附件5：
上市许可持有人个例医疗器械不良事件收集和报告
指导原则（征求意见稿）
[bookmark: _Toc12816][bookmark: _Toc5469][bookmark: _Toc29294]
一、目的
[bookmark: _GoBack]为规范医疗器械上市许可持有人（以下简称“持有人”）开展个例医疗器械不良事件的收集和报告工作，依据《医疗器械不良事件监测和再评价管理办法》（国家市场监督管理总局令第1号）的规定，制定本指导原则。
[bookmark: _Toc8510][bookmark: _Toc31015][bookmark: _Toc11923][bookmark: _Toc6218][bookmark: _Toc16510][bookmark: _Toc21811][bookmark: _Toc30939][bookmark: _Toc29558][bookmark: _Toc12332][bookmark: _Toc28361]二、不良事件的收集
个例医疗器械不良事件是指，涉及可能与医疗器械相关的单个患者或操作者的死亡及严重伤害事件，以下简称“不良事件”。个例医疗器械不良事件报告是指持有人填写个例医疗器械不良事件相关信息，并通过国家医疗器械不良事件监测信息系统进行报告的过程，以下简称“不良事件报告”。
持有人应建立面向医疗器械经营企业、使用单位（医疗机构）和患者的不良事件信息收集途径，主动收集学术文献、上市后研究中的不良事件，拓展网络、数字媒体以及社交平台等信息收集途径。
（1） [bookmark: _Toc23386][bookmark: _Toc20998][bookmark: _Toc26416][bookmark: _Toc10517][bookmark: _Toc19506][bookmark: _Toc25565][bookmark: _Toc17962]经营企业
持有人应主动收集来自医疗器械经营企业的不良事件信息，并确保经营企业知晓向其报告不良事件的有效方式。
持有人应以签订委托合同等形式明确经营企业报告不良事件的责任，对经营企业相关人员进行培训，使其了解不良事件信息收集的目标、方式、内容、存储要求等。持有人应定期评估经营企业履行信息收集责任的能力，采取必要措施确保信息收集质量。
（2） [bookmark: _Toc19764][bookmark: _Toc11000][bookmark: _Toc27366][bookmark: _Toc20364][bookmark: _Toc9398][bookmark: _Toc23694][bookmark: _Toc22065]使用单位（医疗机构）
持有人应指定人员，通过日常拜访使用单位的使用者、维修人员，或通过电子邮件、传真等方式，收集在使用单位发生的不良事件信息。上述沟通应定期开展，进行准确记录并保存。持有人或其经销商与使用单位签订医疗器械购销合同时，应让使用单位充分知晓持有人的不良事件报告责任，鼓励使用单位向其报告不良事件，共同制定不良事件信息在使用单位的收集方案。
（3） [bookmark: _Toc6897][bookmark: _Toc27282][bookmark: _Toc9557][bookmark: _Toc13222][bookmark: _Toc1267][bookmark: _Toc24667][bookmark: _Toc2314]患者
持有人在医疗器械说明书、标签中公布的联系电话是患者报告不良事件、进行投诉或咨询的重要途径，电话应保持畅通。鼓励持有人设立专门的不良事件报告电话（如400热线电话），持有人应以有效方式将此电话及其功能告之公众，电话号码如有变更应在说明书和标签中及时更新。持有人应指定人员负责电话的接听，收集记录患者或其他个人（如医生、使用者、律师）报告的不良事件信息。
（4） [bookmark: _Toc6798][bookmark: _Toc28613][bookmark: _Toc17686][bookmark: _Toc31559][bookmark: _Toc20174][bookmark: _Toc5843][bookmark: _Toc5983]学术文献
科学或医学文献也是不良事件信息的来源之一，持有人应报告文献检索发现的不良事件。持有人应制定文献检索规范或程序，对检索频率、时间范围、文献来源、文献类型、检索策略等进行规定。
持有人应对广泛使用的文献检索数据库进行系统回顾。国内常用数据库包括中国知网、维普网、万方数据库等，国外数据库可使用PubMed、Embase、Ovid等。涉及不良事件的文献类型主要包括：个案报道、病例系列、不良事件综述等，此外临床有效性和安全性研究、荟萃分析等也可能包含不良事件信息。
持有人应制定合理的检索策略，确保检索结果的全面性、准确性，检索的时间范围应具有连续性。对于首次上市、创新、高风险以及其他关注的医疗器械，持有人应增加检索频率以及检索的数据库范围。
