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	定点照护器械制造可能引起额外技术问题。本指南中的建议应补充现有指南文件或相关FDA认可的共识标准中概述的任何器械专属建议。此外，本指南并不阐明AM使用或纳入生物、细胞或组织制品相关内容。使用AM技术制造的生物、细胞或组织制品可能必须适用额外监管和制造工艺考虑和/或不同监管机制。因此，应将所有含生物制品、细胞或组织的产品相关AM问题提交给生物制品评价和研究中心(CBER)。
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	本指南草案为一种跳跃式指南；跳跃式指南旨在充当一种机制，美国食品药品管理局可通过该机制公布其关于在产品开发早期阶段可能对公众健康具有重要意义的信息技术的初始观点。本跳跃式指南代表美国食品药品管理局的初始观点，我们的建议可能随着可用信息的增多而发生变化。美国食品药品管理局鼓励制造商通过申请前流程和器械和辐射健康中心（CDRH）和/或CBER多沟通，以便获得关于增材制造医疗器械的更详细反馈。关于提交前更多信息请参考“医疗器械申请相关反馈请求：申请前项目以及与FDA工作人员的会议-行业和美国食品药品管理局工作人员指南。”
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	关于本文件所参考的当前版本FDA认可标准请参考FDA认可的共识标准数据库网站。
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	FDA的指南文件（包括本指南在内）并不确立任何法律强制责任。相反，这些指南仅描述FDA当前对于某个问题的观点，除非引用了特定法规或法令要求，否则只应用作参考建议。美国食品药品管理局指南中的措辞“应”表示建议或推荐某种行为，但并不强制要求。
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背景
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	AM是一种快速增长的技术，频繁用于多个行业产品研发，以及用于部分行业（如航空、医疗器械）商业生产。本指南草案公布时存在多种不同AM技术，但医疗器械制造最常用的技术为粉末融合、 光固化、 熔丝加工以及液态挤压。铺粉熔覆系统依靠能量源（激光或电子光束）选择性熔化或熔结一层粉末（金属或聚合物），然后重复该步骤以生成下一层。光固化系统使用一桶液体材料，通过光（激光或投影系统）对这些材料进行选择性固化，然后通过移动构建表面生成新层。熔丝加工系统于沉积（deposition）点熔化固态细丝，在此之后材料固化，将构建表面移离热原即可产生新层。液态挤压系统喷射液体，这些液体随后固化（固化方法可能包括光暴露、溶剂蒸发或其他化学工艺），然后将构建平台移离沉积端即可产生新层。
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	至于医疗器械，AM具有下述优势，即通过患者自我医学成像即可辅助创建解剖结构匹配的器械以及手术仪器。另外一项优势为易于制造复杂几何结构，进而可以构建工程多孔结构、弯曲的内部通道以及内部支撑结构，这些通过传统（非增材）制造方法难以实现。然而，AM工艺的独特方面，如分层优化（layer-wise）制造工艺以及使用AM技术制造的器械相对缺少医疗器械历史使得在确定最终成品器械最优特征和评估方法以及这些器械的最优工艺验证和验收方法时充满挑战。  FDA于2014年10月8日至9日举办题目为“医疗器械增材制造：关于3D打印技术考虑的互动讨论”的公众研讨会以讨论这些挑战并获得初始利益相关者意见。
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	研讨会为医疗器械制造商、AM公司以及学术界提供了一个论坛，供其讨论AM医疗器械技术考虑。研讨会着重讨论5个广泛主题：(1) 材料；(2) 设计、打印以及打印后验证；(3) 打印特征和参数；(4) 最终器械的物理和力学评估；(5) 最终器械生物学考量，包括清洁、无菌性和生物相容性。由于一系列不同类型材料可以增材制造，研讨会参与者发现材料控制为确保成功制造的重要因素且最终器械性能和机器和打印后工艺密切相关。在工艺验证讨论环节还讨论了材料和机器之间的相互作用，另外还确定了适用于最终器械风险特征的稳健工艺验证和验收方案。另外还讨论了AM设计程序并确定了详细了解设计阶段工艺和限制的重要性。达成了这样一种共识，即应采集打印参数并针对各机器/材料组合进行验证。物理和力学评估讨论着重于加工后器械和组件的工艺验证以及验收。生物学考虑相关讨论表明存在这样一种社区担忧，即如何实现AM器械充分清洁、无菌性和生物相容性。尤其讨论了多孔或内部结构复杂的器械相关问题评估和验证方面的挑战。在研讨会上获得的反馈充当本指南草案的基础。
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概述
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	通过AM制造的器械相关必要信息、特征和试验取决于一系列因素，包括但不限于：是否为植入体；是否承重；是否有预定标准尺寸；是否匹配患者。本指南草案概述了开发阶段、生产工艺、工艺验证以及最终成品器械检验应考虑的技术问题。鉴于有一系列AM技术可用，并非描述的所有问题均适用于单件器械。同样，并非所有问题均将在AM器械上市前申请文件中予以阐述。预期AM器械适用的监管要求和同一类型非AM器械的分类和/或监管大体相同。在极少数情况下，AM可能引发不同安全性和/后有效性问题。此外本指南草案仅阐明AM工艺专属制造问题。若不清楚应在AM器械上市前申请文件中提供何种技术信息，我们强烈建议制造商通过申请前流程和FDA多沟通以便获得更多详细反馈。关于提交前更多信息请参考“医疗器械申请相关反馈请求：申请前项目以及与FDA工作人员的会议-行业和食品药品管理局工作人员指南。”
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	234
	本指南草案中总体AM工艺和相关部分见下文流程图。第一步为设计工艺，可能包含有着分散预定尺寸和模型的标准设计或根据患者特有医学图像设计的患者匹配器械。在创建器械设计后，软件工作流阶段启动，在此期间器械设计得以进一步处理，准备接受打印，打印参数得以优化且构建文件被转换为机器就绪格式。同时在该步骤中，针对器械打印所用材料确立了材料控制。在打印完成后，构建器械或组件接受后期处理（如清洁、退火、打印后机械加工、灭菌）。在后期处理后，最终成品器械可以接受检测和表征。在所有上述工艺期间贵方均应应用质量体系。
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	图1：增材制造工艺流程图
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	IV
定义
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	258
	针对本指南草案的目的定义了下述术语，可能不适用FDA发布的其他文件。
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	构建周期 – 一件或多件器械或组件在及其加工舱中得以分层构建的单个周期。
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	264
	构建准备软件 –用于将数字设计转换为可以通过AM工艺构建器械或组件的格式。 这可能包含多个软件组件。
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	268
	设计操作软件 –可对医疗器械设计特定方面（如患者匹配）进行修改的计算机程序。
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	271
	批次 – 类型、型号、分类、尺寸、构成一致的一件或多件组件或最终器械；或基本以相同条件制造且预计在规定限值内具有统一特征的软件版本。 
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	274
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	276
	机器 – 由硬件、机器控制软件、所需设置软件以及完成构建周期所必需的外周附件构成的系统。 
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	质量 – 器械满足适用性（包括安全性和性能）要求的能力相关总特点和特征。 
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	V
设计和制造工艺考量

