附件

有源医疗器械使用期限
技术审查指导原则
（征求意见稿）
有源医疗器械可实现对疾病的诊断、预防、监护和治疗，为了在使用中维持上述功能，医疗器械生产企业需确定产品的使用期限。在该期限内，除了应保证产品安全使用，也应保证产品有效使用。同样，在该期限内，即意味着产品采用的所有风险控制措施仍然有效，剩余风险依然在可接受范围内。本指导原则旨在指导医疗器械注册申请人提交有源医疗器械使用期限的注册申报资料，同时指导研究人员分析产品使用期限以及审评人员对相关文件进行审查。
本指导原则是对有源医疗器械使用期限的一般性要求，注册申请人应根据申报产品的特性提交注册申报资料，判断指导原则中的具体内容是否适用，不适用内容应详述理由。注册申请人也可采用其他满足法规要求的替代方法，但应提供详尽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，并参考了国外法规、指南和技术报告制定的。随着法规和标准的不断完善，以及认知水平和技术能力的不断提高，相关内容也将适时进行修订。
一、适用范围
按照我国相关医疗器械法规关于产品使用期限及有效期的要求，医疗器械生产企业应在注册资料中提供产品的使用期限及相关的验证资料。本指导原则适用于有源医疗器械，既包括有源非植入类器械（除独立软件），也包括有源植入类医疗器械。
二、基本定义
有源医疗器械使用期限定义：保持产品预期用途，且可通过风险管理保证产品安全有效的期限。
失效日期是有效期的终止，该时间节点之后，医疗器械的安全有效性将不能被保证。有源医疗器械使用期限自器械形成终产品之日起至失效日期止，既要考虑器械使用前的时间段，也要考虑器械使用后的时间段。有源医疗器械预期使用期限：医疗器械生产企业在产品销售前确定的保持产品预期用途，且可通过风险管理保证产品安全有效的预期期限。
三、适用原则
    有源医疗器械的某一安全相关特性或所声称的性能可能随时间推移而退化，则该器械需提供“使用期限”。 在分析产品可能退化的特性时，生产企业必须考虑风险分析的结果及风险缓解措施。通过采取措施，保证在使用期限内产品的安全有效性能不会降低到不可接受的程度。生产企业应在产品整个生命周期过程中通过风险分析动态评价产品的使用期限，安全性降低到风险不可接受的程度时，相关责任方（生产企业和或使用机构）应评估该风险并采取相应措施。
如果器械旨在治疗危及生命的疾病且性能易于退化（例如起搏器），则产品必须给出使用期限，且应保证在使用期限内失效率接近零。
四、评价方式
生产企业确定产品使用期限的方式一般有两种，一种为企业根据评价或经验预先设定期限值，通过多种方法进行验证证明预先设定值的合理性；另外一种为企业不预先设定期限值，通过多种方法最终确定产品的期限值。
五、评价路径
对于结构相对简单的有源医疗器械设备，可通过直接对整机进行验证的评价路径进行评价。可以对该设备进行使用状态列举，完整分析出临床使用的情况，直接进行整机的实时老化试验或者加速老化试验等。实验时需参考临床使用强度和使用环境的要求。
对于不适宜进行整机测试的复杂有源医疗器械设备或系统，可通过将设备分解为不同部件的评价路径对其进行评价。首先应详细分析系统与部件的关系，在此基础上通过不同的分解方式（如将系统分为关键部件及非关键部件、特征部件及非特征部件、可更换部件及不可更换部件、运动部件及非运动部件、电子部件及机械部件等）确定整机的使用期限。（详见图1）

图1 产品使用期限评价路径
六、影响因素
使用期限不仅与设备相关，也与设备的使用环境、使用条件、使用者、患者/储存运输等多重因素相关，同时也与产品上市前的预期使用寿命的分析及上市后产品的监测、使用等其他变量相关（详见图2）。为了确定有源医疗器械的使用期限，必须综合考虑不同的影响因素。由于存在影响设备使用期限的因素有许多，生产企业可能无法控制所有因素，但如果考虑得当，可以使这些因素对设备性能的影响最小化。另一方面，没有一套详尽的标准同样适用于所有医疗器械，生产企业必须根据生产器械的特点，分析影响该器械的因素。
有源医疗器械使用期限的确定可考虑以下方面：如高完善性元器件等关键部件、使用频率和强度、运输储存及使用环境、清洗/消毒/灭菌、部件维护维修情况、经验数据及商业因素等。生产企业可通过对上述因素的分析确定产品的预期使用期限。另外，生产企业应在产品整个生命周期过程中通过风险分析动态评价产品的使用期限，当产品上市后在使用期限内未发生不可避免的风险，则维持上市前确定的使用期限；当产品上市后在使用期限内未发生不可避免的风险，经重新评估也可以延长上市前确定的使用期限；当产品上市后在使用期限内容安全性降低到风险不可接受的程度时，相关责任方（生产企业和或使用机构）应评估该风险并采取相应措施。在产品使用过程中，对产品的维修、维护和保养可能是必须的。

