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前言
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。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/1637.html.
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(1637)来确定您所需的指南｡
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行业指南和FDA工作人员指导
全人工椎间盘试验器械豁免申请（IDE）的准备与审批
	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。


A.
引言
本文档旨在描述我们对于全人工椎间盘的IDE申请的建议。它为开发人员提供了适当的临床前试验和临床试验设计指导，以充分评估该装置安全性和有效性，以缓解脊柱病因症状并改善生活质量的指导。本文件为“脊柱系统IDE准备的指导文件”（即脊柱系统指南）提供了建议和补充。1
本文件旨在为本行业申请者和FDA工作人员提供全人工椎间盘试验器械豁免申请（IDE）资料中包含的重要临床前和临床信息的指导。FDA发布此文件，旨在确保提交全人工椎间盘IDE申请时，FDA和申办者之间的一致性和相互理解。我们希望该指南能节省FDA和行业资源，并促进及时审查。
本IDE指导文件仅适用于全人工椎间盘。该指导文件不适用于为脊柱一定程度的运动而设计的其他类型的脊柱系统，例如使用椎弓根螺钉或其他非融合柔性植入物的脊柱稳定系统、椎间盘髓核替代物，部分椎间盘置换术，脊柱关节置换术（如小关节置换术）、其他关节运动备用或替代植入物，以及包括生物或药物材料的组合产品。鉴于此类装置的复杂性和设计特定问题，我们鼓励申办者将IDE前申请提交到骨科脊柱设备部门（OSDB），以便讨论有关IDE应用程序所需的重要临床前和临床信息。有关IDE前申请过程的更多信息，请联系OSDB部门主管。
1 http://www.fda.gov/cdrh/ode/87.html
本指南不适用于椎间融合的脊柱植入装置，其可以包括椎间融合器、椎体置换装置、或用于椎体成形术的椎体增强装置。有关FDA对其他脊柱系统临床前检测信息的建议，请参见脊柱系统指南，2“临床试验注意事项：治疗脊柱功能不全骨折的椎体增强装置”，3和“II类特殊控制指导文件：椎间融合装置。” 4
本指南中的脊柱“系统”定义为完整植入体结构。 “组件”是指系统中的一个元素。讨论检测方面时常会提到“构造”。在本指南中“系统”和“设备”可互换使用。
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。
最简便的方法
本指导文件中确定的问题代表了我们认为需要解决的问题。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，提供了最简便的方法。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: www.fda.gov/cdrh/modact/leastburdensome.html.
B.
器械描述
根据21 CFR 812.25的要求，您研究计划中必须包括设备描述，其中应包括以下内容：
2
http://www.fda.gov/cdrh/ode/87.html
3
http://www.fda.gov/cdrh/ode/guidance/1543.html
4
http://www.fda.gov/cdrh/ode/guidance/1540.html
•
设备的预期用途和使用说明；
•
支持放大的草图，或附在脊柱模型上的全人工椎间盘照片；
•
包括每个组件名称和对应部件号的表格；
•
每个组件的完整书面描述，包括组件的相互连接方式；
•
完整的机械图纸，标明各个部件和整个系统（如果适用）的尺寸和公差；
•
列出了植入该系统所需的全部手术器械，以及可放大的简图或照片； 和
•
说明制造设备组件材料，以及该材料符合的自愿材料标准。
C.
研究前报告
请参阅“脊柱系统指南”中介绍如何准备研究前报告的“研究前报告”部分。除了脊柱系统指南中的信息外，还必须说明所有非临床检查是否符合药物非临床研究质量管理规范（GLP）（21 CFR第58部分）。 (21 CFR 812.27(b)(3)) 否则，建议您说明无需执行GLP要求的理由。
1.
临床数据
有关本节的信息，请参阅“脊柱系统指南”研究前报告一节的第1项。
临床数据报告中应酌情说明事先研究对器械设计、患者选择和/或手术技术和器械的影响。 (21 CFR 812.27(a))

有关本章节要求项目的详细描述，以及信息采集表，请参阅“骨科器械申请的临床数据提交”（临床数据提交指南）5。
2.
动物数据
还必须包括在开始人类临床研究之前，确定全人工椎间盘相对安全性的动物数据。 (21 CFR 812.27(a)) 进行动物研究的原因可能包括：
•
提供概念证明；
•
评估不同的设计理念，手术器械或技术；
5 http://www.fda.gov/cdrh/ode/guidance/1542.html
•
识别失败机制；
•
进行功能研究（如维持运动和/或椎间盘高度，而不融合或沉降）；
•
阐明对颗粒和底物材料的生物反应； 和
•
评估生物相容性或毒性。
根据21 CFR 812.27（a）的要求，您必须提交对设备或其组件进行的动物测试完整报告。无论结构是否有利，只要与评估系统的安全性或有效性相关，则必须提供。动物报告中必须指明研究目的，并提供支持性病理学、组织学和放射学评估结果。动物报告还应包括病理学家评估的执行摘要。6如果试验采用的不是IDE中的最终灭菌版本系统，则应描述系统与动物试验中所用产品的差别，说明试验和结果具有意义的理由。
动物测试报告应包括：
•
说明使用的动物模型，以及选择动物模型的基本原理（例如，与人体解剖或疾病的相关性）；
•
说明研究中使用的装置部件或材料（如颗粒），以及选择该材料的理由；
•
研究的评估时间点和选择此时间点的理由；
•
每个时间点评估的动物数量，以及选择动物数量的理由；
•
说明试验的对照组；
•
结果；以及
•
关于装置预期的体内和临床行为的结果讨论。
我们认识到，选择和验证动物模型可能很困难，因为没有完美的模型。许多动物研究涉及到羊、山羊、灵长类动物、犬或袋鼠。在选择评估设备或系统的动物模型时，您应该确保选择的模型能阐明临床使用中会遇到的解剖、生理、生物力学和体内负荷。每个动物模型应适合于研究的目的。
6 Cunningham BW, Orbegoso CM, Dmitriev AE, Hallab NJ, Sefter JC, and PC McAfee. 钛颗粒对后外侧脊柱关节融合发展和维持的影响：体内兔模型。Spine 15: 1971-1981, 2002.