	283
	

	284
	本部分着重强调应作为满足器械质量体系（QS）要求的一部分进行阐述的技术考量。然而，本指南草案并不计划全面阐述质量体系的所有监管要求。至于II类器械和III类器械以及选择I类器械，制造商必须确立相关程序控制器械设计并加以维持以确保符合21 CFR 820.30设计控制相关特定设计要求。另外制造商必须确立相关程序检测并控制验证工艺的工艺参数并加以维持以确保特定要求进行得以满足。
 此外，若后续检验和检测无法完全验证某工艺的结果，则以高保证度验证工艺并根据确立的程序予以批准。
FDA解释这些法规，要求制造商确立相关程序（包括AM器械制造工艺验证），以确保器械能够按预期运行。请注意提交上市前通知(510(k))相关要求豁免并不意味着器械无需符合QS要求。相关法规专门豁免部分器械的大部分QS要求。制造商应参考关于其特定器械类型所适用的法规以确定哪些QS要求适用。在本部分中，使用术语“文件”、“描述”以及“标识”指符合由特定器械类型或分类相关法规确定的制造信息相关QS法规和上市前申请要求的文件要求。
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	301
	

	302
	

	303
	

	304
	

	305
	

	306
	有多种AM技术以及可与各种技术联用以构建器械的不同加工步骤组合。因此，明确标识打印工艺中的各步骤至关重要。标识器械制造所涉及的所有关键步骤（从初始器械设计至最终器械后期处理）的生产流程图有助于确保产品质量。此外，关于各关键制造工艺步骤的高级总结可能有助于记录使用的AM工艺。各工艺步骤的表征应包括但不限于工艺描述、工艺参数标识和输出规范。由于优化一个设计参数的工艺可能影响其他工艺，故工艺步骤相关信息应表达您关于这些权衡（trade-offs）的理解。此外，既往工艺对于最终成品器械或组件的累积影响应被纳入各工艺步骤的开发项目并予以记录。在最终器械测试中可发现AM中不同步骤的影响；然而，在未明确理解各步骤的情况下难以根据制造缺陷确定失败的根本原因。例如，循环利用分泌和原始粉末的比率可能影响熔化特性，这影响创建层间一致粘接所需能量，这反过头来影响最终机械性能。同样，识别出的制造工艺各步骤相关风险以及这些风险的缓解应予以记录。使用关于特定机器能力的所有可合理获得知识以确保制造工艺输出符合规定要求至关重要。
关于机器能力和局限的定量知识可通过实验构建、最快情况构建或同意验证予以获得（更多信息见第V.E节“工艺验证和验收活动”以及第VI.B节“机械试验”）。
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	至于传统制造方法，设计要求决定可用于可靠生产器械的工艺。因此明确确定器械关键设计参数至关重要，包括但不限于尺寸范围和可用设计或配置选项（如髋关节置换器械股骨组件的股骨颈和股骨柄之间的角度范围）。
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	鉴于本部分包含制造考虑，故并未计划全面阐释关于建立器械制造相关质量体系的所有考虑或监管要求。“全球协调医疗仪器规管专责小组工艺验证指南” 相关内容可能有助于开发工艺验证程序。 关于设计控制的额外信息见“医疗器械制造商设计控制指南。”关于质量体系法规的一般问题请联系行业和消费者教育部（DICE）、沟通和教育办公室，电话为1-800-638-2041或301-796-7100，电子邮件为DICE@fda.hhs.gov。
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	A.
器械设计
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	(1)
标准尺寸器械设计
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	标准尺寸器械或以预定分散尺寸提供的器械通常通过AM制造，前提是其含有过于复杂而难以使用其他技术制造的结构或组件。AM的创新潜力给设计工艺注入了多样性，使用其他技术可能不具备这方面的优势。值得注意的是，我们建议您在机器的制造公差之外将AM技术的最低潜在特征尺寸和最终成品器械的期望特征尺寸进行比较。这样做的目的在于确保期望尺寸规格的器械和组件可使用所选增材技术进行可靠构建。最终器械或组件的尺寸规范以及机器的制造公差应予以记录。特征像素化（pixelation），即平滑边缘变为阶梯边缘，能够导致最终成品器械尺寸不精确。至于由机器分辨率和模型分辨率导致的特征像素化应予以标识。
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	(2)
患者匹配器械设计
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	患者匹配器械可基于和患者解剖结构匹配的标准尺寸模板模型。患者匹配可通过器械缩放等技术使用一个或多个解剖参考或使用源自患者成像的完整解剖特征实现。请注意虽然患者匹配或患者专属性器械有时被通俗称为“定制”器械，实际却并非符合FD&C法案规定的定制器械豁免要求的定制器械，但符合第520(b)部分所有要求的情况除外。关于定制器械豁免的更多信息请参阅定制器械豁免指南。
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	患者匹配器械设计可由临床工作人员、器械制造商或第三方根据临床输入直接修改。这些输入可通过单项测量、临床评估、患者成像或这些因素的组合获得。最终器械修改以及修改所用方法可能对患者有直接后果。因此，您应明确标识临床相关设计参数、这些参数的范围（最小/最大）以及其中哪些参数可出于患者目的而修改。
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	标准尺寸器械注意事项适用于患者匹配器械。此外，至于患者匹配AM器械，我们建议您阐述下述内容（若适用）：
