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临床评价指导原则

一、目的
为进一步规范口腔颌面锥形束计算机体层摄影设备（下文简称口腔锥形束CT）的临床评价资料，撰写本指导原则。
本指导原则是对注册申请人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。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的，随着法规和标准的不断完善，以及科学技术的不断发展，本指导原则的相关内容也将进行适时的调整。
二、适用范围
本指导原则基于《医疗器械临床评价技术指导原则》（下文简称通则）并结合口腔锥形束CT产品的特点制定。本指导原则适用于口腔锥形束CT的临床评价工作，口腔曲面体层X射线机的临床评价工作可参照本指导原则执行。
三、基本原则
注册申请人应按国家有关文件的要求进行临床评价。
注册申请人应本着科学化、合理化的原则，根据申报产品实际情况确定临床评价方式和方法，并说明所选择临床评价方式和方法的依据，提供相应的临床评价资料。
四、临床评价方式
本文件定义的临床评价方式是在通则第六章“通过同品种医疗器械临床试验或临床使用获得的数据进行分析评价要求”的框架和基础上进行了调整和优化。
注册申请人应根据本文件的要求确定口腔锥形束CT产品的临床评价方式。
口腔锥形束CT临床评价工作可参照如下两种评价方式进行：
评价方式Ⅰ：临床试验；
评价方式Ⅱ：模体试验及小样本量临床研究。
（一）评价方式Ⅰ
注册申请人可按照《口腔颌面锥形束计算机体层摄影设备注册技术审查指导原则》、《口腔曲面体层X射线机注册技术审查指导原则》的临床试验要求开展申报产品的临床试验工作。有下列情形之一的，应进行临床试验：
1. 申报产品与申请人的已注册产品的工作原理、技术结构不同，如模拟设备和数字设备、螺旋CT和锥形束计算体层摄影（CBCT）、单能和双能；
2. 申报产品属于申请人的全新产品，如“申请人过去生产的产品为不带有曲面体层摄影扫描方式的口腔锥形束CT，本次申报的产品为口腔曲面体层X射线机”；
3. 申报产品与申请人的已注册产品的适应部位不同，如口腔颌面部和耳鼻；
4. 申报产品与申请人的已注册产品的摄影模式不同，如锥形束计算机体层摄影和曲面体层摄影。
（二）评价方式Ⅱ
如申报产品不属于评价方式I规定应进行临床试验的情形，注册申请人可选取评价方式Ⅱ进行评价。
注册申请人应分析评价申报产品和对比产品的差异，根据差异性进行必要的模体对比试验，并根据对比结果确定是否还需补充必要的临床研究。具体操作为：
注册申请人可以选择一种或几种对比产品，按照附录1表格的对比项目进行对比和分析，确认是否存在差异，并评价差异部分是否影响图像质量；如差异部分可能影响图像质量，应进行模体试验以获得申报产品和对比产品的模体图像，并根据模体图像分析申报产品和对比产品在成像性能方面的差异性。
当申报产品模体图像的性能指标不劣于（优于，或者等同）对比产品时，可以认为申报产品满足预期的临床应用要求；当申报产品模体图像的性能指标劣于（全部性能指标劣于，或者部分性能指标能劣于）对比产品，则需要进行小样本量的临床研究，或提供等效临床研究的文献和资料。
五、模体试验基本原则
模体试验的具体试验指标及方法见《YY/T 0795 口腔颌面锥形束计算机体层摄影设备专用技术要求》（CBCT摄影模式）、《YY/T 0010 口腔X射线机专用技术条件》（曲面体层摄影模式），并遵循以下原则：
1. 注册申请人根据对比差异，确定模体试验方案，并根据方案实施模体试验，其中模体试验方案应能充分验证申报产品和对比产品的差异性；
2. 模体试验的目的应是获得图像质量/性能指标的评价；
3. 对比产品的试验条件应与申报产品的试验条件一致；原则上，申报产品和对比产品应选取相同的典型曝光条件下进行试验，将两者的试验结果进行对比，其选取的典型曝光条件应具有合理性；若申报产品与对比产品选取的典型曝光条件无法达到一致，需遵循就近原则；
4. 为使试验结果具有代表性和可重复性，减少偶然性和随机性对分析结论的影响，应考虑统计技术的应用，对样本量进行确定，如试验条件、样机具有多样性（原则上，应不小于5次），记录每次试验后的图像性能结果，并采用均值比较方法评价申报产品和对比产品的图像性能差异。
5. 不同拍摄模式之间不可进行对比。
模体试验报告模板见附录2。
六、小样本量临床研究基本原则
（一）参考文献
CBCT摄影评价部位及评价标准可参考《口腔颌面锥形束计算机体层摄影设备注册技术审查指导原则》，曲面体层摄影、头影测量摄影评价部位及评价标准可参考《口腔曲面体层X射线机注册技术审查指导原则》。
（二）评价对象
临床影像。
（三）评价人员
应由有经验的口腔科医生或专业从事口腔放射工作的医生阅片，要求中级职称或以上，且至少一人为副高级或以上。对同一张影像采用双人独立评价的方式，若同一患者的两份评价结果不一致时，可请年资高的第三人参与评价，且少数服从多数；或者以较低评价为准。
（四）获取临床影像的条件
应覆盖所有配置、摄影模式、典型曝光条件。
（五）例数
每个部位需要6例临床影像。临床图像应覆盖申报的部位，如上颌、下颌、颞下颌关节等。
小样本量临床评价报告模板要求见附录3。
七、其它
[bookmark: _Toc499275628]螺旋CT在耳鼻部位诊断有非常广泛的应用，其安全性和有效性已得到充分验证。相对于螺旋CT，锥形束CT采用高分辨率探测器的技术，影像的空间分辨率更高，患者剂量更低。但因两者的成像原理不同，锥形束CT散射大、噪声大、软组织分辨效果差，现阶段对于口腔锥形束CT能否满足耳鼻部位的临床需求，国内外还缺乏共识性的结论。因此，若声称口腔锥形束CT适用于耳鼻部位，应提供临床试验资料。具体要求见附录4。
八、参考文献
[1]《医疗器械临床试验质量管理规范》（国家食品药品监督管理总局中华人民共和国国家卫生和计划生育委员会令第25号）
[2]《医疗器械临床评价技术指导原则》（2015年第14号通告）
[3]《口腔颌面锥形束计算机体层摄影设备注册技术审查指导原则》（2017年第6号通告）
[4]《口腔曲面体层X射线机注册技术审查指导原则》（2018年第9号通告）
[bookmark: _Toc499275629]九、起草单位
起草单位：国家药品监督管理局医疗器械技术审评中心
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附1

