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预期在新生儿托儿所床旁使用的便携式血糖监测仪的考虑要点

[bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK2]本文件将介绍一些解决当前关于在新生儿托儿所床旁使用血糖监测仪（BGM-N）主要问题的方法。本文件基于以下内容：1）最新科学；2）临床经验；3）制造商以往提交给食品药品监督管理局（FDA）的材料；4）1990年《医疗器械安全法案》；5）美国联邦法规（CFR）的规定。所以我们可以根据需要修改草案，请将贵公司的意见发送到以下地址。
Cornelia Rooks
临床化学与毒理学分公司负责人
临床实验室器械部 HFZ-440
2098 Gaither Road
Rockville, Maryland 20850
Ⅰ.目的
本文件为CFR和FDA出版物（编号87-4224）的附件，该手册标题为：《体外诊断器械：510（k）提交材料的编写指导原则》（1）。其并不取代这些出版物，而是为应当提供在这些器械的上市前通告中的信息提供更多的指导和说明。
便携式血糖监测仪的性能可以通过比较设备的参考方法或特征比较法来建立。国家临床实验室标准委员会（NCCLS）是有关法定方法、参考方法、指定比较方法和特征比较方法的良好信息来源。
上市前通告【510（k）】必须提供证据证明该器械与某一已在美国上市的对比器械实质性等同，而且该器械是安全和有效的。
Ⅱ.器械的定义
血糖监测系统由用软件驱动读取的血糖试纸组成，便携式监测仪归类为CFR 862.1345部分中的Ⅱ类器械。试纸和监测仪均为本法规的主体。此类器械，预期用于通过实验室血糖测量诊断的新生儿床旁监测时，可根据本文件所规定的标准确定实质等同性。





A.产品代码
CFR 己糖激酶，血糖
CGA 血糖氧化酶，血糖
B.法规
    21 CFR 862.1345血糖测试系统

（a） 鉴定：血糖测试系统是一种旨在定量测量血液和其他体液中血糖的器械。血糖测量用于糖代谢紊乱的诊断和治疗，包括糖尿病、新生儿低血糖症和特发性低血糖，以及胰岛细胞癌。
（b） 分类：Ⅱ类
Ⅲ.背景
新生儿低血糖筛查已成为常规临床实践。新生儿低血糖，如果不及时治疗，可能会导致神经损伤。然而，长期发展的影响还不是很清楚（2,3）。对新生儿低血糖定义仍存在争议，有很多临床医生使用血糖值40mg/dL作为治疗机构的医疗决策水平（4）。治疗反应包括预防性喂养或胃肠外血糖，并且需要频繁的血糖测定（5）。
临床研究表明，便携式反射计在40mg/dL医疗决策水平附近可能缺乏精密度和准确度。这可能是由于用户错误（7），在新生儿标本中常见的来自高红细胞压积水平的干扰（7），或监测仪的性能限制。普遍认为，这些器械不应该代替实验室血糖测定来诊断在新生儿重症监护病房中的新生儿低血糖，也不应用于高风险或早产的婴儿（8,9）。
Ⅳ.性能注意事项
新生儿低血糖筛查已成为常规临床实践。新生儿低血糖，如果不及时治疗，可能会导致神经损伤。然而，长期发展的影响尚不清楚（2,3）。对新生儿低血糖定义仍存在争议，有很多临床医生使用血糖值40mg/dL作为治疗机构的医疗决策水平（4）。治疗反应包括预防性喂养或胃肠外血糖，并且需要频繁的血糖测定（5）。









便携式血糖反射计和试纸已应用多年。大部分是供糖尿病患者的自我监测。然而，专业用于新生儿床旁血糖监测是一个重要的预期用途，需要在上市前通告中指明性能注意事项。与所有在体外诊断中使用的微处理器控制仪一样，应进行软件验证和确认。
应针对直接支持新生儿标本的使用要求进行研究。这些研究如下所述。此外，所有制造商应该进行FDA指南中对所有血糖仪推荐的分析研究：采用血糖氧化酶或已糖激酶法作为体外诊断器械中便携式血糖监测的评审标准（10）。
A.精密度研究
因为当监测新生儿低血糖时最常用的医疗决策水平为40mg/dL，应提交证明系统在10至50 mg/dL范围内的精密度和准确性的具体数据。提供来自采用合适的、基质兼容的控制材料、代表此低血糖范围内数值的精密度研究数据，连同提供在其他FDA指南（10）或NCCLS暂定准则EP5-T2中推荐的较高葡糖糖水平的控制精密度数据。
B.比较研究
众所周知，新生儿血液在许多方面不同于成人血液。两种新生儿血液的主要特点有别于成人血液，其可能直接影响血糖监测的效果，分别为在新生儿血液中发现的高红细胞压积（51至65%）（13）和低血糖浓度（20至80 mg/dL）（14）。


在来自新生儿红细胞增多症的样本中，血糖结果在样品颜色强度影响监测仪读数的情况下会比较高，在标本红细胞数（RBC）对血浆扩散的产生负面影响的情况下较低。错误的低血糖结果往往是采用便携式血糖监测仪从红细胞压积升高的健康新生儿中获得的。以下机制已经提出了一些这方面的观察结果（7）：
1、 血样中红细胞数量的增加可能机械阻碍血糖的扩展。
2、 红细胞增多症的血液可能会使测试垫变色更强烈。
3、 新生儿血的特点，如红细胞直径较大，增加平均红细胞体积和红细胞膜结构中的形态学差异，可能是促成因素。