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	I.
 成像影响
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	许多AM器械和组件根据医学成像数据予以构建。并非所有医疗器械均需要相同水平的解剖匹配或成像精确性以实现最佳器械性能。数种因素可能影响使用患者成像以精确控制AM器械尺寸或形状的AM器械拟合，包括但不限于：
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	•
	用于匹配的最低图像特征质量和分辨率
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	•
	可能改变最终器械尺寸（相较参考解剖结构）的任何平滑或图像处理算法
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	•
	成像的解剖结构的刚性，以及
用于器械和患者解剖结构匹配的解剖标记清晰度。
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	•
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	若器械基于未准确成像或在不同时间内不一致的解剖特征，则最终器械可能和患者不匹配。然而，通过器械可视化检查或患者成像评价可能难以识别尺寸或几何机构小幅变化，不匹配可能只有在器械使用期间才能识别出。工艺验证(见第V.E.1节）对于预防这些情况至关重要。此外，至于拟和软组织或非刚性结构验配或匹配的器械，组织变形可能影响最坏情况尺寸和安置。因此，注意目标部位或组织相较参考对象的变形范围至关重要。
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	419
	您还应跟进器械预期用途考虑生产AM器械相关潜在时间限制。尤其值得注意的是，若器械拟匹配患者解剖结构且解剖结构可能随时间变化（如随着疾病进展而变化），则患者成像和最终器械使用之间间隔的时间应在器械失效日期方面予以反映（见第VI.G节“额外标签注意事项”）。许多植入式器械及其患者匹配附件依靠患者解剖结构和记录的图像一致以实现器械预期性能。因此，器械的标示货架期应考虑器械使用前患者解剖结构随时间变化的可能性。
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	ii.
与设计模型相互作用
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	通常通过在预定器械设计和尺寸限制范围内针对各患者改变标准尺寸器械的特征以制造患者匹配器械。这通过使用解剖匹配或设计操纵软件（专门针对AM器械开发）或通过使用其他第三方软件予以实现。患者匹配还可通过手动方法使用特定射线照片上的指标测量值或关键解剖标志测量值予以实现。用于根据临床输入修改器械设计的任何软件或程序应含有内部校验功能，以防止用户超过器械主记录中记录的预定器械规格。我们建议设计操纵软件能够标识用户正在改变的设计的迭代。您还应标识设计操纵软件经验证可以与之联用的所有医疗器械和附件。
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	B.
软件工作流
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	(1)
文件格式转换
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	AM涉及通常由不同制造商提供的多个软件包之间的相互作用，这要求文件能够兼容使用的不同软件应用。患者图像(如计算机断层扫描(CT)或磁共振(MR)成像)、用于患者匹配的设计操纵软件、数字点云和网格（如增材制造（AMF））、光固化（STL）、3D 图形(STP)文件格式）以及机器可读文件（如分层文件、构建文件、g-代码）均有各自标准、协调协调和默认参数。文件转换错误可能对最终成品器械和组件特性（如尺寸和几何结构）产生负面影响。和患者解剖结构精确匹配的患者匹配器械尤其易受这些错误的影响，因为解剖结构在几何或数学方面尤其复杂且在计算转换时产生难度。此外，至于患者匹配器械，针对各器械单独开展所有文件转换；而至于标准尺寸器械，大部分文件转换步骤在设计阶段期间仅开展一次。因此，我们建议您通过模拟的最坏情况场景对所有文件转换步骤进行检验以确保预期性能，尤其是患者匹配器械的预期性能。能够导致使用软件发生变化的非预期转换失败可能触发重新验证需求（间第V.E.2节“重新验证”）。
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	在条件允许情况下应将用于打印的最终器械文件以标准格式保存并存档，这些格式能够存储AM专属信息，如ISO/ASTM 52915 增材制造文件格式(AMF)标准规范中所述的增材制造格式（AMF）。该文件应当包含材料信息以及构建体积（build volume）中的对象位置并具有高几何保真度（如弯曲补丁）。
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	(2)
物理器械的数字器械设计
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	483
	在数字器械设计得以最终确定后，在器械可以增材制造之前需要额外的准备工艺。这通常通过使用构建准备软件完成。这些工艺大致可分为4个步骤：1) 构建体积放置；2) 添加支持材料；3) 分层；4) 创建构建路径。
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	I.
 构建体积放置

	490
	
	
	
	

