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II类特殊控制指南文件：JC病毒血清试剂
行业及美国食品药品管理局工作人员指南
1. [bookmark: 1._Introduction][bookmark: bookmark0][bookmark: _Toc496797906]前言
本文旨在为用于进行性多灶性脑白质病（PML）风险分层的JC病毒（John Cunningham Virus，JCV）血清试剂划分为II类（特殊控制）医疗器械提供支持。JCV血清试剂包含用于血清学试验以识别血清和血浆中的JCV抗体的抗原和抗血清。该鉴定有助于对接受了那他珠单抗治疗的多发性硬化症和克隆氏病患者中的PML发病进行风险分层。此类医疗器械在进行性多灶性脑白质病发展的其他临床因素的背景下仅作为辅助使用。
本文不涉及JCV血清试剂除PML发病风险分层或JCV核酸扩增试剂之外的任何其他适应症。更多关于此类试验提交的信息，请联系体外诊断和放射健康办公室的微生物学器械部。
本指南确定了FDA认为能够缓解与此类医疗器械相关的健康风险的措施，并为其安全性和有效性提供了合理的保证。就JCV血清试剂提交510（k）的公司需（1）遵循特殊控制指南中规定的具体的缓解措施，或（2）使用替代性的缓解措施，但要向该机构充分地证明公司所确定的这些替代措施能够提供至少相当的安全性和有效性保证。
2. [bookmark: 2._John_Cunningham_Virus_-_Background][bookmark: bookmark1][bookmark: _Toc496797907]JC病毒——背景信息
JCV 是一种小型、无包膜、双链DNA 的人类多瘤病毒。它的宿主范围非常有限，当前已知只有在人身上才会造成感染并引发疾病。其在人类人群中十分普遍，因为大多数成年人均对JCV 抗体呈血清反应阳性【参考1、2、3、4】。JCV感染在临床上通常是无症状的，并且在免疫活性人群中具有疾病自限性。JCV可能会导致PML的发展, 由少突胶质细胞裂解性病毒感染引起的一种罕见的人类大脑脱髓鞘疾病。JCV只有在严重免疫抑制的个体中才会通过各种宿主和病毒因子之间的复杂、不甚了解的相互作用引起PML【参考 5、6、7】。即便在大多数免疫受抑制的个体中，PML的发展也是很罕见的。那他珠单抗等免疫调节生物疗法与PML病例的增加有关联。由于JCV 感染是PML发病的一项必要的先兆，识别感染了JCV 的患者的能力是一项非常有用的工具，可用于针对PML发病的风险在接受了那他珠单抗治疗的个体中对患者进行分层【参考 8】。对血液中抗JCV抗体的监测能够确定JCV的暴露情况。
3. [bookmark: 3._Premarket_Notifications_-_Background][bookmark: bookmark2][bookmark: _Toc496797908]
上市前通知——背景信息
FDA认为，特殊控制与联邦食品、药品和化妆品法案（简称“FD&C法案”）的一般控制相结合，能够为JCV血清试剂的安全性和有效性提供必要的合理保证。意欲销售这种类型的医疗器械的制造商必须（1）遵循FD&C法案的一般控制，包括，21 CFR 807第E部分中规定的上市前通知的要求，（2）满足本指南中确定的安全性和有效性的具体问题，并（3）在销售该医疗器械之前自FDA取得实质性的等同性认定。
本指南确定了JCV血清试剂的分类监管和相关产品代码。此外，本指南的其他章节还列明了健康风险并描述了风险缓解措施，制造商只需遵循这些措施并结合一般控制即可解决与这些医疗器械相关的风险，且通常能够及时地获得上市前通知【510（k）】的评审。本文将作为与JCV血清试剂上市前通知提交的具体内容要求相关的其他FDA文件的补充。关于与510（k）提交相关的更多信息，请参考21 CFR 807.87和器械与放射健康中心器械建议：全面监管协助。1
4. [bookmark: 4._Scope][bookmark: bookmark3][bookmark: _Toc496797909]适用范围
本文的范围限于在21 CFR 866.3336（产品代码OYP（抗JCV抗体检测试剂盒））项下识别和分类的器械：
21 CFR 866.3336 JCV血清试剂
