功能动物研究
对于功能动物测试，我们建议您对最终装置设计的灭菌部件进行测试。您应该在功能动物试验中利用对照组，为器械和材料的性能建立一个参考框架。
功能动物模型应反映器械的预期用途。特别是，所用试验模型和动物的植入水平应反映出器械的预期用途。
颗粒动物研究
如果器械或系统中材料的磨损颗粒未在脊柱或适当的脊柱水平进行全面评估，FDA可能会建议您使用小型动物模型（如家兔）进行研究。该研究目的是评估磨损碎片的局部和全身反应（如生物相容性、神经反应、组织反应和毒性）。
研究中使用的磨损颗粒，应体现出体内颗粒的使大小、形状、数量和化学成分（即，代表耐久性和/或磨损检测中生成的颗粒）。不管实验室检测产生的磨损碎片数量有多少，一组动物应该接受足够的剂量，以便在组织学分析过程中可以找到颗粒。如果无法识别和定位磨损颗粒，可能无法得出关于颗粒运输或局部组织与反应的结论。我们建议高剂量组使用1000万颗粒，尽管根据粒径和组成，可能需要更大量的颗粒。组织学结果应考虑注入动物的磨损颗粒总量。例如，如果将颗粒注入腰椎，则应在注射部位和/或身体其他部位观察这些颗粒。
FDA建议您在整个研究中记录身体和神经观察结果。动物应在3和6个月的时间点处死，尽管根据材料或器械可能需要更长的时间点。您应该从以下区域的每个评估器官，采集三个样本：脊柱区域，脊柱前区域，硬脑膜和局部淋巴结。根据植入体材料和植入水平，FDA可能建议您评估其他组织或器官，如脾脏，肾脏，心脏，肝脏，肺和胰腺。独立毒理学家应收集所有样本，并分析样本制成的病例切片。
参考文献中的动物研究可能适用于评估磨损颗粒的生物反应。如果您引用文献来支持器械的生物反应，应说明文献研究中颗粒能代表从您器械在体内预期颗粒的理由（如，能代表耐久性和/或磨损试验中产生的磨损颗粒）。
细胞因子分析
我们或许可以通过评估细胞因子对磨损碎片的反应，来评估骨质溶解的可能性。该试验可以采用Cunningham等描述的方法，在小动物颗粒植入研究、或功能性动物研究期间评估细胞因子反应来进行。
3.
机械数据
FDA建议您通过临床前机械试验，来表明全人工椎间盘的特性。或者，您可以说明无需此类试验来证明器械安全性的理由。必须阐述设计、材料、与脊柱的连接方法和目标患者人群对机械试验的影响。 (21 CFR 812.27(a)).

IDE中必需包括对系统或其组件进行的机械试验的完整报告，无论其结果是否有利，只要评估与全人工椎间盘的安全性或有效性相关，则需要提供。 (21 CFR.278(a)) 还必须包括所有机械检测的全面总结。 (21 CFR812.(b)(3)) 每个测试报告应包括：
•
说明受检结构或子结构的组成；
•
说明检测执行的标准，包括说明与标准试验方法的偏差和理由；
•
检测设置；
•
检测过程；
•
证明所执行检测代表了最不利设计的理由；
•
选择的载荷模式（轴向，弯曲，扭转，剪切等）的理由；
•
包括故障模式在内的结果； 和
•
根据系统的临床要求（参考预期的生理负荷和支持文献）对结果的讨论。
除非您能提供充分的理由，否则所有机械检测应代表整个系统的最不利结构设计，而不是单个部件的机械检测。构成最不利结构的设备组件，应为最终的灭菌组件。当受检系统和系统之间存在差异时，我们建议您解释该结果与系统安全性相关的理由及程度。
检测环境取决于正在进行的机械监测的类型。一些检测可以在环境条件下进行，而其他测试可能需要在模拟生理溶液中进行（如动态和磨损碎片试验）。我们建议您说明各类机械试验选用测试环境的理由。
所有检测均应该明确且详细的描述和总结理由，以支持检测和结果适当且具有临床相关性。
美国材料试验协会（ASTM）和国际标准化组织（ISO）目前正在开发全人工椎间盘静态和动态特性与磨损评估的检测标准。其中两个已经出版（ASTM标准F2345-05：脊柱人工椎间盘的静态和动态特性标准测试方法； ASTM标准F2423：全椎间盘假体功能、动态和磨损评估标准指南），我们建议您 在设计检测方案时，请参考这些标准。7
静态和动态特性
我们建议开展静态和动态机械试验，来充分表明器械的特征。对于大多数人工椎间盘设计，我们建议您进行轴向压缩和压缩剪切试验。FDA可能会根据器械的设计推荐额外的检测。
静态测试应包括6个最不利结构的样本。疲劳检测也应包括6个最不利结构的样本，以获得应力与循环次数（AF/N）曲线。两个或以上样本在特定负载下应该能够承受1000万次循环。如果动态检测的频率超过1-2Hz，则应根据其对设备材料、检测环境、检测温度和机床精度的影响来解释检测频率。例如，如果器械包含粘弹性材料，如超高分子量聚乙烯（UHMWPE），则应该解释所选择检测频率如何影响这些材料。
我们建议您使用器械的最大理论运动范围（ROM），在一个或多个运动方向上（例如，全屈曲/伸展，全横向弯曲）进行压缩剪切检测。如果有的方向没有检测，我们建议您说明省略该检测的理由。
