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8、 编制说明
《植入式心脏起搏器技术指导原则》
一  前言

本指导原则是对于植入式心脏起搏器的一般性要求，制造商应依据其具体产品的特性对注册资料内容进行充实和细化，并依据具体产品的特性判断指导原则中的具体内容是否适用。
用于在特殊临床情况下使用的起搏器，可以不完全符合本指南的要求。但是制造商需要在技术文件中说明产品的特征及不符合的理由，并提供相应的证明资料证明其安全和有效性（包括非临床试验及临床试验相关资料）。
本指导原则是对制造商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它方法，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，随着法规和标准的不断完善，以及科学技术的不断发展，本指导原则相关内容也将进行适时的调整。
在本指导原则中将植入式心脏起搏器简称为起搏器。
二、适用范围
本指导原则适用于治疗心动过缓、改善心功能等治疗的植入式心脏起搏器。本原则不适用于单纯性的植入式心脏复律除颤器，但是对具有感知和起搏功能的植入式心脏复律除颤器本指导原则的内容可供参考。原则中提及的植入式心脏起搏器是指其脉冲发生器部分，不包括电极导线及附件（密封塞、转矩扳手、引导器、引导钢丝等）的要求。
三、基本要求
（一）产品技术资料： 
制造商需要提供关于植入式心脏起搏器的技术说明文件，至少包括以下对产品技术特征的说明。对同一注册单元申报的多个型号产品可以提交不同型号技术特征的对比表，也可提交申报产品与已上市产品的对比信息，说明产品的特点。
1. 提供对起搏器的结构、电路及工作特性的描述，包括：
⑴ 起搏器电路的组成：
提供起搏脉冲发生器总体框图及各单元模块的电路框图、流程图，简述各模块的功能等
⑵ 起搏特性：可采用的起搏模式（国际通用标识码）、基本起搏参数
⑶ 起搏定时电路及时序图
⑷ 脉冲输出及调控电路：包括输出波形、输出极性、脉冲宽度、输出幅度调控等
⑸ 感知及调控电路：
包括输入网络、放大、频带、滤波电路、感知阈值调控电路等
⑹ 出厂设置
⑺ 基本功能特性：产品必须具有的功能特性。
   包括：起搏、感知、程控功能；遥测及数据传输功能；电池余量指示功能；安全起搏功能 
⑻ 特殊功能（如有）：如运动反应功能；心室 /心房节律管理功能；核磁（MRI）兼容、远程监护功能等
⑼ 保护电路：除颤保护电路，抗干扰保护电路，如：滤波电路、奔放保护、起搏模式转换、程控信号识别技术等
⑽ 采用的起搏能源（电池等）及其工作特性、预期工作年限等
⑾ 物理特性：尺寸、重量等
⑿ 内腔接口的设计尺寸及允差
2. 对直接接触人体组织的植入材料，如外壳、接头、黏合剂等进行描述。提供材料的种类、成分、商标（如有）等技术要求。
3. 说明电池的特征，包括：
⑴ 电池类型
⑵ 电池标称电压、电池总容量、可用容量、设计容量
⑶ 电池参数：

起始电压与内阻、放电终了电压与内阻、更换指示时对应的电压及剩余电能。
⑷ 不同放电条件下电池放电特征曲线
⑸ 适应的温度范围
4.提供对关键元器件的规格和来源的描述，包括电路芯片、绝缘引出端子、数控及通讯芯片、存储器、传感器等关键电子元器件。
5. 说明起搏器的货架有效期。 

6. 说明产品的灭菌方式和采用的灭菌标准。
7. 说明产品的预期用途和禁忌症，参考中华心律失常学杂志关于《植入型心脏起搏器的适应证及起搏方式选择的建议》。

（二） 风险管理
植入式心脏起搏器，作为风险等级高的有源植入式医疗器械，它的风险管理对保证器械的安全有效是至关重要的。起搏器的设计应能够保证，当单个元件、部分或软件发生故障时，不会引起不能接受的危险。应对由单个故障条件引起的，并与设备各功能有关的危害需加以识别。对于每种危险，其产生伤害的可能性都应进行评估，要考虑各种危险控制，以及对各故障条件引起的伤害可能性进行评估。制造商应在起搏器的研制阶段，已对产品的有关可能的危害及产生的风险进行了估计和评价，并有针对性地实施了降低风险的技术和管理方面的措施，对所有剩余风险进行了评价，全部达到可接受的水平。
1. 对于各种可能的危险，应建立有关危险控制和伤害可能性评估、设计分析和试验研究的文件。制造商应参照YY/T 0316-2008建立植入式心脏起搏器风险管理文档，对产品注册的风险管理文档要求包括：
· 风险管理可接受度准则
· 风险管理计划
· 风险管理报告
2. 风险管理活动要求应贯彻于植入式心脏起搏器的整个生命周期，因此，并非只有在产品上市前时需要考虑风险管理，对于上市后的产品，仍然需要进行生产和生产后的风险管理，制造商至少要建立以下程序文件来保证风险管理的持续性：
· 不合格品控制程序
· 设计或者工程变更控制程序
· 市场监督和反馈出来程序，以便从不同来源收集信息如使用者、服务人员、培训人员、事故报告和顾客反馈

· 纠正和预防措施程序
制造商需要每年例行的根据以上程序的执行状况，重新进行一次风险管理的总结，管理层需要在管理评审中评审，并形成记录并在重新注册时，提交以上资料。
3. 与起搏器相关的具体风险管理内容见附录I 。

（三）注册产品标准

我国现行有效的植入式心脏起搏器的标准是GB 16174.1-1996，但是在国际上GB 16174.1-1996等同采用的ISO 5841-1标准已经由ISO 14708.2替代，因此在本指导原则在编制时同时参考了ISO 14708.1和ISO14708.2中相应的内容。

在注册产品标准中制造商可以仅引用GB 16174.1-1996。对于本指导原则中要求符合的GB/16174.1-1996之外的试验要求，如需要增加到注册产品标准中的将会在本原则中明确注明。
1. 与植入式心脏起搏器相关的主要国标和行标有：
· GB/16174.1-1996心脏起搏器 第1部分：植入式心脏起搏器

· YY/T 0491－2004  植入式心脏起搏器用小截面连接器

· GB/T 16886系列标准
· GB/T 19633-2005  最终灭菌的医疗器械的包装
2. 对注册产品标准内容的建议：
· 起搏器物理特性和结构的描述

· 起搏器的基本电性能指标和功能特性的说明
· 关于起搏器直接接触人体的植入材料的说明，包括涂层（若有）
· 起搏模式、出厂设置、货架有效期
· 软件名称及版本

· 与灭菌相关的要求和试验方法
· 在本指导原则中建议增加到产品标准中的其他内容

（四）对起搏器性能指标和特性的要求

1. 电性能参数
植入式心脏起搏器的电性能参数和功能指标包括：

⑴ 基本电性能指标，主要包括：
· 起搏模式
· 脉幅(V)
· 脉宽(ms)
· 基本脉冲频率(ppm)、磁频率、干扰转复频率
· 感知灵敏度(mV)
· 不应期(ms)
· 逸搏间期(ms)
· 输入阻抗(Ω)
以下指标适用于双腔起搏器

· 房室间期AVI(ms) 
· 室后房不应期PVARP
· 空白期(ms)
· 上限跟踪频率(双腔) ，文氏点频率
⑵ 功能指标，主要包括：
· 电池余量指示(开机抽测) 
· 噪声转换
· 除颤保护
· 防奔放(开机抽测) 
· 停振防护功能(开机抽测) 
· 磁铁反应
· 紧急起搏模式
· 程控与遥测
· PMT抑制功能
起搏器制造商必须对起搏器的电性能参数进行测试并提交注册检测报告和/或测试数据。在测试时需对每一种电性能指标的最小值、中间值和最高值进行测试。对于双腔或三腔的起搏器，心房和心室的性能都应进行测试。
测试需要在37℃±2℃温度环境下进行，连接一个500±1%欧姆的负载，并设置为制造商推荐的标准设置。基本电性能指标和基本功能指标是起搏器必有的，必须进行测试的。制造商需提供对负荷、温度和电池电量最坏组合条件下的电性能指标进行测试分析。

⑶ 特殊功能：
对制造商增加的起搏器特定的附加功能和特性参数进行验证试验是制造商的责任。制造商需对标称的特殊功应以规范试验和方法进行，并在申报时提供相关资料和结果。例如：
· 运动反应功能；

· 心室 /心房节律管理功能

· 远程监护功能等
· 其他特殊功能
2. 脉冲发生器上标记

⑴ 脉冲发生器的标记必须符合GB16174.1中4.6.1的要求，永久性的、清晰的标注制造商的名称、地址、型号、序列号、最主要起搏模式（见GB16174.1的附录A）以及下列内容：
如果有一个以上输入/输出连接器端 口，则每个连接器应根据下列内容识别：

· 心室端口标记“V”

· 心房端口标记“A”

· 根据“S”确认感知端口

⑵ 脉冲发生器的无损伤识别：必须符合GB16174.1的4.6.2的要求。
3. 连接器

⑴ 起搏器采用的IS-1连接器应符合YY/T 0491-2004标准的要求。如采用非IS-1的特殊连接器，制造商应提交对该连接器的设计参数、尺寸的详细描述，并且制造商应制定对该特殊连接器的技术指标要求和试验方法，需要同时提交对试验方法的验证资料。

⑵ 密封性：制造商应说明连接器密封的原理，提供模拟实际使用条件下对连接器密封性和防腐蚀性的验证资料。
4. 对环境影响的防护

必须确保起搏器在正常操作、运输、存储和临床使用的环境条件下能够达到制造商标称的技术指标。

1 对环境应力的防护要求
应按照GB16174.1-1996中5.1.2、5.2.2、5.3.2规定的方法对起搏器进行振动试验、冲击试验、温度循环试验。完成测试程序并重新激活植入式脉冲发生器后，植入式脉冲发生器的参数（见GB16174.1-1996中4.4.5h）1）～6）的要求）应与制造商标称的数值一致。
2 避免因大气压变化造成的损坏
起搏器的构造应能够承受运输期间或正常使用期间可能发生的气压上的变化。

制造商应提供相关的设计分析和评估的试验研究资料，包括试验规程和试验方法，以此确认是否符合要求。试验研究要检测历时至少1小时的70 kPa + 5%和150 kPa + 5%绝对压力所导致的起搏器外壳变形效应。

5.避免对患者造成热伤害

当植入时，并且当植入式心脏起搏器处于正常操作状态下或处于单一故障情况下时，该起搏器的外表面的温度不应超过37℃的正常人体温2℃以上。

制造商需提供相应的设计分析及数据来证明产品不会造成热伤害。

6. 起搏器的表面物理特性
脉冲发生器的植入部分不应有导致超出植入手术所致范围以外的反应过度或发炎的表面特征，比如锐角或锐边等，或不应有医疗器械正常发挥作用所必须避免的粗糙表面。
在注册产品标准的要求中增加要求并通过检查确认符合性。
（五）起搏器的生物效应
植入式心脏起搏器的外壳、接头等材料直接与人体组织接触。对于所有直接接触组织和／或体液的已灭菌的脉冲发生器的材料需进行全面生物学评价。制造商应提交对植入材料信息的详细说明，如外壳、接头、黏合剂等材料的类型、成分、商标（如有）等信息。制造商应提交生物学评价报告证明植入材料的安全性。此外当起搏器按照制造商指定的用途使用时，产品中任何可能与体液接触的材料均不许释放颗粒物质。