图2 产品使用期限影响因素
以下列出可能对设备使用期限产生影响的几个因素：
6.1 关键部件
有源医疗器械一般由多个部件组成，其中发挥重要作用，与产品预期用途息息相关的部件可做为关键部件。关键部件的使用期限一般影响整机的使用期限。在评估关键部件时，可能会考虑以下方面内容：关键部件的安全有效性能（例如电解质强度、电阻或电池电量等理化特性）是否会随时间退化？关键部件之间是否存在相互作用，导致实施预期功能的能力发生退化？不同生产制造过程或生产制造过程的改变是否对关键部件长期使用性能产生影响？ 

6.2 使用频率和强度
在同样的使用环境等条件下，临床使用频繁或使用强度较高的设备使用期限显然要短于使用次数较少且强度较低的设备。
设备或部件的临床参考使用频率既可以包括使用次数，连续工作时长，也可以包括一系列的临床应用场景，或者是各种因素的组合。生产企业应按照临床使用情况评估产品的使用频率。
设备或部件使用期限的使用强度可包含产品临床正常使用情况或极限使用情况，例如正常/最大功率运行，正常/最大电压，正常/最大电流等情况，也可通过极限压力测试及单一故障测试对产品的使用强度进行验证。
对有源植入式医疗器械，如果该医疗器械配有植入式电源，则随机文件应提供有关信息以便估计当医疗器械被调整到生产企业规定的标称设定值和调整到实际临床应用最高消耗电流组合参数时电源的使用期限。
6.3 运输、储存及使用环境
某些受气候环境影响大，容易老化的设备，即使处于储存阶段放置不用也会减少其使用期限。另外，某些受运输过程影响大的产品，使用期限也可能会受影响。因此，评估设备和设备部件的使用期限时应考虑随机文件中所述的的极限运输及储存和使用环境条件，如温度、湿度、空气压力、可见光照、其他辐射、振动、冲击等环境及机械条件对其带来的腐蚀、老化、机械磨损或生物材料降解等影响。应保证产品的使用期限可满足运输、储存及使用的要求。若通过风险分析后运输及使用环境条件并不会对产品产生不利影响，则上述条件可不作为使用期限判定的重点内容。
6.4清洗消毒
清洗和消毒是产品的使用中不可缺少的过程。该过程中的升温或干燥程序在多次应用后产生累积效应可能会对产品性能产生退化影响，生产企业应评估其对产品使用期限的影响。
6.5包装灭菌
不同的灭菌方式（环氧乙烷灭菌、射线灭菌）和包装方式对产品的使用期限会产生不同的影响。除了评估其对产品的影响，还需要考虑各自的有效期特性。
6.6经验数据
可通过国外上市产品或同类产品的使用经验数据分析推断出申报产品的使用期限。
使用已有的经验数据进行使用期限估计时应注意考虑数据的如下特性：
真实性，市场销售数据应该真实可靠。
充足性，达到声明的使用期限的市场数据应该足够多，以便可以进行统计分析。
无偏性，市场数据需要足够中立，不能有偏向或者选择性的提供数据。数据获得的追踪链是可靠的。
应该提供分布信息，给出置信区间。
6.7 商业因素
商业因素包括销售策略、售后服务等，有些有源医疗器械的使用期限会根据上述因素而确定。
七、评价方法
对设备的使用期限进行评价时，首先应明确使用期限确定过程或其中各个阶段的完成单位；其次应制定设备的采样计划，包括收集设备/部件的目的、选取设备/部件的数量和选择标准以及要采样的批次；再次，制定组件、包装、灭菌和储存的评估计划，以确定是否上述内容的任何一个都有自己的单独的期限考虑，以及它们如何影响系统的使用期限；另外，需制定设备使用期限的具体评价方法，包括：
1、对产品/关键部件使用加速老化试验（详见附录1）进行前瞻性研究，和/或用实时老化相关性进行验证； 

