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宫腔镜绝育器械评价指南
引言
宫腔镜绝育器械的产品开发方案的通用指南已由OB/GYN器械分类委员会内窥镜与电外科学附属委员会编制，该委员会隶属于美国食品药品管理局医疗器械与诊断产品局。附属委员会的成员包括：
Richard M. Soderstrom, M.D. （附属委员会主席）
Elizabeth B. Connell, M.D.

Peter A. Lachenbruch, Ph.D.

Jordan M. Phillips, M.D.

John J. Sciarra, M.D., Ph.D.

特邀嘉宾：
William E. Brenner, M.D.

Robert H. Davis, Ph.D.

Robert S. Neuwirth, M.D.

本指南拟用作宫腔镜绝育器械的总体研究指南。本指南覆盖不同的器械和技术形式，包括输卵管阻塞、植入物、化学损伤技术和物理损伤技术。具体内容见各自的产品开发方案。将根据各自的优点对具体方案进行评价。
目标
临床前和临床研究的目标是评估宫腔镜绝育器械的相对安全性、其对防止妊娠的有效性、其风险或不良影响以及这些评估的相对关系。
1、 临床前指南（I期）
A. 器械和技术说明
申请人应提供器械及其涂药器的详细图表和说明。在适当的情况下，应可检查器械的样品。应按照相关文献指明器械的物理特征并说明设计的基本原理。
需要指明的设计特征：
1. 设备说明和数据以及程序拟定的方法。
2. 尺寸（在适当的情况下）
3. 放射不透性（在适当的情况下）
4. 所有设备的具体材料的细节。
5. 涂药器设计
a. 用于绝育的宫腔镜系统的细节
b. 涂药器和器械作为一个系统的兼容性
c. 在正常的医院环境中如何清洁和维护宫腔镜。
B. 物理性质（在适当的情况下，绝育程序前后需要测试材料）
应视具体情况执行工程试验，并按照物理性质以及设计和基本原理考虑试验结果。
1. 电气、机械和化学性质
a. 对于物理损伤系统：能量范围的细节、再现性、交付准确性和技术精度等。
b. 输卵管塞系统：塞子尺寸、组成、抗张强度和粘弹性等的细节。应测量参数并与拟用涂药器关联。
c. 对于化学损伤系统：与药品评价或缝合评价、使用时间和交付准确性有关的细节（视情况而定）。
2. 生物环境的稳定性
对于任何拟定的系统，系统在摘除的人类子宫样品中的宫腔镜应用数据是有必要的。研究应确定在应用位置错误或发生迁移时对相邻组织产生的影响。
a
对于物理损伤系统：体内动物研究中实体传递稳定性的数据。
b
对于输卵管塞系统：植入式器械的物理性质不会因长期暴露于生物环境或由于绝育程序而退化的有关数据。当材料拟用于之前未用于植入物中的器械时，必须检验它们对体液的反应，并记录它们的稳定性和反应性。有必要提供材料与组织的局部反应的数据。
c
对于化学损伤系统：必须进行局部效应的评价，尤其是在与药代动力学有关时。
3. 新材料毒性试验的生物学试验
a. 应执行适当的毒性研究。
C. 包装（视情况而定）
包装方法应考虑器械的简单移除和使用准备，同时不污染宫腔镜。
D. 灭菌工艺
制造商应保证灭菌工艺的充分性。
E. 动物研究
使用适当的动物模型收集的研究数据应讨论以下局部反应：
1. 组织纤维化
2. 化学品的局部吸血
3. 迁移
4. 拟用的传递系统对子宫肌层组织的影响
5. 月经历史研究也具有重要意义。
塞子在拟用于人体内传递的位置对输卵段造成的化学或其他类型损伤的动物数据。
1. 猴的使用（输卵管塞系统建议使用狒狒）。
2. X射线研究
3. 病理学研究
2、 临床指南
临床试验前，必须记录已经为拟定的临床试验执行了适当的毒物学和动物研究。应在启动II期临床研究之前完成有关宫腔镜绝育器械的安全性的动物研究结果。
执行该类型研究的方式应确保参与研究的受试者或患者仅暴露于符合预期效益的最低可能风险。必须获得患者的知情同意书，目前已经制定了若干知情同意书面程序（人类受试者保护指南——《联邦公报》第40卷第50期第11854-11858页。
必须充分告知患者：
