场所变更补充项目有任何疑问，请联系CDRH法规管理处主任，电话：（301）796-796-5504。
如对本指南在生物学评价及研究中心（CBER）监管的器械中的应用有任何疑问，请与通讯、培训和制造商协助办公室联系，电话：1-800-835-4709或301-827-1800。
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前言
公众意见
可随时向美国食品药品管理局文档管理部，地址为马里兰州罗克维尔市Fishers巷5630号1061室（HFA-305），邮编：20852，提交书面意见和建议，以供机构考虑。或者，可向http://www.regulations.gov提供电子意见。在提交意见时，应使用案卷编号：FDA- 2007-D-0025标识。本机构将在下一次修改或更新该文件时采用这些意见。
额外副本
可通过互联网，向器械和放射安全中心（CDRH）申请额外的复印件，网址为http://www.fda.gov/cdrh/ode/guidance/1584.pdf。您还可以向dsmica@fda.hhs.gov发送电子邮件请求，以获得该指导文件的电子副本，或向301-847-8149发送传真请求，以获得该指导文件的复印文本。请使用文件编号（1584）来表示您所需的指南。
还可以拨打：1-800-835-4709或301-827-1800，或通过互联网，网址为：http://www.fda.gov/cber/guidelines.htm，从生物学评价及研究中心（CBER）通讯、培训和制造商协助办公室（HFM-40），地址为马里兰州罗克威尔市洛克维尔大街1401号200N室，邮编：20852-1448，获得本指导文件的额外副本。
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行业及FDA工作人员指南
修改获得上市前批准（PMA）的器械——PMA补充决策过程
本指南文件代表食品和药品监督管理局（FDA）对本专题的当前观点，它既不创建或赋予任何人权利，也不对FDA或公众具有任何约束力。如果有其他方法满足适用法令和法规或两者的要求，也可以使用该方法。如果您希望就替代方法进行讨论，请联系负责实施本指南的FDA工作人员。如果您无法确定适当的FDA工作人员，请拨打本指南标题页上所列的电话号码。
I. 引言
本指导文件旨在提供相关基本原理和示例，以确定一个明确而一致的方法处理您应该遵守的决策过程，从而确定在修改您的合法销售PMA器械时应该提交的监管提交文件（如果有）的类型。
本指南适用于应该遵守《联邦食品、药品和化妆品法案》（该法案）（21 U.S.C. 360e）第515节中上市前批准申请（PMA）要求的三类器械。本指南提供了在确定您修改您的PMA器械设计和产品说明；制造过程；或制造、加工或包装位置时应该向FDA提交的PMA提交文件类型（即，传统PMA、小组跟踪补充、180天补充、实时补充、特殊PMA补充-实施变更待批、30天通知、制造场所变更补充、定期报告）的过程中，行业和食品药品管理局（FDA）工作人员应该使用的标准。该指南还提供了不同类型器械修改的示例，说明了为验证每个器械修改的安全性和有效性而进行的测试的类型，以及提交的PMA提交文件的类型。本文件并未说明如何对特定器械进行测试，以确定修改效果。
本指南适用于CDRH和CBER审核的OMA。在您为确保器械的连续安全性和/或有效性而根据回收或现场纠正措施对您的PMA器械进行修改时，也可适用本指南。
本指南不用于替代现行的特定器械指南或与PMA程序相关的其它指导文件。1
________________________
1 可使用在线搜索功能，在以下网站搜索查看所有CDRH指导文件，网址为：http://www.fda.gov/cdrh/guidance.html。
FDA的指南文件，包括该指南，不构成法律上可强制执行的责任。相反，此类指南详细说明了该机构关于某一主题的当前想法，而且，除了其中引用的具体监管和法定要求，其只能作为建议使用。在该机构的此类指南中使用的单词“应当”表示某事是建议或推荐性的，而不是强制性的。
最少工作量法
我们认为我们应该在医疗器械监管的所有领域内考虑最少工作量法。本指南反映了我们对相关科学和法律要求的认真考虑，以及我们认为您遵守这些要求的最少工作量法。然而，如果您认为存在工作量更少的替代方法，请与我们联系，以便我们能够了解、考虑您的观点。你可以将您的意见寄送给本指南前言中所述的人员，或寄送给CDRH的意见调查员。可在互联网上查到CDRH意见调查员的综合信息，包括联系方式，网址为http://www.fda.gov/cdrh/ombudsman/。
II. 背景
 “PMA条例”（21 CFR第814部分）中规定了一般标准，以确定您何时必须针对器械修改或制造变更（21 CFR 814.39）提交一份PMA补充或30天通知。在第814部分“PMA条例”中的第B节“上市前批准申请”说明了PMA修改和补充。第E节— “批准后的要求”说明了关于持续评估（批准后研究）、定期报告的要求，以及关于批准PMA器械安全性和有效性的持续合理保证的其它要求。该法案规定了不同类型的PMA补充，用于请求批准具有批准PMA的器械的变更（请参考该法案的第737（4）节（21 U.S.C. 379i（4）），以了解180天补充、实时补充、小组跟踪补充的定义）。这些定义是本指导文件所列建议的基础。
由来自CDRH和CBER的监管和科学专家组成的工作小组做出巨大努力，并于2007年3月9日发行了本指导文件的草拟版本。2007年3月发行的这份指南草案代替了1998年8月6日发行的指南“修改获得上市前批准（PMA）的器械——PMA补充决策过程”。2 FDA在编制2007年3月发行的指导文件草案时综合考虑了行业对于1998年8月草案的意见，以及我们在之后会议中收到的关于该问题的意见。
在2007年3月指导文件的评论期内，FDA收到了行业提交的下列五种评论。在下文列出了FDA收到的每种评论，而且，在每种评论后都有FDA的答复。
________________________