__________________________
[bookmark: bookmark4]1 http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/default.htm.
（a） 
标识。JCV血清试剂包含用于血清学试验以识别血清和血浆中的JCV抗体的抗原和抗血清。该标识有助于对接受了那他珠单抗治疗的多发性硬化症和克隆氏病患者中的PML发病进行风险分层。此类医疗器械在进行性多灶性脑白质病发展的其他临床因素的背景下仅作为辅助使用。
（b） 分类。II类（特殊控制）。本器械的特殊控制为FDA标题为“II类医疗器械特殊控制指南：JCV血清试剂”的指南文件。关于该指南文件的获取，请参考§866.1（e）。
本文不适用于JC病毒核酸扩增试剂或JC病毒血清试剂除PML发病风险分层之外的任何其他适用症。关于核酸扩增器械的更多信息，请联系体外诊断和放射健康办公室的微生物学器械部。
5. [bookmark: bookmark5][bookmark: 5._Risks_to_Health][bookmark: _Toc496797910]健康风险
FDA识别了与JCV血清试剂使用相关的以下健康风险。不按照指示使用JCV血清试剂或对其结果的错误解读均可能会导致患者管理不当。
假阳性结果可能会因感知的PML发病风险增加而导致医师和患者选择不使用那他珠单抗疗法。继而，患者的生存质量可能会因持续的多发性硬化症或克隆氏病的临床表现而下降。
假阴性结果可能会导致患者的PML发病风险被低估。这是因为事先感染JCV是PML发病一项已知的先兆。若患者得到的是假阴性结果，他们的PML发病风险将远高于预期风险。使用那他珠单抗疗法进行治疗可能会使患者罹患PML的风险增加。
对结果的错误解读可能会导致医师和患者因错估的PML发病风险而错误地选择使用或不使用那他珠单抗治疗。
[bookmark: _Toc496797911][bookmark: _Hlk495491062]根据本指南，拟销售这种器械的生产商必须在提交上市前通知前进行风险分析，以识别其器械所特有的任何其它风险。上市前通知必须描述所使用的风险分析方法。如果您选择使用替代方法来降低本指南中确定的特定风险，或者您或他人识别到使用此类器械的其它潜在风险，则您必须提供详细信息，说明用于减缓这些风险的方法以及您所选择方法的依据。
[bookmark: _Toc496797912]
表1——已识别的风险和缓解措施
	已识别的风险
	缓解措施

	假阳性结果
	器械说明（第6节）与性能（第7节）

	假阴性结果
	器械说明（第6节）与性能（第7节）

	不按照指示使用或对其结果的错误解读
	标签（第8节）



6. [bookmark: 6._Device_Description][bookmark: bookmark6][bookmark: _Toc496797913]器械说明
您必须识别适用于您的器械的法规和产品代码；您必须列入一份表格，概述上市前通知已获批准的器械（或相同预期用途的其他合法销售器械）与您的器械之间的相似性和差异。我们鼓励您引用合适的同行评议论文，为您的器械可用于预期诊断用途且器械设计已采用特定的测试原理提供支持。您必须详细地描述每一器械元件。
此外，您还须列入以下描述性信息以充分描述用于在人类血清或血浆样本中检测抗JCV特异性抗体的您的器械。
6.1 [bookmark: 6.1_Device_Components][bookmark: bookmark7][bookmark: _Toc496797914]器械组件
您必须对试剂盒所包含的试验组件进行详细地描述。您的描述必须包含以下各项：
· 对您的器械所测量或检测的抗体的描述，包括所检测抗体的分类和子类，例如：IgM、IgG或总免疫球蛋白等。
· 对抗原来源和特异性、表征和提纯方法及结果的描述。如果您的器械使用重组抗原，则您必须详细说明所使用的媒介并论述潜在的交叉反应性影响。
· 对抗原制备所用JCV 品系（包括分离物的来源，例如：来自PML患者或非PML患者）、生成该抗原的目标基因、抗原上存在的表位和选择理由的详细描述。您必须指明所用病毒株系是否有任何PML突变及其可能会对试验性能产生影响的后果。我们建议您选择能够实现对多个JCV表位（这对于所有JCV分离株而言都是常见的）进行暴露检测的株系。


