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I. [bookmark: _Toc498524829]简介
本指南旨在通过回答FDA收到的有关医疗器械的常见问题，用于帮助临床研究者和机构审查委员会（IRB）。该文件取代了“医疗器械，关于医疗器械IRB的常见问题及未经批准的医疗器械的紧急使用（1998年9月），卫生事务办公室，食品药品监督管理局”。该文件经过修订，使其符合本机构“良好指南规范”的规定（21 CFR 10.115）。
FDA指导性文件，包括本指南在内，不具有法律强制责任。相反，指南表明了该机构目前关于该主题的思考，除非引用具体的法规或法律要求，否则只应视为建议。在本机构指南中使用词语“应”是指建议或推荐进行某一事项，并非强制要求。

II. [bookmark: _Toc498524830]关于医疗器械的常见问题


1. [bookmark: _Toc498524831]什么是医疗器械？
医疗器械是工具、设备、器具、机器、装置、植入物、体外试剂或其他类似或相关的物品，包括任何组件、部件或附件，其是 ꟷ 
· 在官方的国家处方集、或美国药典、或其任何增补本中认可的，
· 旨在用于诊断疾病或其他病症，或用于治愈、缓解、治疗或预防疾病，用于人类或其他动物，或
· 旨在影响人类或其他动物身体的结构或某些功能，而这些无法通过人类或其他动物体内或身体上的化学作用而达到主要的预期目的，且不依赖于代谢而实现其主要的预期目的（21 USC 321（h））。
2. [bookmark: _Toc498524832]FDA对医疗器械怎样分类？
根据“联邦食品、药品和化妆品法案”，FDA根据管控级别将所有医疗器械纳入三个监管类别之一，以确保器械的安全性和有效性。分类基于风险，即，器械对患者和/或用户产生的风险决定其所分配的类别。
所有三个类别的器械均遵循一般控制，在某种程度上，公司应：（1）注册他们的机构并列出他们通过FDA监管上市的医疗器械；（2）器械需按照“良好生产管理规范”进行制造；以及（3）按照标签规范对其器械进行标识。
I类器械仅遵循一般控制。其通常具有最低的危害可能性，而且比II类或III类器械的设计更简单。I类器械的示例包括弹性绷带、检查用手套和手持式外科器械。
II类器械是那些仅通过一般控制不足以提供合理的安全性和有效性保证的器械。除了遵循一般控制外，II类器械还需遵循本机构制定的特殊控制，其中可能包括特殊的标签要求、性能标准和上市后监督。II类器械的示例包括电动轮椅、输液泵和外科手术用消毒帷帘。
III类器械通常是指那些现有的信息无法充分确定一般或特殊控制是否足以提供合理的安全性和有效性保证的器械。III类器械的示例包括置换用心脏瓣膜、硅胶充填乳房植入物和植入式小脑刺激器。


3. [bookmark: _Toc498524833]医疗器械有哪些示例？
医疗器械的示例包括手术激光器、轮椅、缝合线、起搏器、人造血管、人工晶体和骨科针。更多的医疗器械示例列表请见于FDA信息表指南“有重大风险和无重大风险的器械”。
医疗器械还包括诊断产品。诊断产品的示例包括体外诊断试剂和检测试剂盒，如妊娠试剂盒和成像系统，如磁共振成像（MRI）。
4. [bookmark: _Toc498524834]什么是上市前通知（510（k））提交？
在制造商提出医疗器械入市前，需向FDA提交上市前通知或称（510（k））。如果FDA认可新器械与合法销售的器械具有实质等同性，则不需要上市前批准，制造商可以立即上市。对于大多数510（k），FDA未要求提交临床资料。然而，如果需要临床数据来证明实质等同性，则临床研究必须符合IDE、IRB和人类受试者保护要求（知情同意和儿童在研究中的额外保障）的规定，参见法案第520（g）节和21 CFR第812，56和50部分。
5. [bookmark: _Toc498524835]什么是上市前批准（PMA）申请？
上市前批准（PMA）申请是医疗器械上市申请中最严格的类型。如果FDA确定该申请包含了足够有效的科学证据，提供了该器械的预期用途安全有效的合理保证，则会批准PMA。
6. [bookmark: _Toc498524836]我可以从何处获得有关510（k）和PMA的更多信息？
有关这些程序的更多信息，可参见器械和放射卫生中心网站：www.fda.gov/cdrh/devadvice/
7. [bookmark: _Toc498524837][bookmark: OLE_LINK21][bookmark: OLE_LINK22]什么是人道主义用途器械（HUD）？
HUD是一种旨在使患者在疾病或病症的治疗和诊断方面获益，该疾病或病症每年在美国影响或波及的人数少于4000例。由孤儿产品开发办公室（OOPD）确定一种器械是否符合特定的要求（包括科学原理和人口患病率），以将其定义为HUD。