2 在2005年1月5日撤回了1998指南“修改获得上市前批准（PMA）的器械——PMA补充决策过程”（70 FR 824），因为在1998年后对该法案进行的修改对我们的建议具有重大影响（即通过《2002年医疗器械使用费和现代化法案》（Pub. L. 107-250）做出的修改，这些修改增加了关于180天补充、实时补充和小组跟踪补充的明确定义（该法案的第737（4）节））。
· 行业要求对关于何时需要提交补充（即，器械的变更何时会影响或将要影响安全性和/或有效性）的PMA条例进行更详细的解释。我们在下文第III和IV节中对此做出了答复。
· 行业要求提供详细的流程图，以根据任何器械的任何特定变更确定需要提交的补充文件的类型。FDA理解PMA申请人普遍希望提供此类详细流程图或便于使用的范式。然而，FDA认为第三类器械具有复杂多变性，因此，此类流程图的编制是不可行的。
· 行业要求提供一些术语的明确定义，例如“大量临床数据”、“显著变更”和“有限的验证性临床数据”。如果可行，FDA提供了一些术语的额外声明。然而，因为第三类器械具有复杂多变性，我们认为提供某些术语的详细定义是不可行的，相反，我们可提供一些示例来帮助解释这些术语的含义。
· 行业要求本指南说明30天补充（21 CFR 814.39（e））。然而，FDA选择不在本指导文件中纳入30天补充，其中部分原因是我们尚未确定可有效应用该规定的情况。
· 行业要求提供额外的示例说明不同的补充类型以及定期报告。尽管行业提供了许多示例，但此类示例中的大部分不包含列入本指导文件所需的充分详细信息。然而，我们增加了一些可进一步说明基本原则的示例。此外，我们在定期报告章节增加了大量细节，并列入一些示例。
III. 何时需要PMA补充的一般要求
如果此类改变影响器械的安全性或有效性，需要提交PMA补充（21 CFR 814.39（a））的各类型修改的示例包括，但不限于下列：
· 该器械的新适应症；
· 标签变更；
· 使用不同的设施或企业制造、处理或包装器械；
· 杀菌过程的变更；
· 包装变更；
· 器械的性能或设计规格、电路、部件、材料、工作原理或实体布局发生变更；以及
· 以按照未获得FDA批准的新的或修改的保质期试验方案获得的相关数据为基础延长的器械有效期限。如果FDA批准了您的方案，则应该在定期报告中汇报该变更（21 CFR 814.39（b））。
根据21 CFR 814.39（f）的规定，对于可影响您的器械安全性和有效性的生产工艺或制造方法变更，您可以提交一份30天通知，而不是PMA补充。我们建议您仔细评估PMA补充（21 CFR 814.39（a））或30天通知（21 CFR 814.39（f））是否适用于您计划进行的任何修改。质量体系（QS）规范（21 CFR第820部分）要求您建立一个系统来记录并评估设计变更（21 CFR 820.30）。所有变更的部分评估应该包括设计或制造过程变更的风险分析和验证（或，如果适用，确认），以及监管提交文件必要性的后续评估。（在本指导文件的第F节中提供了30天通知的更多信息。）
IV. 确定PMA提交文件的类型
确定需提交的PMA提交文件类型的一个主要指标是确定修改器械安全性和有效性所需数据（如果有）的性能。我们在下文各章节中说明了可向FDA提交的各种PMA提交文件（传统PMA、小组跟踪补充、180天补充、实时补充、特殊PMA补充-实施变更待批、30天通知，以及制造场所变更补充）。关于每种PMA提交文件，我们讨论了我们认为适用本类型提交文件的变更类型，我们认为证实此类变更的安全性和有效性所需的数据的一般性质，以及我们在确定是够应该提交此类型提交文件时使用的标准。
我们还在每个章节提供了提交到CDRH/器械评价办公室（ODE）、CDRH/体外诊断器械评价与安全性办公室（OIVD），以及CBER的器械修改示例，以说明我们认为适用于该章节所述PMA提交文件类型的提交文件。关于每个例子，我们提供了对批准器械做出的具体变更、变更对预期患者或器械使用的影响，以及FDA认为证明修改器械保持安全和有效性所需的试验数据。
下文所列示例说明了FDA如何确定所需的特定补充类型。这些示例简单明了，可说明其中的基本原则。我们预计可能会出现更复杂的情况。如果您需要FDA提供额外的输入以确定适当的补充类型，请联系相关审查部门或科室。
本指导文件结尾处的图1说明了我们建议您在选择适用于您的PMA器械修改的适当监管方法时应该遵守的步骤。
A. 何时提交传统PMA
通常，如果你对您获得批准的PMA器械进行修改后获得一个新的器械，您应该提交一份传统PMA（而不是PMA补充）。在修改导致器械设计不同于原始版本，您之前在原有版本中提供的临床前3 （对于体外诊断器械（IVD），为“分析的”）和临床数据4 不适用特定的变更，不能提供修改器械的安全性和有效性合理保证时，我们认为该修改生成了一个新的器械。
在确定是针对修改的器械提交已批准传统PMA的一份补充，还是提交一份新的传统PMA5 时，我们建议您首先确定您能否，以及在多大程度上，依靠在您的传统PMA中提交的临床前测试和临床数据证实您的修改器械的安全性和有效性。如果您需要进行新的临床前试验和新的临床试验以提供修改器械安全性和有效性的合理保证，您应该假设这是一个新器械，需要提交新的传统PMA。6
下文所列示例说明了FDA根据变更类型，以及提供安全性和有效性合理保证所需的试验确定需要为器械修改提交传统PMA的情况。除非明确说明是在OIVD或CBER中审查，每个示例所述的器械都是在ODE中审查的。
A1. 
用于新适应症的修改器械
FDA批准了一个经心肌血运重建术（TMR）钬激光器的PMA，该激光器用于对药物治疗难以治愈，且不能接受直接冠状动脉重建术的稳定心绞痛患者进行手术治疗。在该程序中，将通过手术切口打开患者的胸部，在心脏暴露后，外科医生将会把纤维光导的末端放在心外膜表面，然后启动激光器，以在心室壁上打开一个穿透整个心室壁进入心室腔的洞。应该在需要治疗区域中的其他位置重复该操作。
PMA申请人对其激光器系统进行了修改，纳入一个光线光导，以使该器械适用于经皮使用。PMA申请人还修改了适应症，添加了一个非手术程序，即经皮心肌激光血运重建术（PMR）。在PMR中，外科医生可经皮将包含光线光导的导管放置在左心室中，并使用激光器在心内膜（内部）心室壁上打开几个圆槽。
________________________