（5） [bookmark: _Toc10542][bookmark: _Toc16817][bookmark: _Toc21322][bookmark: _Toc29879][bookmark: _Toc15710][bookmark: _Toc19774][bookmark: _Toc18610]上市后研究
由持有人发起的上市后研究或项目包括：以了解医疗器械安全性、有效性为主要目的的上市后研究，以及以市场推广为主要目的的患者支持项目、市场调研、患者教育活动等。这些活动中发现的不良事件均应收集并按要求报告。
持有人及合同研究单位均可报告不良事件，为避免重复报告持有人应与研究单位在相关协议中明确报告主体。原则上报告主体为持有人，但持有人不得以任何理由和手段干涉研究单位（者）的报告行为。
（6） [bookmark: _Toc19471][bookmark: _Toc9053][bookmark: _Toc26276][bookmark: _Toc23891][bookmark: _Toc1197][bookmark: _Toc15640][bookmark: _Toc27893]其他途径
[bookmark: _Toc7384][bookmark: _Toc6029][bookmark: _Toc5968][bookmark: _Toc9657][bookmark: _Toc22112][bookmark: _Toc25588]除以上途径外，持有人还需对通过其他途径发现或获知的不良事件进行收集报告，如互联网及相关途径。
持有人应在其发起或资助的网站中收集不良事件信息，对于从其他网站获知的不良事件，持有人应酌情考虑是否报告。持有人应利用公司网站收集不良事件信息，如在网站建立报告不良事件的专门路径，提供报告方式、报告表和报告指导等。持有人发起或承办的平面媒体、数字媒体、社交媒体/平台，如企业公众微信账号、微博、论坛、病例分享会等，也是收集不良事件信息的来源之一。
[bookmark: _Toc30768][bookmark: _Toc27140][bookmark: _Toc6505][bookmark: _Toc26463][bookmark: _Toc28393][bookmark: _Toc12530][bookmark: _Toc12265]三、不良事件的处置
为确保不良事件收集、传递、报告的准确性以及可追溯性，持有人应建立并保存不良事件信息收集、报告的记录文件，并对不良事件进行核实确认。
（1） [bookmark: _Toc30848][bookmark: _Toc31276][bookmark: _Toc14591][bookmark: _Toc27521][bookmark: _Toc328][bookmark: _Toc32317][bookmark: _Toc3714]记录
对于直接发现的不良事件，持有人应全面获取相关信息，包括不良事件发生情况、器械使用情况、患者情况、怀疑及并用药械情况等，如果确实存在困难，则尽量获取对产品风险评价更为重要的信息，并进行详细记录。
对于通过电子邮件、信函、电话、医生面谈等途径间接获知的不良事件，持有人应进行原始记录，记录内容除不良事件信息外，还应包括记录日期、报告人、其他信息提供人等。原始记录可以是纸质纪录，也可以是电子文档、录音或网站截屏等。
对于文献检索获知的不良事件，则应记录检索日期、人员、检索策略等，保存检索获得的原始文献，如果未检索到相关信息也应记录。
记录应真实、准确、客观并妥善保存。持有人应对不良事件记录进行编号，编号应有连续性，根据编号可追溯到记录。
（2） [bookmark: _Toc5755][bookmark: _Toc4097][bookmark: _Toc26582][bookmark: _Toc11735][bookmark: _Toc25926][bookmark: _Toc4949][bookmark: _Toc6214]传递
持有人应明确不良事件的传递时限，确保报告的及时性。记录信息在相关部门及人员传递中，应保持真实性和完整性，所有缺失的信息及对原始数据的改动均应备注说明。
（3） [bookmark: _Toc21947][bookmark: _Toc2790][bookmark: _Toc4503][bookmark: _Toc24535][bookmark: _Toc17870][bookmark: _Toc427][bookmark: _Toc30339]核实
持有人应对不良事件信息的真实性和准确性进行审核，如存在疑问需对相关信息进行核实。如果不良事件来自持有人外的合作单位，如经营企业、使用单位、文献检索机构、研究合作单位等，双方协议中应有约束规定，确保合作方收集的信息真实、准确。持有人有责任对合作方提供的不良事件信息进行检查或复核，并对提交给监管部门的不良事件报告质量负责。
