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II类特殊控制指导性文件：重复性经颅磁刺激（rTMS）系统

1. 前言
本指导性文件是特殊控制指南，用于支持将治疗重度抑郁症（MDD）的重复性经颅磁刺激（rTMS）系统划分为II类（特殊控制）器械。rTMS系统是一种电磁器械，其非侵入性地发射快速脉冲磁场至大脑皮层，在一定限量内激活神经元而不引起癫痫发作。该器械用于治疗符合第4版（DSM-IV）精神疾病诊断和统计手册中定义的MDD临床标准的患者。本指南是和宣布治疗MDD的rTMS系统分类的联邦公报通知一起发布的。
FDA认为，当特殊控制与一般控制结合时，在rTMS系统治疗成年MDD患者时足以为rTMS系统提供合理的安全性和有效性保证，而这些成年患者用等于或高于当前阶段最小有效剂量和持续时间的抗抑郁药物未能达到预期治疗疗效。因此，想要销售此类器械的人员必须（1）遵守《联邦食品、药品和化妆品法案》（FD&C 法案）的一般控制措施，包括21 CFR 807 子部分E中描述的上市前通告要求，（2）解决与本指南中确定的重复性经颅磁刺激系统相关的具体健康风险，（3）在销售器械前从FDA获得实质等同性测定。
本特殊控制指导性文件确定rTMS系统的分类法规和产品代码（请参考第2节适用范围）。此外，本特殊控制指导性文件的其他小节列出了FDA确定的健康风险，并描述了一些措施，当遵守这些措施并与一般控制结合时，通常会解决治疗MDD时与rTMS系统相关的风险，并使510（k）得到及时审查。本文件在510（k）提交内容要求方面对其他FDA文件进行了补充。贵公司也应参考21 CFR 807.87和指导性文件传统和简化510（k）格式；1
将本文件命名为特殊控制的意思是任何目前正在销售或想要销售治疗MDD的重复性经颅磁刺激（rTMS）系统的公司将需要解决本特殊控制指南中提出的问题。公司将需要展示其器械能够解决本指南中提出的安全性和有效性问题，方法是满足本指南的建议或使用其他提供等效安全性和有效性保证的方法。
2. 适用范围
本文件的适用范围仅限于以下描述的重复性经颅磁刺激（rTMS）系统（21 CFR 882.5805 和产品代码 OBP）。
21 CFR 882.5805 重复性经颅磁刺激（rTMS）系统
重复性经颅磁刺激（rTMS）系统是外部器械，能够发射足量的重复脉冲磁场引发前额皮质的神经动作电位来治疗重度抑郁症（MDD）症状而不引起癫痫发作。接受治疗的患者至少有一种抗抑郁药物没起作用且目前未接受任何抗抑郁治疗。
3. 健康风险
在下表中，FDA已经指出通常与本文件中讨论的rTMS系统使用相关的健康风险。本指导性文件给出了推荐的减轻风险措施，如下表所示。我们推荐贵公司在提交510（k）前也进行风险分析，以确定针对贵公司器械的任何其他风险并将该分析的结果包含在贵公司510（k）中。如果贵公司选择使用一种替代方法解决本文件中指出的某个特定风险或确定了本文件未包含的风险，那么应提供足够的细节支持所使用解决该风险的方法。
	确定的风险
	
	缓解措施

	
	
	

	未确定正确的患者人群
	10节.
	临床检测

	
	11节.
	标签

	无效治疗
	5节.          非临床分析和检测

9节.          软件生命周期和风险管理



http：//www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm084365.htm1 
	确定的风险
	
	缓解措施

	
	
	

	
	10. 节
	临床检测

	
	11. 节
	标签

	癫痫发作
	5. 节
	非临床分析和检测

	
	10. 节
	临床检测

	
	11. 节
	标签

	头皮不适、头皮灼伤或其他不良反应
	5. 节
	非临床分析和检测

	
	9. 节
	软件生命周期和风险管理

	
	10. 节
	临床检测

	
	11. 节
	标签

	磁场对其他医疗器械运行的影响
	5. 节
	非临床分析和检测

	
	11. 节
	标签

	不良组织反应
	6. 节
	生物相容性

	与电气设备相关的风险
	7. 节
	电气设备安全性

	
	11. 节
	标签

	电磁干扰风险和静电放电风险
	8. 节
	电磁兼容性

	
	11. 节
	标签

	听力丧失
	11. 节        标签


4. 器械说明
我们建议贵公司使用第2节适用范围中描述的法规和产品代码标注器械，并为贵公司的rTMS系统提供完整的说明。贵公司必须提供信息以说明新的器械与合法销售的比较器械（”比较器械”）的相似之处和不同之处（21 CFR 807.87（f））。并列比较是值得做的（如可能）；如，我们推荐贵公司使用表格形式，如以下展示的表1.一种器械和比较器械的比较示例。我们也建议贵公司描述可能影响器械相对安全性和有效性的贵公司器械和比较器械之间的任何差异。
表1.一种器械和比较器械的比较示例
	描述性信息
	器械
	比较器械