	491
	
	构建体积内器械或组件的放置和方向为单件器械或组件质量的不可或缺部分。各器械或组件间的距离能够影响材料性能（如硬化或固化较差）、表面光洁度以及易于后期处理。各器械或组件的方向可影响器械或组件的各向异性特征，进而影响其功能性能。同样，所有机器均有能够发挥最佳性能的构建体积区域以及无法发挥最佳性能的构建体积区域。例如，近构建体积外缘的区域内的打印效果可能次优，而中心区域则最优。各机器的受影响区域可能不同，即便是同一型号的机器也是如此。
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	ii.
添加支撑材料
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	某些类型AM因逐层打印工艺要求在打印期间使用特定设计特征相关临时支撑结构。支撑结构的位置、类型和数量能够影响最终成品器械或组件的几何准确性和机械性能。至于器械成功打印必须满足的支撑材料要求，各AM技术各不相同。例如，光固化机器、挤制加工机器以及铺粉熔覆机器的关键伸出角可能不同。经常使用自动算法选择支撑材料的位置和数量。然而，几何结构复杂程度或打印局限通常有必要进行手动干预。因此，若您的AM工艺要求使用支撑材料，则我们建议您分析几何机构以及其他可能受添加支撑材料影响的要求。可能需要使用支撑材料的某些常见结构包括：
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	•
	悬臂结构；
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	•
	从器械或组件主体结构凸出的高深宽比结构；
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	•
	内部结构（如空隙、通道）和
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	•
	易于弯曲的薄结构。
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	525
	支撑材料可通过物理（如磨耗、熔化）或化学方法予以清除。通过物理方法清除的支撑材料可能留下表面残留物，应在生产的后期处理阶段予以处理。通过化学方法清除的支撑材料可能在构建的器械或组件的表面或内部留下残留物。清洁工艺应确保能够清除残留物（见第VI.E节“清洁与灭菌”）。应在器械主记录（DMR）（包括工作流程图和工作指令等物件）中纳入如何使用和处理支撑材料相关信息。
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	iii.
分层
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	537
	大部分AM技术使用逐层优化打印工艺制造组件。这必须将模型分成多层。标称层厚由机器规格和软件能力决定。然而，机器的技术特征和材料的物理特性可能影响可实现层厚。器械或组件的表面质地、层间粘接以及各层固化、对于功率波动的敏感性均可能受层厚选择影响。例如，在光固化系统中固化的材料的深度主要由能量密度和液体聚合物中的增材决定。若改变能量密度以降低层厚且未对增材进行适当调节，则各层可能未完全固化或粘接。至于通过熔化材料创建各层的系统，层厚能够对创建一致熔化槽以确保和下层粘接所需的能量产生类似影响。 
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	552
	您的层厚选择应予以记录并应反映上述效应、准确性、质量和打印速度间的平衡。
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	iv.
构建路径

	556
	

	557
	构建路径，能量或材料传输系统（如激光或挤压机）追踪的通路可能影响最终成品器械或组件的质量。例如，若传输系统在构建体积上从左扫至右，则下一次则从右扫至左，器械或组件的一侧有更多时间冷却或硬化。同样，构建路径各行间空间以及路径速度将改变各材料行边缘将发生的熔化和再熔化量。此外，构建路径将产生一种器械或组件方向或各向异性。因此，保持相同器械或组件间构建路径的一致性至关重要。若使用多个构建路径，则应记录各构建路径。我们同样建议您评估构建通路差异是否显著影响各组件或器械的性能。
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	若传输系统的通路由构建准备软件生成，则组件的填充密度可独立于组件结构单独指定。例如，如几何机构表现出固体墙（wall），则可在该固体空间填充稀疏的蜂巢状材料。通过挤制机器可轻松形成这些空隙。非完全致密（即非固体）部分的填充密度应予以记录。若使用非固体填充密度，则我们建议您确定内部空隙是否可外部触及或密封。若空隙密封，则您应该确定填充空隙的液体或气体。还应评估患者暴露于缝隙中材料相关风险。
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	v.
 机器参数和环境条件
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	各AM技术和机器型号均配有一组可由机器制造商修改的独特参数和设置以及一组可在校准时配置的独特参数和设置（通常由机器制造商配置）。维持适当校准并开展预防性维护被视为实现单部机器所制造的器械和组件不合格率较低的关键因素。
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	构建体积内的环境体积同样可能影响部件质量。至于未配有独立构建体积的机器，环境温度、大气成分以及流型可能影响租金的固化/聚合率、层粘接以及最终机械性能。因此，确定能够有效控制构建体积内环境条件的程序并加以维持至关重要。

	593
	

	594
	

	595
	

	596
	

	597
	

	598
	

	599
	
	
	

	600
	单个机器型号的最后设置和参数在打印不同器械或组件时可能存在较大差异。它们可能在打印相同器械或组件时在不同型号机器间存在较大差异。可由机器制造商修改并对器械或组件质量产生重大影响的某些参数包括但不限于：
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	•
	能量传输系统的瞬时功率（如熔丝系统沉积喷嘴的温度梯度、用于铺粉熔覆或光固化的激光或电子束的能量密度）；
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	•
	构建速度或光束密度；
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	•
	构建路径；
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	•
	同能量密度；以及
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	•
	焦点或喷嘴参数。
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	机器参数应予以记录，机器应在安装位置正常运行。“全球协调医疗仪器规管专责小组验证指南” 方面同样阐述“安装验证”。
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	C.
材料控制
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	(1)
起始材料
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	在AM工艺中，起始材料可能发生显著物理和/或化学变性。如此，起始材料可对构建周期是否成功以及最终成品器械的特性产生显著影响。因此记录关于使用的各起始材料、以及任何处理辅料、添加剂以及交联剂的下述信息至关重要：
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	631
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	•
	材料或化学品标识，包括通用名、化学名、商业名称以及化学文摘社（CAS）号；

