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用于整形外科器械的超高分子量聚乙烯（UHMWPE）特征描述
行业及美国食品药品管理局工作人员的指南草案
最终确定以后，本指南将代表美国食品药品管理局（FDA）对本专题的当前观点，它既不创建或赋予任何人权利，也不对FDA或公众具有任何约束力。如果有其他方法满足适用法令和法规或两者的要求，也可以使用该方法。如果您希望就替代方法进行讨论，请联系负责实施本指南的FDA工作人员。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所列的电话号码。
I.
引言
FDA已经编制了本指南文件草案，以供提交使用超高分子量聚乙烯（UHMWPE）材料的整形外科器械的测试的行业成员以及审查此类测试的FDA工作人员使用。在本文件中，术语“您”和“您的”指的是行业成员，也称为发起人、提交人或申请人；术语“我们”和“我们的”则指FDA。本指南的目的是帮助您确定在与含有UHMWPE的整形外科器械有关的以下材料中需要提交的适当信息和测试，包括上市前通知（510（k））、重新审查请求、上市前审批（PMA）申请、人道主义器械豁免（HDE）和研究器械豁免（IDE）等。
本指南讨论了使用UHMWPE材料的整形外科器械的特征描述和测试，例如常规UHMWPE、高度交联UHMWPE和含有维生素E的高度交联UHMWPE。本文件概括了我们建议您在提交给FDA的材料中包含的信息，以便描述UHMWPE材料的特征（例如材料说明、无菌性、生物相容性、机械性能和化学特性）。
本文件中引用了很多标准。请参考现行的、FDA认可版本的此类标准以及认可程度。FDA认可的共识标准的可搜索数据库见：http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfStandards/search.cfm。
FDA的指南文件，包括本指南，并不具备法规强制性，仅用于表述FDA对于某个问题的看法，而且除非引用具体法规或法令要求，否则应仅被视为建议。FDA指南中所用的“应该”一词指其建议或者推荐而不代表其要求。
II.
范围
本文件中的建议适用于拟用于整形外科用途的二类和三类器械。附件1中提供了本文件适用的现有器械清单。如果您打算就一件含有UHMWPE的研究器械提交一份原始IDE，我们建议您向整形外科器械分部的适当审查分支机构提交预提交材料，以便确定UHMWPE材料需要的特征描述水平。有关预提交材料的更多信息，请参考“医疗器械提交材料反馈请求：预提交程序以及与美国食品药品管理局工作人员的会面” (http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceD ocuments/UCM311176.pdf)。
本指南并未讲述或讨论特定器械的功能试验，例如磨损试验、冲击试验或者互连强度试验。如果您对这些主题有任何疑问，请参考任何特定器械指南的建议，有条件时还可以联系整形外科器械分部的适当审查分支机构。
三、
UHMWPE材料的类型
目前有三种类型的UHMWPE材料广泛应用于整形外科的临床应用中，分别是：常规UHMWPE、高度交联UHMWPE和含有维生素E的高度交联UHMWPE。还有第四种类型的UHMWPE，即非常规UHMWPE，由目前未广泛使用的任何其他UHMWPE材料构成。
A.
常规UHMWPE
常规UHMWPE由UHMWPE粉末制成，可暴露在总辐射剂量低于40千戈瑞（kGy）的环境中。该材料通常在最后阶段使用伽马辐射或非电离灭菌方法进行灭菌处理。
B.
高度交联UHMWPE（XLPE）
XLPE由UHMWPE粉末制成，且其已经经受了伽马和/或电子书电离辐射总剂量大于40 kGy
的处理以便在材料内部产生交联。交联反应之后，该材料需要进行热退火或机械退火处理（或者二者皆执行）以减少自由基。热退火可在材料晶体的熔点以下（通常低于130℃）或熔点以上（通常高于135℃）进行。该材料通常在最后阶段使用非电离灭菌方法进行灭菌处理。
C.
含有维生素E的高度交联UHMWPE（VEPE）
