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前言
公众意见
如有任何意见与建议，可于任何时间提交至FDA放射部放射性器械分部负责腹部、耳鼻喉以及放射装置的Robert Phillips博士：美国马里兰州罗克维尔市企业大道9200号，邮编20874。在指南进行下一次修订或更新之前，本局将不会依据意见行事。如对本指南的使用或解释有任何问题，请联系Robert Phillips, Ph.D.：电话：301) 594-1212。
额外副本
CDRH的网页：http://www.fda.gov/cdrh/ode/radcalibrators.pdf，或者拨打电话1-800-899-0381或301-827-0111进入CDRH资源索取自动回传系统，请在听到提示后输入文件架编号2238。
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一、目的
本文旨在提供关于提交至器械和辐射保护中心（CDRH）的放射性核素剂量校准器（RDC）上市前通知（510（k））中应包含信息的详细说明。这些信息为21 CFR 807.87中一般要求的详细说明。
二、范围
本文适用于21 CFR 892.1360中所定义的放射性核素剂量校准器。
“放射性核素剂量校准器是一种辐射监测装置，旨在用于为病人用药之前评估药物的放射性核素。”

目前，RDC属于二类器械范畴，而且在上市前要提交上市前通知和关于实质等同性的机构认定书。现在，这一产品代码已用于鉴别器械是否为KPT。本指南涵盖用于校准核医学所用校准放射性核素以及近距放射疗法中所用放射性核素来源的校准器。
当前RDC的主要组成部分是测量室（比如，一个通风或密封的气体电离室或闪烁探测器）以及读出器（比如一个静电计）。
本指南适用于新RDC、新部件、改造后的RDC部件和对安全性和重要性有显著影响部件的上市前通知。
三、背景
在过去的几年中，发生了许多与机构授权相关的立法改革。这些改革已经导致CDRH采用新的法规和行政程序，因而对510（k）程序造成了影响。而且，在1990年《安全医疗器械法》（SMDA）的要求下，行业已经引入了多项新法规，比如要求在生产前进行设计控制的药品生产质量管理规范（GMP），以及一些行政要求（真实及准确声明、安全性和有效性概要，以及适应症说明）。在1997年的《美国食品药品管理局现代化法案》（FDAMA）的以及重新规划的工程计划的影响下，新的510（k）范例在上市前通知中并入了证明实质等同性的替代方法，这些方法均旨在帮助已满足认可标准要求的器械或之前已获得同意产品的改造器械获得上市同意。
A.
新 510（k）范例
1998年3月20日， CDRH发布了一则新指南，“新510（k）范例——在上市前通知中证明实质等同性的替代方法”，该指南可见于CDRH的网页（http://www.fda.gov/cdrh/ode/parad510.html）。除传统的510（k）以外，该指南还介绍了两种替代方法，“特殊510（k）：器械变更”和“简易510（k）”。
1.
特殊 510（k）
特殊510（k）以制造商根据SMDA及21 CFR 820.30建立的设计管理规定的要求为基础。制造商可以使用FDA发布的指南——“决定何时提交现有器械变更的510（k）”的指导性文件决定是否可以在不提交新510（k）的情况下对器械实施变更。如果需要提交新的510（k），而且如果器械的变更不会影响其预期用途或其科学技术基础，申请获得批准的基础就是要遵守设计管理规定。在这一选项下，计划变更已合法上市的二类器械的制造商可以进行必要的检验与确认活动，以证明变更器械的设计输出满足设计要求。一旦公司通过设计审查确保这一过程可圆满完成之后就可以提交特殊510（k）了。尽管提交材料的基本内容要求是相同的，但是提交材料的类型也应该参考已获得同意的510（k）而且应包含一份“符合标准声明”以及设计控制要求。在特殊510（k）中，制造商可以选择通过第三方来评估设计控制（具体内容参考范例文件）的合规性。在文件邮件中心收到特殊510（k）后的30天内，器械评价办公室会对其进行处理。
2.
简易510（k）
简略 510（k）以使用符合自愿性标准替代审核数据基础并以此作为评估二类器械安全性和有效性的方法为基础。当FDA认定单独或几项自愿性标准涵盖新器械的各个方面时，制造商就可以提交简易510（k）。除了21 CFR 808.87中所述的510（k）中的所需的要素以外，简易510（k）提交材料中还应包含关于经CDRH认可的符合一项或多项自愿性要求的信息、已用于解决器械相关风险的信息，以及这些标准的“符合标准说明”。“符合标准说明”中应提供范例中所列出的信息。此外，还可以通过第三方评估这些标准的合规性（具体内容参考范例）。简易510（k）的审核旨在提高工作效率，因为这些材料中不要求包含确定合规性的试验数据。
