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指南草案
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前言
其他副本
其他副本可从互联网获取。您还可以向CDRH-Guidance@fda.hhs.gov 发送电子邮件请求以接收本指南的副本。请使用文件编号1823来注明您所要求获得的指南。
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II类电休克疗法（ECT）器械的预期用途
行业、临床医师和FDA工作人员
指南草案
	本指南草案在定稿后将代表食品药品监督管理局（FDA）目前关于该主题的思考。其不会为任何人创造或赋予任何权利，也不会对FDA或公众产生约束。如果替代方法满足适用的法律法规的要求，则可以使用该方法。如果您想讨论另一种方法，请联系FDA负责实施本指南的人员。如果您无法确定适当的FDA工作人员，请拨打本指南标题页上列出的适当号码。


1
前言
本指导性文件草案提供了用于510（k）提交的建议草案，并符合拟定的特殊控制，以支持将电休克疗法（ECT）器械重新分类为II类（特殊控制）器械，这些器械旨在用于有治疗抗性或根据其精神或身体疾病的严重程度需要快速反应的18岁及以上患者，治疗其重度抑郁症（MDD）或双相障碍（BPD）相关的严重重度抑郁发作（MDE）。ECT器械是一种电气器械，用于通过对患者的头部施加短暂的强烈电流来诱发大幅运动发作，从而治疗重度心理疾病。本指南仅出于评论目的进行分发。
FDA指导性文件，包括本指南在内，不具有法律强制责任。相反，指南表明了该机构目前关于该主题的思考，除非引用具体的法规或法律要求，否则只应视为建议。在本机构指南中使用词语“应当”是指建议或推荐进行某一事项，并非强制要求。
2
背景
FDA已经发布了一项拟定行政命令，以将ECT器械重新分类，用于有治疗抗性或根据其精神或身体疾病的严重程度需要快速反应的18岁及以上患者，治疗其MDD或BPD相关的严重MDE，这些器械当前为III类器械，重新分类为II类（特殊控制）器械，遵循上市前通知。FDA拟根据联邦食品、药品和化妆品法案（FD&C法案），根据与器械有关的新信息，进行重新分类。本指南文件旨在提供关于如何符合21 CFR 882.5940（b）（1）中提出的特殊控制的建议，并指明建议在510（k）中向FDA提交哪些信息，从而表明已符合特殊控制。
21 CFR 882.5940（b）（1）中提出的特殊控制措施包括一项要求，即在最终重新分类生效日期之前已上市的器械必须提交其此前已认证510（k）的修正案，表明在最终重新分类生效日期后60天内符合特殊控制。本指南中的推荐也适用于此类修订案的提交。
3
范围
按照21 CFR § 882.5940中的描述，ECT器械定义为：
(A） 标识。电休克治疗装置是一种处方器械，包括脉冲发生器及其刺激电极和附件，用于通过向患者的头部施加短暂的强电流，诱导患者出现大幅运动发作，以用于治疗重度精神紊乱。
本文档的范围仅限于用于有治疗抗性或根据其精神或身体疾病的严重程度需要快速反应的18岁及以上患者，治疗其MDD或BPD相关的严重MDE的ECT器械，拟定为§ 882.5940（b）（1），产品代码GXC。在此适应症之外使用的ECT器械不在本指南范围内。
4
510（K）提交建议

针对用于有治疗抗性或根据其精神或身体疾病的严重程度需要快速反应的18岁及以上患者，治疗其MDD或BPD相关的严重MDE的ECT器械，以下章节提供了其510（k）中应纳入信息的相关建议。以下部分还包括关于如何遵守拟定特殊控制，以及如何在510（k）提交内容中证明此类合规性的建议。
4.1
器械说明

您应根据法规并使用第3章（范围）中描述的产品代码注明您的器械。此外，我们建议您在器械说明中包含以下信息：
· 一般信息：您应该注明分类名称（如电休克疗法器械）、您认为对该器械和任何组件/附件进行监管的CFR分类法规编号、通用名称（如电休克治疗仪（ECT））、商品名或专有名称，包括所有型号的列表，以及对申报器械预期用途的明确说明。此外，您应注明此器械是否以前已提交给FDA，如是，是否针对相同或不同的适应症。如果器械以前已由FDA针对不同的适应症进行认证，请注明针对哪种适应症。
· 器械组件和附件：您应提供关于ECT器械如何与其他组件和附件相互连接（例如，电缆和连接器）的说明。
ECT器械的常用组件和附件示例包括如下：
刺激电极：您应注明器械提供或建议一同使用的材料、结构、类型（如，粘附式或手持式）和电极尺寸。
电极导线和患者电缆：您应说明刺激器械和电极的长度、材料和二者之间的连接。
电极胶：用于ECT器械的导电介质根据21 CFR 882.1275作为II类器械进行监管。
脑电图（EEG）组件：ECT器械的EEG组件根据21 CFR 882.1400作为II类器械进行监管。
心电图（ECG）组件：ECT器械的ECG组件根据21 CFR 870.2340作为II类器械进行监管。
对于贴标为专用于您的ECT器械并已得到既往上市认证的任何器械，您应注明生产商名称，且如适用，纳入对510（k）编号（通过其获得上市认证）的引用。
· 器械图片或工程图纸。您还应提供器械图片或工程图纸，以及功能框图（包括所有附件）。
· 用户界面。您应说明用户界面，包括用户控制、显示和功能。您应说明如何启动和控制刺激，并说明单独输出刺激参数（例如振幅、脉冲宽度、频率、序列持续时间）是否可由用户进行调整，或是否仅可调节最大电荷或能量的百分比。应提供所有输出显示的说明。
· 可编程性。您应说明任何固定或默认的项目，以及用户是否可对器械进行定制程序设计。如果可编程，应提供器械可编程性的程度。
· 技术规范。您应提供详细表格，总结器械技术规范（即，产品规范，如以下示例包括参数范围和准确性，以及器械的任何其他功能、生理和环境规范），包括：
· 输出刺激规范和操作限制（参见本指南第4.2和4.3节）；
· 电源规格：
· 对于交流线路供电器械，您应注明线路电压和频率、以及线路电流隔离的方法。
· 对于蓄电池供电器械，您应注明待与器械一同使用的蓄电池的数量、大小、化学和类型（原电池或可充电电池），以及估算的蓄电池寿命。您还应提供对蓄电池指示器的说明（例如，低电量和充电指示器）；以及
· 所有可能器械设置的说明。
· 患者接触材料。您应注明器械的组件为患者接触组件。对于每个组件，您均应注明通用的结构材料、供应商和唯一材料标识符。
· 软件。您应提供本指南第5.7节所描述的完整软件说明和适当的软件文档记录。
4.2
与等同器械的比较
您必须按照21 CFR 807.87（f），提供关于您的器械与合法上市等同器械（“等同器械”）的相似和差异程度。我们推荐您在比较表中提供并排比较（如可能）。您应提供一份讨论，详细阐述比较表中确认的相似和差异。您的讨论应包括解释您的器械如何实质等同，必要时请引用性能数据。如果您的器械和等同器械之间有技术差异，您还应提供此类差异为什么不会引起不同安全性和有效性问题的理由。
表1显示了您的提交资料中应提供的最少推荐比较信息。
表1. 器械输出参数（参见附录A. 输出规格的定义）
	描述性信息
	申报器械
	等同器械

