行业指南和FDA员工指导
股骨柄假体的非临床信息
文件发布日期：2007年9月17日
关于本文件的问题，请联系Mr. John Goode（john.goode@fda.hhs.gov）或通过240-276-3676联系Ms. Elizabeth Frank（elizabeth.frank@fda.hhs.gov）。
	[image: image1.emf]
	美国卫生与人类服务部食品药品管理局
器械和放射健康中心
骨关节器械科
综合，恢复和神经器械科
器械评估办公室


引言
公众意见
您可以随时向食品药品管理局（地址5630 Fishers Lane, Room 1061, (HFA-305), Rockville, MD, 20852）的文件管理部门提交您对该机构的书面意见和建议。或者，电子评论可以提交到http://www.fda.gov/dockets/ecomments。提交意见时，请注明本指导文件的确切标题。在该机构修订或更新之前，评论可能无效。
额外副本
额外副本可从互联网获取：
http://www.fda.gov/cdrh/ode/guidance/1647.pdf。
您还可以向dsmica@fda.hhs.gov发送电子邮件，索取本指南的电子版，或者发送传真至240​276-3151获得纸质版指南｡请使用文件编号（1647）来确定您所需的指南｡
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行业指南和FDA员工指导
股骨柄假体的非临床信息
	本指南仅代表美国食品药品管理局（FDA）目前的观点。它不授予任何一方权利，同时也不对FDA或公众形成约束。您也可以使用满足适用法规和条例的其他方法。如果您要讨论使用其他方法的事宜，请与FDA负责实施本指南的人员联系。如果您不能确定适当的FDA人员，请致电本指南标题页上的电话号码。