	634
	
	
	
	

	635
	
	
	•
	材料供应商；和

	636
	
	
	•
	来样材料规格以及材料检验证书（COA），伴COA所用试验方法。

	637
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	来样材料规格和试验方法应基于使用的AM技术（即基于粉末的机器和光固化机器的材料规格不同）。常用材料类型和机器技术相关规格示例包括但不限于：
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	•
	固体材料：粉末粒径和尺寸分布或细丝直径以及细丝直径公差；

	645
	
	
	
	

	646
	
	
	•
	液体材料：粘度或粘弹性、pH、离子强度和适用期；

	647
	
	
	
	

	648
	
	
	•
	聚合体或单体混合材料：组分、纯度、水含量、分子式、化学结构、分子量、分子量分布、玻璃化转变温度以及熔点和结晶点温度；
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	•
	金属、合金或陶瓷材料：化学组分和纯度；

	653
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	•
	动物源材料请参考：“含动物源材料的医疗器械(体外诊断器械除外)。”
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	658
	
	此外，若材料规格发生变化，则应详细了解其对于构建工艺和最终器械的影响并予以记录。

	659
	
	

	660
	
	
	
	

	661
	
	(2)
材料循环利用

	662
	
	
	
	

	663
	
	部分增材制造方法（如铺粉熔覆、光固化）可通过循环利用未集入器械的材料（未烧结粉末或未固化树脂）以充分利用原材料。然而，重复使用的材料可能暴露于可能改变其原始状态的条件（如热、氧气、湿度、紫外能量）。因此，我们建议您描述材料循环利用工艺，包括但不限于：描述循环利用工艺（如过滤循环利用材料）或化学物质、氧气或水含量监测。我们还建议您记录材料循环利用不会对最终器械产生不利影响相关证据。这可能包含循环利用方案评估，具体做法为针对材料循环利用对于最终成品器械性能的影响开展研究（见第V.E.1节“工艺验证”）。
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	D.
后期处理

	678
	
	
	
	

	679
	最终器械性能和材料性能可能受AM的后期处理步骤（即在打印工艺后发生的制造步骤）影响。这些步骤的范围可能从清洁器械过多起始材料至器械退火以缓释残余应力以及最终机器加工。所有后期处理步骤均应记录，包括后期处理对于所用材料以及最终器械的影响相关讨论。我们建议您确定后期处理的任何潜在有害影响并描述采取的缓解措施。例如，退火在清除残留应力以防止弯曲的同时可能降低器械强度，这可通过后续表面硬化工艺或改变设计以匹配更低材料强度予以解决。
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	691
	拟用于金属疲劳可能为要求最低表面光洁度或粗糙度以降低疲劳概率的一种因素的应用。期望表面粗糙度通常可通过不同后期处理步骤（如机械抛光）予以实现；然而，难以触及的空间可能仍处于原始构建状态。应评估这些空间对于器械或组件的机械性能（包括疲劳）的影响。
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	693
	

	694
	

	695
	

	696
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	699
	E.
工艺验证和验收活动

	700
	
	
	
	
	

	701
	
	(1)
工艺验证

	702
	
	
	
	
	

	703
	
	几何结构、总体尺寸、材料特征和机械性能等器械质量受上文所述AM工艺参数、工艺步骤以及原始材料性能的影响。此外，在使用不同机器构建相同器械或组件的情况下质量可能不同，即使在使用相同机器型号、参数、工艺步骤和原材料的情况下也是如此。因此，各输入参数和工艺步骤对于最终成品器械或组件的不同影响相关知识对于确保部件质量至关重要。必须开展工艺验证以确保并维持单个构建周期、不同构建周期以及不同机器构建的所有器械和组件的质量一致性，工艺结果（即输出规格）无法通过后续检验和试验实现完全验证。
必须根据既定方案
 (即软件工作流)验证软件的适用范围。
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	717
	
	至于经验证的工艺，必须记录监测和控制方法。
 确保质量一致性的方法包括：

	718
	
	

	719
	
	
	
	
	

	720
	
	
	•
	过程中
 参数监测，如：

	721
	
	
	
	○
	光束焦点温度；

	722
	
	
	
	○
	熔化槽尺寸；

	723
	
	
	
	○
	构建空间环境条件（如温度、压力、湿度）；

	724
	
	
	
	
	

	725
	
	
	
	○
	能量传输系统功率（如激光、电子光束、挤压机）；或

	726
	
	
	
	
	

	727
	
	
	
	○
	打印系统机械元件（如再涂层机（recoater）、构台（gantry））状态；

	728
	
	
	
	
	


	729
	
	•
	根据既定验收标准进行手动或自动目检；

	730
	
	•
	非破坏性评价（见V.E.3节“验收活动”）；和

	731
	
	•
	试件评价（见第V.E.4节“试件”）。

	732
	
	
	

	733
	过程监测和控制所用试验方法必须经验证。
例如，应开展分析以确认所用试件能够代表最终成品器械或组件并能够代表构建体积内的特定区域。

	734
	

	735
	

	736
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	738
	构建周期内单个不合格组件或器械并不会导致该构建周期内的所有器械或组件同样被拒。应在试验前确定用于决定是否拒绝单个器械或组件或整个构建的标准。

	739
	

	740
	

	741
	

	742
	
	
	

	743
	(2)
再验证

	744
	
	
	