表1-申报产品与对比产品的对比项目表格

	对比项目
	对比产品
（注册证号：）
	申报产品
	差异性分析

	注册人
	
	
	

	产品名称
	
	
	

	型号
	
	
	

	工作原理
	
	
	

	技术结构
	
	
	

	摄影模式
	
	
	

	适应部位
	
	
	

	预期用途
	
	
	

	探测器技术
	
	
	











附2

模体试验报告模板

1、 试验指标
在此列明模体试验的试验指标。
以CBCT模式为例，参照《YY/T 0795 口腔颌面锥形束计算机体层摄影设备专用技术要求》，试验指标包括图像信噪比、空间分辨率、低对比度分辨率和图像灰度均匀性。
2、 试验用仪器和体模
应给出仪器和体模的清单，包括其型号、编号、校准日期。详细描述体模的技术参数。给出测试布局图。
三、试验条件
（一）工作条件
包括电源条件、温湿度和大气压等环境条件
（二）曝光条件
在此列明申报产品与对比产品在各摄影模式下的典型曝光条件和拟曝光次数。
以CBCT模式为例，典型曝光条件清单如表2-1：
表2-1 CBCT模式典型曝光条件清单
	序号
	申报产品
	对比产品1
	曝光次数

	第1组
	管电压:75kV
管电流:6mA
视野:10*8
体素:200μm
……
	管电压:75kV
管电流:6mA
视野:8*8
体素:200μm
……
	5