3 出于本指导文件的目的，术语“临床前试验”是指用于说明器械特性的非临床试验（例如，动物、试验台、生物相容性、电气安全性、软件、再现性、可靠性、精确度、检测极限和分析性试验）。
4 出于本指导文件的目的，术语“临床数据”是指在使用出现确定临床病情的患者群体进行的研究中获得的数据，用于确定器械的安全性和有效性，其中包括临床性能特性（例如，临床敏感性）。
临床数据不限于从研究器械豁免（IDE）研究中获得的数据，也可包括外来数据和文献。
5 您可提交一份模块化PMA，以代替传统PMA。在《上市前批准申请模块化审查程序》中论述了模块化审查程序的标准和过程，可在以下网站查看该文件，网址为： http://www.fda.gov/cdrh/mdufma/guidance/835.html。
6 出于本指导文件的目的，新的临床前或临床数据是指根据现有或不同方案收集的那些数据。
TMR器械可创建一个穿透内部心室壁的小孔，而PMR器械可创建一个挖出组织的圆槽，但该圆槽并没有穿透心室壁（即，对心肌组织的损害是不同的）。为评估该变更的影响，应进行新的临床前试验以证明该器械的性能，例如可操作性和可靠部署与收回，足以用于经皮使用。因为器械适应症的区别可能导致临床结果之间的差别（TMR vs. PMR），需要提供新的临床数据，此外还应该评估开放手术过程与经皮过程之间的风险差异。
因为需要提供新的临床前和临床数据以提供修改的安全性和有效性的合理保证，FDA认为这些变更生成了新的器械，因此，应针对该修改提交一份传统PMA。
A2.
具有新临床效果的修改器械
FDA批准了一个包含脉冲发生器和一个导线的移植心脏起搏器的PMA。该系统设计供患有缓慢型心律失常或其它心脏传导异常的患者使用。PMA申请人修改了其中的导线，在远端导线尖端添加了一个类固醇洗脱件，以减少炎症过程（在导线与心内膜组织接触时），以及导线和组织间的阻抗。因此，实现心脏起搏所需的能量（刺激阈值）减少，电池寿命得到改善。修改器械的适应症与原有器械的适应症保持一致。
修改的导线设计引起了与器械性能相关的问题，例如更长电池寿命和较低起搏阈值，以及临床安全性和有效性问题。为了充分评估这些变更，PMA申请人应该进行新的临床前试验以充分说明修改导线的电气性能和生物相容性，申请人还应进行动物研究，以证明类固醇在起搏刺激阈值时的体内效果。还需要提供新的临床数据，以证明类固醇洗脱导线与批准的非类固醇导线保持相同的安全性和有效性。因为需要提供新的临床前和临床数据，以提供修改设计的安全性和有效性合理保证，FDA确定该变更生成了一个新的器械，因此，应该针对该修改提交一份传统PMA。
A3.
修改的分析物和适应症/患者人群（OIVD）
FDA批准了一个体外诊断免疫测定器械的PMA，该免疫测定器械被用于检测血清中的总前列腺特异性抗原（总PSA），以配合直肠检查（DRE）检测前列腺癌。游离前列腺特异抗原（游离PSA）是总前列腺特异性抗原的组成部分。PMA申请人对该器械进行了修改，以检测血清中的游离PSA，该游离PSA被认为是一种新的分析物，PMA申请人还增加了一项新的适应症，以区别前列腺癌和良性前列腺疾病。PMA申请人还设计在具有确定总PSA水平和特定DRE特性的患者群体中使用该器械。因此，原有的临床前和临床数据不足以证实修改器械的安全性和有效性结论。这两个测定器械的分析性能特性（例如，精确度、再现性和敏感性）不同。此外，它们的临床性能特性（例如，临床敏感性和特异性）也不同。
为提供修改器械在新患者人群中的安全性和有效性的合理保证，需要提供新的分析（即，临床前试验）和临床数据。因此，FDA确定应针对该修改提交一份传统PMA。
A4.
重大技术改变（OIVD）
FDA批准了一个利用微孔酶免疫测定（EIA）技术（即，试剂和分析物在溶液中发生反应），使用尿液检测膀胱癌的体外检测器械的PMA。PMA申请人将技术修改为膜结合EIA（即，将试剂粘合到薄膜上，然后将尿液样本应用到薄膜上）。因为这两种技术不同，所以这两种检测器械的分析性能特性（例如，精确度、再现性和敏感性）和临床性能特性（例如，临床敏感性和特异性）不同。因此，为提供新技术安全性和有效性的合理保证，需要提供新的分析和临床数据。因此，FDA决定应该针对该修改提交一份传统PMA。
B. 何时提交小组跟踪补充7
FDA条例21 CFR 814.39（c）提及了任何类型的PMA补充。然而，特定类型PMA补充的定义却包含在该法案中。在该法案第737（4）（B）节（通过MDUFMA添加，并经《医疗器械技术修正法案》（MDTCA）（Pub. L. 108-214（2004））进行了修改）中将术语“小组跟踪补充”定义为：
 “ 第515节所述的批准上市前申请或上市前报告的补充，请求对器械的设计或性能做出重大变更或添加器械的一个新的适应症，而且，需要提供大量临床8 数据，以提供安全性和有效性的合理保证。”
对于需要提供大量临床数据（即，新的临床数据），进行或不进行有限新临床试验的适应症变更，我们认为小组跟踪补充是最合适的补充类型。使用适用症的变更可能会造成预期患者人群、疾病状态、或器械使用的其它临床表现（例如使用时间、解剖部位、或手术程序）变更。这些临床方面的变更通常会导致重大标签变更，为此，一般需要提供新的临床数据支持这些变更。我们也认为小组跟踪补充最适合禁忌症变更或去除的补充类型。9
________________________

7 21 CFR 814.44说明了何时需要召开小组会议。并不是所有的小组跟踪补充都需要小组会议或输入。如需更多小组会议指南，请使用我们的在线搜索功能，在以下网址所搜CDRH 指导文件： http://www.fda.gov/cdrh/guidance.html。
8 只出于本指南的目的，FDA认为术语“大量临床数据”在小组跟踪补充中是指用于提供有效科学证据，证实修改器械安全性和有效性的新临床数据集（即，用于支持原有器械批准的临床数据不再适用于支持修改器械的批准）。人为因素数据不被认为是大量临床数据，因为这些数据特别专注于评估器械和使用者之间的相互反应，并未回答器械是否按照预期用途运行。
因此，对于适应症的变更，或器械禁忌症的变更（或去除），应该提交小组跟踪补充，因为：
· 需要大量临床数据（即，新临床数据），以提供变更的安全性和有效性合理保证；以及
· 适应症或禁忌症变更通常不需要或需要有限的新临床前试验（即，之前在传统PMA中提交和审查的全部或大部分临床前数据依旧适用于适应症变更）。
下文所列示例说明了FDA根据变更类型，以及提供安全性和有效性合理保证所需的试验确定需要针对修改提交小组跟踪补充的情况。
B1.
适应症变更——不同的患者人群
FDA批准了一个心室辅助装置（VAD）的PMA，该装置设计用于为等待心脏移植的患者提供不可逆左心室衰竭的临时机械辅助循环（作为移植的临时过渡）。PMA申请人修改了适应症，纳入了不能接受心脏移植的患者（即，“替代治疗”），但并未对器械本身进行任何修改。在替代治疗中，VAD将被永久植入。
这两类患者人群的临床症状存在显著差异。例如，接受替代疗法的患者因为他们不符合年龄要求，或存在一项或多项合并症状（例如，糖尿病），不能接受移植。PMA申请人对拟定的适应症变更进行了临床研究，以证明在新的患者人群中的安全性和有效性。
此外，与使用该器械作为移植临时过渡（使用时间为几个星期或月，很少超过1年）的患者相比，接受替代疗法的患者使用该器械的时间（年）要长很多。因此，需要提供新的临床数据，以提供长期移植使用的安全性和有效性的合理保证。尽管并未对器械本身进行修改，新的使用条件引起了关于器械可靠性的新临床前问题。因此，应重复为支持原有PMA进行的可靠性试验，以验证在新患者人群中使用的安全性和有效性。对试验条件进行了更改，以反映新的临床使用条件。
________________________