8. [bookmark: _Toc498524838][bookmark: OLE_LINK18][bookmark: OLE_LINK19][bookmark: OLE_LINK20]什么是人道主义器械豁免（HDE）申请？
人道主义器械豁免（HDE）申请类似于PMA，但是由于HUD可以豁免PMA的有效性要求，因此HDE申请不需要包含科学有效的临床研究结果以证明该器械对于其预期用途是有效的。然而，HDE必须包含足够的信息，使FDA可以确定其对于健康的可能获益超过了损伤或疾病的风险，同时需考虑现有器械或替代疗法的可能风险和获益。第520（m）（2）（C）节。获得批准的HDE批准HUD上市。
根据法规，一旦HDE获得批准，HDE持有人有责任确保批准的HUD仅在具有根据21 CFR 56构建和行事的IRB的机构内进行施用，包括对HUD的使用进行持续审查。此外，只有在位于该机构内的机构审查委员会（IRB）批准后，或者，有相同架构的IRB已经同意对这项使用进行监督且当地的IRB已经在稍后致信HDE持有人的情况下，这种HUD方可施用。HDE持有人可能希望确保在收到IRB的批准确认之后再将HUD运送到该机构。
请注意：HDE申请人只有在获得FDA批准HDE且IRB批准其使用后，HUD才能使用。IRB应确保批准器械在其机构使用之前，HDE已获批。
9. [bookmark: _Toc498524839]IRB关于HDE的责任是什么？
初步审查：
IRB的初步批准应在IRB会议上进行。IRB不需要审查和批准HUD的各项用途，而是根据其是否合适而批准使用该器械。也就是说，IRB可以根据方案或根据具体情况来批准使用HUD，而不受任何进一步的限制。
持续审查：
IRB可以批准该器械使用一段时间，不得超过一年。21 CFR 56.109（f）。在一些存在较高风险的情况下，IRB已经批准HUD用于规定数量的患者，而在批准其用于更多的患者之前需要有一份总结报告。持续审查应遵循21 CFR 56中的要求，除非IRB决定进行全体委员会审查，否则可以采用快速审查程序（参见21 CFR 56.110）。本机构认为，快速审查程序适用于持续审查，因为全体委员会已进行了初步审查，且HUD在其批准的标签范围内使用不会构成研究。


10. [bookmark: _Toc498524840]使用HUD治疗/诊断患者时是否需要获得知情同意书？
该法案和HDE法规均未要求获得知情同意书。由于HDE提供上市批准，使用HUD不构成研究或临床研究（通常需要研究受试者的同意）。但是，在可行的情况下，法律、法规并未禁止某个州或机构提出事先的知情同意要求。事实上，大多数HDE持有人已经制作了患者标签，其中包含了有助于患者对于使用该器械做出知情决定的信息。例如，患者标签可能包含对HUD的潜在风险和获益的讨论，以及与使用该器械相关的任何程序。HUD标签还指出，该器械是一种人道主义用途器械，其标签说明的有效性尚未得到证实。参见21 CFR 814.104（b）（4）（ii）。
除非是紧急情况，否则，HUD在进行标签外使用前，本机构建议HDE持有人应根据同情使用政策，对未获批的器械需在获得FDA批准后使用。（请参见第III章中未经批准的器械的扩展通道，标题“IDE政策和程序”的指南[footnoteRef:1]）如果FDA批准了同情使用请求，医生应确保在使用器械之前确定对患者的保护措施，并制定适当的计划对患者进行监测。如果情况危及生命，且没有时间获得FDA批准的标签外使用，FDA建议应遵守上述参考指南中概述的紧急使用程序。 [1:  该指南可参见www.fda.gov/cdrh/ode/idepolcy.html] 

