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本指南在1997年2月27日实施FDA的药事指导质量管理规范（GGPs）实施之前撰写。它并未建立或赋予任何个人任何权利，不会约束FDA或公众。可以使用替代的方法，只要使用的方法满足适用法令法规的要求。下一次修订中，将更新这份指南，增加GGPs的标准元素。
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I.
审核内容概述
1. 遵循提供给第三方的“第三方审核：上市前通知审核指导手册”。
2. 遵循ODE蓝皮书中的“器械标识指南”。
3. 采用ODE新审核员培训手册中的样板审核备忘录，必要时调整该备忘录。
II.
实质等同器械和审核器械的描述
1. 根据ASTM F 1541的定义，确定装置与其相连的骨骼类型（即，骨构造分类），支架和针构造的类型（即，框架接触和框销配置）（可能选择的范例见附录1）。
2. 比较这种装置和参照装置的预期用途。21 CFR 888.3030描述外固定装置是单个/多个组分的金属骨固定器械和附件（产品代码KTT），“用于固定长骨近端和远端骨折，例如，股骨的囊内骨折、转子间骨折、股骨颈骨折、髁上骨折或股骨髁骨折；用于关节融合；或用于需要切骨的外科操作。”此外，也用于肢体延长和手部固定，这是修正前的预期用途。其他任何预期用途请删除，或有临床数据的支持。
外固定针在21 CFR 888.3040中分类，有以下产品代码：HTY（针、固定、光滑）、JDW（针、固定、螺纹）和JEC（组分，牵引、有创）。
3. 标识用于脊柱内或骨愈合期间的动力化的器械，结构硬度明显低于实质等同器械的器械，或声明MRI相容性不由第三方审核的器械。这些复杂的问题需要对风险进行特别分析，可能需要机械和/或动物试验，这不属于这份文件的讨论范围。
4. 列举STM F1541定义的每一种固定器元素（即，部件或组分），并进行分类。附录2提供可能的选择和列举组分的建议顺序。
5. 除了上述列表，在附录3中描述材料和设计参数清单概括的每一种器械组分。.

III.
实质等同器械和审核器械
1. 将审核器械的预期用途、设计、材料、特性、固定方法等与实质等同器械的这些参数进行比较，列举两种器械的所有相似点和差异。
2. 根据目前的工程技术和已发表的外固定器临床结果，以及FDA以前的声明，针对每一种差异，说明这种差异为什么会或不会增加新的风险和并发症，或提高风险和并发症。与外固定装置有关的常见并发症包括以下各项(Johnson, E.E., 第251页)：
1. 针道感染，
2. 环形死骨,

3. 愈合时间延长，
4. 牵拉骨折部位，
5. 愈合延迟，
6. 骨折。
3. 确定这种新器械与实质等同器械相比的潜在获益。
4. 采用上述信息，证明下述试验要求是合理的。
IV.
器械测试
审核员负责评估所需的信息，根据审核器械的具体设计参数，确定安全性和有效性。以下是以前提交给FDA的器械要求开展的一些测试的范例。不过，新的信息可能会提示采用不同的方法。审核员应根据支持的参考文献说明测试要求和结论的合理性。如果需要测试器械，应根据附录4的建议，安排测试方法和结果的总结。
1. 设计和材料实质上与实质等同器械相同的器械不需要测试，除非新信息显示有安全性和有效性问题。
2. 接触身体组织的光滑或螺纹固定针组分（或等同品）都是金属的，通常是医疗级CoCrMo, Ti-6Al-4V 或316 LVM。根据医疗器械ISO 10993测试，其他类型的针材料或组合材料应证实生物学反应至少与实质性等同器械一样好。
3. 基于尺寸，如果这种新器械与实质等同器械相比，估计硬度不同或较高（假如实质等同器械的材料与新器械相比，有相同或更高的弹性模量），应在标准测试或动物模型中评价硬度。
4. 只有构造硬度明显与参照设计不同的新设计，才需要静态载荷到器械失效。
5. 如果任何相互连接设计与参照设计没有相似性，则应评价相互连接的两个部件之间是否松开。首选循环载荷，不过，如果有合理的依据，可以认为静态载荷是可接受的。如果可以证实施加于相互连接部位的载荷与预期临床载荷相同，则测试中只需包括2个连接的部件。
6. 如果审核设计有参照设计中不存在的任何应力集中点，应开展材料组合的疲劳测试，或说明为什么不需要开展这种测试的理由。
7. 应该在表格中总结含类似材料和设计的器械的任何已知数据和动物实验数据或临床数据。如果标准测试方法或其他测试结果产生了顾虑，可能需要增加动物数据或临床数据。
V.
参考书目
如果有参考文献，请提供书目（例如，附录5）。
附录1.
骨构造分类、框架接触和框销配置
审核器械和实质等同器械应采用ASTM F 1541中定义的术语描述，并按下文所述进行组织（提供了ASTM F 1541中定义术语的部分）。在合适时，应添加这份清单没有纳入的其他任何特征。
固定器-骨构造分类6.3
长骨 6.3.1.1 