9 例如，原有禁忌症是所有小儿患者，但申请人希望修改禁忌症，只禁止婴儿患者使用。
FDA认为小组跟踪补充适用于该修改，因为需要提交新的临床数据以证实器械的安全性和有效性，而且，因并未对器械本身进行修改，尽管需要进行一些额外的临床前试验以验证新的使用条件，但并不需要进行所有的临床前试验。
B2. 
适应症变更——不同的患者人群
FDA批准了一个尿道支架的PMA，该尿道支架用于缓解继发于复发性尿道球部狭窄的尿路梗阻。PMA申请人请求FDA批准销售相同器械用于治疗继发于良性前列腺增生（BPH）的尿路梗阻。在原有尿路狭窄适应症中，该器械被插入到尿道球部，以改善尿流量并防止狭窄复发。在BPH的新适应症中，尿道支架被用于压缩前列腺尿道中扩宽尿路的增大前列腺组织，以缓解泌尿症状。与传统适应症相比，在新的尿道位置（即，前列腺）使用永久支架可引起不同的安全问题，因为新的目标患者人群存在与年龄和将要使用该器械的健康和解剖位置相关的不同风险。尿道狭窄通常在年轻的健康男性中发生，而患有BPH的患者通常是患有多种健康问题的60岁以上男性。不同的解剖位置也可引起新的风险（例如，增生组织中的支架引起的不良组织反应、射精障碍，以及相关的生育能力下降）。
因为新患者人群与传统患者人群之间存在与年龄、整体健康，以及将要使用该器械的解剖位置相关的临床差异，需要提供新的临床数据以证实新适应症的安全性和有效性。因为未对器械本身进行修改，且使用条件（例如，植入时间）相似，所以不需要进行新的临床前试验。因此，FDA认为小组跟踪补充适用于该修改。
B3. 
适应症变更——不同的患者人群
FDA批准了一项高频振荡呼吸机（HFOV）的PMA，该呼吸机用于为低出生体重新生儿提供辅助呼吸，以及呼吸衰竭和气压伤治疗。PMA申请人修改了适应症，纳入患有（成年）呼吸窘迫综合征的成年患者的呼吸辅助和治疗。并未对器械本身进行修改。原PMA所述的患者为患有呼吸衰竭的婴儿，这与肺发育未成熟，或新生儿呼吸衰竭的其它原因有关。而新的适应症是成人呼吸窘迫综合症，这与创伤和败血症有关。尽管两个患者群体都患有呼吸衰竭，但这两个人群的基本肺病理学、肺病理原因、以及可能的临床结果不同。因为这两个患者人群之间存在临床差异，所以需要提供新的临床数据，以评估器械在新的患者人群中的安全性和有效性。因为器械和使用条件保持不变，所以不需要进行新的临床前试验。因此，FDA认为小组跟踪补充适用于该修改。
B4. 
适应症变更——不同的患者人群（OIVD）
FDA批准了一个血糖检测系统的PMA，该系统用于检测糖尿病成人患者血糖水平的趋势和追踪其中的模式。PMA申请人修改了适应症，添加了儿科患者。成人和儿童在人体表面积、日常活动、生理机能方面存在差异，而且，基础疾病可能影响两个患者人群的临床结果。因此，需要进行新的临床试验，以证明该器械在新添儿科患者人群中可提供安全性和有效性的合理保证。因为器械和使用条件并未发生变更，所以不需要进行新的临床前试验。因此，FDA认为小组跟踪补充适用于该修改。
B5. 
适应症变更——不同的手术程序
FDA批准了一个设计在减轻或消除近视（近视眼）的光性屈光性角膜切削术（PRK）中使用的准分子激光系统的PMA。PMA申请人修改了适应症，添加了一个不同的手术程序，即使用相同激光系统减轻或消除近视的镭射视力矫正手术（LASIK）。在PRK中，选择在角膜表面进行激光烧蚀，以重塑角膜，而在LASIK中，将切开角膜瓣，然后在角膜瓣下方使用激光烧蚀。新的适应症涉及进一步的有创治疗，存在与角膜瓣创建、替换和维护相关的不同风险。
在新适应症中使用的人造口内烧蚀存在很多新风险和相关的临床有效性问题。这些问题包括不同的愈伤反应、较长的恢复时间、不同的烧蚀剖面和较大的角膜烧蚀深度（可能造成角膜较薄），可影响眼睛的物理完整性。因此，需要提供新的临床数据来提供新适应症安全性和有效性的合理保证。因为并未对器械本身进行修改，且适应症保持不变，所以不需要进行临床前试验。因此，FDA认为小组跟踪补充适用于该修改。
B6. 
适应症变更——不同的使用条件
FDA批准了一项用于矫正近视或远视的软硅水凝胶长戴型（1至7天）隐形眼镜的PMA。PMA申请人修改了适应症，纳入了长达30天的长期佩戴期限。该器械本身并未发生变更，且适用的患者人群也保持不变；然而，使用条件发生了变更。佩戴时间的延长引起了新的安全问题，包括眼睛不良事件风险增加，例如感染细菌性角膜炎和角膜渗透损伤。为评估佩戴时间由7天延长至30天引起的风险，需要提供大量临床数据以提供安全性和有效性的合理保证。不需要进行新的临床前试验，因为之前进行的试验足以处理新的使用条件。因此，FDA认为应该小组跟踪补充适用于该修改。
B7. 
适应症变更——不同的标本（样本）类型（CBER）
FDA批准了一个HIV诊断器械（全血标本）的PMA。PMA申请人将适应症修改为口腔液样本，对器械本身并没有做出修改，即只涉及一个新的样本类型。口腔液标本的特性与全血标本的特性不同。因此，需要提供临床数据，以确定器械的安全性和有效性。然而，尽管标本基质发生变更，实际分析物（HIV抗体）并没有变更。在这种情况下，有限的分析性研究足以检测标本基质作用。因为只需要提供新的临床数据并进行有效的额外分析性数据来证实器械的安全性和有效性，所以小组跟踪补充适用于该修改。
B8. 
适应症变更——不同的生理位置
FDA批准了一项设计在主动脉位置使用的人工心瓣的PMA。PMA申请人修改了适应症，纳入了二尖瓣位置，但未对器械本身进行修改。与主动脉位置相比，在二尖瓣位置的人工心瓣将处于不同的生理条件中，例如心瓣关闭压力和流量。这些条件将影响血液动力学（例如，顺流压降（梯度）和回流），进而影响人工心瓣的性能。这些条件还影响血栓症、血栓栓塞和溶血反应的并发症率。这两个位置之前的生理和潜在性能差异可对临床结果带来显著影响。因此，需要提供新的临床数据，以确保在将人工心瓣移植到新的位置后，该人工心瓣依旧安全有效。因为原PMA中用于支持人工心瓣在主动脉位置使用的试验数据足以支持人工心瓣在二尖瓣位置的使用，所以不需要进行额外的临床前试验。因此，FDA认为小组跟踪补充适用于该变更。
C. 何时提交180天补充
根据该法案第737（4）（C）节（21 U.S.C. 379i（4）（C））的规定，“180天补充”被定义为：
“第515节所述的批准上市前申请或上市前报告的补充，请求对部件、材料、设计、规范、软件、着色剂或标签进行重大改变，而且，该补充不同于小组跟踪补充。”
如果对批准器械进行的某些类型的重大变更对器械的安全性或有效性造成影响，则需要提交180天补充。通常，对于应该提交180天补充的变更，用于支持传统器械批准的临床数据应该依据能够支持修改器械的批准。
在大多数情况下，对于此类修改，只需要进行新临床前试验以提供修改器械安全性和有效性的合理保证。然而，在一些示例中，需要提供额外的有限验证性临床数据，以提供联系原有器械临床数据集与修改器械的预期临床性能。与传统PMA的临床数据集相比，验证性临床数据通常包括有限数量的患者、较短的研究期限，和/或一个终点子集。因为验证性临床数据的有限性，FDA认为在这些情况下适用180天补充，而不是小组跟踪补充。
申请人应该针对某些显著变更提交180天补充，包括下列变更：
· 工作原理；
· 调控机制；
· 器械设计或性能；
· 标签；以及
· 新的实验要求或验收标准。
下文所列示例说明了FDA根据变更类型，以及提供安全性和有效性的合理保证所需的试验确定需要针对修改提交180天补充的情况。
C1.
设计变更
FDA批准了一个心室辅助装置（VAD）的PMA，该装置设计用于为等待心脏移植的患者提供临时机械辅助循环。PMA申请人改变了经皮心室导线的设计，以使该导线变得更加灵活，直径更小，从而改善导线和患者之间的相互作用。进行该设计变更的目的是减少在导线离开病人体内的位置对导线造成的物理损害。适应症和患者人群并没有发生变更。为证明修改器械依旧安全和有效，只需要进行机械试验，例如拉伸/弯曲/扭转试验。因为FDA认为可通过机械试验对该变更进行评估，无需提供新的临床数据，所以，180天补充适用于该变更。
C2.
新器械特征
FDA批准了一个准分子激光系统的PMA，该系统设计在减轻或消除近视和散光的波前导LASIK中使用。PMA申请人在该器械中添加了一个虹膜识别和登记系统，以控制眼睛的扭转运动。适应症、预期患者人群、准分子激光器的烧灼特征，或预期临床效果并未出现变更。关于该变更，FDA决定进行临床前试验，例如工程试验、视觉光学评估、和根据修改后标签进行的软件验证，以提供修改安全性和有效性的合理保证。因此，FDA认为180天补充是合适的提交文件。
C3. 
改进的化学配方
FDA批准了一种亲水性隐形眼镜的PMA。PMA申请人修改了该产品的化学配方，添加了一种紫外线（UV）遮挡材料，申请人还修改了该产品的制造过程。对于该变更，FDA认为评估改进的制造过程、生物相容性、保存期、紫外线传输，以及材料特性的临床前试验，包括可浸出性评估，足以提供该修改安全性和有效性的合理保证。因此，FDA认为180天补充适用于该变更。
C4. 
硬件和软件修改
FDA批准了一个经尿道微波系统的PMA，该系统设计用于缓解与良性前列腺增生（BPH）相关的症状。PMA申请人修改了该系统的一些关键部件，包括电脑主板、计算机操作系统，以及用户界面屏幕用软件。为证明修改器械符合原有器械的技术规范（并保持安全和有效性），需要进行比较性试验台试验，包括软件、电磁适应性（EMC）、电气安全、触点、振动和功能试验。治疗参数和算法保持不变，所以不需要提供临床数据来评估修改器械的性能。因此，FDA认为180天补充适用于该变更。
C5. 
新的分析装置——测定未变（OIVD）
FDA批准了一项使用自动分析装置的总前列腺特异性抗原（总PSA）免疫测定器械的PMA。PMA申请人开发了一款新的分析装置进行总PSA测定。总PSA测定的适应症和技术保持不变，所以不需要提供新的临床数据。PMA申请人在内部和外部场所进行了新的分析性能试验，证明新的分析装置并未改变该测定的性能。因此，FDA认为180天补充适用于该变更。
C6. 
设计和软件修改
FDA批准了一项设计用作基本腰椎融合手术辅助的骨生长刺激器的PMA。PMA申请人改变了所用电池的类型，并修改了LCD部署，这需要对外壳、印刷电路板和软件进行修改。因为这些变更对器械的电气特征有影响，所以需要进行临床前试验，包括EMC、电气安全、触电和振动、电池寿命、软件和功能性试验，以验证修改器械可在原器械的技术规格内运行。不需要提供临床数据证实修改器械的安全性和有效性。因此，FDA认为180天补充适用于该变更。
C7. 
修改物理特性
FDA批准了一项用于肾下腹主动脉或腹髂动脉血管治疗的覆膜血管内支架系统的PMA。PMA申请人修改了用于制造该支架的材料的物理特性。修改材料的化学成分与原材料的化学成分相同；然而，两者的织造工艺存在差异。新的血管移植物被织成一个较密集的纺织结构，旨在加强血管移植物材料的耐用性。需要进行试验台试验（例如，尺寸验证、连接强度、胀破强度、抗张强度、疲劳、和透水性）以证明新的织造过程不会对器械的物理性能属性造成不利影响。还需要进行动物试验，以比较新材料和原器械使用材料的血管愈合和通畅率。临床前试验，包括动物试验，足以提供器械安全性和有效性的合理保证。因此，FDA认为180天补充适用于该变更。
C8. 
新的器械特征
FDA批准了一项心脏射频（RF）消融系统的PMA。PMA申请人对该系统进行了修改，添加了一项允许医生在手术过程中显示导管导航的特征。该修改并未改变射频能量到组织的释放，因此，器械的临床性能未受到该修改的影响。所以，不需要提供临床数据支持该变更。然而，需要进行确认和验证试验，以评估修改器械的性能。该评估由试验台试验，包括功能性、EMC、病变鉴定和兼容性试验（具有新特征的发生器与批准的导管之间），以及动物试验组成。试验台试验和动物试验足以提供修改器械安全性和有效性的合理保证。因此，FDA认为180天补充适用于该变更。
C9. 
设计变更
FDA批准了一项气动心室辅助装置（VAD）的PMA，该装置设计为等待心脏移植的心力衰竭患者提供临时的机械循环支持。PMA申请人使用新的器械控制器替换了原有控制器，将该压缩空气推动系统修改为电力驱动系统。PMA申请人需要进行试验台试验，以说明新控制器和原有控制器在性能特性方面（例如，流型、压力、警报功能）的相同点和区别。还需要进行有限的验证性临床研究，以确认该修改并未引起新的安全性和有效性问题。修改器械的新试验台试验和有限的验证性临床研究，以及原临床数据集足以证明修改器械安全性和有效性的合理保证。因此，FDA认为180天补充适用于该变更。
C10.
新标本（样本）类型（CBER）
FDA批准了一项设计采用手指针刺、全血标本的HIV诊断器械的PMA。PMA申请人将该器械修改为使用静脉穿刺、全血标本。静脉穿刺采血和手指针刺采血的标本特性没有明显差异。PMA申请人进行了分析性（例如，再现性）研究，并提供了有限临床数据（例如，临床敏感性和特异性），以确定该修改预期能达到的性能，以证明修改的安全性和有效性的合理保证。支持该变更所需的临床数据有限。因此，FDA认为180天补充适用于该变更。
D. 何时提交实时补充
根据该法案第737（4）（d）节（21 U.S.C. 379i（4）（D））（通过MDUFMA补充，并通过MDTCA修改）的规定，“实时补充”被定义为：
 “第515节所述的已批准上市前申请或上市前报告的补充，请求对器械做出微小变更，例如器械设计、软件、杀菌或标签的微小变更，而且，对此，申请人已经要求，且该机构已经许可举行会议或类似讨论会，以共同审核并确定该补充的状态。”
如需符合实时补充提交要求的变更类型，以及实时审查程序的其它信息，请参考指导文件“实时上市前批准申请（PMA）补充”。 10
下列示例说明了FDA根据所做变更的类型，证明安全性和有效性合理保证所需的试验，以及其他适用标准认为需要提交实时PMA补充的情况。请注意，FDA不清楚实时补充适用于影响适应症的变更的情况；因此，在以下示例中并没有论述适应症变更。
D1. 
校正电池故障的微小修改
PMA申请人对与心室辅助装置（VAD）一起使用的便携式驱动器中的电池管理芯片相关电路进行了微小修改。进行该修改的目的是纠正电池故障问题。使用FDA之前批准的试验方法进行了试验台试验，该试验足以支持该器械变更。此外，该变更的支持试验数据在电气工程单一科学学科内。因此，FDA确定实时补充适用于该变更。
________________________

