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前言
公众意见
可以在任何时间将书面意见和建议提交给器械和放射健康中心Nicole Ibrahim，以供其审议。在文件进行下一次修订或更新之前，本局将不会依据意见行事。有关本指南的使用或解释的问题，请致电301-796-5570或发送电子邮件至nicole.ibrahim@fda.hhs.gov （mailto:nicole.ibrahim@fda.hhs.gov）与Nicole Ibrahim联系。
额外副本
可以从互联网上获取额外的副本。您还可以向CDRH-Guidance@fda.hhs.gov发送电子邮件（电子邮件地址：CDRH-Guidance@fda.hhs.gov ）以索取本指南的电子副本。请使用文件编号024来确定您要求的指南。
心血管内过滤器510（k）提交指南
本指南文件描述了确保心血管内过滤器器械符合第二类器械的特殊控制要求的手段。如果制造商试图使用本指南文件作为确定其器械实质等同于上市前通知已获批准的心血管内过滤器器械的一种特殊控制手段，则其应当证明拟议器械符合本指南的具体建议或提供等同安全性和有效性保证的一些替代控制措施。
I.
范围：
本指南草案旨在确定心血管内过滤器（过滤器）的重要临床前测试和临床设计考虑因素。本指南涉及永久植入下腔静脉以防止下肢产生的血栓栓塞流入右心室和肺循环的过滤器。其范围受限于通过位于在顶点处汇合的几根支腿或支柱的末端的一系列钩子固定在腔静脉内的过滤器。采用与此设计显著不同的设计的过滤器可能需要上市前批准和提交上市前批准申请（PMA）或完成的产品开发协议（PDP）。本指南进一步限于旨在用于在以下情况下通过放置在腔静脉中来预防复发性肺栓塞的过滤器：
· 当抗凝药物不适用时，出现肺血栓栓塞；
· 血栓栓塞性疾病的抗凝治疗失败；
· 常规治疗的预期益处减少，出现大规模肺栓塞后的紧急治疗；
· 当抗凝治疗失败或不适用时，出现慢性复发性肺栓塞。
希望提出其他适应症申请的制造商应当联系FDA，以确定支持新适应症所需的数据和适当的监管途径。
制造商必须表明，其器械通过满足本指南的建议或通过提供等同安全性和有效性保证的一些其他方式，解决了本指南中确定的安全性和有效性问题。
II.
引言
肺栓塞（PE）是一个严重的临床问题，可导致高发病率和死亡率。据估计，美国每年发生超过60万例临床重大PE，造成约20万人死亡2,3,4。患者通常在第一次出现栓塞后存活，但发生第二次致命性PE的风险较高。约6%至25%的患者在治疗后出现PE复发2。此外，深静脉血栓形成（DVT）患者的PE发生率为19%至28%。已经证明，PE的治疗能有效地将死亡率从30%降低到8%5。通常，DVT和（或）PE患者需要接受抗凝治疗。然而，对于一些患者，抗凝治疗无效、不适用或由于导致并发症而需要停止治疗。对于这些患者，建议使用过滤器进行下腔静脉阻断。放置过滤器的目标是尝试获得高过滤效率（大和小栓子）而无阻抗血流，减少器械相关的血栓形成，同时尽量减少移位和避免穿透血管壁。
以下是理想过滤器的标准：
· 无血栓
· 高过滤效率，无阻抗血流
· 牢固固定在腔静脉内
· 快速和安全的经皮插入
· 相关发病率较低
· 与磁共振成像（MRI）兼容
特定过滤器所需的测试阵列将部分取决于具体设计。因此，本文件可能无法反映判定所有过滤器/设计合格所需的全部临床前测试。然而，过滤器设计的某些方面在本质上是相同的，应当进行评估。拟议器械与目前市场上销售的过滤器的相似程度将指示所需的测试水平，即是否可以通过体外试验台测试、体内动物测试、临床测试或所有三种测试的某种组合来评估设计特征。
2.Dalen, J.E. and J.S. Albert, "Natural history of pulmonary embolism," Progressive Cardiovascular Diseases, 17:259-270,1975.
3Smith B.A., "Vena Caval Filters," Emergency Medicine Clinics of North America, Vol. 13, No.3:645-654,1994.
4Nunnelee, J.D., and A. Kurgan,"Interruption of the inferior vena cava for venous thromboembolic disease," Journal of Vascular Nursing, 11:80-2,1993.