有时，医生或HDE持有人可能会制定一个研究方案，旨在收集安全性和有效性的数据，以支持器械的PMA。在这种情况下，如果研究是在批准的标签范围内，则不需要IDE；但是，在研究开始之前，必须获得IRB对该调查性研究的批准，也必须获得参与研究的受试者的知情同意。如果研究是为了新的用途，则必须遵循IDE规定。21 CFR第812、50和56部分。
11. [bookmark: _Toc498524841]什么法律法规适用于医疗器械的临床研究？
根据第520（g）节和规定，医疗器械的临床研究必须符合FDA的人体受试者保护要求（知情同意和儿童在研究中的额外保障）（21 CFR第50部分）、机构审查委员会（IRB）要求 （21 CFR第56部分）、研究用器械豁免（IDE）要求（21 CFR第812部分）、临床研究者财务披露要求（21 CFR第54部分）的规定，以及任何其他适用法规，包括21 CFR第809部分的相关规定（供人类使用的体外诊断器械）。
12. [bookmark: _Toc498524842]IDE规定（21 CFR 第812部分）涵盖了哪些类型的器械研究？


21 CFR第812部分规定了三种类型的研究：有重大风险（SR）的器械研究、无重大风险（NSR）的器械研究和豁免研究，这些类型的研究简要描述如下。有关SR和NSR器械研究的更多详细信息、IRB评估的重要性、对这些研究的监管要求以及每种类别的器械示例，请参见FDA信息表指南“有重大风险和无重大风险的医疗器械研究”。
A. [bookmark: _Toc498524843]有重大风险的器械研究
有重大风险的器械指的是一种研究用器械，其：
· 预期作为一种植入物，且对受试者的健康、安全性或福祉存在潜在的严重风险；
· 声称或提议将用于支持或维持人类的生命，且对受试者的健康、安全性或福祉存在潜在的严重风险；
· 用于诊断、治愈、缓解或治疗疾病或防止对人类健康的损伤方面具有重大价值，且对受试者的健康、安全性或福祉存在潜在的严重风险；或
· 对受试者的健康、安全性或福祉存在潜在的严重风险的其他情况。
（21CFR 812.3（m））
研究用SR器械的研究申办方需要在开始研究之前获得FDA批准的IDE。21 CFR 812.20（FDA给每个IDE一个编号 - 例如＃GXX0000，其中XX表示提交的年份）。这些研究的申办方和临床研究者必须符合21 CFR第812部分“研究用器械豁免”的规定。
如果FDA不批准IDE，FDA将在信中对不批准的原因进行说明。如果申办方提交了IDE的修正稿，圆满地解决了FDA信中的问题，本机构会向申办方发送IDE的批准信。根据第812部分的规定，研究需在获得FDA和IRB双方的批准后开始进行。
请注意：FDA的条件性批准信，允许在该研究获得IRB批准后开始研究，但要求申办方提供额外的澄清资料，以获得该研究的完全批准。
如果FDA已经做出了风险确定，IRB则不必对SR或NSR做出风险确定。通常而言，在研究获得FDA的IDE批准后，临床研究者会向IRB提交SR器械的临床研究报告以供审查。IRB可以要求临床研究者向申办方索取FDA的IDE批准信复印件，以确保SR器械的研究具有FDA批准的IDE。


在申办方向FDA提交的IDE获得批准之前，可以请求IRB审查SR器械的研究。在这种情况下，IRB应该意识到，由于FDA有可能不批准IDE或者可能要求对研究方案进行重大修改，IRB可能需要在FDA对申请进行审查后再对该研究进行重新评估。如果IRB在FDA批准IDE之前批准了有重大风险的器械研究，则在研究应当开始的时间之前（即在FDA批准IDE之前），临床研究者可能会错误地招募受试者，这样可能会有更大的风险。
B. [bookmark: _Toc498524844]无重大风险的器械研究
NSR器械是不符合重大风险器械定义的研究用器械。如果IRB发现一项研究用医疗器械的研究提议为NSR，则申办方在开始研究之前不需要向FDA提交IDE。如果IRB确定拟议的研究是一项NSR研究，IRB将根据21 CFR 56.109和21 CFR 56.111对该研究进行继续审查。FDA认为，当申办方符合21 CFR 812.2（b）的简略申请要求时，NSR器械研究可以在IRB批准后获得IDE批准。因此，在大多数情况下，FDA并不知晓无重大风险的器械研究。
如上所述，如果FDA已经做出风险确定，则IRB不需要重复该工作。然而，如果FDA没有做出风险确定或IRB不同意申办方所做出的NSR确定，则IRB必须通知研究者，并在适当情况下通知申办方，该研究涉及有重大风险的器械（21 CFR812.66）。如果申办方或IRB需要帮助进行SR/NSR的确定，则可以请求FDA做出书面决定[footnoteRef:2]。 [2:  参见www.fda.gov/cdrh/ode/blue-ide-d01-1.html 标题为“关于研究涉及的医疗器械需要进行研究用器械豁免申请的处理问询程序”的指导性备忘录。] 

