呼吸机同品种临床评价注册审查指导原则
[bookmark: _GoBack]（征求意见稿）

本指导原则旨在指导注册申请人开展呼吸机同品种临床评价，同时为技术审评部门审评呼吸机同品种对比临床评价资料提供参考。
本指导原则进一步明确呼吸机产品同品种临床评价的要求和适用情形。申请人可依据产品的具体特征确定其中内容是否适用，若不适用，需阐述理由并提供相应的科学依据，并依据产品的具体特征对临床评价资料的内容进行充实和细化。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[footnoteRef:1]。 [1:  《治疗呼吸机临床评价技术审查指导原则》（2017年第212号）中“在某些情况下，开展符合要求的临床试验来验证产品的安全性和有效性是必要的。符合以下情形之一的，应考虑进行临床试验：一是注册申请人的治疗呼吸机产品从未在中国境内上市。二是拟注册的产品属于申请人的全新产品，或产品包含全新的临床应用功能”，本指南发布后，不对申请人在中国申请第一个呼吸机产品注册的临床评价方式进行限制。] 

本指导原则是供申请人和审查人员使用的指导文件，不涉及注册审批等行政事项，亦不作为法规强制执行，如有能够满足法规要求的其他方法，也可以采用，但需提供详细的研究资料和验证资料。需在遵循相关法规的前提下使用本指导原则。
[bookmark: _Toc344475832][bookmark: 适用范围]本指导原则是在现行法规、标准体系及当前认知水平下制定的，随着法规、标准体系的不断完善和科学技术的不断发展，本指导原则相关内容也将适时进行调整。
[bookmark: _Toc82094038]一、适用范围
本指导原则适用于治疗呼吸机、急救和转运用呼吸机、高频振荡呼吸机等用于生命支持的呼吸机产品，也适用于用于生命支持的无创呼吸机。
[bookmark: 基本原理][bookmark: _Ref433804316][bookmark: 软件描述文档]带有深度学习参数计算/优化或生理闭环控制功能的呼吸治疗产品、高频喷射呼吸机等不适用于本导则，上述产品可参照本指导原则中适用部分的要求。
二、同品种临床评价基本要求
（一）同品种医疗器械的选择
申请人在选择同品种医疗器械时，建议考虑如下方面[footnoteRef:2]： [2:  《治疗呼吸机临床评价技术审查指导原则》（2017年第212号）中提出“气动型呼吸机与电动型呼吸不是同品种产品。例如，由高压气体驱动的气动电控型呼吸机，与由内部涡轮（Turbine）或者内部风扇（Blower）驱动的电动电控型治疗呼吸机，不应判定为同品种产品”，本指南发布后，不再对气动型呼吸机与电动型呼吸机之间的同品种对比进行限制。] 