VEPE由UHMWPE粉末制成，材料中添加了α-生育酚（维生素E的一种同分异构物），并且已经暴露于高于40 kGy的辐射剂量中。抗氧化剂通常通过任意以下两种方式添加到材料中，将UHMWPE浸泡在含有抗氧化剂的溶液中或者在材料固结之前混合UHMWPE粉末和抗氧化剂。与XLPE类似，交联反应之后，该材料需要进行热退火或机械退火处理（或者二者皆执行）以减少自由基。该材料的热退火通常在熔点以下进行，由于存在抗氧化剂，不需要消除所有可测量的自由基以防止材料的氧化。
D.
非常规UHMWPE
非常规UHMWPE是一种与上述三种材料类型不同的聚乙烯材料。此类材料的例子包括但不限于由广泛交联的低分子量聚乙烯制成的材料、多孔聚乙烯或者表面经过改良的聚乙烯。
无论采用何种提交类型（510（k）、重新审查、PMA、HDE或IDE）或材料类型，FDA均建议您提供以下与UHMWPE材料有关的一般信息以确定使用的UHMWPE类型：
•
起始树脂（例如GUR 1020、GUR 1050、HiMont 1900）；
•
抗氧化剂或其他添加剂的浓度和标识（重量百分比（wt.%）和百万分率（ppm））；
•
树脂固结方法（例如柱塞压出、压缩模塑法等）；
•
辐射剂量和类型（例如伽马射线或电子束等）；
•
所有固结后热退火处理的时间和温度（例如为减少自由基、消除内部应力、均匀化掺杂浓度等）；
•
所有机械退火的压缩比；以及
•
最终灭菌方法。
四、
材料特征描述
根据UHMWPE的类型，应提供不同的机械和化学特征描述，更具体的讨论见下文。附件2中总结了此类特征描述信息。附件3提供了测试方法报告中应提供的信息，如下文所述。如果您认为本文件中详述的任何信息或测试不适用于您的器械，您应提供一套基本原理，其中详细说明您不提供建议的信息或测试的原因。
ASTM F648“外科植入用超高分子量聚乙烯粉末及成形件的标准规范”中规定了某些特性的验收标准，例如拉伸性能、抗冲击性和密度。如果材料满足验收标准，通常不需要请求附加信息。然而，如果材料的特性低于验收标准，应提供附加信息。举例来说，对于510（k），建议提供与使用类似的UHMWPE材料（或属性）制成的、用于相同的预期用途的有效参照器械的对比；对于重新审查或PMA，应提供可靠的科学原理，包括辅助文献和临床研究结果等，以便证明器械具有合理的安全性和有效性；对于HDE或IDE，应提供充分的信息以证明材料用于预期用途时的安全性（例如文献、与对照组的对比、动物研究等）。
我们建议您就材料的以下特性进行说明：交联密度、反式乙烯指数（TVI）、氧化指数（OI）、结晶度、熔解温度和自由基浓度。如果测量值处于正常范围内——通过文献（即重新审查、PMA、HDE或IDE）或相同预期用途的参照器械的对比确定（即510（k））——则通常无需请求附加信息。然而，对于某些特性，FDA建议达到特定的结果。举例来说，TVI应证明整个样品均匀地吸收了辐射剂量。OI试验应证明氧化水平从加速氧化前到加速氧化后保持稳定，并且预计不会对材料的机械性能产生不利影响。
在高于溶解温度的条件下退火的材料的自由基浓度应不可检测。
最后，某些特性在本质上是相当的，例如二轴机械性能、疲劳裂纹扩展阻力和固结。在510（k）中提交时，应将结果与具有相同预期用途的参照器械对比。在重新审查、PMA、HDE或IDE中提交时，应充分讨论这些特性的结果及其对器械性能的预期影响，提供可用的文献和科学原理进行支持，并将相关内容合并到器械的利害分析中。
A.
常规UHMWPE
我们建议您考虑FDA认可的现行标准ASTM F648“外科植入用超高分子量聚乙烯粉末及成形件的标准规范”表2中总结的常规UHMWPE的特征描述信息。请在您提交给FDA的材料中提供您的常规UHMWPE的下列机械性能：
•
拉伸性能（例如屈服强度、极限抗拉强度和断裂伸长率）；
•
抗冲击性（Charpy或Izod）；
•
密度
通常，用于评估这些特性的标准试验方法包括：
•
ASTM D638 “塑料拉伸性能的标准试验方法”
•
ASTM D792 “用位移法测定塑料密度和比重（相关密度）的标准试验方法”
•
ASTM D1505 “用密度梯度法测定塑料密度的标准试验方法”
•