	第2组
	…
	…
	…

	…
	…
	…
	…


注：模体试验所包括的所有图像性能试验，需要和临床使用条件一致，整个试验中不允许修改会对图像质量产生影响的图像处理软件。如果试验中需要调整，则需要重新开始试验所有的图像性能指标。
四、试验数据
在此列出各项指标的试验数据。
以CBCT模式的图像信噪比试验为例，在每个典型条件下曝光5次，试验数据记录如下表2-2所示。
表2-2 图像信噪比试验数据记录
	典型试验条件
	计次
	轴位
	矢状位
	冠状位

	第1组
	1
	36.0 
	40.6 
	36.8 

	
	2
	…
	…
	…

	
	3
	…
	…
	…

	
	4
	…
	…
	…

	
	5
	…
	…
	…

	第2组
	…
	…
	…
	…

	…
	…
	…
	…
	…


五、试验数据分析
在此对试验数据进行分析，并说明分析方法。以CBCT模式的图像信噪比试验为例，采用均值对比方式。分析过程和结果见表2-3。
表2-3  图像信噪比对比
	
	
	轴位
	矢状位
	冠状位

	第1组
典型条件
	申报产品
	36.3

	40.42

	36.81


	
	对比产品
	36.0
	40.5

	36.79


	
	对比结果
	优于
	劣于
	优于

	第2组
典型条件
	…
	…
	…
	…

	…
	…
	…
	…
	…


六、试验结论
在此汇总申报产品与对比产品的各项试验指标在各个典型条件下的对比结果（不劣于/劣于），得出总体结论。以CBCT模式为例，试验指标及对比结果如表2-4：
	表2-4 CBCT模体试验结果汇总试验指标
	典型条件序号
	对比结果

	
	
	轴位
	矢状位
	冠状位

	图像信噪比
	第1组
	不劣于
	劣于
	不劣于

	
	第2组
	…
	…
	…

	
	第3组
	…
	…
	…

	
	…
	…
	…
	…

	.
	…
	…
	…
	…


试验结论：申报产品第1组典型条件下的轴位、冠状位上的成像性能不劣于对比产品，矢状位上的成像性能劣于对比产品。
七、试验人员
应明确试验人员以及审核人员，并在报告中签名。给出试验日期和审核日期。


附3

小样本量临床研究报告模板

报告主要内容包括：
（一）产品概述
包括产品名称、规格、型号、注册人信息、产品的预期用途、扫描模式和应用的部位。
（二）评价表（示例见表3）
如表3所示，评价部位包括上颌和颞下颌关节；CT1_1是指某机型的配置1采用CBCT摄影模式拍摄的第一幅覆盖上述部位的临床影像；评价结果：其中A为清晰可见，B为可见，C为不可见；符合性判定：符合为P，不符合为N。
推荐使用表3格式评价CBCT摄影模式的影像；曲面体层摄影、头影测量摄影模式的影像评价也可参照表3格式，并参照相关要求制定。
（三）总结
注册申请人提供由评价医生签字的小结报告，并附医生的资质证明文件。
表3 评价表
	评价部位
	CT1_1
	CT1_2
	CT1_3
	CT1_4
	CT1_5
	CT1_6
	符合性

	
	医生1
	医生2
	评价结果
	医生1
	医生2
	评价结果
	医生1
	医生2
	评价结果
	医生1
	医生2
	评价结果
	医生1
	医生2
	评价结果
	医生1
	医生2
	评价结果
	

	上颌部位（含牙列）
	上颌窦形状，连续性，窦底与后牙根的关系
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	上颌皮质骨完整性，连续性，形状
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	鼻腭神经管道及走向
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	牙槽突
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	腭突
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	牙齿形态
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	牙本质
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	牙釉质
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	根管（中1/3）
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	牙髓腔
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	牙周膜
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	颞下颌关节部位
	颞骨关节窝形状
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	髁突大小,形状
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	颞骨关节窝与髁突的位置关系
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	关节结节
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	