· 对您所选择的抗原与其他多瘤病毒所共有的任何同源性及其对试验性能的影响的描述
· 对试验中使用的具体对照物和校准品的详细描述及对质量控制材料的主要目的的描述。来源、对照物的抗体水平、基质效应、控制性能的验收标准和如何建立对照物等。
· 对捕获试剂的描述，例如：抗原捕获或抗体捕获等。
· 对您的器械所使用的二次检测试剂（偶联物）的详细描述，包括抗体特异性（取决于试验设计，例如：所有人类Ig分类，IgG和 IgM等）、结合效率、抗体的性质（多克隆和单克隆）、抗体来源、提纯、使用说明和可能会导致潜在交叉反应性的任何因子等。
· 对您器械中的抗原和抗体试剂与类似多瘤病毒发生反应的可能性的说明。必须在器械设计方面采取措施以尽可能地减少这一潜在交叉反应性的影响，并在您的提交文件中予以说明。
6.2 [bookmark: 6.2_Ancillary_Reagents][bookmark: bookmark8][bookmark: _Toc496797915]辅助试剂
辅助试剂是您在器械标签中指定的为了实现器械标签中声明的试验性能在根据器械的使用说明实施试验时“需使用但未提供的”的试剂。本文所涉及的相关辅助试剂为根据制造商、目录或产品编号，或其他特定名称所指定的试剂，为的是使您的器械能够实现其所标示的性能特征。例如，如果您的器械标签规定使用特定品牌的试剂（例如：‘X品牌的提取缓冲液或经证明等效的其他缓冲液’），且使用任何其他提取缓冲液可能会改变您的器械的性能特征，使其与标签中报告的性能特征不符，则X品牌的提取缓冲液或经证明等效的其他缓冲液应作为本文的相关辅助试剂。2
相比之下，如果您的器械有赖于95%的乙醇且任何其他品牌的95%的乙醇均能使您的器械实现标签中所规定的性能特征， 95%的乙醇在本文中则不作为相关辅助试剂。
如果使用您的器械的仪器指定了一种或多种辅助试剂，则您必须说明如何确保使用您的器械和这些辅助试剂按照您的说明进行测试的结果与您的上市前提交中确定的性能一致。您的计划可以包括质量体系方法、产品标签或其它措施的应用。



__________________________
[bookmark: bookmark9]2即便您规定试验中可能会使用一种或多种替代性的辅助试剂，各所述替代试剂可能仍应作为相关辅助试剂。如果您不确定特殊控制的这一方面是否适用于您的器械，我们建议您咨询FDA。

为了满足特殊控制的这一方面，您的510（k）提交文件必须满足如下所述的各要素。FDA将评估您的计划是否有助于缓解器械所带来的风险以确定其实质等同性。
（1） 您的510（k）必须包含论述辅助试剂使用的一份风险评估，包括与试剂质量和差异性管理相关的风险，与随辅助试剂直接提供的使用说明和您随试验提供的使用说明之间的不一致相关的风险及存在可能会给您的试验带来不正确的结果的风险的任何其他问题。
（2） 您必须使用风险评估作为适用性的基础，在510（k）中说明您计划如何通过就辅助试剂实施各种必要的控制以缓解风险。在适用的情况下，这其中可能包括：
· 用户标签，以确保适当地使用辅助试剂（进一步的讨论请参考“标签”）。
· 评估用户遵守辅助试剂的标签说明的计划。
· 辅助试剂的材料规格。
· 确认试剂批次以保证您的器械的适当性能。
· 稳定性试验。
· 投诉处理。
· 纠正和预防措施。
· 提醒用户发生涉及辅助试剂的问题将影响试验性能的计划。
· 根据您的器械使用说明应该要解决的任何其它问题，以确保安全有效地使用您的测试并结合指定的辅助试剂。
此外，您还必须提供测试数据，以确定您提供或推荐的质量控制足以检测用辅助试剂的性能或稳定性问题。
如果您有关于辅助试剂的标识、使用和控制的问题，请联系体外诊断和放射健康办公室的微生物学器械部。
6.3 [bookmark: bookmark10][bookmark: 6.3_Test_Methodology][bookmark: _Toc496797916]测试方法