	745
	制造工艺变化或工艺偏差可能触发再验证需求，应确定各工艺的这些变化或偏差。关于AM专属性再严重的某些触发示例可能包括：

	746
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	749
	
	•
	特定软件变化（如构建准备软件变化或更新）；

	750
	
	
	

	751
	
	•
	材料变化（如供应商、来样材料规格、循环利用粉末的比率）或材料处理；

	752
	
	
	

	753
	
	•
	构建体积内器械或组件间隔或方向变化；

	754
	
	
	

	755
	
	•
	软件工作流变化（见第V.B.2节“物理器械的数字器械设计”）；

	756
	
	
	

	757
	
	•
	通过物理方法将机器移至新位置；

	758
	
	•
	后期处理步骤或参数变化。

	759
	
	
	

	760
	(3)
验收活动

	761
	
	
	

	762
	验收活动为过程控制的组成部分。许多AM技术可在构建体积内的不同位置同时生产多件器械或组件。这些器械或组件的设计可能相同也可能不同。这对确保构建周期内和批次间可重复性和一致性而言是一种独特挑战。

	763
	

	764
	

	765
	

	766
	


	767
	
	
	

	768
	某些单件器械或组件的验收活动可通过非破坏性评价（NDE）进行。尤其是，可使用NDE技术验证几何结构、微结构以及部分性能特征。技术包括但不限于：

	769
	

	770
	

	771
	

	772
	
	
	

	773
	
	•
	超声；

	774
	
	•
	计算机断层扫描（CT）或微-CT；

	775
	
	•
	X光检查（适用于几何结构简单的情况）；

	776
	
	•
	共聚焦显微镜；

	777
	
	•
	超谱成像。

	778
	
	
	

	779
	某些技术并不适用于部分材料或设计。ASTM非破坏性试验委员会已发布NDE试验总方案；ASTM增材制造技术委员会已开发AM专属方案
。若您的工艺验证或验收活动使用NDE技术，则应讨论并记录技术选择。

	780
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	786
	(4)
试件

	787
	
	
	

	788
	试件为器械或组件的代表性试验样品。试件的设计以及在构建体积内的放置对于AM尤其重要。试件形状可能比较简单，适合破坏性机械试验；或者它们可能含有可通过破坏性技术评估的组件或器械的一个或多个代表性结构特征（如表面多孔、内部通路）。我们推荐您将试件用于工艺验证以及用于确定制造工艺的最坏情况条件（如构建内最坏情况方向和位置）。试件同样可用于过程中监测，具体做法为将其置于已知具有最坏情况输出的构建体积位置。这些试件可确认相同构建周期内的组件或器械将符合规格，前提是试件同样符合这些规格。例如，试件可置于构建体积边缘，前提是边缘已知具有次优构建质量。他们同样可在区间或器械间随机放置以对构建质量进行采样。应记录能够证明试件能够代表组件、过程中器械或最终成品器械的数据。
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	802
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	F.
质量数据

	808
	
	

	809
	
	用于确定不合格产品或其他质量问题现有和潜在原因的质量数据源分析为所有质量体系的关键部分。至于由AM制造的器械，考虑是否有必要跟踪构建体积内器械或组件的构建位置至关重要。这将取决于在工艺验证活动期间获得的信息和设计规格。例如，若工艺验证表明质量并不受构建体积内位置的影响，则可能没有必要跟踪各器械的构建体积位置。该特殊性水平（level of specificity）对于在相同时间于同一构建体积内制造多个不同组件或器械的情况下确定失败潜在原因至关重要。因此，您应该确保可对构建体积位置等质量数据进行分析以促使能够正确确定质量问题并研究不合规的根本原因。
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	822
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	824
	VI
器械试验注意事项

	825
	
	

	826
	下一节包含我们建议在关于使用AM制造的器械的上市前申请文件中纳入的信息类型描述。用于支持实质等同性确定或批准的数据类型和数量存在差异，取决于器械预期用途、风险特征和监管分类。此外，通过AM制造的器械相关必要信息的类型同样可能取决于一系列因素，包括但不限于：是否为植入体；是否承重；是否有预定标准尺寸；是否匹配患者。鉴于一系列由AM制造的器械以及一系列可用AM技术，并非描述的所有问题均适用于单件器械。总体而言，若下文各子章节中概述的表征或性能试验类型对于使用非AM技术制造的器械必不可少，则应针对相同器械类型的AM器械提供相关信息。若您存在关于支持上市前申请支持信息的特定问题，请就含有生物制品、细胞或组织的产品联系CDRH相关审核部门或联系CBER。
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	830
	

	831
	

	832
	

	833
	

	834
	

	835
	

	836
	

	837
	

	838
	

	839
	

	840
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	842
	
	A.
器械描述

	843
	
	

	844
	
	AM辅助创建中间和定制器械尺寸。患者匹配器械为这类申请的良好示例。鉴于这些器械可能不具有分散尺寸（如小、中和大），我们建议您确定器械尺寸范围。此外，您应该描述所有涉及差异，例如头颅成形术板的解剖结构覆盖量。应明确确定拟修改以匹配患者的任何关键尺寸或特征，另外还应确定这些参数的限定值范围。由于各类AM技术的技术考量不同，所以您应该描述用于构建器械的AM技术。此外，由于用于医疗器械的AM相对较新，所以我们建议您纳入一份流程图以描述AM工艺（包括后期处理），目的在于帮助决定是否需要额外评估。
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	857
	鉴于AM器械的几何结构通常较为复杂，我们建议在器械描述中明确描述器械关键特征并在技术图纸中标识。例如，应描述多孔支架的位置和厚度，因为这些结构的机械性能相较固体材料可能有所降低。我们建议您在器械技术图纸中标识使用AM制造的组件。
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	865
	B.
机械测试

