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本指南于1997年2月27日实施FDA药事指导质量管理规范（GGP）前制定。本指南不对任何人产生或赋予任何权利，也不对FDA或公众具有约束力。若存在符合相关法律和法规要求的可替代方法，则可以选用这种方法。下一次修改时将更新本指南，纳入GGP的标准项目。
测试非关节型“机械锁定的”模块化植入部件的指南文件
草案
1995年5月1日
请将您的意见转寄至：
骨科器械分部
通用和康复器械部
医疗器械和放射卫生中心
美国食品药品管理局
9200 Corporate Blvd.

Rockville, MD 20850

301-594-2036

前言
很多骨科器械设计为由模块化部件或多个锁在一起的部件构成。本文件的目的是向上市前通知（510k）、研究器械豁免（IDE）、上市前批准（PMA）申请、重新分类申请和主文件的器械制造商或申办方提供建议；应向FDA提供重要信息以便FDA能够确定器械的实质等同性以及安全性和有效性——这些器械由分离的部件组成，植入部件之间存在非关节型接口，并且这些器械由制造商或外科医生组装，例如：
柄上股骨球内的莫氏圆锥；
脊柱植入体内的螺母-螺栓接口；
骨锚内的卷边；
多孔金属板与髋关节柄之间的锁和钥匙；以及
骨钉与骨髓内柱之间的干涉配合。
此类信息包括重要的问题和关注点、应评价的性质、可能的测试方法汇总、每种试验的原理/目的、每种试验的成功/失败标准或者典型结果、文献引文以及提交给FDA的数据整理格式。
本指南文件的编制基于文献评价和骨科和康复器械分支机构（ORDB）的经验，并且本文件预期主要用作科学意见书。因此，其提供了FDA认为对提供模块化骨科器械的实质等同性和/或安全性和有效性的合理保证有必要的一些重要的评价标准、试验程序和终点的建议。尽管本指南文件含有特定的行政管理要求，其并不会替代21 CFR 801或807或者其他相关法令的要求。
在必要时，FDA可以要求除本文件所含信息之外的其他信息。在其他情况下，申办方可能能够充分证明省略此类试验的合理性。本文件提供的意见和建议非强制性要求，而是反映了ORDB已经确定可接受的数据和方法。因此，从监管的角度讲，不应使用“应当”、“必须”和“应该”等表述，也不应进行相应地解释。这些内容表达了FDA对构成良好科学决策的内容的现有观点。
本指南文件应视为一份动态文件。随着科学知识的变化和科学技术的改进，FDA将对本文件进行修订。尽管如此，基本目标将保持不变。
材料与设计说明
应列出植入系统的各个部件以及下列信息：
1 部件及其零件的名称；
2 每个主要设计特征的功能说明
3 所有其他部件和预期接触部件的组织的名称，以及接口类型（即关节型、固定结合的零件、涂层和组织固定等）；
4
每个部件的材料成分，包括：
a 之前提交给FDA的文件编号，或者其他充分说明材料特征的参考（例如主文件、510k或文献论文）；
b 材料的简要说明，或者适用于材料的推荐性标准的名称和编号（必须逐项记录最终产品的差异以及参考标准的要求）；
c 材料的任何商品名；以及
d 处理材料的机构的名称。
5
决定材料微观结构并由此决定其性质的主要加工方法；以及
6
设计的细节（例如工程图纸、型号、尺寸和照片），其中应包含球和衬板的设计公差以及接口的生产可变性。
强度、装配与拆卸
静强度可以决定断裂和变形的负载，或者装配负载与拆卸负载之间的关系。适用于器械的部件组装和拆卸的负载的测量指标可能提供了以下信息：
1 外科医生组装的简易性；
2 外科医生拆卸的简易性；
3 患者不注意的拆卸的简易性；
4 已装配的器械受到高诱导应力的可能性；以及
5 松开与组装负载之间的可能关系。
器械的硬度
应说明器械硬度对骨骼的长期影响。硬度过高可能造成应力遮挡（例如更大或更坚硬的骨髓内柱或髋关节柄），而硬度过低则可能导致愈合不良（例如与实体制成的器械相比，模块化器械接口位置的运动幅度更大）。
应力分析
引起部件变形、断裂或磨损增加的高应力产生的原因可能是：
1. 耐受性差；
2. 不充分的连接说明（例如用力过度）；
3. 局部应力集中（例如角落）；
4. 灭菌期间零件的热膨胀；以及
5. 横截面薄。
可在包含机械试验的应力分析中评价这些参数以证明分析所做的假设。
疲劳特性
如果该器械与参照器械具有相同的设计，但在可能影响疲劳寿命的特征方面略有差异，则应考虑循环疲劳试验。无论分别评估还是在单项试验中共同评估，在可能的情况下，应在执行的任何试验中检验器械总成的磨损、腐蚀和疲劳特性。
周期性磨损、降解和腐蚀
对于与参照器械的设计相同，但在可能影响接口松脱、断裂、变形、腐蚀、降解和磨损等特征方面有所不同的器械，应考虑循环试验。为尽可能模拟实际的临床机制，应考虑以下试验方法和测量参数：
器械特征描述
必须对预期造成最高应力（即最坏情况）的尺寸和公差进行测试。
试验样品必须是将要发货用于临床应用的最终产品。
除本文件材料与设计说明一节所列的信息外，必须使用代表性试验样品充分且定量地说明基质的准确构成和微观结构以及存在的任何改性表面。必须报告分析的公差。暴露于磨损环境中的表面还必须包含以下信息：
物理上和/或化学式不同的表面层的总数；
各层的厚度；
图纸或照片，其中显示植入物上的改性表面的位置以及改性表面厚度的任何变化；以及
粗糙度。
试验方法
必须测试至少三个完全相同的试验样品和三个完全相同的对照样品。样品的数量取决于标准偏差、统计显著性的期望水平以及试验和对照样品的结果差异。
应预浸聚合物样品直至接近稳态的液体吸收（通过称重确定）（UHMWPE约为30天）。必须在无腐蚀的室内独立储存和测试样品。