10 可在以下网站查看该指南，网址为： http://www.fda.gov/cdrh/ode/guidance/673.pdf。
D2. 
替代灭菌方法
PMA申请人对其心脏射频消融导管采用替代灭菌方法。使用的灭菌方法是FDA之前审查并批准此类器械使用的灭菌方法。验证试验足以确保可使用替代方法对射频消融导管进行充分的消毒。此外，该变更的支持试验数据在消毒单一科学学科的范围内。因此，FDA认为实时补充适用于该变更。11
D3. 
储存温度变更
PMA申请人将其骨移植物（即，重组人骨形成蛋白）的储存温度上限从25℃提高至30℃。这是对储存条件和设备标签进行的微小变更。使用认可的试验方法，在新增较高温度进行试验，获得的稳定性数据足以支持该变更。此外，该变更的支持数据在材料工程单一科学学科的范围内。因此，FDA认为实时补充适用于该变更。
D4. 
延长保存期限
PMA申请人修改了面部皱纹去除用注射凝胶的标签，并将保存期限从之前的24个月延长至36个月。申请人进行了加速和长期试验，以评估该器械在储存期间的物理、化学和生物稳定性。这是对标签进行的微小变更，而且，稳定性研究很好理解，并具有意义明确的方案。此外，该变更的支持数据在微生物学单一科学学科领域内。因此，FDA认为实时补充适用于该变更。12
D5. 
作为独立系统提供的组件
PMA申请人提议对准分子激光系统进行修改，将原有系统中的波前系统和手术规划软件作为独立系统提供，以帮助外科医生提前准备手术病例。未对波前系统或手术规划软件进行实际变更，且这两个部件均包含在原PMA中。在准分子激光系统与独立系统间传输的数据的确认和验证足以支持该微小变更。此外，本变更的支持数据在电气工程单一科学学科范围内。因此，FDA认为实时补充适用于该变更。
________________________