	866
	

	867
	应针对使用AM制造的器械开展的性能测试类型和使用传统制造方法制造的器械大体相同。这些可能包括材料属性测试，包括但不限于模量、屈服强度、最终强度、蠕变/粘弹性、疲乏和磨损，视器械类型而定。应对经受所有后期处理、清洁和灭菌步骤的最终成品器械开展性能测试，若试件接受相同处理，则还应对试件开展性能测试。此外，在确定用于性能测试的最坏情况器械时应考虑尺寸和特征（如孔、支撑结构、多孔区域）最坏情况组合。您还应提供关于如何选择用于开展的各性能测试的最坏情况器械相关讨论。
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	877
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	880
	鉴于AM性质，器械的方向（即各向异性）和构建方向以及构建空间内的位置相关。方向和构建位置能够影响最终特性，在开展机械测试时应予以考虑。尤其是，应确定各性能测试的器械或组件相关构建方向（包括最坏情况方向）。若方向随器械尺寸或设计变化，则应确定各配置的最坏情况方向。由于方向影响因所用制造技术而异，故关于所用机器/材料组合的基线研究可能有助于确定构建方向对于机械性能的影响程度。若试件经受的处理（包括打印后工艺、清洁和灭菌）和最终成品器械相同，则可将其用于材料性能评估。该方面信息可用于辅助选择最坏情况样本（就方向而言）。
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	895
	此外，对于AM机器而言，构建空间内位置可能影响机械性能。
例如，对于铺粉系统而言，能量源和构建空间内不同位置（如中心和角）的距离间的差异可能导致在这些位置内构建的器械的机械性能产生差异。为了确定构建位置对器械特征或性能（包括疲劳强度）是否具有显著影响，我们建议您对机器/材料组合开展基线研究（见第V.E.1节“工艺验证”）。建议在基线研究中使用试件。若存在显著影响，则在确定机械测试所用最坏情况样本时应考虑构建位置。

	896
	

	897
	

	898
	

	899
	

	900
	

	901
	

	902
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	904
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	906
	由于器械的机械性能可能受方向和位置影响，故确保生产工艺得以正确开发、开展、控制和监测以确保器械或组件不受制造方向负面影响至关重要。关于方向和位置影响的信息可根据第V.E节所述工艺验证获得。工艺验证和验收活动

	907
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	909
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	914
	C.
尺寸测量

	915
	

	916
	器械尺寸可能受构建空间内方向和位置影响，这和机械性能相似。因此，我们建议您指明尺寸公差并针对各增材制造的组件进行尺寸测量。尺寸测量所选样本应考虑方向和构建位置相关变异性，前提是基线研究证明关于这些参数的依耐性。为了证明构建周期间一致性和再现性，应对源自多个构建周期的样本开展尺寸测量，并应提供关于所用采样方案的合理依据。此外，您可以使用工艺验证信息以证明构建周期间的变异性可忽略。
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	927
	虽然我们注意到方向和构建位置对于机械性能和尺寸公差的影响，但可能存在其他性能受影响，这取决于器械的预期用途和技术特征。
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	D.
材料表征

	933
	
	

	934
	
	(1)
材料化学性质

	935
	
	

	936
	
	由于AM工艺在工艺期间产生最终材料或改变起始材料，应确定本器械制造所涉及的所有材料。如第V.C节“材料控制”所述，该方面信息应包含所用各材料的来源和纯度。检验证书和/或材料安全数据表（MSDS）可能有助于审核各材料。应提供各化学组分的化学文摘社（CAS）编号（若可用）。
若需要参考器械主文件（MAF）中所含材料化学信息，则您应在上市前申请文件中纳入参考MAF所有人所发信件的权力。您同样应记录最终成品器械的化学组分。
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	鉴于AM的迭代性质，起始材料可能多次暴露于部分重熔和固化工艺，这可能导致非预期或不良材料化学（部分聚合物系统）。因此，若未按照指南“国际标准ISO-10993“医疗器械生物学评价，第1部分：评价与测试”之应用”所述评价生物相容性或生物相容性测试发现问题，则可能需要额外材料化学信息，如预计在器械制造期间发生的所有材料化学变性相关描述。此外，根据该描述以及使用的材料/机器类型，同样可能有必要提供聚合物相关额外信息或测试以确保不存在意外形成的可能引发患者健康相关风险的化学物质。
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	(2)
材料物理特性

	961
	
	

	962
	
	层间粘接（粘合/结合）对于AM至关重要，决定最终成品器械的最终结构完整性。如此，应表征已知能够影响层间粘接的材料特性。该信息应能代表最终成品器械（经受所有后期处理、清洁和灭菌步骤处理）。可根据最终器械或使用试件确定材料特性。若使用试件，则应提供试件描述以及为何试件测试能够代表最终器械的依据。
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	若您的器械由金属或陶瓷增材制造而成，则我们建议您表征粒度和方向以及相组成和微结构。若AM工艺导致结构产生不均质性、微结构空隙、不完全固化或其他微结构问题，则可能需要开展额外机械测试以证明这些问题不影响器械性能。
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	若您的器械使用聚合物增材制造而成，则我们建议您表征肖氏硬度、存在的空隙或不完全固化证据以确保AM工艺制造的器械或组件的性能一致。至于使用聚合物交联的AM工艺，应评价交联百分比和固化程度以确保AM工艺产生的材料得以完全固化且特性一致。至于使用晶状或半晶状材料的系统，应对结晶度和结晶形态进行表征以确保AM工艺不会负面改变聚合物结构进而改变最终器械的性能。至于水凝胶材料，应报告材料水胀百分比或水含量以确保AM工艺不会负面影响材料吸水能力。
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	若您的器械使用可吸收材料增材制造，则我们建议您使用最终成品器械或试件开展体外退化测试。若使用试件，则试件应能在加工和特性（如表面积-体积比率、结晶度）方面代表最终成品器械。这将决定AM是否会对材料的退化特征产生负面影响。
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	E.
清洁和灭菌

