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目录
11.
引言


22.
临床适应症


33.
手术治疗


34.
临床研究计划


3A.
对照品的选择


4B.
入选和排除标准


6C.
研究持续时间


6D.
有效性终点评估


6E.
安全性终点评估


7F.
患者和研究成功标准


8G.
风险分析


95.
研究监测


96.
结论


107.
参考文献




行业和FDA工作人员指南
临床试验规定：治疗脊椎衰竭骨折的脊椎增强器械
本指南代表美国食品药品管理局（FDA）目前对此主题的思考。它不会创建或赋予任何人的任何权利，也不会对FDA或公众产生约束力。您可以使用替代方法，只要该替代方法符合适用的法令和法规的要求。如果您想讨论替代方法，请联系负责实施本指南的FDA工作人员。如果您不了解适当的FDA工作人员，请可以拨打本指南标题页上列出的相应号码。
1. 引言
本指南文件可为您提供脊柱椎体强化术中用于治疗轻微创伤、骨质疏松症或其它骨溶解病情引起的脊椎衰竭骨折的器械的相关临床研究信息。脊柱椎体强化术中使用的器械包括根据21 CFR 888.3027的规定，被划分为II类（特殊管理）器械的聚甲基丙烯酸甲酯（PMMA）骨水泥。FDA将名称为II类器械特殊管理指南文件：聚甲基丙烯酸甲酯（PMMA）骨水泥
的指南文件指定为该器械的特殊管理指南。正如上述指南所述，在一些情况下，FDA建议进行临床研究，以验证一种新材料或现有配方中出现的变化。FDA是否建议您进行临床试验主要取决于您的材料或配方与我们已经许可的、设计用于相同用途的那些器械的材料或配方之间的差异的显著性。
在未来的脊椎强化术中，不同的材料，例如可吸收和永久聚合物，以及其他类型的材料很有可能会被注入椎体中，以固定断裂的脊柱椎体。本指南旨在提供为支持这些器械的上市前通知提交文件（510（k）），FDA可能建议进行的临床研究的相关信息。
该指南文件对《II类器械特殊管理指南文件：聚甲基丙烯酸甲酯（PMMA）骨水泥》1进行了补充，并对《脊柱系统IDE的编制指南文件》
中的临床研究方案章节进行补充。如需FDA关于这些器械的研究统计分析的建议，可参考该指南文件。
该指南文件不包括融合和非融合器械（例如椎体置换器械、椎间融合器、内部或外部固定装置、或融合架）。另请参阅《脊椎系统510（k）指南》
和21 CFR §§ 888.3050、888.3060、888.3070。
FDA的指南文件，包括该指南文件，不构成具有法律强制力的责任。相反，这些指南文件说明了机构关于某一主题的当前意见。而且，除了其中引用的具体监管或法定要求之外，该指南应被视为建议性文件。该指南文件中使用的词语“应当”是指某事是建议的或推荐的，不是强制要求。
最少工作量法
本指南文件中鉴别的问题反映了我们认为在您的器械获得上市批准/许可之前需要解决的问题。在编制本指南的过程中，我们仔细考虑了适于本机构决策的相关法定准则。我们还考虑了您在尝试遵守指南要求和解决我们鉴别的问题可能产生的工作量。我们认为，我们已经考虑了解决本指南文件提供的问题的最少工作量法。然而，如果您认为存在解决问题的工作量更少的方法，则应遵守“解决最少工作量问题的建议方法”文件中概括的程序。该文件可于我们中心的网站获得，网址为http://www.fda.gov/cdrh/modact/leastburdensome.html。
2. 临床适应症
该脊椎增强器械适用于两种常见类型的压缩骨折：
因骨质疏松症引起的继发于创伤的脊柱压缩骨折
对于骨质疏松症患者的继发于轻度创伤的稳定性骨折，可使用保守治疗的方法治疗。对于那些很难使用药物疗法治疗的稳定性骨折，可能需要进行手术治疗。在设计该适应症的研究时，我们建议您注意骨折的类型/不稳定度，骨折程度、推回椎管的百分比，以及涉及的脊柱节段数量。这些骨折中的大多数适用下文“定义”中列出的条件。如果存在明显的神经系统和椎管损坏，则不适用经皮治疗。