ASTM F648 “外科植入用超高分子量聚乙烯粉末及成形件的标准规范”的附件1
•
ISO 11542-2 “塑料超高分子量聚乙烯（PE-UHMW）模塑和挤制材料——第2部分：试样制备和性能测定”
B.
高度交联UHMWPE（XLPE）
XLPE与常规UHMWPE的主要区别在于其能够吸收相当大的辐射剂量，然后进行退火处理。这些区别改变了材料的机械、物理和化学性质，因此需要描述这些特征。除第四节A中就常规UHMWPE请求的信息，请在您提交给FDA的材料中提供以下信息：
•
吸收的总辐射剂量与相同预期用途的合法上市器械的剂量的对比；
•
结晶度；
•
熔解温度；
•
二轴机械性能（极限载荷、极限位移和故障做功）；
•
整个样品加速老化后的氧化指数；
•
样品的反式乙烯指数；
•
交联密度；反式乙烯指数（TVI）、氧化指数（OI）、熔解温度
•
疲劳裂纹扩展阻力试验（∆Kinception，Paris指数，Paris系数）；以及
•
自由基浓度。
下列现行的、FDA认可的标准描述了通常用于评估此类信息的试验方法：
•
ASTM E647 “疲劳裂纹增长速率测量用标准试验方法”
•
ASTM F2003 “空气中伽马辐照后的超高分子重量聚乙烯加速老化的标准方法”
•
ASTM F2102 “评定外科植入物用超高分子量聚乙烯加工式样氧化程度的标准指南”
•
ASTM F2183 “外科植入物用超高分子重量聚乙烯的小型打孔器检测的标准试验方法”
•
ASTM F2214 “现场测定交联超高分子量聚乙烯（UHMWPE）网络参数的试验方法”
•
ASTM F2381 “用红外线光谱法评价外科植入物用辐射超高分子量聚乙烯加工式样中反式亚乙烯屈服性的标准试验方法”
•
ASTM F2625 “用示差扫描量热仪测量超高分子量聚乙烯的熔化焓、结晶度百分数和熔点的标准试验方法”
目前没有测定自由基浓度的标准试验方法。通常使用电子顺磁共振（EPR）光谱法评估自由基浓度，该方法也称为电子自旋共振（ESR）光谱法。您应在提交材料中充分说明和证明您选择的试验方法。对于在熔化温度以上退火的材料，自由基的浓度应不可检测。在510（k）中提交时，应将结果与具有相同预期用途的参照器械对比。在重新审查、PMA、HDE或IDE中提交时，应充分讨论自由基浓度试验的结果及其对器械性能的预期或已知的影响，并提供可用的文献和科学原理进行支持。我们建议，除提供测量的自由基浓度外，还应提供光谱仪以显示自由基和光谱范围。
C.
含有维生素E的高度交联UHMWPE（VEPE）
VEPE与XLPE的主要区别在于辐射之前或之后加入了抗氧化剂（维生素E，α-生育酚），并且材料不会在高于熔化温度条件下退火。除第四节A规定的常规UHMWPE 和第四节B规定的XLPE UHMWPE需要请求的信息外，还应提供以下附加的特征描述信息以说明添加维生素E引起的具体问题：
1.
材料中抗氧化剂的稳定性：由于承载和/或体内液体充当了维生素E的溶剂，添加的抗氧化剂可能随时间的推移而析出。抗氧化剂的损失可能破坏材料的抗氧化性。这个问题可通过验证磨损试验后的是否具有充分的抗氧化性来证明——磨损试验中，材料将暴露在临床相关的负载和溶剂中。在510（k）中提交时，应将结果与具有相同预期用途的参照器械对比。或者，可以通过提供与具有相同预期用途的合法上市的参照器械对比抗氧化剂的浓度、辐射剂量和辐射类型（即伽马或电子束）的科学原理来解决该问题。
在重新审查、PMA、HDE或IDE中提交时，应充分讨论抗氧化性试验的结果及其对器械性能的预期或已知的影响，并提供可用的文献和科学原理进行支持。
2.
抗氧化剂对磨损机制的影响：α-生育酚是一种小分子，可以作为塑化剂并且能够影响材料磨损的机制。提交510（k）时，FDA建议您评估磨损机制是否变更，评估的方法为：按照ASTM F1877“粒子特性的标准实施规程”的规定，对磨损试验中新器械和合法上市的参照器械（具有相同的预期用途）产生的磨屑进行特征描述。此外，应执行正常和粗糙磨损条件下的磨损试验。应提供有关磨损表面的破坏模式的类型和程度的分析。或者，可以通过提供与含有抗氧化剂的参照器械对比抗氧化剂的浓度、辐射剂量和辐射类型（即伽马或电子束）的科学原理来解决该问题。
