[bookmark: _GoBack]体外膜肺氧合系统临床评价
注册审查指导原则
（征求意见稿）

本指导原则旨在指导注册申请人对体外膜肺氧合系统临床评价的资料准备，同时也为技术审评部门提供参考。
本指导原则是对体外膜肺氧合系统的一般要求，注册申请人应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。
本指导原则是供注册申请人和技术审评人员使用的指导性文件，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，应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、总体要求
体外膜肺氧合[footnoteRef:1]医疗器械产品分为体外膜肺氧合设备和体外膜肺氧合器具，可通过同品种临床评价路径开展临床评价，即基于与已上市产品的全面对比，以及科学设计的、高质量的、可靠的台架试验、动物试验，和/或一定样本量的临床试验开展临床评价。 [1:  本文件不对“膜肺氧合”、“膜氧合”的用语作特别区分。参考《关于印发新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第八版 修订版）的通知》（国卫办医函〔2021〕191号）、《关于印发新型冠状病毒肺炎重症患者呼吸支持治疗和体外膜肺氧合临床应用指导方案（试行）的通知》（国卫办医函〔2020〕585号）的术语用法，本文件一般使用“膜肺氧合”。] 

二、适用范围：
体外膜肺氧合设备一般由控制台（电源、控制面板、电池组）、泵驱动器、传感器盒、流量传感器、压力传感器、温度传感器等组成；体外膜肺氧合器具通常包括膜式氧合器、泵头、体外循环管路等部分。按照《医疗器械分类目录》，体外膜肺氧合系统属于子目录“10-输血、透析和体外循环器械”中的“一级产品类别05-心肺转流设备”和“一级产品类别06-心肺转流器具”。05-心肺转流设备具体涉及三个二级产品类别：01-心肺转流用泵、02-心肺转流监测设备、04-体外心肺支持辅助系统。06心肺转流器具具体涉及三个二级产品类别：01-氧合器、06-心肺转流用管路及接头、07-离心泵头。
从产品适用范围角度划分，本文件适用于为患者手术期间提供心肺旁路（Cardiopulmonary bypass, CPB）体外循环支持的体外膜肺氧合系统，以及用于支持成人患者6小时以上体外循环的体外膜肺氧合（extracorporeal membrane oxygenation，ECMO）系统。
[bookmark: OLE_LINK2]本文件不适用于带有静脉-静脉体外膜肺氧合（veno-venous ECMO，VV-ECMO），静脉-动脉体外膜肺氧合（venous-arterial ECMO，VA-ECMO）模式以外的应用模式的ECMO设备，如VAV等模式。
三、同品种临床评价的基本要求
（一）同品种产品的选择
注册申请人通过同品种比对方式开展体外膜氧合设备和器具的临床评价时，可选用一个或多个同品种产品进行比对，宜优先选择与申报产品适用范围相同、技术特征相同或尽可能相似的产品作为同品种产品。
（二）适用范围及临床使用相关信息的对比
ECMO设备适用范围一般描述为：该产品在体外循环过程中提供动力及安全监测，与兼容的一次性使用耗材联合使用，实现肺或心肺功能辅助支持。该产品适用于急性呼吸衰竭或急性心肺功能衰竭、其他治疗方法难以控制并有可预见的病情持续恶化或死亡风险的成人患者。
ECMO器具，以膜式氧合器为例，适用范围一般描述为：该产品预期可用于6小时以上的体外循环方式进行血液的氧合及二氧化碳的排出，以支持呼吸和/或循环功能，最长可提供XX天的体外循环支持。该产品适用于急性呼吸衰竭或急性心肺功能衰竭、其他治疗方法难以控制并有可预见的病情持续恶化或死亡风险的成人患者。
CPB器具适用范围一般可参考如下描述：适用于的患者，体外循环手术（时间不超过6小时）中血液的氧合和二氧化碳的排除，并调节血液温度。静脉贮血器系统用于收集、存储和过滤血液。
CPB设备适用范围一般可参考如下描述：该产品适用于的患者体外循环手术（时间不超过6小时）中在提供动力及安全监测，与兼容的一次性使用耗材联合使用，实现肺或心肺功能辅助支持。
