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前言
公众评论
您可以随时提交电子意见和建议到http://www.regulations.gov，以供机构考虑。将书面意见提交至食品药品监督管理局文档管理部[5630 Fishers Lane，1061室（HFA-305），Rockville，20852]。请使用档案编号FDA-2013-D-0920标识所有意见。在下次修订或更新文件之前，机构可能不会对意见有所行动。
其他副本
您可以从互联网上获得其他副本。您也可以向CDRH-Guidance@fda.hhs.gov发送电子邮件请求，以接收本指南的电子副本。请使用文档编号1826来标识您请求的指南。
血管内支架及相关递送系统的非临床工程测试和建议标签的选择更新
行业及FDA工作人员指南
本指南代表美国食品药品监督管理局（FDA或机构）关于本主题的当前观点。其并没有确立任何人的任何权利，对FDA或公众不具约束力。如果它满足适用的法律和法规的要求，您可以使用其他方法。要讨论替代方法，请联系负责本指南的FDA工作人员（如标题页所列）。
I.
引言和适用范围
FDA已制定了本指南，以通知冠状动脉和外周支架行业FDA关于这些器械的某些非临床测试的观点的选择更新。当FDA正在对“血管内支架及相关递送系统的非临床工程测试和建议标签指南”（http://www.fda.gov/medicaldevices/deviceregulationandguidance/guidancedocuments/ucm071863.htm）进行更实质性的更新时，我们发布了此指南选定部分的更新，以便及时通知行业我们修订的建议。
此指南的第III节提供了对现有“血管内支架及相关递送系统的非临床工程测试和建议标签指南”相关部分的相互对照和更新。FDA将会把此最终指南的要素纳入整个“血管内支架及相关递送系统的非临床工程测试和建议标签指南”的预期修订版。
本指南提供了以下主题的更新：
· 点腐蚀电位；
· 电化学腐蚀；
· 表面表征；
· 镍离子释出。
本指南文件涉及自扩张及球囊可扩张的颅外血管内支架及其相关的递送系统。范围包括置入冠状动脉或外周动脉的颅外血管内支架和隐静脉移植物，但不限于在这些部位使用的支架；也包括颅内血管系统以外的其他血管适应证。本指南或本指南的部分内容可能不适用于具有降解组件的支架。
血管内支架，包括球囊可扩张和自扩张支架，是III类器械，其产品代码在下表中给出。
表1：本指南中所涉及的支架产品代码
	产品代码：
	器械