提交重新审查、PMA、HDE或IDE时，FDA建议您评估磨损机制是否变更，评估的方法为：按照ASTM F1877的规定，对磨损试验中新器械产生的磨屑进行特征描述。此外，还应提供正常和粗糙磨损条件下新器械的磨损试验，以及有关磨损表面的破坏类型和程度的对比分析。应充分讨论磨损试验的结果对器械性能的预期或已知的影响，并提供可用的文献和科学原理（例如与对照组的对比和动物研究等）进行支持。
执行磨损试验时，下列现行的FDA认可的标准可能有帮助：
•
ASTM F732 “用于全连接假肢上的聚合材料的磨耗试验的标准试验方法”
•
ASTM F1714 “模拟装置中人工髋设计的重力磨损评估标准指南”
•
ASTM F2423 “总脊面假体的功能、运动学和磨损评估标准指南”
•
ISO
14242 “外科植入物——总的髋关节假肢的磨损”
•
ISO
14243 “外科植入物——总的膝关节假肢的磨损”
•
ISO
18192 “外科植入物——总的椎间盘假肢的磨损”
请参考FDA的共识标准数据库（http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfStandards/search.cfm）以鉴别FFDA认可的最新版标准以及认可程度。
3.
抗氧化剂对材料固结的影响：当在UHMWPE粉末固结之前向其中添加抗氧化剂，抗氧化剂的存在可能阻碍粉末的固结。因此，FDA建议按照现行的FDA认可标准ASTM F648附件2所述的要求对材料的固结进行评估。提交510（k）时，应将新材料的固结结果与具有相同预期用途的参照器械进行对比。
提交重新审查、PMA、HDE或IDE时，应充分讨论固结结果对器械性能的预期影响，并提供可用的文献和科学原理进行支持。
本节讨论的问题还适用于含有抗氧化剂（非α-生育酚）的UHMWPE材料。如果按照材料特征说明鉴别出了上文未讨论的附加问题，则建议提供附加信息（例如获取临床数据）以消除这些问题。
D.
非常规UHMWPE
由于未明确定义非常规UHMWPE，本指南无法提供具体的试验建议。我们鼓励您在预提交材料中提交需要讨论的有关非常规UHMWPE器械的具体问题。欲了解与预提交程序有关的更多信息，请参考行业和FDA工作人员指南“医疗器械提交材料反馈请求：预提交程序以及与美国食品药品管理局工作人员的会面”（http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/UCM311176.pdf）。
除上文讨论的试验，我们建议您考虑以下要点：
•
材料的压缩性能；
•
晶体大小和结构；
•
抗蠕变性；以及
•
改性表面的耐久性。
可以请求临床数据以支持非常规UHMWPE安全有效的应用于其预期用途。
V.
生物相容性
对于二类器械，如果相关器械与参照器械拥有相同的UHMWPE材料和制造工艺、以及相同的患者接触类型和持续时间，我们建议您将参照器械确定为生物相容性评价的一部分，并以此代替提供具体的试验。如果您的器械在材料或制造工艺方面有差异，我们建议您评价器械中的材料的生物相容性，如蓝皮书备忘录#G95-1所述；使用国际标准ISO-10993“医疗器械生物学评价第1部分：评价和试验”，发布日期为1995年5月1日，可在http://www.fda.gov/RegulatoryInformation/Guidances/ucm080735.htm获得。
对于重新审查和三类器械、PMA/HDE/IDE，我们建议您按照上文引用的蓝皮书备忘录#G95-1的要求评价UHMWPE材料的生物相容性。
添加α-生育酚（或其他抗氧化剂）会引起与抗氧化剂本身的生物相容性和辐射诱导的降解产物的生物相容性的问题。第二个问题一般适用于含有抗氧化剂且已经暴露于辐射条件下的材料。对于组织/骨骼接触的永久植入器械，FDA建议您按照上文引用的蓝皮书备忘录#G95-1的规定提交生物相容性试验的数据。