	波形（如，脉冲单相、脉冲双相）a
	
	

	形状
	
	

	电流或电压调节？
	
	

	最大输出电压（V）
（+/-
%）
	
	

	最大输出电流（mA）
（+/-
%）
	
	

	频率（Hz）
	
	

	脉冲持续时间（ms）
	
	

	最小电极表面积（cm2）
	
	

	脉冲发送模式
	
	

	最大脉冲序列持续时间（s）
	
	

	每次激活的序列数
	
	

	发送的最大总电荷（mC）b
（+/-
%）
	
	

	与地面的隔离电阻（MΩ）
	
	

	发送的最大总能量（J）c
@ 220 Ω（+/-
%）
	
	

	阻抗监测器（静态和/或动态）
	
	

	高/低阻抗关闭水平（Ω）d
	
	


a
应提供每种不同输出波形的输出规格。
b
等同器械的最大总电荷为576.0 mC。
c
等同器械的最大总能量为220Ω负荷中101.4 J。
d
动态阻抗的推荐容许范围为100至600Ω。
如果ECT器械包括其他组件，如电极胶（21 CFR 882.1275）、EEG（21 CFR 882.1400）和ECG（21 CFR 870.2340），还应进行与适当合法上市等同器械的组件技术特征比较。
4.3
技术参数
FDA提出要求将以下内容作为特殊控制：申办方注明用于表征和比较器械性能所必需的器械技术参数，包括波形、输出模式、脉冲持续时间、频率、序列传递、最大电荷和能量以及阻抗监测系统类型。FDA正进一步拟定一种特殊控制：使用非临床测试确认输出波形的电气特性。为了充分表征您的器械，应提供器械的技术参数，如表1中所列。定义请参见附录A。您还应提供这些输出参数相关的每种输出波形的以下文档记录：
a. 最小和最大输出值；
b. 增加输出值的增量；
c. 准确度（即，（+/- 
%）；
d. 刺激增加和下降时间；
e. 关于如何验证输出值的说明，包括所测试的器械数量（建议最少10套器械）
f. 对于每种输出模式，您均应提供说明电气输出波形的示波器描迹（或准确的图解）。对于每种输出，我们建议您提供描迹，说明在100、220和600欧姆负载下的单个脉冲输出波形。FDA还建议您提交一份显示进入220欧姆负载的脉冲系列描迹。每份描迹中，我们建议您纳入：
i.
输出模式的名称
Ii.
明确贴标的振幅和时间轴
iii.
振幅基线（即，无输出）的标识
iv.
所有输出参数设置的列表（如，振幅、脉冲宽度、频率）。
4.4
生物相容性
FDA提出要求将以下内容作为特殊控制：与人类接触的器械组件（和附件）必须经证明为生物相容。您应选择适用于您器械接触持续时间和特征的生物相容性测试。对于刺激电极，我们建议您对于皮肤接触的外部器械进行测试，持续有限时间（即，小于24小时）。如果等同器械中使用了相同材料和相同材料处理，且有相同类型和持续时间的患者接触，您应注明等同器械以替代提供生物相容性测试。
4.5
电气和机械安全性
FDA提出要求将以下内容作为特殊控制：性能数据必须证明电气和机械安全性，以及器械内置的所有安全性特征的功能，包括静态和动态阻抗监测系统。以下章节提供了关于电气和机械安全性性能数据的建议。
4.5.1
一般设备安全性
我们建议您通过进行电气和机械安全性测试证明器械的电气和机械安全性，按照FDA已认可标准，IEC 60601-1，医学电气设备 – 第1部分：基本安全性和基本性能的一般要求的描述进行，或通过等效方法进行。
您应提供对本标准用于指导器械设计和防护电气和机械危险的程度的详细讨论。讨论应包括具体标准，如：
· 电源 – 电源类型、额定电压、额定电流、频率等；
· 对提供危险输出的控制和防护准确性；
· 故障条件下的防护；
· 对非预期或过量辐射的防护；
· 温度过高；
· 环境测试；
· 移动部件或总体器械结构伴随的机械危险；以及
· 对正常和单一故障条件下漏电流的防护。
如果器械旨在用于可充电蓄电池，我们建议您在510（k）中注明所用方法，用以防止用户使用交流线路电流，且您遵循IEC 60601-1，医用电器设备 - 第1部分：安全性一般要求，或等效方法显示患者漏电流水平在正常和单一故障条件下测量时均可接受。您还应注明器械是否可在再充电期间使用。
4.5.2
器械特定安全性特征
为证明安全性特征的功能，FDA建议您说明器械内置的所有此类功能，包括它们如何运行（例如，硬件和/或软件），并提供测试证明它们按照规定运行，包括但不限于：
· 禁用或限制失控的脉冲序列
· 患者与线电流隔离
· 阻止非预期DC电流
· 限值最大输出
· 使用动态监测提供对高或低阻抗的断路
· 对刺激传递的视觉和/或听觉指标
· 人工终止治疗的能力
4.6
电磁兼容性（EMC）
FDA提出要求将以下内容作为特殊控制：必须进行适当分析/测试确认电磁兼容性（EMC）。EMC包括发射电磁（干扰其他电子器械）和抗扰性（干扰其他电子器械通过发射产生的器械性能）。我们建议您根据以下标准评价您器械EMC的所有器械输出模式：IEC 60601- 1-2，基本安全和基本性能的通用要求 – 并列标准：电磁兼容性– 要求和测试。您还应提供：
· 本器械所有EMC测试（发射电磁和抗扰性）的明确总结，以及测试结构和数据，用于支持对电磁干扰（EMI）抗扰性的任何声明；
· 一份简要说明，关于如何进行每项EMC测试以及每个模式的测试如何解决EMI的风险并在声明水平上证明EMC；
· 一份简要解释，关于测试如何解决用于治疗递送的器械时间设置；
· 与参考标准或已测试器械的修改相比，任何偏离的解释和理由；以及
· 每种EMC测试的通过/未通过标准，这些测试如何进行定量和测量，以及这些标准的确定理由。
4.7
软件生命周期和风险管理