（4） [bookmark: _Toc28177][bookmark: _Toc17996][bookmark: _Toc656][bookmark: _Toc25419][bookmark: _Toc28459][bookmark: _Toc16711][bookmark: _Toc25763]确认
对收集到的不良事件，持有人应确认其是否需要报告至监管部门。确认的内容主要包括：是否为有效报告、是否在报告范围之内、是否为重复报告等。
1． [bookmark: _Toc8385][bookmark: _Toc21508][bookmark: _Toc20434][bookmark: _Toc3168][bookmark: _Toc4651][bookmark: _Toc14200][bookmark: _Toc19819]有效报告
有效的不良事件报告应包括以下要素：可识别的患者（医疗器械故障相关不良事件除外）、可识别的报告者、怀疑医疗器械产品、不良事件情况。如果四要素不全，视为无效报告，应补充信息后报告。
“可识别”是指能够确认患者和报告者存在。当患者的下列至少一项信息可获得，即认为患者可识别：年龄、出生日期、性别、姓名或姓名缩写、患者的其他识别代码。提供不良事件信息的其他人员也应是可识别。
2． [bookmark: _Toc11915][bookmark: _Toc11253][bookmark: _Toc27582][bookmark: _Toc23186][bookmark: _Toc24991][bookmark: _Toc15007][bookmark: _Toc20616]报告范围
持有人报告不良事件应遵循可疑即报的原则，即怀疑某事件为医疗器械不良事件时，均可以作为医疗器械不良事件进行报告。报告范围包括：导致或者可能导致严重伤害或者死亡的医疗器械不良事件应报告；创新医疗器械在首个注册周期内，应报告该医疗器械产品的所有不良事件。
进口医疗器械的境外持有人和在境外销售国产医疗器械的持有人，其产品在境外发生的导致或者可能导致严重伤害或者死亡的医疗器械不良事件，也属于向监管部门报告的范围。（详见《医疗器械不良事件报告范围指导原则》）
3． [bookmark: _Toc28172][bookmark: _Toc22527][bookmark: _Toc10651][bookmark: _Toc28666][bookmark: _Toc18466][bookmark: _Toc12933][bookmark: _Toc18945]重复报告
为避免因收集途径不同而导致的重复报告，持有人应对收集到的不良事件进行查重，剔除重复信息后上报。如果不能确定是否重复则应报告。
4． [bookmark: _Toc696][bookmark: _Toc14113][bookmark: _Toc30546][bookmark: _Toc7313][bookmark: _Toc21900][bookmark: _Toc12008][bookmark: _Toc25493]未提交报告的处理
经确认无需向监管部门提交的不良事件，持有人应记录不提交的原因，并保存原始记录。
[bookmark: _Toc19308][bookmark: _Toc18901][bookmark: _Toc939][bookmark: _Toc18947][bookmark: _Toc27585][bookmark: _Toc27180][bookmark: _Toc6546]四、不良事件的原因分析及评价
持有人收到不良事件后，应对不良事件的严重程度进行判定，对不良事件发生原因进行分析，并对医疗器械与不良事件关联性，以及不良事件中产品可能存在的相关风险做出评价。
（1） [bookmark: _Toc10511][bookmark: _Toc10027][bookmark: _Toc19542][bookmark: _Toc14717][bookmark: _Toc15156][bookmark: _Toc25672][bookmark: _Toc29027]严重程度判定
1. 死亡；
2. 严重伤害：（1）危及生命；（2）导致机体功能的永久性伤害或者机体结构的永久性损伤；（3）必须采取医疗措施才能避免上述永久性伤害或者损伤。
（2） [bookmark: _Toc28245][bookmark: _Toc32418][bookmark: _Toc3919][bookmark: _Toc251][bookmark: _Toc25059][bookmark: _Toc31405][bookmark: _Toc14022]事件原因分析
持有人应对不良事件的发生原因进行分析判定。不良事件的发生原因可能与以下因素有关：产品设计、原材料、生产工艺、产品质量、运输储存、临床使用、患者疾病进展、并用药械等。
持有人应广泛收集不良事件信息，如现有信息无法完成原因分析，持有人可先行填写初步分析结论或说明，待完成相关调查跟踪及资料汇总后，提交最终结论。