	刺激的大脑区域
	
	

	涂药器：

配置

直径
	
	


	描述性信息
	器械
	比较器械

	
	
	
	

	磁心材料
	
	
	

	
	
	

	输出刺激参数：
	
	

	用标准运动阈值
	
	

	（SMT）单位表达的振幅
	
	
	

	脉冲宽度 （± 精确度）
	
	

	频率 （± 精确度）
	
	

	脉冲群持续时间
	（± 精确度）
	
	

	脉冲群之间的间隔
	（± 精确度）
	
	

	每段中脉冲群数量
	
	
	

	每段中脉冲的最大数量
	
	

	（累积暴露）
	
	

	
	
	

	线圈振幅设置的物理单位（如线圈电流

、峰值磁场）和其与SMT 单位的关系
	
	

	
	
	
	

	磁场：
	
	
	

	峰值磁场强度 为2 cm
	
	

	最大值 dB/dt
	
	
	

	
	
	

	最大输出时的表面温度
	
	

	
	
	
	


表2中描述的为避免癫痫发作的最大安全脉冲群持续时间限制，是基于Wassermann2 和 Rossi3的文献。超过某些限制的脉冲群持续时间会增加癫痫发作的风险。3表2显示了建议健康成人对不同强度（%运动阈值）级和频率的脉冲群的最长持续时间（秒）。附录A中讨论了表2中使用的术语。注意Wassermann3和本指导性文件讨论了rTMS作为独立疗法时的安全使用限制。
贵公司应描述器械是否在表2所列限制范围内。如果贵公司器械不在此参数范围内，FDA可能建议贵公司提供来自临床研究的数据，证明贵公司器械的输出参数和比较器械的等效安全性。参见第10节 临床信息。

2 Wassermann， E等人“重复性经颅磁刺激的风险和安全性：来自有关重复性经颅磁刺激国际研讨会的报告和建议的指导原则，1996年6月 5– 7日，”脑电图学和临床神经生理学 108（1998）1–16。
3 Rossi S 等人 “临床实践和研究中经颅磁刺激使用的安全性、伦理考虑和应用指导”，临床神经生理学120 （2009）2008–2039。
表 2. 避免癫痫发作的最大安全性脉冲群持续时间（秒）限制
	频率（Hz）
	强度 （% 运动阈值）

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	80-100
	100
	110
	120
	130
	140
	
	150
	160
	170
	180
	
	190
	200
	210
	220

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	1
	>1800
	>1800
	>1800
	360
	>50
	>50
	
	>50
	>50
	27
	11
	
	11
	8
	7
	6

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	5
	>10
	>10
	>10
	>10
	>10
	7.6
	
	5.2
	3.6
	2.6
	2.4
	
	1.6
	1.4
	1.6
	1.2

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	10
	>5
	>5
	>5
	4.2
	2.9
	1.3
	
	0.8
	0.9
	0.8
	0.5
	
	0.6
	0.4
	0.3
	0.3

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	20
	2.05
	2.05
	1.6
	1.0
	0.55
	0.35
	
	0.25
	0.25
	0.15
	0.2
	
	0.25
	0.2
	0.1
	0.1

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	25
	1.28
	1.28
	0.84
	0.4
	0.24
	0.2
	
	0.24
	0.2
	0.12
	0.08
	
	0.12
	0.12
	0.08
	0.08

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


贵公司的器械描述也应包含：
· 要刺激的大脑区域（如运动皮质）；
· 当刺激指定的位置时，显示刺激线圈位置和方向的插图或图片；以及
· 所有器械组件和附件的完整列表和说明（如控制台、治疗线圈、用户界面、数据管理系统、电缆）。
此外，贵公司应包含描述器械的以下信息。
线圈定位
贵公司应描述贵公司器械的特性，以确保rTMS治疗可重复性发射。贵公司应讨论用于定位线圈和患者的rTMS治疗的设计特征。该讨论还应描述贵公司确保定位一致性和可重复性的方法。
贵公司应描述用于确定治疗需要的磁场通量强度的方法。如果贵公司器械依赖运动阈值（MT）来确定输出量，应描述用于定位线圈以定位MT位置的设计特征以及确保定位可重复性的方法。确定MT位置的程序应产生可重复性且准确的MT位置，以确保可靠的MT水平设定，如果用来确定治疗位置，当由不同临床医生操作时，则应提供可重复性的治疗导航。此外，贵公司器械的设定应追溯至可重复性的物理参数（见下文的磁场特性）。
贵公司也应描述在MT和rTMS治疗期间用于确保线圈在正确位置并与患者头部接触的方法。这应包括用于确保正确接触和定位的任何设计特征（如感应器、警报器）的描述。该描述包含在器械标签内。随着与治疗线圈正面的距离增大，磁场会迅速减小，因此任何接触缺失可能导致疗效变化。
磁场特性
我们建议贵公司描述器械产生的磁场的物理特性并将其与比较器械的物理特性进行比较。贵公司也应描述其用于测量这些值的方法以及确认方法。如果贵公司器械的磁场物理特性（包括时间和空间特性的差异）与比较器械的磁场不同，则应提供有效的科学证据证明与比较器械相比，这些不同的技术特性不会影响贵公司器械的安全性和有效性。贵公司应描述以下内容并与比较器械进行比较：