附4

耳鼻部位的临床试验要求

若申报的口腔锥形束CT声称适用于鼻和鼻窦部位、颞骨部位的骨性病变的影像诊断，如下内容应适用。
一、基本要求
应遵照《医疗器械临床试验质量管理规范》要求开展临床试验工作。
临床试验过程应遵照《口腔颌面部X射线检查操作规范》的摄影前准备和操作程序的要求。
临床机构应根据入组试验人群的年龄、组织厚度等选择适宜的曝光参数，遵循正当化原则（即：考虑医务人员和受试者所受的辐射危害后，认为辐射的受益大于风险）以及辐射防护的最优化原则（亦称ALARP原则，即最低合理可行原则）而获得必要的诊断信息（使用合理可达到的最低辐射剂量），同时应参考制造商推荐的典型曝光条件。
二、临床试验评价指标
（一）主要评价指标：
临床图像质量与临床诊断要求的符合率（见临床评价标准中的1、2部分）
（二）次要评价指标
1.安全性：机械、电气等方面的安全性评价
2.设备功能稳定性、机器使用便捷性
三、临床评价标准
（一）临床图像质量评价：
对于每一幅临床图像，应挑选若干关键解剖结构，评价其清晰度，进而判断该幅图像是否符合临床诊断要求，判断结论为符合或不符合。
关键解剖结构清晰度的直接评价结果为：
①清晰可见：解剖学结构的细节清晰可辨。
②可见：解剖学结构的细节可见，但不能清晰辨认。
③不可见：解剖学结构可大致显示，但细节未显示。
1.鼻骨和鼻窦部位
	解剖结构
	清晰可见
	可见
	不可见

	鼻骨
	
	
	

	鼻骨缝、孔
	
	
	

	上颌骨额突
	
	
	

	鼻腔：
外周壁、外侧壁、鼻中隔、顶壁、上下鼻甲及相应的上下鼻道、窦口鼻道复合体（上颌窦开口、、筛漏斗、半月裂孔）、蝶筛隐窝、额隐窝
	
	
	

	眶下孔、眶下管、眶下沟
	
	
	

	鼻窦（上颌窦、筛窦、蝶窦、额窦）的窦壁及窦腔
	
	
	

	筛前动脉管、筛后动脉管
	
	
	

	蝶骨及其内部构成的视神经管、翼管、圆孔、卵圆孔、棘孔
	
	
	


评价标准：上述各项解剖结构达到可见及以上，则认为符合临床诊断要求。
2．颞骨部位
	解剖结构
	清晰可见
	可见
	不可见

	骨性外耳道
	
	
	

	中耳：
听骨链（听小骨及关节间隙）、鼓室壁及各壁小的骨性结构（包括后壁（面隐窝、锥隆起、鼓室窦）、外壁（鼓室盾板）、内壁（鼓膜张肌及肌腱、面神经管、鼓室段、前庭窗、鼓岬））
	
	
	

	内耳：
骨迷路（包括蜗窗）、骨迷路腔、耳蜗内骨性间隔、内听道及其底部结构
	
	
	

	颈内动脉管、乙状窦沟壁、颈静脉球窝壁
	
	
	

	面神经骨管各段（迷路段、膝状神经节、鼓室段、后膝、垂直段）
	
	
	

	前庭导水管、耳蜗导水管
	
	
	


评价标准：上述各项解剖结构达到清晰可见，则认为符合临床诊断要求。
（二）安全性评价
安全性评价的结论为安全/不安全。
安全性评价应至少包括以下几方面，可结合设备特点和临床方案自行添加。
	安全项目
	安全
	不安全

	机械安全型
	
	

	电气安全性
	
	

	其他
	
	


评价标准（举例）：
①机械安全性：如果整个临床试验过程中，没有运动部件意外动作、倾倒、零件脱落、机械断裂、撞击或挤压患者/操作者的事件，则认为安全；否则认为不安全。
②电气安全性：如果整个临床试验过程中，没有发生漏电，则认为安全；否则认为不安全。
③其他：如果整个临床试验过程中，没有其他不可接受的不良事件，则认为安全；否则认为不安全。
（三）整机功能、稳定性、便捷性评价
整机功能、稳定性、便捷性评价结论为满意/一般/不满意。应至少评价以下内容，申请人可结合设备特点自行补充。
	项目
	满意
	一般
	不满意

	功能
	
	
	

	患者摆位
	
	
	

	控制按键、手闸
	
	
	

	摄影过程
	
	
	