FDA提出要求将以下内容作为特殊控制：进行适当的软件验证、确认和危险分析。我们建议您按照医疗器械中所含软件的上市前提交内容指南（http：//www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm089543.htm）中的描述，提交关于软件控制器械的信息。如软件指南中所述，通过软件器械的“关注程度”确定FDA建议您提交的文档记录。关注程度与软件故障相关风险有关。FDA认为，用于操作ECT器械的软件显示为“重大关注程度”，因为故障或潜在的设计缺陷可通过不正确或延迟的信息，或通过护理提供者的行动，直接导致患者的重大伤害，或可间接导致患者的重大伤害。
我们建议您提供一份完整描述，说明对操作符合软件指南的受试器械提供支持的软件/固件，对应于重大关注程度。本建议适用于原始器械/系统，也适用于对已上市器械进行的任何软件/固件变更。对软件的变更必须根据设计控制21 CFR 820.30进行重新确认和重新验证，并根据21 CFR 820.30（j）记录在设计历史文件中。一些软件变更可能需要提交新的510（k）。
我们建议您考虑是否能够按照FDA指南使用标准进行实质等同性判定 （http：//www.fda.gov/MedicalDevices/ DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm073752.htm）中的描述，遵循任何已认可的软件标准，并提供对合规性的声明或公告。
请访问以下网站检索涉及含软件医疗器械的FDA以任何标准：http：//www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/G uidanceDocuments/ucm073752.htm。
如果器械包括现有软件，您应按照标题为行业、FDA审查员和与医疗器械中现有软件的合规性指南（http：//www.fda.gov/Medical Devices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm073778.htm）的FDA文件中的建议，提供其他信息。
4.8
电极
FDA提出要求将以下内容作为特殊控制：性能数据必须表明电气性能、粘附完整性和刺激电极的物理化学性能。为确保器械按照预期执行，我们建议您评价和记录电极的生物相容性（参见第4.4节）、电气性能、粘附性能、稳定性和再次使用的稳定性（如适用）（参见第4.9.1.8节）。
4.8.1
电气性能
刺激电极设计应确保来自波形/脉冲发生器的能量可有效转移至患者。对于记录和刺激应用程序，我们建议您进行阻抗测试，以确保电极的导电性质适用于器械的预期用途。ECT刺激电极的结构应确保电极可在电极-皮肤界面之间合理均匀地分配电流，并避免可导致用于不适或皮肤烧伤的“热点”。
旨在与医疗器械一同使用的电极导联线和患者电缆应遵循21 CFR第898部分中规定的强制性能标准。应构建远离患者的导线端，令导线不能通过暴露的导电表面接地，也不能通过与插座直接相连，连接到电网。电极导联线和患者电缆必须符合IEC 60601-1（2005），“医用电器设备- 第1部分：安全性一般要求，”修正案1（1991）和修正案2（1995）子条款8.5.2.3中的测试要求和测试方法，参见21 CFR 898.12（a）。您的510（k）应包含可充分证明与本标准合规性的信息。
4.8.2
黏附性能
电极设计应确保电极可粘附到患者皮肤，使用持续时间与器械的预期用途相匹配。我们建议您进行测试以确保电极的粘附特性符合指定设计要求和用户需求。
4.8.3
稳定性
ECT电极材料应稳定并耐受传导电流和在一系列环境条件下长期储存所致的物理和化学破坏。我们建议您进行测试以出于贴标目的确立器械的货架期和储存条件，以及使用寿命（如果电极可重复使用）。
4.9
贴标
FDA提出要求将以下内容作为特殊控制：对使用说明和用户贴标的具体贴标要求。上市前通知提交资料必须包括足够详细的贴标，以满足21 CFR 807.87(e）的要求。以下建议的目的是辅助您制备可满足拟定特殊控制要求以及21 CFR第801部分的贴标。
贴标必须包括可供职业医生安全准确适用器械的充分信息；该信息应包括给药的适应症、作用、途径、频率和持续时间，以及任何相关危险、禁忌症、副作用和注意事项（21 CFR 801.109（d））。
应提供可充分说明ECT器械、其预期用途和使用说明的拟定标签、贴标和广告，并明确列出具体预期用途声明和任何警告、禁忌症或局限性。
4.9.1
使用说明书
贴标应包括操作者手册（使用说明），使用明确和简洁的说明描述特定器械的技术特征，以及如何使用ECT器械。说明应鼓励使用由相关机构和专业组织批准的当地/机构性培训项目。
FDA建议供内科医师使用的操作者手册应纳入以下各类别的信息：
4.9.1.1
器械用途
· 器械及其附件的简要说明，包括图示、特征、功能、输出模式和规范。
· 所有用户可使用控制的说明，包括提供每种控制、显示、插座等功能或含义相关信息的指示灯、标记、器械标签和附件。
· 清洁和维护说明，如适当
· 储存信息
· 电气安全性要求。ECT器械的电气安全性要求应在产品贴标中明确声明。还应提供器械已测试并显示符合的技术标准列表。
4.9.1.2
预期用途
贴标应包含预期用途声明，以及对符合MDD或BPD相关MDE的DSM-V 
标准的预期患者人群的特定适应症。此外，使用适应症应注明器械旨在用于治疗有治疗抗性患者中的严重MDE。使用适应症应指定使用条件和患者人群。例如，ECT器械仅旨在用于有治疗抗性或根据其精神或身体疾病的严重程度需要快速反应的18岁及以上患者。此外，您应指定器械是否旨在用作单独疗法或作为其他疗法的辅助，包括在指定人群中的用药。贴标还应包含对临床试验人群的说明，指明根据研究程度和治疗抗性所研究的人群。
FDA建议内科医师贴标中纳入在选择适当刺激参数时应考虑的收益和风险的讨论。内科医师贴标应包括对内科医师向患者提供此类贴标的说明。表2总结了刺激参数，表明治疗的首选模式和伴随认知和记忆不良事件增加的模式。
表2. 刺激参数和对认知/记忆不良事件的影响