11 不能根据30天通知程序审查灭菌方法中的变更（例如，干热灭菌变更为伽马辐射），因为灭菌方法的变更可能影响器械技术参数和/或性能。
12 如果在传统PMA的部门审批（或之后补充的部门审批）中允许将保存期限试验方案用于进行延长保存期限试验，则可以将保存期限试验结果作为年度报告的一部分报告。
D6. 
替代湿式运输溶液
PMA申请人提议对其透气性长戴型隐形眼镜使用替代湿式运输溶液。该溶液是FDA之前批准其他隐形眼镜使用的一种溶液。关于此类型变更的问题包括新溶液的生物相容性、与隐形眼镜的兼容性、足够的防腐效力（即，保持低生物负载的能力），以及适当的标签（溶液和防腐剂标识）。该变更的支持数据在微生物学单一科学学科范围内。因此，FDA认为实时补充适用于该变更。
D7. 
修改的粘附方法
PMA申请人修改了闭尿气囊与经尿道微波系统中的导管之间的粘附方法，以提高气囊可靠性。这是微小变更，使用之前在原批准PMA中所述的试验方法进行的试验台试验足以支持该变更。此外，该变更的支持数据属于机械工程单一科学学科。（注意，经确定，粘附方法的特殊变更可能影响器械技术参数和/或性能。13）因此，FDA认为实时补充适用于该变更。
E. 何时提交特殊PMA补充——实施变更待批14
第21 CFR 814.39（d）（1）和（d）（2）节规定，对于某些提高器械安全性或器械使用安全性的标签和制造变更，应提交一份标记为“特殊PMA补充——实施变更待批”的补充。特殊PMA补充是PMA变更（包括器械标签）事先FDA批准一般规则的一个例外情况，这是合法分配的一个条件，因此，可在（1）申请人最近获得安全相关信息；（2）之前未向FDA提交有疑问的信息；以及（3）信息涉及增加或强化禁忌症、警告、注意事项，或不良反应信息（具有合理的因果关系证据）的标签变更时可以使用该补充。
在批准PMA之前，FDA将对拟定的标签进行仔细的审查，以允许那些具有合理因果关系证据的安全相关警告。允许申请人在严格PMA审查过程中根据FDA已知的信息，使用特殊PMA补充添加安全相关警告可能会影响该重要过程。出于相同的原因，如果新警告没有合理的因果关系证据，申请人不能添加安全相关警告，以避免国家侵权法中规定的潜在责任。相反，在申请人获得新信息，可为FDA批准标签的修改提供科学、合法性依据时，申请人可使用受限制的特殊PMA补充。关于此类型的变更，申请人可获得批准该补充的书面FDA命令之前实施该变更，前提是存在以下各项：
________________________