对起搏器的生物效应和释放颗粒的评价要求见附件II。
（六）电磁兼容（EMC）试验

由于GB16174.1-1996的6.3条对电磁兼容（EMC）仍在考虑中，鉴于电磁兼容对植入式心脏起搏器临床安全的重要性，因此在本指导原则中考虑要求制造商提供对产品的电磁兼容试验的要求。国际上GB16174.1-1996等同采用的ISO5841-1标准已经由ISO14708-2替代，因此本指导原则对ISO14708-2中电磁兼容的相关内容进行引用。关于植入式心脏起搏器电磁兼容试验要求和方法详见附件Ⅲ。

（七）抵抗外界干扰的能力

对于植入式心脏起搏器应进行以下干扰源的抗干扰评价，应符合特定的设备设计要求：

1. 避免直接作用于病人的高能电场改变起博器
植入式脉冲发生器应被设计成当其它手术器械（手术热透疗法）产生的杂散高频电流流过人体时不会永久性地影响器械，前提是植入式脉冲发生器不是直接位于切割和反向（高频接地）电极之间。

· 测试：使用rf测试信号发生器（输出阻抗50Ω）。测试信号频率为500kHz，开放环路测试信号脉幅20Vpp。

植入式脉冲发生器应设置为非同步化，起搏频率60次/分。每个输入或输出端口都通过一个100Ω的电阻与信号发生器的有源端口连接（见图126）。植入式脉冲发生器的外壳应直接与信号发生器的另一个端口相连，除非植入式脉冲发生器的外壳被绝缘物质覆盖，这时应将植入式脉冲发生器浸泡在金属容器盛放的9g/l的盐溶液中，而金属容器应该直接与信号发生器的另一端口相连。
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图126－抗手术器械产生的高频电流的测试设置

发放10个脉宽1秒的测试信号，每个信号之间的恢复期为5秒。

· 符合性确认：如果完成测试程序并重新激活植入式脉冲发生器后，植入式脉冲发生器的参数与制造商指定的数值一致，则可以确认符合性。注册产品标准应包括此项要求并通过实验室测试。
2. 避免外部除颤器损坏起博器

起搏器脉冲发生器的设计应保证，在除颤电极不与起搏器电极直接接触的情况下，对患者除颤不会对起搏器造成永久性的影响。    

通过GB16174.1-1996的6.1.2的试验予以验证。对结果必须进行分析以确保心脏起博器达到产品说明书和设备标签载明的要求。注册产品标准应包括此项要求并通过实验室测试。

3. 避免其它医疗措施对有源可植入医疗器械的影响
起搏器的设计和构造应能够保证施加诊断超声波能量不会对其造成不可逆的变化。

· 试验：在室温下，将有源可植入医疗器械的植入部分（电极导线和导管除外）在水浴中浸泡1个小时，并接受在空间峰值时间平均模式下500 W/m2 + 25W/m2的超声波能量。采用50%+10%的工作周期发送信号。所选频率应选择在2MHz和5MHz之间。

· 符合性确认：制造商应提供由试验研究数据支持的文件，检查试验是否会造成不可逆的影响，确认是否符合要求。

4. 进行动物试验验证：参见指导原则中关于动物试验的部分。

（八）软件
起搏器程序软件与产品的安全有效性严重相关，软件对设备控制的某个错误或故障可能导致患者死亡或严重伤害。这些错误/故障不管是直接的(即软件出现故障，无法按临床要求工作)还是间接的(即对感知信号作出不准确的诊断并作出不适当的行动)，都会造成重大的或危及患者生命的危害。本部分适用于首次注册的新产品，也适用于任何对已上市设备的软件的更改。对于起搏器软件进行的任何更改都应该重新进行分析和验证。

对起搏器软件的详细要求见附录IV。
（九）硬件可靠性

心脏起搏器脉冲发生器部分的硬件主要由电路模块、电池、金属密封外壳和内含电极连接器的高分子材料顶盖等部件组成。制造商提供的硬件可靠性评价材料应能从设计分析、过程控制和试验验证等方面说明各主要部件及产品的可靠性。

对于封装工艺的可靠性评价，制造商可以根据本产品实际采用的零部件、材料和封装工艺，从设计分析、过程控制和可靠性试验结果等方面说明该封装工艺的可靠性。

如果起搏器厂家所使用某些部件（如电池）是外购的，可以引用部件供应商的有关可靠性评价材料作为该部件可靠性评价的依据。

有关电路模块的可靠性分析和预测，本指导意见建议参考国际的相关标准进行。为了提高预测的可信度，电路模块中选用的主要零部件都应有供应商提供的可靠性数据。对于少数无法从供应商获取可靠性数据的零部件，可由起搏器制造商通过加速寿命试验取得数据或引用来自文献的试验结果和/或数据。

脉冲发生器电路和整机的可靠性试验除应满足本指导原则中有关环境应力防护功能条款的要求外，还必须包括加速寿命试验或寿命试验。有关电路模块的加速寿命试验和结果分析方法，本指导意见建议参考国际的相关标准进行。

对于新研制的起搏器，本指导原则强烈建议研制厂家在模拟生理条件下对脉冲发生器整机进行寿命试验。一种供考虑的方法是：对新研制的脉冲发生器抽样，连同导管电极浸入37±2℃ 的生理盐水中内，按默认出厂参数持续工作。抽样的数量应能保证从试验开始至递交产品注册材料之日，其寿命试验的统计分析结果可以说明其平均无故障工作时间（MTBF）大于15年。制造商所递交的加速寿命试验或寿命试验报告应包括试验材料和方法、数据统计分析方法、结果和讨论等较完整的内容。

（十）动物试验要求

对于新研制的起搏器，在进入人体临床试验之前进行动物试验是必要的。
动物试验目的主要是评价起搏器的有效性、生物稳定性、电特性、生物相容性。

对于重新注册产品中涉及的发生改变的模式或特征，由动物实验可以验证设备的功能、特性时可以进行动物试验。

对起搏器的动物试验内容要求和分析评价及结论要求详见附录V。
（十一）临床试验
植入式心脏起搏器的临床试验应满足《医疗器械注册管理办法》和5号令的要求。对起搏器的临床试验应与风险管理过程联系起来考虑。
1．根据法规规定如果植入式心脏起搏器需进行临床试验，可参考附录VI中对临床试验的要求提交临床试验资料。
2. 对临床试验样本数量和规模的最低要求如下：

· 对每个注册申请，首次注册时需至少递交对50个植入设备最少180天的研究数据，即临床方案中的最少样本量至少应大于等于50。以上试验可视为起搏器I期临床的试验要求。
· 首次注册通过后，制造商需要向审评审批部门提交对起搏器的II期临床试验报告，至少递交对100个植入设备最少90天的临床试验数据。参考附录VI中的要求提供临床试验报告。
3. 制造商对已注册产品进行技术改进或增加了新的功能特性的，在重新注册时需要考虑改变对临床使用的影响程度，需要确认改变不会降低产品的安全有效性。
⑴ 对于改变中涉及的某些普遍使用的模式或特征，或其有效性在制造商之前已经注册的同类产品中经过临床试验评价的，可进行适当的评价试验（如动物试验）证明其安全有效性。
制造商需要提交与已注册同类产品的技术对比资料。对比资料应能说明起搏器的增加或修改的模式/特征是普遍使用的成熟技术或其有效性在其已上市的同类设备中经过临床试验验证。技术资料中应明确对比的同类产品，并且包括对模式或特征涉及的工程技术的详细说明和分析。
制造商应对以上要求的资料进行综合形成产品的临床评估报告，临床评估报告内容参考附录VI的要求。

⑵ 起搏器采用了新的感知、起搏技术及新增的功能特性对临床使用产生较大程度的影响时，需要进行更广泛的研究。制造商应考虑进行动物试验（参见附录V）并进行针对性的专家临床评估以证明起搏器的安全性和有效性，对专家临床评估的要求参见附录VI。
如果起搏器预期用途、主要结构及特性、软件结构系统等发生影响产品临床安全有效的重大改变的应按照第一条的内容进行临床试验。
4. 对起搏器进行的国内临床试验或专家临床评估应在独立第三方的监督下完成，独立第三方应具备卫生部门批准的相关的资质。
（十二）对起搏器随机文件的要求
 1. 随机文件符合GB16174.1中4.4的要求，GB16174.1中规定随机文件必须包括：

· 临床医师手册

· 登记表

· 病人识别卡

· 取出记录表

· 专用技术信息卡

2. 随机文件中还应包括使用说明书（使用说明书可与临床医师手册合并），起搏器说明书必须符合《医疗器械说明书、包装、标签管理规定》，此外还需包括以下内容：

· 对起搏器的描述

· 存储和运输要求

· 潜在的不良反应，包括：

与患者有关的术后潜在不良反应

与起搏器有关的术后潜在不良反应

· 与电极导线的兼容性

· 随附文件应提供关于医疗器械使用的警告标志，包括关于由于植入式医疗器械与可能在其它临床手术或治疗过程中使用的其它设备之间互相干预所导致的危险的信息

· 应包括一些警告，关于当植入式脉冲发生器处于本指导原则中有关测试未涉及的环境电场、电磁场和磁场中时的危险。另外，还应包括一些建议，便于临床医生可以考虑告知病人一些特殊器械的潜在影响，如防盗器械、移动电话等。如果需要从体外对已植入有源医疗器械的患者施以有电流通过的治疗，则在随机文件中应警告医生要么对该医疗器械临时关闭，要么在治疗的初期阶段密切监视有源植入式医疗器械的操作情况。

3. 建议制造商提供面向患者的病人手册，手册中需要包括病人在起搏器植入后在日常活动中应知道必要信息，以减少发生与病人活动相关的问题。
（十三）包装
根据GB 16174.1-1996中的规定起搏器的包装可分为运输包装、贮存包装、无菌包装。起搏器的包装应符合GB16174.1-1996中的相关要求。参考ISO 14708-1、ISO 14708-2的内容，本指导原则中增加以下对起搏器包装的相关要求。
1. 贮存包装

（1）贮存包装上的标记：
除符合GB16174.1-1996的4.3.1的要求外贮存包装还应当包含以下信息：
· 如果是频率应答型器械，应该指出该植入式脉冲发生器为频率应答型；还应列出最全面的频率应答模式和用于感应器的类型。

