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1996年5月23日
收件人：血液透析器制造商和初始分销商
本信函的目的是阐明被推广、贴上标签并销售以重复使用的血液透析器的监管状况。
自1992年以来，美国食品药品管理局（FDA）始终致力于制定用于可重复使用血液透析器的标签的指南文件。行业协会、患者权益团体和临床界对指南文件的几个草案进行了审查和评论。
在1995年10月20日的FDA胃肠病学/泌尿器械顾问小组会议上发布了最终版本“血液透析器重复使用标签指南”（1995年10月6日）。根据1995年10月6日版本的“血液透析器重复使用标签指南”，向重复使用其血液透析器的诊所销售合法销售血液透析器的制造商和初始经销商必须在1997年2月24日之前提交其每种型号器械的上市前通知[510（k） ]，或停止销售给这些诊所。如果制造商和初始分销商保证不会将他们目前销售的透析器销售给重复使用血液透析器的诊所，则他们不需要提交510（k）。
FDA允许制造商和初始分销商在1997年2月24日之前继续将已被批准上市销售的血液透析器按照当前标签销售给重复使用血液透析器的诊所。为了在1997年2月24日之后继续依法向重复使用血液透析器的诊所销售，你应当采取下列措施之一：
（1）
向FDA提交每一种旨在重复使用的血液透析器型号的上市前通知[510（k）]，包括“血液透析器重新使用标签指南”中描述的信息；
（2）
停止向重复使用血液透析器的诊所销售、分销和使用标明或暗示可供 “一次性使用”的血液透析器；或
（3）
为那些需要收集临床数据以支持未来的重复使用标签声明的血液透析器获得临床实验器械豁免（IDE）。
当你向FDA提交上述（1）中所述的510（k）申请以供其审查后，你将可以向重复使用血液透析器的诊所销售你的血液透析器。
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如果你希望继续将你的血液透析器贴上“一次性使用”的标签，并打算将你的器械仅销售和分销给不重复使用你的血液透析器的诊所，则你不需要额外提交510（k） 。
如果不遵守本信函和1995年10月6日“血液透析器重新使用标签指南”的要求，可能会导致器械被视为该法案第501（f）（1）（B）节中所述的假冒产品，因为其属于III类器械，需要在上市销售之前提交和审查上市前批准申请。继续分销这些器械可能会导致该机构采取监管行动。
尚未通过510（k）程序获得许可的血液透析器制造商必须立即遵守这些要求。
如果你对本信函中所讨论的合规政策有任何疑问，请致电（301）594-4616与合规办公室胃肠病学和泌尿科器械分部OB/GYN负责人Timothy Wells先生联系。如果你有任何关于510（k）提交资料或“血液透析器重新使用标签指南”的问题，请致电（301）594-1220与器械评价办公室生殖、腹部、耳鼻喉科和放射器械部副主任Robert Gatling先生联系。
感谢您的合作。
真诚地，
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	Lillian J. Gill

主任
合规办公室
器械和放射健康中心
	Susan Alpert, Ph.D., M.D.
主任
器械评价办公室
器械和放射健康中心


附件
血液透析器重复使用标签指南
最终草案
1995年10月6日
美国食品药品管理局（FDA）已经确定血液透析器标签应当反映血液透析器的实际商业营销和临床使用。无论血液透析器旨在一次性使用还是重复使用，器械标签上都应当明确显示该信息。
根据21 CFR§801.4，向已知重复使用制造商产品的设施分销血液透析器的制造商现在将需要提供足够的说明，以安全和有效地重新使用器械。可重复使用血液透析器的制造商将需要推荐至少一种再加工方法，并向FDA提供每种推荐的血液透析器再加工方法的安全性和有效性的科学证明文件。
本指南中描述的临床研究仅适用于收集数据以支持血液透析器的重复使用标签。如果血液透析器和再加工剂和/或工艺目前是合法销售的器械，并且在美国具有血液透析器重复使用的临床历史，则临床研究将被视为非显著的风险，且不需要向FDA提交临床实验器械豁免（IDE）。对于新型血液透析器（例如，新膜和新设计等）或在美国没有血液透析器重复使用的临床历史的再加工剂和/或工艺或未经批准可合法销售的器械，制造商将需要符合21 CFR§812中所述的重大风险研究的IDE要求。
1.
一般要求
预计所有血液透析器上市前通知将需要符合“DRAERD上市前通知[510（k）]筛查清单”中列出的内容要求。 如需获得本指南的副本，可以致电（800）638-2041或（301）443-6597与器械和放射健康中心（CDRH）的小型制造商援助处（DSMA）联系。 预计尚未获得上市许可的血液透析器的提交资料将需要满足目前一次性使用血液透析器的所有要求以及本指南中讨论的要求。
2.
临床前测试要求
a.