I.
引言
FDA专门为需提交相关资料的行业成员，以及负责审核股骨柄假体非临床试验和标签的员工制定本指导文件。本文档中的“您”和“您的”一词是指行业成员，也称为申办者，提交者或申请人。术语“我们”是指FDA。您应该利用本指南，确定在上市前通知（510（k））、上市前批准（PMA）申请、涉及到股骨柄假体的研究设备豁免（IDE）时，需要提交的非临床信息和非临床试验。
本指导文件并非要描述510（k）、IDE或PMA所需的所有要素。本指南文件旨在补充关于510（k）、IDE和PMA的FDA出版物，但不能替代这些文件。除了以下列出的指导和其他资源之外，FDA网站上还可能有针对您器械类型的其他指导文件，网址为http://www.fda.gov/cdrh/guidance.html。
上市前通知 - 510（k）信息
有关510（k）的一般信息，请参阅21 CFR 807.87，以及CDRH器械建议中的“如何准备510（k）提交资料”，网址为http://www.fda.gov/cdrh/devadvice/314.html。指导性文件“行业指南与FDA员工指导；传统和简略510（k）格式”（网址为http://www.fda.gov/cdrh/ode/guidance/1567.pdf），提供了首次提交传统或简略版上市前通知申请（510（k））的格式指南。
研究设备豁免（IDE）信息
有关基本IDE的信息，请参阅21 CFR Part 812或IDE设备建议，网址为http://www.fda.gov/cdrh/devadvice/ide/index.shtml。
上市前批准申请（PMA）信息
有关基本PMA信息，请参阅21 CFR 814或http://www.fda.gov/cdrh/devadvice/pma/app_methods.html。此外，FDA网站上还可能有针对您器械类型的其他指导文件，网址为http://www.fda.gov/cdrh/guidance.html。
包括本指南在内的FDA指导性文件不构成法律上强制执行的责任。指导性文件仅用来提出该机构的对某个议题的观点，除非引述了特定的法规或法定要求，否则只能作为建议。机构指导性文件中所用的应该（should）一词，含义为建议或推荐，不代表要求执行。
最简捷的方法
本指导文件中确定的问题，代表了我们认为您在设备上市之前应该解决的问题。在编写本指南时，我们认真考虑了本机构决策的相关法定标准。我们还考虑到您遵照本指南，并解决我们确定的问题可能产生的负担。我们认为，已经为解决指导性文件中提出的问题，提供了最简洁的方法。但是，如果您有更简洁的方法来解决问题，则应遵循“解决简洁问题的建议方法”中所述的程序。您可以从我中心网站上浏览http://www.fda.gov/cdrh/modact/leastburdensome.html。
II.
范围
本指南涉及非临床信息，测试和股骨柄假体标签的开发。本文件中的建议可用于作为半髋或全髋关节置换系统中骨水泥或非骨水泥固定组件（即压配或生物固定）的II类和III类股骨柄假体。1股骨柄具有颈部和延伸到髓内管中的轴，可以具有设计成带有股骨头，或者可以接受模块股骨头的锥形。本文档概述了我们对股骨颈、轴部和股骨头的建议（例如，设备描述，灭菌，生物相容性，模块化连接，确定股骨颈和轴部强度时的股骨头选择）。然而，该指导并不涉及股骨头和髋臼部件的相互作用（例如，磨损，运动范围，间隙，界面力，约束）。如果您对此有任何疑问，请联系骨关节器械部门。
1参见附录A中的规则表和产品代码。
III.
器械描述
FDA建议您通采用适用的分类规则和相应的产品代码识别器械。有关法规和产品代码的列表，请参阅本指南的附件A。另外，我们建议您提供以下信息：
· 组件名称，其各部件和部件号
· 描述每个组件的形状和每个设计的特性的功能
· 可用的尺寸范围
· 每个组件的代表性照片
· 工程图
· 所有表面的表面粗糙度（Ra）（微米）
· 每种组件的材料组成
· 确定材料微观结构（由此关系到其属性，如热处理）的制造过程信息
· 涂层或表面改性的特性。有关指导，请参阅用“骨质或骨水泥修补金属表面骨科植入物试验的指导文件”2和/或“510（k）所需信息 用于羟基磷灰石涂层矫形植入物。” 3
· 有关所有模块化连接的信息，包括零件的组装和拆卸
· 列出并简要描述植入股骨干专门的手术器械
如果股骨柄的形状、材料和/或尺寸与您以前合法销售的股骨柄相同，我们建议您确定其提交编号、股骨柄、材料和/或尺寸。