许多全人工椎间盘旋转不受约束。因此，扭转试验可能不适用。尽管如此，也应该解释不进行扭转试验的理由。
耐久性和耐磨性
我们建议您描述器械在各种运动方向（即弯曲，伸展，横向弯曲，轴向旋转）上的理论运动范围（ROM），以充分说明器械的特性。您还应该描述确定器械ROM的方法。
7 http://www.fda.gov/cdr/ost/guidance/321.html
耐久性检测旨在确定器械发生磨损的可能性，以及可能评估稳定性。耐久性或磨损试验应包括涉及到所有运动方向的循环载荷。该检测应将所有运动方向结合到一次检测中。因为大多数器械将在体内存在组合运动（多轴同时运动），所以FDA建议您在耐久性检测内包含两个或更多运动。我们建议无论使用哪种检测方法，每个受检样本在所有方向上均应达到1000万次周期。如果单独检测一个或多个运动，您应该改变不同检测样本之间的运动顺序，以确定检测顺序是否会造成影响。
因为不同区域的脊柱ROM各异，耐久性检测的参数将取决于装置的预期位置（即，颈部或腰部）。下表列出了FDA建议用于颈椎和腰椎间盘假体的检测参数。我们根据已经报道各种人工椎间盘试验，选择这些参数。如果您选择其他参数，我们建议您说明其理由，其中可能包括在尸体脊柱模拟运动研究的器械评估。由于器械的运动可能取决于植入水平和使用的检测方法，如果您提供尸体检测结果，我们建议您解释尸体检测结果为何能代表器械的最不利ROM。
推荐耐久性和耐磨试验参数
	脊柱区域
	弯曲/伸展（度）
	横向弯曲（度）
	轴向旋转（度）
	频率（Hz）
	检测持续时间 
	预载（N）

	颈椎
	±7.5
	±6
	±6
	≤2
	1000万次周期
	100

	腰椎
	±7.5
	±6
	±3
	≤2
	
	1200


您应该在生理溶液（如牛牛血清）中进行所有耐久性和耐磨性检测，并从检测溶液中提取磨损碎屑进行特征分析。采用能收集亚微米颗粒的过滤器，从溶液中提取磨损碎屑。应该详细描述碎片提取或过滤程序。此外，您应该从尺寸分布、形状、化学成分来描述磨损碎屑，并保留磨损碎片以供将来分析。ASTM F561和ASTM F1877中描述的方法，或等效方法可能有助于收集和描述磨损碎片特征。
FDA建议您至少每百万次周期收集一次磨损碎屑，以确定磨损是否在增加、减少或保持不变。
一些人工椎间盘活动受限（即，有限的ROM），可能需要替代方法，在ROM的上限来评估该器械。在ROM的上限进行检测应该证明，器械达到该限制时，不会分解或产生过多的磨损碎片。
根据您在IDE中提交的数据量（如，在美国境外收集的动物数据和/或临床数据），可能在提交IDE时不需要耐久性和磨损检测。在某些情况下，此检测可能会与临床研究同时进行，并在IDE年度报告和上市前批准（PMA）应用程序中报告检测结果。我们建议您联系OSDB，讨论磨损碎片生物反应的研究计划。
半脱位和脱出
我们建议您评估上部组件、下部组件和系统中使用椎间盘垫片半脱位的风险。应该说明检测检测足够的理由。应在剪切力（或压缩剪切）下，对该装置预期的体内载荷进行检测，包括适当的安全系数。FDA可能根据器械的设计，建议您评估多个加载方向的半脱位和脱出风险。
蠕变和应力松弛
因为许多椎间盘置换器械包括可能会发生蠕变和应力松弛的粘弹性材料，我们建议您提供检测来评估此行为并说明理由，以支持所进行检测足够。您应该随最终灭菌器械进行连续压缩负载下的蠕变检测，以证明椎间盘高度可以在使用寿命内保持。还应该包括伴随的滞后分析。
沉降
我们建议您通过适当的检测来阐明设备组件沉入椎体的风险。应该包括说明所用检测方法的理由。
运动学检测
我们建议您进行尸体研究，评估与正常脊柱相比，器械在体内的运动范围。请解释所选尸体标本数量如何支持结果的统计学显著性。
设备移位
有时候全人工椎间盘依靠压装、韧带伸长、骨骼向器械终板内快速生长来达到充分的固定。基于检测结果支持您选择检测和结论的理由应该确定器械位移的风险很小。通常，我们建议在体内动物模型中进行检测，以证明终板的表面允许快速骨骼内生长和足够的固定。我们还建议您提供完整的检测报告，包括所选择检测模型的理由、组织学、内生长特征、以及达到向内生长的时间。
涂料的耐久性
我们建议您提供证明器械上涂层稳定性和耐久性的检测结果（例如，剪切力、张力、磨损）。应该说明所进行检测支持结论的理由。此外，我们建议您从材料、物理特性（如厚度、形态、孔径）和涂层方法方面来描述涂层。检测应包括在预期的体内条件下评估涂层，以证明涂层不会被剪切力作用掉。ASTM F1044、F1147、F1160和F1978中描述的方法或等效方法可能适用于此类试验。如果涂层属于非永久性，我们建议您描述可能在体内出现的副产物，包括：
•
降解机理；
•
如果有，化学反应的类型；以及
•
涂层或其降解产物是否会对周围组织造成损害。
我们认为，功能性动物模型加上适当组织学分析，足以评估任何涂层。
4.