	MAF
	支架，冠状动脉

	NIM
	支架，颈动脉

	NIN
	支架，肾动脉

	NIO
	支架，髂动脉

	NIP
	支架，股浅动脉


这些器械在上市销售前需要上市前批准（PMA）申请。请参阅联邦食品、药品及化妆品法案（FD＆C法案）的第513（a）和515节以及21 CFR第814部分。
II.
背景和依据
FDA于2012年3月8-9日举办了名为“心血管金属植入物：腐蚀、表面表征和镍浸出”的公开研讨会，其间提供了有关进行这些测试的现行做法的信息（参见http://www.fda.gov/MedicalDevices/NewsEvents/WorkshopsConferences/ucm287535.htm）。关于测试实践和结果的研讨会前准备由业界、测试机构和学术界的参与者完成，作为此研讨会中主持讨论的基础。对于腐蚀测试，普遍的共识是没有任何单一的腐蚀评估可用于评估体内腐蚀敏感性。然而，几乎所有的调查对象都表示他们进行了点腐蚀测试，超过一半的受访者表示他们进行电化学腐蚀测试。因此，在当前的指南中，我们更新了点腐蚀测试样品预处理的一个关键方面，该方法不那么繁琐，并且包括了基于研讨会获得的信息何时可以有理由省略电化学腐蚀测试的额外信息。
由富镍合金（例如，镍钛合金、不锈钢、MP35N）制成或具有由这类合金制成组件的植入器械的腐蚀会导致镍离子的释出，这可能引起不同模式的毒性。然而，尚无合适的标准测试方法可用于测量从血管内支架释出的金属离子。因此，根据现有的科学证据和研讨会上讨论的行业实践，我们收录了有关体外镍离子释出测试的测试方法信息。此外，镍离子释出和腐蚀特性都取决于镍钛合金及一些其他富镍合金的表面抛光。虽然没有足够的信息将表面氧化物特性与器械性能特性之间量化关联，但研讨会参与者指出表面表征作为评估较差器械性能特性（例如，腐蚀敏感性或镍离子释出）的根本原因的工具可能是最有效的。因此，我们修改了关于何时应当进行表面表征的建议，以考虑来自其他表征测试的结果和所使用的表面抛光技术。
基于从该研讨会获得的信息，FDA能够改进关于何时应该执行或考虑某些测试的现有建议，使得业界可以避免执行额外的测试，这些测试将不会增加关于器械的安全性和有效性的有效科学证据。例如，加速耐久性测试后的腐蚀测试通常不能提供对制成品支架的腐蚀评估的价值。此外，关于点腐蚀、电化学腐蚀及镍离子释出的测试方法的信息已经更新，我们相信这些信息会有助于测试方案的开发。虽然点腐蚀电位、表面表征和体外镍离子释出测试在“血管内支架及相关递送系统的非临床工程测试和建议标签指南”的不同部分中已有描述，但是将这些测试的结果相互关联，提供了关于支架的腐蚀和离子浸出电位的总体观点。我们建议您首先评估支架的点腐蚀电位。如果结果不满足预先设定的验收标准，或者未使用已确立的表面抛光工艺，我们建议您进行下文具体测试部分和附录1流程图中概述的进一步测试。如果可行，从其他评估（如动物或临床研究）获得的数据可以对腐蚀及离子浸出电位的分析予以补充，并且应被视为这些潜在失败模式的风险分析的一部分。
III.
选择更新
A.
材料表征
1.
点腐蚀电位
以下建议更新了“血管内支架及相关递送系统的非临床工程测试和建议标签指南”的第IV节A.3部分关于点腐蚀电位的内容。
我们建议您根据ASTM F21291
当前认可版本中描述的方法或等效方法，来表征您的制成品（即非疲劳）支架的腐蚀电位。测试设置应符合ASTM G5-14
（图2，表x2.1）中所述的标准。应在对器械进行模拟使用测试之后再行测试，模拟使用测试包括通过模拟体内解剖状况的体外固定装置对器械进行压握、寻径和展开（参见C2节。“血管内支架及相关递送系统的非临床工程测试和建议标签指南”中的递送、展开及退缩）。或者，支架可以经受预期出现在模拟使用（例如弯曲）期间的应变，而无需通过寻径固定装置。这种器械处理目的是模拟植入时支架的临床状况。您应该根据表面积、尺寸和/或几何形状，测试腐蚀敏感性最坏情况下的器械尺寸。需要对几何形状或尺寸等可能影响表面抛光的因素予以注意，例如高曲率区域的充分抛光。测试器械应该代表最终灭菌的器械，并选择可以评估由制造引起的潜在变异的器械（例如，从多个批次选取样品）。此外，测试样品的数量和取样方案应考虑结果的变异性。如果最坏情况下的支架尺寸不能被容纳在测试固定装置中，可以采用替代器械尺寸或缩短的样品。我们建议您讨论结果的变异性。
点腐蚀电位测试的报告应与ASTM F2129相符。例如，测试报告应包括腐蚀/静止电位、分解电位及极化曲线。实践中，我们建议您在一个图中绘制所有的极化曲线。您应报告您的测试设置是否符合ASTM G5-14中列出的标准。结果应根据您的验收标准进行评估。应通过与具有良好临床使用历史的合法销售器械（即无与腐蚀相关的断裂或与镍释出相关的不良事件的历史）进行比较，来确定点腐蚀测试的验收标准。或者，虽然缺乏将体外腐蚀测试与体内腐蚀结果直接相关的数据，但Rosenbloom和Corbett已经公布了保守的指南，其也可用于建立验收标准
。如果任何测试样品发生分解，您应该提供测试前后器械的目视检查结果，以评估点腐蚀的证据。应包括足够放大的图像，支持这些观察并识别点腐蚀位置。
文献或以前的性能数据可能支持您的支架的点腐蚀敏感性评估。然而，支架特有的材料、设计和制造工艺可能会降低或消除文献或以往经验对您的器械的适用性。例如，镍钛合金的耐点腐蚀性对热处理和表面光洁度等加工变量敏感，因此文献不适用。在实施可能影响表面光洁度的制造变化的情况下，应进行ASTM F2129测试或表面表征，以证明表面没有不利的改变。
2.
电化学腐蚀
以下建议更新了“血管内支架及相关递送系统的非临床工程测试和建议标签指南”的第IV节A.3部分关于电化学腐蚀的内容。