体外测试
应当以表格形式提供用于确定每种推荐的再加工剂和/或工艺对血液透析器性能的影响的实验室数据。对于常规（低通量，II类）血液透析器，应当提供在跨膜压力（TMPs）为0、100、300、500和最大TMP（当其不同于这些数值时）时的超滤系数[kuf]数据（毫升/小时/毫米汞柱）。对于高渗透性（高通量，III类）血液透析器，应当使用至少四个数据点，通过测量超滤速率和超滤速率为600至1800毫升/ 时的TMP的斜率来生成kuf数据。应当使用血细胞比容为32％（±2％）且最低蛋白质含量为5 克 /分升（白蛋白）的牛血在37℃条件下测定kuf数据。应当提供尿素、肌酸酐和维生素B12或菊糖在血液流速为200毫升/分钟、300毫升/分钟、400毫升/分钟、500毫升/分钟和最大流速（当不同于这些流速时）时的清除率。应当指定水测试溶液的组成。对于常规（低通量，II类）血液透析器，应当收集0和最大TMP时的清除率数据。对于高渗透性（高通量，III类）血液透析器，应当提供收集清除率数据时的超滤速率（Qf）。
应当使用每一种建议的再加工剂和/或工艺对每一种型号的血液透析器进行测试，除非血液透析器是同一类器械中的成员。如果膜的化学成分和血液透析器的加工工艺是相同的，这些型号可以被认为是属于同一类器械。代替测试每个型号，制造商可以证明该型号属于同一类器械，包括特定的类属名称或标识符。在这种情况下，对于同一类属的常规血液透析器，只需要测试最小和最大的型号。对于同一类属的高渗透性血液透析器，除了最小和最大的型号之外，还应当测试一个中等尺寸的血液透析器。应当使用暴露于再加工剂和/或工艺0、1、5和15次的血液透析器进行测试。
b.
生物相容性/毒理学测试
根据蓝皮书备忘录G95-1“使用国际标准ISO-10993，医疗器械生物学评估第一部分：评估和测试”（1995年5月1日）中的建议，对于每种推荐的再加工剂和/ 工艺，应当提供生物相容性数据。可以通过致电上面列出的电话号码联系DSMA，以获得本指南的副本。应当使用极性和非极性溶剂进行测试，并且溶剂用量和提取次数应当反映血液透析器的预期临床用途。预计将使用每一类血液透析器中的最大型号进行测试，使其暴露于再加工剂和/或工艺至少15次。如果制造商没有证明同一一类中的每个型号均具有相同的化学成分和工艺，则应当在每种型号的血液透析器暴露于每种推荐的再加工剂和/或工艺15次之后进行测试。
3.
临床测试要求
应当提供由提交者选择的至少12位患者的临床数据，以验证血液透析器性能的临床前测试结果。应当使用选择用于体外测试的型号以及每种推荐的再加工剂和/或工艺。应当以表格形式提供数据。应当提供血液透析器在第一次使用后以及第一次、第五次和第十五次再加工之后的体内超滤系数和去除尿素、白蛋白和β2-微球蛋白的程度。应当使用透析前和透析后采集的血液样本中确定清除率。（应当提供获取样本的时间）。应当至少有50％的患者重复使用血液透析器15次。（注：如果常规血液透析器的制造商没有在其标签或宣传资料中声明可去除β2-微球蛋白，则可豁免其进行β2-微球蛋白测试的要求。）
可以向FDA提交支持制造商血液透析器的每种推荐再加工剂和/或工艺的安全性和有效性的现有临床数据（例如，在科学文献中公开的研究）。但是，这些数据必须是在反映美国当前血液透析实践的条件下收集的。
4.
标签要求
应当提供足以描述血液透析器及其预期用途的建议标签、标识和广告。使用说明应当包含特定的预期用途说明和任何警告、禁忌症或限制。可以使用草稿形式提供这些信息。器械的标签必须具有21 CFR§801.109（b）（1）中要求的警告声明：“警告：联邦法律仅允许医师购买或根据医师的要求订购本器械。蓝皮书备忘录G91-1“器械标签指南”（1991年3月8日）提供了有关标签问题的指导。可以通过致电上面列出的电话号码联系DSMA，以获得本指南的副本。
A.
血液透析器的标签至少应当包括器械名称、美国联络点、公司名称、地址和电话号码、本器械特有的制造问题、储存条件、灌注量、无菌状态和方法、灭菌日期、批号、表面积以及该器械可供一次性使用或重复使用的说明。
另外，血液透析器的标签应当涉及以下内容：
（1）预期用途说明应当包括具体的适应症和预期的患者人群。
（2）应当包括禁忌症、警告和预防措施，以反映第一次使用后和多次使用后的情况。如果测试数据显示再加工后的kuf发生显著变化，则应当包括警告以适当控制超滤速率。
（3）使用说明应当至少包括以下内容：
（a）应当包括准备血液透析器、开始透析、故障排除以及停止透析的全面说明。
（b）应当包括血液透析器清除率、kUF体外相关性（牛血和人血）、人血的β2-微球蛋白以及最大推荐TMP。
（c）应当包括适当的清洁和冲洗说明（包括最大的水流速度和压力）。在适用的情况下，还应当包括集管和“O”形环的拆卸、清洁和装配说明，以及正确储存和处理再加工血液透析器的说明。
说明应当包括推荐的再加工剂和/或工艺、确定化学残留物的方法以及任何其他再加工剂或工艺未经制造商血液透析器测试的预防措施。
说明应当包括警告，以防止使用已知对制造商的血液透析器有不利影响的任何再加工剂或工艺。
（d）
应当包括关于使用者需要在每次重新使用之前进行性能测试以确定是否可以安全地重新使用血液透析器的说明。
（e）
应当以表格形式向使用者提供前面各节中描述的体内和体外性能数据的摘要。
B.
应当提供血液透析器的广告或宣传资料。 资料或标签可能并不意味着FDA以任何方式批准或扩展除510（k）所规定用途以外的用途。