生物相容性数据
FDA可能会根据系统所用的材料建议生物相容性检测。请参阅“《国际标准ISO-10993，医疗器械生物评估第1部分：评估和检测》应用指南”8，以获取更多信息。有关生物相容性检测中需提供的信息种类，我们建议您参考AAMI/ANSI/ISO 10993-1或等效方法。
此外，FDA可能会建议描述器械材料在脊柱中反应的动物试验数据（见第C.2节 - 动物数据）。
如果全人工椎间盘组件由聚合物制造，我们建议您提供以下信息来描述最终的灭菌材料：
•
描述析出物的信息
•
平均分子量
8 http://www.fda.gov/cdrh/g951.html
•
分子量分布
•
化学和晶体结构
•
结晶度百分比
•
聚合物的交联度。
对于由聚合物或可能存在析出物材料制造的组件，我们建议您对最终灭菌的器械进行详尽的萃取分析。萃取应使用极性（如盐水）和非极性溶剂（如己烷，乙腈）进行。我们建议您说明萃取检测选择溶剂的理由。检测报告应包括：
•
仪器灵敏度
•
使用的溶剂类型
•
以十亿分之一（ppb）水平检测到的可析出物和杂质的量。
我们建议您确定每种可析出物与杂质，无论通过定性还是定量检测，其中包括：
•
任何低分子量材料
•
残留单体
•
溶剂
•
硫含量
•
催化剂
•
引发剂
•
润滑剂。
5.
保质期数据
我们建议您评估所有受保质期、灭菌或老化影响的器械（如聚合物或可再吸收的化合物）。您应该描述最终灭菌器械老化之前和之后的特性，以确定老化是否改变了材料结构（如分子量分布，结晶度，交联）或器械的机械性能。如果保质期或老化影响组件的材料，则应在老化前后对该组件或系统进行相同的机械检测。
D.
临床研究计划
用于PMA申请的临床研究应根据21 CFR 860.7（c）（2）的要求，以能够提供有效科学证据的方式进行设计和实施。FDA关于数据提交的建议，请参阅临床数据介绍指南。
脊柱系统指南中提供的大部分信息可直接应用于全人工椎间盘的IDE。为了简洁起见，本指南中仅提供与全人工椎间盘相关的信息。
1.
选择临床调查计划：可行性或前驱性研究与关键研究
与许多骨科植入物的IDE不同，全人工椎间盘的IDE通常会涉及到新设备设计、技术、或新临床终点或评估的引进。因此，全人工椎间盘的研究方案可能在可行性或前驱性研究方面，与支持将来PMA申请的器械安全性和有效性的关键研究不同。这些不同类型的研究旨在解决不同的问题，并收集不同类型和数量的安全性和有效性信息。
您的研究计划必须包含21 CFR 812.25中列出的要素。除了本节中的信息外，请参阅“脊柱系统指南”的“研究计划”部分中的项目1，了解应该在研究计划中包含的信息。
2.
方案的目的或目标
临床方案应从一个或多个明确定义的目标，和一个或多个明确的假设开始。请参阅“脊柱系统指南”的“研究计划”部分中的第2项，了解应该在方案中包含信息的其他建议。
3.
研究设计
食品、药品和化妆品法案第513（a）（3）条的FDA执行条例允许FDA确定提交的其他证据或其他可用性是否构成有效的科学证据，以确定特定装置的安全性或有效性。实施条例还允许FDA确定，是否能够根据可用的证据，充分证明基于IDE研究提供的数据，可以合理确保器械在PMA申请的条件下的安全性和有效性。21 CFR 860.7（c）（2）确定了以下有效科学证据的来源：
•
严格对照的研究
•
部分对照研究
•
没有匹配对照的研究和客观试验
•
有资格专家进行的病例记录
•
已上市销售器械的人体使用经验报告，且有资格专家认定它能公平与合理地确保器械在预期使用条件下的安全性与合理性。
尽管某些可行性研究可能适用非对照研究（如，确定安全性、评估手术技术和/或终点、受试者纳入标准和设计的适当性等），当开发用于证明人工椎间盘系统安全性和有效性的进一步研究时，FDA建议适宜开展多中心随机、前瞻性对照临床研究。此类研究设计具有前瞻性获取数据的好处。它还能提供更多参数对照，解决其他研究设计带来的偏差，因此比其他类型的研究设计更具优势。
根据具体情况，可能更适合开展随机对照研究、非随机对照研究、基于历史的研究，只要所选择的研究设计能提供支持脊柱系统安全性和有效性的足够数据，并最小化内在偏差即可。由于人工椎间盘刚刚问世，目前尚未广泛使用，或许难以建立有效的客观性能标准来代替临床结果。无论您的方案中采用哪种对照类型，均应该按照如下所述完整描述研究组和对照组。您还应该根据既定的科学依据和临床与统计原则，说明研究设计的合理性。理由应描述该方案如何解决固有偏差，并准确反映器械预期用途。
请参阅“脊柱系统指南”的“研究计划”部分中的第3项，了解应该在研究设计包含信息的其他建议。
4.
对照组的选择
无论您的方案中采用哪种对照类型，均应该完整描述研究组和对照组。请参阅“脊柱系统指南”的“研究计划”部分中的第3.1和 3.2项，了解对照组选择的其他建议。
如果您计划将文献作为对照，即荟萃分析，我们建议您说明将发表研究中患者汇总称一个对照队列的理由。您应该证明荟萃分析具有统计学显著性。我们鼓励您与审批部门就文献对照进行磋商。
5.