采用与磨损样品相同的方法浸泡三个聚合物对照样品，但不进行磨损试验，对这些样品进行称重以用于纠正磨损试验中被测部件的连续液体吸附的相关数据。应按照与磨损试验样品相同的方式对浸泡的对照样品进行搅动和循环加载（切线磨损运动除外）。
试验期间，应通过避免蒸发或替换失水量维持周围液体的体积和浓度。
如果体外试验的结果更像是体内试验结果的复制，则试验方法中还应包含其他试验参数。
应在关节试验机或其他适当的仪器中对样品进行循环加载。器械的方向和加载情况必须模拟临床应用中可能发生的最坏情况的磨损动作、循环应力、三体磨损以及磨损/降解环境。
使用温度为37+-1℃、pH为7.3+-0.5的（碳酸盐缓冲）的充气盐水试验溶液可能更易于结果的解释。这是由于盐水不会留下沉积物，并且溶液的成分不会随时间发生变化。林格液或Hanks溶液可以更好地模拟生理条件，并且适于在腐蚀不是问题时应用；然而，与使用盐水相比，必须更严格地执行成分的控制、表面沉积物的测量以及结果的解释。还可以使用0.2%叠氮化钠或其他适当的抗生素。最好使用37℃的温度，尽管在不应机制的情况下可以使用室温（例如聚合物变形或蠕变）。整个试验期间必须监测溶液的温度和pH。必须通过实时控制验证加速试验（例如温度、pH、PO2和电势的变化）。
所有样品的暴露于溶液中的表面应相同，应模拟临床上可能发生的腐蚀。模块化器械的腐蚀试验要求在适当的接口而不是外表面诱导腐蚀。仅仅在材料的外表面创造凹槽是不够的，因为这样并不能代表因几何结构引起的腐蚀以及在裂缝处发生的磨损（Buckley，C.A.；等人，1992年）。
腐蚀试验的样品应与试验仪器进行电气绝缘以避免电化学腐蚀作用（Higo，Y.；Tomita，Y.，1994年，第152页）。
测量
如果必要的话，部件拆卸后、清洁之前和之后应量化磨损颗粒、磨痕、物质转移和腐蚀（例如点蚀、蚀刻的树枝状表面结构、变色）。应考虑装卸零件的过程中在磨损前可能发生的物质转移（Bhambri，S.K.；Gilbertson，L.N.，第123页）。
测试前后必须测量每个试验样品的粗糙度和适当尺寸，以便评估磨损和变形的影响。
如果试验样品足够小（与磨损和腐蚀造成的损失相比），应记录器械部件的重量变化。称重前应对样品进行清洁，如McKellop，H.A.；Lu，B.；Benya，P.：“”在关节试验机上对比钴铬、铝和氧化锆髋关节假体的摩擦、润滑和磨损”所述。Trans. Orthop. Res. Soc.，第401页，1992年。每个磨损部件的重量损失应按照浸泡的对照样品的重量变化进行调整。应报告重量测量期间的室温和湿度。使用重量除以材料的密度得出磨屑的体积。
通过对比体外试验结果与体内试验结果验证试验方法，以便确定体外试验方法是否真实地模拟了患者身上发生的情况（例如三体磨损）。这一点可以通过以下方法确定：对比体外试验样品的磨损颗粒和与具有类似设计的外植器械的磨损颗粒，以及体内试验和体外试验的磨损和腐蚀率。
在记录了磨损颗粒在所有表面上的位置后，应将磨损颗粒从植入物表面冲洗到试验溶液中。应说明磨损颗粒的样品，使用酸液（例如HCl）将所有金属颗粒溶解在溶液中，然后使用AAS（原子吸收光谱法）测量溶液中的总金属含量，包括颗粒（Kovacs，P.；等人，1992年）。应注意移除试验样品表面上的所有颗粒，并彻底地溶解颗粒物或氧化金属（Margevicius，R.W.；等人，1989年）。
除上述方法外，还可以使用免费的方法监测摩擦腐蚀。举例来说：循环加载期间测量的摩擦腐蚀电流，或者摩擦腐蚀前后的裂缝形成和疲劳强度。
生物相容性
对于在骨科植入物中成功应用的历史有限或没有此类应用的材料，当使用以下方法测试时，必须确定该材料能够表现出可接受的生物反应，即与参照器械或实质等同器械相等或更好：
ASTM F 748；
ASTM F 981；以及
动物植入体模型，其中颗粒将被引入骨髓管中（模拟柄的微移动）。研究应包含以下内容的组织学检查：
1. 相邻组织，以及
2. 局部淋巴结。
临床数据
关于上述改性表面的所有可用的临床数据应汇总到一个表格中。此类数据应包括但不限于器械零部件之间的以及骨骼与植入物接口处的松脱、明显表面的涂层失效或者其他成功或失败的指示等信息。
生产
必须足够详细地说明最终产品和试验样品 的生产过程，以便清楚地了解与目前已上市器械的属性之间的重大差异的来源。
报告
为帮助FDA进行审查并促进实质等同性和/或安全性和有效性的判定，应按照第七部分“报告信息的组织结构图”所示的顺序组织所有信息的简要总结。上述指南文件中未明确提及的任何附加和重要信息应插入本组织结构图中（在适当的情况下）。产生这些汇总数据的详细的试验报告应以类似的方式进行整理（尽可能多地），并纳入提交给FDA的资料中。详细的报告应包括但不限于以下内容：
1. 报告标题
2. 研究员姓名
3. 执行试验的机构
名称
地址
电话号码
4.
日期
试验开始
试验完成
最终报告完成
5
目标/假设
6
试验和对照样品
样品选择标准
设计
材料
加工方法
试验样品、对照样品和已上市器械之间的差异
7
方法和材料
试验设置原理图或照片
与样品接合的抓具或灌装介质的说明
试验设备校准时间表、方法和数据
因变量、自变量和不可控变量的讨论，例如：
试验和对照样品参数
环境成分、pH、体积、流量、温度和替换
电磁场、应用电荷和辐射
加载方向、应用点和量级
时间（例如比例、频率和循环次数）
其他
选择参数、值等的基本原理。
样品检验方法（例如故障分析）
样品数量的统计正当性
试验程序的时序性说明
与参考方案和标准的偏差
8
结果
从生产到试验开始的持续时间
数据和可能的机制的讨论
结论清单
目标/假设的讨论
简单化和假设及其临床意义
9
附件
实验数据计算书
与报告有关的所有参考文献的书目
报告信息的组织结构
	性质
	关注点或问题
	可能的试验