脉冲波形、定时、宽度和振幅；

输出水平的空间分布；以及
输出水平的线性度。
输出波形
我们建议贵公司提供示波器对信号磁场输出波形（附有涂药器）的追踪结果，囊括器械的整个输出设置范围（包括最小值、最大值和中间值设置取样）。贵公司应指出波形的所有特性（如脉冲宽度）并详细说明水平和垂直示波器的增益设置。此外，贵公司应用清晰标出所有刺激参数和时间特性的输出波形图示补充示波器追踪结果。除图示外，还需有总结输出规格的表格形式。
磁场空间分布
我们建议贵公司提供治疗目标刺激域的尺寸及其相对于涂药器的位置。如果空间分布与比较器械的不同，贵公司应解释在有差异的情况下贵公司器械仍与比较器械一样安全和有效的原因。磁场空间分布测量包括三维点阵列，使用为临床相关位置测量电场或磁场的一个标有刻度的测试夹具测量。贵公司应说明支持贵公司选择取样位置和网格间距的基本原理。测试应包含刺激域、线圈表面附近和预期刺激域外可能有最大局部场的区域这三个地方的磁场大小。贵公司应把刺激域定义为标准运动阈值（SMT）设置为1.0时其内部的区域。
磁场强度梯度
贵公司应提供头皮表面最大dB/dt （磁场强度的时间变化率）与大脑中某个适当参考点的dB/dt的比值。
头皮刺激可能导致皮肤疼痛，并可能影响rTMS治疗过程的耐受性。rTMS器械可以使用不同的方法减轻表面磁场。头皮峰值dB/dt与选择的头皮下的参考点的峰值dB/dt的比值可帮助描绘最终的性能差异。我们建议贵公司测量此比值，并与比较器械进行比较。此外，我们建议贵公司在器械的设置之间提供标准曲线，在适当标准位置测量磁场强度，将其与比较器械进行比较。
器械兼容性
如果贵公司的器械标记为与其他医疗器械兼容（包括有源和无源植入物），则应提供数据以确定贵公司器械与那些器械一起使用的安全性。脉冲rTMS磁场可能与起搏器和其他有源植入器械有潜在的相互作用，可能导致其故障，引起随后的患者损伤。
安全特性
我们建议贵公司按以下要求描述贵公司器械的安全特性。
贵公司应描述防止过热的设计特征和器械组件。贵公司的描述中应讨论涂药器在治疗过程中变得过热的可能性，即可能烧伤患者的风险。
贵公司应描述为确保安全运行设置的任何警报系统；提供默认警报极限；并说明用户是否可以调节极限。
贵公司应描述贵公司器械调出治疗历史的方法，如先前患者治疗的设置。rTMS治疗可能分几个阶段，且每个阶段治疗线圈在头部的位置和刺激水平都与之前阶段的相同。因此，先前治疗设置的调出对于向正确的位置发射合适的rTMS治疗很重要。
贵公司也应描述系统中包含的确保每次治疗和从装置到装置都有适当系统输出的特性和质量测量。rTMS的系统输出可以随时间改变，原因是部件失效或移动，用户可能很难检测。不能检测出部件失效或移动可能影响rTMS治疗的安全性或有效性。因此，我们建议器械包含一种确认每个治疗阶段和从装置到装置的磁场发射
的方法，以降低不充分治疗的机率。
第4节器械说明引用了在引发癫痫发作风险方面关于rTMS安全性极限的共识（Wassermann，19983）。极限取决于刺激振幅，脉冲频率和脉冲群的持续时间。附录A.定义和计量单位中提供了有关已知rTMS安全限值的更多细节。如果贵公司的器械的输出参数（振幅、频率、脉冲群持续时间）超过了这些已制定的限值并超过比较器械，贵公司应提供可能包括临床数据的进一步安全证据。注意Wassermann3的论文和本指导性文件讨论了rTMS作为独立疗法时的安全性使用限制。
5. 非临床分析和测试
对于每个测试，贵公司应提供：
· 测试方法论的描述；
· 测试目标；
· 使用的设备；
· 测试的样本数量；
· 测试规范；
· 符合的标准；
· 合格/失败标准；
· 如使用任何共识标准，说明其为何适用；
· 结果总结（包括生成的数据），包括说明测试结果如何能证明器械按预期表现的分析；以及
· 测试失败的描述；
如果鉴定出任何测试失败被并因此改进了器械取样，贵公司应提供用改进后样本进行的新测试结果。
贵公司也应提供贵公司进行的测试总结，最好以表格形式。我们建议贵公司囊括以下内容：
· 测试本身（如电学性质、电磁兼容性 （EMC））；
· 测试方法；
· 测试时器械的运行模式；
· 验收标准；
· 符合的标准；以及
· 提交资料中测试报告的位置。
6. 生物相容性
贵公司应选择适合贵公司的器械的接触持续时间和本质的生物相容性测试。我们建议贵公司对贵公司器械使用的任何与患者接触的材料进行生物相容性测试，如FDA关于与皮肤接触有限时间（即少于24小时）的外部器械的指南国际标准ISO-10993的使用，医疗器械的生物学评估第1部分：评估和测试4中描述的。如果贵公司器械使用的材料与贵公司比较器械完全相同且身体接触类型（如表面，外部接入，植入）和患者接触持续时间（如，有限，持续很久，永久）相同，贵公司可以指出比较器械并利用之前的生物相容性数据代替进行新的生物相容性测试。FDA承认证明贵公司器械的材料和比较器械的材料在成分和制造过程方面完全相同是很难的。因此，如果贵公司有文件支持材料的性质完全相同，我们建议使用以下声明，即之前使用材料的生物相容性证明：
 [主题器械名称] 的 [聚合物/金属/陶瓷/符合材料 名称][组件名称] 与批准/通过的 [PMA/510k/IDE 编号，批准日期] [比较器械名称][组件名称] 在配方，加工和灭菌方面完全相同，且没有添加其他化学物质[如增塑剂，填充料，色素添加剂，清洁剂，脱模剂等]。
7. 电气设备安全性 

我们建议贵公司进行FDA认可标准IEC 60601-1，医疗电气设备-第1部分：安全性一般要求中描述的电气和机械安全测试或使用等效办法，证明器械的电气和机械安全性。
8. 电磁兼容性（EMC）
贵公司应测试器械所有输出模式的电磁兼容性。测试应包括：
· 该器械所有EMC测试（辐射和免疫）的清晰总结，包括支持任何抵御电磁干扰（EMI）能力声明的测试结果和数据；
· 简要说明进行每个EMC测试的过程和每个模式测试解决EMI风险并证明EMC达到声明水平的方法；

http：//www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm080735.htm4

· 简要说明测试解决器械发射治疗的定时问题的方法；
· 参考适当的EMC测试标准（如，FDA-认可的IEC 60601-1-2：2001 医疗电气设备标准）并解释和说明任何偏离参考标准的原因或对测试器械的改进；
· 每个EMC测试的通过/失败标准，如何量化并判断这些标准以及制定这些标准的理由。
无线技术
如果器械采用射频无线技术（RF）以发挥其一些功能，那么贵公司应解决涉及无线技术的安全性和有效性问题。
9. 软件生命周期和风险管理
我们建议贵公司为软件控制器械提交给医疗器械所包含软件的上市前提交资料内容的指南（下文称软件指南）中描述的信息。5 我们建议贵公司提供的信息种类是由“关切程度”确定，关切程度与软件故障的风险相关。器械的关切程度分三种，即轻微、中等、严重。FDA认为用于操纵rTMS器械的软件呈现软件指南中描述的 “中等程度的关切程度”，因为故障或潜在设计缺陷会间接导致对患者或操作员的轻微伤害，或可能通过不正确或延迟的信息或通过护理提供者的行为间接导致对患者或操作员的轻微伤害。
10. 临床检测
新器械一般需要进行临床检测，除非提议的器械在适应症、器械规格和能量输出方面与比较器械充分相似，因此依靠试验台测试和/或动物测试可能就足够了。在需要进行临床检测的情况下，FDA建议临床研究旨在证明，当按照适应症声明中的描述使用时，贵公司的器械在安全性和有效性方面的实质等同性。申办方必须按照21 CFR 50、56和 812部分进行临床研究。以下提供临床研究的建议。6

http：//www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm089543.htm5 
临床试验设计应解决以下讨论的问题。
适应症：适应症应指出该器械适用的患者人群，包括DSM-IV诊断、治疗严重性和耐药性。
入选和排除标准：入选和排除标准应列出提议适应症人群的特征。贵公司的入选和排除标准应详细说明DSM-IV诊断、耐药性和治疗严重性。出于安全性考虑，我们建议贵公司排除头部（除口腔外）有任何金属植入物的受试者，如有人工电子耳蜗、植入的大脑刺激器、眼部植入剂、动脉瘤夹或支架的受试者。此外，贵公司应说明受试者的其他特征，包括：
· 年龄，
· 共病性精神病和神经疾病，
· 怀孕，
· 当前发作、单次发作或反复发作的持续时间，
· 基线抑郁症严重程度，基于确认的抑郁症量表，
· 自杀风险，基于确认的自杀严重性量表，
· 之前的抗抑郁疗法治疗。应使用抗抑郁治疗史表格（ATHF）记录抗抑郁治疗的剂量和持续时间，
· 心脏起搏器、心脏复律除颤器或神经刺激器，
· 植入药物泵或心脏内线，
· 重大心脏病、脑血管疾病或听力丧失，
· 癫痫发作病史、脑血管疾病、痴呆、头部创伤、颅内压增高或中枢神经系统（CNS）肿瘤。
治疗参数：治疗参数应标准化，且在贵公司的方案中应对其进行详细描述。贵公司应描述运动阈值测定的方法和测定时间、治疗位置的识别（如背外侧前额皮质）和刺激的具体技术参数。贵公司应详细描述治疗的次数和频率以及治疗暴露总时间。超过表2中规定的治疗参数将需要提供足够的理由和风险评估。FDA建议贵公司提供治疗阶段是否个体化相关的详细信息（即治疗参数是否要根据研究受试者的反应进行调整）。在治疗期间应要求受试者佩戴耳塞。

6在贵公司的器械开始临床研究前，我们建议贵公司要求机构审查贵公司的方案。此过程可能帮助确保在提交贵公司的上市前提交资料前任何问题均得到解决。要求机构审查贵公司的方案，贵公司应提交预提交资料给机构。
研究设计：FDA建议进行前瞻性的随机双盲假对照多中心研究，因为与获益临床疗效相关的rTMS信号的具体参数仍未确定。由于抑郁症研究中的安慰剂效应，应设计对照组病例，以便由于刺激引发的不良反应不会发生破盲。
由于抑郁症严重度的临床变化性，我们建议贵公司在研究的随机阶段前纳入基线阶段。当受试者停止抗抑郁治疗时，贵公司应遵守药物制造商的标签中说明的必要的时间段，确保抗抑郁药物已经清除。也应进行多次基线抑郁症评估，以确保受试者的抑郁症已稳定。
由于抑郁症是一种慢性病，试验随机阶段和随访阶段的长度应持续足够时间，以证明对抑郁症的有意义的临床效果且应与护理标准一致。FDA也建议评估盲目性是否充分。
器械有效性：贵公司应说明研究的主要和次要有效性终点。应选择终点以确保获得临床意义的效应。
应将确定的抑郁症评估量表应用作主要终点。FDA建议对活性组和对照组中满足反应和缓解标准的受试者进行比较。此外，FDA建议贵公司评估患者报告的结果，如，作为贵公司次要终点之一的生活质量。其他结果衡量应包含患者对改进的整体印象和临床医生对改进的整体印象和严重性。
器械安全性：在美国进行的临床研究必须遵守21 CFR 812.150（b）中适用的报告要求。对于rTMS器械的临床研究，器械安全性数据应包含严重不良事件发生率，如，抑郁症日益恶化、自杀观念、自杀未遂、自杀、转变成轻度狂躁/狂躁、癫痫发作、死亡和导致患者或操作员损伤的器械故障。FDA建议方案中包含自杀严重性评估量表，如哥伦比亚自杀严重性评估量表7，评估自杀意图和行为。
贵公司也应收集普通不良事件的发生率如头痛、应用部位疼痛以及由不良事件导致的中断率。我们建议贵公司收集听觉阈值的目标安全性结果，如听力前后敏度图和认知功能。贵公司也应确定每例不良事件的严重性和持续时间。每例不良事件的相关数据应包含进行的干预信息和事件是否得到解决。

7 参见 http：//www.cssrs.columbia.edu
培训：贵公司应描述提供给研究调查者的任何培训，包括器械相关使用和任何评估工具的培训。应提供证实培训水平充分的支持信息，如为研究中临床评估者安排研究前可靠性认证程序和可靠性评估。
报告临床研究结果统计学结果
以下研究设计特征应在研究方案文件中明确说明。
样本量估计
贵公司应提供样本量计算，说明一种可接受I类误差和检验效应、优效性研究的预期的最小可检测治疗差异，以及预期的对照和治疗结果和商定的非劣效性研究的非劣效性外放边界。
假设
贵公司应说明贵公司的零假设和替代假设。贵公司的统计假设应描述提议的主要分析和任何相关次要分析的具体统计模型。
随机化和盲法
贵公司应描述随机化先验方法并提供确保研究盲法完整性的方法。我们建议贵公司通过咨询患者猜测他们的治疗组及猜测原因，评估是否有致盲性。此外，我们建议贵公司进行敏感性分析，如检查不良事件和观察到的治疗效果之间的相关性，以检查因不良事件导致破盲的可能性。
有效性评估
贵公司应对安全性和有效性进行整体评估。在贵公司的评估中应报告：
· 应基于经确认评估工具的主要有效性评估终点；
· 也基于经确认评估工具的次要有效性评估终点，并应评估任何贵公司计划要求有效性的任何获益；以及
· 持续性结果衡量的标准化效应量和/或分类评估终点的需治疗的患者数量（NNT）。
统计学分析计划
分析人群：
优效性研究的首选分析人群是意向治疗人群，由所有初始随机化的受试者组成。对主动控制的非劣效性研究，贵公司应基于意向治疗人群确定有效性。此外，支持性分析应包含符合方案集分析和接受治疗分析。符合方案集人群是指未违反方案且完成随访的患者。尽管所有患者接受治疗与意向治疗相似，但根据实际接受的治疗而不是随机分配进行分组。
主要和次要评估终点：贵公司应报告主要和次要评估终点，对比实验组和对照组的结果。对于抑郁症研究，我们建议贵公司将变化报告作为持续计量，以及报告响应率（其定义为评估量表降低50%）和缓解率。
如果贵公司希望基于贵公司的次要评估终点进行任何标签声明，应提前阐述控制多样性的统计学方法，如分层测试次序或Holm逐减分摊法。
缺失数据：贵公司的研究分析计划应包含处理缺失数据的方法。这包括填补方法，如多重填补法和敏感性分析，如输入各种比例的“成功”或“失败”的缺失结果（二进制终点）。
协变量分析：我们建议贵公司说明处理统计模型中重要协变量的方法。对于任何包含在提议的统计模型中的评估有效性的协变量，我们建议贵公司通过协变量相互作用调查一个治疗组。如果发现这种相互作用项具有统计学显著意义，贵公司的统计总结中应讨论研究结果总体诠释中统计学显著相互作用的影响。
各中心治疗互动：多中心研究应包含通过各中心互动作用对主要有效性措施方面评估任何显著治疗的措施。我们建议治疗组和对照组在同一中心进行研究。我们也建议贵公司应用适当的随机分组程序以平衡每个参与中心对照组和治疗组之间的受试者数量，并进而辅助跨中心的数据混合性评估。此外，贵公司的统计分析部分应包含对任何研究结果总体诠释中统计学显著中心治疗互动重要性的讨论。
来自期刊文章或元分析的结果报告
如适用，从医学文献中获得的rTMS器械的安全性结果应总结和纳入上市前通告。此外，从期刊文章或元分析获得的rTMS器械适应症的有效性数据可以作为支持信息提交。
11. 标签
上市前通告必须包含充足的标签内容细节以满足21 CFR 807.87（e）的要求。以下建议旨在帮助贵公司准备满足21 CFR Part 801适用要求的标签。8 对于rTMS系统，这种标签包括患者标签（如下所述）且标签应指导医生把患者标签提供给患者，这样得到法律许可能够管理器械的执业医生就可以安全使用器械并按其预期目的使用该器械（21 CFR 801.109（c））。
使用说明
标签应包含操作员手册，其清晰简洁地说明具体器械的技术特性和器械使用方法。使用说明应鼓励本地/机构培训计划，旨在使用户熟悉器械特性以及安全有效使用器械的方法。
线圈定位
标签应用充足的细节描述确定rTMS治疗位置的方法，使用户了解如何识别、过渡和记录从一个阶段到另一个阶段任何可重复定位需要的坐标。
安全说明
贵公司应描述器械包含的为解决癫痫发作风险的任何安全特征。我们建议rTMS器械的特征允许：
· 快速接触患者；
· 立即终止脉冲；
· 快速从患者身上移除线圈；以及
· 将患者置于安全位置便于癫痫发作管理。
器械用户应通过以下方式监测患者是否有癫痫发作：
· 监测对侧拇短展肌或首次背侧骨间激活的肌电图（EMG）；或
· 监测rTMS阶段后放的脑电图（EEG）；或
· 直观观察和/或视频监测癫痫发作或肌肉颤搐。

