[bookmark: _Toc355685875]超声软组织切割止血系统同品种
临床评价技术审查指导原则
（征求意见稿）
一、目的
为进一步规范超声软组织切割止血系统的同品种临床评价，撰写本指导原则。
本指导原则是对注册申请人和审查人员的指导性文件，但不包括注册审批所涉及的行政事项，亦不作为法规强制执行，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。应在遵循相关法规的前提下使用本指导原则。
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的，随着法规和标准的不断完善，以及科学技术的不断发展，本指导原则的相关内容也将进行适时的调整。
二、适用范围
本指导原则基于《医疗器械临床评价技术指导原则》[1]（下文简称通则）并结合超声软组织切割止血系统的特点制定，适用于超声软组织切割止血系统的同品种临床评价工作。目前已上市产品最高可闭合7mm血管。
三、基本原则
注册申请人需按国家有关文件的导则要求进行临床评价。注册申请人需本着科学、客观的原则，根据申报产品实际情况确定临床评价路径，提供相应的临床评价资料。
若注册申请人通过同品种的方式开展临床评价，在进行临床评价时可参考通则和本指导原则。针对拟申报产品和同品种产品之间的差异，注册申请人需提供相应的支持性资料评价差异性对申报产品的安全有效性是否产生不利影响，如体外爆破压力实验和动物实验。
四、同品种临床评价
[bookmark: _Toc498607710]（一）同品种对比要求
如果采用同品种对比路径进行临床评价，在按照《医疗器械临床评价技术指导原则》进行同品种比对时，应重点考虑下列因素：
1.基本原理
应对比器械的工作原理和作用机理。建议选取工作原理和作用机理尽可能相同的产品作为对比器械。
2.结构组成
应分别对比主机、换能器和刀头的结构设计。其中刀头应详细对比传动杆、尖端设计、装配方式及各部分的材质，对比应包含图示和尺寸。图示应尽量清晰，以爆炸图或结构图的形式呈现，并标明所有组成部件。
3.性能要求
性能的实现需要主机、换能器和刀头的配合，性能指标应以“一个主机+一个换能器+一个刀头”为单位进行对比。建议对比所有工作模式和能量档位的性能参数，包括标称值和测试值。如果仅选择典型模式和典型档位进行比对，则应详述其典型性依据。
应对比产品技术要求中所有的性能指标，包括但不限于：
（1） 各换能器配合各超声刀头时的各个工作模式和能量档位的性能指标：尖端主振幅、尖端横向振幅、尖端振动频率、静态电功率、最大电功率等。
（2） 各超声刀头的最大夹紧力和最大抓持力。
4.软件核心功能
应分别对比器械所有软件核心算法，包括频率跟踪算法和组织自适应算法（如适用）等。建议以算法流程图的方式进行说明。
5.使用方法
应对比产品各功能、模式的使用方法，并对使用过程进行描述。例如，超声刀进行大血管闭合前应使用/不使用钛夹或可吸收夹等夹闭该血管。
6.适用范围
对比适用人群、适用部位、可闭合的最大血管尺寸、与人体接触方式、使用环境。应对比不同模式对应的临床用途。申报产品可闭合的最大血管尺寸不应超出对比器械的可闭合的最大血管尺寸。

注册申请人可选择一种或多种对比器械。如果选择多个对比器械，可选择最相近的对比器械进行主要比对。对每一个对比器械给出选择说明，并证明各对比器械的不同特征和功能整合到一台器械上后不会引起新的安全性和有效性的问题。
同品种比对过程中使用的数据应具有科学性、独立性、公正性和可追溯性。相应的测试报告建议包括：
（1） 测试目的；
（2） 测试时间；
（3） 测试人员；
（4） 测试环境：应包含测试场所、环境温度和湿度等信息。应声明对比器械与申报器械的测试环境一致；
（5） 测试仪器：应包含生产厂家、型号、生产日期和校准等信息。应声明对比器械与申报器械的测试仪器一致；
（6） 被测器械：应包含生产厂家、型号、生产日期和编号等信息。应声明对比器械与申报器械处于相同的状态，例如刀头都是全新；
（7） 测试方法：应参考YY/T 0644或其他国际标准的测试方法。应声明对比器械与申报器械的测试条件、测试方法和质量要求一致；
（8） 测试结果以及结论：测试结果应尽量辅以图片进行展示，并对测试结果进行充分分析。
（2） [bookmark: _Toc498607711]基本等同性判定
[bookmark: _GoBack]基于申报产品与对比器械的同品种比对，申报产品与对比器械的基本等同性判定还需结合台架实验和/或动物实验数据进行分析。非临床试验数据包括但不限于：体外爆破压实验、急性动物实验和慢性动物实验，实验要求见本导则附录1和附录2。如果申报产品的体外爆破压试验和急性动物实验结果非劣于对比器械试验结果，且慢性动物试验结果表明长期闭合效果可靠，则认为申报产品与对比器械基本等同；如申报产品的体外爆破压试验和急性动物试验中部分或全部结果劣于对比器械，或慢性动物试验结果未表明长期闭合效果可靠，则认为申报产品与对比器械不等同。
如果对比器械为本公司已上市同类产品，申报产品与比对产品的差异不包括关键设计结构差异、软件核心功能差异和使用方法差异，且能量输出特性基本相同（例如，申报产品与比对产品的差异仅为主机供电方式不同、波导杆长度不同），注册申请人可按照本指南要求进行体外爆破压力实验，如果申报产品的体外爆破压试验非劣于对比器械试验结果，则认为申报产品与对比器械基本等同，无需开展动物实验。
（3） 同品种医疗器械临床数据分析评价
如果判定申报产品与对比器械基本等同，则可收集同品种产品的临床数据集，以证明申报产品自身的安全有效性。同品种产品临床数据的收集应考虑实际闭合效果、可处理血管尺寸、术后愈合、术中出血、不良事件（应着重关注侧向热损伤和术后出血）等情况，应能证实其在真实世界中临床应用情况。
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六、起草单位
起草单位：国家药品监督管理局医疗器械技术审评中心