· 出厂时的感应、起搏配置（双极、单极、自动调整）。

· 对于植入式脉冲发生器的非编程特征，应增加以下项目： 

· 不应期（毫秒）

· AV间期（毫秒）

· 注明植入式脉冲发生器是涂层或是非涂层的。

· 识别植入式脉冲发生器所必需的其它资料和相关特征。

贮存包装应注明起搏器的生产年份和月份。

贮存包装上的标记应对包装内的附件加以识别，如果贮存包装上没有足够的地方，则应在贮存包装内对包含的附件加以识别。

如果起搏器需连接到除本包装内部件以外的医疗器械或附件上，则该贮存包装应注明所需连接器类型和配置要求。

在注册产品标准的要求中增加以上内容并通过检查确认符合性

（2）贮存包装的构造

贮存包装的内部构造应能够对医疗器械提供良好的保护，承受如制造商规定的在存储或操作期间发生的掉落（冲击）、堆垛（压缩）、振动和温度引起的危险。

① 应给予贮存包装足够的保护，以避免在贮存或操作期间受到潮湿的影响，导致包装、标记、标签或随机文件出现明显的损坏。

试验方法：应将贮存包装在试验腔内放两天。试验腔内的温度应保持在30℃+2℃。试验腔内的相对湿度应保持在93%+3%。

② 贮存包装上的标记应为永久性标记。

试验方法：将贮存包装上的标记朝上，保持水平，然后在标记中心洒上10毫升水，1分钟后，用柔软湿布将表面的水擦拭干净。进行上述试验后，若标记仍然保持清晰可见，表明符合要求。如果标记在标签上，则用于固定标签的胶粘剂不应有松脱的痕迹，且标签无论在各边上都不应卷曲。

注：仅提供贮存包装上的标记中指定信息以外信息的可去除胶粘条，不需要按照本要求进行检查。

在注册产品标准的要求中增加以上内容并通过检查确认符合性或由制造商提供验证记录确认符合要求。

2.  无菌包装

（1）无菌包装的标记
除符合GB16174.1-1996的4.5.2的要求外，无菌包装还需要包含以下信息：
· 如果是频率应答型器械，应该指出频率调制为“开”或“关”
· 出厂时的感应、起搏配置（双极、单极、自动调整）
· 对于植入式脉冲发生器的非编程特征，应增加以下项目： 

· 不应期（毫秒）

· AV间期（毫秒）
· 说明植入式脉冲发生器是涂层或非涂层的
· 识别植入式脉冲发生器所必需的其它资料和相关特征。

应在无菌包装上注明起搏器的生产年份和月份。

通过无菌包装上的标记应能识别内容物，透明的可看见所装内容物的无菌包装除外。

如果起搏器需连接到除本包装内部件以外的医疗器械或附件上，则该灭菌包装应注明所需连接器类型和配置要求。

在注册产品标准的要求中增加以上内容并通过检查确认符合性

（2）无菌包装的构造

无菌包装应符合GB/T19633-2005《最终灭菌的医疗器械的包装》的要求。建议在注册产品标准中增加此条要求，并经过实验室检测确认是否符合要求。

无菌包装的设计应能保证一旦被打开后，能明显看出被打开过的痕迹，即使打开后又重新密封，也能明显看出以前被打开过。

非重复使用包装上的标记应为永久性标记，通过以下方法进行验证：
· 试验方法：将包装上的标记朝上，保持水平，然后在标记中心洒上10毫升水，1分钟后，用柔软湿布将表面的水擦拭干净。执行上述试验后，若标记仍然保持清晰可见，表明符合要求。如果标记在标签上，则用于固定标签的胶粘剂不应有松脱的痕迹，且标签无论在各边上都不应卷曲。

注：仅提供无菌包装上的标记中指定信息以外信息的可去除胶粘条，不需要按照本要求进行检查。

在注册产品标准的要求中增加以上内容并通过检查确认符合性或由制造商提供验证记录确认符合要求。

制造商对产品包装的性能参数、接收准则、试验方法、试验过程都应形成文件。

制造商需提供对包装材料的描述，包括对外盒、盖、粘合剂材料的说明，对内包装材料的说明。试验前包装需按程序组装并进行灭菌。
（十四）电池

根据GB16174.1-1996的要求，制造商应在随机文件中给出电池耗尽指标，并按GB16174.1附录C标明电池耗尽指标的特性变化。并且植入式脉冲发生器必须提供至少一个电源指示，用于警告建议更换时间。
GB16174.1中并没有给出对起搏器寿命验证的试验要求和方法。制造商应当提供相关的设计分析验证文件，设计分析验证文件应包括计算方法、计算数据和相关测试实验的数据结果。起搏器的延长服务期（PSP）应该根据制造商指定的条件确定，但必须至少为3个月。
计算最大内部耗用电流条件时的预计使用寿命，脉冲发生器的设置应尽量接近表1中的数值。设置植入式脉冲发生器的脉幅设置应尽量为第一次计算时选择的脉幅的两倍，并重复进行以上计算。、

表1－确定预计使用寿命时的设置

	功能
	设置

	起搏模式
	最全面

	脉幅（所有通道）
	2.5V

	脉宽
	0.5ms

	基础频率
	70次/分

	起搏比例
	100％

	起搏负载
	500Ω±1％

	传感器状态
	开启

	适用于起搏模式的数据储存或其它诊断功能
	开启


通过计算建议更换时间之前（植入式脉冲发生器在⑶指定的条件下工作）可利用的电源容量与延长服务期（植入式脉冲发生器在制造商指定的条件下工作）内可利用的电源容量之和来计算电源的有效电容量。制造商应提交电池的放电曲线特性资料和对电池性能的验证资料。电池性能包括：

· 开路电压
· 建议更换时间（RRT）

· 服务终止（EOS）电压
· 有效容量

· 电池内阻曲线

（十五）货架有效期
制造商制定货架有效期必须考虑起搏器植入后能保证合理的临床使用时间。
根据GB16174.1-1996的4.4.要求的条件，制造商至少保证在最长货架有效期时植入后，在起搏器处于随机文件中制造商公布的标称使用寿命的工作条件下，能保证公布的起搏器预期使用寿命。
起搏器的货架有效期可参考《货架有效期指导原则》。

四、名词解释
GB16174.1-1996中的术语适用于本指导原则。
风险管理：
用于风险分析、评价、控制和监视工作的管理方针、程序及其实践的系统运用。
货架有效期：
制造商能保证起搏器用于适当的预期用途的存储期限或时期。
专家临床评估：

由一定资质的专业临床医师及相关专家对医疗器械进行的具有针对性的临床试验。

延长服务期（PSP） 

超过建议的更换时间后，植入式脉冲发生器继续保持制造商指定的原有功能，延长基本的慢些心律失常起搏，这一时期称为延长服务期。
服务终止（EOS）
指延长服务期结束的时间，此后无法确保设计的规格性能

建议更换时间（RRT）

植入式脉冲发生器的电源指示到达制造商设定的状态时，建议更换。（该指示标明已进入延长服务期）

预计使用寿命

植入式脉冲发生器植入开始至建议更换期（规定条件下）之间的时间

电池可用容量

在“服务终止”之前植入式脉冲发生器能从电源电化学能量中使用的那一部分容量
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七、附录
附录I ：风险管理
起搏器的设计应能够保证，当单个元件、部分或软件发生故障时，不会引起不能接受的危险。应对由单个故障条件引起的，并与设备各功能有关的危害需加以识别。对于每种危险，其产生伤害的可能性都应进行评估，要考虑各种危险控制，以及对各故障条件引起的伤害可能性进行评估。
一、心脏起搏器在设计开发中的风险管理

1. 在心脏起搏器设计开发的可行性评审阶段，应对心脏起搏器所有的可能的风险进行识别，并初步拟定风险控制措施。该阶段的风险分析结果需作为产品设计输入的一部分。

该阶段风险识别的方法是：

· 根据产品的心脏起搏器的预期用途和安全性特征，识别出可能的风险

· 分析在正常和故障两种条件下，与心脏起搏器有关的已知或可预见的危害文件，估计每个危害处境的风险
· 分析心脏起搏器的可能生物学危害，并评估它的风险。

2. 在心脏起搏器的系统架构评审，或者是设计开发图纸评审阶段，应进行风险管理活动。该阶段风险管理的方法可以采用DFMEA （Design Failure Mode and  Effect  Analysis）、PHA、FTA、HAZOP或者HACCP的方法，针对设计零件或系统模块可能产生的风险进行分析。

3. 在心脏起搏器的设计开发工艺评审阶段，应进行风险管理活动。该阶段风险管理的方法可以采用PFMEA （Process Failure Mode and  Effect  Analysis）、PHA、FTA、HAZOP或者HACCP的方法， 从产品的生产工艺流程，对于每一加工步骤，列出可能的故障模式并分析它们对患者或操作者的危害。

二、与起搏器特性相关的风险

制造商应从起搏器的诊断功能、起搏特性、输入、输出、安全特性、偶然因素、印刷电路板等方面对起搏器的可能出现的风险进行判别。分析可能导致产品风险的硬件/组件、软件可能的故障模式，并制定解决的措施。以下是对心脏起搏器可能风险的举例但并不限于以下风险：

· 输送的脉幅或脉宽自编程值下降超过可接受范围

· 过度感知/欠感知

· 不适当的起搏频率

· 过度电流输送到心脏。

· 可导致错误起搏治疗、处方或临床干预的误导性信息。

· 由于特殊算法失效或者两个或多个算法相互作用导致的输出意外减少

· 在选取时间内（如3秒）没有开始输送被标记为应急用途的治疗

· 意外禁用起搏治疗 （模式转换、安全起搏、频率失控保护等）或者互锁（上限频率大于下限频率等）。

· 意外输送旨在终止心动过速的治疗。

· 没有输送所需要的旨在终止心动过速的治疗。

三、与起搏器相关的的潜在危险

下面列出了起搏器常见的潜在危险，但并不限于以下危险：
1. 产品产生的能量危险

· 电能，过高的漏电流会对患者产生危险

· 热能，引起人体组织过热或导致烧伤

· 电磁场，起搏器向外辐射的电磁场影响其他医疗器械
2. 由使用产品引起的生物危险

· 非无菌起搏器导致患者感染或死亡
· 植入材料生物不相容性

· 错误输出，不能正确起搏或导致患者伤害或死亡

· 对心脏或主要血管的损伤，与电极导线不能输送超过需要的电流造成患者伤害

· 由于废物或装置处置引起的污染

3. 工作/储存环境引起的危险

· 由于静电放电引起起搏器故障导致患者损伤

· 电磁干扰会导致起搏器误动作

· 在规定的温度和湿度范围外储存/工作的可能

· 因碰撞、自由跌落或振动引起的意外机械损伤

· 材料不能保持生物稳定性，植入材料在产品寿命期内出现降解

· 传输的数据发生破坏，导致错误的感知、起搏和程控，必须保证传输信息和命令的准确

4. 与使用装置相关的危险

· 错误操作

· 标签不足或不正确

· 技术规范不完善

· 警告信息不全或不恰当

· 培训（材料可用性、要求等）

· 与成功完成预定的医疗手术所必要的其它装置、产品等不兼容

5. 由于装置维护和老化引起的危险

· 无法指示装置寿命终止

· 包装不合适性使装置受到污染、劣化、损坏等的保护

附录II：与起搏器相关的生物效应
一、植入材料的生物学评价

制造商可参考国食药监械[2007]345号文件《关于医疗器械生物学评价和审查指南》出具《生物学评价报告》。

1．关于《生物学评价报告》

报告中应包括化学分析数据和毒性数据，应提供来源于供应商的材料成分、规格和对起搏器的所有接触材料的定性和定量信息。此外，还应提供试验的所有的方法、结果和控制材料，以便于对研究的结论进行独立的评估。试验浸提的方法应详细描述，如果从提取物中获得了毒性反应，则接下来应该进行对提取物的化学分析以确定毒性化合物的成分。
如果制造商在《生物学评价报告》说明一种材料已经在目前市售的起搏器上使用了很长一段时间，可要求不进行生物相容性试验。制造商有责任提供足够的理由和证据证明不需要进行进一步生物相容性试验。制造商可以以出版物或其他合法资料的形式提交可用的信息和数据，这些出版物和资料必须能够证明在与本附录的生物学试验同样或等价的试验中该材料是无害的。制造商需要对所有可能会影响生物相容性试验结果的注册产品的所有配方、制造或处理（包括灭菌）方法的改变进行确认。