同品种器械宜优先选择与申报产品适用范围相同、技术特征相似的设备，必要时可选用多个同品种器械。技术特征方面首要考虑通气模式、基本原理等要素，建议选择包含相同的通气模式或原理、通气波形基本等同的通气模式的产品进行同品种对比；工作原理和作用机理存在较大差异的通气模式不宜直接对比，如高频振荡通气与常规通气模式。
申报产品包含多个型号时，可选择一个或多个通气模式、适用人群、功能参数最为全面的型号作为代表型号开展临床评价，若不能选出代表型号需分别开展评价。
（二）适用范围及临床使用相关信息的对比
[bookmark: _Toc82094041]呼吸机产品的适用范围通常为预期在专业医疗机构内部的重症监护环境使用或在专业医疗机构内部进行转运时使用。用于对成人/小儿/婴幼儿/新生儿进行通气辅助及呼吸支持。本产品应由经过良好培训的且获授权医务人员进行操作。
对比申报产品和同品种产品在适用范围以及临床使用相关信息的相同性和差异性，建议考虑以下内容（包括但不限于）：
1.适应症
2.适用人群（可依据体重或年龄划分）
3.使用环境（医院、院内转运等）
4.磁共振兼容性能（如有）。
5.产品包含的临床功能（如预设体重计算潮气量、肺顺应性估计等）
6.禁忌症、防范措施和警告
7.高频振荡模式还需对比宣称的生理功能。
其中适用人群、适应症与宣称的生理功能是重点考虑项目。
（三）技术特征的对比
1.基本原理
明确申报产品与同品种产品的控制类型（如电控型、气控型），驱动类型（如气动型、电动型）、通气类型（如无创通气、有创通气等）、气动原理图等。包含高频振荡功能的，需说明振荡原理和相应的生物学效应及作用机理。
[bookmark: _Toc82094042]2.结构组成
明确申报产品与同品种产品的结构组成。一般呼吸机结构组成可包括气路模块（如涡轮驱动或压缩机供气、压力传感器、流量传感器等），功能模块（如二氧化碳模块、呼吸力学模块、血氧模块），功能附件（如脉搏血氧探头、食道压测量组件、CO2传感器、顺磁氧传感器），供电组件（例如电池、电源适配器、网电源线），电子系统，显示器，机械机构等，产品还可配有台车、支撑臂等机械附件。高频振荡呼吸机还需明确实现振荡的元器件，振荡膜片或电磁阀。
[bookmark: _Toc82094043]4.性能要求
将临床使用相关的所有性能参数与同品种产品进行对比。根据申报产品特点及具体设计特征等，可从以下方面进行考虑：
（1）通气模式
呼吸机产品按照通气类型划分包括无创通气类型和有创通气类型等，不同通气类型可以包含多种通气模式。通气模式常规包括容量控制通气、压力控制通气、高频振荡模式；还可包括一些混合通气模式或添加呼吸触发的通气模式，常见的有双水平通气、同步间歇指令通气、压力支持通气、以容量为目标压力控制的通气模式等类别。
各通气类型下的通气模式需分别进行对比，通气模式对比包括其原理，通气模式的原理图波形，实测波形。原理图波形与实测波形均需包括流速—时间波形、压力—时间、容量—时间波形等。实测波形的对比要求及测试报告模板可参考附录的相关要求。
鉴于不同类型的通气模式在波形原理、生理学效应等方面可能存在一定差异，建议选择原理、通气波形最为接近的通气模式产品作为同品种进行对比。
（2）控制参数
控制参数一般需考虑如下项目中的适用内容：
一是输出控制参数，如平台压力、潮气量、呼吸频率、吸呼比、呼吸末正压等，一般可由医生设置、调整。此类参数需对比调节范围、误差要求及初始默认值；
二是预设的触发参数，如支持/辅助通气中的吸气、呼吸触发功能，需对比触发方式（包括原理公式、灵敏度等参数）、触发信号类型及精度要求、触发阈值的设置范围、默认值和调节步进、触发的延迟等。
三是漏气补偿的相关参数（如有），如补偿方式（压力调节、容量调节、氧气浓度调节）、触发方式（包括阈值设定的范围、灵敏度等参数）、漏气估计、补偿效果和延迟、过补偿、欠补偿的评估等。
（3）监测参数
监测参数一般需考虑如下项目中的适用内容：
一是可直接测量显示的参数，如流量/流速、CO2浓度、血氧水平、食道压等，一般需对比监测范围、监测精度；
二是由其他参数计算获得的参数，如顺应性、肺牵张指数、呼吸功、浅快呼吸指数等，一般需对比输入参数来源与精度要求、计算原理/公式。
其中，某些监测参数（如食道压、顺应性、肺牵张指数等）可以表征患者呼吸器官状态或呼吸障碍情况，并对医师评估患者自主呼吸功能或调节呼吸机治疗参数起到指示或参考作用，此类监测参数还需明确其临床意义及公认性。
（4）报警及其他参数
一般考虑如下参数中适用项目：（1）报警参数的设置范围、默认值；（2）呼吸系统泄漏量、吸气阀峰值流速等其他参数。
[bookmark: _Toc82094044]5.其他
（1）软件核心功能
呼吸机软件一般用来控制呼吸机的运行或反馈患者相关生理参数，其核心功能包含对各项参数的控制、监测和报警，还可以包含各种临床功能模块，例如自动流速调节、预设体重计算潮气量、快速充氧等功能。一般需重点对比与控制参数、临床功能和具有临床诊断意义的监测参数相关的软件功能的算法原理、输出原则和输出形式，必要时还需考虑对比输入参数的条件要求（针对原理较新的核心功能）。
（2）使用方法
对比使用方法，重点关注特殊功能应用。
（3）禁忌症、防范措施和警告
使用方法、禁忌症、防范措施和警告等内容，主要考虑参考同品种等已批准产品进行规范描述，如存在差异的应当分析说明原因。
[bookmark: _Toc82094045]（三）差异部分安全有效性分析与证据举例
呼吸机产品可能存在不同通气模式、适用人群等要素的组合，通气波形是机械通气输出的关键因素，不同类型的通气模式在波形原理、生理学效应等方面可能存在较大差异，而不同人群（如成人与新生儿之间），潮气量、压力值的设置原则存在很大差异，且新生儿人群对于压力/潮气量的峰值要求更为严格，呼吸机的安全有效性一般通过相同适用人群下波形对比等同予以确认。在进行临床评价时，可考虑选取多个已上市产品作为同品种，最大程度覆盖申报产品的技术特征。以下列常见的差异类型为例，说明可供参考的安全有效证据。
1.可采用台架测试可论证差异部分安全有效性的情形
当申报产品与同品种产品存在如下差异时，一般可考虑通过台架测试（含体模试验）等方式证明差异部分的安全有效性。
（1）气动原理图、气路设计存在差异的，需考虑分析论证气动原理图的等同性，或提供申报产品气动原理的计算机/数学模型结果论证设计的合理性。
（2）气体驱动类型（如高压气体驱动与内部涡轮或者压缩机驱动）的差别需提供申报产品气流稳定性测试，输出压力范围对比等论证安全有效性。
（3）报警参数的差异一般可结合临床指南、专家共识、临床文献等方式说明其设置的安全有效性。
（4）参数名称存在差异，但其类型、定义和计算原理相同（如窒息通气时间和吸气时间）或者两参数间为学术界公认的等同变体（如吸气暂停和吸气流速），可提供相关说明论证安全有效性（如解释说明和计算公式）。
（5）参数定义存在差异，但申报产品参数由同品种产品的某些参数计算而来，且已有临床应用中采用相关参数进行呼吸机的控制和报警（如时间常数由阻力和顺应性计算而来） 或者参数计算公式为公认且得到已有临床实践认可 （如肺过度膨胀系数、肺牵张指数Stress Index等），可提交相关参数用于呼吸机控制的合法获得临床文献数据论证其安全有效性。
2.需考虑动物试验和/或自身临床数据的情形
通气波形可以反映机械通气过程中压力、流速等关键参数的连续变化，通气波形对于机械通气输出的评估至关重要。因此，各通气模式的波形对比后和适用范围的等同性需重点关注，若不能认定为等同的，需针对差异部分考虑提供动物实验数据，必要时还需考虑提供申报产品自身临床数据。
[bookmark: _Toc82094048]（四）同品种临床数据总结
同品种产品在临床应用时产生的安全有效性数据，可以为申报产品提供临床证据。宜结合产品技术成熟度、风险程度、同类产品风险受益的确定与否等条件，综合考虑提供同品种产品上市前和/或上市后临床数据。风险较高或风险受益不完全确定的功能、应用，需要结合更加广泛、全面、充分的临床数据评价其安全、有效性。
常见的同品种产品临床数据包括但不限于以下几种：
（1）不良事件；
（2）临床试验数据；
（3）临床文献的数据；
（4）临床经验数据；
（5）临床风险相关的纠正措施。
目前临床上对于呼吸机的不良事件已有一定认识，不良事件与并发症一般以排痰困难、气压伤、感染、死亡等较为常见。对于技术较为成熟，临床应用广泛、风险受益认知较为充分的产品/功能，需提交同品种产品上市后的不良事件及与临床相关的纠正措施数据。对于技术特征相对较新、同类产品临床应用较少、风险受益认知尚不充分的产品/功能，还需依据具体情况，提交同品种产品的临床文献数据、临床经验数据。
文献数据和临床经验数据等的检索、各数据集的整理、分析等，参照《医疗器械临床评价技术指导原则》的相关要求。
不良事件、与临床风险相关的纠正措施数据可整机进行评价。其他数据，针对具体评价目的收集的数据，需按评价目的不同，分别进行分析。同品种数据仅需对于本次申报相关的部分进行收集，无关部分可注明。