关节 (关节融合术) 6.3.1.2 

盆腔6.3.1.3 

脊柱 6.3.1.4 

颅骨 6.3.1.5

小骨
肢体延长
框架接触6.3.3 

单侧6.3.3.1 

多侧6.3.3.2

双侧
三角形
四边形
双平面
环形固定器 6.3.8

半环
环形
框销配置 

单平面6.3.4.1 

多平面 6.3.4.2

附录2.
系统的固定元素（或部件或成分）的分类。
审核器械和实质等同器械的固定器元素都应采用ASTM F 1541中定义的术语描述，并按下文所述进行组织（提供了ASTM F 1541中定义术语的部分）。在合适时，应添加这份清单没有纳入的其他任何设计特征。
锚定元素5.6 

钢针固定 6.3.5.2 

钢针6.1.1 

闭锁装置 ("橄榄形") 

细针固定 6.3.5.1 

细针 6.1.2 

框架紧握的末端 6.1.2.1 

半针 

穿通针或半针 

穿透的皮层数量 

表面6.1.2.3 

光滑 

螺纹 

自钻式 

自攻式
穿透的骨的类型 6.1.2.2 

皮质骨
松质骨 

横截面 6.1.2.4 

不变
带肩部
锥形
单个使用或群集使用
螺钉 6.1.3

骨皮质钳（或爪或叉子） 6.1.4

混合耦合6.3.5.3

桥接元素（杆或棒） 5.7, 6.2 

单一桥接元素 5.7.1 

复杂桥接元素 5.7.2

伸缩
动态
连接器5.8 

接合 5.10 

不可调整的关节 5.11 

独立控制 6.3.7 

多针夹6.3.7 

销钉组 6.3.7

附录3.
每种成分的材料和设计描述
对于审核器械每种成分的每个部分，提供以下信息，对于实质等同器械，也尽可能提供每种成分的每个部分的以下信息：
名称
型号
尺寸范围
在固定器组合的照片或图纸上标识（即，支架加骨锚定元素及其相关连接器(ASTM F 1541, 5.9)或固定器-骨构造及构造亚单位(ASTM F 1541, 6.3.2)）
图纸和/或描述，描绘功能及其在何处与器械的其他部件及组织结合。
界面类型（即，关节，固定配对部件，涂层，组织）
有公差（必要时）的详细工程图纸
材料成分，包括以下信息：
更详细的信息的来源（例如，其他FDA文件提交编号或其他参考文献）   

材料的描述（例如，316 LVM不锈钢），包括加工条件（例如，退火，20%冷加工）
适用的自愿性标准的名称和编号
成品与标准的差异
商品名（非强制性）
制造商（非强制性）
新的加工方法（如果有）
附录4.
510k审核备忘录中的机械测试报告总结的组织
审核备忘录应提供510k中提交的每一份机械标准测试报告的总结。这应包括列举必需测试参数和结果以及产生数据的人员/实验室的一份列表。所有审核都应采用相同的方式组织。例如，每份报告的总结应包括（如适用）但不限于以下信息：
参考文献
报告标题
研究者姓名
开展测试的结构
名称
地址
电话号码
日期
测试开始  