（3） [bookmark: _Toc15874][bookmark: _Toc18323][bookmark: _Toc647][bookmark: _Toc20479][bookmark: _Toc10613][bookmark: _Toc5969][bookmark: _Toc4490]关联性评价
关联性评价也是因果关系评价，即评价医疗器械与发生的不良事件之间的相关性。关联性评价结论包括与产品有关、与产品无关以及无法确定三种。
1． [bookmark: _Toc4027][bookmark: _Toc21107][bookmark: _Toc10086][bookmark: _Toc2720][bookmark: _Toc26145][bookmark: _Toc27897][bookmark: _Toc3105]与产品有关
医疗器械的使用与不良事件的发生存在合理的时间关系，从产品的机理、使用过程等进行综合分析，初步确认事件与产品存在联系。
2． [bookmark: _Toc25680][bookmark: _Toc10279][bookmark: _Toc2329][bookmark: _Toc8205][bookmark: _Toc7954][bookmark: _Toc5735][bookmark: _Toc6310]与产品无关
医疗器械的使用与不良事件的时间相关性不密切，不良事件表现与医疗器械预期用途不相吻合。
3． [bookmark: _Toc25552][bookmark: _Toc8354][bookmark: _Toc5268][bookmark: _Toc9607][bookmark: _Toc13164][bookmark: _Toc27381][bookmark: _Toc26477]无法确定
不良事件重要信息不齐全或无法获得，不能判断医疗器械与不良事件的相关性，或医疗器械与事件因果关系难以根据填报内容予以明确，无文献资料佐证等。
不良事件初始报告人（如报告不良事件的医生、维修人员等）可能会做出关联性评价。如果持有人的评价结果与初始报告人不一致，应以最严格的评价结果（严格程度：与产品有关>无法确定>与产品无关）作为关联性评价结果，持有人的不一致意见可在报告中备注说明。
关联性的判断受多因素影响如原患疾病、并用医疗器械、临床操作因素等，持有人应科学、客观的进行评价，不能盲目将这些因素作为排除医疗器械与不良事件关联性的理由。
（4） [bookmark: _Toc8729][bookmark: _Toc3257][bookmark: _Toc20604][bookmark: _Toc26478][bookmark: _Toc28349][bookmark: _Toc23354][bookmark: _Toc8836]产品风险评价
通过不良事件原因分析及关联性评价，提示医疗器械产品存在风险的，持有人还应对该风险是否合理，开展产品风险评价。（详见《上市许可持有人医疗器械产品风险评价指导原则》）
[bookmark: _Toc27018][bookmark: _Toc15089][bookmark: _Toc17805][bookmark: _Toc28761][bookmark: _Toc28533][bookmark: _Toc3350][bookmark: _Toc11688]五、不良事件的报告
（1） [bookmark: _Toc11356][bookmark: _Toc26513][bookmark: _Toc6844][bookmark: _Toc32673][bookmark: _Toc4404][bookmark: _Toc26633][bookmark: _Toc32497]报告途径
对于符合报告范围的不良事件，持有人应通过监管部门指定的国家医疗器械不良事件监测信息系统予以报告（以下简称“信息系统”）。
持有人需在该信息系统中注册，准确填写注册信息，获取帐号并由监测机构审核通过后，即可在信息系统内报告不良事件。持有人应对帐号及关联信息进行维护，注册信息如有变更，应及时向帐号注册部门提交变更申请。
持有人应按要求在线填写《上市许可持有人医疗器械不良事件报告表》（以下简称《报告表》，见附件）并提交。
（2） [bookmark: _Toc30816][bookmark: _Toc18837][bookmark: _Toc18347][bookmark: _Toc2463][bookmark: _Toc23495][bookmark: _Toc1342][bookmark: _Toc31528]报告时限
报告时限的开始日期，为持有人首次发现或获知不良事件（且达到有效报告标准）的日期，记为第1天。第1天的日期需要被记录，以评估不良事件是否按时限报告（见下表）。对于持有人委托相关机构开展不良事件收集的，委托方发现或获知即视为持有人发现或获知。
	不良事件导致后果
	境内报告时限
	境外报告时限