您必须详细地描述您的器械所使用的方法。这其中须包括对适用于您的器械的以下要素的描述：
· 将使用的具体测试方法，例如：免疫测定或免疫层析程序等。
· 将使用的免疫测定的类型，例如：竞争性和非竞争性等。
· 对免疫测定所使用的可检测标记的描述，例如：酶促或荧光等。
· 测定的限制因素，例如：移液、潜伏、清洗和混合等。
· 标本类型、采集和处理方法。
· 规定或推荐使用的试剂成分及其在系统内的功能（例如：固相载体、缓冲液、荧光染料、化学发光试剂、物质、偶联物和其他试剂等）。
· 器械使用所涉及的仪器仪表，包括其组件及其在系统中的功能。
· 自原始数据到报告结果的计算路径（例如：如何将原始信号转换为数值）（如适用）。其还将涉及针对背景信息的调整和规范化（如适用）。
· 非标准器械或方法（如适用）的插图或照片。
适用时，您必须描述器械解决或缓解与检测抗JCV抗体的免疫测定程序相关的风险的设计控制规范，诸如以下各项：
· 尽可能地减少因污染或交叉反应性而产生的假阳性结果。
· 建立或推荐用于抗原蛋白质提取和纯化的经验证方法。
· 优化您的试剂和测试程序。
您必须在510（k）中对器械的工作原理进行详细说明。您必须具体地描述测试条件、测试程序和旨在为可能会产生假阳性和假阴性结果，或可能会带来生物安全风险的条件提供保障的控制措施。这其中包括但不限于以下各项：
· 对任何外部控制和/或内部控制的描述或建议（例如；样本阴性控制和/或监测测定性能的内部控制）。
· 测试程序的总体设计，包括推荐测试程序中所包含的控制要素。
· 监测对测定性能和检测产生不利影响的程序误差或因素（例如：试剂的退化）的特征和额外控制
7. [bookmark: 7._Performance_Characteristics][bookmark: bookmark11][bookmark: _Toc496797917]
性能特性
7.1 [bookmark: bookmark12][bookmark: 7.1_General_Study_Recommendations][bookmark: _Toc496797918]一般研究的建议
您必须提供充足的数据和统计评价以确定该器械在性能特性方面是否实质等同。您必须提供数据以证实该器械的预期用途声明或证明其临床意义，并验证新技术的使用（如适用）。通常，测试地点必须能够代表提交人意欲销售该器械的地点，例如：临床实验室。
7.2 [bookmark: 7.2_Analytical_Studies][bookmark: bookmark13][bookmark: _Toc496797919]分析性研究
您必须在510（k）中详细论述您用于评价如下所述的各项性能特性的研究设计。必须使用器械的最终版本实施各项分析性能研究。
7.2.1 [bookmark: bookmark14][bookmark: 7.2.1_Assay_Cut-off][bookmark: _Toc496797920]测定临界值
您必须提供数据并说明如何确定测定临界值及如何在临床上对其进行验证。必须在510（k）中说明如何确定阳性、阴性、无效或不确定的（若适用）结果及应如何对其进行解读。必须在510（k）的提交文件中，提供该器械所有输出的某一信号的临界值。作为这一操作的一部分，您必须：
· 提供定义该器械的阴性结果的临界值。若该器械只有两种输出（阴性/阳性），则该临界值也能够定义该器械的阳性结果。
· 若该器械存在不确定区域，则说明如何确定临界值及如何规定该不确定区域的临界值（限值）。
· 若您对原始不确定结果的解读需要重新测试或需要应用验证性测定，则提供一种结合原始不确定结果和验证性测定结果定义最终结果的算法（注意：应在开始临床研究之前建立这一算法）。
· 若器械的其中一项最终输出可能是一项可疑结果，则说明在取得该可疑结果后如何对其进行跟进并提供建议。
· 若器械存在“无效”结果，则说明如何界定无效结果。如果内部控制是无效结果确定的一部分，则必须对对照结果的各种可能的组合进行解释。并就如何对无效结果进行跟进提供建议。
7.2.2 [bookmark: bookmark15][bookmark: 7.2.2_Precision_Testing][bookmark: _Toc496797921]精密度检测
您必须提供数据对器械的精密度进行评估（即：可重复性/再现性）。临床和实验室标准研究所（CLSI）文件，“临床化学器械的精确性评价”（CLSI 文件 EP05-A2）【参考 9】、“精密度和真实性性能的用户验证”（CLSI 文件EP15-A）【参考10】和“定性试验性能评价的用户协议”（CLSI 文件EP12-A2）【参考11】包含可能有助于建立精密度研究的实验设计、计算和结果呈现格式的建议。您必须识别测定差异性来源，并将其纳入到精密度研究中。必须使用器械的数值（例如：临界值的信号）和定性值（例如：阳性、阴性）对数据进行分析。
您必须进行实验室内的精密度测试（即：在制造商场所）。若该器械预期仅在一间实验室中使用，则应包含来自该实验室的多名操作员。对重现性（批内分析不精密度），批间、日间和操作员间的不精密度分量进行评估。
若该器械预期将在不止一间实验室中使用，则必须在三不同的地点（至少2个外部地点）实施重现性研究。针对这三个地点，对每一地点的精密度进行评价，并提供其重现性（批内分析不精密度），批间、日间和操作员间等不精密度分量。此外，还应使用合适的不精密度分量和站点间的分量提供综合数据的精密度。
您必须使用患者样本、测定校准品和您提供或推荐用于该器械的质量控制材料进行这一表征。必须对相关浓度下的精密度进行评估，包括靠近医学诊断点的浓度（例如：在检测限处）。测试组必须包含至少三种样本：
·  “高阴性”样本：具有低于临床上建立的临界值的病毒浓度的样本，该样本的重复测试结果在大约95%的时间内呈阴性，在大约5%的时间内呈阳性（C5浓度）。
·  “低阳性”样本（接近检测限）：具有略高于临界值的待分析物浓度的样本，该样本的重复试验结果在大约95%的时间内呈阳性。
·  “中度阳性”样本：具有在大约100%的时间内预期均会出现阳性结果的浓度的样本（例如：大约是临床规定临界值浓度的两到三倍）。
您必须将以下各项包含到510（k）中：
· 对精密度研究中包含的因素（天数、操作员数、仪表数、试剂批次、校准周期等）的详细描述。
· 对研究设计进行描述，包括哪些因素保持不变和哪些因素在评估期间会发生改变等。