	刺激参数
	与认知/记忆不良事件增加有关
	治疗的首选模式是尽量减少认知/记忆不良事件

	波形
	正弦曲线
	短暂脉冲

	电极位置
	双时态、单侧优势
	单侧非优势半球

	刺激强度（尤其是双侧治疗时）
	治疗强度增加
	治疗强度降低（如< 3倍发作阈值，使用双时态电极放置）

	治疗频率
	治疗频率增加
	治疗频率降低（如，每周2次或更少）或暂停治疗


4.9.1.3
禁忌症
贴标中的每种禁忌症均应说明禁忌用途的后果。禁忌症应包括：
· 重度和不稳定的心血管疾病（如，近期心肌梗死、不稳定型心绞痛、充血性心力衰竭、危急性主动脉狭窄、不受控的高血压/低血压）
· 脑血管疾病（如，动脉瘤、动静脉畸形）
· 颅内压升高
· 大脑占位性病变（如，肿瘤）
· 近期卒中（出血性或缺血性）
· 重度和不稳定的肺部疾病（如，慢性阻塞性肺病、哮喘、肺炎）

4.9.1.4
警告
FDA提出一种特殊控制：要求ECT器械的贴标中纳入在显著位置放置的警告：
警告：ECT器械使用可能伴随：定向障碍、混乱和记忆问题。

FDA还正在拟定一种特殊控制：要求ECT器械的贴标中纳入以下警告并置于显著位置，除非提供的性能数据可证明长期使用（通常视为超过3个月的治疗）的有益影响：
警告：当按照预期使用时，本器械可提供症状的短期缓解。ECT治疗的长期安全性和有效性尚未得到证明。

