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前言
公众意见
您可随时向档案管理部、管理制度和政策部、人力资源和管理服务部和美国食品药品管理局（地址：5630 Fishers Lane, Room 1061,(HFA-305), Rockville, MD,20852）提交书面意见和建议，以供美国食品药品管理局考虑。您还可将电子评论发送至regulations.gov（http://www.requlations.gov）。所有评论均以登于联邦公报的可用声明卷宗号作为识别标记。下次修订或更新本文件前，美国食品药品管理局不得对此做出评论。
额外副本
可从互联网上获取额外副本。您还可将电子邮件请求发送至CDRH- Guidance@fda.hhs.gov（mailto:CDRH-Guidance@fda.hhs.gov）以获取一份电子版的指南文件或将传真请求发送至301-827-8149以获取纸质件。请使用文件编号（1559）以确定您所请求的指南。
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行业和FDA工作人员指南-II类特殊控制文件：用于减少牙菌斑粘附的漱口液
1.
引言
本指南文件作为特殊控制指南文件编制，旨在支持器械分类（用于减少牙菌斑粘附的漱口液），将器械归类为II类（特殊控制）。本器械旨在通过物理手段1减少牙齿和口腔的粘膜表面牙菌斑的存在。1
本指南文件将与联邦公报通知一同发布，公布确定该器械类型分类的建议。本指南文件与联邦公报通知一同发布，公布该器械（用于减少牙菌斑粘附的漱口液）类型的分类。
自器械类型分类最终规则生效之日起，任何提交用于减少牙菌斑粘附的漱口液的510(k)的公司均需解决特殊控制指南文件所涉及的问题。然而，本公司仅需证明其器械符合指南文件的建议或以其他方式提供安全性和有效性的等效保证。
FDA指南文件（包括本指南文件）不构成强制性法律责任。相反，指南文件描述了美国食品药品监督管理管理局当前对某一主题的想法且仅应将其视为建议，除非引用了具体的法规或法定要求。美国食品药品管理局指南文件中应一词的使用表示建议或推荐，而不是要求。本公司必须证明其器械将解决本指南文件所述的安全性和有效性问题，既可满足本指南文件的建议，也可通过其他方式提供安全性和有效性的等效保证。
最少工作量法
本指南文件所确定的问题代表我们认为在您的器械销售前所需解决的问题。在编制指南文件时，我们认真考虑了美国食品药品管理局制定的相关法定标准。我们还考虑到您在尝试遵循指导并解决我们已经确定的问题时可能面临的负担。我们认为已考虑解决指南文件中所提出问题的最少工作量法。然而，如果您认为有可用于解决问题的负担少的方法，则应遵循《用于解决最少负担问题的建议方法》所述的程序。
(/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/Overview/MedicalDeviceProvisionsofFD AModernizationAcyucm136685.htm)。
返回顶部
2.
背景
FDA认为，当特殊控制与一般控制相结合时，能够对漱口液（用于减少牙菌斑粘附）的安全性和有效性提供保证。因此，计划将该通用型器械推向市场的制造商应：（1）符合《联邦食品、药品和化妆品法案》（法案）的一般控制规定，包括21 CFR 807子部分E所述的上市前通知要求，（2）解决本指南文件所述的特定健康风险，（3）在器械上市前，获得FDA的实质等同性认定。
该特殊控制指南文件确定了本器械（用于减少牙菌斑粘附的漱口液）的建议法规和产品代码（参考第4节范围）。此外，本指南文件的其它章节列出了FDA识别出的健康风险，并描述了通常能够解决与这些器械相关风险，并及时获得[510(k)]审查和许可的措施（如果制造商遵循并结合一般控制）。本文件在510(k)提交件内容要求方面对其他FDA文件做了补充。有关FDA器械建议，还应参考21 CFR 807.87和《如何编制510(k)提交件》(/MedicalDevices/DeviceRequlationandGuidance/HowtoMarketYourDevice/PremarketSub missions/P remarketNotification510k/default.htm)。
如《新510(k)范例—用于在上市前通知中证实实质等同性的替代方法；最终指南指南文件》2所示，制造商可提交传统510(k)或简易510(k)。FDA认为简易510(k)提供了证实新器械实质等同性的最少工作量法，特别是在FDA发布II类特殊控制指南文件后。另外，考虑对他们自己的获许可器械进行改造的制造商也可通过提交特殊510(k)来减轻法规方面的负担。
返回顶部
3.