13 如果粘附方法的变更不会对器械技术参数和/或参数造成潜在影响，则可以使用30天通知方案对此类型的变更进行审查。
14 FDA最近发行了最终规则“拟议变更批准药品、生物制剂、和医疗器械标签的补充申请”（73 Fed. Reg. 49603，2008年8月22日， http://www.fda.gov/OHRMS/DOCKETS/98fr/E8-19572.htm）。该最终规则的部分对21 CFR §§ 814.3, 814.39（d）（1）和（2）进行了修改。本指南的建议与最终规则保持一致。
· PMA补充及其邮寄封面被清楚地标记为“特殊PMA补充——实施变更待批”；
· PMA补充对变更的依据提供全面解释；
· 申请人收到FDA发出的接收补充的确认函；以及
· PMA补充明确说明此类变更生效的日期。 
尽管申请人可以在收到批准该变更的书面FDA命令之前实施该变更，在FDA审查该补充，包括该变更提高器械安全性或器械使用安全性的依据时，任何此类变更应被视为临时的。设计变更不适用特殊PMA补充。例如，如果申请人试图改变植入型心脏器械的设计，以使其被更牢固地规定在患者胸腔内，则此类变更将适用特殊PMA补充。
尽管根据该条例规定，可以对增强器械安全性或器械使用安全性的标签和制造变更提交特殊PMA补充，FDA认为标签变更（如21 CFR 814.39（d）（2）所述）最适合特殊PMA补充。然而，质量控制或制造过程的变更可能在该规定的范围内。被作为特殊PMA补充审核的制造变更通常是那些在质量控制或制造过程中添加一个步骤，以增强安全性但不影响有效性的变更。
如果质量控制或制造过程改造可增强安全性，也影响有效性，则我们认为该变更不适用于特殊PMA补充，而是更适用于30天通知。然而，如果质量控制或制造过程变更影响器械技术参数和/或器械性能，PMA补充（例如，实时补充、180天补充）可能更适用。
我们在下文提供了一些示例，以说明FDA根据标签和制造变更的类型认为适用特殊PMA补充的情况。
E1. 
增加新警告
PMA申请人在其神经植入编程器的技术手册中进行标签变更，添加了在存在易燃麻醉合剂时按照FDA认可标准（即，国际电工技术委员会（IEC）60601-1医用电气设备-第1部分：安全性一般要求）使用器械的警告。因为该标签警告的修改可增强安全性，且不会影响有效性，所以适用特殊PMA补充。
E2. 
制造过程更改
PMA申请人对其血管内近距离放射治疗系统中的源电线部件做出制造过程修改，在制造过程中增加了二级擦除站。因为检测到在常规灌流器交换时存在偶尔放射污染，所以PMA申请人做出该修改。进行该更改的目的是提供额外的安全保护，以确保在被转入到生成灌流器之前有效去除电线表面的污染物。因为该修改可增强安全性，且不会影响有效性，所以适用特殊PMA补充。
E3. 
完善使用说明
PMA申请人对其尿道支架进行了标签变更，以完善泌尿道上皮覆盖后器械移除说明。因为该修改提高了安全性，且未影响有效性，所有适用特殊PMA补充。
E4. 
制造过程中的额外检查步骤
PMA申请人在duett密封装置（密封股动脉穿刺部位）的制造过程中增加了一项额外来料检查步骤（即，测量气流开关远端的外直径）。该步骤旨在确保两个接合部件：气流开关远端和毂套旋钮近端的紧密接合。该变化可在使用者将这两个部件连接在一起时，更可靠地确保这两个部件适当地接合，从而提高导管的可靠性。因为该变化可提高器械使用安全性，且不会影响有效性，所以适用特殊PMA补充。
E5. 
制造过程中的额外检查步骤
因为发现特定错误信息的频率增加，PMA申请人在其骨生长刺激器的制造过程中增添了额外的检查步骤。出现错误的原因是其中一个电路板上的两个电感器之间的气隙大于正常气隙。修改该过程的目的是评估电感器之间的气隙，以更好地确保器械的可靠性。因为该变化可增强器械的安全性，且不会影响有效性，所以适用PMA补充。
F. 何时提交30天通知
经《1997年食品药品管理局现代化法案》（FDAMA）（Pub. L. 105-115）修改，该法案第515（d）节（21 U.S.C. 360e）允许PMA申请人为可影响器械安全性和有效性的制造过程或制造方法修改，向该机构提交一份书面通知，而不是提交此类更改的PMA补充。申请人可自FDA收到该通知之日起30天后销售该器械，除非FDA发现30天通知内的此类信息不充分，并通知申请人该提交文件变为135天补充（21 CFR 814.39（f）），并说明修改认可所需的其他信息或措施。关于适用30天通知的变化类型的其他信息，以及FDA何时可以将30天通知更改为135天补充的信息，请参考指导文件“制造方法或过程变更的30天通知和135天PMA补充”。15
下面，我们将提供FDA认为适用30天通知的变更类型的示例。在一些情况下，因为支持信息不充分，可将30天通知变更为135天补充。关于此类情况，我们对该变更进行了解释。
F1. 
手动到自动过程的转变
PMA申请人为其心脏再同步治疗起搏器（CRT-P）制定了制造过程。作为其制造过程的一部分，其中包括一个应用医用粘合剂的手动过程。PMA申请人将医用粘合剂在器械集管上的应用自动化，并将集管固定在器械外壳上。而且，申请人提供了充分的信息支持生产变更的30天通知。
F2. 
关键部件的替代合格供应商（OIVD）
PMA申请人之前确定了一家合格供应商，负责生产乙肝表面抗原检测试剂盒校准器中使用的关键部件。制造过程变更涉及确定另一家符合相同技术规范的部件合格供应商。申请人提供了足够的信息支持供应商变化的30天通知。这包括，但不限于，新旧材料/供应商的原材料规格、供应商评估程序，以及原材料/供应商的控制类型和程度。
F3. 
关键部件的替代合格供应商
PMA申请人之前确定了一家聚甲基丙烯酸甲酯（PMMA）材料的合格供应商，该材料是生产单片式人工晶体所需的关键材料。PMA申请人提交了一份30天通知，确定了另一家符合相同技术规范的PMMA材料合格供应商。但因为提交文件中并未包含证明新供应商合格所需的所有试验，例如光学倾斜试验和轴向位移试验，所有30天通知被变更为135天补充。
F4. 
过程中质量控制步骤变更
PMA申请人制定许多可膨胀阴茎支撑假体制造的质量控制步骤。内毒素测试的过程中质量控制步骤是制造过程的一部分。PMA申请人做出一个变更，将内毒素的过程中质量控制检测步骤转移到工序流程中的其它位置。
PMA申请人在30天通知内提供了充足的文档，以支持阴茎支撑假体制造过程中的变化。
________________________

15 可在以下网站查看该指南，网址为：http://www.fda.gov/cdrh/modact/daypmasp.html。
F5. 
手动到自动过程的转变
PMA申请人主张对形成和折叠通过线路传输的经皮腔内冠状动脉成形术（PTCA）导管球囊翼的制造过程进行变更，将该过程从手工过程变为自动过程。因为提交文件未包含可支持该变化的所有适当试验（例如，气囊疲劳试验、额定爆破压力试验，以及验证数据），所以该30天通知被变更为135天补充。
F6. 
修改过程中试验
血管闭合装置的PMA申请人提交了一份30天通知，在其制造过程中增加替代备用展开试验方法。因为未清楚说明或未在提交文件中提供用于支持该变化的试验方法和验收标准，该通知被变更为135天补充。
F7. 
修改灭菌过程参数
PMA申请人主张进行变更，以确保在证明符合预定义灭菌参数（参数放行）而不是在证明生物学指标未增长（传统放行）的情况下发布无菌产品。PMA申请人在30天通知中提供了足够文件，以支持灭菌过程中的变化。
G. 何时提交制造场所变化补充
在获得PMA批准后，申请人应该在实施可影响器械安全性或有效性的变化（包括使用不同设施或企业生产、处理或包装器械的变化）之前提交PMA补充，以供FDA审核和批准。16 这些关于转移到不同设施或企业生产的PMA补充被称为“制造场所变化补充”。
制造场所变化补充是CDRH法规管理处（CDRH/OC）或OIVD（关于体外诊断器械）审查的180天补充（21 CFR 814.39（c）和814.40）。17 制造场所变化补充包括那些要求批准前检查，以及不需要批准前检查的补充。18 CDRH计划发行一份单独的制造场所变化补充指导文件，以说明制造场所变化补充的标准和可能需要检查的情况。因此，本知道文件并未包含此类信息。申请人可以在提交文件前与CDRH/OC或OIVD联系，以咨询应该提供哪些信息。
________________________

