附件5

一次性使用血液透析器临床评价
[bookmark: _GoBack]注册审查指导原则

本指导原则旨在指导注册申请人对一次性使用血液透析器注册开展临床评价，同时也为技术审评部门审评一次性使用血液透析器临床评价资料提供参考。
本指导原则是对一次性使用血液透析器临床评价的一般要求，注册申请人需依据产品的具体特性确定其中内容是否适用。若不适用，需具体阐述理由及相应的科学依据，并依据产品的具体特性对注册申报资料的内容进行充实和细化。
本指导原则是对注册申请人和技术审评人员的指导性文件，但不包括审评审批所涉及的行政事项，亦不作为法规强制执行，需在遵循相关法规的前提下使用本指导原则。如果有能够满足相关法规要求的其他方法，也可以采用，但是需要提供详细的研究资料和验证资料。
本指导原则是在现行法规和标准体系以及当前认知水平下制定，随着法规和标准的不断完善，以及科学技术的不断发展，相关内容也将适时进行调整。
一、适用范围
本指导原则适用于一次性使用血液透析器，包括低通量透析器和高通量透析器，在医疗机构用于急、慢性肾功能衰竭患者，进行常规的血液透析治疗。该产品分类编码为10-04-01，管理类别为第三类。
其他用于开展常规的血液透析滤过治疗，不用于连续性肾脏替代治疗等产品可参考本导则相关内容（若适用）。
一次性使用血液透析器通常需通过临床试验路径进行临床评价。若注册申请人通过临床试验开展临床评价时，可参考本指导原则第二部分的相关要求开展临床试验。若注册申请人选择同品种路径进行临床评价时，则需满足本指导原则第三部分的相关要求。
二、临床试验基本要求
（一）试验目的
临床试验需设定明确、具体的试验目的。注册申请人可综合分析试验器械特征、非临床研究情况、以及已在中国境内上市（下文简称已上市）同类产品的临床数据等因素，设定临床试验目的。临床试验目的决定了临床试验各设计要素，包括主要评价指标以及临床试验设计类型等，进而影响临床试验的样本量。
（二）试验设计类型
建议开展多中心临床试验，临床试验类型为前瞻性、随机对照、非劣效设计。对照组一般选择性能参数和膜材料相似的血液透析器。
（三）入排标准
试验者需具有代表性，对入选标准和排除标准需有详细说明。试验对象原则上为开展维持期血液透析的慢性肾衰竭成年患者，明确年龄、性别、原发病、特殊要求等。排除标准通常包括试验对象伴有严重贫血，感染，恶性肿瘤，活动性出血，严重心、肝、肺脏疾病，精神异常或病情不稳定等患者；或有其他不适合进行临床试验的情况。
（四）评价指标
1.主要评价指标
低通量血液透析器主要评价指标包括肌酐清除率与尿素/尿素氮清除率，对于高通量血液透析器还需包括β2微球蛋白（β2-MG）下降率。
2.次要评价指标
2.1整体透析完成后肌酐及尿素/尿素氮清除率、肌酐下降率、尿素/尿素氮下降率。
2.2超滤率。
2.3透析开始时和开始后15min的血气分析、透析开始后15min白细胞及血小板下降率等。
2.4透析前后血常规、肝肾功能、血电解质（包括血钾、血钙、血磷等）、HCO3-、CO2CP、白蛋白、球蛋白、C-反应蛋白。生命体征：血压、脉搏、体温、心率；患者一般状态：患者自我感觉、首次使用综合征及体征变化；与使用透析器相关的数据变化；与透析器功能相关的实验室参数。
2.5不良事件发生情况及严重不良事件发生情况，明确事件的具体信息如患者信息、发生时间、原因、后果、处理措施、患者转归及与器械的相关性等。
3.评价方法
3.1超滤率（mL/h）=总除水量（mL）/治疗时间(h)。
3.2透析溶质清除率
透析溶质清除率需平稳透析60min后，在固定工作状态下的血流量和透析液流量（通常设置超滤率为0mL/min或者10mL/min），同时从透析器动静脉端抽血，检测肌酐、尿素/尿素氮等溶质浓度并计算清除率。通常按照如下公式进行计算：
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和采用的浓度单位相同；是指血液透析器血液入口的溶质浓度；是指血液透析器血液出口的溶质浓度；是指产品入口端的血液流速；是指滤过液流速（超滤率）。
3.3透析溶质下降率
透析溶质下降率＝1－(透析后血浓度／透析前血浓度)％。
测定透析溶质下降率时，在透析开始和结束时抽血，停止超滤，血流量先减至100mL/min后，停泵立刻从透析器动静脉端抽血。
（五）并发症及处理预案（预计本试验中可能出现的并发症及如何处理）
并发症包括如透析中低血压、肌肉痉挛、恶心和呕吐、头痛、胸痛和背痛、皮肤瘙痒、失衡综合征、透析器反应（临床分为A型和B型反应）、心律失常、溶血、空气栓塞、发热、透析器破膜、体外循环凝血等。
（六）临床试验样本量
根据对照用血液透析器的相应指标的循证医学相关资料做出检验假设并计算样本量。同时，样本量的确定与选择的假设检验类型（优效、非劣效、等效性检验）及I、II类错误和具有临床意义的界值（疗效差）有关，同时还需考虑预计排除及临床失访的病例数。