简易510(k)提交件的内容和格式
简易510(k)提交件必须包括21 CFR 807.87所列的必要要素，包括足以描述器械及其预期用途和使用说明的建议器械标签。在简易510(k)中，FDA可将总结报告的内容视为21 CFR 807.87(f)或(g)含义下的适当支持性数据。因此，我们建议您将其纳入总结报告。该报告应描述如何在器械开发和测试过程中使用该特殊控制指南文件且应简要描述所用方法或测试、测试数据的总结报告或用于解决本指南文件所列风险的验收标准的描述以及您器械的其他特定风险。本节提供的信息符合807.87节的一些要求以及我们建议您在简易510(k)所应包括的一些其他项。
封面
封面应将提交件明确识别为简易510(k)并引用本指南文件的标题。
建议标签
建议标签应足以描述器械及其预期用途和使用说明。（本指南文件所涵盖类型器械的描述中所应包括的具体信息，请参见第10节.标签。）
总结报告
我们建议总结报告包含以下内容：
器械及其预期用途的描述
我们建议该描述包括对性能规格的完整讨论以及详细、所标示的器械图纸（在适当情况下）。（我们建议您在本指南文件所涵盖类型器械的器械描述中包括的特定信息，请参见第5节.器械描述。）您还应提交《使用适应症》附件。3
器械设计描述
我们建议简要描述器械设计要求。
识别风险分析方法
我们建议您识别用于评估通用器械和专用器械设计的风险剖面和该分析的结果。（FDA确认通常与使用该器械相关的健康风险，请参见第6节.健康风险。）
器械特性的讨论
我们建议讨论用于解决II类特别控制指南文件所述风险的器械特性以及风险分析所述的其他风险。
功效性描述
我们建议您简要描述已使用或计划用于描述II类特殊控制指南文件第7到9节所述的每个功效性方面。如果您遵循建议的测试方法，可引用该方法而非描述该方法。如果您修改建议的测试方法，您可引用该方法，但还应提供充分信息以解释修改的性质和原因。就每项测试而言，您应（1）以清晰简洁的方式简要说明测试所产生的数据或，（2）描述您将应用于测试结果的验收标准-（另请参考21 CFR 820.30,分部分C4设计控制（根据质量体系法规）。）
依赖于标准
如果您选择依赖于任意器械设计或测试部分的公认标准，则您可包括
•
器械上市前将进行测试并满足指定验收标准的声明；或
•
标准的合规声明5
由于合规声明以测试结果为基础，因此我们认为在您完成标准描述的测试之前，您还无法正确提交合规声明。有关更多信息，参考该法案的第514(c)(1)(B)节和FDA指南文件，实质等同性确定中标准的使用。6
如果您不清楚如何解决FDA识别出的风险或通过风险分析识别出的风险，我们会要求提供器械性能特性方面的相关附加信息。如需要，我们还可请求提供其他信息，以评估验收标准充分性。（依据21 CFR 807.87(l)，我们可请求提供确定实质等同所需的其他信息。）
作为提交简易510(k)的替代方法，您可提交传统510(k)。传统510(k)应提供21 CFR 807.87所要求的所有信息和数据以及本指南文件所示的所有信息和数据。一份传统510(k)应包含所有方法、数据、验收标准和结论。考虑对获批准器械进行修改的制造商应考虑提交特殊510(k)。
上述一般性讨论适用于需符合特殊控制指南文件的任何器械。以下为如何将该特殊控制指南文件用于漱口液（用于减少牙菌斑粘附）510（k）提交件的具体讨论。
返回顶部
4.
适用范围
本文档的范围仅限于如下所述的器械。
用于减少牙菌斑粘附的漱口液，21 CFR § 872.5580，II类（特殊控制），产品代码，NTO。
用于减少牙菌斑粘附的漱口液，旨在通过物理手段减少牙齿和口腔粘膜表面细菌斑的存在。
这些器械包括对减少粘附和抑制细菌生长起作用的器械。
本指南文件范围不包括以化学方式起作用、通过身体代谢的物质或生物制剂。7
返回顶部
5.
器械设计
我们建议您通过法规编号和产品代码识别您的器械，并包括以下信息：
•
器械组件的描述
•
与器械系统配用的任何配件的描述
•
如何销售该器械的描述
•
器械有效期
我们还建议您详细说明您器械的作用机制。
返回顶部
6.