2．起搏器采用的所有植入的新材料必须在《生物学评价报告》中提交以下生物学评价试验资料：
⑴试验原则：

应当考虑灭菌对于起搏器材料和潜在的可滤出物的影响，以及因灭菌可能产生的毒性副产品。生物相容性试验应当对经灭菌后最终产品或代表性样品上进行。灭菌后的最终产品和来自灭菌最终产品的可滤出材料的化学分析应在毒性试验之前进行。采用几种材料的应分别进行生物学试验。

⑵试验要求及项目

生物相容性试验应依照GB/T 16886系列标准进行。起搏器属和组织接触体内永久植入器械。对起搏器应进行但不限于以下试验：

A）细胞毒性试验：

采用细胞培养技术测定材料和材料提取物对细胞引起的细胞溶解（细胞死亡）、细胞生长抑制和其它毒性作用。实验宜采用敏感的MTT法，要求毒性评价不大于2级。
B）致敏试验：

采用诸如豚鼠最大化试验评估材料的致敏可能性。要求无致敏反应。

C）植入试验：

用外科手术法，将最终产品或样品植入预定植入部位或组织内，在肉眼大体观察和显微镜检查下，评价对活体组织的局部病理作用。植入试验应采用阴性对照品。植入时间至少3个月。

D) 遗传毒性试验：

采用哺乳动物和非哺乳动物的细胞培养或其他技术测定由起搏器材料和/或其浸提液引起的基因突变、染色体结构和数量的改变、以及DNA或基因的其他毒性。

遗传毒性宜采用AMES试验和小鼠淋巴瘤基因突变试验。如果以上两个试验出现阳性结果时可以进一步采用动物体内试验如小鼠骨髓细胞微核试验。

E) 溶血试验

测定材料在体外引起的红细胞溶解程度。根据GB/T16886.4进行试验。溶血率应不超过5%。

F）皮内刺激试验

测定材料浸提液的局部刺激作用。刺激指数应不超过1.0。

G）全身急性毒性试验

测定材料浸提液对动物的全身急性毒性反应。应选用静脉注射法。不应观察到全身急性毒性反应。

H）亚慢性毒性试验

测定材料浸提液对动物的全身亚慢性毒性反应。应选用静脉注射法、腹腔注射法或皮下注射法。不应观察到全身亚慢性毒性反应。

I) 热原试验或细菌内毒素试验

根据相关标准的要求进行。起搏器应符合无热原要求或细菌内毒素应不超过20EU/件。

二、颗粒物质的释放

起搏器与体液接触的材料不应释放颗粒物质，通过以下试验验证产品是否符合要求。

1. 试验方法：

在无菌条件下将起搏器从一次性包装中取出。将起搏器浸入盐溶液中，(盐溶液浓度约9g/l，并适于注射)，装在一个中性玻璃容器中。盐溶液的体积（毫升）是可植入部分表面积（cm2）数值的5±0.5倍。容器用玻璃塞封闭，在37℃±2℃环境下保持8到18小时，整个过程中不停搅动溶液。必须使用同批盐溶液制备同样容积的参考样品，以同样的方法保持并搅动。使用合适测量颗粒大小的仪器（例如应用光阻原理的仪器）比较测试标本和参考样本槽中的液体。

2. 试验结果确认：

如果与参考样品相比，测试标本中大于5.0μm的颗粒不超过100个/ml，大于25μm的颗粒不超过5个/ml，则可以确认符合要求。

以上试验制造商需提供试验资料和结果予以证明或通过进行注册型式检测予以证明。
附录III：电磁兼容要求
    该部分参考引用了ISO 14708-2中的相关内容。制造商应当在注册时提交其对产品完成的该部分的测试资料。测试应由有能力的实验室完成。

一、要求

植入式心脏起搏器不应因为外部电磁场造成的电气敏感性而产生损坏，包括器械故障、器械损坏、器械发热或者导致病人体内局部感应电流强度增加从而对病人造成危害。

如果完成第二项试验中的测试程序后，植入式心脏起搏器各项基本电性能参数符合制造商说明的性能规格，则可以确认符合性。

对于植入式脉冲发生器的所有设置，所有保护要求都需要符合，但第二项试验中的第3条和第4条中制造商规定的灵敏度设置不应该包括在内。

并不意味着需要对所有起搏器的设置组合都进行测试，但是至少应对制造商的出厂设置值应该全部进行测试。

二、试验

1  局部感应电流强度试验

植入式脉冲发生器的构造应该可以避免周围电磁场在病人体内造成有害的局部感应电流强度增加。

注：下面的测试是针对心脏内信号感知的兼容性。测试过程中应关闭任何其它的生理传感器，除非有特殊规定。关于这些传感器的测试尚在考虑中。

测试设备：

使用图GG..101介绍的组织等效接口电路；图GG..103介绍的低通过滤器；两个示波器，标称输入阻抗1MΩ；测试信号发生器，输出阻抗50Ω。

注：必须注意测试信号发生器本身不能产生低频成分

测试信号：
使用两种形式的试验信号。

试验信号1应为峰-峰值为1V的正弦信号。其频率，或是以每分钟10倍频程的速率在16,6 Hz到20 kHz范围内扫频，或在16,6 Hz和20 kHz范围内，每十倍频程至少施加四个不同的、等间隔的频率，每十倍频程平均驻留时间至少60s。

试验信号2应是一个频率为500 kHz正弦载波信号，带有130Hz 连续调幅 (双边带载波) [见图1]。 调制信号的最大峰峰值电压应为2 V。调制系数(M) 应为95%，M由下式得出：
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图1－试验信号2

试验方法：
试验信号发生器应连接到接口电路的输入口C，如图2所示。试验信号应使用连接到监测点D的示波器进行测量。
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图2－测量感应电流的测试设置

使用通过低通过滤器连接到测试点K的示波器测量感应电流，如图2所示（见图GG..103）。使用测试信号1时，低通过滤器设置为旁路模式。

除非需要消除由干扰信号发生器产生的杂散低频信号，接口电路中的电容Cx （见图GG.101）应旁路掉。
注：不强制要求必须在刺激脉冲前10ms和后150ms的时间内测量电流。

植入式脉冲发生器应根据情况归入以下4组中的一组或多组：

· 单腔单极植入式脉冲发生器为a)组；

· 多腔单极植入式脉冲发生器为b)组；

· 单腔双极植入式脉冲发生器为c)组；

· 多腔双极植入式脉冲发生器为d)组。

注：双腔应根据器械的可编程性在单极和/或双极模式下进行测试，适用时应进行相互转换。

未进行测试的植入式脉冲发生器端口应通过一个电阻连接到测试通道上，电阻的R值按照制造商的规定设在10kΩ至100kΩ之间。

a) 组：植入式脉冲发生器应连接到组织等效接口电路的配对输出F和G上（如图3所示），输出J连接到外壳。

                 [image: image5.png](AT




  

图3－与单通道单极脉冲发生器的连接

b) 组： 植入式脉冲发生器的每个输入/输出应依次连接到组织等效接口电路的配对输出F和G上（如图4所示），输出J连接到外壳。
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图4－与多通道单极脉冲发生器的连接

c) 组：植入式脉冲发生器连接到组织等效界面电路的配对输出F和G上（如图5所示），输出J连接到外壳，测试共模的性能。

测试差模性能时，将试验信号的幅度降低到十分之一。植入式脉冲发生器应连接到组织等效接口的耦合输出端F和G与输出端J之间（如图6所示）。
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图5－与单通道双极脉冲发生器的共模连接
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图6－与单通道双极脉冲发生器的差模连接

d) 组：植入式脉冲发生器的每个输入/输出依次连接到组织等效接口电路的配对输出F和G上（如图7所示），输出J连接到外壳，测试共模性能。

测试差模性能时，将试验信号的幅度降低到十分之一。植入式脉冲发生器的所有输入/输出端应轮流连接到组织等效端口的耦合输出端F和G与输出端J之间（如图8所示）。
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图7－与多通道双极脉冲发生器的共模连接
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图8－与多通道双极脉冲发生器的差模连接

连接在测试点K的示波器上读出的峰峰电压除以232Ω就是电流值（r.m.s）。

如符合以下条件，则可以确认符合性：

· 对于测试信号1，测量出的电流不超过表1的指定值，

· 对于测试信号2，130Hz调制频率的电流不超过50μA rms。

表1－伪注入电流的限值

	频率
	电流 rms

	16.6Hz≤f≤1kHz
	50μA

	1kHz≤f≤20kHz
	50μA*f/1kHz


2器械永久性故障试验

植入式脉冲发生器的构造应可以避免周围连续波电磁场导致的（电磁场消除后）器械永久性故障。

注：下面的测试是针对心内信号感知的兼容性。测试过程中应关闭任何其它的生理传感器，除非特殊规定。关于这些传感器的测试尚在考虑中。

试验设备：
使用图GG..102规定的组织等效接口电路；两个示波器，输入标称阻抗1MΩ；一个测试信号发生器，输出阻抗50Ω。

测试信号：
试验信号应为连续正弦信号，或以每分钟十倍频程的速率在16,6 Hz到140 kHz频段内扫频，或在16,6 Hz和20 kHz范围内，每十倍频程至少施加四个不同的、等间隔的频率，每十倍频程平均驻留时间至少60s。频率f ，在16,6 Hz和20 kHz之间，其峰-峰值幅度Vpp应为1 V。对于值在20 kHz和140 kHz之间的频率f ，Vpp 应为1V×增长因子m ，m由下式得出
测试程序：
测试信号发生器通过输入C接入接口电路，如图9所示。通过连接在监测点D的示波器测量测试信号。植入式脉冲发生器的工作状态记录在连接到监测点K上的示波器。
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图9－检查感应故障的测试设置