我们建议您就精密度研究中的每一样本提供以下各项：
· 数值的平均值。
· 各分量的方差及总不精密度（标准偏差和百分变差系数（CV））.
· 各站点单独的阳性（高于临界值）和阴性（低于临界值）结果百分数及所有站点的总阳性（高于临界值）和阴性结果百分数。
· 各站点单独的无效结果百分数和所有站点的总无效结果百分数。
7.2.3 [bookmark: 7.2.3_Interference][bookmark: bookmark16][bookmark: _Toc496797922]干扰
您必须描述潜在干扰物对测定性能的影响。CLSI EP07-A2【参考12】详细描述了实验设计的示例，包括与选择测试用干扰物相关的指南。内源性干扰的潜在来源可能包括血清和血清中常见的化合物，包括但不限于血红蛋白、脂类、胆红素、丙种球蛋白、胆固醇、总蛋白（清蛋白）和抗坏血酸等。您必须对预期使用人群可能会使用的伴随药物治疗等外源性物质的潜在干扰作用进行评估。
您必须包含以下各项：
· 所测试干扰物的类型和水平
· 样本中的抗体水平，包括对如何对抗体含量进行测定的说明。
· 所测试同种样本的数目
· 干扰计算的标准和方法
· 所观察到的干扰效应（回收率）的点估计值，以测试和控制样本均值之间的差值百分数表示。
您必须识别所观测到的任何偏差趋势（即：阴性或阳性）并注明在存在特定干扰物的情况下所观测到的回收率的范围。这种方法比单独列出平均回收率更有意义。您必须建立和阐述在研究开始之前用于确定非干扰的标准或水平。
您可能不需要使用在文献中已识别或已通过其他来源识别的潜在测定干扰物进行额外的干扰测试。在这种情况下，通过在标签中进行适当地引用可能适合用于处理额外的潜在干扰物。
7.2.4 [bookmark: bookmark17][bookmark: 7.2.4_Cross_reactivity][bookmark: _Toc496797923]交叉反应性
您必须通过测量器械与其他基因相关或临床相关病毒抗体、引起神经系统症状的微生物制剂或免疫受损患者体内可能存在的微生物菌剂的交叉反应活性纳入与测定分析特异性相关的数据。例如，对与以下制剂的抗体的潜在交叉反应性的评估：
· 
对BKV等其他多瘤病毒的抗体
· 对HSV、HIV、CMV、VZV、HHV6和EBV的抗体
· 对无乳链球菌、大肠杆菌、单核细胞增多性李斯特氏菌、沙眼衣原体、肺炎衣原体、肺炎支原体、解脲脲原体、肺炎克雷伯菌、金黄色酿脓葡萄球菌、表皮葡萄球菌、脑膜脓毒性金黄杆菌、结核分支杆菌、绿色链球菌、革兰氏阴性杆菌、其他革兰氏阳性微生物、梅毒螺旋体、乳酸菌和厌氧菌、白色念珠菌和耶氏肺孢子虫等其他真菌的抗体。
您必须在510（k）提交文件中说明如何测定某一特定的交叉反应物是否存在，并说明用于评价潜在的交叉反应性和预先确定的验收标准的方法。额外的交叉反应性试验或替代性测试必须有有效的科学依据予以支持。我们建议您与体外诊断和放射健康办公室微生物学器械部取得联络以讨论替代性交叉反应性研究。
7.2.5 [bookmark: bookmark18][bookmark: 7.2.5_Matrix_Comparison_Studies][bookmark: _Toc496797924]基质比较研究
在基质比较研究中必须对至少40组配对的血样和血清样本进行评估；血清样本的数值必须跨越器械数值的区间。在评价血清与血浆样本数值之间的系统差时，必须进行Deming或 Passing-Bablok回归。关于回归分析的更多信息，请参考CLSI 文件EP09-A2-IR“使用患者样本的方法比较和偏差估计”【参考13】。必须提供结果的散点图及线性回归线和对角线。对于线性回归分析，应提供斜率并使用95%置信区间进行截断。使用线性回归方程在临界值点处对系统差进行估计。
若就血清和血浆样本取得了重复的测量值，则对各样本类型的再现性进行估计。若经研究发现其再现性依赖于血清样本的数值，则可将区间划分成子区间，并就各子区间分别评价其再现性。在比较血清和血样样本的再现性时，应使用95%的置信区间（基于F分布）计算两个标准偏差的比值。此外，您还必须在二乘二表格中对血清和血浆样本的定性结果（例如：阳性、阴性）进行比较。
7.2.6 [bookmark: bookmark19][bookmark: 7.2.6_High_Dose_Hook_Effect][bookmark: _Toc496797925]高剂量钩状效应