[bookmark: _Toc82094049]附录        
[bookmark: _Toc82094050]   申报产品与同品种产品在各通气模式下
    实测波形对比要求及报告举例
[bookmark: _Toc82094051]（一）波形对比要求
通气波形对于机械通气的治疗效果至关重要，建议申请人选择通气波形最为接近的产品进行对比，如相同的控制类型、通气类型和相似的波形参数，若波形存在较大差异，一般认为通过台架试验等方式证明安全有效性存在较大难度。
申报产品不同通气类型下的各通气模式原则上都需要分别进行实测波形的对比。若所测试通气模式波形的周期、外形相同，且拐点、幅值、斜率和PEEP值差异较小或差异通过科学证据证明安全有效性的，则可认为通气模式通气波形等同。包含高频振荡通气的，除上述对比项目外，还需提供振荡峰值、频率，波形包络，吸气阶段潮气量、平均压力的对比；对于需要叠加常规通气模式的高频振荡通气，还需提供叠加后的上述参数对比。有充分证据说明峰值压力的安全性，以及通气量和生理效应等效性，则可认为通气模式通气波形基本等同。
[bookmark: _Toc82094052]（二）测试总体要求
申请人在对比测试前，需制定测试方案，明确测试方法、测试的环境、设备情况（如气体分析设备的性能参数、模肺的基本状态等）、测试时间、人员、可接受原则和结果分析方法等信息。测试中有相关标准的需优先采用标准所规定的方法，无标准的需采用科学设计的测试方法。
[bookmark: _Toc82094053]（三）测试方法考虑要素举例
测试时需根据通气模式的特点选择临床上典型应用的潮气量/压力值等参数的典型值分别测量波形进行对比，典型值的选择应当充分论述选择依据，常规可考虑极大值/极小值或临床上针对不同人群常规使用的参数值等。如新生儿人群建议考虑提供潮气量/压力值等参数的极小值，临床常规使用值，其他人群考虑提供临床常规使用值。波形对比测试前明确不同典型参数下的波形参数差异接受限值，并给出合理性依据。
对各通气波形进行实际测试对比时，需至少选择三个周期以上的稳定波形，选取各模式的波形上关键的参数（如周期、斜率、幅值、外形、拐点）进行对比。测试时需考虑测量可重复性和基线偏移、零点漂移等问题，如可进行3~5次重复的系统连接与测量取得均值，并分析重复测量的一致性。
[bookmark: _Toc82094054]（四）波形对比测试报告举例
1.测试条件
说明测试的时间、地点及实施人员等信息。
2.测试方法
需详述各通气模式波形对比测试的具体方法
3.测试设备
需明确测试使用的测量设备信息（如型号、制造商、测量量程、精度、最后一次校准日期等），被测设备信息（申报产品和同品种产品的名称、型号、通气模式、运行状态等）。常规的测量设备一般包括气体流量分析仪、铁肺、秒表、声压计、密歇根肺等）。具体可参考表1和表2。