植入式脉冲发生器应根据情况归入以下4组中的一组或多组：：

· 单通道单极植入式脉冲发生器为a)组；

· 多通道单极植入式脉冲发生器为b)组；

· 单通道双极植入式脉冲发生器为c)组；

· 多通道双极植入式脉冲发生器为d)组。

注：双极通道应按照器械的可编程性在单极和/或双极模式下进行测试，适用时应进行相互转换。

a) 组：植入式脉冲发生器应连接到组织等效接口电路的配对输出H和I上（如图10所示），输出J连接到外壳。
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图10－与单腔单极脉冲发生器的连接

b） 组：植入式脉冲发生器的每个输入/输出应平行地连接到组织等效接口电路的配对输出F、G和H、I上（如图11所示），输出J连接到外壳。
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图11－与多腔单极脉冲发生器的连接

c) 组：植入式脉冲发生器应连接到组织等效接口电路的配对输出H和I上（如图12所示），输出J连接到外壳，测试共模的性能。使用减弱至十分之一脉幅的测试信号测试差模性能。植入式脉冲发生器应连接到组织等效接口电路的配对输出H、I和输出J之间（如图13所示）
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图12－与单腔双极脉冲发生器的共模连接
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图13－与单腔双极脉冲发生器的差模连接

d) 组：植入式脉冲发生器的每个输入/输出应连接到组织等效接口电路的配对输出F、G、H和I上（如图14所示），输出J连接到外壳，测试共模的性能。使用减弱至十分之一脉幅的测试信号测试差模性能。

植入式脉冲发生器的每个输入/输出应依次连接到组织等效接口电路的配对输出H、I和输出J之间（如图15所示）。未进行测试的植入式脉冲发生器端口可以通过电阻连接到测试通道的等效端口上，电阻的R值应为10kΩ至100kΩ之间。                                         [image: image16.png]s 35




                      
图14－与多腔双极脉冲发生器的共模连接
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图15－与多腔双极脉冲发生器的差模连接

使用指定的测试信号后，如植入式脉冲发生器测试之前的功能没有发生变化，则可以确认符合性，。

3 连续波电磁场导致的器械故障试验

当暴露在电磁场中时，植入式脉冲发生器的构造应可以避免周围连续波电磁场导致的器械的持续故障。

注：下面的测试针对心内信号感知的兼容性。测试过程中应关闭任何其它的生理传感器，除非特殊说明。关于这些传感器的测试尚在考虑中。

试验设备：

使用图GG..102规定的组织等效界面电路；两个示波器，输入标准阻抗1MΩ；一个抑制型信号发生器，输出阻抗不超过1kΩ，其产生的模拟心脏信号应如图FF.103；一个测试信号发生器，输出阻抗50Ω。

测试信号：

测试信号应为连续正弦曲线信号，每10倍频程使用至少4个完全不同的频率，频率在16.6Hz与167kHz之间。对每个选定的频率测试信号的脉幅应从0逐渐增加到最大1V（峰-峰值）。

测试程序：

测试信号发生器应通过输入C连接到接口电路，如图16所示。通过与界面电路监测点D相连接的示波器测量测试信号。

通过连接到监测点K的示波器记录植入式脉冲发生器的工作状态。

[image: image18.png]=1
1 =1
o : dF T
: O
PRFEORE 9H
' —
oc K o I





图16－存在干扰时特征性能的试验布置

植入式脉冲发生器设置为最高灵敏度（最敏感设置），除非植入式脉冲发生器的标签上有明确的警告：该设置时测试信号会影响植入式脉冲发生器。这种情况下，植入式脉冲发生器应该设置为符合标准的最高灵敏度。其它参数应设置为使测试者能够观察到植入式脉冲发生器探测到测试信号这一时刻。

当无法区分干扰模式和非干扰模式时，应使用起搏模式和同步模式来测试植入式脉冲发生器 
植入式脉冲发生器应设置为同步化模式，由连接到接口电路测试点E（如图15所示）的抑制型信号发生器发出的信号控制。信号脉幅应设置为刚好能同步化植入式脉冲发生器的信号脉幅的两倍；信号间期应为800ms或出厂时程控的基础脉冲间期的90%，取两者中较短者。

注：应在未施加试验信号的情况下让植入式脉冲发生器与抑制信号发生器同步。

使用减弱至十分之一脉幅的测试信号测试差模性能。

植入式脉冲发生器应按照2的要求归入4组中的某组，并按图10、图11、图12和图13，或图14和图15与组织等效接口电路相连。

当测试条件按要求变化时，如果植入式脉冲发生器能继续按照设置工作，或按照制造商说明的干扰模式工作，则可以确认符合性。

对于一些测试条件值，当植入式脉冲发生器从设置模式转变为干扰模式,或从干扰模式转变成设置模式时，停止的时间不应超过预设间隔的两倍，除非模式转换在测试信号电压改变两倍之内完成。

4 对起搏器性能的影响

植入式脉冲发生器的结构设计应可以避免常见的电磁场影响器械的临床性能。

注：下面的测试针对心内信号感知的兼容性。测试过程中应关闭任何其它的生理传感器，除非特殊规定。关于这些传感器的测试尚在考虑中。

植入式脉冲发生器在单极和双极模式都应设置为制造商标称的符合此标准的最敏感状态。对于1kHz以上的频率，符合性可接受的单极感知模式的最低灵敏度设置为2.0mV，双极感知模式的最低灵敏度设置为0.3mV，或者采用出厂时的灵敏度设置，取两者中更灵敏的值。

当植入式脉冲发生器在运行时不能区分自动模式和干扰模式，实验应在其起搏模式和同步模式下进行。植入式脉冲发生器应设置为由抑制型信号发生器发出的信号控制的同步化模式。信号脉幅应设置为刚好能同步化植入式脉冲发生器的信号脉幅的两倍；信号间期应为800ms或出厂时程控的基础脉冲间期的90%，取两者中较短者。

（1）对16.6Hz-150kHz范围内的信号的抗扰性

试验设备：
使用图GG.102规定的组织等效接口电路；两个示波器，标称输入阻抗1MΩ，＜30pF，其中与接口电路输出D相连接的示波器的带宽至少为20MHz；一个抑制型信号发生器，输出阻抗不超过1kΩ，可以释放图FF.103规定的信号形式；一个测试信号发生器，输出阻抗50Ω。

测试信号：
试验信号：试验信号应为调制信号，载波频率 f 在16.6 Hz和150 kHz之间。载波应在零幅处开闭，开启时间100ms，关闭时间600ms（见图17）。脉冲开始和终止于载波电流的零位，仅使用完整的载波周期。
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图17－频率在16.6Hz-150kHz范围内的测试信号

测试信号脉幅（Vpp）被定义为开路电压的峰峰脉幅，开路通过组织界面的输出以驱动植入式脉冲发生器。根据表2的定义，测试信号脉幅Vpp应该是载波频率f的函数。
	频率
	Vpp

	16.6Hz≤f≤1kHz
	2mV

	1kHz≤f≤3kHz
	2mV×（f/1kHz）2

	3kHz≤f≤150kHz
	6mV×f/1kHz


表2－频率范围16.6Hz-150kHz的峰峰脉幅电压Vpp 

试验方法：

测试信号发生器应通过输入C连接到组织等效接口电路，如图16所示。通过连接到监测点D的示波器测量测试信号。植入式脉冲发生器的工作状态记录在连接到监测点K的示波器上。

除非需要消除干扰信号发生器产生的虚假低频信号，接口电路上的电容CX （见图GG.102）应旁路掉

调制信号应在16,6 Hz到150 kHz频段内，每十倍频程至少60s平均分布的驻留时间，每十倍频程至少取4个完全分开，等间隔的频率点。（Vpp 可由组织接口连接点D直接测量。）

注1：必须注意，干扰发生器本身不能产生低频成分。

注2： 应在未施加试验信号的情况下让植入式脉冲发生器与抑制信号发生器同步。

如果测试的植入式脉冲发生器为多通道器械，应进行程控以减少通道之间发生干扰的可能。

应使用减弱至十分之一的测试信号测试差模式性能。植入式脉冲发生器根据27.3的要求归入四组中的某组，并按照图10、11、12和13，或图14和15与组织等效接口电路相连。

如果植入式脉冲发生器始终按照其设置模式工作，不受调制信号的影响，则可以确认符合性。

上述灵敏度设置的植入式脉冲发生器在频率达到1kHz时起搏方式会发生改变，如果随机文件中提供了正确的警告信息，则应确认符合性。

（2）对150kHz-10MHz范围内的信号的抗扰度

测试器械：
使用第4条（1）中的设备。

测试信号：

测试信号应为调制信号，载波频率f在150kHz-10MHz之间。应使用130Hz的正弦波进行幅度调制，产生脉宽为100ms的调制脉冲。脉冲间期T为脉冲起点之间的时间（见图18）。
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图18－150kHz-10MHz频率的测试信号

调制脉冲应在载波信号的零点开始或中止（因此闭合线以100％值开始和中止）。脉冲包括13个完全的调制循环。调制系数M应为95%，其中：
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测试信号脉冲间期（T）应设置为700ms±50ms。

测试信号脉幅（Vpp）被定义为开路电压的峰峰值，此电压通过组织接口的输出端驱动植入式脉冲发生器测试信号脉幅Vpp应该是载波频率f的函数，如表3所述。

表3－频率范围150kHz-10MHz的峰峰脉幅电压Vpp

	频率
	Vpp

	150Hz≤f≤167kHz
	6mV×f/1kHz

	167kHz≤f≤1MHz
	1V

	1MHz≤f≤10MHz
	1V×f/1MHz


试验方法：
调制信号应在150 kHz到10 MHz频段内，每十倍频程至少60s平均分布的驻留时间，每十倍频程至少取4个完全分开，等间隔的频率点。（Vpp 可由组织接口连接点D直接测量。）试验布置和方法的其它方面与第4条（1）相同。
如果植入式脉冲发生器始终按照其设置模式工作，不受调制信号的影响，则可以确认符合性。

（3）对10MHz-450MHz范围内的信号的抗扰度

试验设备：
使用图GG.104规定的组织注入电路；1号示波器，输入阻抗50Ω，准确度±10％，带宽不小于450MHz；2号示波器，标称输入阻抗1MΩ；一个抑制型信号发生器，输出阻抗不超过1kΩ，其提供ISO14708-2中图FF.103规定的信号；一个测试信号发生器，输出阻抗50Ω。

测试信号：
测试信号应为调制信号，其形式同第4条（1）（见图18）所定义。调制信号应使用载波频率20MHz、50MHz、100MHz和200MHz，每个频率停留时间不少于15s。测试信号脉幅（Vpp）定义为开路电压的峰峰值，此电压通过注入网络的输出端(F, G) 驱动植入式脉冲发生器测试信号脉幅Vpp应为10V。

试验方法：
测试信号发生器应通过输入C接入注入电路，如图19所示。调整测试信号发生器，通过连接于监测点D的1号示波器测量测试信号脉幅（Vosc），乘以注入电路校准系数后与要求的测试信号脉幅Vpp相同，校准系数根据附录II确定。
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图19－高频时检查故障的测试设置