8尽管510（k）的通过不需要最终标签，但在将一种医疗器械引入洲际贸易之前，最终标签必须符合21 CFR 第801部分的要求。此外，处方医疗器械的最终标签必须遵守21 CFR 801.109。本指南中的标签建议符合第801部分的要求。
癫痫发作管理程序说明应包含：
· 现场有接受过癫痫发作管理培训的护士或医生；
· 现场有或随时可以得到维持生命的器械（氧气、抽吸、血压监控器、静脉内器械、CPR器械）；以及
· 可获得抗癫痫发作药物；
适应症
标签应包含符合21 CFR 882.5805 （参见第 2节适用范围）中描述的适应症。标签还应包含临床研究人群的描述，即根据治疗严重性和疾病持续时间识别的研究人群。
禁忌症
标签的禁忌症部分应解决以下描述与植入性电子器械和电传导物体相关的问题。标签中的每例禁忌症应描述违反禁忌使用的后果。
头部内部或头部附近的金属物体
rTMS器械禁止用于头部植入或治疗线圈30 cm内有导电、铁磁或其他磁敏感金属的患者。如人工电子耳蜗、植入电极/刺激器、动脉瘤夹或弹簧圈、支架、子弹碎片、珠宝和发夹。未遵守此限制会导致严重伤害或死亡。
头部内部或头部附近的植入刺激器
rTMS器械禁止用于有有源或无源植入物（包括器械导线）的患者，包括深部脑刺激器、人工电子耳蜗和迷走神经刺激器。禁忌使用可能导致严重伤害或死亡。
警告
操作员手册的警告部分应解决以下描述的问题。
抑郁症恶化或自杀倾向
标签应包含以粗体文本显示关于抑郁症恶化的风险和/或出现自杀观念和行为（自杀倾向）或治疗期间行为异常变化的警告。标签还应警告要密切观察接受治疗的患者是否出现临床病情恶化和自杀倾向，如果症状持续恶化，医生应考虑停止rTMS治疗。
无效治疗风险
标签应包含适当的警告（考虑使用粗体文本），针对器械用于尚未确立疗效的患者人群和治疗可能对患者构成的风险。
已知rTMS的疗效需要在一段时间内进行多次治疗，因此我们建议标签警告在急性情况下使用。
由生理学信号控制的植入物
不论距离治疗线圈的长短，标签应包含关于rTMS器械在已植入由生理信号以任何方式激活或控制的器械的患者中可能影响的警告。这包括有起搏器和植入式复律除颤器（ICD） 的患者，以及使用穿戴式复律除颤器（WCD）的患者，即使器械移除，但患者仍有潜在的不稳定心脏状况。患者使用可能导致严重伤害或死亡。
含电子和铁磁材料的医疗器械
标签应包含关于rTMS器械对含有电子或铁磁材料的植入或位于磁场附近身体某些区域的器械的可能影响的警告。警告应描述rTMS器械和其他器械的适当距离，确保磁场不会导致这些器械移动、加热或故障。
穿戴式/可移除医疗器械、导电物体和其他器械
标签应包含警告：在治疗前应将可能受磁场影响的穿戴式/可移除医疗器械、其他器械或导电物体（包括个人物品）从患者区域移除，以防止对穿戴者造成可能伤害或器械损坏。此类型的产品包括穿戴式监控器、骨生长刺激器、耳环和其他珠宝、助听器、眼镜、手机和MP3播放器。
标签的警告部分应包含列出已知受rTMS器械不良反应的所有器械表格。标签应指导处方医生筛查每例患者是否有这些器械。
此外，警告应总结rTMS器械治疗线圈附近每个器械和导电物体的兼容性要求。这些要求应表明器械接近治疗线圈的一端是否是禁忌的，是否应与磁线圈保持安全距离或应从患者区域移除。警告也应注意此列表是指导筛查患者磁场兼容性并非全面性，因此应对未列出的病例进行谨慎判断，包括如果器械兼容性不确定，则请联系器械制造商。
癫痫发作风险
标签应说明癫痫发作是使用rTMS器械治疗的潜在风险。应包含报告在临床研究中rTMS器械使用相关的癫痫发作次数总结；也应描述患者人群，因为如rTMS作为某些药物的辅助物质使用时可能增加癫痫发作的可能性。标签应说明当使用该器械时，应密切监测有癫痫发作病史或癫痫发作阈潜在变化的患者。包括有癫痫发作病史、中风、头部损伤、高颅内压、严重头痛或存在其他可能与改变的癫痫发作阈相关的神经系统疾病，或合并使用药物，如三环抗抑郁药、安定药和其他已知的降低癫痫发作阈的药物，有可能显著改变电解质平衡或降低癫痫发作阈次要病症，或可量化的运动阈值无法准确确定的患者。
对于第4节器械说明中总结的rTMS刺激参数3，标签也应引用相关的降低潜在癫痫发作风险的相关指导（如，1998年国家神经系统疾病和中风研究所（NINDS）研讨会）。此外，标签应建议在引用的任何指导原则的范围内使用器械。
预防措施
除非另有说明，否则应提供以下预防措施。
在特定患者群中缺乏有效性或安全性证据
标签应包含使用rTMS器械治疗尚未确定安全性和有效性有抑郁症或相关病症患者的预防措施。这可能包括有以下特征的患者：
· 年龄小于22岁；
· 自杀计划或最近自杀未遂；
· 在当前或之前的发作期有不同程度的耐药性；
· 接受合并抗抑郁药物治疗，即不能忍受目前抗抑郁药物的中断；
· 曾经或合并使用电休克疗法或迷走神经刺激；
· 继发于一般医疗状况或物质引发的抑郁症；
· 季节性情绪波动；
· 药物滥用史、强迫症或创伤后应激障碍；
· 精神病性障碍，包括分裂情感性障碍、躁郁症或带有精神病特征的重度抑郁症；
· 神经疾病，包括癫痫发作史、脑血管疾病、CNS中的原发性或继发性肿瘤、脑动脉瘤、痴呆或运动障碍；
· 颅内压增高史或头部创伤；
· 心脏起搏器、植入式复律除颤器、眼部植入剂、深部大脑刺激器、迷走神经刺激器、植入式药物泵、心脏内线或重大心脏疾病；或
· 妊娠或哺乳。
听力保护
标签应包含使用rTMS器械时需要进行听力保护的预防措施。在rTMS治疗中，患者和操作器械的人员应始终配戴能够使噪音降低30dB的耳塞或类似的听力保护器械。
长期影响
标签应包含说明使用rTMS器械进行长期治疗的安全性和有效性信息的局限性的预防措施。
标签应说明已知的长期影响，并表明其他未知的可能长期影响。
程序预防措施
标签应包含预防爆炸危险的预防措施，以解决因易燃物存在的爆炸风险、触电风险、磁线圈过热的风险和对任何在使用期间或在使用后立即持续显著不良反应或不适的患者停止治疗。可以考虑的预防措施样本如下：
“为避免爆炸风险，请勿在易燃麻醉剂存在时使用本器械”