5Mohan, C.R., J.J. Hoballah, W.J. Sharp, T.F. Kresowik, C.T. Lu and J.D. Corson, "Comparative efficacy and complications of vena caval filters," Journal of Vascular Surgery, Vol.21 No. 2:235-246,1995.
III.  临床前测试
A.
生物相容性
应当根据FDA指南文件“使用国际标准ISO-10993，医疗器械生物学评价 第1部分：评价和测试（ssLINK/ucm080735.htm）”进行生物相容性测试，其中指定了各种医疗器械需要进行的测试类型的FDA矩阵。心血管内过滤器被定义为永久植入物和血液接触器械。
B.
过滤器性能
以下概述了申请过滤器上市前批准时需要解决的一般问题。提交者应当负责进行测试，以适当解决下面列出的问题以及由于给定器械的独特设计而可能出现的任何其他问题。这个概述的目标是确定临床前测试的目标。应当由提交者负责这些测试的测试方案和验收标准。FDA认识到可通过许多不同的测试方法来满足目标。在适当情况下，可以合并这些测试中的一些测试。这些测试最好使用台式模型或动物模型，或两者结合使用。 FDA建议提交者应当在开始动物研究之前联系FDA，并讨论拟议的动物研究，以确保就动物研究方案的充分性达成一致意见。
应当使用通过代表性的制造工艺制成的过滤器进行所有测试。应当提供足够数量的样品用于测试。对于执行的每项测试，应当明确定义其目标、测试方法、结果和结论。应当通过与预期临床条件的比较来完全解释和证明所有测试的性能规范、测试条件以及验收标准。在适当情况下，应当在模拟临床情况的环境中进行测试。所有测试结果的报告应当采用具有统计意义的格式，即样品数量规范、值的范围、平均值、标准偏差以及95%置信区间（如适用）。应当提供指示任何比较的统计学意义的概率测度。
1.
模拟部署
应当在模拟临床条件下对在所选择的位置完全和可靠部署过滤器的能力进行评估。该测试应当考虑到可将过滤器应用于患者的各种途径，例如股骨和颈静脉等。尽管认识到左侧股骨路径是最复杂的，但标签上列出的所有途径均应进行检查。
2.
导引器/护套的适用性
该测试的目标应当是证明，当在最复杂的路径中使用时，护套将充分抗扭结。此外，应当评估导引器/护套的所有接合点的拉力。
3.
血栓捕获能力
该测试应当证明该器械可以捕获临床上显著的栓塞，同时仍然允许被捕获的栓塞周围有足够的血液流动且没有气囊闭塞。还应当检查过滤器是否能够在部署后立即实现这种效率。如果不能，则应当给出实现全过滤效率所需的时间。
4.
过滤器断裂
在模拟呼吸循环下，过滤器对腔静脉中最不利呼吸和膈肌运动的反应应当证明过滤器设计的充分抗疲劳性。此外，应当检查循环后的耐蚀性和焊接强度。
5.
腔静脉穿孔/过滤器移位
该测试应当证明过滤器将其自身固定在腔静脉内的部署部位，并进行充分的内皮化。应当在标签所示的下腔静脉（IVC）直径范围内表征器械固定所需的力。此外，力的数值不应表明需要进行腔静脉壁穿孔。
6.
血栓形成
应当检查过滤器的血栓形成潜力。该测试应当证明该器械对血流量的影响不足以产生淤血，从而不会导致器械内和周围的血栓形成。
7.
MRI兼容性
应当对过滤器与MR成像的兼容程度进行评估（参见附件）。
IV.
临床研究
预计在开发“新”的腔静脉过滤器过程中需要进行人类临床研究，以建立其与目前市场上销售的过滤器的等同性。对于改进的过滤器设计，可能也需要进行此类研究。在提交临床实验器械豁免（IDE）申请之前，应当与FDA讨论是否需要进行此类研究。在有必要进行研究的情况下，申办方应当仔细考虑以下项目：
· 适当的研究设计
· 研究假设
· 适当的样品量
· 成功和失败的定义
· 显示实质等同性所必需的临床相关终点
对于前面所述的适应症，患者的风险和获益均有详细记录。临床研究的目的应当是证明临床实验过滤器的并发症发生率与市场上销售的其他腔静脉过滤器相当。虽然风险本身在文献中有详细的描述，但用于确定发生率的定义和方法是不一致和高度可变的。因此，前瞻性定义和确定用于每种潜在并发症的分析方法是至关重要的。在临床研究过程中确定和分析的并发症应当包括以下：
1.
过滤器插入时出现的并发症
在试图将过滤器放入腔静脉的过程中，注意到出现以下并发症6,7：
· 护套穿孔
· 导引器尖端脱离
· 导丝扭结
· 护套扭结
这些并发症可能导致8：
· 过滤器变形
· 断裂
· 过早松开或开口不足
· 位置不正确
· 血栓形成，可能导致开口不足
还有关于以下问题的报道9：
· 在部署器械时，过滤器附着在导引器上和/或被卡在导引器中
· 医生难以插入和/或恢复错误插入的器械
· 插入时过滤器支腿破裂
· 部署在导引器中
· 将器械放置在患者体内时，过滤器/过滤器支腿破裂
测试协议应当确定这些潜在的并发症，并确保调查人员使用适当的数据收集表格收集此类数据。
2.
复发性肺栓塞