入选标准
我们建议您提供纳入标准的完整列表。纳入标准应适当地定义出打算研究的患者组。纳入标准的适当性，取决于您的器械、目标（疾病）人群、疾病过程的解剖部位（即颈椎，腰椎）。请参阅“脊柱系统指南”的“研究计划”部分中的第4项，了解关于纳入标准的其他建议。
除了脊柱系统指南中列出的纳入标准外，我们还建议对全人工椎间盘研究采用以下附加标准：
•
描述对先前融合、非融合或相邻水平手术的限定；
•
从放射学和临床方面描述相邻脊柱水平的状态（小关节退变，椎间盘高度，骨赘等）；
•
小于5度的脊柱侧弯；
•
最小骨密度、或骨质内生长、或固定的质量条件；
•
由已接受参数定义的不稳定性或稳定性条件； 和
•
基准评估量表的最低和最高分。
由于原发性或转移性肿瘤可能导致脊柱固有不稳定，使用某些非融合脊柱系统的脊柱肿瘤患者可能不合适参与研究。以下专门描述了脊柱转移瘤的问题17。脊柱肿瘤
涉及多个融合水平患者的研究，通常表明疗效比单一水平患者的结局更差。由于目前对多水平运动器械的研究研究很少，因此如果器械评估涉及到两个水平，则必须具有统计学显著的样本量和临床意义的解释，以证明实际临床应用，或者能准确地反映出器械的预期用途或目标人群。我们还建议您将多水平融合的研究结果与单水平受试者分开。FDA还建议，将多融合水平研究的受试者，限制在一处或两处相邻水平疾病的受试者，以确保研究的一致性。
下一节分别阐述具体疾病进行和脊柱区域解剖。
退行性疾病（DDD）
请参阅“脊柱系统指南”的“研究计划”部分中的第4.1（腰椎DDD）和4.6节（颈椎DDD），了解患有该病受试者的建议。
脊柱侧凸
目前，将儿科先天性和青少年性脊柱侧弯作为全人工椎间盘的禁忌症。脊柱在此类患者中的轴向、平移和旋转力，可能导致此类装置早期失效。请参阅“脊柱系统指南”的“研究计划”部分中的第4.2节，了解患有该病受试者的建议。
继发于创伤的骨折
FDA认为急性骨折治疗的原则与骨折愈合后立即运动矛盾。您应该充分说明全人工椎间盘能安全用于创伤继发骨折的理由。请参阅“脊柱系统指南”的“研究计划”部分中的第4.3节，了解患有该病受试者的建议。
脊椎前移
FDA认为，中度至重度（Myerding II级，III级，IV级和V级）脊椎前移患者、相对不稳定或两者均不适合使用全人工椎间盘。如果您计划包括轻度脊椎前移（I级）的受试者，则应说明器械能安全治疗I级脊椎前移的理由。请参阅“脊柱系统指南”中“研究计划”部分的第4.4节，了解患有该病受试者的建议。
假关节翻修手术
FDA认为，因假关节接受过翻修手术的患者禁忌使用全人工椎间盘。
6.
排除标准
我们建议您提供排除标准的完整列表。排除标准应适当地定义出打算研究的患者组。排除标准应解决特定类型受试者相关的安全问题，或排除可能对研究结果或数据分析产生负面影响的受试者。请参阅“脊柱系统指南”的“研究计划”部分中的第5项，了解关于排除标准的其他建议。
除了脊柱系统指南中列出的排除标准外，我们还建议对全人工椎间盘研究采用以下附加标准。
解决安全性问题的排除标准
排除标准应通过排除受试者来解决安全性问题：
•
剩余椎间盘间隙少于5毫米（但我们建议您确定剩余间隙为5-7 mm的受试者，因为根据器械特定预期用途或机制，可能适合修改此标准）。;

•
除了计划研究的病情之外，还有额外的脊柱病症，可能会增加症状，增加运动或不适合植入器械（您应该清楚地界定并列出排除的病症。）;

•
慢性药物影响骨代谢（类固醇，破骨细胞抑制剂等）；
•
先天性狭窄或后天性退行性狭窄伴椎管中央、外侧或合并中央/外侧狭窄的患者，或治疗不稳定脊柱的患者，增加运动可以增加症状的患者；
•
脊髓疾病患者（如果打算包含脊髓疾病受试者，应说明对他们使用器械的理由，并包含诊断组的分层）；
•
严重的脊椎前移大于3mm（> Myerding I级）；
•
严重的退行性疾病，包括小平面退行性关节病和相邻水平退行性改变，尽管脊柱任何部分无明显失稳，但会影响器械植入的安全性，
•
使脊柱或小关节不稳定的固有解剖畸形
•
接受或即将接受手术的患者，而且该手术会导致脊柱后部结构术后缺陷，或者导致脊柱中部或前部术后发生不稳定（如，小关节成形术装置。）； 以及
•
存在其他脊柱畸形、不稳定、，脊柱侧凸或脊柱后凸，可能导致无法安全使用器械，或需要其他手术干预。（您应该明确定义作出诊断，以及排除患者的放射学指标或临床症状范围；如Cobb角> 10）。
简化或澄清研究设计的排除标准
为了简化研究设计并解读研究结果，我们建议您排除以下受试者：
•
累及多个脊柱水平； 和
•
研究水平的脊柱以前接受过手术。（如果您要纳入以前手术的受试者，我们建议您说明将此类患者与以前未手术患者汇总在一起的理由。）
7.
研究者，研究中心和受试者人数
我们建议您明确指出研究者，研究中心和受试者的人数。请参阅“脊柱系统指南”的“研究计划”部分中的第6项，了解研究者，研究中心和受试者的其他建议。
8.
研究期限和随访时间表
为了适当评估所有安全性和主要有效性结果，研究设计应包括2年或更长时间的随访数据。有关其他建议，“脊柱系统指南”的“研究计划”部分中的第7项。
因为新型脊柱器械通常用来治疗年轻、更有活力人群中的脊柱疾病，因此建议研究设计可以在植入5-10年仍能进行批准后研究（即，FDA在PMA申请审批中要求的研究9）。因此，我们建议您的IDE方案包括所有受试者的长期随访。此外，您还应该纳入足够初始数量的受试者，以便在受试者意外失访后，仍能提交具有统计学显著性的长期数据。
9.
手术后方案
我们建议您详细描述打算在治疗期间采用的额外护理程序，如手术、康复、固定、负重行走等。
10.