您必须证明多余的分析物不会产生弯钩（前带）效应或解释说明为什么该评价不适用于您的器械设计。
7.2.7 [bookmark: 7.2.7_Reagent_Stability][bookmark: bookmark20][bookmark: _Toc496797926]试剂稳定性
您必须对用于测定试剂稳定性的研究设计进行说明，并在适用的情况下，对测试的条件和结果进行描述。在各项研究中，您必须描述您的验收标准及您选择的理由。CLSI文件“体外诊断试剂稳定性评价”（ CLSI文件EP25-A）【参考14】包含可能有助于建立稳定性研究的实验设计、计算和结果呈现方式的建议。
7.2.8 [bookmark: 7.2.8_Specimen_Collection_and_Handling_C][bookmark: bookmark21][bookmark: _Toc496797927]样本收集与处理条件
您必须通过评估样本使用您的器械（例如：临界值处的再现性）在推荐给使用者的温度和存储时间下是否能够保持合格的性能来证实标签中与样本存储和运输相关的声明。例如，一项适当的研究可能包含对存储在向器械使用者推荐的时间、温度、存储、运输或冻结/解冻周期数条件下的各等分的分析。您必须描述在推荐的存储和处理条件下回收率的可接受范围标准【参考15】。
7.2.9 [bookmark: 7.2.9_Other_Analytical_Studies][bookmark: bookmark22][bookmark: _Toc496797928]其他分析性研究
建议您实施适用于您的器械的各项额外的分析性能研究。适用时，我们建议您在试验组中包含良好表征的抗JCV血清或血浆样本（如有）。若您意欲实施此类研究，建议您与体外诊断和放射健康办公室的微生物学器械部取得联系。
7.3 [bookmark: 7.3_Clinical_Performance][bookmark: bookmark23][bookmark: _Toc496797929]临床表现
来自临床研究的数据必须支持您的器械的使用适应症和声明。临床验证研究必须使用通过预期使用人群取得的患者样本。您必须描述各临床研究的协议，包括入选和排除标准、研究设计和统计分析方法等。
7.3.1 [bookmark: 7.3.1_Expected_Values][bookmark: bookmark24][bookmark: _Toc496797930]期望值
您必须建立代表器械预期使用人群和样本类型的患者人群中JCV抗体的期望值（所观测到的阳性率）。必须基于您的器械（而非实质等同比较的器械）提供此类结果。必须提供与研究人群相关的人口统计信息，如年龄、性别和地理区域等。必须提供按年龄分组、性别和地理区域进行分层的阳性、阴性和可疑（若适用）结果的百分数和数量。不得将献血者用于此项研究。
7.3.2 [bookmark: 7.3.2_Clinical_Studies][bookmark: bookmark25][bookmark: _Toc496797931]
临床研究
您必须在提交文件中提供用于评估器械以解决以下各项要点的数据：
· 您的器械所产生的阳性抗JCV结果是否是预期使用患者中PML发病的一个风险因素；
· 您的器械所产生的抗JCV结果是否能够在当前已知风险因素之外提供与PML风险相关的额外信息。
器械的性能是通过敏感性和特异性，阳性和阴性似然比或阳性测试结果的PML风险、阴性测试结果的PML风险和检测前的PML风险等进行描述的。若阳性结果的PML风险高于检测前的PML风险，或阴性测试结果的PML风险低于检测前的PML风险，则阳性检测结果是一项风险因素。
阳性检测结果的PML概率等于PML受试者的阳性率乘以检测前的PML风险，除以预期使用人群所有受试者的阳性率。
阳性检测结果PML风险与检测前PML风险相比的增加值等于PML受试者阳性率与全部受试者阳性率之比。敏感性和特异性的估计值均为二项式比率；因此，在计算中可将PMA的概率看作是一个常数。
如果PML受试者器械的阳性率在统计学上高于预期使用人群器械的阳性率，则认为该器械具有统计学意义。为了证明这一点，您必须提供以下数据：
· 在PML临床诊断之前通过已确诊的PML患者采集的样本的器械结果。您必须就每一名PML患者提供与样本采集时间和其他风险因素状况相关的信息。使用95%的置信区间计算您的器械在用于PML患者时的阳性结果百分数（敏感性）。在计算比值的置信区间时，推荐使用CLSI文件EP12-A2中描述的评分方法【参考11】。
· 通过代表预期使用人群的患者所采集的样本的器械结果。提供这些患者的人口统计学特征及其他相关临床信息。使用95%的置信区间计算器械在预期使用人群中阳性结果的百分数。