2、使用本产品或同类产品的经验进行回顾性研究，其须涉及样本的测试、投诉历史或公开文献的研究等； 

3、对产品/关键部件基于MTBF（详见附录1）的可靠性分析方法、模拟测试方法或其他理论及仿真计算方法。
以上方法均可以单独或组合采用。也可以采用其他合理、科学的方法。
7.1 不同部件的测试验证
关键电子部件的使用寿命分析可以依据可靠性分析来评估。例如：中华人民共和国国家军用标准“GJB/Z 299C-2006——电子设备可靠性预计手册”中的方法，如有其他同类型的标准也可以参考。机械部件的使用寿命分析可以采用寿命加速实验或者直接进行临床场景累计实验。例如：预期机械臂在10年内伸缩10万次，那么可以通过10万次机械实验之后观察机械臂的状态得出结论。进行加速实验的部件，需制定加速实验的理论模型，给出加速因子的计算方法。
7.2 类比的原则
同类产品或者同类部件应是硬件结构基本一致，材料基本一致，电气性能指标（电压，功率，电流）接近，主要的工艺流程类似，工作环境和临床参考使用强度接近的产品和部件。
7.2.1 如果通过整机的同类产品的类比分析来评价产品的使用期限需给出详细的对比信息。
基本信息应包括：名称，型号，规格，生产企业。
技术信息应包括：关键技术指标和工艺特点。这些技术指标应基于负荷实际，例如：电压，功率，电流，适用的占空比，部分性能指标，主要的工艺名称，MTBF等。
基准条件信息包括：使用气候环境（温度，湿度，气压），机械环境（振动耐受特性，碰撞耐受特性），临床参考使用强度等。
7.2.2 如果通过部件的类比分析来评价部件的使用期限时除了需要提供7.2.1的信息外，还应给出部件的如下信息：
基本信息应包括：名称，型号，规格，生产企业。
技术信息应包括：关键技术指标和工艺特点。这些技术指标应基于负荷实际，例如：电压，功率，电流，适用的占空比，部件性能指标，接口规范。
基准条件信息包括：使用气候环境（温度，湿度，气压），机械环境（振动耐受特性，碰撞耐受特性），临床参考使用强度等。
八、使用期限的说明
按照《医疗器械说明书和标签管理规定》和《医疗器械注册申报资料要求》，生产企业应该在研究资料、产品风险分析资料、说明书及标签等注册文件中明确有源医疗器械的使用期限。若产品发生与使用期限相关的变更时，应重新考虑各因素对使用期限的影响。 当医疗器械标签由于大小受限而无法标明使用期限全部内容的，可在标签中明确“该内容详见说明书”。
使用期限可以用时间段来表示，可以用使用次数来表示，也可以通过临床使用情况将次数换算为时间段。使用期限应与设备的使用环境条件、使用频率等影响因素同时给出。
在考虑产品使用期限时，对产品的维修、维护和保养可能是必须的。设备的使用期限可以在适当的维护条件下达到，但同时设备可用度和维修时间率应符合一定的要求。可用度不应该太小，维修时间率不应该太大。设备的维修、维护信息和可更换部件的更换方法应在随机文件中予以说明。
医疗器械生产企业应提供产品使用期限的分析报告（详见附件2）。针对具体产品的使用期限，应参考其指导原则提供相应资料。如申报X射线计算机体层摄影设备，可参考《X射线计算机体层摄影设备注册技术审查指导原则》，应提供需要评估使用期限的主要部件列表（如X射线管组件及探测器、高压发生器、机架等）及其评估方法及验证资料。
附件1 概念及方法介绍
以下方法作为参考
（1）MTBF（mean time between failures 平均故障间隔时间）
也称为无故障工作时间，设备在使用中两次故障间隔的平均时间。
式中：
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Σ t为考察时间内, 所有试验设备的累积工作时间；
m为考察时间内所有试验设备发生故障的总次数。
（2）MTTF（mean time to failure 平均失效时间）
也称为故障前平均时间，它仅适用不可维修产品。
式中：No为不可修复的产品数；
Ti为失效时间。
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(2)
（3）MTTR（Mean time to recovery 平均修复时间）
指设备从开始出现故障直至故障排除，恢复正常使用的平均时间。
式中：
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(3)
tMi为第i台 设备的总维修时间；
n为参与试验的设备台数；
N为总维修次数。
    （4）可用度（operational）
Availability可用度（A）
指一台可维修设备在某一段时间内维修其性能的概率，是综合了可靠度和维修度的衡量设备可靠性的特征量。
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    （5）故障频度  failure frequency
反应不同可靠度和维修度而可用度相同的设备的可靠性差异。
[image: image5.wmf]1