对于工程图纸，您应该提交每个尺寸的全尺寸图纸，显示部件号。或者，您应提供代表性图纸，其中包含每个尺寸的关键尺寸表。股骨柄的工程图应具体说明股骨颈的尺寸和锥度; 所有模块化连接的细节（如果适用） ；以及灌封水平的股骨柄横截面的形状和尺寸。（见第VI.A.2.c.节中的“灌封水平”讨论）
2
http://www.fda.gov/cdrh/ode/827.html
3
http://www.fda.gov/cdrh/ode/047.html
关于每个组件的材料组成，应该包括材料符合的执行标准（最终产品的参考标准和标准之间的任何差异应逐项和证明），商品名称，处理材料的机构， 以前提交给FDA的申请号，或其他相关参考文献的材料（例如，主文件，510（k），文献文章）。
IV.
无菌度
FDA建议您提供510（k）无菌度审核指南K90-1更新中描述的灭菌信息。4器械必须使用依照质量体系规定（21 CFR Part 820）确认的灭菌周期，无菌保证等级（SAL）应至少达到1× 10-6。
V.
生物相容性
FDA建议依照国际标准ISO 10993，医疗器械的生物相容性，第1部分：评估与试验5中的指南，对与组织/骨骼接触的永久性植入器械进行生物相容性试验。
如果受试者设备与对比器械具有相同的材料、患者接触类型和时间，您可以利用对比器械代替进行生物相容性试验。
如果您无法识别使用相同材料的对比器械，并且设备中的材料不符合FDA认可的共识标准（参见http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfStandards /search.cfm），我们建议您按照ASTM F748和/或ISO 10993-1的描述评估器械材料的生物相容性。
VI.
疲劳性能
FDA建议您提供以下信息，以评估最坏情况下成品器械的材料和性能特征。如果灭菌影响器械性能，则应对被测试器械进行灭菌。
为了证明股骨干能在预期患者群体中持续发挥功能，不会发生故障，您应该对最不利情况下的股骨柄进行疲劳试验。特别是，我们建议使用以下测试方法来表明股骨柄的疲劳性能。每种测试方法中对不利的股骨柄可能不同。此外，除了以下疲劳测试方法之外，还可能有其他方法（如股骨柄近端测试），以模拟试验方案所针对的临床失效模式。
4
http://www.fda.gov/cdrh/ode/guidance/361.html.
5
http://www.fda.gov/cdrh/g951.html.
如果您认为无必要开展疲劳测试，应该在申请中说明理由。除了本指南中确定的实验室测试外，FDA可能会建议您对新的或显着不同的股骨柄材料或设计进行临床评估。如果需要进行临床研究，请参阅“第VIII章：临床资料”，以获取更多信息。
A.
股骨柄疲劳试验方法
FDA建议您执行以下股骨柄测试。对于新型材料（例如聚合物，聚合物复合材料）和设计（例如，表面重叠股骨柄），请参见第VI.C节“新型材料和设计的疲劳试验方法”。与疲劳试验方法相关的性能标准见第VI.E.1节。
1.
推荐标准
我们建议使用下列标准或等效方法：
•
ASTM F1612-95（2005年重新批准）有转矩的金属股骨干髋关节成形术股骨元件的循环疲劳试验标准规程。
•
ASTM F1440-92（2002年重新批准）无转矩的金属股骨干髋关节成形术股骨元件的循环疲劳试验标准规程。FDA认为，该标准仅适用于不易受额外扭矩负荷影响的股骨柄（如带圆形截面的股骨柄）。
•
ISO 7206-4:2002 外科植入物-部分和全髋关节假体- 第4部分:带柄股骨部件疲劳性能测定您应该将本标准中描述的小于200mm股骨颈的灌封水平调节为第VI.A.2.c节描述的“灌封水平”。
2.
疲劳试验注意事项
a.
最坏情况设计
我们建议您测试产生最高应力分量和最大损伤（即最坏情况）的股骨柄尺寸。您应该合理说明如何在选择最坏情况设计时考虑以下因素：股骨柄直径，股骨柄长度，头颈偏移，模块连接和材料（即底物，改良表面）。
b.
灌封介质
应该描述灌封介质组成。建议您使用骨水泥或机械性相似的材料。
c.
灌封水平
如果您使用ISO 7206-4：2002中描述的测试方法，我们建议灌封水平至少低于股骨头中心点80 mm ± 2mm，测量方法为沿着载荷作用线，从股骨头中心点至灌封水平。或者，如果您遵照ASTM F2068-03和ASTM F1612-95（2000年重新批准）或F1440-92（2002年重新批准）的方法，我们建议您使用的灌封水平为“无支持的假体长度”至少为50mm ± 2mm。
对于疲劳试验中无法使用足够的灌封介质固定的非常短的股骨柄，我们建议嵌入在灌封介质中的股骨柄长度应至多为从股骨头中心支远端先端垂直测量，股骨柄总长度的三分之一。