临床试验样本量的确定需符合临床试验的目的和统计学要求，并且完成所有访视受试者不应少于临床试验方案中规定的最低样本量。为保证各主要评价指标的检验功效均不低于80%，临床试验选择计算例数最多的样本量为临床试验样本量。临床试验如为非劣效设计，非劣效界值不大于主要评价指标平均水平的10%。若申报产品包含不同膜面积产品，建议注册申请人在膜面积<1.5m2以及1.5m2-2.2m2范围内分别选择代表性产品进行样本量估计并开展临床试验。
三、同品种临床评价基本要求
以下两种情形血液透析器可通过同品种路径开展临床评价，一是申报产品使用的透析膜已在中国境内获准上市，注册申请人可选择具有相同透析膜（膜的原材料、配方及膜的性能指标基本一致）的透析器作为同品种医疗器械；二是申报产品的前代产品已在中国境内获准上市，申报产品是对前代产品透析膜壁厚及纹理/波形进行改变，注册申请人可选择前代产品作为同品种医疗器械。此时，血液透析器同品种临床评价相关要求如下：
（一）适用范围及临床使用相关信息的对比
申报产品与同品种医疗器械需有相同的适用范围，需比对的信息包括适用范围（适应证，适用人群等，疾病阶段及严重程度等）及使用时间等。
（二）技术特征的对比
1. 结构组成
注册申请人需对比申报产品与同品种医疗器械的结构组成，关注透析膜材料和设计特征的对比，其包括但不限于透析膜材料（原材料及配方），以及透析膜的相关性能参数如膜面积大小、纤维数量、有效纤维长度、纤维内径、纤维壁厚、孔隙率等。
2.性能指标
申报产品与同品种医疗器械需在同等的检测条件下进行性能检测，若申报产品包括不同膜面积，按照膜面积<1.5m2以及1.5m2-2.2m2范围内分别选择代表性产品进行性能测试。透析器性能参数的比对建议重点考虑以下内容（包括但不限于）：
2.1性能参数：需包括清除率、筛选系数、超滤率、血室容量、血室压力降等。测定性能参数时，需覆盖注册申请人申报的血液流速和透析液流速等范围。建议相关物质的清除率测定选择透析液流速的最低和最高点，并分别对应注册申请人申报的血液流速的最低流速、每增加100mL/min的血液流速，直至最高血液流速。
2.2超滤率与超滤系数：超滤率可评价血液透析器对水的清除能力。测定超滤率需覆盖注册申请人申请的跨膜压（TMP）和血液流速的范围。超滤系数可参考FDA《常规和高通量血液透析器的上市前通知内容指南》等文件进行。
2.3筛选系数：高通量透析器还需测定筛选系数。建议在血液流速为 200mL/min、300mL/min、400mL/min、500mL/min以及最大流速（当与上述流速不同时）时测量白蛋白、菊粉、肌红蛋白或β2-MG的筛选系数。
（三）差异性部分的安全有效性证据
1.申报产品为新注册产品，其使用的透析膜已在境内获准上市，注册申请人选择具有相同透析膜的透析器作为同品种医疗器械时，注册申请人需按照上述要求进行结构组成、透析膜材料和设计特征以及相关性能指标的对比，在充分识别申报产品与同品种医疗器械相同性和差异性的基础上，论证二者的等同性。若申报产品的设计影响血液流动模式，或是最大血液流速与同品种医疗器械存在明显差异，注册申请人需提供最大血液流速下机械性溶血测试数据，以验证该设计不会引起红细胞的过度溶解。
2.申报产品的前代产品已在中国境内获准上市，申报产品是对前代产品透析膜的壁厚及纹理/波形进行改变，注册申请人选择前代产品作为同品种医疗器械，在结构组成、透析膜材料和设计特征以及相关性能指标对比的基础上，还需针对差异部分开展临床试验，以确认血液透析器的临床性能。
2.1总体要求：通过12名受试者，每名受试者接受3次治疗，接受总计36次治疗的数据，验证血液透析器的临床性能。如申报产品包括不同膜面积，建议在（每个膜面积产品）膜面积<1.5m2以及1.5m2-2.2m2范围内分别选择代表性产品，分别开展临床试验。
2.2评价指标
2.1.1超滤率和超滤系数：每名受试者测定4个数据点的超滤率，通过线性回归计算超滤率与其对应的TMP的斜率，获得体内超滤系数。通过12例受试者的超滤系数来反映透析器体内的超滤系数，评价体内外超滤系数的一致性。
2.2.2尿素/尿素氮、肌酐、血磷清除率、β2-MG下降率（高通量透析器）。
2.2.3测定透析开始时和开始后15min的血气分析、红细胞、白细胞、血小板。并计算透析开始后15min白细胞、血小板下降率等。
2.2.4不良事件的发生情况、处理方式及处理结果，包括补体激活和血栓形成等。
2.3数据分析及结论
注册申请人需对临床试验结果进行分析，评价产品的临床性能。
（四）同品种产品的临床数据
建议参考《医疗器械临床评价技术指导原则》要求，提交同品种产品的临床数据；临床试验或临床使用获得的数据（以下简称临床数据）可来自中国境内和/或境外公开发表的科学文献和合法获得的相应数据，包括临床试验数据、临床经验数据、临床文献数据等。临床文献数据的收集应保证查准、查全，具有可重复性；临床经验数据收集应包括对已完成的临床研究、不良事件、与临床风险相关的纠正措施等数据的收集。注册申请人可依据产品的具体情形选择合适的数据来源和收集方法。
同品种医疗器械在国内开展临时数据收集时，需在国内现行血液透析操作规范的条件下（特别是血液流速与治疗次数）收集。
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