MTBFMTTR

g

=

+

.................... 
(5)
（6）加速寿命试验
在进行合理工程及统计假设的基础上，利用与物理失效规律相关的统计模型对在超出正常应力水平的加速环境下获得的可靠性信息进行转换，得到试件在额定应力水平下可靠性特征的可复现的数值估计的一种试验方法。
进行加速寿命试验必须确定一系列的参数，包括(但不限于)： 试验持续时间、样本数量、试验目的、要求的置信度、需求的精度、费用、加速因子、外场环境、试验环境、加速因子计算、威布尔分布(m:状态；t:尺度；r :位置参数）等。。
加速因子是加速寿命试验的一个重要参数。它是正常应力下寿命特征值与加速应力下产品寿命特征值比值，也可称为加速系数，是一个无量纲数。加速因子反映加速寿命试验中某加速应力水平的加速效果，即是加速应力的函数。
参考GB/T 34986-2017《产品加速试验方法》及ReliaSoft公司《AcceleratedLifeTestingReference》，有源医疗器械常用的加速模型有：
单一温度应力加速常用Arrhenius模型，加速因子（Accelerated Factor）计算公式如下：
[image: image6.png]



其中，Lu——使用应力下的寿命；
Lt——加速应力下的寿命;

Tu——使用环境绝对温度；
Tt——加速应力下的绝对温度；
Ea——激活能，单位eV，常取0.3eV~1.2eV之间；
k——Boltzmann常数，8.617×10－5 eV/K。
同时考虑温度、湿度影响时可选用Hallberg-Peck模型，其加速因子计算公式如下：
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其中，Lu——使用应力下的寿命；
Lt——加速应力下的寿命;

Tu——使用环境绝对温度；
Tt——加速应力下的绝对温度；
Ea——激活能，单位eV，常取0.3eV~1.2eV之间；
k——Boltzmann常数，8.617×10－5eV/K。
RHu——使用条件下的相对湿度值；
RHt——测试条件下的相对湿度值；
m——湿度影响指数，常取1~3之间。
考虑电应力加速效果时可使用逆幂率模型，其加速因子计算公式如下：
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其中，Vt——加速试验电应力（电压、电流等）；
Vu——正常工作电应力（电压、电流等）；
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—— QUOTE 
电应力加速率常数，通常在0.5到1.0之间。
考虑高低温循环应力影响，可使用Coffin-Masson模型，其加速因子计算公式如下：
[image: image12.png]



其中，[image: image14.png]


——使用应力下的寿命循环数;

[image: image16.png]


——加速应力下的寿命循环数;

[image: image18.png]AT,



——使用环境高低温差；
[image: image20.png]AT,



——加速应力下的高低温差；
[image: image22.png]


——待估参数，一般可取1.9；
[image: image24.png]


——使用环境高低温循环频率（每24h循环数）；
[image: image26.png]


——加速应力下高低温循环频率（每24h循环数）；
[image: image28.png]


——待估参数，一般可取1/3；
[image: image30.png]‘mazxy,



——使用环境高温绝对温度；
[image: image32.png]‘mazx,



——加速应力下高温绝对温度；
考虑疲劳寿命的影响可使用Miner模型，正弦振动情况下加速因子计算公式为：
[image: image33.png]



其中，Lu——使用应力下的寿命；
Lt——加速应力下的寿命;

[image: image35.png]


——使用应力的振动加速度峰值（g）；
[image: image37.png]


——加速应力的振动加速度峰值（g）；
[image: image39.png]


——待估参数，正弦振动可取6；
随机振动情况下加速因子计算公式为：
[image: image40.png]



其中，Lu——使用应力下的寿命；
Lt——加速应力下的寿命;

[image: image42.png]


——使用应力的加速度谱密度（[image: image44.png]g*/Hz



）；
[image: image46.png]


——加速应力的加速度谱密度（[image: image48.png]g*/Hz



）；
[image: image50.png]