B.
放射性核素剂量校准器的标准
1997年《美国食品药品管理局现代化法案》授权CDRH可认可国家或国际标准发展组织所制定的共识标准，这些共识标准可用于满足器械审核要求中经识别部分的要求。1998年2月19日，CDRH发布了“共识标准的认可与使用指南”，旨在提供与国家及国际共识标准的认可与使用相关的信息。如有需要，可访问CDRH网站查阅该指南（hhtp://www.fda.gov/cdrh/modact/k982.html）。同时，该指南中还介绍了FDA将如何使用与满足上市前审核要求的认可标准的合规性相关的信息。此外，其中还说明了符合标准声明的内容。在提交510（k）的情况下，与符合认可标准要求相关的信息可以帮助证明新器械在标准所涵盖领域与合法上市的参照器械之间存在实质等同性关系。如果上市前通知中包含符合标准声明，在大多数情况下，审核人员便不必再审核这些标准所涵盖的器械方面的实际测试数据。然而，当标准规定一种与性能限制无关的测试方法时，测试结果是可以预期的。目前，没有与RDC相关的共识标准获得CDRH的认可，但是一些机构已经出版了他们各自的一些标准与要求。以下列出了其中的几种，以方便参考。
1.
10 CFR 35.50 剂量校准器的拥有、使用校准与核查
美国核管理委员会（NRC）要求，在对每一位患者或研究中的受试人用药之前，持有剂量校准器拥有和使用许可证的相关人员应测定光子发射放射性核素的剂量活动。这一要求规定了RDC的使用时间以及进行所要求的质量控制检查（恒定性、准确性、线性以及几何效应）的时机。
2.
IEC 61303（1994-10）医疗电气设备：放射性核素校准器——描述性能的特殊方法
这一标准涵盖核医学领域使用的井式放射性核素校准器，其中包含一个充气的电离室。这一标准的目的是确定放射性核素校准器最重要的特性，以及制定相关的测试方法，以使得制造商能以标准化的方式申明他们其他的特性，并且有助于他们进行器械间的对比。
3.
IEC 61145（1992-05）放射性核素测定电离室系统的校准和使用
这一标准涵盖使用当前适用的任何电离室进行放射性核素测定活动的量化技术。
4.
ANSI N42.13-1986 放射性核素测定电离室“剂量校准器”的校准和使用
这一标准涵盖使用当前使用的任何电离室进行放射性核素测定活动的量化技术。这一标准的应用仅限于包含井式电离室以作为检测器的仪器。
四、上市前通知中要求提供的信息
根据21 CFR 807.87的规定，RDC器械上市前通知中所要求通过的信息列出如下，并且在此进行详细论述。
A.
基本信息
1.
制造商的名称和地址
2.
企业注册号（如果没有可用的注册号，请提交注册申请）
3.
联系人的姓名、职位、电话号码、传真号码和电子邮件
4.
器械的商品名和常用名
5.
提交材料的类型（特殊、简略或者传统型）
6.
器械的分类和等级（21 CFR 892.1200，二类），以及产品代号（KPT）
7.
预期用途（21 CFR 892.1360所规定的器械的一般用途）。
8.
如果使用的话，说明适用标准 （例如， IEC或ANSI） 。
B.
行政管理信息
1.
510（k）的安全性及有效性总结或声明（见21 CFR 807.92和807.93）
2.
FDA 的适应症表格（器械的特殊用途，即核医学或近距放射疗法）。
3.
真实及准确性声明（见21 CFR 807.87（j））
4.
公示标准的符合标准声明（仅用于简略 510（k））
5.
设计控制的符合标准声明（仅用于特殊510（k））
C.
器械描述
器械说明中应描述检测器的类型（气体型、压缩气体型、开口型、闪烁体型）和系统的主要部件，而且还应提供每一个部件用途的简要说明，以及详细说明这些部件相互连接部分的示意图。
D.
与参照器械进行对比
将新器械的510（k）提交资料与参照器械进行对比，以表明两种器械在实质上等同。因此，申办方必须至少确定其器械与一种合法上市的二类器械具备等同性。此外，应提供参照器械的下列相关信息：
1.
制造商、商品名称和 510（k）编号；
2.
新器械与参照器械之间重要相似性与差异性的简要说明；
3.
参照器械的宣传材料以及任何其他相关标签；以及
4.
新器械与参照器械特征和规格对照表，其中包括：
a.
检测器的类型和设计
b.
可允许的活动范围； 