在确定器械研究是否提议为SR或NSR时，IRB应考虑以下因素：
· 申办方说明为什么这项研究不是SR
· 拟议的NSR研究是否符合“重大风险”的定义（见上文）
· 拟议的器械用途以及任何与方案相关的程序和检测，而不仅仅是器械（试验用品）本身。（此过程与21 CFR 56.111（a）（2））中所述的IRB审查过程不同）。
· 来自申办方的其他信息（如需）。


C. [bookmark: _Toc498524845]豁免研究
根据21 CFR 812.2（b），某些研究的申办方和研究者可以豁免21 CFR第812部分的要求，但§8.2129（取消资格的临床研究者的）除外。豁免的示例为用户偏好试验、器械变更试验、或者两种或更多的商业流通渠道的器械试验，若以上试验并非收集安全性或有效性数据，或者不会给受试者带来风险。[footnoteRef:3] [3:  参见 21 CFR 812.2(c)(4)] 

根据已获许可的标签说明，对已获许可的医疗器械进行研究，可以豁免第812部分[footnoteRef:4]。请注意：对许可器械的新用途研究必须符合人类受试者保护要求（知情同意和儿童在研究中的额外保障）、IRB和IDE规定。类似地，如果器械正在按照批准的标签说明进行研究，则对于PMA批准的器械研究将豁免IDE要求。 [4:  参见 21 CFR 812.2(c)(1) 和 (2)] 

此外，在某些情况下，诊断器械的研究（例如，体外诊断研究）可以豁免21 CFR 第812部分的要求。只要申办方符合21 CFR 809.10（c）的标签要求，并且如果该试验：（i）无创伤；（ii）不需要进行具有重大风险的侵入性采样程序；（iii）未设计或意图向受试者引入能量；和（iv）不用作诊断程序（未经另一项医学确定的诊断产品或程序进行的诊断确认）。21 CFR 812.2（c）（3）。
13. [bookmark: _Toc498524846]IDE豁免研究是否需符合第50和56部分规定的知情同意和IRB审查和批准的要求？
如果正在进行的一项豁免研究是为了收集数据以支持临床研究或上市申请，则该研究必须符合21 CFR第50部分的要求，并应符合21 CFR第56部分21 CFR 50.1（a）、21 CFR 50.20、21 CFR 56.101（a）、21 CFR 56.103的要求。
14. [bookmark: _Toc498524847]FDA是否要求IRB对合法上市的器械用于标签外的用途进行审查和批准？
不要求。当医生在标签外使用合法上市的器械来治疗患者，且并未进行研究时，无需IRB审查。请注意：虽然FDA没有要求，IRB仍可自行决定审查这项用途。是的，当标签外使用合法销售的器械是作为收集涉及人类受试者的安全性和有效性数据的研究的一部分时，需要IRB的审查和批准（21 CFR 812.2（a））


有关标签外使用器械的其他信息，请参见FDA信息表指南“已上市药品、生物制剂和医疗器械的‘标签外’和临床研究使用”[footnoteRef:5]。 [5:  本指南可参见：www.fda.gov/oc/ohrt/irbs/offlabel.html] 

15. [bookmark: _Toc498524848]向FDA提交（510（k））后进行的研究，在FDA对该提交做出决定之前，IRB是否必须审查？
是的。在FDA对上市前通知提交进行审查期间，该器械仍然是研究用产品。因此，适用于人类受试者保护要求（知情同意和儿童在研究中的额外保障）、IRB和IDE规定。除了研究用途外，该器械在FDA许可上市前不能进行分销。
16. [bookmark: _Toc498524849]医生在紧急情况下是否可以使用未经批准的器械？
一般来说，未经批准的医疗器械仅在临床研究期间并由参与临床试验的研究者使用时，才可以用于人类受试者。然而，该法案第561节认为，在某些情况下，医疗保健人员可能希望使用未经批准的器械来挽救患者的生命，或在没有其他替代疗法时对不可逆的发病进行预防。对于按照IDE进行的研究用器械，IDE允许在未经事先批准的情况下偏离研究计划，以在紧急情况下保护受试者的生命或身体健康。（参见21 CFR 812.35（a））。医生可以在紧急情况下对患者使用未经批准的医疗器械进行治疗，如果他/她断定：
· 患者存在危及生命的病症，需要立即治疗；[footnoteRef:6] [6:  FDA认为‘危及生命的病症’包括严重的疾病或病症，如眼前的威胁和肢体的威胁，以及涉及不可逆的发病风险等其他情况。] 