注：测试信号的峰峰电压脉幅Vpp不能在测试过程中通过注入电路的任何连接器直接测量。必须要通过连接器D的电压Vosc乘以附录II中规定的校准系数m计算得到。

输出F、G和植入式脉冲发生器之间的连接应为铜条，铜条宽≥5mm、长≤50mm（不包括插入器械的标准连接器管脚的长度）。注入网络中不使用的端口应匹配50W的阻抗

单极植入式脉冲发生器应连接于注入电路的输出F（如图148所示），共轴馈电的外编织层与器械外壳相连。多通道器械的每个通道应依次进行测试，不进行测试的通道应关闭，并与500Ω的负载（RL）相连（见图20）。
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图20－与单极脉冲发生器的连接

双极植入式脉冲发生器应连接于注入电路的输出F和G（如图149所示），共轴馈电的外编织层与器械外壳相连。多通道器械的每个通道应依次进行测试，不进行测试的通道应关闭，并与500Ω的负载（RL）相连（见图21）。
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图21－与双极脉冲发生器的连接

如果植入式脉冲发生器能够始终按照其设置模式工作，不受调制信号的影响，则可以确认符合性：。

（4）对450MHz－3GHz范围内的信号的抗扰度

试验方法：
植入式脉冲发生器提供一个馈通滤波器，在450, 600, 800, 825, 850, 875, 900, 930, 1 610, 1 850, 1 910, 2 450,和3 000 MHz频率点上，通过一个50W的源阻抗或在一个平衡的50W系统中来测量，如果所有通过屏蔽的连接和滤波器能证明插入损耗大于30 dB，则不需要实验。
方法：植入式脉冲发生器应按照AAMI PC69条款6规定的测试程序进行测试。

如符合以下条件，则可以确认符合性：

· 通过检查制造商提供的馈通滤波器的设计分析文件，包括测试研究的数据和计算结果等。

· 植入式脉冲发生器在各个测试频率下都符合AAMI PC69 6.5中适用的性能标准。

5 植入式脉冲发生器应不会受静电磁场（最高通量密度1mT）的影响。

试验方法：

使用一个测试信号发生器，可以提供ISO14708-2附录FF、图FF.103描述的信号波形；一个示波器；51kΩ±1%和500Ω±1%的电阻；一个励磁线圈，能够在植入式脉冲发生器占用区域产生通量密度最高达1mT±0.1mT的恒定磁场。
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图22－静磁测量的试验布置

试验方法：
将一个500Ω±1%的负载电阻（RL）R连接于端口S和T之间（见图22），监测示波器连接于端口S。测试信号发生器的信号应通过51kΩ±1%的输入电阻电（R）注入端口S。

对于单极植入式脉冲发生器，输出S应连接于测试通道的端口，输出T应连接于植入式脉冲发生器的外壳。

对于双极植入式脉冲发生器，输出S和T应连接于测试通道的端口。不进行测试的通道应负载一个500Ω±1%的电阻。

植入式脉冲发生器应设置成与信号发生器产生的信号同步。试验信号的幅度应是受试脉冲发生器刚好同步的幅度的两倍

   植入式脉冲发生器所在区域的磁场应被设置为通量密度1mT±0.1mT。

在保持与测试器械相连接的同时，植入式脉冲发生器应被放置于线圈中心，并使其最敏感的轴向平行于线圈的轴线。磁场应保持至少1分钟。

注1：注意避免使用钢丝圈。

注2：应在无植入式脉冲发生器状态下测量磁场。

当施加磁场时，如果植入式脉冲发生器持续抑制，则可以确认符合性。

6 暴露于强静电磁场（最高通量密度10mT）后，植入式脉冲发生器的功能应不受影响。

试验设备：
使用一个励磁线圈，能够在植入式脉冲发生器占用区域产生通量密度最高达10mT±1mT的恒定磁场。

试验方法：
植入式脉冲发生器应被放置于线圈中心，使其最敏感的轴向平行于线圈的轴线。

磁场通量密度应设置为1mT。应将场通量密度逐渐增加至10mT，并保持至少1分钟。然后逐渐降低至零。

注：如果在植入式脉冲发生器占用区域不能达到最大通量密度为10mT±1mT的恒定磁场，需要重新放置植入式脉冲发生器后重复测试。必要时需多次重复测试，以确保整个器械暴露于10mT的场通量密度中。

如果在去除磁场后5秒钟内，植入式脉冲发生器功能无需调整即可恢复至测试前状态，则可以确认符合性。

7  植入式脉冲发生器的构造应能够保证周围随时间变化的磁场不会造成（磁场消除后）植入式脉冲发生器发生故障。

试验设备：
使用一个辐射线圈，直径≥12cm并且超过脉冲发生器最大径50％；一个校准线圈，直径≤4cm。辐射线圈应通过一个信号发生器供能。
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图23－变化磁场测试的环路配置

测试场：
测试磁场H应在频率f进行正弦调制，其关系如表4。

表4－正弦调制磁场强度

	f
	H rms（最小值）

	1 kHz ≤ f ≤ 100 kHz
	150 A/m

	100 kHz ≤ f ≤ 140 kHz
	150 A/m *100 kHz/f


试验方法：
使用校准线圈确定作用于辐射线圈的信号电平，使辐射线圈中心能够产生磁场H（见图23）。去除校准线圈。

将植入式脉冲发生器的中心放置于磁场密度校准点。根据制造商规定的方法负载植入式脉冲发生器电极导线界面的心脏电极导线端口，应注意尽量减少连接器的环形面积。通过在要求的频率范围以最大速度每分钟10倍频程扫描测试信号，或者使用4个完全不同间隔频率的测试信号，平均分布停留时间，每10倍频程至少60s，以产生所要求的磁场。

注：应仔细观察，当施加或去除测试信号时应缓慢增加或降低磁场密度。

重新放置植入式脉冲发生器，使其第2条垂直轴平行于辐射线圈轴，再次产生磁场进行测试。然后使第3条垂直轴平行于辐射线圈轴重复测试。

确认符合性：

使用指定的测试信号后，植入式脉冲发生器功能恢复至测试前状态。

8. 接口电路说明
  该部分内容引自ISO14708-2的附录GG，保留了附录GG中对图表的编号。

接口电路：
注意：必须小心组织界面的构成，以免在组织界面回路中发生电流干扰。
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C 输入（测试信号）

D监测点（测试信号）

K监测点（植入式脉冲发生器）
图GG.101-用于电流测试的组织等效接口电路

[image: image28.png]



C 输入（测试信号）

D监测点（测试信号）

E输入（抑制起搏器）

K监测点（植入式脉冲发生器）

图GG.102-用于故障测试的组织等效接口电路
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A输入

B输出

开关向上：旁路模式
开关向下：滤波模式
图GG.103-用于衰减测试信号中500KHz成分的低通过滤波器
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C 输入（测试信号）

D监测点（测试信号）

E输入（抑制起搏器）

E’输入或终止

F 输出到植入式脉冲发生器

K监测点（植入式脉冲发生器）

K’ 监测点（植入式脉冲发生器）或终止

所有同轴连接器阻抗均为50欧姆电阻, 长度尽可能短。
图GG.104-信号注入电路网

表GG.101－图GG.101的元件数值

	R1 68 Ω (2 W)
	R4 560 Ω

	R2 82 Ω (1 W)
	C1 15 nF

	R3 120 Ω
	CX 参见ISO14708-2的附录HH


表GG.102－图GG.102的元件数值

	R1 68 Ω (2 W)
	C1 15 nF

	R2 82 Ω (1 W)
	C2 180 pF

	R3 120 Ω
	CX 参见ISO14708-2的附录HH

	R4 560 Ω
	

	R5 56 kΩ
	

	R6 1MΩ
	


表GG.103－图GG.103的元件数值

	R1 4，7 kΩ 
	C1 22 nF

	R2 15kΩ
	C2 6，8 nF

	R3 47kΩ
	C3 2，2 nF 


表GG.104－图GG.104的元件数值

	R1 56kΩ 
	R2 500Ω

	Bias tee     C=120pF ，L=0，5mH


除非说明，所有使用的电阻器均为低电感薄膜电阻，容差为±2%，额定功率为0,5W；所有电容器均为陶瓷介质电容，容差为±5%。

附录IV：对起搏器软件的要求

 一、制造商有责任对起搏器的软件进行确认和验证。

· 确认：指通过检查和提供客观证据确定已满足了规定的要求。在软件开发环境中，软件确认就是确定某个特定阶段的开发输出满足该阶段所有的输入要求。软件测试就是几种确认活动中的一种，目的就是确定软件开发输出满足其输入要求。

· 软件验证：指通过客观证据确定，软件符合用户的需要和设备的预期用途。软件验证是最终设备的设计验证的一部分。它包括软件在其真实或模拟使用环境中（如适当，包括整合到最终设备中）正确运行的检查。软件验证主要取决于全面的软件测试以及先前在软件开发生命期的每个阶段完成的其它确认任务。计划编制、确认、可追溯性、配置、管理以及很多其它方面的良好软件工程都是重要的活动，这些活动共同支持一个结论，即软件符合用户的需要和设备的预期用途。
二、软件

制造商提供的有关软件的文件应该与该起搏器的预期用途、危险程度和提交文件类型一致。提供的文件应该大致包括以下内容：

⑴ 对软件的描述：建议提供一个全面的软件特征及功能概述，软件描述应该包含以下方面的信息：程序设计语言、硬件平台、操作系统（如适用）

⑵ 软件的设计信息：软件版本号、软件结构图、软件设计和开发过程的总结，包括软件修改的管理过程
⑶ 证明您的设计是如何被执行的；

⑷ 表明通过您的设计执行所生产出来的设备是如何进行测试的；

⑸ 说明您正确地确定了危险并有效地控制了风险；

⑹ 提供将设计、执行、测试和风险管理连结在一起的可追溯性

⑹ 软件可靠性的验证：软件验证和确证过程的总结
⑺ 新的或修改算法的总结性描述，并解释它们为何适合于所选的功能；
下表中概述了我们建议您提交的文件类型和范围。建议是将起搏器软件判定为重大的危险程度做出的。在后面章节对建议提交的文件的要求作出了解释。