· PML受试者阳性率的计算比值和预期使用人群使用95%置信区间的阳性率。您的数据必须能够证明PML受试者的阳性率在统计学上高于预期使用人群的阳性率，且这些阳性率值在临床上均是可接受的。
· 考虑敏感性估计值（您的器械用于PML的阳性率）、您的器械在预期使用人群中的阳性率和PML的发生率，基于统计建模的器械性能。FDA将使用您的建模数据和风险估计值及使用95%置信区间的相对风险填写表2和表3：


表2
	
	患PML数
	无PML数
	总治疗患者数

	器械阳性
	
	
	

	器械阴性
	
	
	

	总计
	
	
	


表3
	
	器械性能

	阳性结果的PML风险
	

	阴性结果的PML风险
	

	相对风险
	



此外，您还必须提供数据证明器械结果能够在当前已知的风险因素之外带来与PML风险相关的额外信息：预先的免疫抑制剂治疗和接受那他珠单抗治疗的时间。为此，您可以提供数据以确定器械阳性率与治疗持续之间的关系和器械阳性率与预先免疫抑制剂治疗情况之间的关系。
[bookmark: 7.4_Detectability_and_Comparative_Perfor][bookmark: bookmark26][bookmark: _Toc496797932]7.4	可检测性和对比性能
您必须使用代表预期使用人群的临床样本通过与有效实质等同比较器械的对比性能确定抗JCV抗体的可检测性。必须对所采集的样本进行前瞻性地检测。样本组必须包含跨越试验检测范围的样本。阳性样本必须包含至少30-50%靠近检测器械临界值的样本。您在研究中包含的用于证实JCV抗体的检测声明的总样本类型数将取决于JCV抗体在您的临床研究患者人群中的流行率和器械的性能。所有JCV抗体器械均必须证明阳性和阴性百分比的一致结果，点估计值至少为95%或临床相关的百分比值。95%（双侧）置信区间的下限必须大于90%。您必须提交来自研究的所有原始直线数据供审查。必须使用Microsoft Excel、分隔的文本文件或SAS文件提供该信息的电子版本。必须在一个二乘二的表格中提供您的计算结果。在确定样本容量时及在无法获取接近检测临界值的前瞻性样本时，建议您与体外诊断和放射健康办公室的微生物学器械部取得联络。
8. [bookmark: 8._Labeling][bookmark: bookmark27][bookmark: _Toc496797933]
标签
您的21 CFR 809.10合规标签还必须包含以下各项信息。
8.1 [bookmark: 8.1_Instructions_for_Use][bookmark: bookmark28][bookmark: _Toc496797934]使用说明
您必须提供简明扼要的使用说明，描述该特定器械的技术特征及如何使用该器械对患者进行检测。使用说明必须鼓励旨在使用户熟练掌握该器械的特征和其安全有效的使用方式的地方/机构培训项目。
8.2 [bookmark: bookmark29][bookmark: 8.2_Quality_Control][bookmark: _Toc496797935]质量控制
您必须对标签中的质量控制（QC）建议进行说明，并具体说明您的质量控制材料将测量的项目。您的标签必须提供使用说明，其中包括对所有质量控制措施实施日常检测。您必须通过阐明针对所有超出范围的检测结果所采取的措施描述初始及重复的质量控制结果。必须在器械包装说明书中提议相同的质量控制材料。包装说明书的质量控制部分还必须包含以下声明“应根据适用的州和/或联邦认证要求实施质量控制程序”。
8.3 [bookmark: 8.3_Warnings_and_Precautions][bookmark: bookmark30][bookmark: _Toc496797936]警告和注意事项
您的标签中必须包含16 CFR第1500部分法规中所规定的适用于用户的警告或注意事项及任何其他适用于产品所带来的风险的警告；及“供体外诊断使用”的声明和适用于该器械的所有程序警告和注意事项。您必须使用如下声明或信息描述与检测的安全使用相关的问题：
· “遵循标准预防措施。所有患者样本和阳性对照组均应视为具有潜在的传染性并进行相应的处理”的声明
· “应视为所有血液制品都具有潜在的传染性。提取该产品（包括对照物）所用的来源材料已经通过FDA批准的方法筛除了乙型肝炎表面抗原、丙型肝炎抗体和HIV-1/2 （AIDS）抗体，且经证明呈阴性。但是，由于没有任何已知的检测方法能够100%地保证通过人类血液所制取的这些产品不传播传染性病原体，因此与这些样本接触的所有对照物、血清样本和器械均应视为具有潜在的传染性，并应通过合适的生物危害预防措施予以清除或处置。CDC与国立卫生研究院建议在生物安全等级2级水平上对潜在的传染性病原体进行处置。”【参考16】的声明