附录1 
体外爆破压力实验基本原则

体外爆破压力实验用于评估产品闭合血管的能力。该实验也可用于动物实验所用典型刀头的选择，和用于新开发的刀头与已有刀头的对比研究。
爆破压实验可分为体外和体内实验，此处仅对体外爆破压力实验进行规定。体外爆破压实验指使用设备对离体血管进行封闭，然后输注液体（生理盐水），观察加压直到爆破前的压力，即为爆破压。应在血管可保持充盈状态下进行实验，使用相应的实验装置，实验装置有进液、加压功能，压力可调整，并能保持压力稳定，调整范围应能包含人体血压值。
体外爆破压实验可以在生产企业内部或第三方实验室内完成。
建议选择离体猪血管作为实验材料。实验材料离体时间不宜超过24小时。实验组和对照组所使用实验材料的采集途径、处理方法、保存方法和保存时间应一致，且不应影响对实验材料闭合效果的评估。测试前，应对试验装置及测试工具进行校准确认。血管直径以血管正常充盈状态下的测量值为准。
实验时应根据产品预期用途选择相应尺寸的实验材料及适宜的实验材料类型。测试血管应选择直径不小于适用范围中声称可闭合的最大血管尺寸。实验组和对照组的动脉血管、静脉血管的试验数量应相同，同一类型血管（如肾动脉和颈静脉）的试验数量应相同。实验材料应能覆盖申报产品适用范围，如淋巴管等。
实验时应进行详细的实验记录并形成报告保存，报告可以表格的形式列出闭合血管（或胸导管）的爆破压力、实验材料类型、直径、器械样本编号、物理现象（例如：黏着、炭化）、异常爆破的原因以及故障或记录（例如：第一次尝试进行封闭时发生警告，重新进行操作）。报告应明确实验材料获取的途径、处理方法、保存方法和保存时间，并分析以上内容对实验材料和爆破压测试结果的影响。报告应提供实验装置的详细信息（包括装置总体设计及进液、加压功能实现方式、提供的压力数值等），以提高实验的可复现性。


附录2 
动物实验基本原则

[bookmark: _Toc498607706]（一）开展动物实验的原因
由于单纯依靠台架实验不能充分评估超声软组织切割止血系统用于临床的风险，需要开展动物实验。
通过动物实验可以观察到在临床实验中不宜或难以完成的实验项目，可以更客观、完整的提供支持设备的安全性和有效性的证据。
若需要开展临床实验，动物实验应在临床实验前完成。动物实验可以为临床实验的方案提供依据，预测在临床实验中可能出现的不良事件，降低临床实验受试者和临床使用者承担的风险。
（二）动物实验类型及目的
超声软组织切割止血系统可进行的动物实验包含两个：急性动物实验和慢性动物实验。
急性动物实验和慢性动物实验可用于评估产品应用于临床安全性、有效性的剩余风险。急性动物实验，主要评估产品切割、闭合的即时效果及热损伤情况。慢性动物实验主要观察长期止血情况、组织的愈合情况。
[bookmark: _Toc498607708]（三）动物实验要求
动物试验应参考《医疗器械动物实验研究技术审查指导原则》[5][6]开展。
1. 急性动物实验
原则上对于每一种新开发的换能器与有代表性刀头的组合，均应进行急性动物实验。
代表性刀头的选择原因，应进行详细的论证。所选择刀头与其所代表刀头应有相同的尖端设计，性能指标应基本相同。被代表的刀头爆破压力测试的结果应不劣于所选择的代表刀头。
2. 慢性动物实验要求
原则上对于每一种新开发的换能器与有代表性刀头的组合，均应进行慢性动物实验。
代表性刀头选择原则及要求同急性动物实验。
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