长期使用通常视为超过3个月的治疗。
此外，操作手册的警告章节应讨论下述关注问题。
· 认知/记忆减退。贴标必须包括关于定向障碍、混乱和记忆问题的加粗警告（见上文）。
贴标还应包括关于认知/记忆风险的其他信息，包括警告ECT器械可能伴随：
-
定向障碍和混乱
-
顺行性（短期）语言记忆
-
逆行性（长期）自传式记忆
· 医学/生理。FDA建议纳入一项警告：ECT器械使用可能伴随（按发生频率顺序）：
-
疼痛/躯体不适（包括头痛、肌肉酸痛和恶心）
-
皮肤烧伤
-
生理创伤（包括骨折、挫伤、跌倒所致损伤、牙科和口腔损伤）
-
发作开始时间延长或推迟
-
肺部并发症（呼吸不足或呼吸缺乏、或肺中吸入异物）
-
心血管并发症（心脏病发作，高血压或低血压、卒中）
-
死亡
· 精神病。FDA建议纳入一项警告：ECT器械使用可能伴随：
-
治疗无效的风险：贴标应纳入对患者人群中使用的适当警告，称疗效尚未确立，且治疗可能代表对患者有风险。ECT器械使用可能伴随对您原发性精神疾病的治疗无效，或可能导致精神性病症状恶化。
-
治疗中出现的躁狂：贴标应包括关于治疗后出现躁狂症状的适当警告（包括兴奋和/或烦躁、冲动、思维活跃、注意力分散、夸张、活动增加、健谈以及睡眠需求减少）。
-
复发风险：贴标应包括适当使用警告，称尚未确立治疗完成后一个月以上时的有效性。
4.9.1.5
注意事项
必须提供以下注意事项。
· 缺少在特定患者人群中的疗效或安全性证据。贴标应包括使用ECT器械在治疗精神病患者时的注意事项，其中安全性和疗效尚未确立。这可能包括以下患者：
-
年龄小于18岁
-
精神分裂症
-
精神分裂症样障碍
-
分裂情感性障碍
-
双相躁狂或混合状态
· 维持治疗。贴标应纳入注意事项，其中说明关于ECT器械长期治疗（也叫做维持ECT）的安全性和有效性的可用信息。
4.9.1.6
程序注意事项和风险缓解措施
应在操作手册的一个独立章节提供ECT器械使用的特定程序警告和注意事项，并应讨论关注问题，例如意外放电或过度刺激放电的风险。
此外，为缓解ECT风险，FDA提出一种特殊控制：要求贴标中纳入对器械用户的以下特定建议：
i.
进行ECT前的医学和精神病学评估（包括相关病史、体格检查、麻醉评估、牙科评估和临床适用的其他研究）
ii.
该程序期间使用患者监测（即，心电图、心率、血压、通风、氧饱和度）
iii.
全身麻醉的适当使用，包括神经肌肉阻断剂，在ECT程序中由经许可的麻醉提供者进行
iv.
ECT前的牙科评估和该程序期间使用口腔防护（咬块）
v.
脑电图（EEG）监测，直至持续发作终止
vi.
关于电极放置的说明，包括充分的皮肤准备和在电极放置期间使用导电胶
vii.
监测认知状态
· 认知功能应在开始ECT前进行评估，并通过正式的神经心理学评估在整个治疗过程中进行监测，使用经确认的心理测量仪器评价特定的认知功能（例如注意力、记忆力、执行功能）。
· 评估还应纳入通过标准化自评量表和/或结构化临床访谈，自我报告有感知认知障碍的患者。
· 所有评估均应由经国家许可的合格、经适当培训的精神卫生专业人员进行
· 这些经过应在治疗过程中常规审查，并影响适当的临床决策（如，维持或终止治疗、变更ECT治疗参数等）。
4.9.1.7
临床测试和已报告的不良事件
FDA提出一种特殊控制：要求贴标中纳入与ECT治疗相关一般不良事件有关的信息，以及临床测试的详细总结，其包含器械使用相关的临床结局，以及器械使用时发生不良事件和并发症汇总。操作手册的一个特定章节应展示临床研究中ECT器械使用时发生的不良事件和并发症总结，以及临床研究中器械有效性的总结。认知和记忆损害的报告应按照数量、类型和严重程度进行引用，因为这些经常与ECT治疗相关。
此外，还应提供死亡人数、自杀死亡、企图自杀、发作或抑郁症恶化的情况。应该报告使用有针对性的分析方法对认知功能的影响。
4.9.1.8
器械的重复使用
FDA提出一种特殊控制：将要求贴标中纳入（如适当）对任何可重复使用组件进行再处理的经确认方法和说明。如果电极不限于单次使用，我们建议贴标中纳入处理、运输、清洁和生物去污的说明，以确保患者以及执行这些任务的卫生保健人员和其他人员的安全性和防护。您应评价皮肤反应和疾病传播的可能性，并证明电极的清洁和生物净化可提供充分防护，并且不会影响其功能性能。一般来说，我们认为预先涂胶电极的清洁和去污方式不能以防护交叉污染、皮肤反应或疾病传播；因此，我们建议将这些电极限于单例患者使用。关于您申报器械贴标中再处理过程开发和确认的建议，请参见指南卫生保健背景下处理/再处理医疗器械：确认方法和贴标(http://www.fda.gov/downloads/medicaldevices/deviceregulationandguidance/guidancedocuments/ucm253010.pdf）。
4.9.1.9
培训
FDA提出一种特殊控制：要求进行器械贴标以表明对器械安全使用所必需的适当培训。培训建议可能包括参加经认可的器械使用培训课程、记录充分的监督器械使用（由合格临床医师进行）、或由国家许可委员会和/或适当专业组织推荐的培训。
4.9.2
患者贴标
FDA提出要求将患者贴标作为ECT器械的一种特殊控制。拟定的特殊控制要求患者贴标向潜在患者提供信息，帮助他们了解谁可能从器械治疗中获益，这些潜在收益是什么，相关禁忌症、警告、注意事项、不良反应/并发症，器械如何操作，典型的治疗过程和其他可用的治疗。在安排治疗之前向患者提供这样的信息，这是一个重要工具，可帮助确保患者和执业医师之间针对器械安全使用和其预期目的进行有效沟通。每例患者均应获取以简单语言解释的明确信息，以帮助形成对治疗的现实期望并了解其潜在并发症。明确书写的患者贴标可以帮助患者了解向其卫生保健提供者报告哪些类型的潜在副作用，例如定向障碍、混乱、记忆问题，可能很重要。患者贴标应使用众所周知的术语，且一般外行人员应能理解。
我们建议您遵循标题为医疗器械贴标指南（http：//www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm070782.htm）的CDRH指南中讨论的通用格式和相关原则。此外，我们建议ECT器械的患者贴标中纳入针对这些器械及其预期用途的以下信息：
4.9.2.1
器械用途和使用适应症
证明符合特殊控制，患者贴标中应纳入器械说明、其预期用途和预期患者人群，以及何时不得使用该器械（禁忌症）。贴标还应纳入说明该程序适当候选者的临床研究中的信息。
此外，患者贴标应以专业术语说明器械如何操作以达到其效果，以及典型治疗过程，例如使用下文的建议措辞：
· “该器件施加受控电流，并防止电流（振幅、波形、暴露持续时间）超出生产商规定的限值。治疗包括应用可导致“抽搐”或“发作”的经控制电流。
· 为使其有效，必须使用ECT进行多次治疗。
· 患者应与其内科医师讨论治疗数量和治疗方案。重要的是继续进行推荐的随访治疗，以帮助预防抑郁症复发。
· ECT器械治疗效果通常为暂时性，患者可能需要继续接受其他形式的抑郁症治疗。”
应与指定且可胜任的家庭成员或可以与患者讨论任何知情同意书的其他个体讨论ECT信息材料。
4.9.2.2
器械收益和风险
FDA提出一种特殊控制：需要患者贴标以提供关于潜在器械收益的信息。贴标应为患者及其护理人员提供关于使用器械时预期收益的平衡、准确信息，并根据您的临床试验来描述此类收益的可能性。所提供的信息应足以帮助患者根据有关ECT治疗预期收益的准确信息以及所涉及的风险进行知情的治疗决策。
FDA还提出一种特殊控制控制措施，要求患者贴标中说明ECT治疗的已知风险。没有表明这些风险不适用的性能数据，因此拟定的特殊控制要求将以下声明纳入您的患者贴标：
· ECT治疗可能伴随定向障碍、混乱和记忆丧失，包括治疗后的短期（顺行性）和长期（自传式）记忆丧失。这些副作用常常在末次ECT治疗后的数天至数月内消失。H然而，一些患者已报告称对个人生活事件的记忆丧失（即，自传体记忆）。对当前ECT应用于患者的方式进行改善，使用经控制的电流和电极放置，这些改善可以尽量减少但不能完全消除这些风险。
· 接受ECT治疗的患者也可能出现躁狂症状（包括兴奋和/或烦躁、冲动、思维活跃、注意力分散、夸张、活动增加、健谈以及睡眠需求减少）或正在治疗的精神症状出现恶化。
· ECT的实际风险可能包括如下（按发生频率顺序）：
· 疼痛/躯体不适（包括头痛、肌肉酸痛和恶心）
· 皮肤烧伤
· 生理创伤（包括骨折、挫伤、跌倒所致损伤、牙科和口腔损伤）
· 发作开始时间延长或推迟
· 肺部并发症（呼吸不足或呼吸缺乏、或肺中吸入异物）
· 心血管并发症（心脏病发作，高血压或低血压、卒中）
· 死亡
FDA提出一种特殊控制：要求患者贴标中纳入临床测试的总结，其包含器械使用相关的临床结局，以及器械使用时发生不良事件和并发症汇总。
FDA提出要求将以下内容作为特殊控制：用于ECT器械的患者贴标中包含在显著位置放置的警告：
警告：ECT器械的使用可能伴随：定向障碍、混乱和记忆问题。

此外，FDA提出一种特殊控制：要求ECT器械的贴标应包含在限制位置放置的以下警告，除非性能数据表明了长期使用（通常认为治疗3个月以上）的有益效果：
警告：当按照预期使用时，本器械可提供症状的短期缓解。

ECT治疗的长期安全性和有效性尚未得到证明。
长期使用通常视为超过3个月的治疗。
4.9.2.3
替代治疗
FDA提出一种特殊控制：要求患者贴标中描述当前可用的替代治疗，包括用药、器械和心理疗法。FDA推荐患者与其卫生保健提供者商讨，以确定这些治疗是否适合用于患者。
5
动物和临床测试