此外，由于身体对磨屑的反应是非常危急的，应研究这些提取物对磨屑生物反应的影响。这一点可通过从磨损模拟器注射磨损颗粒或其他代表性颗粒到适当的动物模型的相关关节来实现。试验的结果应与对照组对比。我们鼓励您随预提交材料一同提交测试方案以便在开始动物试验之前进行审查。除动物试验外，还可以证明抗氧化剂及其降解产物并非生物可利用的。这一点可以通过对粉末材料进行极限提取来实现。提取应利用极性和非极性溶剂。提取液英语合法上市的器械进行对比，以便确定是否出现了新的提取物。应同时使用液相色谱质谱分析法（LCMS）和气相色谱质谱分析法（GCMS）进行分析，以便采集到所有不挥发、半挥发和挥发性残留物。如果发现了新的残留物或更大量的残留物，应通过毒物学风险评估对其影响进行评估。如果不能充分地鉴别提取物或者没有关于残留物的充分的毒物学数据，应提供上文讨论的动物试验。
VI.
保存期限
FDA建议您不要使用透气的包装材料包装含有不稳定自由基的UHMWPE，因为搁置老化可能降低UHMWPE的机械性能。未暴露在电离辐射条件下的UHMWPE、或者虽然经过辐射但包装在惰性环境中的UHMWPE的保存期限受到包装材料的完整性的限制。
附件1：适用的器械条例清单*
二类
1.
888.3040光滑的或有螺纹的金属骨骼固定紧固件。
2.
888.3100踝关节金属/复合材料半限制型骨水泥假体。
3.
888.3110踝关节金属/聚合物半限制型骨水泥假体。
4.
888.3150肘关节金属/聚合物限制型骨水泥假体。
5.
888.3160肘关节金属/聚合物半限制型骨水泥假体。
6.
888.3310髋关节金属/聚合物限制型骨水泥或非骨水泥假体。
7.
888.3340髋关节金属/复合材料半限制型骨水泥假体。
8.
888.3350髋关节金属/聚合物半限制型骨水泥假体。
9.
888.3353髋关节金属/陶瓷/聚合物半限制型骨水泥或无孔的非骨水泥假体。
10.
888.3358髋关节金属/聚合物/金属半限制型带多孔涂料的非骨水泥假体。
11.
888.3390髋关节股骨的（半髋）金属/聚合物半限制型骨水泥或非骨水泥假体。
12.
888.3490膝关节腿胫节的金属/复合材料非限制型骨水泥假体。
13.
888.3500膝关节腿胫节的金属/复合材料半限制型骨水泥假体。
14.
888.3510膝关节腿胫节的金属/聚合物限制型骨水泥假体。
15.
888.3520膝关节腿胫节的金属/聚合物非限制型骨水泥假体。
16.
888.3530膝关节腿胫节的金属/聚合物半限制型骨水泥假体。
17.
888.3535膝关节腿胫节的（单间室）金属/聚合物带多孔涂料的非骨水泥假体。
18.
888.3540膝关节髌股的聚合物/金属半限制型骨水泥假体。
19.
888.3560 膝关节髌骨聚合物/金属/聚合物半限制型 骨水泥假体。
20.
888.3565 膝关节髌骨金属/聚合物带多孔涂料的非骨水泥假体。
21.
888.3650 肩关节金属/聚合物 非限制型 骨水泥假体。
22.
888.3660 肩关节金属/聚合物 半限制型 骨水泥假体。
23.
888.3670 肩关节金属/聚合物/金属非限制型或半限制型带多孔涂料的非骨水泥假体。
24.
888.3800腕关节金属/聚合物 半限制型 骨水泥假体.
25.
888.3810腕关节尺骨的（半腕）聚合物假体。
三类
26.
888.3120踝关节金属/聚合物非限制型骨水泥假体。
27.
888.3200指关节金属/金属限制型非骨水泥假体。
28.
888.3220指关节金属/聚合物限制型骨水泥假体。
29.
888.3410髋关节金属/聚合物或陶瓷/聚合物半限制型表面重修的骨水泥假体。
30.
888.3550膝关节髌骨聚合物/金属/金属限制型骨水泥假体。
31.
888.3640 肩关节金属/金属或金属/聚合物限制型骨水泥假体。
32.
888.3680 肩关节浅窝的（半肩）金属骨水泥假体。
以下为修正后的三类器械，按照FDA赋予的三个字母的产品代码分别列出。
33.
NJL – 假体，膝，髌骨，半限制型，金属/聚合物，活动衬垫
34.
NRA -假体，膝，腿胫节的，单间室，半限制型，金属/聚合物，活动衬垫
35.
MJO – 假体，椎间盘
*
请注意，本文件还可能与含有UHMWPE的新器械类型有关，但上述条例或产品代码可能不适用。
附件2：不同的UHMWPE材料的特征描述信息总结*
	特性
	常规的
	XLPE
	VEPE
	验收标准