· “在增加患者或对照样本后，应认为试管或试板具有潜在传染性并相应地进行处理。”的声明。
· 提供与试剂中包含的各种危险物质（例如：保存剂）相关的详细信息，推荐的处置预防措施和事故发生时的缓解措施。
·  “仅遵循包装说明书中描述的协议。对协议的修改可能会产生错误的结果。”的声明
·  “患者样本的交叉感染可能会产生错误的结果。”的声明。提供指导说明以避免弄混样本，并尽可能地减少污染。
·  “血清或血浆样本或试剂的细菌污染可能会产生错误的结果。”的声明。就无菌样本的采集提供指导说明和建议。
8.4 [bookmark: _Toc496797937]检测结果的解释和报告
若试验提供了非定量结果，您必须对期望的结果进行充分地说明。21 CFR 809.10（b）（9）。必须以表格形式提供对结果的解释。在性能未确定的情况下，不得对结果进行报告。
您必须在结果呈现中说明如何确定阳性、阴性、可疑（若适用）或无效的结果及如何对其进行解释和报告。您必须在标签的结果表中提供您的器械所产生的实际输出结果的示例和适当的解释及对于重新测试和报告的详细建议。例如，必须明确地声明阴性结果表明在所检测的样本中未检测到抗JCV抗体。
除与结果解释相关的指导外，您还必须说明抗JCV检测可能存在的结果误读问题，以帮助在器械标签的限制一节中对PML发病进行风险分层。由于没有可用于准确测定是否存在抗JCV抗体或JC病毒暴露的参考标准和方法，这一点显得尤为重要。最终用户应清楚地明白，如果抗JCV测试无法检测到JC病毒的抗体，并不能排除与JCV的接触。缺乏可检测的抗体可能是因与测试性能或宿主免疫系统相关的多种因素造成的。必须让使用者清楚阴性结果的替代方法或跟进建议以做出恰当的患者治疗决定。
局限性必须清楚地说明可能会导致虚假结果的情形，并提供结果可能被误读的示例及其后果。以下是必须考虑的局限性示例：
· 
 “来自于该试验和其他血清学试验的各项结果应与患者评价过程中可供主治医师使用的临床历史、流行病学数据及其他数据有关联。”的声明。
·  “单一的阳性结果仅表明先前与JC病毒发生过接触；抗体反应的水平不可以用于确定活动性感染或疾病阶段。”
· 一份解释说明可能会出现假阴性结果及说明阴性检测结果并不能够排除接触的可能性和PML发病的可能性的声明【参考 4、17】。然后随试验的假阴性率提供一份声明和一份如何对其进行估计的说明。
· 一份解释说明可能会出现假阳性结果的声明。然后，随试验的假阳性率估计值提供一份声明（如适用）和一份如何对其进行测定的说明。
· 一份解释说明由于没有可用于测定JC病毒血清学状态的认可参考方法，因而无法对抗JCV检测的假阳性率和假阴性率进行准确估计的声明。
· 一份列举可能会导致虚假结果的情形实例的声明，诸如在您的研究或科学文献中得到证明的潜在交叉反应物；例如：“丙种球蛋白已知会与本测定发生交叉反应。接受γ球蛋白治疗的患者可能会出现错误的结果”。
· 一份列举可能会导致错误结果的潜在干扰物的声明。
·  “抗JCV阳性结果不能用于诊断PML，而检测的结果也不能用于PML的诊断。”的声明。
· 一份解释说明在特定情况下某些患者体内的抗体水平可能无法检测，进而导致产生假阴性结果的声明。然后提供一份声明，描述与预期使用人群相关的已知条件，例如：检测应在因清除血清中的抗体而发生血浆交换后至少两周时进行。
·  “阴性结果并不能够消除PML的发病风险，也不能排除与JCV的事先接触。阴性结果不能作为诊断、治疗或管理决定的唯一依据使用。”的声明。
· 一份解释说明器械用于除性能已获评估的样本类型之外的其他样本类型的性能尚未确定的声明。然后提供一份声明明确地显示该器械的性能尚不确定的各人群。
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