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，建议重点考虑以下内容（包括但不限于）：适用的人群（如年龄、体重）、使用环境（如医疗机构）、膜式氧合器最长可支持时间等。
（三）技术特征的对比
1.基本原理
包括工作原理（如血流驱动方式等）和作用机理，膜式氧合器等器具包含涂层的还需阐明所带涂层的作用原理。
2.结构组成
可包括各功能模块（如离心泵控制模块、驱动模块）、附件装置（如紧急驱动装置、手摇驱动装置）、电源、膜式氧合器、泵头、血液管路套件、预充套装（预充袋及管路）和气体管路等。
3.产品功能性能
此部分为便于注册申请人理解，分拆为设备与器具分别进行表述，但相关参数的对比均指与兼容配用的设备与器具组成系统进行测试获得的数据。
（1）体外膜肺氧合设备功能性能
按照产品具备的临床功能，将对比项目划分为体外循环的动力支持与控制，体循及患者状态的监测与报警、运行性能、其他临床功能。
体外循环的动力支持与控制部分，需对比所具备的一是应用模式，如静脉-静脉体外膜氧合（veno-venous ECMO，VV-ECMO），静脉-动脉体外膜氧合（venous-arterial ECMO，VA-ECMO）；二是各应用模式下的泵运行模式，如转速控制模式、流量控制模式，特殊运行模式（紧急模式、零流量模式等）。三是各应用模式下的控制参数，包括转速、流量、搏动频率（如适用）等，说明可设置范围、步进、误差、默认设定值等。
运行性能一般考虑泵压降、泵温升（离心泵适用）等。
体循及患者状态的监测与报警部分，需对比申报产品与同品种产品的监测范围、精度，报警设置的范围、默认值、报警类型（如视觉报警、听觉报警）等。包括流量、转速、压力、温度、气泡检测等。
若申报产品还包括其他临床功能也需进行对比分析，如泵紧急驱动、网电源供电中断保护等。
（2）体外膜肺氧合器具相关性能参数
需考虑对比氧合纤维膜面积、热交换纤维膜面积、预充体积、血流量范围、最大额定压力、最大水通路压力、密合性、接头、血液容积、氧气和二氧化碳转换率、热交换系数，涂层要求（包括涂层完整性、覆盖率、稳定性、定量）等。带有有源组件的膜式氧合器的ECMO套包，还需对比相应有源组件的性能要求。
4.软件功能（如适用）
重点对比特殊的临床功能（反馈调节算法、患者状态评估算法、零流量、流量限制等）。
5.与人体接触部分的制造材料
重点对比申报产品与同品种医疗器械氧合纤维、涂层材料等，若为已经上市应用的纤维膜和涂层，可予以明确。
（四）差异部分的安全有效性证据
[bookmark: _Hlk123199252]将申报产品与同品种医疗器械按照上述要求进行对比后，针对差异部分，可通过台架试验、动物试验以及临床试验证明申报产品的安全有效性。
1.台架测试
一般需考虑流量性能-预充容量检测、气体传输速率、血细胞损伤、泵头分析（包括剪切应力图、泵头产热分析）、膜式氧合器中空纤维膜的理化性能等测试试验，有特殊功能的或带有涂层的产品亦需进行相关测试验证（如零流量模式，P1压力限制、涂层特性等）。
2.动物试验
通常情况下，ECMO/CPB设备或氧合器的差异部分安全有效性需考虑提供动物试验证据。需要开展动物试验的情形，可采用单组试验设计，抗凝方案的设定与实施需符合临床公认原则。ECMO膜式氧合器等宣称的最长使用时间可在动物试验中确认，不需基于临床试验结果验证产品的最长使用时间。
（1）动物模型和数量
成人使用的CPB/ECMO系统动物试验验证，动物模型宜选择大型动物，如成年绵羊；用于儿童（低体重）人群的CPB系统动物试验验证中需考虑采用合适的动物模型及流量等参数设置，例如选用幼年绵羊、猪等。
动物试验可不建立病理模型,试验动物抗凝方案的原则需与人类临床实践保持一致。VV-ECMO和VA-ECMO不同应用模式需分别进行动物试验验证。当申报产品包含膜式氧合器，不同模式下建议提供5例动物试验研究。当申报产品不包含膜式氧合器，如仅为体外膜肺氧合设备，不同模式下动物试验数量原则上可为3~5例。对于体外膜肺氧合设备预期可配用的已上市泵头和/或膜式氧合器，动物试验需具有可覆盖性。