	软件文件

	软件描述
	软件特征和软件运行环境的简要概述。

	设备风险分析
	确定的硬件和软件危险的表格式描述，包括严重性评估和危险减轻。

	软件要求规格（SRS）
	完整的SRS文件

	结构设计图
	详细地叙述功能性单元和软件模块。可能包含状态图和流程图。

	软件设计规格（SDS）
	软件设计规格文件。

	可追溯性分析
	要求、规格、确定的危险和减轻、确认和验证测试中的可追溯性。

	软件开发环境描述
	软件生命期开发计划的概述。表，开发过程中生成的带有注解的控制文件列包括配置管理和维护计划文件。

	确认和验证文件
	从单元、综合和系统方面对V&V活动进行的描述。单元、综合和系统级的测试协议，包括合格/不合格标准、测试报告、概要以及测试结果。

	修订史
	修订史日志，包括版本编号和日期。

	未解决的异常
	即Bugs或缺陷，剩下的软件异常列表，带有一条对安全或有效性影响进行解释的注释，包括操作者使用和人因素。


软件描述

建议您提供一个全面的由软件控制的设备功能概述，并描述预期的运行环境。软件描述应该包含以下方面的信息：

· 程序设计语言
· 硬件平台
· 操作系统（如适用）
设备危险分析

建议提交一份“软件危险分析”。该“软件危险分析”应该考虑所有与起搏器预期用途有关的设备危险。我们建议您以表格的形式呈现这些信息，表格中的每个排列项代表一个确定的危险。此文件可以是包括在一个全面风险管理文件中的，例如，YY0231中描述的“风险管理概要”。在风险分析表格中，每个项目应该包括：
· 危险事件的识别
· 危险的严重性
· 危险的原因
· 控制方法（例如，警报、硬件设计）
· 采取的纠正措施，包括用来消除、降低或警告危险事件的设备设计/要求方面的说明；以及
· 控制方法被正确执行的确认。
当进行危险分析时，我们建议您应该针对所有可预见的危险，包括那些有意的或无意的误用设备引起的危险。
软件要求规格

软件要求规格（SRS）证明了软件的需求。这通常包括软件的功能性、性能、界面、设计、开发和其它要求。一些可能会包含在SRS中的典型要求示例描述如下。
硬件要求：与起搏器软件相关的硬件资料，包括：
· 微处理器
· 存储设备
· 传感器
· 安全装置
· 交流装置
程序设计语言要求
程序设计语言要求包括程序大小要求或限制，以及内存释放管理方面的信息。
接口要求：接口要求通常包括脉冲发生器与外部系统组件之间的交流或编程，例如：
· 程控仪
· 家庭监护通讯装置
软件性能和功能要求
软件性能和功能要求包括用于感知、起搏、程控、分析的算法和控制特征，以及用相关完整的参考资料或支持性临床数据进行的解释（如有必要）。软件性能和功能要求也可以包括：
· 软件导致的设备限制
· 内部软件测试和检查
· 错误和中断处理
· 故障检测、误差和恢复特性
· 安全要求
· 定时和内存要求
结构设计图

此文件通常是一个流程图，或者是软件设备中重要功能单元之间关系的类似描述，包括与硬件和与数据流（例如联网）的关系。通常，此文件中不必包含每个函数引用和模块。但是，应该包含足够的信息以便对有关软件设备功能性和预期用途方面的软件的组织进行评审。为了清楚地描述软件功能单元之间的关系，详细的信息（例如，状态图）可能是非常有用的。如
软件设计规格

软件设计规格（SDS）描述了软件设备要求的执行。根据SRS和SDS之间的关系，SRS描述了软件设备要“做什么”，而SDS则描述了“SRS中的要求是如何执行的”。SDS中的信息应该是充分的，以便确保制造软件设备的软件工程师所执行的工作是清楚的和明确的，同时带有尽可能少的特别设计决定。SDS可以包含对其它文件的参考，例如，详细的软件规格。但是，您提交的文件本身应该提供充分的信息，以便对预期用途、功能性、安全和有效性方面的软件要求的执行计划进行评审。
可追溯性分析

一个可追溯性分析可以将软件设计要求、设计规格和测试要求连接起来。它还提供了一种将确定的危险与降低风险的方法和测试联系起来的方式。建议提交的文件清楚地描述了这些活动和相关文件之间的可追溯性，因为它们对于有效的产品开发以及对于理解产品设计、开发和测试以及降低风险是非常必要的。可追溯性分析通常包括一个带有排列项的矩阵，这些排列项为要求、规格和测试以及危险减轻的指示。可以简单地通过一个带有共同编码制的共享组织结构来证明可追溯性。但是，我们建议您包含一些机制，例如，一个用于引导审核人员找到您提交的信息的矩阵。
软件开发环境描述

提交一份软件开发生命期计划的概要。此概要应该描述发起人的软件开发生命期以及准备对各个生命期活动进行管理的程序。此文件还应包含一份带有注释的在软件开发过程中生产的控制/原始文件列表，以及一份软件编码标准说明列表。
正如在其它地方提到的，配置或变更管理是软件开发一个重要的方面。在首次注册批准后对软件进行的变更应该使用确定的规格和测试计划（见第三节的要求）。开发环境的描述应该提供有关您的配置管理和针对软件开发生命期方面的维护计划信息。建议提供充分的细节，以便透彻地了解配置管理和维护计划。
确认和验证文件

建议提交上表中要求的那些信息，以及一份所有不合格测试的描述。我们还建议您包含针对不合格测试做出的任何修改，以及证明这些修改有效性的结果文件。您的提交文件中提供的文件应该包含单元综合测试的示例和一份结果概要。
修订史

您的提交文件应该包含产品开发过程中产生的软件修订历史记录。这通常是以排列项表格的形式出现，这些排列项记录软件开发周期中的重大软件变化，包括日期、版本号和相对于上一版本来说本次版本变更的简要描述。此列表的最后一项应该是将要包含到发布设备中的最终版本。此项目还应该包含软件测试版本和发布版本之间的任何差别，以及这些差别对设备安全和有效性的潜在影响评估。
未解决的异常（Bugs和缺陷）

提交文件应该包含一份所有未解决的软件异常的列表。对于每一种异常，我们建议您指出：
· 问题
· 对设备性能的影响
· 纠正该问题的所有计划或时间框架（如适当）。
我们建议您用一条该异常对设备安全和有效性影响的解释来注释每个项目，包括操作者使用和人因素问题。通常，此列表可以生成为评估和处理未解决软件异常的某个变化控制委员会或类似机构的意见。我们建议您必要时将此列表传达给终端用户，以便有助于正确地操作设备。
三  对起搏器内部软件可靠性的基本要求

植入式心脏起搏器电路模块的可靠性是由硬件电路和内含的固化软件的可靠性共同保证的。本指导原则建议在制造商提供的有关软件的文件中，至少应就如下风险进行评估和管理，并提交相应的测试方法和和验证资料。

· 在运行过程中由于干扰或意外原因造成死机的风险和防范措施；

· 在运行过程中由于干扰或意外原因造成起搏器运行参数出错的风险和防范措施；

· 当起搏器经长期运行电池内阻变大时，起搏脉冲造成的电源电压跳变造成软件程序或内存数据出错的风险和防范措施；

· 在运行过程中由于定时时钟频率改变或停振造成起搏器奔放或死机的风险和防范措施；

· 在按需模式下工作的起搏器被外界强干扰抑制的风险和防范措施；

· 对于具有某些自动诊断和管理功能的起搏器，制造商还应提供相关算法安全性和有效性的评价资料以及当算法出错时的可能风险和防范措施。
· 在对起搏器进行程控或遥测操作过程中，由于外部设备输入错误指令、非法数据或数据超边界以及通信突然中断等原因造成起搏器工作状态出错或死机的风险和防范措施；
· 在对起搏器进行程控或遥测操作过程中，由于工作模式和参数的切换造成竞争性起搏的的风险和防范措施；

· 在用体外程控装置对具有较复杂程控参数的起搏器进行程控参数调试时由于程控参数调乱可能给患者带来的伤害和防范措施；

· 在用体外程控装置对起搏器进行某些有一定危险性的操作（如P/R波测量和起搏阈值）时可能给患者带来的伤害和防范措施；

· 利用无线通信设备恶意修改起搏器内部软件或数据及输入病毒程序的可能性和防范措施。
四  软件变更管理

软件修订的设计、开发、测试和版本控制与在首次注册时提交文件中经过审核的软件的开发和测试一样重要。大多数现场出现的与软件有关的设备问题（包括与软件有关的设备召回）都发生在那些运行自首次注册审核以来已经过修改的软件的设备上。我们认为这表明软件的修订需要仔细的控制。

对于重新注册时软件变更的文件的管理，应参照首次注册时的文件要求提供资料。
附录V：对起搏器动物试验的要求

1、 动物试验的基本要求：

动物实验的动物试验的设计应尽量接近该器械在人体中的预期用途。一般认为犬模型适于用来评价起搏器。建议植入足够数量的动物／起搏器，以便于得出有效的结论。
建议与起搏器配合使用的电极需选用已经过注册批准的电极导管，如对新起搏器无法获得批准过的电极，则试验时应考虑未经批准的电极导管对试验结果的影响。

二、动物试验的内容

1. 研究目标

  ⑴ 感知
· 评价起搏器对心脏信号（R、P、T波和远场信号）及噪声的感知响应

· 评价长期感知的稳定性

· 对感知的P、R波与电生理分析仪的值进行比较

· 验证在起搏、遥测过程中感知的准确性

· 对起搏器的例如模式转换、频率适应房室期间（RAAV）、频率响应起搏、睡眠特性、非竞争性心房起搏、频率轮廓优化等功能特性的试验

⑵ 夺获管理

· 通过诊断趋势评估ACM（心房夺获管理）、RVCM右心室夺获管理和LVCM左心室夺获管理的运行，与手动测量比较和核查异常中断的原因

⑶ 电极导线阻抗测量

· 验证长期电极导线阻抗趋势的稳定性

· 更换不同的电极导线检验电极导线阻抗测量的性能

· 验证电极导线阻抗测量特性在活体环境中能按照设计运行（例如极性确认、极性配置、植入物检测、SVC检测、报警等）

⑷ 程控的可靠性

· 验证起搏器与程控仪编程通讯的可靠性，模拟实际使用的各种参数组合、参数调整

⑸ 抗干扰试验 

· 验证通讯工具、家用电气、安检系统的干扰

⑹ 植入物检测

· 在活体环境下手动验证植入物性能特征

⑺ 感染控制

· 植入过程应按照临床使用要求在无菌环境下实施。对可疑的植入部位的感染应通过对潜在病原体的培养和鉴定以进行评价

⑻ 植入位置验证

· 对植入起搏器的位置的确认可采用X射线成像术证明

2. 动物选择及试验过程

⑴ 实验基本条件：

具备外科无菌手术条件，建议采用试验用犬等模型。

⑵ 模型制备:
· 建议采用射频消融术、化学消融或外科手术等技术建立犬Ⅲ°房室传导阻滞（Ⅲ°AVB）动物模型，建议每个型号的植入性起搏器实验动物应在9只或以上。以体表心电图和腔内心电图显示房室分离即视作达到手术终点。两组动物在手术后应用体表心电图和/或Holter 随访观察4 周。

· 模型稳定性的评价:在手术4周后随访体表心电图仍稳定地表现为Ⅲ°房室传导阻滞（Ⅲ°AVB），显示P、ORS 波分离。

⑶ 起搏器植入方法及时间：

按照人体临床使用的永久性起搏器植入方法进行植入，至少植入8周。

⑷ 当对已上市的设备增加的新功能进行动物试验时，制造商可根据新增产品功能的具体实际情况酌情选择试验动物数量，但是其得到的试验结果应能支持其设备新功能的临床安全有效性。
3. 试验需纪录的电生理指标：
· 检测起搏器植入即刻及随访1、2、3、4周时以0.5脉宽刺激时的阈值。起搏阈值应小于2.5V(脉宽为0.5ms)。