安全性和有效性终点
对于每个时间点测量的主要和次要评估参数，您应该描述具体的参数量表和解读方法（即成功和失败标准），以及这些指标的理由与验证。有关其他建议，“脊柱系统指南”的“研究计划”部分中的第8项。
全人工椎间盘研究的推荐终点总结如下，并在下面的章节中予以更详细的讨论。
腰椎脊柱研究中主要评估参数包括：
•
背部和/或腿部疼痛； 和
9 另见“PMA规定强制性审批后研究的过程或操作”：http://www.fda.gov/cdrh/osb/guidance/1561.html
•
患者日常生活活动（ADL）功能。
颈椎研究中主要评估参数包括：
•
颈部和手臂疼痛； 和
•
患者ADL功能。
FDA建议您评估和记录每个治疗脊柱水平和相邻的“正常”脊柱水平的临床和影像学情况：
•
不存在器械移位；
•
没有器械故障；
•
不存在融合； 和
•
能够活动及其程度。
根据器械的设计，FDA也可能建议您评估为研究终点：
•
骨向内生长；
•
固定的充分性或稳定性；或
•
其他适用参数。
以下参数作为主要或次要选择取决于预期用途。我们建议您评估：
•
神经系统状态，应在每个时间点进行评估；
•
椎间盘高度和椎体高度维持的评估；
•
治疗水平的运动范围；
•
健康相关的生活质量；
•
患者满意度；和
•
返回工作的情况。
每个主要评估参数的成功标准，将取决于系统的设计、患者人群和治疗目标。（见 D.10研究成功一节）
放射学的成功
对于全人工椎间盘，放射学评估取决于患者人群和研究目标。评估可能包括植入物的完整性、翻修的维持、脊柱节段稳定性的维持，无位移、以及运动范围维持或改善。
放射学评估应提供受检人工椎间盘的安全性信息和有效性信息。同一放射学参数的测量值通常可以提供安全性和有效性信息。
请参阅“脊柱系统指南”的“研究计划”部分中的第8.1项，了解关于放射学终点的其他建议。
放射安全性的成功
我们建议您提供证据，表明手术水平和相邻水平具有稳定性，不会发生任何方向滑脱。我们还建议您记录手术和相邻水平，在每个平面上的潜在运动程度。
植入体位置的放射学评估有两个不同目的，即初始放置的评估，以及器械后续移位的评估。您应该确定并记录，术中或术后即刻植入体是否服从 成功放置在预期位置。您应该在每次随访时清楚地评估和记录，器械相对于初始位置和理想位置相关的变化。放射学评估报告应包括但不限于，相对于初始时的位置，相对于期望值的位置，以及屈曲和伸展时的位置。
除了上述测量之外，还应该报告相邻节段退行性改变和一般情况的评估截骨。
FDA认为根据器械的设计，如果骨内生长超过骨与植入体接触面的75%，则考虑为稳定。
放射学有效性成功
对于旨在维持运动的器械，我们建议您从放射学角度，记录运动维护或改进的情况。从屈曲/伸展位平片、MRI、或其他X线检查方法确定的放射学运动，可能适合评估手术和相邻水平运动的维持。您应该介绍放射学方案中如何测量运动。
我们建议您评估的放射学有效性终点包括：
•
基于所治疗和临近的解剖水平的生理学，成功保存或改善运动（旋转、屈曲、伸展、侧向弯曲、平移和角运动，或其中两个或以上运动的组合）；治疗水平的术前运动和器械的设计；
•
累及的运动节段之间没有桥接小梁骨的证据； 和
如器械治疗两个水平，它们均保持运动范围才是成功。
疼痛与功能
除了以下信息外，请参阅脊柱系统指南中“研究计划”部分第8.2项，关于疼痛和功能评估的一般建议。
我们建议您在特的随访时间内使用疼痛评估量表，评估受试者术前和术后疼痛的严重程度和频率。您应该在患者纳入和术后，尝试区分脊柱问题导致的疼痛（如神经根损伤）与一般病情引起的疼痛。您还应尝试说明受试者使用镇痛药物的类型，以及对影响疼痛分值的影响。
功能评估应侧重于受试者术后的独立活动的能力，例如，与手术前状态相比，他们如何能够在房间内或邻里间走动、穿衣服或完成其他日常活动的能力。根据所研究的人群，评估还可以包括受试者重新参与娱乐活动的能力。重返工作也是工作人群感兴趣的一个参数。
当确定受试者疼痛和功能改善成功的标准时，您应考虑到安慰剂效应的可能10,11，并使用一致的数值[例如Oswestry残疾指数（15/50） ODI）]，以确定每个主观评估量表的受试者成功率。您应该明确规定临床有意义的改善水平，这可能与统计学改善水平不同。
因为所谓的疼痛缓解机制之一是保留全人工椎间盘治疗脊柱水平的运动，因此应该包括用来评估运动范围、疼痛和功能结果之间的相关性的分析方法（仅在最终分析中）。
椎间盘和椎体高度评估
除了以下信息外，请参阅脊柱系统指南中“研究计划”部分第8.3项，关于椎间盘和椎体高度的补充建议。
10
Moseley JB, O'Malley K, Petersen NJ, Menke TJ, Brody BA, Kuykendall DH, Hollingsworth JC, Ashton CM, Wray NP. A controlled trial of arthroscopic surgery for osteoarthritis of the knee. N Engl J Med. 2002 Jul 11;347(2):81-8. Summary for patients in: J Fam Pract. 2002 Oct;51(10):813.
11
Harris W.H: Traumatic arthritis of the hip after dislocation and acetabular fractures: Treatment by mould arthroplasty J Bone Joint Surg p.737, 51-A, No.4, June 1969.