16 参见21 CFR 814.39(a)。
17
如果申请人提交的补充包括设计变更和制造场所变更，则ODE或OIVD应作为主要审查办公司，且应该咨询OC。
18
在之前的行业指南中，FDA表示“特快补充”是指无需批准前检查的制造场所变化补充。然而，FDA不在使用“特快补充”术语来区别这些补充与其他类型的制造场所变化补充。然而，对于不需要批准前检查的制造场所变化补充，其与其审查过程较短。
V. 定期报告
根据21 CFR 814.82（a）（7）的规定，FDA可要求按照审批单中规定的间隔向FDA提交包含21 CFR 814.82（b）规定信息的定期报告，这可作为批准的条件。除非在审批单中规定了不同的时间段，在大多数情况下，在获得PMA批准后，PMA申请人每年需要向FDA提交相关报告。因此，FDA和行业人员经常讲定期报告称为“年度报告”。
对于不需要提交传统PMA或PMA补充的变更，您应该在您的年度报告中提供此类信息。19 然而，需要注意的是，不需要在年度报告中汇报与器械文档或制造过程文档相关的简单变更，例如重写或扩展以进行澄清、从一种语言翻译至另一种语言、纠正印刷错误，以及将部件特性从工程图注转移到其他文件（例如，标准操作规程）的移动。
我们在下文提供了因为该机构认为这些不会影响安全性或有效性，FDA认为适于在年度报告中汇报的变更类型的示例。
· 按照审批单的规定，依据使用批准试验方案获得的数据延长器械的有效期限。
· 根据环境、健康和安全要求降低无尘室温度关闭限制，为人员提供一个舒适环境。降低最高温规范不会影响器械的安全性和有效性。
· 增加为进行发行测试抽取的产品数量。增加数量可更好地确保放行的产品符合技术规范。
· 将球囊浸渍过程的黏度范围从27.0 – 157.0缩小至78 – 82。可以接受较大的范围，但有限的范围适用于实现较低的处理时间和高收益。
· 改变过程中试验数据采集表格，以记录连续失败试验的实际阻力读数，而不是记录通过/失败。
· 在保护罩粘合步骤的作业指导中添加一条说明，以纳入最低凝固时间。之前的作业指导中不包含最低凝固时间。
· 更新处理说明，以纳入处理温度（35°C）时的报警限度（±0.2°C）和容许界限（±0.4°C）。尽管处理温度未发生变化，但这些限度是新制定的。根据行业标准的规定，这些限度是根据用于控制该过程的热电偶的校准公差确定的。该报警限度和容许界限是根据行业标准确定的，可提供额外的器械质量保证。
________________________

17可在以下网站：http://www.fda.gov/cdrh/ode/guidance/1585.pdf 查看年度报告指导文件，以获得更多详细信息。
· 更新过程中试验程序，以重新实施测试支架压力和水泵流量的预备方法。在主要测试方法中使用了一个自动化测试程序。该特定变化重新实施了非自动（机械）试验方法，可在自动化方法脱机时作为替代方法使用。非自动试验评估的性能特性与自动化试验相同。而且，因为之前已经在水泵制造过程中验证和纳入该非自动化试验，所以该变化的重新实施可将制造程序恢复至之前的状态。
附件一  PMA补充的类型
	类型
	小组跟踪补充
	180天补充
	实时补充
	特殊PMA补充
	30天通知
	制造场所变化补充

	定义
	 “……器械的设计或性能出现重大变化，或添加一个新的适应症，对此，通常需要提供大量临床数据……”
	 “……部件、材料、设计、技术规范、软件、着色剂或标签出现重大变化。”
	 “……器械出现微小变化，例如器械设计、软件、杀菌、或标签的微小变化，而且对此，申请人已经要求，且该机构已经批准召开会议或类似讨论会，以共同审查和确定该补充的状态。”
	标签、质量控制或制造过程中出现变化，“该变化可提高器械安全性或器械使用安全性……”
	制造过程或制造方法出现变化，且批准提交文件的申请人提交一份书面通知。
	使用不同的设施或企业制造、处理或包装器械。

	法令/条例规定
	该法案的第737（4）（B）节（经《医疗器械技术修正法案》（MDTCA）、公法108-214修改）
	该法案的第737（4）（C）节
	该法案的第737（4）（D）节（经MDTCA修正）
	第21 CFR 814.39（d）（1）和814.39（d）（2）节
	法案第515(d)(6)(A)(ii)节; 21 CFR 814.39(f)
	第21 CFR 814.39(a)(3)节

	说明
	适应症、设计、和/或性能的变化。
通常需要提供大量临床数据支持该变化。B
	涉及工作原理、调控机制、设计、或性能、标签的重大变化，以及新的实验或验收标准。需要提供临床前，以及在一些情况下，验证性临床数据来支持该变化。
	微小变化A（例如，不需要临床数据或FDA检查），例如设计、软件、标签、和/或杀菌与包装的变化。可由某一科学学科的审查员对此类变化进行充分审查；存在FDA认可的试验方法、FDA认可的标准，或适用的指导文件。
	如果有效性未被改变，在标签中的变化将增加、较强、或删除信息；和/或制造过程中的变化增加新的技术规范或测试方法，或提供器械纯度、一致性、强度或可靠性的额外保证。
	制造中影响安全性和有效性的变化。
	转到不同的制造设施或企业。


A假设也存在认可的试验方法、FDA认可的标准或指南，而且，FDA同意实时补充适用。
B正如本文件第B节所述，我们认为小组跟踪补充是最适合适应症变化的补充。
图1.确定修改PMA器械监管途径的推荐步骤
	
	
	步骤1：
确定修改及其原因。
	
	
	

	
	
	步骤 2：进行风险分析。
	步骤3：
确定数据，以评估修改对安全性和有效性（S&E）的影响。
	

	
	
	步骤4：
在下列选项中选择监管途径。A
	
	
	
	

	新的临床和新的临床前
	新的临床和可能一些新的临床前
	临床前和潜在有限验证性临床
	仅临床前
	影响S&E的制造变化
	制造场所变化补充
	增强设备安全性的变化
	不影响S&E的变化

	传统PMA
	小组跟踪补充
	180天
	补充
	实时补充
30天通知
	
	特殊补充：实施变更待批
	年度报告


A FDA可能会或可能不会同意您关于监管途径的评估。如果我们不同意您的办法，FDA将提供原因。[image: image2.jpg]
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