如果您将ISO 7206-8:1995作为性能标准，并且将疲劳试验结果与经ISO 7206-4:1989和ASTM F1612-95（2000年重新批准）或F1440-92（2002年重新批准）检测而合法上市的器械对比，我们建议您使用上述灌封水平。因此FDA建议小于200mm股骨柄的灌封水平应该不同于ISO 7206-4:2002中的方法。
您可能需要调整灌封水平，使得靠近灌封水平的应力提升（例如股骨柄具有设计特征，如槽，隆起，材料变化，表面特性或模块连接）的股骨柄高于灌封水平。
我们建议您在报告股骨柄形状和灌封水平的直径。
d.
股骨头侧向偏转
我们建议您在每次测试开始时，测量最大负载下的股骨头侧向偏转，并将此信息包括在最大弯曲力矩计算中。FDA建议将超过预设的偏转极限值作为股骨柄失效。因此，您应该在试验中监测股骨头侧向偏转，并将超过预设限值的偏转记录在方案中。
B.
股骨颈疲劳试验方法
FDA建议您进行如下股骨颈疲劳试验。与该方法相关的性能标准在第VI.E.2节中概述。
1.
推荐标准
我们建议您使用下列标准或等效方法。
•
ISO 7206-6:1992 外科植入物-部分和全髋关节假体- 第4部分：带柄股骨部件疲劳性能测定您应该遵循第7.2节中概述的步骤。
2.
疲劳试验注意事项
a.
最坏情况设计
我们建议您测试产生最高应力分量和最大损伤（即最坏情况）的股骨颈尺寸。您应该合理说明如何在选择最坏情况设计时考虑以下因素：头颈偏移，模块连接和材料（即底物，改良表面）。
b.
灌封介质
您应该描述灌封介质组成，并使用骨水泥或机械相似的材料。
C.
新型材料和设计的疲劳试验方法
当新股骨柄的体内负荷曲线显着不同于本指南中引用ASTM和ISO标准时，FDA可能会建议您进行其他非临床或临床测试。FDA认为，新的或显着不同的股骨柄材料或设计，可能具有明显不同的负载曲线。这些实例包括聚合物或聚合物复合材料，以及表面置换股骨柄设计。此类材料和设计的额外非临床测试应该阐明以下因素。
1.
聚合物或聚合物复合材料的股骨柄
第VI.A.1节中的标准包括测试程序，它假设股骨柄近端失去支撑，导致远端股骨柄疲劳失效。这些测试程序可能不适用于新的聚合物或聚合物复合材料股骨柄设计。由于新的故障机制，导致在低于下述（第VI.E.1节）载荷和/或周期次数内失效。您可以通过其他方法检测新的股骨柄设计，只要有足够的临床证据，应力分析和实验室机械测试来：
•
验证负载配置并验证测试模型; 和
•
证明新股骨柄的临床失效机制（如，分层、徐变、剪切力失效、开裂或聚合物复合股骨柄化学侵蚀）显著与ASTM F1612-95（2000年重新批准）， F1440-92（2002年重新批准）， 或ISO 7206-4:2002检测的失效机制（即，远端股骨柄碎裂失效）不同。
您还应提供科学依据，证明选用的组件和大小代表最坏情况。
2.
表面置换股骨柄
对于表面置换股骨柄假体，我们建议您完成500万次的悬臂疲劳试验。您应该提供完整的测试报告，其中包含在最不利生理测试和负载条件下，股骨组件的疲劳强度测试。还应该包括所有支持文献参考的副本。此外，应该解释组件和检测方法能代表最不利情况的理由。
D.
有限元分析
我们认为有限元分析（FEA）是主要的开发和设计优化工具，而不是证明最终器械物理性能的方法。例如，FEA可用于实验测试中确定最不利的设计。然而，如果涵盖了适当的材料性质和功能限制，并且计算机模型已经通过实验测试的验证，则计算机模型可能适合于评估功能特征。
E.
疲劳试验结果
您的股骨柄和股骨颈疲劳测试的性能结果进行如下分析。
1.
股骨柄
执行ISO / ASTM标准测试方法时，如第VI.A.1节所述，我们建议您执行以下操作：
•
测试6个股骨柄，并将结果与ISO 7206-8：1995中给出的验收标准（最小载荷为300N最大载荷为2.3kN时，5百万次循环载荷）或ASTM F2068-03（第6.1.1节）进行比较。
•
或者，股骨柄疲劳强度应等于或超过合法销售的对比股骨柄的疲劳强度。我们建议您对6个器械进行500万次测试。此外，应该解释组件和检测方法能代表最不利情况的理由。考虑使用上述的灌封水平（第VI.A.2.c节）。
2.
股骨颈
执行ISO标准测试方法时，建议您执行以下操作：
•
测试6个股骨柄，并将其结果与ASTM F2068-03（第6.1.3节）中的验收标准进行比较。
•
或者，股骨颈疲劳强度应等于或超过合法销售的对比股骨颈的疲劳强度。我们建议您对6个器械进行1000万次测试。此外，应该解释组件和检测方法能代表最不利情况的理由。
VII. 模块连接，微动和腐蚀测试