——待估参数，随机振动可取4；
（7）维修时间率
各次维修时间的总和与总工作时间的比值，与故障率有关，也与单次维修时间有关。
TM  = 总维修时间/总工作时间
（8）对有源植入物而言，大多数产品的设计使用寿命都为几年。因此，以获取准确的故障时间或使用寿命信息为目的的试验常常是不可行的。公认的办法是改变试验环境（加速试验），以缩短获得信息所需的时间。只要符合下列条件，从这种试验结果中可以得到在更良好环境下的医疗器械的寿命特性：
a）在加速环境下观察到的故障与在使用状态下的观察到的故障其形式相同；而且b）对从加速环境下的表现推断出使用状态下的表现能够有一定程度的保证。
附件2 分析报告
有源医疗器械使用期限分析评价报告
产品名称：
型号规格：
完成单位及人员签名：
完成时间：
1、目的：
    说明本报告应说明本报告遵照的法规、标准依据，涉及的范围（包括产品及型号）和验证的内容。
2、评价方式
    验证生产企业预先设定的期限值/生产企业使用何种方式确定产品的使用期限。
3、评价路径
4、影响因素分析
5、评价方法概述
	系统/子系统/部件名称
	影响因素
	型号
	属性
	与整机关系类型
	使用期限/ 故障率（MTBF）
	评价方法
	评价完成单位
	使用期限内是否导致不可接受风险

	下级子系统/部件名称
	
	
	自主研发/外购件/...
	关键部件/非关键部件;特征部件/非特征部件;可更换部件/不可更换部件;运动部件/非运动部件;电子部件/机械部件/...
	
	加速/实时老化试验；
经验数据；
基于MTBF的可靠性分析方法、模拟测试方法或其他理论及仿真计算；
…
具体评价过程详见附件
	
	是/否
（采取措施详见风险分析报告）


6、结论
    综合上述分析，通过何种评价方式得出产品的使用期限。在何种随机文件中体现。
附件：相关验证资料
举例
有源医疗器械使用期限分析评价报告
产品名称：X射线计算机体层摄影设备
型号规格：A

完成单位及人员签名：
完成时间：
1、目的
    本报告依据XX法规、标准依据制定完成，旨在验证型号为A的X射线计算机体层摄影设备的使用期限。
2、评价方式
    预先设定型号为A的X射线计算机体层摄影设备的使用期限为X年，通过试验和分析验证上述内容。
3、评价路径
    将系统拆分为可更换部件和不可更换部件，以不可更换部件的的寿命作为系统的寿命。
4、影响因素分析
使用频率：每天检查患者数为120例，则每年检查患者数为30000例（120例*250工作日=30000例）。 

使用环境：扫描室：环境温度范围、相对湿度范围、大气压力范围；操作室：环境温度范围、相对湿度范围、大气压力范围
    ...

5、评价方法概述
参照下表所示方式，结合正文第七部分内容，总述在分析本产品使用期限过程中所用的评价方法。
	系统/子系统/部件名称
	影响
因素
	
	型号
	属性
	与整机关系类型
	使用期限/ 故障率（MTBF）
	评价方法
	评价完成单位
	使用期限内是否导致不可接受风险

	子系统1：扫描架
	

	准直系统
	使用频率和强度
	
	X
	自主研发
	可更换部件
	X年
	加速老化试验报告，见附件1
	生产企业
	否
（采取措施详见风险分析报告）

	滑环
	使用频率和强度
	Y
	外购件
	不可更换部件
	X年
	疲劳测试报告，见附件2
	供应商
	否
（采取措施详见风险分析报告）

	探测器
	使用频率和强度
	Z
	自主研发
	可更换部件
	X年/辐射热损伤
	仿真计算报告，见附件3
	生产企业
	否
（采取措施详见风险分析报告）

	高压发生器
	维护维修情况
	A
	外购件
	可更换部件
	何条件下的故障率X%
	MTBF报告，见附件4
	供应商

	否
（采取措施详见风险分析报告）

	球管
	曝光条件
	B
	外购件
	可更换部件
	何条件下的曝光次数
	类比分析报告，见附件5
	供应商

	否
（采取措施详见风险分析报告）

	...
	
	
	
	
	
	
	
	


6、结论
综上分析，在考虑了何影响因素、采用了何种评价方法的情况下，经风险分析，本产品在何条件下的使用期限可达X年。在何种随机文件中体现。
附件：
1、加速老化实验测试报告
2、疲劳测试报告
3、仿真计算报告
4、MTBF计算报告
5、经验数据类比分析报告
6、风险分析报告
评价方法
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实时老化实验


加速老化实验


…
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…
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…
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