	图像后处理
	
	
	

	图像存储和管理
	
	
	

	设备稳定性
	
	
	

	便捷性
	
	
	

	摆位难易程度
	
	
	

	图像处理便捷性
	
	
	


评价标准（举例）：
3.1功能评价
①在摆位过程中，机架和患者承载机构起停顺畅、定位准确则认为摆位功能满意，若出现按键迟滞、运动有卡顿但能够完成预期操作，则认为一般；若出现按键无反应或运动不符合预期，则认为不满意。
②控制按键、手闸在使用过程中反应灵敏、功能正常，则认为满意；反应不够灵敏但不影响功能实现，则认为一般；若不能使用，则认为不满意。
③图像处理软件能流畅地执行各项功能，无软件异常崩溃和卡滞，则认为满意；若后处理功能可以执行，但有明显卡滞现象，则认为一般；若后处理功能在执行中出现软件异常，则认为不满意。
④若扫描图像都能够完整保存，并可方便地检索，则认为满意；若每次扫描的图像数据记录都能完整保存并检索，但检索过程繁琐，则认为一般；若扫描图像或患者数据出现无故丢失或无法检索，则认为不满意。
3.2稳定性评价
整机在整个试验过程中可持续正常工作，则认为满意；若试验中虽出现错误但可以迅速恢复，无不可恢复的错误发生，能在24小时内正常开机，则认为一般；若出现故障导致设备不能正常使用，则认为不满意。
3.3便捷性评价
①摆位难易程度：按照说明书规定的方法，操作员可方便地完成拍摄摆位，则认为满意；若摆位过程较为繁琐但最终可以完成，则认为一般；若按说明书规定的方法无法完成摆位，则认为不满意。
②操作界面友好性：操作界面清晰、各按钮及图表布局合理、能顺畅操作各项功能，则认为满意；若操作界面和布局基本合理，则认为一般；若操作界面不清晰、布局不合理，则认为不满意。
③图形处理便捷性：若图像软件操作流畅，则认为满意；若操作不够顺畅但基本功能可实现，则认为一般；若操作过于繁复，则认为不满意。
四、临床评价主体
（一）安全性评价
设备操作者。
（二）临床影像质量评价
应由具有头颈部影像诊断经验的放射科或耳鼻喉科医生阅片，要求中级职称或以上。采用双人独立评价的方式，有条件时建议采用由不参与临床试验的独立第三方机构进行临床影像质量评价。若同一患者的两份评价结果不一致时，可请年资高的第三人参与评价，且少数服从多数；或者以较低评价为准。
（三）整机功能、稳定性、便捷性评价
设备操作者。
五、临床试验例数
临床试验设计：考虑产品特性，X射线产品的临床试验，应设计为目标值法的单组试验。
为了确保临床试验主要评价指标（临床图像质量优良率）达到显著的统计学意义，基于主要评价指标计算的临床试验例数应符合统计学要求。
一般来说，根据临床经验，临床图像质量优良率不得低于90%（目标值p0），假设临床图像质量优良率（p1）为96%、在单侧统计学显著性水平（）为0.025、检验效能（1-）为80%时，试验最少需要160例受试者，考虑试验操作过程中可能的脱落率约10%，共需纳入180名受试者。
若申报设备除适用于鼻和鼻窦部位的骨性病变的影像诊断外，还声称用于颞骨部位的骨性病变的影像诊断，则每种适应症的病例数均应符合上述统计学要求。
在符合伦理学的原则下，同一个受试者可以用于耳部、鼻部的验证。
六、设备应达到的基本要求
（一）临床影像质量评价（主要评价指标）
应按照单组目标值法进行假设检验，并进行统计学推断，确认临床图像质量优良率不低于目标值，且具有统计学意义。
（二）安全性评价（次要指标）
报告不安全事件例数及比例。
（三）整机功能、稳定性、便捷性评价（次要指标）
对于所有评价，报告所有不满意的例数及比例。
七、临床试验中的质量控制
为了保护病人的权益和数据的完整性，建议采用中央注册系统分配受试者登记号，所有受试者登记号不得二次使用。所有登记注册的受试者，理论上均需纳入最终的统计分析。