出现复发性PE的症状的患者应当进行肺扫描和/或动脉造影。如果确认患有复发性PE，应当对比静脉腔静脉造影片以检查过滤器内的任何血块。在过滤器插入后，可能导致PE的一些机制如下8：
· 无效过滤
· 被过滤器捕获的血栓持续增长
· 过滤器近端发生血栓形成
· 过滤器移动到不能发挥最佳功能的位置
· 在仍然有血栓时，过滤器从腔静脉壁中缩回（如果一些钩子已经夹住血栓，会在过滤器和腔静脉壁之间产生通道）
· 通过脉络（可能是腰椎）的栓塞
· 可能通过卵巢/精索静脉产生的栓塞
· 从血栓近端到过滤器（臂静脉、肾或肝静脉和右心）的栓塞
· 过滤器的位置不正确
对于出现复发性PE的患者，应当尽量确定可能的机制。
3.
死亡
根据报告，可归因于过滤器并发症的死亡原因包括：
· 过滤器放置后立即心脏骤停
· 插入过程中过滤器错位
· 放置后，过滤器头部向心脏移动。
所有在临床研究期间死亡的患有疑似滤器并发症的患者均应进行尸体解剖。应当提供调查结果的完整报告以供审查。
4.
过滤器移位
通常报告过滤器存在尾部或头部方向的较小偏移，且似乎与临床重大事件无关。已知腔静脉壁会随着呼吸一起移动，且腹内压力的变化会引起过滤器四肢的屈曲。
过滤器可能由于x射线器械变化、患者位置、测量误差和呼吸而变化。报告的大部分过滤器运动实际上可能是由于患者定位、呼吸和视差差异导致的测量误差。真正的移位可能是由于腔静脉过大、定位不正确和大量栓塞进入过滤器而造成的8。建议将过滤器相对于脊柱的5毫米或以上的任何移动记录为过滤器移位。应当根据放大倍率校正后的植入物和后续前后及侧膜确定远端移位的评估。当获得后续图像时，应当尽力再现患者定位和患者呼吸，以减少过滤器移位解释中的错误。
5.
腔静脉穿孔
腔静脉穿孔的测定是一个复杂的过程。通过腔静脉造影进行的检查可能显示过滤器钩或支腿在对比剂流量之外。这不一定是由于穿孔造成的。这可能是由于腔静脉的内皮化或下垂或在支流静脉内的位置造成的。计算机断层扫描（CT）扫描可用于帮助排除一些假阳性。在放大倍率校正后，应当从植入物和后续平片记录从钩到钩的过滤器底座直径。如果记录显示过滤器底座直径增加5毫米，则应当进行CT扫描，以确认或排除过滤器支腿在下腔静脉外部的位置。如果任何其他改变暗示过滤器支腿可能穿透腔静脉，则应当进行CT扫描，而无需考虑过滤器底座直径的增加。
6.
过滤器倾斜和角度
关于腔静脉过滤器在放置后的倾斜及角度是否有意义，目前尚存在颇多争议。当存在较大倾斜或角度时，任何过滤器的过滤效应有理论上的损失；然而，没有足够的临床资料可支持PE发生率的明确增加或血栓捕获故障。应当注明出现倾斜或角度的所有病例以及任何相关的临床后遗症。
7.
腔静脉闭塞
腔静脉阻塞与过滤器血栓形成、设计和流动模式有关8。过滤器捕获的小或中等尺寸的栓塞通常是无症状的，因为腔静脉和正常椎旁侧静脉的剩留通畅性允许充分的静脉回流。 大量被捕获的栓塞或小栓塞群可能会完全堵塞过滤器，从而堵塞腔静脉。 经过几天或几周的时间，会形成闭塞并引起两个下肢的突然肿胀。 在几乎所有病例中，IVC闭塞的症状是短暂的，并在几周或几个月内基本完全消失，因为血栓会自然溶解。由于症状可能相似，临床上很难或不可能将VC过滤器阻塞与原有DVT的扩展区分开来，因此应当将所有情况记录为闭塞，除非可以排除DVT的扩展。
8.
过滤器栓塞
过滤器栓塞的风险主要限于植入后的前两周。过滤器栓塞是一种严重的并发症，相当于肺血栓栓塞，会产生从完全无症状到猝死的不同临床后果。治疗方法也不相同，从不需要治疗到胸部手术和手术切除。应当记录所有病例的过滤栓塞情况，并立即评估发生的原因。还应当详细描述随后的治疗。
9.
其他风险
发生在穿刺部位的并发症，比如血肿形成和A-V瘘、穿刺部位的DVT、颈静脉插入后的气胸和空气栓塞，均应记录在数据收集表上并进行分析。
6Becker, D.M. et al., "Inferior Vena Cava Filters Indications, Safety, Effectiveness," Archives of Internal Medicine, 152:1985-1994,1992.
7Greenfield, L.J., et. al., "Extended evaluation of the titanium Greenfield vena caval filter," Journal of Vascular Surgery, September 1994:458-465.
8Bergqvist,D.,"The Role of Vena Caval Interruption in Patients with Venous Thromboembolism," Progress in Cardiovascular Diseases, 37(1):25-37,1994.
9FDA MDR database