继发于骨质疏松症或其它骨溶解病因的脊椎衰竭（压缩）骨折
引起这些骨折的原因是，受骨质疏松症或其它骨溶解病情的影响，在日常生活的骨骼活动中，脊椎引起的正向力不足。现在有越来越多的文献对在赘生物或骨质疏松症引起的脊椎衰退骨折中用于固定或复位骨折的器械进行了说明。这些器械包括在脊椎强化术中被注入到椎体内，以固定折断的脊椎椎体骨的高低模量骨水泥、一些可吸收的和永久性的聚合物，和其它类型的材料。
3. 手术治疗
脊椎强化术旨在通过向脊柱内注入相关材料，稳定脊柱或减少垂直压力。需要使用器械
的两种脊椎强化术是椎体成形术和椎体后凸成形术。
椎体成形术
在椎体成形术中，相关材料将会被直接放置在骨折部位，以固定该部位。该手术过程可能不涉及推拿程序，或仅涉及外部复位程序，即在将患者安置在手术台上后，在骨折部分注入相关材料之前，对患者进行理疗推拿。
椎体后凸成形术
因为在该手术过程中尝试对扁平椎造成的脊柱后凸进行复位，所有该手术也被称为脊柱后凸成形术。在椎体后凸成形术中，需要使用外科器械将塌陷的椎体复位至其原始形状。将相关材料注入到椎体中后移除仪器，将材料留在该位置，以固定复位后的椎体。
4. 临床研究计划
除了《脊椎系统IDE的编制指南文件》
中给出的建议之外，5我们建议您在设计此类型器械的临床研究计划时，考虑下列各项。
A. 对照品的选择
我们建议您使用一组同时进行的随机对照品，以最大限度地降低出现偏差的可能性，并减少可影响研究结果的混杂因素。这包括使用认可的替代疗法，例如，合法销售的器械、专门的物理疗法、药物治疗和安装矫正架、使用止痛剂的假手术，或其它控制方法。如果您选择进行一次假手术，我们建议您确保您的样本量中含有足够多的患者，以根据一般预期会产生安慰剂效应的患者数量进行调整。FDA认为发起者很难制定一份研究者和患者都认为合理的假对照组临床试验计划；因此，对于涉及假对照组的研究，应进行仔细的设计，并充分考虑风险与获益。尽管交叉研究是可行的（例如在6周），我们建议您证明那时的交叉分析在确定产品的安全性和有效性方面是有效的。在很多情况下，FDA将要求在研究完成后提供临床试验组和对照组内足够数量的患者的安全性和有效性数据。
我们还建议您定义具体的疼痛、功能、和/或射线照相标准，已确定有资格与试验组交叉的对照组患者。
B. 入选和排除标准
在制定入选和排除标准时，我们建议您纳入以下各项：
· 骨折的位置；
· 患者的年龄和疾病状况（复发病变）；
· 压缩比例；
· 涉及的脊椎节段的数量；
· 纳入用基线疼痛和功能等级；
· 影像学评估；
· 神经功能状态；
· 外科手术前的静脉造影照片；
· 不稳定性和其它排除条件。
您还应该确定您打算用于限制试验进入的任何其它标准。例如，我们建议您的入选和排除标准包括下列各项：
压缩率
我们建议您将相对于相邻正常椎体的压缩率设定为基准，并排除扁平椎。
涉及的脊椎节段
我们建议您说明需要治疗的相关节段的数量。因为一次治疗若干节段具有较高的发病率，我们建议排除一次需要治疗3节以上脊椎节段的受试者。
疼痛和功能等级
我们建议您说明用于确定患者是否有资格被纳入该研究的最低疼痛和功能评分。你应该使用经过验证的评分量表中的数值评分对疼痛和功能进行评估。
放射照相术或其它影像学评估
我们建议您通过放射照相术或其它成像方法，例如计算机断层（CT）扫描、磁共振成像（MRI），对患者进行评估。我们还建议您使用骨骼扫描或其它适当的成像方法确定急性骨折的节段。
外科手术前的静脉造影照片
如果器械的物料属性与目前获得上述许可的器械不同，我们建议您使用外科手术前的静脉造影招聘评估周围的血管结构。
不稳定性和其它排除条件
我们建议您根据下列任何一项显示的不稳定相排除受试者：
· 神经功能缺陷；
· 脊柱后凸 >30°；
· 压缩 >50%；
· 位移>4 mm；
· 棘突间扩大；