如果其与合法上市ECT器械在设计和技术方面相似，且适用于对治疗有抗性，或根据其心理或医学疾病的严重程度，需要快速响应的18岁及以上重度MDE（与MDD或BPD相关）患者，则ECT器械通常不遵循动物或临床测试。然而，新的或修改后的使用适应症或技术特征可能需要提交动物或临床测试，以表明实质等同性。
重要的是应注意，用于其他适应症的ECT器械不属于本指南范围内，很可能将需要临床测试。
5.1
动物测试
对于与合法上市ECT器械有明显差异的器械（例如在设计或技术方面），在动物中进行非临床测试可能适用于确认程序的安全性并评价器械设计的功能特性。此类测试必须符合21 CFR第58部分，其规定了针对非临床研究的药品非临床研究质量管理规范。如果您考虑进行动物测试，我们鼓励您在产品开发过程早期与审查部门联系，以讨论您的研究设计。
5.2
临床证据
如果申报器械与等同器械在适应症、器械规范和能量输出方面充分类似，则一般不需要对新器械进行临床测试，因此，依靠台架和/或动物测试可能足以证明实质等同性。在需要进行临床测试的情况下，FDA建议临床研究应设计为旨在证明，当按照使用适应症声明中的描述进行使用时，您的器械与等同器械同样安全有效。
以下情况可能需要临床证据：
· 使用适应症与相同类型合法上市器械不类似；
,

· 新技术，即，技术与相同类型合法上市器械中所用的技术不同，但未引起不同的安全性或有效性问题；或
· 工程师和/或动物测试引起的问题需要使用临床证据进一步评价以确立实质等同性的情况。
当临床测试的拟定替代方案得到充分科学依据支持时，FDA将考虑该替代方案。
FDA认为ECT器械的前瞻性临床试验应支持变更刺激参数输出（即电流、电压、频率，相位持续时间、电荷密度和脉冲宽度）。如果您的器械对患者的电气输出超出此前经认证的等同ECT器械，则510（k）提交应包括适当的支持数据，以显示您已经考虑了该变更或新用途可能对器械安全性和有效性产生的后果和影响（21 CFR 807.87（g））。我们建议进行一项前瞻性临床试验以提供安全性和有效性的证据。
5.3
显著风险和研究器械豁免（IDE）
FDA认为，ECT器械为患者带来重大风险，
因此当用于未经批准的用途时，需要根据21 CFR 812.20（a）（1））进行IDE申请的归档。FDA认为，根据本指南第5.2节的建议，对研究用ECT器械进行的临床研究通常将构成21 CFR 812.3（m）（4）中定义的重大风险研究。器械临床研究的申办方必须遵循机构审查委员会（21 CFR第56部分）和知情同意书（21 CFR第50部分）的规定。
5.4
临床方案
临床研究应设计为解决下列关注问题。为确保最佳研究设计，我们建议您在开始器械临床研究前，通过我们的预提交（pre-sub）程序，请求对您的方案进行机构审查。关于预提交过程的更多信息，请参见指南关于医疗器械提交资料反馈的请求：预提交项目和与FDA工作人员的会议 （http：//www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/UCM311176.pdf）。
使用适应症：使用适应症应指定器械预期使用的患者人群，包括年龄、DSM-V诊断、治疗严重程度和治疗抗性的水平。
入选和排除标准：入选和排除标准应表征待研究的人群。您的入选和排除标准应注明DSM- V诊断、耐药性和治疗严重程度。由于研究关注问题，我们建议您排除有以下情况的受试者：头部植入了金属物，口部除外（如，植入脑刺激器）、重大心血管疾病（包括不受控的高血压、低血压、心律不齐或主动脉瓣狭窄）、重大肺部疾病、对全身麻醉剂有不良反应史、癫痫发作史、脑血管疾病、痴呆、谵妄、头部创伤、颅内压升高或中枢神经系统（CNS）肿瘤。
此外，您还应讨论每例患者的特征，包括：
· 年龄
· 并发的精神疾病和神经系统疾病
· 妊娠
· 当前发作、单次或反复发作时长
· 基线抑郁症严重程度，基于经验证的抑郁症评估工具
· 自杀风险，基于经验证的自杀严重程度量表
· 抗抑郁剂疗法的既往治疗【抗抑郁剂试验的剂量、持续时间和结局应使用结构化格式进行记录，如抗抑郁剂治疗历史表（ATHF）