1. 其他绝育方法的效益和风险。
2. 宫腔镜绝育的普通风险和效益，以及程序或被研究器械的任何具体风险。
3. 为绝育而需要对患者使用的实验程序，妊娠的可能性和妊娠的潜在危害。
4. 后来有必要移除器械和/或使用其他方法确保绝育效果的可能性。
5. 还应告知患者，其必须同意与研究员或制造商随时保持沟通，以便确定长期结果。
调查型临床研究（II期）
调查型临床研究拟包含首次使用宫腔镜绝育器械作为女性系统。该临床研究是一个早期对照临床试验，其设计用于证明相对安全性、有效性和易用性。
必须告知患者使用了一种研究器械，并且患者必须执行知情同意以了解妊娠可转为产前护理或终止等支持措施（如有必要且需要）。
本研究分为两个阶段，其中第二阶段的内容取决于第一阶段的批准情况。
A. 接受子宫切除术或腹腔镜输卵管绝育术的患者通过宫腔镜应用系统
本研究拟确定技术对于人类患者的机械可行性。该研究设计提供与宫腔镜绝育系统的试验有关的相对即时的信息，以便在必要时对手术进行干预或终止。
1. 本研究应由一到两位研究员执行，其中涉及至少五位接受开腹子宫切除术的患者（实际数量由具体方案确定）。然后，在适用的情况下，连续收集子宫切除术的数据（从第一天到六个月）。该研究还可以作为腹腔镜绝育手术的一部分执行，即同时使用宫腔镜检查应用研究技术，之后移除。
2. 可以使用X射线技术的染料确定输卵管阻塞。
B. 初步可行性试验
该试验可以包含最多五位研究员和至少50个病例，重点是采用良好控制的技术。重要的参数包括：
1. 患者选择
2. 程序
3. 适当的临床准则
患者将在三个月后接受子宫输卵管造影术以确定输卵管阻塞。WHO关于子宫输卵管造影术的标准适用于这些研究。维持150 mm Hz的压力一分钟将是确定输卵管阻塞的标准。三个月时的检查需要处理的另一个重要问题是技术的安全性。在这三个月的期限内，患者相当于使用了另一种避孕方法。还应追踪附加变量：（1）月经模式，（2）痛经，（3）阴道出血，（4）穿孔，以及（5）感染。这五十个（或更多）病例将接受至少1年的随访，并将在之后继续作为手术和器械的主要研究对象；然而，如果在三个月的检查中未提出不良报告，则研究员可以进行第三阶段的研究。对于研究中未能对任何受试者进行随访，如果患者的人数降低至不足最小数量或50人，则应从第一天起对附加的研究受试者进行随访。
3、 临床研究（III期）
临床研究（III期）应遵守以下监管指南：
1. 患者的知情同意
2. 选择研究员的标准
3. 基于寿命表的统计学评价
4. 评价安全性和有效性的可接受的数据（IFRP、PARFAR和WHO等机构已经起草了该类型的标准形式）。
4、 上市后监督（IV期）
本指南的最后一部分需要连续收集的长期的病理学和疗效数据。制造商应负责以市场监督的形式记录不良报告。
后续扩大的试验将包含需要追踪至少五年的额外2000个病例，以及在五年的时间里在多个医疗中心继续进行临床研究（包括子宫输卵管造影术）并报告失败、问题和并发症（即宫外孕、重通和月经失调等）。
A. 由于以下原因导致宫腔镜绝育器械需要上市后监督：
1. 应用超过两年以后，由于重通或瘘管形成导致受孕率增加的可能性。
2. 特定“过程”或批次的器械存在生产缺陷的可能性——当有必要确定一种定位患者的方法时。
3
警告患者采取额外的预防措施的需要——如果通过扩展研究发现受孕率比最初报告的概率高。
4
之后发现长期使用的危害的可能性。
B. 规定的上市后监督：
1. 参与II期或III期临床研究的受试者将在很长一段时间内接受随访。强烈要求患者与制造商的研究员随时保持沟通。
2. 执行手术的医院或医疗机构应保存购买的器械以及接受器械的患者的记录。
3. 制造商将记录区域分配和最终分配（例如个人医生或诊所或医院）。如果发生召回或者需要调查不良反应的发生率，制造商将向FDA提供此类信息。此外，制造商将每季度向FDA提供分配的总数。
4. 制造商应联系不良反应报告系统以便向医生和其他医务人员请求不良反应的信息，并向这些执业医师提供手术的教育信息。
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