我们建议您排除其病情需要进行开放减压术，因此不适于进行（经皮）椎体成形术或复位骨成形术的受试者。例如：
· 椎管或神经孔受损；
· 骨皮质中断；
· 爆裂性骨折；
· 椎弓根骨折。
我们还建议您排除具有混杂因素或病情的受试者。例如：
· 无症状、稳定或提高级别（例如，预防性治疗）；
· 感染；
· 脊髓病；
· 凝血病；
· 对器械材料过敏；
· 神经根性症状；
· 妊娠；
· 高能量创伤；
· 严重的心肺缺陷。
因为在以往的治疗中，可以使用保守疗法成功治疗骨质疏松性脊椎压缩骨折，我们建议您考虑使用一个适当的入选标准，以选择在预计的骨折愈合周期后，通常为8周或以上，目前各种可用的保守疗法对其均失效的患者。保守治疗包括镇痛、卧床休养和安装矫正架，以及物理治疗。
C. 研究持续时间
为全面了解并评估所有相关患者恢复结果，我们通常建议进行2年期的后续脊椎骨折研究。FDA认为在这些骨折的外科（开放或经皮）治疗中使用的这些器械为永久性脊柱内固定器，因为这些器械将被放置在患者脊椎内30天或更久。21 CFR 812.3（d）。我们建议使用不相邻的明确窗口，定期进行后续评估。因为您的器械的设计和用途不同，这些评估时间点的数量和性质也不同。
D. 有效性终点评估
我们建议您测定并报告每个时间点上的主要和次要有效性参数。我们建议您在具体参数范围和解释方法中纳入您的基本原理和验证。
我们建议主要有效性参数包括：
· 疼痛和功能，使用诸如疼痛量表、功能/残疾调查问卷此类的工具（例如：直观模拟量表（VAS）、颈椎残障功能量表、Roland-Morris功能障碍调查表、Oswestry功能障碍指数）；
· 椎体高度或序列的保持或恢复，使用具体影像学标准。
我们建议次要有效性参数包括：
· 健康相关生命质量，使用经过验证的适用量表（例如：SF-36健康调查、疾病和年龄别，即骨质疏松症或老年人生活质量调查问卷）；
· 需要保持或改进的步行状态。
E. 安全性终点评估
为了评估您的器械的安全性，我们建议你报告所有并发症，无论您认为是否与该器械相关，以及无论并发症是否是预期的，其中包括：
· 感染；
· 二次手术干预；
· 神经系统并发症；
· 严重不良反应；
· 死亡。
除了上文所述各项，我们建议您汇报下列影像学评估：
· 渗入到血管或相邻结构的材料外渗；
· 周围骨折，或位于治疗部位上方和下方的任何其他椎体骨折；
· 植入材料周围的骨质溶解；
· 修复节段处贯穿材料的骨折；
· 邻近的关节炎；
· 病情发展；
· 治疗节段的融合。
因为存在与脊髓和神经根的接近度和脆弱性相关的脊髓或神经损伤的潜在风险，我们建议您进行综合神经功能评价
。我们建议您报告：
· 导致计划外访视的任何症状投诉；
· 与之前访视相比，患者出现新的或严重的疼痛、神经病学、和/或功能症状；
· 任何必要的减压手术治疗。
F. 患者和研究成功标准
应该在每个评估时点（例如第6个月、第12个月、第24个月）提供患者和研究成功率。
患者成功
个体患者的成功标准应该以具有临床意义的改善水平（例如疼痛和功能）为基础，这于具有统计意义的改善水平等效。关于一些常用的量表，可以使用这两种方法中的一种。然而，这些可能不适用于该研究的预期目标，因此，您应该提供相关基本原理。患者的情况治疗后不能变得更差。因此，我们建议您根据下列各项确定治疗是否成功：
· 在每个主要有效性参数方面取得成功；
· 无二次干预。
根据拟定的患者人群，我们建议您纳入研究设计，以及研究目标，或其他评估（例如步行状态）。
研究成功
我们建议您在以下方面对实验组和对照组进行比较，以确定研究是否成功：
· 治疗的目的和要求；
· 研究目标（例如，优越性或相等）；
· 所有主要有效性参数和安全信息（即患者有效性）。
G. 风险分析
脊椎增强器械制造商必须按照设计控制要求进行风险分析。21 CFR 820.30（g）。我们建议您处理风险分析中识别的与您的器械相关的所有潜在并发症。