	1001
	
	

	1002
	AM辅助制造几何结构复杂且通过传统制造方法无法制造的器械，这些几何结构包括：工程孔、蜂巢状结构、通道、内部空隙或腔。增材制造器械的此类复杂几何结构预计将增加清洁和灭菌的难度，原因包括表面积可能增加、可能生成大量弯曲通路以及可能产生无法触及或难以触及的内部空隙。此外，和传统方法相比，AM可在制造工艺期间更早产生多孔结构，这可能导致这些多孔结构产生更多污物。因此，清洁工艺验证和灭菌工艺验证应考虑器械在最坏情况条件（如最大量残留制造材料，清洁验证；最大表面积、最大孔隙度和最多内部空隙这些因素的组合，灭菌验证）下的复杂几何结构。制造材料指用于辅助制造工艺的任何材料或物质、伴随组分或在制造工艺期间产生的副产物组分（在最终成品器械内或表面作为残留物或杂质存在，并非设计或制造商期望产生的组分）。
另外还存在残留最终材料相关升高风险，如起始或支持材料过量，残留在最终成品器械表面。由于残留制造材料可能对器械性能产生负面影响，故您应该描述所用清洁工艺如何确保充分清除残留制造材料，且应将其作为清洁验证工艺的组成部分予以描述。值得注意的是，对于复杂几何结构和无法触及的体积而言，可能需要开展破坏性测试以正确验证清洁方法。此外，我们建议使用最终成品器械进行清洁工艺验证，并在最终产品经清洁工艺处理后用于灭菌工艺验证。关于灭菌的更多信息请参考“上市前通知(510(k))中无菌性信息之提交和评审- 标示无菌的器械之申请-行业与FDA工作人员指南。”
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	值得注意的是，许多终端使用机构并未常备施行残留制造材料清除相关清洁程序所需设备或材料且很有可能所有人员均未接受残留制造材料清除相关清洁程序相关培训。此外，若能够合理预期某种制造材料将对器械质量产生负面影响，则制造商必须建立并维持此类制造材料使用和清除相关程序以确保此类制造材料得以清除或其量被限制在不会对器械质量产生负面影响的水平。21 CFR 820.70(h)。因此，至于使用AM制造的器械，仅向终端用户提供清除制造材料的器械。我们建议您在上市前申请材料中纳入相关信息以证明器械在向终端用户提供之前以清除制造材料。此外，鉴于某些AM器械复杂几何结构带来的挑战，您应该考虑在向终端用户提供器械之前应对其进行灭菌。
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	若增材制造可使用医疗器械涉及在卫生保健机构再加工，则我们建议在器械标签说明书中纳入再加工说明。请参考指南“在卫生保健机构再加工医疗器械：验证方法和标签 - 行业以及美国食品药品管理局工作人员指南。”
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	F.
生物相容性
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	1057
	我们建议您按指南“国际标准ISO-10993“医疗器械生物学评价，第1部分：评价和试验。”的要求评价最终成品器械的生物相容性。若使用已知具有毒性的化学添加剂（如特定添加剂、催化剂、粘接和固化剂、未固化单体、增塑剂），则可能有必要提供额外信息。
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	G.
额外标签注意事项
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	器械标签应根据相关法规、器械专属指南文件以及共识标准予以开发。由于临床工作人员、器械制造商或指定三方可修改各患者匹配器械的设计，建议额外提供患者匹配AM器械相关标签信息。各患者匹配器械应予以标记或在包装内装入随附医生标签以标识：
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	•
	患者标识符；

	1075
	
	•
	使用相关详细信息，如解剖位置（如左侧远端股骨外科导板）；
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	•
	用于生产器械的最终设计迭代或版本。
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	患者匹配器械的失效日期可能由患者成像日期或设计定型日期决定，而非由决定器械货架期的标准方法决定（见第V.A.2节“患者匹配器械设计”）。此外，患者在成像时间和手术时间之间可能发生将影响器械性能的事件（如额外创伤）。因此，我就建议您在标签内纳入“注意：在手术程序之前应观察患者解剖结构是否发生潜在变化”）。
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� http://www.fda.gov/MedicalDevices/NewsEvents/WorkshopsConferences/ucm397324.htm


� ASTM F2924 铺粉熔覆增材制造Ti-6Al-4V的质量规范


� 21 CFR 820.3(m)


� ASTM F2924 铺粉熔覆增材制造Ti-6Al-4V的质量规范


� 21 CFR 820.3(s)


� 21 CFR 820.75(b)


� 21 CFR 820.75(a)


� ISO 14971 医疗器械-风险管理对医疗器械的应用


� 见21 CFR 820.75(a)


� 见21 CFR 820.70(i)和“软件验证总则；行业和工作人员最终指南。”


� 见21 CFR 820.75(b)(2)


� 过程中监测可能同样有助于未经验证的但要求使用的工艺。


� 见820.72(a)和820.250(a)


� http://www.astm.org/COMMIT/SUBCOMMIT/F42.htm


� ASTM F3122 “关于通过增材制造工艺制造的金属材料的机械性能评价的标准指南”


� http://www.fda.govMedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/HowtoMarketYourDevice/PremarketSub missions/PremarketApprovalPMA/ucm142714.htm


� 见21 CFR 820.3(p)