（2）动物试验观察时间点
动物试验最长观察时间点的设置需考虑膜式氧合器等最长使用时间，并考虑一定的安全范围，例如，对于ECMO氧合器产品，动物试验观察时间可考虑为临床使用时间上限的2倍。同时，需明确基线、中间时间点直至最长观察时间等各观察时间点的设置依据。
（3）评价指标
动物试验中主要对如下方面确认，血栓形成和溶血、血流动力学稳定性、感染、组织不良反应、器官功能障碍、血小板减少/增多、血液稀释、血管损伤等情况，原则上评价指标设置需至少包括：
生化检测方面：如血小板计数、纤维蛋白原水平、红细胞压积、血红蛋白水平、血红细胞计数、血浆游离血红蛋白C-反应蛋白等；
血流动力学稳定性：包括平均动脉压、中心静脉压、氧合器压力差；
氧合性能：气体交换效果（O2输送与CO2排出），动静脉氧分压；
尸检检查：包括血管内血块、血栓、气体栓塞、血管损伤、出血情况等。观察的血管建议考虑靶血管等；观察的组织器官一般包括脑部、肝脏、肾脏、脾脏、肠道、心脏和肺部等；还需观察体外膜肺氧合器具（插管、泵头、膜式氧合器、管路）是否存在血块、血栓等；
组织病理学检查：一般包括肺脏、 心脏、 肝脏、 肾脏和大脑等；
其他安全性指标：包括不良事件、机械故障、泄露、涂层损失等。
（4）接受标准
注册申请人需充分论述试验结果的临床可接受性。生化检测及血流动力学稳定性等指标的接受标准，原则上可综合考虑试验动物基线数据和正常生理范围等。
原则上，动物试验不宜出现气体栓塞（包括管路无气泡、肺部无局部缺血等），严重血栓栓塞（如大于3mm3的血栓和/或可引起明显症状或危及生命的栓塞），靶血管不宜出现闭塞，脑、肝、肾、脾、心、肺等观察部位不宜出现血栓栓塞或出血，肉眼观察下靶血管壁不宜存在损伤迹象。若出现上述情况，注册申请人需充分论述可能的原因、与器械的相关性，以及结果的临床可接受性。
3.临床试验
（1）试验目的
通常情况下，ECMO设备或氧合器的差异部分安全有效性需在同品种临床评价路径下，基于与已上市产品的全面对比，在台架试验和动物试验基础上，考虑提供一定样本量的临床试验证据。
（2）试验设计
临床试验可考虑单组设计，注册申请人需预先设定临床试验结果的接受标准。
3.受试人群
受试人群需对预期使用人群具有代表性。该产品适用于急性呼吸衰竭或急性心肺功能衰竭、其他治疗方法难以控制并有可预见的病情持续恶化或死亡风险的成人患者，为患者提供体外循环，实现肺或心肺功能辅助支持。可按照现行ECMO临床诊疗规范确定受试者的入选和排除标准。
4.评价指标
[bookmark: OLE_LINK1]（1）氧合效果评价，如动脉血氧饱和度，二氧化碳清除能力等；
（2）血流动力学评价，如泵前压力，泵后压力，膜肺后压力，平均动脉压，器械相关参数（血流量、泵速、泵压、再灌注压等）等。
（3）溶血、凝血情况，血红蛋白、血浆游离血红蛋白、总胆红素、血小板、白细胞、红细胞压积，以及泵体、氧合器或循环管路中血栓或血凝块情况，抗凝强度（肝素用量）；
（4）炎症及肝肾功能情况，如白细胞计数、C反应蛋白、纤维蛋白原（g/L）、肝功能、肾功能的血液检查项目等。
（5）治疗后患者整体的转归情况，如撤机生存率、出院生存率/出院后30天全因死亡率、平均住院时间、重症监护时间等。考虑到治疗后患者整体转归情况影响因素多样，如受患者所患疾病和基线数据的影响，申请人可分析转归情况与产品的关系。
（6）安全性指标，包括脑梗死、复发性心肌梗死、再次血运重建、肾脏替代治疗、因心衰再入院、需手术治疗的肢体缺血、感染等不良事件；设备使用期间的器械缺陷/故障情况。
（7）其他：如体外循环支持时间，设备使用期间每位受试者管路和/或氧合器平均更换数量等。
5.样本量
若申报产品包含膜式氧合器，建议临床试验样本量为30例（VA-ECMO模式为20例，VV-ECMO模式为10例）。若产品为ECMO设备（预期与已上市膜式氧合器等器具配合使用），建议临床试验的样本量为24例（VA-ECMO模式为16例，VV-ECMO模式为8例）。ECMO设备与膜式氧合器、泵头等器具的配用性，需在临床试验予以覆盖。
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