	1.强度、装配与拆卸
	1. 组装的简易性
2. 拆卸的简易性
3. 患者拆卸
4. 高诱导应力（#5）
5.松脱（#3）
6.断裂和变形
	负载与各种装配负载条件下的挠曲失败

	2.器械的硬度
	高硬度/股吸收，或者低硬度/骨折
	绘制负载与挠曲的曲线

	3.循环疲劳特性
	断裂、变形、磨损和松脱
	"s-n"曲线

	4.不适当的连接
	高应力对器械耐受性的影响
	标签中的连接和部件匹配说明

	5.连接处的诱导应力
	高应力对器械耐受性的影响
	应力分析和/或机械试验（#1-3）

	6.局部应力集中
	高应力对器械耐受性的影响
	应力分析和/或机械试验（#1-3）

	7.因灭菌引起的零部件热膨胀
	高应力对器械耐受性的影响
	应力分析和/或机械试验（#1-3）

	8.支撑负载的材料不充分
	高应力对器械耐受性的影响
	应力分析和/或机械试验（#1-3）

	9.磨损、腐蚀和降解
	更多的裂缝和微振磨损
异种金属接触
释放的离子和颗粒物的数量、尺寸和类型
	裂缝腐蚀研究
电化学腐蚀研究
摩擦腐蚀（例如ASTM F 897）
或者降解

	10.生物相容性
	1.颗粒物
2.分解产物
3.金属离子
4.散装材料
的生物相容性
	

	11.其他
	新的失败机制
	寻找和评价新的失败机制
临床研究