不良事件
操作员手册的特定部分应提供临床研究中发生的与rTMS器械相关的不良事件总结。头痛和应用部位疼痛报告应报告例数和严重性，因为这些不良反应通常与rTMS治疗相关。此外，应报告死亡、自杀、癫痫发作抑或郁症恶化例数和死亡率。应报告使用特定分析措施对认知功能或听觉阈值的影响。
电气安全性
产品标签中应明确说明rTMS器械的电气安全性要求。也应提供器械测试并证明符合第8节电磁兼容性所示的规范所依据的技术标准清单。
电磁兼容性
产品标签中应明确说明rTMS器械的电磁兼容性安全要求。也应提供器械测试并证明符合第9节软件生命周期和风险管理所示的规范所依据的技术标准清单。
用户培训
我们建议制定临床医生培训计划，其包含关于预期患者群特征的信息以及区分这些患者和未获得疗效证据的患者的方法。也应包含rTMS器械的设计特征、器械使用的培训方法和适当的描述器械治疗重度抑郁症患者时安全性和风险的方法。培训应确保操作员有操作能力并用统一，最佳治疗技术，按适应症中描述的目的，安全有效使用器械。
患者标签
医生标签应包含患者标签，指导医生应将此类标签提供给患者。患者标签应提供前瞻性患者信息，有助于患者了解可能在器械治疗的获益人、潜在获益、相关禁忌症、警告、预防措施、不良反应/并发症和替代疗法。在安排治疗前向患者提供此类信息应有助于确保患者和执业医生在关于器械的安全性使用和预期目的方面的有效沟通。每例患者应实际看待治疗、潜在的并发症，并了解什么不良反应的反馈（如头痛、抑郁症恶化）提供给执业医生是重要的。患者标签应使用普通人群所熟知和理解的术语。
我们建议贵公司遵守CDRH指导性文件医疗器械患者标签的指导9中讨论的相关原则。对于rTMS系统，我们建议医生为患者提供包含以下信息的患者标签。
治疗信息
描述器械如何运行达到其疗效和治疗过程。rTMS系统的患者标签应说明以下内容：
· 传统的rTMS疗程需要进行多次治疗。
· 患者应与医生讨论治疗次数和治疗时间。
· rTMS在减轻抑郁方面的治疗效果是暂时的，患者可能需要继续进行其他形式的抑郁症治疗。
· 如果不进行后续治疗，则抑郁症可能复发。
治疗受试者
基于来自贵公司的临床研究的信息，描述该器械治疗的患者人群。
获益
根据贵公司的临床研究，描述贵公司的器械的潜在获益和获益的可能性。
风险
描述贵公司的器械和rTMS的已知风险。
替代疗法
患者标签应描述替代疗法如药物、心理疗法和电休克疗法。
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附录 A.定义和计量单位
在本指导性文件中，使用以下定义和推荐计量：
频率：每秒的脉冲数量，由Hertz （Hz）表示。
磁场强度：磁场强度用B表示，磁通量密度水平，用特斯拉表示。B随时间的变化率确定了在皮质引发的电流密度水平；因此使用dB/dt表示某个已知点的由磁场引发的场强。磁场通量单位（即，dB/dt）是特斯拉/秒。通过测量放在相关位置上的小耦合圈处的电压来确定磁场强度。
运动阈值（MT）/MT 强度：在标准运动阈值（SMT）单位中，运动阈值水平是最小刺激器设置，即在50%的应用脉冲中引发患者可观察到的运动反应，通常由大拇指移动的方式观察到。用位于运动带内一个特定位置上方的rTMS治疗线圈确定”MT水平”，此特定位置称为运动阈值位置（MT位置）10。MT位置可以作为操纵线圈至rTMS治疗位置的一个解剖学参考点。MT水平用作设定rTMS治疗强度的一个参考点，rTMS治疗强度通常用MT水平的百分比倍数表示，如120% MT。
脉冲宽度：当贵公司的rTMS输出是阻尼正弦波，脉冲宽度的定义为从波的初始峰值至下一个峰值的时间（持续时间）；其也称为正弦波的周期。对于单相的脉冲波形，我们
建议将在标准的振幅（如，全振幅的10%）时测量的波的上升阶段和下降阶段之间的时间作为脉冲宽度。测量这个值的耦合圈与线圈的距离应与大脑中的靶组织与线圈的距离相同。
SMT 单位：

10 Rothwell JC， Hallett M， Berardelli A， Eisen A， Rossini P， Paulus W， 磁刺激：运动诱发电位。脑电图 临床神经生理学支持 1999；52：97-103。
以便刺激器磁场输出的测量可以标准化，建议使用SMT单位。1.0 SMT是rTMS器械的输出设定，其对应于引发的V/m电场位于距离目标固定距离的一点处，沿着线圈的中心轴从头皮表面进入皮质。该引发的电场可用耦合圈计量，通过把偶极定向沿着治疗线圈轴从前到后（即，正常的前-后）。
刺激域：刺激域定义磁场内高于皮层刺激阈值的皮层组织区域，即三维域，在其内部引发的电场的值大于或等于2.0 cm参考点处电场的80%。如，对于在120% MT水平的治疗，刺激域边界的磁场等相当于MT水平，且刺激域内所有组织均高于MT水平。