我们建议您测量手术水平相邻的椎间盘高度，以便今后测量椎间盘高度的稳定性。FDA不一定会为此参数推荐具体的成功标准，因为这些将取决于器械的预期用途和预期的性能。
健康相关生活质量
请参阅“脊柱系统指南”的“研究计划”部分中的第8.4节，了解FDA关于研究中健康相关生活质量的建议。
安全性终点
请参阅“脊柱系统指南”的“研究计划”部分中的第9项，了解关于安全性终点的其他建议。
我们建议您报告和分类补充固定、任何与指数水平相关的后续程序。其中包括后融合（无论是取出器械还是将其留在适当位置）、减压、小面切开术，在相同，相邻或远距离的水平。其他外科手术应单独报告。
建议您报告将脊髓病和步态障碍作为不良事件，特别是颈部植入体的研究。颈部张力征象（Spurling征）和步态分析可以作为适当的评估，以确定颈椎植入物存在该体征，可以进行半受限或无约束的运动范围。
金属离子释放
使用金属-金属接触面髋关节植入体的出版信息，已经引起了人们对安全性的关注，如肿瘤形成的风险、染色体畸变、致癌可能性等。12虽然检索分析可能解决一些有关金属-金属磨损碎片的安全问题，但FDA认为金属离子释放是脊柱植入器械的一个问题。FDA认为有意保持人体脊柱任何部位运动范围的金属-金属关节器械的研究方案中，必须包括血清金属离子水平分析。您可能希望参考文献中发表的建议，评估金属-金属全人工椎间盘在患者体内的金属离子释放水平。研究应评估肿瘤形成和癌变的风险。或者，您应该说明无需进行补充安全检测，或者您已在其他检测中充分解决该问题的理由。
12 Doherty AT, Howell RT, Ellis LA, Bisbinas I, Learmonth ID, Newson R, Case CP. Increased chromosome translocations and aneuploidy in peripheral blood lymphocytes of patients having revision arthroplasty of the hip. J Bone Joint Surg Br. 2001; 83(7):1075- 1081.
11.
受试者成功
受试者成功可能包括客观和主观标准的组合。在判断主观自评估量表中，临床显著改善的程度时，应该考虑都安慰剂效应通常为20-30%13,14）。
受试者成功应基于以下方面的成功：
•
疼痛的初步评价参数；
•
功能主要评价参数；
•
缺乏永久性神经功能缺损；
•
无二次手术干预； 和
•
没有严重不良事件。
根据目标人群、研究设计和研究目标，也可酌情包括其他评估。您应该将接受某些二次手术干预、发生严重不良事件或神经功能缺损的受试者列为治疗失败。疼痛和功能的改善应具有临床意义，如主观严重性至少改变一个等级，以澄清手术的风险（如，“显著残疾变为中度残疾”或者“严重疼痛变为中度或轻度疼痛”）。
请参阅“脊柱系统指南”的“研究计划”部分中的第10项，了解关于受试者成功的其他建议。
12.
研究成功
您还应该为临床试验确定研究成果指标，其中考虑到治疗目的，以及与对照组比较和研究目标（例如优势或等同性）。在研究成功的定义中，应考虑所有主要终点参数以及安全性信息。您应该明确定义用于区分各研究组别间的允许差异（delta）。
13
Moseley JB, O'Malley K, Petersen NJ, Menke TJ, Brody BA, Kuykendall DH, Hollingsworth JC, Ashton CM, Wray NP. A controlled trial of arthroscopic surgery for osteoarthritis of the knee. N Engl J Med. 2002 Jul 11;347(2):81-8. Summary for patients in: J Fam Pract. 2002 0ct;51(10):813.
14
Harris W.H: Traumatic arthritis of the hip after dislocation and acetabular fractures: Treatment by mould arthroplasty J Bone Joint Surg p.737 , 51-A,No.4,June 1969.
应在每个术后时间点提供研究成功率，但将特别关注研究主要终点（如2年）的结果。
请参阅“脊柱系统指南”的“研究计划”部分中的第10项，了解关于受试者成功的其他建议。
13.
统计分析和数据呈现
我们建议您在研究开始前，定义计划执行的统计分析类型。Bayesian或频率统计分析方法比较适当。请参见“非诊断用医疗器械临床试验的统计学指南”15和“医疗器械临床试验使用Bayesian统计的指导。” 16
如果在研究开始后改换方法，我们建议您解释改变的原因，以避免可能的偏差。我们还建议您在进行此类更改之前，与FDA讨论改变统计方法的建议。
我们认为统计学方法不能完成您的研究（例如，通过整个研究或通过早期结束IDE来完成研究之后）。您应该提供统计计划，以记录或调整初始IDE中缺少的数据。
亚组分析可以帮助您和FDA更好地了解器械针对的子群体行为。因此，当您提交PMA申请时，FDA可能会要求进一步的亚组分析，以评估器械在这些亚群体中的安全性和有效性。然而，在总人群中没有统计学和临床意义上的影响的情况下，不应使用事后亚组分析来证明有效性。
为了更好地确保研究收集足够的数据，研究方案应反映出打算在PMA申请中提交数据的类型。
请参阅“脊柱系统指南”的“研究计划”部分中的第11项，了解关于统计学分析其他建议。
14.
患者数据报告表（病例报告表（CRF））
您开发的CRF应该从方案中捕获所有相关信息。有关CRF的建议，请参阅脊柱系统指南。原始来源文件（如医生诊疗记录、手术记录，X光照片或患者自我评估调查问卷）必须与记录在这些CRF上的数据一致。 (21 CFR 812.140(a))

15 http://www.fda.gov/cdrh/ode/odeot476.html
16
http://www.fda.gov/cdrh/osb/guidance/1601.html
我们还建议您的IDE包括下面描述的表单和信息。
手术数据表中应记录植入体类型、大小、使用的数量，以及术中观察结果或不良事件。不良事件表应记录与植入相关的所有潜在风险。该表格应该为其他不良事件（器械相关与无关）、日期、采取措施和事件解决的日期留有空间。在适用的情况下，文件中应包括事件的严重性，以及与器械或手术的关系。
我们建议您提交每个临床评估量表或评估调查表的副本，例如视觉模拟量表（VAS）、Oswestry残疾 指数、简表-36、患者满意度、工作状态等。
我们建议您为独立的影像学检查添加单独的CRF。
研究退出表格应记录患者离开研究的原因，例如研究完成、退出或失访等。
我们建议您包含特殊的检测报告表格，用来报告研究方案中专门的其他评估结果（例如，血液中的金属离子结果）。
有关全部细节，“脊柱系统指南”的“研究计划”部分中的第12项。
当使用基于电脑或互联网的患者评估表格时，我们建议您遵循FDA的“临床试验中计算机系统指南”。17
15.