测试结束  

最终报告完成
测试识别
标准品# 

标准品名称
具体测试名称
样品描述（设计、材料、加工方法）
测试样品描述  

对照品描述  

选择标准  

相对成品的差异
测试之前和测试期间，样品周围的介质
测试前的保存条件
体积
成分
pH 

温度
流速
接触样品的测试模型或主体
机械载荷
方向（例如，垂直于纵轴）  

模式（例如，3点弯曲）  

载荷点（例如，在钉棒的中心） 

幅度（例如，最低10磅，最高100磅）  

时间（例如，预先浸泡10天）。
速率(e.g., 1 Hz) 

周期 (e.g., 106)

测试设置
示意图或照片
与样品接触的夹具或灌封介质描述
测试设备校准（日程表，方法和数据）
参数选择的依据，数值等
样品检查方法（例如，失效分析）
测试样品的数量，及统计学依据
测试程序的时间描述
与参考试验方案和标准相比的偏差
结果
数据和可能失效机制的讨论
结论列表
目的/假设的讨论
简化和假设及其临床意义
附录5. 参考书目
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附录6. 外固定系统审核备忘录模板
关键词ext
wire
 ti 64
 coa 
anodize 
color 
ss

5 1 0 (k)审查
	日期
	1997年2月21日

	自：
	Xxx Xxxxxxxxx

	至：
	文件

	文件#
	K000000

	申办方
	Xxxxxxxx

	机械名称
	Xxxxxxxx外固定系统

	类别
	KTT 2 888.3030 器械，固定，钉/叶/板组合，多种组分

	疾病/用途
	开放性和闭合性骨折固定，不愈合，肢体延长，软组织和硬组织畸形或缺损。这种材料适用于镍敏感患者。


申请原因：材料改变（从316 LVM SS 改为 Ti-6Al-4V）
决定SE

材料的改变对器械的刚性或疲劳特性没有明显影响。不过，Ti-6Al-4V钢针的静态强度较低：
即使xxxx N，钛合金的失效载荷也超过3倍体重（2000N）900N，即，2000N的xx%。
平行使用多个钢针，分担载荷。
无菌
非无菌
文件
bonfix\ext
RECNO 883

ASTM F 1541 Xxxxxxxx外固定系统的分类
以下是ASTM F 1541中定义的描述符列表，帮助识别这种外固定系统并进行分类。由于这种器械在以前的510k中已有描述，因此，这份审核备忘录只详细描述这种系统新增的组分，即，2根钢针和垫圈（通过下面的*识别）。
整体系统
固定器-骨构造分类
长骨
肢体延长
框架接触
多侧
环形固定器
环
支架细针构造
一个平面
锚定元素
钢针固定
钢针
光滑*
橄榄形针（Olive）*
垫圈* 
桥接元素
复杂
连接器
不可调整的关节
这份510K中审核的每种组分的描述
	组分1
	垫圈

	材料
	Ti-6Al-4V
	标准品# ISO 5832-3

	接口
	关节  无
	配对部件
橄榄形垫圈

	
	组织固定 无
	涂层 阳极氧化

	设计
	7 mm  OD. 通过橄榄形钢针施加的载荷分布在更大面积的骨上。

	
	
	

	组分2
	olive 钢针

	材料
	Ti-6Al-4V
	标准品# ISO 5832-3

	接口
	关节  无
	配对部件 垫圈，支架

	
	组织固定 无
	涂层 阳极氧化

	设计
	1.8 x 400 mm。产生骨折片间压缩，增加稳定性。

	
	
	

	组分3 
	光滑的钢针

	材料
	Ti-6Al-4V
	标准品# ISO 5832-3

	接口
	关节  无
	配对部件
框架

	
	组织固定 无
	COATINGS阳极氧化

	设计
	1.8 x 400 mm。产生骨折片间压缩，增加稳定性。

	
	
	

	组分4 
	阳极氧化涂层
	

	标准品#
	xxxxxx
	也可见Kxxxxxx

	设计
	这种蓝色氧化物涂层可以区别钛合金部件和SS部件。


相似的实质等同器械
根据21 CFR 807.87 (f)的要求，这份510k中的审核器械与合法上市、在510k中发现实质性等同的实质等同器械（实质等同器械）viz., Kxxxxxx Xxxxxxxx外固定系统比较实质性等同：上述1-3组分，但由316 LVM SS制成。
设计的差异（与实质等同器械相比）没有引起不同于以前使用类似器械时的新的安全性和有效性问题（风险）。两种器械的风险相同。
技术特征：
审核器械的可能临床并发症/风险包括以下各项：
1. 针道感染，
2. 环形死骨,