健康风险
下表所示为FDA识别出的与使用减少口腔牙菌斑的器械相关的健康风险。下表所示为本指南文件的建议用于缓解这些识别出风险的措施。您还应在提交510(k)前对其进行风险分析，以识别对您的其它器械造成的特定风险。510(k)应描述所用的风险分析方法并包括该分析结果。如果您选择使用替代方法解决本文档所述的特定风险或已确定本文档所述的额外风险，则您应提供足够的细节来支持您用来解决该风险的方法。
	所识别出的风险
	建议缓解措施

	牙菌斑减少无效
	第7节材料表征
第8节器械功效性

	口腔菌群变化
	第8节器械功效性

	不良组织反应（硬组织和软组织）
	第7节材料表征
第8节器械功效性
第9节生物相容性

	毒性
	第10节标签

	使用不当
	第10节标签


7.
材料表征
材料表征应确认：
•
完全化学组成，总计100%（按质量），包括所有添加剂
•
化学文摘社8 (CAS®) 各组分的登记号
我们还建议您描述组成，包括识别所有微量杂质和残留溶剂元素的元素分析。
由于存在器械被吞咽的风险，因此我们建议您评估器械在人类受试者中的吸收和分布情况。该评估应包括与您器械的所有组件、微量物质和分解产物代谢和排泄相关的信息。我们还建议您将这些评估列入与同类合法上市器械的比较。
如果您的器械源于或包含任何动物源性材料，我们建议您描述动物原料的来源物种和组织，包括所用的特定类型的材料。请参见题为《含有动物源性材料的医疗器械》（体外诊断器械除外）的指南文件。9
返回顶部
8.
器械性能
我们建议您提供如下所述信息，以证明您的器械与合法上市的器械的相似之处和不同之处。我们还建议您描述任何差异如何具有临床意义或如何影响您器械的对比安全性。
A.
活性成分的最佳浓度
我们建议您确定您器械中活性成分的最佳浓度，描述用于进行此测定的方法并解释说明您选择这些方法的理由。
B.
对口腔内细菌的影响
我们建议您描述您的器械对口腔环境中细菌变化的影响。该描述应包括以下情况下细菌数量和不同物种比例的相关信息。
•
立即变化
•
短期变化（例如：数天或数周）
•
长期变化（一般为6个月或更长时间）。
C.
有效期
我们建议您提交测试结果以确定有效期（即：失效日期）。加速试验结果应受经确认试验信息的支持，证明该器械在其有效期结束时的临床有效性。实际测试也应支持有效期，取决于材料。
D.
动物试验
如果这种材料的成分与这类合法上市器械完全不同（会引起安全问题），则我们建议您先进行动物试验。我们建议您选择之前已研究过解剖部位并认为存在以下情况的动物模型：
•
产生与人类受试者相似的生物反应
•
自然病史以及对医疗治疗的反应与人类受试者相似。
我们还建议您解释选择指定动物模型的原因。
动物试验应解决如下相关的研究终点：
•
硬组织和软组织反应
•
口腔菌群变化
•
有效性，可通过牙菌斑减少来证明。
F. 
临床试验
根据aAct最少负担的规定，美国食品药品管理局将依赖设计良好的平台和/或动物试验，而不需要预期旨在减少牙菌斑的临床器械研究，除非有特定的理由要求临床信息支持实质等同性的确定。尽管大多数器械类型无需临床研究，但FDA可建议您在以下情况下收集漱口液（用于减少牙菌斑）相关的信息：
•
不同于之前获准的制剂
•
新技术，即：不同于合法销售的同类器械所用的技术
•
适应症与同一类器械不同。
当所提出的替代方案得到充分科学依据的支持时，FDA通常会考虑替代临床试验。
在我们推荐对这些器械进行临床研究的情况下，您应解决如下所述的问题。牙科器械分部也可回答这些器械临床研究相关的问题。
对照器械
我们建议您将适当器械用作对照组。一般而言，促使对照器械适当的因素与其适应症、技术或功效性的相似性是否足以使比较有意义。
阳性对照和阴性对照
当提供有一套护理控制标准时或无治疗控制不道德或不可行时，使用无治疗控制可能不适当。对照组和对照器械应反映器械的使用情况。
研究终点
临床试验应解决如下相关的研究终点：
•
硬组织和软组织反应
•
口腔菌群变化
•
有效性（由牙菌斑减少可证）
如果需进行临床研究以证明实质等同性，则应依据临床试验器械豁免（IDE）法规,21 CFR第812部分进行研究。FDA认为10，通过物理手段减少牙菌斑粘附的漱口液（如本指南文件所述）通常是一种具有重大风险的器械。除具有FDA批准IDE的要求外，这些试验的申办者必须遵守机构审查委员会适用法规（21 CFR第56部分）和知情同意书（21 CFR第50部分）。
如果FDA确定该器械具有实质等同性，则根据510（k）所审查的适应症所进行临床研究，包括根据质量体系法规所进行的临床设计验证研究应豁免满足临床试验器械豁免（IDE）要求。然而，这些研究必须根据21 CFR第56部分和21 CFR第50部分的要求进行。
返回顶部
9.