4、 由于对红细胞增多血液的性质，血液中有较少的血浆可被吸收到试纸的反应区，从而产生稀释效应。
这些影响和预期用途的关键性质，决定了进行不同的研究，以支持用于新生儿的要求，而非支持用于监测成人糖尿病要求的研究。该主体器械的临床研究应提交在上市前通告中。为了有效地评估红细胞比容的影响和低血糖浓度对血糖监测仪的影响，应获得代表性标本。BGM-N的性能应当尽可能合理的进行评估，与新鲜新生儿的毛细血管标本直接与医院实验室常用的特点比较法进行比较（15）。这用作为与对比器械的比较。这些性能评价数据应提交来自一个统计学显著数量的新生儿患者的足跟样本。报告在本研究中每位患者的红细胞压积。将来自主体器械和对比器械的血糖结果，连同红细胞压积结果进行制表。对血糖方法比较数据进行回归分析。从数据中计算在40mg/dL时的偏差和总误差。应提交一个对红细胞压积影响的单独的数据分析。例如，可以提交一个只有异常红细胞挤压的样本的额外回归分析。
如果无法获得足够的血糖水平小于或等于50mg/dL的患者样本，则至少应制备20个反映低血糖浓度（10至50mg/dL）的独立样本，分给监测仪和对比器械运行。可以采用新鲜成人混合血，或产妇脐带血来制备具有高红细胞压积和低血糖浓度的合适样本。这些标本可以提供关于红细胞压积的影响、线性和干扰等额外的信息，并且对新生儿带来危害或不便。但是，这些样本必须以在新生儿医院产科病房中观察到的有代表性的高血细胞比容和低血糖的方式进行制备。来自这些制备样本的红细胞积压结果应当进行列表，并分别从临床研究分析数据。为了证明没有红细胞比容对新生血糖监测准确度的影响，FDA建议在10至50mg/dL血糖范围内进行额外的关联研究，制备的样品富集至少两个不同的红细胞压积水平（为或接近45%和65%）这些标本也可以如上所述进行准备。
Ⅴ.标签注意事项
为了符合体外诊断标签法规（21 CFR 809.10b部分），在包装中应特别考虑以下几点:
A. 预期用途










预期用途声明应指明本产品是用于在以实验室血糖方法诊断的新生儿中监测低血糖的。
B.质量控制
床旁质量控制和实验室一样重要。标签应反映这一点，并提供相应的质量控制程序和校准检验的说明。
C.限制
在本节中声明器械可能无法用于新生儿低血糖筛查。
D.精密度
提供至少两个不同血糖水平的精密度数据，其中一个应小于50mg/dL用于新生儿使用要求。其他使用要求可能需要额外的精密度数据，如在其他FDA指南（1,10）中所述。
E.准确度
来自小于或等于50mg/dL新生儿样本和整个临床研究的准确度数据，应当提供在药品说明书中。应当分别提交采用制备样本获得的比较研究数据。
Ⅵ.结论
多年来一直建议对血糖进行频繁监测，以用于糖尿病患者的管理。这也表明这些通常由个人使用的便携式血糖监测仪可以非常有效的用于住院患者的管理血糖。在医院用于此目的的便携式仪器往往具有更复杂功能。这些便携式仪器不能有能力检测这些患者的血糖浓度，而且还能提供和存储QC信息、存储患者结果、为健康护理专业人员打印信息，一般作为一个可靠的护理系统支持临床实验室。
结果表明，便携式血糖监测仪为协助新生儿患者的健康保健管理提供了一个非常有效的手段。然而，人们也意识到，新生儿患者，尤其是生病的新生儿，具有许多独特的生理生化特性，是血糖监测仪和试纸制造商考虑的重点。在本文件中提到的大多数这些参数用于为制造业提供指导，便携式血糖监测仪的测试将在新生儿护理中找到用途。提交给FDA的这些系统（监测仪和试纸）应解决此处讨论的问题，并在上市前通告中提供合适的数据，以证明新系统用于新生儿护理是安全和有效的，并且这种用途的标签声明得到了良好的支持。
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附录Ⅰ  预期用于新生儿育婴室床旁的便携式血糖监测仪器械上市前通告检查清单

说明：检查清单分为三个部分：文件、研究和标签。请检查下面小方框旁边的项目，这些项目已经包括在上市前通告中。请注意，有些项目是必需的，而其他项目是建议的。必须的项目被确定为以下内容。

文件：
	□
	CDRH上市前提交封面

	□
	21 CFR 807.87（j）要求的真实和准确逐字声明。不允许增删。

	□
	21 CFR 807.92或21 CFR 807.93分别要求的510（k）摘要或声明


研究：
	□
	至少两个水平的精密度研究，其中一个必须在10至50mg/dL范围内。

	□
	新生儿标本与临床实验室对比器械相关性研究。这些数据的回归分析和制表。在40mg/dL水平下，从这些数据计算得到的偏差和总误差。

	□
	如果无法获得足够的在10至50mg/dL范围内的患者样本，则将来自患者比较研究的在此范围内适当制备样品的额外关联数据分别单独进行列表和分析。

	□
	在两个红细胞压积水平下，采用血糖值在10至50mg/dL范围内的制备样品进行的红细胞压积影响研究，分别为约45%he 65%.
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	□
	其他FDA指南中描述的线性和干扰物质数据：采用血糖氧化酶或已糖激酶法作为体外诊断器械中便携式血糖监测的评审标准（10）。


标签：
	□
	21 CFR 809.10部分B要求的草案说明书（标签）。


除了21 CFR 809.10的标签要求以外：
	□
	预期用途声明由在采用实验室血糖方法诊断的新生儿中监测低血糖构成。

	□
	限制排除器械在新生儿低血糖筛查中的应用。

	□
	至少在两个水平下的精密度数据，其中一个＜50mg/dL。

	□
	来自新生儿样本和来自整个临床研究的关联（准确度）数据小于或等于50 mg/dL。采用制备样本获得关联数据应当单独提供。