· 起搏器植入上述时间点P、R波振幅数值, P波振幅≥1.0mV，R波振幅≥3.0mV。

· 起搏器植入上述时间点电极阻抗数值, 电极阻抗在正常范围内。

· 起搏参数及监护参数：包括起搏器的电性能指标和起搏模式。

· 动物的生理指标监测及试验后起搏器外观和植入部位的情况分析。

· 可疑电极植入性感染应进行标本血培养、病原学检测。

· 实验结束时取出心脏标本时应保持完整性，检查是否存在任何病变及损伤。

三、动物试验分析评价及结论

制造商需对取得的动物试验数据进行最终的风险分析及评价，并得出研究结论。在试验时应对试验动物使用生理参数监护仪，监测动物的生理指标。试验结束后，取出起搏器并对起搏器外观和植入部位进行分析。动物心脏应被完整切离并检查是否存在任何病变和／或损伤。提供描述手术前后动物活动情况的摘要。

建议进行以下方面评价，记录、分析检测数据以验证设备的功能、特性、安全性：

1． 感知：

a) 评价长期（1个月）感知的稳定性；

b) 对感知的P、R波与电生理分析仪的值进行比较；

c) 验证在起搏器起搏、遥测过程中的准确性；

d) 对起搏器具有的特殊功能进行评价。

2． 夺获管理

通过诊断趋势评估心房夺获管理、左右心室夺获管理的运行情况，与手动测量比较、检查异常的原因。

3． 电极导线阻抗测量

· 验证长期（1个月）电极导线阻抗趋势的稳定性

· 验证电极导线测量特性在活体环境中能否按照设计运行。

4.程控的可靠性

验证起搏器与程控仪编程通讯的可靠性,模拟实际使用的各种参数组合参数调整

5.抗干扰试验

验证通讯工具、家用电器、安检系统等外界干扰的影响程度

6.植入性检测:

在活体环境下用程控仪验证植入物性能特征。

7.感染控制

植入过程中应按照临床使用要求在无菌环境下实施.对可疑植入部位的感染通过对潜在病原体的培养和鉴定加以评价.

8.植入部位验证

对起搏器植入部位采用X射线成像术证明确认.
附录VI：植入式心脏起搏器的临床研究

一、临床试验

（一）临床试验一般要求：

进行临床试验的起搏器首先应是符合《医疗器械临床试验规定》第六条的前提条件的产品。

临床试验应在等同于制造商标示的起搏器正常使用条件的环境下进行。

临床试验的目的是合理地证明设备是安全和有效的。应当明确提出临床试验的预期用途和禁忌症，如有应明确产品的使用警告和注意事项。

应对包括器械安全与性能在内的所有合适的特性及其对病人的影响情况进行全面检查，证明在起搏模式、性能参数、功能特性等因素及其合理组合都显示起搏器是安全的和有效的。

在临床试验开始前必须已经完成以下工作并达到预期目的：

· 对起搏器性能指标和安全特性的试验

· 动物试验

· 对起搏器生物效应的要求

· 电磁兼容试验

· 抗干扰试验

· 可靠性的要求，包括软件的可靠性

（二）临床试验内容

1. 患者要求

应当选择预期能够从该研究获得而受益和身体情况能够证明设备有效性的病人。选择的病人应当在心理学上是稳定的、具有合作精神，并有接受随访条件，有合理地寿命预期以便能够实现设备的临床评价。

2. 试验人员：

临床试验人员必须是符合《医疗器械临床试验规定》第五章要求的人员。试验人员应经过培训并具有心血管疾病治疗经验。对于具有特殊功能/性能的设备，应当由经过训练具有该项专长的医师作为研究人员。

3. 临床方案设计

⑴ 临床方案应当清楚，应当包括所有的植入前和植入后试验，应当包括随访的方法。方案必须表明研究数据将如何以完全符合特定研究目的的形式被组织起来，包括对安全性和有效性的合理地保障性说明。

⑵ 对频率应答式的心脏起博器，必须证明起搏频率随着传感器信号能合理地改变。可进行运动试验，如脚踏车试验，对传感器开/关特性进行试

⑶ 配合起搏器使用的电极导线和程控仪必须是已经经过验证或测试符合试验要求的。如对新起搏器无法获得批准过的电极，则试验时应考虑未经批准的电极导管对试验结果的影响。
⑷ 临床方案内容

· 试验病例的入选标准和排除标准

· 样本量计算

· 评价观察指标：主要指标、次要指标

· 临床试验持续时间：植入后临床随访至少6个月
· 临床数据的评价方法和统计处理方法
· 研究终点：包括安全性终点、有效性终点
· 副作用预测及应当采取的措施
· 在起搏器植入后，制造商需要至少在1、3、6、12（可选）个月进行随访观察。要对所有安全性和有效性问题进行研究。随访期间收集的数据将成为研究数据的一部分。应当使用记录表格记录有关数据，包括发生的环境和发生的原因。

    4. 临床数据记录要求：

至少应当记录和报告下面数据。这些数据多数应包括植入、随访和解释表格。必须对设备之间、分组之间、对照之间或治疗成功与治疗失败数据的比较进行分析，采用恰当的统计学方法。

⑴ 试验说明：

患者人群的年龄、性别、适应症、相关情况、症状、合并用药情况、植入时间等因素。必须提供临床试验人员的姓名、职务、职称及其完成的植入量的清单。

⑵ 植入情况，要求记录说明下面的数据：

· 配合起搏器使用的电极：要对电极进行描述，包括种类、型号、尺寸、材料、基本结构等

· 说明患者是首次使用还是更换起搏器

· 技术参数：包括起搏阈值、振幅、频率、电阻等

· 编程参数： 

· 遥测数据： 

· 专项试验结果：例如快速型心律失常诱导和终止数据。对起搏器特殊功能的试验结果等。

⑶ 随访数据：

· 对参数的重新编程

· 所有不良事件、并发症和观察的总结性说明

· 病人情况的所有变化，例如症状、治疗药物、心律失常和训练时间

· 对植入脉冲发生器的情况解释，包括设备失效、修正方法、死亡（死亡的所有情况应尽可能详细的说明，并分析与设备的关系）。

· 坚持按照随访时间安排完成随访

· 抗快速型心律失常设备成功和失败的次数，失败与年龄、性别和适应症的关系

· 特殊研究的结果，例如逆向传导、体位效应、心律不齐的控制、霍尔德监视训练试验或特殊的程序设计。

（三）临床试验报告

      临床试验报告中需要包括以下内容：

· 试验基本完成情况：包括患者的年龄、性别、适应症、、症状、合并用药情况、植入时间、入组、失访、完成人数等因素，并进行基线分析。记录配合使用的电极导线、程控仪的数据。

· 临床试验过程的说明

· 临床试验数据统计

· 临床试验统计分析结果：疗效分析、安全性分析、脱落病例分析等

· 并发症和不良事件的分析

· 临床试验结论

二、专家临床评估试验
专家临床评估试验的目的是对已经注册的产品新增功能或技术改进进行临床使用的评价。

重新注册产品的技术改进，如对软件、工作模式、功能、混合电路、非关键元器件等的改变可提交针对以上改变的专家临床评估报告。但是以上改变不得是影响产品临床安全有效性的重大改变。

专家临床评估试验应在一至两家医疗机构进行。医疗机构等级必须是卫生部批准的三等甲级医院。进行试验的人员必须是该医疗机构中具有副主任医师以上职称并且与起搏器临床使用相关的专业人员。

（一）临床评估试验方案的要求

制造商需要提供产品改进部分的技术资料和分析评价资料，可包括对相关来源的临床数据的评价和评估，分析重新注册产品的技术改变具有临床可接受性。

评估报告应提供对起搏器的说明，包括对技术更改的说明，更改理由，涉及的适应症，禁忌症是否有相关改变，将产品的改变与风险管理过程联系起来。临床评估试验必须针对产品技术改变影响的电性能指标和新增的特性指标/软件功能进行。在方案中说明对评估试验样本量的计算依据。

进行专家临床评估试验的前提是：产品是符合《医疗器械临床试验规定》第六条的前提条件的，并且需经临床试验机构的伦理委员会同意。

（二）临床评估报告内容：

评估报告中需要包括以下内容：

   ⑴ 试验基本完成情况：包括患者的年龄、性别、适应症、、症状、合并用药情况、植入时间、入组、失访、完成人数等因素并进行基线分析。

⑵ 临床试验过程的说明

⑶ 临床数据统计

⑷ 临床统计分析结果：疗效分析、安全性分析、脱落病例分析等

⑸ 并发症和不良事件的分析

⑹ 临床评估结论
八、《植入式心脏起搏器技术指导原则》征求意见稿编制说明

1、指导原则名称

植入式心脏起搏器技术指导原则

2、编制意义

1958年10月第一台心脏起搏器被植入人体，已经经历了几十年的发展过程。植入式心脏起搏器在临床使用中直接作用于心脏，用于生命支持，属于高风险的医疗器械，世界各国都作为三类医疗器械管理。同时植入式心脏起搏器涉及电子、化学、计算机、软件工程、信息、心脏电生理等多个学科。鉴于目前国际、国内植入式心脏起搏器行业的发展，制定植入式心脏起搏器的技术指导原则，对有效控制植入式心脏起搏器的临床使用风险，监管部门规范、科学评价产品上市前的安全有效性，指导生产企业规范产品的研究开发和生产管理具有重要作用。

3、编写依据


本指导原则以现行的SFDA相关法规、国家标准/行业标准为基础，参考相关国际标准、FDA、欧盟、GHTF法规以及相关的技术文件制定。

4、内容说明

指导原则的内容主要包括风险管理、性能指标和特性要求、电磁兼容、生物效应、包装标识、动物试验、临床试验等。

我国现行有效的植入式心脏起搏器的标准是GB/16174.1-1996，但是在国际上GB/16174.1-1996等同采用的ISO5841-1标准已经由ISO 14708.1和ISO 14708.2替代。考虑到对该类设备临床风险控制的需要，本指导原则在编写的同时参考引用了ISO 14708.1和ISO14708.2中相应的内容，例如增加了对GB/16174.1-1996中暂未考虑的起搏器电磁兼容性EMC的要求等内容。

对于指导原则中制造商需要提交的法规、规章及国标/行标之外的试验要求，鉴于国内实验室条件及其他原因，将暂时由制造商以客观证据的方式提交。

5、指导原则编写单位和编制过程
本指导原则的编写成员由医疗器械注册技术审评人员、上海市医疗器械质量监督检验所专家、临床心脏起搏及电生理专家、临床统计学专家、起搏器工程、风险管理专家共同组成。   

本指导原则经过多次专家研讨会讨论，根据研讨会上专家提出的各种建议，我中心进行了相应的修改和调整。
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