除了阐述股骨柄的疲劳特性之外，我们建议您执行模块连接，微动和腐蚀测试。如要评估模块化连接，微动和腐蚀，请参考“非关节'机械锁定'模块化假体组件的检测指导性文件”。6如果您认为无必要开展疲劳测试，应该在申请中说明理由。
VIII.
临床数据
除了本指南中确定的实验室测试外，FDA可能会建议您对新的或显着不同的股骨柄材料或设计进行临床评估，以证明实质等同性，或合理地确保安全性与有效性。如果在美国执行临床研究，必须在试验设备豁免（IDE）法规（21 CFR第812部分）下进行。对于PMA设备，另见21 CFR 814.15。FDA认为本指导文件所涉及的设备是21 CFR § 812.3（m）中定义的显著风险设备。7除了要求获得FDA批准的IDE之外，此类试验的申办者还必须遵守有关机构审查委员会（21 CFR Part 56）和知情同意（21 CFR Part 50）的规定。此外，我们建议您在提交IDE之前，与骨关节器械部门联系，讨论与临床研究设计相关的问题。
IX.
测试报告
建议您在完整的测试报告（适当时，可提供摘要）中，提供包含以下内容的测试数据。
A.
测试机构信息
应提供执行测试单位的名称和地址。应提供研究主任，研究人员和监督人的姓名。应提供试验开始启动和完成的日期，以及最终报告的完成日期。
B.
测试目的
应该说明试验目的。
C.
材料和方法
应该描述受检样本，包括测试样本与器械之间的组成、材料结构和加工方法的差异（如果有的话）。如果您提交多种器械尺寸或配置以供审核，则应测试最坏情况的设备，并说明选择的理由。还应该提交测试方法或方案。其中应该包含足够的详情，使得熟悉股骨干疲劳测试的人员能解读测试结果。
您还应描述所使用的测试系统，并提供测试设置的原理图或清晰照片。还应提供测试的所有假设，包括假设的生理负荷值和环境条件。此外，您应该提供负载方向，大小，灌封水平（参见VI.A.2.c节关于“灌封水平”的论述）以及灌封水平处股骨柄的形状和直径。您还应对样本进行以下方面的检测后失效分析：
6
参见http://www.fda.gov/cdrh/ode/916.html
7
参见http://www.fda.gov/oc/ohrt/irbs/devrisk.pdf.
•
识别裂缝；
•
塑性变形的识别; 和
•
识别其他故障迹象，包括故障点起始位置。
D.
方案偏离
您应该描述与方案的偏差，及其对测试数据证明结论能力的影响。
E.
测试参数和验收标准
您应该报告所用的测试参数和验收标准，包括：
•
关键测试参数的解释和理由;
•
规格或验收和拒收标准; 和
•
所选用规格、接受和拒绝标准是否适用于器械的临床使用。
F.
试验数据
我们建议您提交包含足够信息的全部试验数据，以支持独立的分析和结论。
G.
测试结果
您应该概括测试结果，并酌情包括统计分析。结果应包括平均值±标准误差，或标准偏差。在适当时，应提供检测结果差异的统计分析。
H.
数据分析
应该分析数据，包括偏离点和异常结果，并解释数据是否符合验收标准。
I.
结论
我们建议您描述由试验结果得出的结论，及其临床意义。
J.
参考文献
您应提供参考文献，并附上与报告有关的引用文献副本。
X.
标签
510（k）必须足够详细地说明产品的标识，以符合21 CFR 807.87（e）的要求。PMA必须根据21 CFR 814.20（b）（10）的要求，包括所有计划使用的标签。以下建议旨在帮助您准备符合21 CFR Part 801要求的标签。8
使用说明书
作为处方器械，根据21 CFR 801.109，该装置可以免除适当的使用方向。但我们建议您应提交简明的指导，描述特定设备的技术特征，以及设备如何用于患者。说明书中应鼓励当地/机构的培训计划，旨在让用户熟悉设备的特征，以及如何安全和有效使用。说明书还应描述预期用途、适应症和固定方法。
适当的使用说明必不可少（特别是短小的股骨柄），医生可以此为依据作出有根据的选择。说明书中应明确可能影响器械性能的因素，如患者年龄，活动水平，体重，骨骼和肌肉质量。此类提示可以通过预防措施、警告或标签中的医生注意事项的形式出现。通常，髋关节股骨柄系统的标签中不需要标明患者体重极限。
此外，使用说明书应标识已知的不良事件。例如，在年轻、喜好活动、骨质量差和/或体重较大患者中，很可能发生股骨柄松动或骨折，特别是股骨柄较小时。
8尽管510（k）审批不要求提供最终的标签，但医疗器械进入州际商业销售之前，最终标签必须在符合21 CFR Part 801的规定。此外，处方医疗器械的最终标签必须符合21 CFR 801.109。本指南对标签的建议遵照21 CFR Part 801的要求。
附录A. 适用法规及产品规范
	类别
21 CFR章节
	描述
	产品代码
	设备名称