3. 愈合时间延长，
4. 骨折部位牵拉，
5. 延迟愈合或不愈合，
6. 骨折。
最初骨折的不愈合和骨折固定后的骨吸收通常会引起这些并发症，因此，评价了这份510k中提交的外固定器，通过以下测试，确定不愈合或骨吸收的可能性：
刚性（或挠度）测量
Xsss, X.; Yyyyyyyyy, Y. 1996测定了外固定器钢针的硬度，确定材料差异的临床意义。96年1月，在Zzzzz进行测试。10份测试样品是Ti-6Al-4V 1.8 mm钢针，在xx 或yyy Kg的张力下测试。10份对照样品是有相同特征的SS。样本在垂直于钢针轴向的方向载荷，在钢针中心，以x mm/min的张力，假3点弯曲。每份样品载荷x次，最终刚性进行比较。测试样品和对照样品的刚性分别是xx +- x.x 和 yy +- y.y N/mm。这两种类型的钢针硬度的z%差异不显著。
器械的静态失效
这种测试检测至整个构造失效的静态载荷。Xxxxx, X.; Yyyyyyyyy, Y. 1994（第4页）检测外固定钢针的强度。样品在与钢针平行的方向载荷，张力x mm/min。钛测试样品和SS对照样品的结果分别是xxxx 和 yyyy N 名称: EXT.v5 日期: 2/21/97 14。SD分别是xxx和yy N，因此，至失效的钛钢针载荷明显低于SS钢针。由于两个原因，较低的Ti丝强度可能不是问题:

即使xxxx N，钛合金的失效载荷也超过3倍体重（2000N）900N，即，2000N的yy %。
平行使用多个钢针，分担载荷。
疲劳失效和部件之间松开
Xxxxx, X.; Yyyyyyyyy, Y. 1994（第4页）评价了外固定钢针的循环疲劳强度。与钢针轴向垂直的方向，在钢针中心以xx-yyy N (z Hz)进行3点弯曲，给样品载荷，直到失效。1.8 mm钢针分别在xxxxx 个周期和 yyyyy个周期后发生钛测试样品和SS对照样品的失效。差异没有显著性。
钢针钻孔透骨导致的热坏死
Xxxxx, X.; Yyyyyyyyy, Y. 1994（第4页）测量外固定钢针钻孔穿过模拟骨(Last-A-Foam)期间的骨温度，确定材料差异是否导致结果的任何差异。94年1月5日，在Zzzzzzzz进行测试。沿着钢针轴向钻孔期间，样品载荷xx N。钛钢针和SS钢针加入骨模型至xx 和 yy C，但SD分别在x C和y C附近，因此，没有显著性差异。
如果使用润滑剂或真正的骨，那么，这两种材料的差异可能导致产热量的差异。因此，我认为这种测试无法准确检测SS钢针和钛钢针之间的任何差异。如果使用润滑剂，实际温度应该较低，但不知道未用真正的骨的影响。这种测试不是评估安全性和有效性的关键测试，因此，我不推荐要求进一步的信息。
支持决定/推荐的信息总结：
与实质等同器械相比，这种器械有等同的预期用途，相似的宣传声明，符合类似的标准，有相同的技术特征。
审核人

Xxx Xxxxxxxxx

附件：
设计图纸、照片、实质等同器械、预期用途声明
接触史：
下面是Xxx Yyyyyyy给公司就这份510k制定的所有信息请求的时间顺序一览表，随后是公司在下次通讯往来中的答复总结（公司的答复在每次请求下面缩进显示）：
根据21 CFR 807.87(h)，我于7-29-96，2 pm建议Xxx Xxxxx，没有足够的信息，无法确定实质性等同。随后，我要求提供以下信息：
1.
钛钢针至失效的载荷显著低于SS钢针。讨论这一差异对临床预后的影响。
FDA收到了对这一请求的充分答复。
2.
提供有关SS钢针与钛钢针相比的固定器刚性差异的信息。审核器械与实质等同器械相比，采用模量较低的材料制成，导致刚性较低。刚性影响骨吸收和骨折愈合。刚性太低会导致不稳定和不愈合。
FDA收到了对这一请求的充分答复。