c.
所测得的辐射类型；
d.
能量范围；
e.
准确度和重现性；
f.
感应容量的几何结构；
g.
线性；
h.
背景辐射的干扰；以及
i.
超出标定范围的测量误
如有任何重大差异，应加以解释说明，并提供做出实质等同性决策的合理解释。
E.
其他信息
1.
描述初始校准的方法、所用的校准源（NIST可推论），以及这些来源的强度。
2.
描述误差的常见来源以及误差的量级。
所列项目应随附支持材料（适当的实验室数据和方法描述）。
F.
软件
如果器械使用了软件、电脑芯片或其他的数字组件，请提供“医疗器械上市前通知中关于其中所含软件内容的指南（1998年5月）”中所要求提供的信息。该文章可通过WorldWide Web/CDRH主页获取：http://www.fda.gov/cdrh/ ，或者可联系CDRH的资源索取自动回传系统：1-800-899-0381或301-827-0111，进入系统后，请根据提示输入文档架编号337。
提交材料应表明器械是否兼容2000年版本，而且应描述如何判断其是否兼容。
F.
电磁兼容性
提交材料中应说明器械是否易受电磁干扰的影响，并且应说明如何确定是否受影响。
G.
标签
RDC 器械的标签应包含一份规格单（即，一份产品数据表，其中包括第IV-D-4段所要求提供的数据信息；宣传材料和使用说明）。
使用说明中应包含下列内容：
a.
器械的适应症（例如，RDC使用的来源类型——核医学、近距放射疗法）；
b.
任何与器械相关的禁忌症、警告、注意事项；
c.
器械的使用说明；
d.
用于测定特殊同位素时建议使用的器械校准方式；
e.
用于测定无国家校准标准的同位素时建议使用的器械校准方式；
f.
用于测定届时未制造出来的新同位素时建议使用的器械校准方式；
g.
使用校准后RDC测定的每一种放射性核素的预期不确定性；
h.
超过预期精确度的活动范围（放射性核素测定用RDC）或空气比释动能强度范围（近距放射疗法用RDC）；
i.
RDC 中来源的定位，包括超过规定精确范围内测量点与参照点之间的距离；
j.
来源输入测量过程中对RDC中来源尺寸或方向的任何限制要求；
k.
如果RDC使用了软件，注明通过软件所实现的功能；
l.
电源或环境的建议最小规格或范围（例如，温度、湿度、电压等）；
m.
设备的建议维护计划，包括指明设备指明需要用户还是公司服务人员进行维护；
n.
参考 NRC关于例行校正的要求；以及
o.
关于误差来源的讨论；包括来源尺寸和几何形状的影响；以及封装厚度和与标准之间的能量差异。
警告中应包含所有关于环境因素限制的信息，以及任何已知的电磁干扰灵敏度。
附录1
510（k）摘要/声明认证
Re: K _______________

选择其中一项：
□1.
510（k）摘要。已随附可在此基础上做出等效决定的安全性及有效性信息摘要。
□2.
510（k）声明。本人保证，作为
_________________________________________________________________（公司）
的 ________ ，如果上市前通知提交材料中所描述的器械被认为具有实质等同性，本人将在任何人提出请求后的30天内授权其使用上市前通知中关于器械安全性和有效性的所有信息。本人授权使用的信息为上市前通知的提交材料（一式两份），其中包括任何不利的安全性和有效性信息，但是不包括所有患者标识符信息以及21 CFR 20.61中所规定的商业秘密和机密商业信息。
_________________________________________________________________________

[ 签字*]
_________________________________________________________________________

[打印姓名]
________________

[日期]
*
必须由按要求提交上市前通知的公司的负责人签署（例如，不可为510（k）提交人的顾问）。
附录2

适应症表
第 ________ 页，共________页
510（k）编号 （如果已知的话）：________________

器械名称： ________________

适应症：
（请不要在此线下继续书写，如有需要，请另附一页）
_______ _______ _______ _________ __________

CDRH & 器械评价办公室（ODE）一致同意
处方用

      或
无需处方可用 ________

（按照21 CFR 801.109的要求）
（可选表格 1-2-96）
附录3

上市前通知的真实及准确性声明
（按照21 CFR 807.87（j）的规定）
本人保证，作为____________________________ 的___________________ （公司名称），尽本人所知，我相信此上市前通知中所提交的所有数据和信息均是真实而准确的，而且其中未遗漏任何重要事实。
____________________________
______________

(签字*)
(日期)
____________________________
______________

（打印姓名）
(510(k) 编号)
* 必须由按要求提交上市前通知的公司的负责人签署（例如，不可为510（k）提交人的顾问）。
附录 4

符合标准声明
510 k中的自愿性标准
如果提交人的声明中含有下列信息，审核人员应依赖符合获得认可的共识标准的符合标准声明做出判断：
确定了适用且获得认可的共识标准，并且详细说明了符合要求的标准；
详细说明了每一种共识标准所有符合要求的部分，其中不适用的要求或下文所注的偏差标准除外；
确定了每一种共识标准为适用于正在审核中的器械而可能进行调整或修改的所有方式，例如，确定了所实施测试的替代性系列；
详细说明了每一种共识标准中不适用于器械的所有要求；
详细说明了所应用标准与每一项使用标准之间的偏差（例如，与必须满足美国基础设施公约，比如，美国国家电气规程（ANSI/NFPA 70）的国际标准之间的偏差；
详细说明了测试器械和待上市器械之间存在的偏差（如果有），而且证明了测试结果在这些差异方面的应用；以及
如果雇用了测试实验室或认证机构，请提供参与确定器械相对于适用的共识标准的合规性的每一个实验室或认证机构的名称和地址，以及这些组织所获得所有认证的参考材料。
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