生物相容性
我们建议您提交所使用的经FDA修改的ISO-10993国际标准, 医疗器械生物学评估：第1部分：风险管理流程中的评估和测试11所述的有限接触（短于24小时）器械（接触受损表面和体外（组织/骨/牙本质）通信装置）的生物相容性测试结果。测试应包括但不限于细胞毒性、刺激性、致敏性、遗传毒性、植入、慢性毒性和致癌性。
如果材料具有良好的化学和物理特性且在科学文献中作为用于减少牙菌斑粘附的漱口液有明确的使用记录，则FDA会考虑已发表的文献，代替生物相容性测试。如果您引用任何已发表的文献来代替生物相容性测试，我们建议您提交重印本。
如果适应症、组织类型和接触时间相同的实质等同比较器械使用相同的材料，则您可确认实质等同比较器械，取代生物相容性测试。
返回顶部
10.
标签
您的510(k)提交件应包含具有足够详细的标签，以满足21 CFR 807.87(e)的要求。以下建议旨在帮助您编写满足21 CFR第801.1 12部分要求的标签12。
A.
使用说明
作为处方器械，依据21 CFR 801.109，该器械应豁免提供非专业人士使用的充分说明。然而，依据21 CFR 807.87(e)，我们建议您提交简洁清楚的说明，阐明该器械的技术特性以及如何使用该器械。
我们还建议尽量详细编写器械说明书，以使具备最少经验的执业医生和患者达到预期效果。其应包括以下各项的说明： 
•
使用频率和持续时间符合预期用途。
•
治疗不良反应，例如：灼烧和味觉变化。
•
治疗意外吞咽大量器械。
B.
预防措施
当在以下情况下使用时，如果对器械影响的了解有限，则标签应包括以下预防措施：
•
怀孕期间
•
儿科患者
•
患有指定既往疾病的患者
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1
本文件不考虑使用化学手段实现功能或用作生物制剂的产品。这类产品受美国食品药品管理局其他部门的监管。
2
新510(k)范例 - 在上市前通知中证明实质等同性的替代方法：最终指南（/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm080187.htm）。
3
推荐格式，请参见适应症表格(http://www.fda.qov/downloads/aboutfda/reportsmanualsforms/forms/ucm360431.pdf)（PDF文件大小：1.03MB）。
4
如果FDA根据验收标准做出实质等同性决定，则在引入州际贸易前，应测试并证明其满足这些验收标准。如果成品器械不符合验收标准，因而不同于获批准510（k）所述的器械。FDA建议提交者采用评估合法上市器械修改所用的相同标准（21 CFR 807.81(a)(3)）确定成品器械的销售是否需要批准新的510（k）。
5
认可标准的合规声明，见必要要素(/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/HowtoMarketYourDevice/PremarketSub missions/PremarketNotification510k/ucm142706.htm)（所有上市前通知[510(K)]提交件的筛选表）
6
标准在实质性评估中的应用：行业和FDA的最终指南(/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm073752.htm)。
7
如果您有任何问题，我们建议您联系FDA组合产品办公室询问关于RFD的要求。您可在FDA的RFD Process网站（/CombinationProducts/RFDProcess/default.htm）查找有关RFD的信息。FDA的网站提供了关于组合产品办公室的一般信息（/CombinationProducts/default.htm）及相关问题)。
8
化学文摘社CAS注册表(http://www.cas.orq/expertise/cascontent/reqistrv/index.html)。
9
含有动物源材料的医疗器械（体外诊断器械除外）(/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm073810.htm)。
10
参见http://www.fda.g0v/0c/0hrt/irbs/devices.html#risk (/oc/ohrt/irbs/devices.html#risk)。
11
评估医用胶片所需的生物相容性培训和毒理学资料1995年5月1日(G95-1) (ssLIN K/ucm080735.htm)
12
虽然510（k）批准不需要最终标签，但在将医疗器械引入州际贸易前，最终标签必须符合21 CFR第801部分的要求。此外，处方医疗器械的最终标签必须符合21 CFR 801.109的要求。本指南文件中的标签建议应符合第801部分的要求。
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