	888.3300
	用骨水泥或非骨水泥固定的髋关节金属假体。
	KXD
	假体，髋关节，固定，金属

	888.3310
	用骨水泥或非骨水泥固定的髋关节金属/聚合材料假体。
	KWZ
	假体，髋关节，固定，骨水泥或非骨水泥，金属/聚合物

	888.3320
	具有骨水泥固定的髋臼组件的髋关节金属/金属半固定假体
	JDL
	假体，髋关节，半固定（金属骨水泥固定髋臼组件）

	888.3330
	具有非骨水泥固定的髋臼组件的髋关节金属/金属半固定假体
	KWA
	假体，髋关节，半固定（金属非骨水泥固定髋臼组件）

	888.3340
	髋关节金属/复合半固定骨水泥假体。
	KMC
	假体，髋关节，半固定，复合/金属

	888.3350
	髋关节金属/聚合体半固定骨水泥假体。
	JDI
	假体，髋关节，半固定，金属/聚合物，骨水泥

	888.3353
	髋关节金属/陶瓷/聚合物半固定骨水泥或费骨水泥假体。
	MAY
LZO 
MEH
	假体，髋关节，半固定，金属/陶瓷/聚合物，骨水泥或无孔骨水泥，亲骨表面处理
假体，髋关节，半固定，金属/陶瓷/聚合物，骨水泥或无孔骨，非骨水泥
假体，髋关节，半固定，未收缩，金属/聚合物，非多孔，磷酸钙

	888.3358
	髋关节金属/聚合体/金属半固定多孔涂层非骨水泥假体。
	LPH 
MBL
	假体，髋关节，半固定，金属/聚合物，多孔未凝固
假体，髋关节，半固定，非骨水泥，金属/聚合物，多孔

	888.3360
	髋关节股骨（半髋）金属骨水泥或非骨水泥固定假体。
	JDG
KWL 
LWJ
JDD
	假体，髋关节，股骨部件，骨水泥，金属
假体，髋关节，半髋，股骨，金属
假体，髋关节，半固定，金属/聚合物，非骨水泥
假体，上部股骨

	888.3380
	髋关节股骨（半髋）耳轴承金属/聚缩醛骨水泥固定假体。
	JDH
	假体，髋关节，半髋，耳轴承，股骨，金属/聚缩醛


	类别
21 CFR章节
	描述
	产品代码
	设备名称

	888.3390
	髋关节股骨（半髋）金属/聚合物骨水泥或非骨水泥假体。
	KWY
	假体，髋关节，半髋，股骨，金属/聚合物，骨水泥或非骨水泥

	888.3400
	髋关节股骨（半髋）金属骨表面置换假体
	KXA
	假体，髋关节，股骨，表面置换

	888.3410
	髋关节金属/聚合物或陶瓷/聚合物半应力表面置换骨水泥假体。
	KXB
	假体，髋关节，骨盆股骨
表面置换，
金属/聚合物