	死亡
	7日
	30日

	严重伤害
	20日
	30日

	可能导致死亡或者严重伤害
	20日
	30日


[bookmark: _Toc483657498]
（3） [bookmark: _Toc23450][bookmark: _Toc25249][bookmark: _Toc31475][bookmark: _Toc18953][bookmark: _Toc6453][bookmark: _Toc7393][bookmark: _Toc7610]报告质量
持有人应确保报告内容真实、完整、准确。应真实记录所发现或获知的不良事件，不篡改、不主观臆断，严禁虚假报告。尽量获取不良事件的详细信息，《报告表》中的各项目均应填写。持有人对《报告表》的质量负责。
[bookmark: _Toc3600][bookmark: _Toc13815][bookmark: _Toc13383][bookmark: _Toc7164][bookmark: _Toc17327][bookmark: _Toc23524][bookmark: _Toc31250]六、不良事件的调查随访
调查和随访的目的是获取更详细、更准确的不良事件信息资料，使持有人对不良事件做出更为科学、合理的评价，以及对医疗器械上市后风险进行深入分析。
（1） [bookmark: _Toc483657501][bookmark: _Toc4475][bookmark: _Toc5876][bookmark: _Toc18742][bookmark: _Toc6081][bookmark: _Toc11937][bookmark: _Toc18256][bookmark: _Toc15317][bookmark: _Toc3184]调查
[bookmark: _Toc32686]调查内容包括：对不良事件的一般情况、医疗器械使用情况、不良事件发生及控制等信息进行核实、补充和完善；向使用单位了解医疗器械的存储和使用环境、类似不良事件发生情况等；如患者转院救治，应对转院治疗情况进行调查。此外，应根据实际情况收集患者的病历、尸检报告等资料。调查过程中还应对医疗器械的产品质量进行回顾，必要时进行质量检验。
（2） [bookmark: _Toc13975][bookmark: _Toc3595][bookmark: _Toc22613][bookmark: _Toc5105][bookmark: _Toc19665][bookmark: _Toc18775]随访
首次获取的不良事件信息如不全面，持有人按照要求向监测部门报告不良事件的同时，应对缺失信息进行随访。随访应在不延误报告时限的前提下尽快完成。如随访结果无法在报告时限内获得，应先将不良事件（必须是有效报告）报告至监测部门，再补充随访信息。
持有人可通过信函、电子邮件、电话、探访等适宜的方式对《报告表》中缺失的信息以及其他不良事件信息进行追踪访问，并完整记录。记录内容应包括随访人（随访和被随访者）、时间、地点、方式、内容、结果（例如随访获取的回函、电话或访谈记录等），随访失败还应记录失败原因。随访记录应妥善保存。对于文献中的不良事件，持有人认为有价值的也可进行随访，以获取更全面的信息。
有以下情形之一的，可终止随访：（1）获得信息已足够；（2）已明确无详细信息或拒绝随访；（3）两次随访之后没有新的信息，且继续随访也无法获得更多信息；（4）不同日期三次以上均联系不上随访人员；（5）邮件、信函被退回且没有其他可用联系方式。
[bookmark: _Toc32135][bookmark: _Toc11716][bookmark: _Toc20264][bookmark: _Toc29455][bookmark: _Toc27778][bookmark: _Toc1762][bookmark: _Toc25309]七、不良事件数据管理
本指导原则中的数据是指与不良事件的收集和报告工作相关的所有数据，包括不良事件信息的原始记录（如面访记录、电话记录、电子邮件或截图、文献检索记录、原始报告表）、随访记录、已经提交的《报告表》、未提交的《报告表》、监测系统反馈的报告、调查评价报告，以及其他与不良事件相关的调查与沟通内容。
根据数据的载体不同，可分为电子数据和纸质数据。电子数据应定期备份并保存在性能良好的电脑或存储介质中，防止因设备损坏或淘汰造成的数据丢失。纸质数据应清晰、可读、易于理解，分类并建立目录，制定安全控制和归档程序，防止被更改或丢失。所有电子和纸质数据均应按照生产质量管理规范中文件管理的要求进行存档。
数据的管理应便于查找、分析和评价，并确保数据的安全性和保密性。持有人可建立专门的不良事件信息平台进行信息的收集、传递和数据的管理。数据管理应贯穿整个数据的生命周期，从数据的采集、记录、传递、处理、审核、报告、储存到销毁，应坚持真实、完整、安全、可追溯的管理原则。