V.
标签
器械评估办公室（ODE）心血管、呼吸和神经系统器械部门（DCRND）对市场上销售的心血管内过滤器（腔静脉过滤器）的标签进行了审查。根据这一审查，美国食品药品管理局（FDA）认为应当对现有标签进行若干变更，以确保器械制造商之间的一致性，并促进器械在临床上的适当使用。
标签的以下部分受到影响：
· 适应症
· 禁忌症
· 警告
附件包含制定用于此器械的标签格式的副本。
附件
适应症
标签应当包括以下内容：
[器械名称]用于在以下情况下通过放置在腔静脉中来预防复发性肺栓塞：
· 当抗凝药物不适用时，出现肺血栓栓塞；
· 血栓栓塞性疾病的抗凝治疗失败；
· 常规治疗的预期益处减少，出现大规模肺栓塞后的紧急治疗；
· 当抗凝治疗失败或不适用时，出现慢性复发性肺栓塞。
禁忌症
标签应当包括以下禁忌症：
腔静脉过滤器不得植入患有脓毒性栓塞的患者。
您的标签可以包括具体针对于您的特定器械设计的其他禁忌症。
警告
标签应当包括关于在接受磁共振成像（MRI）的患者中使用该器械的信息。应当使用以下术语：
	MRI安全：
	不会对患者造成额外的风险，但可能影响诊断信息的质量。

	MRI兼容：
	MRI-安全，既不干扰MRI器械的操作也不受其影响。

	不兼容：
	MRI不安全且与MRI不兼容，不应与MRI系统共同使用。


您的510（k）通知中应当包含支持所选警告的数据。
	更多指南文件（医疗器械和释放辐射产品）
 (/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/default.htm)

	跨中心最终指南
 (/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm081752.htm)

	合规办公室最终指南
 (/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm070269.htm)

	中心主任办公室最终指南
 (/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm110228.htm)

	通讯与教育办公室最终指南
 (/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm070271.htm)

	器械评估办公室2010 至2016年度最终指南
 (/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm198577.htm)

	器械评估办公室1998至2009年度最终指南
 (/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm070272.htm)

	器械评估办公室1976至1997年度最终指南
 (/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm080283.htm)

	体外诊断和放射健康办公室最终指南
 (/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm070274.htm)

	监督和生物统计办公室最终指南
 (/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm070275.htm)

	科学与工程实验室办公室最终指南
 (/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm070277.htm)

	指南草案
 (/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm407274.htm)

	释放辐射产品指南
 (/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm283507.htm)

	撤回指南
(/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm425025.htm)
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