· 该病症目前不存在被普遍接受的替代治疗方法；和
· 由于需要立即使用器械，因此没有时间采取现有程序以获得FDA的使用批准。
FDA希望医生确定患者的情况符合上述标准，对使用未经批准器械的可能获益进行评估，并有充分的理由认为存在获益。如果在符合上述标准的情况下使用器械，医生应尽可能多地对患者采取保护措施，如下所示： 
· 患者或法定代理人的知情同意书；
· 根据他们的政策规定获得机构的许可；


· IRB主席的同意；
· 未参加该项研究的医师的评估；和
· 如果器械存在IDE，则从IDE申办方处获得授权。
研究用器械的运输或紧急使用虽然不需要事先批准，但是，自申办方了解到使用之日起5个工作日内，必须由IDE申办方向FDA报告使用情况。21 CFR 812.35（a）（2）和812.150（a）（4）。该报告应包含紧急情况的构成条件、患者的结果信息和所遵循的患者保护措施的综述。如果并非IDE，医生应按照上述步骤向CDRH或CBER报告紧急情况。
有关医生和IRB在紧急情况下应遵循程序的更多信息，请参见第III章中未经批准的器械的扩展通道，标题为“IDE政策和程序”的指南[footnoteRef:7]。 [7:  该指南可参见：www.fda.gov/cdrh/ode/idepolcy.html] 

17. [bookmark: _Toc498524850]如果情况并非紧急情况怎么办？患有严重的疾病或病症的患者是否可以在研究外使用研究用器械？
是，FDA认为，在某种情况下，对于面临严重或危及生命的病症的患者来说，一种研究用器械是唯一可用的（以下简称“同情使用”）。与上述讨论的未经批准的器械紧急使用不同，在同情使用之前需要获得FDA的事先批准。该法案第561（b）条和21 CFR 812.35。为了获得本机构批准，申办方应根据第812.35（a）节提交一份IDE补充申请，申请批准一项方案偏差，以便对患者进行治疗。IDE补充申请应包括：
· 对患者的病症和需要治疗的情况描述；
· 讨论为什么替代疗法差强人意，以及为什么使用研究用器械的可能性风险不会大于疾病或病症的可能风险；
· 指出经批准的临床方案中可能需要做的任何偏离，以便对患者进行治疗；和
· 需遵循的患者保护措施（如上所示）。


补充申请中所确定的患者，在获得FDA的批准前不得使用该器械，获批后应在其提议的情况下进行治疗。在审查此类请求时，FDA会考虑以上信息，以及安全性和有效性的初步证据是否证明该项用途，并考虑这种使用是否会干扰为支持上市批准而进行的临床试验。
如果请求获得批准，主治医生应根据该器械的研究性质和患者的具体需要，来考虑制定适当的患者监测计划，对患者进行监测以发现因使用该器械而引起的任何可能的问题。在该器械进行同情使用后，应向FDA提交随访报告，提供有关患者结果的综述资料。如果由于器械使用而发生了任何问题，应在补充资料中加以讨论，并尽快向负责审核的IRB报告。
有关医生和IRB在同情使用情况下应遵循程序的更多信息，请参见第III章中未经批准的器械的扩展通道，标题为“IDE政策和程序”的指南[footnoteRef:8]。 [8:  该指南可参见：www.fda.gov/cdrh/ode/idepolcy.html] 

18. [bookmark: _Toc498524851]定制器械的定义是什么？
要被认为是定制器械，该器械必须满足以下所有标准，这些标准在法案第520（b）节和21 CFR 812.3（b）中进行描述：
（1） 必须偏离器械常用或适用的性能标准或上市前批准的要求，以符合个别医生或牙科医生的指令；
（2） 该器械不可用于或不常由其他的医生或牙医使用；
（3） 通常不能以成品的形式购买或按处方分发；
（4） 不通过标签或广告进行商业分销；和
（5） 预期用于个体患者，以医生或牙医的指令形式命名，并以特定的形式为该患者制造，或旨在专业实习过程中满足医生或牙医的特殊需要（如特定的操作工具）。
19. [bookmark: _Toc498524852]IRB是否需要审查定制使用？
FDA规定无需对定制器械的使用进行审查和批准。然而，FDA建议应尽可能地遵循第16条中列出的诸多患者保护措施。IRB应熟悉定制器械的监管要求，因为医生或机构可以从IRB寻求有关该定制器械在医疗机构中的患者使用信息。IRB可以制定定制器械的使用程序，以确保患者的保护措施得以周全的执行。
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