表1 测量设备
	序号
	测量设备名称
	制造商
	型号
	序列号
	最后一次校准日期
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表2 被测设备
	名称
	生厂商
	型号
	注册
证号
	生产日期（年）
	基本状态描述（是否运行正常）
	备注

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	



测试连接示意图
一般需包括明确模拟肺、被测呼吸机、气源、气体流量分析仪等适用的设备连接关系。
[image: ]
图1 设备连接图
4.测试结果举例
4.1 VCV模式
1）具体参数选择
[image: D:\工作\研究项目\临床一部\呼吸机\可用内容\微信截图_20201127192506.png]
图2 申报产品原理波形图及相关参数



表3 测试参数
	通气模式
	模拟肺
	产品参数设置

	VCV
	R： C：
	VT
	RR
	Ti
	I:E
	Tp
	PEEP
	FiO2
	Ftirg

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	



2）实测波形对比图及参数
实测波形对比图应当在统一的坐标系体系下绘制（如相同的X、Y轴范围、比例尺和最小显示刻度），并在对比图后列举实测波形的各项关键参数，具体可参考表5，亦可制定其他合适的列举方式。
表4 实测波形参数举例
	比对项目
	典型值
	单位
	同品种型号
	申报型号
	同品种
型号
	申报型号
	差异

	　
	1
	2
	3
	1
	2
	3
	均值
	均值
	绝对值
	百分比

	周期
	T1
	s
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　

	
	T2
	s
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　

	拐点
	压力①
	cmH2O
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　

	
	压力②
	cmH2O
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　

	
	压力③
	cmH2O
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　

	
	压力④
	cmH2O
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　

	
	流速⑤
	L/min
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　

	
	流速⑥
	L/min
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　

	
	流速⑦
	L/min
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　

	
	流速⑧
	L/min
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　

	
	流速⑨
	L/min
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　

	
	潮气量⑩
	mL
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　

	
	潮气量⑪
	mL
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　

	
	潮气量⑫
	mL
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　

	
	潮气量⑬
	mL
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　

	斜率
	斜率①→②
	cmH2O/s
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　

	
	斜率②→③
	cmH2O/s
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　



4.2 PCV模式
……
5.测试结果分析
说明实测波形中各参数的选择依据。分析论证测试结果的可接受性，相关参数选择和结果可接受性论证建议充分参考相关临床指南等文献资料。
6.附录
附录中需列出具体参考的临床文献信息，需给出测试的现场布置照片和器械连接照片，对照与实验器械标签/铭牌照片等信息。
注：此处仅为举例，申请人亦可采用其他合理的报告形式。

[bookmark: _Toc82094055]参考文献
（一）《医疗器械监督管理条例》（国务院令第739号）。
（二）《医疗器械注册与备案管理办法》（国家市场监督管理总局令第47号）。
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