根据医疗器械报告（MDR）和文献报道可知，本指南中论述的脊椎增强器械在患者人群中可导致一些严重的并发症。您需要在您的风险分析中考虑的一些严重并发症包括：
· 低血压；
· 血氧不足；
· 腹部和胃肠道黏连；
· 心率失常；
· 心肌梗塞；
· 心脏骤停；
· 肺栓塞（脂肪或粘结剂）；
· 死亡。
我们还建议在您的风险分析中考虑与器械组件、器械交付、穿刺径路，或患者的基础疾病情况相关的并发症：
· 聚合过程释放的热量导致回肠黏连/狭窄；
· 骨质疏松症引起的相邻基准塌陷；
· 不良组织反应；
· 过敏性反应；
· 膀胱瘘；
· 支气管痉挛；
· 粘液囊炎；
· 骨水泥被挤压到软组织中；
· 伤口深部感染；
· 荧光镜检查暴露造成的并发症/皮肤灼伤；
· 排尿困难；
· 血肿；
· 血尿；
· 出血；
· 异位骨形成；
· 肋间神经痛；
· 局部神经病变；
· 骨水泥撞击造成的局部血管侵蚀/闭塞；
· 骨水泥挤出造成的神经卡压/吞咽困难；
· 神经根痛；
· 神经炎疼痛/功能丧失；
· 椎弓根骨折；
· 肺炎；
· 肺部感染；
· 发热/过敏性发热；
· 神经根病；
· 在针穿刺期间施加的下向力对患有弥漫性骨质疏松的受试者造成肋骨骨折；
· 坐骨神经痛；
· 短期心律不齐；
· 脊髓受压，造成瘫痪/感觉丧失；
· 中风；
· 伤口表面感染；
· 血栓性静脉炎；
· 暂时性血压下降；
· 发热造成的暂时性疼痛恶化。
5. 研究监测
在针对治疗脊椎衰竭骨折的脊椎增强器械设计相关研究时，我们建议您指定一份关于这些研究的综合检测计划。请注意，发起者应该在研究器械豁免申请中提供一份书面检测程序（21 CFR 812.25（e））。根据经验可知，如果发起人指定足够的研究监测条款，则研究和数据的质量可以得到保证。因此，我们建议：
· 选择合格的监控器；
· 确保研究者遵守临床研究计划和其他要求；
· 确保研究者遵守记录和报告要求。
6. 结论
在制造商器械的配方或参数需要临床试验验证时，本指南可在椎体增强器械开发方面为制造商提供协助。此外，还应该向FDA提交相关上市前提交文件，以论述您的器械的所有相关问题、预期用途、临床研究设计或其他相关的有用问题。可为符合指南《器械上市前提交文件的快速审查》
要求的器械申请快速审查。一份论述特殊管理，且包含完整临床数据展示的有序提交文件可协助FDA完成审查。
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� � HYPERLINK "http://www.fda.gov/cdrh/ode/guidance/668.html" ��http://www.fda.gov/cdrh/ode/guidance/668.html�


� � HYPERLINK "http://www.fda.gov/cdrh/ode/87.pdf" ��http://www.fda.gov/cdrh/ode/87.pdf�


� � HYPERLINK "http://www.fda.gov/cdrh/ode/guidance/636.html" ��http://www.fda.gov/cdrh/ode/guidance/636.html�


�器械是指用于这些目的的材料。


� � HYPERLINK "http://www.fda.gov/cdrh/ode/87.pdf" ��http://www.fda.gov/cdrh/ode/87.pdf�


�如需神经系统检测的更多详细信息，请参考《脊椎系统IDE的编制制造文件》2中的第9.2节。


� � HYPERLINK "http://www.fda.gov/cdrh/mdufma/guidance/108.html" ��http://www.fda.gov/cdrh/mdufma/guidance/108.html�






