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前言
征集公众意见：
您可以在任何时候向监管机构（Ms. Ashley A. Boulware，HFZ-460，9200 Corporate Blvd.，Rockville，MD 20850）递交意见和建议，由监管机构进行评论。直至该文件下次进行修订或者更新时，监管机构才可能对该评论采取措施。任何有关本指南的使用或解释的问题，请致电（301） 594-2053联系Ms. Ashley A. Boulware或发电子邮件至（aab@cdrh.fda.gov）。
附加副本：
World Wide Web/CDRH主页http://www.fda.gov/cdrh/ode/1351.pdf 或向1-800-899-0381或301-827-0111索要CDRH论据，提示需输入文件索取号时输入指定号码1351。
I. 引言
A. 适用范围 – 本指南用作上市前通告（510（k）s）申报过程中管理临时和永久性人工角膜移植的特殊管制。本指南不适用于具有透明眼角膜患者预期使用的器械。
本指南代表监管机构对人工角膜移植的当前考虑。其不为任何人或向任何人授予任何权利，不约束FDA或公众。如某替代方法满足适用性法规、条例，或同时满足二者的要求，则可能使用该替代方法。
B. 器械描述
名称：
临时的或永久的人工角膜
类别：
886.3400（II）
组别：
眼科（OP）
专业代码：
MLP（临时的）；HQM（永久的）
C. 定义/预期用途
人工角膜-
对不适合角膜移植的眼睛，该器械可在术中或永久地穿过不透明的角膜，提供一条透明的光路。
临时的人工角膜-

术中使用人工角膜可帮助眼结构可视化。该器械在随后的手术中会移除。
永久的人工角膜-

永久移植的人工角膜可使透射光穿过不透明的角膜。
II. 生物相容性试验
A. 概述
FDA器械评估办公室（ODE）指南备忘录#G-95详细说明的一般要求需采纳下文所列的特别建议。所有检测均需在上市的成品中完成。下述指定的检测方法均为推荐的方法。如经适当的验证，替代方法也可接受。省略任何检测，均需采用有效的科学论证/论据证明。
B. 提取物
除所给的提取物不宜进行测试外（如某些细胞毒性实验方案），对材料提取物进行的检测，需采用两种不同的提取剂（一种极性，一种非极性）进行测试。
C. 生物相容性试验
所有材料，均需进行下列生物相容性测试：
1. 细胞毒性-

应依照ISO 10993-5（医疗器械的生物学评价-第5部分：细胞毒性试验-体外测定方法）的要求进行细胞毒性试验。
	
	可采用下列细胞毒性试验：
检测
	预期结果

	
	琼脂扩散试验（直接接触）
琼脂扩散试验（提取物） 

细胞生长抑制
MEM洗脱
	非细胞毒性
非细胞毒性
非细胞毒性
非细胞毒性


	
	2.
遗传毒性-
	


潜在遗传毒性的检测应根据ISO 10993-3（医疗器械的生物学评价-第3部分：遗传毒性、致癌性和生殖毒性试验）并依照ISO/DIS 11979-5（光学和光学仪器-人工晶体-第5部分：生物相容性）附录D中所概述的，采用两种提取剂进行。尽管ISO/DIS 11979是一套关于人工晶体的标准，但其所参考的方法学同样适用于人工角膜。
结果应表明该材料无遗传毒性。否则，有必要进行额外的遗传毒性和/或致癌性检测。
3. 最大化致敏试验-

根据ISO 10993-10（医疗器械的生物学评价-第10部分：刺激与迟发型超敏反应试验）并依照ISO/DIS 11979-5附录E中的概述，采用两种提取剂进行潜在致敏作用的测试。
结果应表明无潜在致敏作用。
4. 动物肌肉注射体内植入试验-

应进行动物肌肉注射体内植入试验，以说明试验材料的组织免疫耐受性。依照ISO/DIS 11979-5附录F进行试验。
结果应证明组织材料的免疫耐受性。
5. 眼植入试验-

进行本试验的目的是为了说明试验材料在植入动物眼睛后的免疫耐受性。试验应依照ISO/DIS 11979-5附录F进行。
结果应证实试验材料在植入动物眼睛后，免疫耐受性良好。
FDA将从眼植入试验考虑豁免的请求，如： 

a. 申办方对省略的试验提供了有效的科学论据；
b. 材料与已在人体眼睛植入（如某些聚甲基丙烯酸甲酯（PMMAs））中证实安全且有效的材料，化学成分相同；及，
c. 材料与已在人体眼睛植入中证实安全且有效的材料，来源相同。
6. 化学检测-

对于有机硅材料，基本配方的成分中应含有一些挥发性组分（分子量低于1000），通过重量法将其含量减至低于1.0%重量分数，以使可浸出的化合物减至最小。
对于PMMA和其他聚合物，残留单体的水平应低于1.0%重量分数，采用适当的溶剂膨胀聚合材料，用耗竭性提取法测定人工角膜成品。
7. 可提取物和水解稳定性检测-

临时的人工角膜，不需要进行本检测。
应评估人工角膜材料的单体含量、分子量及水解老化后降解产物的鉴别和定量。ISO/DIS 11979-5附录A所介绍的检测方法可用于完成本试验的检测。
如使用该材料作为眼植入剂（如作为人工晶状体）在科学文献中具有得到确认的记载，FDA将从本试验中考虑豁免的请求。
8. 尺寸和光洁度-

所有的人工角膜在放大至少6倍下，不应有任何凹面、划痕、裂缝与银纹。在放大6倍下检查时，边缘应光滑且无毛边和溢料。人工角膜的外形尺寸应在设计标称10%范围内。
III. 光学检测
A. 概述
应对市售成品进行所有检测。下述指定的检测方法均为推荐的方法。如经适当的验证，允许采用替代方法。
B. 屈光度
永久的人工角膜
申办方需证明人工角膜的屈光度精确性。签条标明的屈光度，其容差应在2.0D范围内。屈光度应收录在标签中。
临时的人工角膜
申办方应提供预期视野和放大倍数。该信息也应收录在标签中。
根据ISO/DIS 11979-2（光路和光学仪器-人工晶状体-第2部分：光学特性和检测方法）附录A概述的方法进行屈光度的测定。对具有大量球面像差或屈光度负值的器械，这些方法可能还不够充分。申办方应开发适于其器械设计的方法。
IV. 无菌检测
A. 概述
应根据FDA的ODE指南备忘录中概述的灭菌建议，对无菌器械进行评估。永久的人工角膜应给予灭菌。只要有可能，器械应在其最终的存放容器中灭菌。临时的人工角膜可不予灭菌。但是，如器械不予灭菌，应查考FDA的ODE指南“关于卫生机构回收可重复利用的医疗器械的标签：FDA审查员指南”并确定和解决相关的问题。
B. 灭菌方法的验证
器械灭菌所采用的方法，应按照适于指定的灭菌方法进行验证。下述指定的检测方法均为推荐的方法。如经适当的验证，允许采用替代方法。
1. 蒸汽灭菌法-

可依照ANSI/AAMI/ISO 11134-1993（保健用品的灭菌-验证和常规控制的要求-工业湿热灭菌法）的要求进行蒸汽灭菌法的验证。
2. 环氧乙烷（EO）灭菌法-

可依照ANSI/AAMI/ISO 11135-1994（医疗器械-环氧乙烷灭菌的验证和常规控制）的要求进行EO灭菌法的验证。
a. EO残留量检测可依照ISO 10993-7（1995）（医疗器械的生物学评估-第7部分：环氧乙烷灭菌残留）和ISO 10993-7的AAMI TIR（技术信息报告）草案进行。如段落4a所述，由于人工角膜不是人工晶状体，环氧乙烷残留量的限度应根据器械的质量按比例预估，而把单个人工晶状体的质量当作为20mg。
还应执行以下修改：
· 该过程应包括溶剂耗竭性提取或顶空耗竭性提取步骤。
注意-申办方所选用的溶剂应能充分膨胀或溶解人工角膜材料，以促进EO分子的提取。如已验证表明顶空法的提取和溶剂法一样彻底，则可采用顶空法。或者，申办方可证明提取法的相对效率并相应地调整内部释放质量标准。
· 人工角膜中二氯乙醇（ECH）的残留量不应超过2.0μg ECH/器械/日，每个器械不超过5.0μg。
注意-二氯乙醇残留量应按照EO和ECH残留设定的限度充分进行控制。
b. 或者，AAMI ST29-1988（测定医疗器械中环氧乙烷残留量的建议措施）中详述的方法可与以下指定的限度一起使用：
残留量
限度
环氧乙烷
25 ppm

二氯乙醇
25 ppm

乙二醇
500 ppm
3. 辐射灭菌法-

应依照ANSI/AAMI/ISO 11137（保健用品的灭菌-验证和常规控制的要求-辐射灭菌法）的要求进行辐射灭菌法的验证。
V. 包装及标签
1.
包装 -

包装的目的是为了在运输过程中为人工角膜提供充分保护以免发生损坏，并在其有效期内维持器械的无菌性。因此，应提交以下信息：
	
	a.
	应提供包装的描述，包括包装材料和最终包装产品的构型。

	
	b.
	申办方应证实包装可在建议的有效期内维持器械的无菌性。在成品老化前后应对其进行经过验证的密封完整性试验结合微生物穿透试验（如经过确认，粉尘筒方法）或经过验证的整包装物理完整性试验。可在ISO 11607（终端无菌医疗器械的包装）找到这些试验的实例。

	
	
	FDA推荐在确立的有效期内进行实时老化；但是，对于具有眼植入使用历史的器械材料（如，聚甲基丙烯酸甲酯（PMMA））和具有在相似灭菌条件下使用历史的包装材料（如，100%EO灭菌的泰维克包装袋），加速老化超过5年可能可以接受。

	2.
	
	标签-


人工角膜的标签应包含以下信息：
●
生产商名称
●
药品名称
●
包含器械尺寸的材料和图解（包括顶部和侧面视图）描述

●
屈光度（永久的人工角膜）

●
视野和放大倍数（临时人工角膜）

●
批号/批次号
●
适应症
●
使用说明书
●
临床结果（包括不良事件）
●
警告说明此器械在打开前都是无菌的（永久的和无菌的临时人工角膜）
●
操作和安全使用的注意事项
●
声明此器械为一次性用品（永久的和无菌的临时人工角膜）
必要时，应参考FDA的ODE指南备忘录#G91-1中规定的定义。还需满足21CFR第801部分详述的标签要求。
IV.
临床研究
永久人工角膜每次的510（k）均需要有临床数据以确认临床表现。临时的人工角膜不需要临床数据。永久的人工角膜被认为是重大风险器械，且在美国完成的临床调查必须在研究器械豁免（IDE）下进行。21CFR第812部分详述的一般要求适用于人工角膜的临床调查。
推荐的方案要点可参考附录A。
附录A（供参考）
A.1 概述
以下是临床方案的重要材料，这些材料将帮助申办方收集足够相关且恰当的数据，以提供安全和有效信息。这些信息包含在永久性人工角膜的标签中，以此提供有效指导并更好地告知医生和患者这些器械的相关风险和获益。
A.2 适用人群
临床方案应通过入选和排除标准限定器械的适用人群。对大部分人工角膜来说，适用人群为不适合角膜移植的受试者。建议申办方区别于其他受试人群分析此风险与获益，且可能需要一些附加方案材料。
A.3 受试者人数
本检查的目的是为产品标签所包含的内容提供安全且有效的信息。这些器械最常用于人工角膜是唯一选择的人群中。由于该部分人群可能很小，因此临床调查研究建议的受试者人数不基于统计学评价，而是一个可能为标签包含的内容提供足够数据的推荐人数。
临床研究应至少包括20名受试者。研究设计应考虑到受试者在研究期间的失访情况。建议申办方，任何特殊声明都需要计算足够支持该特定声明的适当样本量。
A.4 临床研究时长
临床研究的随访持续时间应不低于一年。
A.5 报告时间段
作为最低限度，方案应指明以下术后报告表：
表0：
术前/术中
表1：
术后1-3天
表2：
术后30-60天
表3：
术后90-120天
表4：
术后150-210天
表5：
术后330-420天
计划外的访视和收集报告表之间可能发生的不良事件的规程，应在研究方案中论述。
A.6 数据分析
A.6.1 不良事件
受试者发生任何不良的临床事件，不管是否认为与器械相关，均应报告。不良事件可能发生在术中或术后。
A.6.2 结局
并发症和不良事件是评估的首要安全性结果。所有并发症和不良事件及其发生率均应报告。应收集和分析视敏度，但公认视敏度可能不是有效性的首要成功标准。
如植入辅助设备（如，房水引流装置），该器械应可清晰辨认，并且结果资料应按是否存在辅助设备进行分层。
数据线列表应提供给所有受试者。