风险分析
根据21 CFR 812.25（c）的要求，您的IDE必须包含受试者将面临所有风险的描述和分析； 最小化此类风险的方式； 研究的理由； 以及受试者人数的描述，包括人数、年龄、性别和状况。应该有足够的信息证明，患者获得利益远远大于风险和潜在的并发症。在列出所有潜在风险之后，您应该根据是与脊柱手术有有关，还是与器械有关来进行风险分层。有关其他建议，“脊柱系统指南”的“研究计划”部分中的第13项。
17 http://www.fda.gov/ora/compliance ref/bimo/ffinalcct.htm
与器械并发症相关的潜在风险包括，但不限于：
•
功能丧失；
•
骨折、半脱位、沉降或脱位；
•
相邻骨结构骨折；
•
异位骨化或节段融合（与运动丧失有关）；
•
器械或其组件过度磨损或移位，即使这种失败不会立即引起修复手术或症状；
•
同一水平小平面变性；
•
相邻节段变性；
•
相邻椎间盘退变或椎间隙高度损失；
•
器械所在水平感染；
•
器械碰撞这些结构继发的神经损伤；以及
•
器械在生理条件下发挥作用时，产生的副产物、碎片（金属离子释放）或分解产物，导致的毒性、致癌可能、其他生物局部或远方组织或系统效应。
与手术方法相关的潜在风险包括但不限于：
•
临时和永久性神经并发症
•
血管损伤
•
交感神经紊乱
•
疼痛或麻木瘢痕
•
血肿
•
局部引流
•
新的疼痛或疼痛进展
•
逆行射精
•
吞咽困难
•
嘶哑/声带功能障碍
•
腹腔粘连。
被认为是手术一般并发症的风险包括但不限于：
•
内脏功能障碍
•
腹痛
•
排尿功能障碍
•
尿路感染
•
深静脉血栓形成
•
静脉炎
•
肺栓塞
•
心肌梗死
•
脑血管意外
•
死亡。
16.
器械取出后研究
我们建议您在方案中包含对取出的器械进行分析的计划，因为全人工椎间盘的远期性能尚未可知。请参阅“脊柱系统指南”的“研究计划”部分中的第15项，了解关于器械取出后研究的其他建议。
除了脊柱系统指导中提出的器械取出后研究建议之外，我们建议您分析骨骼和软组织（神经血管）周围组织的活检（在安全限度内），是否存在炎性反应或其他反应，以及在适当时，测定周围组织中金属离子或金属碎片。研究方案、标签和手术技术手册中应包括取出器械的处理和返回说明。研究者培训中也应该予以讲解。
17.
脊柱肿瘤
维持运动的装置可能不适合用于原发性或转移性肿瘤受试者，由于疾病过程和辅助治疗会影响骨质量、脊柱稳定性和受试者寿命。然而，如果您选择在脊柱肿瘤疾病患者中使用运动保持装置，则应该说明理由，以及权衡受试者的利益与风险。请参阅“脊柱系统指南”的“研究计划”部分中的第16项，了解有关脊柱固定器械用于治疗脊柱肿瘤的建议。
E.
监控
研究计划必须包括书面监控程序18，用以及监控者的姓名和地址。 (21 CFR 812.25(c)). 您指定的监控者必须接受过培训，并能依照本章节，或FDA规定监控本研究。 (21 CFR 812.43(d)). 有关IDE中包含的监控程序，请参阅“脊柱系统指南”中监控一节。
18 如21 CFR 812.46所述，这些程序应该阐明对不合规情况的应对措施。
全面的监控计划必须包括以下内容：
•
选择合格的监控者（21 CFR 812.43(d)）；
•
确保研究者遵守研究计划和要求(21 CFR 812.43(c)(4)); 以及
•
确保研究者遵守记录保留和报告的规定（21 CFR 812.25(j)）。
F.
标签
根据21 CFR 812.20（b）（10）的要求，IDE必须包含系统所有标签19的副本。有关标签内容的建议，请参阅脊柱系统指南的“标签”一节。
除了脊柱系统指南中推荐的信息外，人工椎间盘系统手术技术手册应包括：
•
预期用途和适应证；
•
器械描述；
•
禁忌证；
•
注意事项；
•
警告；以及
•
与受审批系统相关的潜在风险，或引用产品说明书的信息。
您应该突出或以加粗字体，显示可能会影响安全使用的指导，或者实践中不常见的问题。
FDA还建议标签中，包含手术技术手册中取出器械或翻修手术的信息。此外，手术技术手册中还应描述修复或再植入的替代方法。
G.
知情同意书
根据21 CFR 812.20（b）（11），IDE必须包含提供给受试者获得知情同意书的所有表格和信息材料的副本。根据21 CFR第50部分，您必须在受试者进入研究之前获得并记录受试者的知情同意书。方案应说明您如何确保研究者正确获取和记录知情同意书。
19研究器械的标签必须符合21 CFR 812.5的要求。
此外，知情同意书必须包含21 CFR 50.25中描述的内容。有关知情同意文件的其他建议，请参阅脊柱系统指南中知情同意一节。