	拉伸性能
	X
	X
	X
	参见ASTM F648

	结晶度，熔化温度
	
	X
	X
	与参照器械对比（510（k））
与文献对比（PMA，IDE）

	抗冲击性
	X
	X
	X
	参见ASTM F648

	二轴机械性能
	
	X
	X
	与参照器械对比（510（k））
与文献、科学原理对比（PMA，IDE）

	反式乙烯指数
	
	X
	X
	整个样品一致

	加速老化后最大氧化指数
	
	X
	X
	稳定的，老化前和老化后

	密度
	X
	X
	X
	参见ASTM F648

	交联密度
	
	X
	X
	N/A

	抗疲劳强度
	
	X
	X
	与参照器械对比（510（k））
与文献、科学原理对比（PMA，IDE）

	自由基浓度
	
	X
	X
	N/A

	固结试验
	
	
	X
	与参照器械对比（510（k））
与文献、科学原理对比（PMA，IDE）


*
请注意，本表格非详尽的。请参考本指南文件的正文以了解描述材料特征应提供的附加信息。
附件3：测试报告
我们建议您在一份完整的测试报告中提交测试数据，其中应包含下述所有要素。
A.
测试设施信息
您应提供执行测试的设施的名称和地址。您还应提供研究负责人、参与研究的研究者和监查员的姓名，以及测试开始和完成的日期和最终报告的完成日期。
B.
测试目标
您应说明测试的目的。
C.
材料和方法
您应说明测试的样品，包括测试样品与您的器械之间有关构成、材料结构和加工方法的差异（如有）。您还应提交测试方法或方案。其应包含足够的细节以便熟悉适当的标准测试方法的人员能够解释测试结果。
D.
方案偏差
您应描述任何方案偏差及其对测试数据支持您的结论的能力的影响。
E.
测试参数和验收标准
您应报告您使用的测试参数和验收标准，包括：
•
关键测试参数的解释和基本原理；
•
规范，或者接受和拒绝标准；以及
•
您选择的规范或者接受和拒绝标准适于您的器械的临床应用的基本原理。
F.
实验数据
我们建议您提交所有实验数据，这些数据应包含足够的信息以支持独立分析和结论。
G.
测试结果
您应总结您的测试结果并包含一份统计分析（在适当情况下）。结果应包含平均正负标准误差或标准偏差。在适当情况下，您应提供测试结果差异的统计分析。
H.
数据分析
您应分析数据，包括任何离群点和异常结果，并解释数据是否符合验收标准。
I.
结论
我们建议您说明根据测试结果得出的结论以及结论的临床意义。
J. 参考文献

您应提供一份参考文献目录，其中应包含与报告有关的所有参考文献的副本。
� ASTM F2565：“外科植入物用交联超高分子量聚乙烯加工式样外延辐照的标准指南”。


� Currier, Barbara H., et al. “In Vivo Oxidation of γ-Bamer-Sterilized Ultra-High-Molecular-Weight Polyethylene Bearings.” The Journal of arthroplasty 22.5 (2007): 721-731.