· 神经刺激器械的存在情况
· 重大心脏病、脑血管疾病、癫痫史、痴呆、头部创伤、颅内压升高或中枢神经系统（CNS）肿瘤、
治疗参数：治疗参数应标准化，且应在您的方案中详细注明。您应纳入对
癫痫发作阈测定和对适用刺激测定的说明。此外，您应注明刺激、电极放置部位和总体治疗暴露持续时间的所有技术治疗参数。FDA建议您提供关于治疗疗程是否将进行个体化（即，治疗参数是否将根据研究受试者的反应或其他变量进行调整）的详细信息。
研究设计：对于旨在治疗神经精神病学适应症（例如抑郁症）的器械，FDA建议进行前瞻性随机假手术对照研究或前瞻性随机并行控制试验，将该器械与合法上市的等同器械的相同使用适应症进行比较。我们还建议您在多个中心进行研究，以对通过中心交互进行的治疗进行分析。根据患者人群的特征，随机化阶段应有充分的持续时间，以展示出有临床意义的疗效。如果您的研究纳入了交叉阶段（即，最初接受对照治疗的受试者转换至接受研究用治疗，或相反），您应提供适用于交叉的信息标准。
由于神经精神病学症状的可能变化，我们建议您在研究的随机化阶段前纳入筛选期和/或基线期。本阶段中，应对症状学的临床指标进行评估，以提供患者的抑郁症已稳定的保证。基线期中，合并用药疗法可能稳定进行，也可能终止，取决于您希望如何研究器械。筛选期应有充分的持续时间，可使患者的症状稳定化，且如适当，合并疗法也稳定化。
如果您计划研究进行合并用药的患者，您应说明您计划如何处理在用药或剂量方面的变更。如果您计划研究已终止标准疗法的患者，您应遵循药物生产商对每种药物所需适当时间段的指南，这将确保药物已洗脱。
考虑到ECT器械使用的固有风险，我们建议您纳入前瞻性导入期设计，用以仅招募已证明对药物治疗无反应的受试者。
我们还建议您设计研究时，在完成研究的随机化阶段后纳入充分的随访期，以评价疗效的持久性。FDA建议进行治疗后随访期，以评估患者反应或缓解情况、自杀发生率和持久不良作用。我们建议随访中包括对活动和对照组的评估（如可行），例如，2组是否均接受了最佳药物疗法。
器械有效性：您应指定研究的主要和次要有效性终点。终点应选择为可确保有临床有意义的疗效。
应使用经确认的评估量表作为主要终点。FDA建议对活动组和对照组中符合反应和缓解的受试者比例进行比较。此外，FDA建议您将患者报告的结局，如生活质量，作为您的次要终点之一进行评估。其他结局测量应包括患者对改善的整体印象和临床医师对改善和严重程度的整体印象。
器械安全性：在美国进行的临床研究必须符合适用的21 CFR 812.150（b）报告要求。
对于ECT器械的临床研究，器械安全性数据应包括严重不良事件（如，心理/生理并发症，如对麻醉剂/神经肌肉阻断剂严重不良反应、心血管并发症、死亡、生理创伤、发作延长（或迟发）、肺部并发症或卒中，认知/记忆功能障碍（即，总体认知功能、总体记忆功能、顺行性语言记忆、逆行性客观记忆和逆行性个人（自传式）记忆、主观记忆）和导致患者或操作者损伤的器械功能障碍的发生率。对于抑郁症，由于研究人群有自杀观念或行为的可能性，FDA建议方案中纳入自杀严重程度评定量表，如哥伦比亚自杀严重程度评定量表
，以评估自杀意向和行为。您还应采集常见不良事件的发生率，如血压改变、生理创伤、牙科/口腔创伤、头痛、肌肉酸痛、恶心和呕吐、应用部位皮肤烧伤或疼痛/不适，以及不良事件导致的停药率。
如可能，您应采集对认知/记忆功能障碍（即，总体认知功能、总体记忆功能、顺行性语言记忆、逆行性客观记忆和逆行性个人（自传式）记忆、主观记忆）的系统安全性结局数据，使用经验证且标准化的评估工具，由经适当培训且有许可的人员进行。这些评估应在ECT治疗后进行至少12个月。
您还应确定每项不良事件的严重程度和持续时间。为达到该目标，您的数据应包括关于所进行任何干预措施的信息，事件是否和何时得到结局，以及事件是否为器械相关。
培训：您应说明提供给研究者的所有培训，包括对器械使用的培训和对任何评估工具的培训。应声明用于证实培训充分水平的支持信息，例如研究前可靠性证明项目和对研究期间临床评定者的可靠性评估。
5.5
临床研究结果的统计学结局报告
以下研究设计特征应在研究方案文档中明确声明。
样本量估算：FDA建议您提供样本量估值的确定理由。我们建议您提供明确定义的零假设和备择假设、预指定的I类和II类误差率、临床可接受差异（以在优效性试验中进行检测），或非劣效性试验中的非劣效性界值，以及考虑到失访和脱落受试者时的样本量估算。FDA还推荐您讨论如何根据明确定义的成组序贯试验设计调整I类误差率，如适用。
假设：您应指定零假设和备择假设。您的统计学假设应说明拟用于主要分析和任何相关次要分析的具体统计学模型。
随机化和设盲：您应说明随机化的先验方法并提供确保研究设盲完整性的详细方法。我们建议您纳入对设盲有效性的评估，如请患者猜测其治疗组。此外，我们还建议您进行敏感性分析，如检查不良事件和观察到的治疗疗效的相关性，以检查由于不良事件导致破盲的可能性。
有效性评估：您应纳入对安全性和有效性的总体评估。您的评估中应报告：
· 主要疗效终点，应基于经确认的评估工具；
· 次要疗效终点，也应基于经确认的评估工具（您的次要终点应评估计划用于声明有效性的任何收益）；以及
· 持续解决测量的标准化疗效量和/或分类终点的需治疗数（NNT）（对于您报告的任一测量或终点，均应在研究人群和对照组中纳入）。
5.5.1
统计分析计划
分析人群：优效性研究的首选分析人群是意向治疗人群，包括最初进行随机化的所有患者。对于使用活性对照的非劣效性研究，您的有效性测定应基于对来自符合方案、预期治疗和实际治疗的分析人群的集合结果。符合方案人群指无方案违背并完成随访的患者。尽管实际治疗类似于预期治疗，也指所有患者，但根据实际接受治疗而非随机化分配进行分组。
主要和次要终点：您应报告主要和次要终点，比较活动组与对照组的结果。对于抑郁症研究，我们建议您将变化作为持续测量进行报告，以及反应率（反应定义为评估量表有50%的减少）和缓解率。
如果您希望根据您的次要终点做出任何贴标声明，您应预先指定控制多重性的统计学方法，如分层测试顺序或Holm降阶方法。
缺失数据：您的研究分析计划应包括处理缺失数据的方法。这包括插补方法，例如多重插补法，以及严重程度分析，例如将不同比例的缺失结局（二进制终点）输入为“成功”或“失败”。
协变量分析：我们建议您指定用于处理统计学模型中显著协变量的方法。对于用于评价有效性的拟定统计模型中包含的任何协变量术语，我们建议您通过协变量交互研究处理组。如果发现这种交互术语为统计学显著，则您的统计学总结中应纳入关于统计学显著交互对整体研究结果解释的影响讨论。
通过现场交互进行的治疗多中心研究应包括一种测量方法，用以通过中心交互对主要有效性测量进行任何重大治疗的评估。我们建议在相同中心进行治疗组和对照组的研究。我们还建议您应用适当的随机化阻断措施，以平衡每个参与中心中对照组和治疗组之间的受试者数量，从而促进各中心间数据的汇总能力评估。此外，您的统计分析章节应纳入一项讨论，关于对任何统计学显著各中心治疗交互对研究结果总体解释的重要性。
贝叶斯方法：如果使用了贝叶斯统计方法，我们建议您注明既往信息，并进行模拟分析以估算I类错误率的可能性和所需样本量。
FDA建议您注明每项统计分析中患者人群的类型（例如预期用途、符合方案、可评价、完成或其他）。
5.6
期刊论文或荟萃分析的报告结果
如适用，使用医学文献中报告的ECT器械获得的安全性结果应汇总并纳入510（k）中。此外，可从期刊论文或荟萃分析中获取的、针对使用适应症方面您的ECT器械的有效性数据，可能也需作为支持性信息提供。FDA建议您提供一份对关于您器械优点或缺点的当前可用、同行评审文献的综合分析。由于关于ECT的文献正文较昂贵，且科学质量方面有所不同，我们建议您在分析中评价每项研究的科学证据强度
。我们还建议您重点审核近期

进行的研究，运用更多的实践技术和刺激参数现有标准。
针对每份经审核的出版物，应报告以下信息：
· 使用适应症和预期用途
· 研究的患者人群，包括年龄、精神疾病总结、抗抑郁剂或其他用药、任何既往ECT治疗、既往治疗的持续时间和频率和相关基线精神病学特征。
· 研究期间使用或未使用药物
· 电极放置，和用于治疗的刺激
· 对照组的性质和类型（如，并行、患者作为自身对照、历史对照、随机化、假手术治疗、双屏蔽）
· 使用的患者评估（治疗前和治疗后）
· 使用的统计分析和结果
· 患者随访的持续时间
· 报告的不良事件和治疗中出现的病症，以及获取该信息的方式
· 对逆行性即已和认知功能的长期影响，以及所用的评估测量方法
· 研究的安全性和有效性结果，以及结论。
附录A.输出规格的定义
出于本指南文件的目的，使用了以下输出规格的定义：
· 短暂脉冲：矩形脉冲，脉冲持续时间为0.5至2.0毫秒。
· 电荷：总电荷为刺激序列持续时间中电流振幅的总和。对于直流、矩形脉冲序列，总电荷等于脉冲电流振幅、宽度、脉冲重复频率和序列持续时间的乘积。
总电荷 = 电流振幅 x 脉冲宽度 x 序列持续时间 x 频率 x 2 【仅在双相波形时乘以2，表示脉冲对（参见图A2）】
· 电荷密度：电荷密度指电极的单位面积，可通过电荷量除以电极表面积计算。
· 动态阻抗：输出刺激传递期间的阻抗。可通过监测电压和电流在能量传递期间测量。动态测量有助于确保安全性，因为刺激传递期间阻抗可能变化。
· 能量：总能量为刺激序列持续期间所传递能量的总和，对于恒定电流矩形脉冲，其等于总电荷、电流振幅和动态阻抗的乘积。出于报告目的，应使用220 Ω的动态阻抗计算能量。
能量 = 电荷 x 电流振幅 x 动态阻抗
· 频率：对于单相波形，评论为每秒脉冲数（参见图A1）。对于双相波形，评论为每秒脉冲对数（参见图A2）。测量单位为赫兹（Hz）。
· 阻抗监测器：器械可以进行静电电极阻抗的测量，在能量传递之前或之后进行，和/或进行动态电极阻抗测量，通过检测电压和电流在传递能量期间进行。冲击输送期间当阻抗变化时，动态监测更安全。
· 序列中的脉冲数：一个序列中脉冲数的计算方法如下：
单相波形：序列持续时间 x 脉冲频率
双相波形：序列持续时间x 2 x脉冲对频率
· 脉冲：信号从基线值到较高或较低值，随后迅速返回到基线时振幅的快速瞬时变化。（参见图A1和A2）
· 脉冲对：对称的双相脉冲称为脉冲对（参见图A2）。
· 脉冲宽度：一个脉冲内所有相位加上相位间隔从开始到结束所需的时间（参见图A1和A2）。
· 静态阻抗：能量传递之前和之后的阻抗。在自检程序期间测量。
· 序列持续时间：序列是一个有限的脉冲系列，序列持续时间是传递这些有限脉冲序列的时间段（见图A1和A2）。
· 超短脉冲：矩形脉冲，脉冲持续时间小于0.5毫秒。
波形：输出波中最短重复分量的形状（例如矩形）。波形可为单相（参见下图A1）或双相（参见下图A2）单相模型可为正或负脉冲。双相波形有正负脉冲，且如果刺激的正负脉冲持续时间、振幅和形状对症，波形可对称。交流正弦波形是特殊类型的双相波形。
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图A2.双相矩形波形





图A1.正脉冲单相矩形波形
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� 此外，FDA已开发了关于标准使用的更新后指南草案， � HYPERLINK "http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm396209.htm" \h ��� HYPERLINK "http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm396209.htm" \h �医疗器械上市前提交中自愿共识标准的适当使用 – 行业和食品药品监督管理局工作人员指南草案�� HYPERLINK "http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm396209.htm" \h ��（� HYPERLINK "http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm396209.htm" \h �http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm396209.htm�）。完成后，本指南将代表FDA目前关于该主题的思考。


� 美国精神病学协会：精神疾病诊断和统计学手册，第5版。Arlington，VA，美国精神病学协会，2013。


� 美国精神病学协会.2001.电休克疗法实践：治疗、培训和特别处理的建议—工作组报告，第2版。美国精神病学新闻，华盛顿，DC.p. 30.


� 适用于精神分裂症、双相躁狂状态、分裂情感性障碍、精神分裂症样障碍和紧张症的ECT器械拟分类为III类器械，需要PMA。


� 根据FD&C法案第513（i）条，为确定实质等同，器械必须具有与合法上市器械相同的预期用途。如果使用适应症经确定是一种新的预期用途，则认为器械非实质等同。


� 参见� HYPERLINK "http://www.fda.gov/downloads/RegulatoryInformation/Guidances/UCM126418.pdf" \h �显著风险和非显著风险医疗器械研究�，网址� HYPERLINK "http://www.fda.gov/downloads/RegulatoryInformation/Guidances/UCM126418.pdf" \h �http：//www.fda.gov/downloads/Regul �� HYPERLINK "http://www.fda.gov/downloads/RegulatoryInformation/Guidances/UCM126418.pdf" \h �atoryInformation/Guidances/UCM126418.pdf。�


� Oquendo M, et al.A computer algorithm for calculating the adequacy of antidepressant treatment in unipolar and bipolar depression.J Clin Psychiatry 2003;64：825-33.


� 根据已批准IDE进行的研究必须符合21 CFR 812.150中所述的所有记录保留和报告要求。根据IDE要求（在21 CFR 812.3（m）（4）中定义）允许进行的研究必须符合812.2（b）中所述的记录保留和报告要求。


� 参见� HYPERLINK "http://www.cssrs.columbia.edu/" \h �http：//www.cssrs.columbia.edu�


� 评价文件的一个方法示例为：通过美国卫生保健研究和质量管理机构所述的方法，“证据报告/技术评估，第47号，用于评定科学证据水平强度的系统”（West, et al.2002）。