附件：上市许可持有人医疗器械不良事件报告表

[bookmark: _Toc25159][bookmark: _Toc5199][bookmark: _Toc7753][bookmark: _Toc5321][bookmark: _Toc10447][bookmark: _Toc18661]

[bookmark: _Toc24792]附件：上市许可持有人医疗器械不良事件报告表

报告日期：      年      月      日                  编  码：
单位名称：
联系地址:                 联系人：                联系电话：
发生地点：□境内  □境外 
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[bookmark: _Hlk311012749]
	1. 医疗器械情况

	产品名称：              

	注册证号：              型号规格：              

	产品类型：
□有源  □无源  □体外诊断试剂     
□进口  □国产  
□III类  □II类  □I类

	产品批号：           产品编号：          
UDI：         

	生产日期：            有效期至：          

	2. 不良事件情况

	事件发生日期：         

	事件发现或获知日期：         

	伤害：□死亡 
□严重伤害   其他（非死亡和严重伤害）
伤害表现：            （可上传附件）
姓名：       年龄：     性别：男□  女□
病历号：         
既往病史：                              

	器械故障表现：                  （可上传附件） 

	3. 使用情况

	预期治疗疾病或作用：             

	使用场所： □医疗机构  □家庭  □其它（请注明：         ）

	使用过程： 






	合并用药/械情况：                            

	4. 事件评价与处置

	是否开展了现场调查：□是  □否
若是，调查情况（可上传附件）：


	产品是否进行了检测：□是  □否
若是，相关检测报告（可上传附件）：


	事件原因分析与评价结论（可上传附件）：



	关联性评价：□与产品有关 □与产品无关 □无法确定

	是否需要开展产品风险评价：□是  □否
若是，产品风险评价报告（可上传附件）：


	是否采取了控制措施：□是  □否 
若是，控制措施（可上传附件）：


若否，原因：



	5. 事件跟踪情况

	（可上传附件）


	6. 事件审核

	上报地设区的市级中心审核意见： 通过   退回（退回原因：                                  ）

	持有人所在地省级中心审核意见： 
 通过（通过意见：                          ）
 退回（退回原因：                          ）

	国家中心复核意见： 
 通过（通过意见：                          ）
 退回（退回原因：                          ）
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