我们仍然推荐电化学腐蚀测试的建议如“血管内支架及相关递送系统的非临床工程测试和建议标签指南”的第IV节A.3部分中所述。作为使用市售的支架进行电化学腐蚀测试的替代方案，可以采用经受相同制造工艺的预期最坏情况电耦合。此外，如果预期的最坏情况电耦合电位小并且如果阴极材料与阳极材料的相对表面比率低（例如，标记带与支架的表面比），则有理由执行替代测试。
B.
材料成分
1.
表面表征
以下建议更新了“血管内支架及相关递送系统的非临床工程测试和建议标签指南”的第IV节A.1部分，以阐明何时应考虑表面表征。
血管内金属支架应具有抛光、钝化、清洁的表面，除非有适当理由提供另一种表面。已知表面光洁度影响其他的材料性质，例如某些合金（如镍钛合金、MP35N、不锈钢）的腐蚀和金属离子释出。因此，如果其他特性测试（例如点腐蚀）的结果不符合预先设定的验收标准，我们建议您根据钝化层化学成分与深度的关系和/或体外镍浸出测试，来表征制成品的材料表面（参见附录1）。然而，如果您没有最终钝化步骤，或使用与具有良好临床使用历史的市售支架相同的表面抛光方法，或者如果您不使用常用的表面抛光工艺，我们建议您执行器械的表面表征。常用的表面抛光工艺可能包括具有任何最终钝化步骤的工艺，例如电解抛光、化学蚀刻。应特别注意可能受热或抛光过程影响的表面和几何形状。应该对多个批次的多件器械执行表面表征。这种表征应该包括对器械表面各种代表性区域的多个评估，包括可能最难抛光的位置。表面表征的验收标准应根据氧化物厚度和组成预先规定。尽管关于氧化物厚度与镍释出之间相关性的现有信息有限，Fasching等人的研究表明，对于镍钛合金，随着氧化物厚度从20 nm增加到200 nm，镍释出显著增加
。此外，从先前提交的镍钛合金器械收集的信息表明，小于50 nm的氧化物层通常不会导致显著水平的镍释出。如果还有其他具有良好临床使用历史的合法销售镍钛合金植入物的氧化物厚度信息，该信息也可用于设定您的验收标准。氧化物层应主要由TiO2（对于镍钛合金）构成，并且不应包含富镍区域。
C.
生物相容性
1.
镍离子释出
以下建议更新了“血管内支架及相关递送系统的非临床工程测试和建议标签指南”的第IV节E部分关于镍离子释出的内容。
对于含有富镍合金的器械，我们建议您考虑您的器械释出镍离子的可能性。特别是，如果耐腐蚀性和钝化层特性结果不符合您的器械的预先设定验收标准，我们建议您通过在生理温度和pH下测量从器械浸出到流体中的镍的浓度来量化器械的镍离子释出。为了避免pH的偏差，我们建议使用缓冲溶液，例如磷酸盐缓冲液（PBS）。我们建议测试至少进行60天。或者，如果测试表明表面是稳定的（即释放速率低于基于毒理学风险评估的预定水平），可以提前结束测试，最小测试持续时间为30天。应该提供缩短测试持续时间的理由。溶液取样应以足够的时间间隔和足够的持续时间进行，以便充分表征器械在体外的镍释出规律。您应该使用一个取样方案，以充分获得镍的初始大量释出。例如，镍钛合金植入物的取样间隔可以包括累积暴露时间第一个月的至少第1、2、4、7、14、21和28天，并且随后至少每两周一次。如有适当理由可采取替代的取样频率。
应当在进行器械模拟使用测试（包括通过模拟体内解剖条件的体外固定装置来寻径和展开器械）之后，对制成品器械进行测试（参见C2节。“血管内支架及相关递送系统的非临床工程测试和建议标签指南”中的递送、展开及退缩），或如当前指南更新中A1节的点腐蚀电位部分所述。测试器械应该代表最终灭菌的器械，并选择可以评估由制造引起的潜在变异的器械（例如，从多个批次选取样品），并给出所测试的样品数目和取样方案的理由。如果测试结果有很大的变异性，可能还需要额外的样品。对器械的选择应使之能代表镍浸出的最坏情况（例如，最大表面积）。应提供样品选择的理由（例如，如果最大样品不适合测试装置）。
应进行验证测试并在测试报告中予以总结。这种验证测试应包括分析仪器的验证以及延长（>14天）峰值和恢复测试，以证明镍不会从溶液中损失（例如，由于吸附到提取容器上）。应提供提取比率，或测试器械的表面积与测试溶液体积的比率，以及为什么选择该比率的原因。您的理由中应考虑分析仪器的检出极限以及镍在测试溶液中的溶解度。例如，如果释出的镍并未接近测试中的镍溶解度极限并且充分地高于检出极限，则表面积与体积的比率在0.1～1 cm2/mL可能适宜。
我们建议您在每个取样时间点更换整个测试溶液，或者如有适当理由可使用替代方法。
测试结果应报告为每个器械的总累积释出量（μg），以及每天的释出量（μg/天）。此外，如果在具有不同几何形状的器械或样品之间比较释放速率，还应以器械的表面积标化结果。
2.
风险评估
如果要进行体外镍浸出测试，应在测试前进行风险评估。风险评估应根据潜在的毒理学风险，确定从器械释出镍的可接受限度。然后应将体外镍浸出测试的结果作为暴露估计的基础。如果您的器械存在任何体内镍暴露数据，应将这些值纳入您的风险评估中。风险评估应考虑暴露途径。尽管许多关于镍毒性的文献是来自以口服或吸入作为暴露途径而不是血管内暴露的研究，已知通过一种暴露途径有毒的化学品在不同的暴露途径也可能是有毒的。在缺乏相关暴露途径的数据的情况下，应使用标准的途径至途径外推法来处理不同暴露途径的毒性。暴露的持续时间也应考虑。除了急性和慢性（≥30天）非癌症终点，如果基于体外测试您的器械以慢性方式（≥30天）释出镍，应考虑致癌性（包括基因毒性）和生殖毒性。除了全身毒性外，镍积累的局部效应也应作为您对器械评估的一部分进行讨论。风险评估中所用的参考资料，以及对风险评估计算中使用的值如何导出的描述，都应包含在风险评估报告中。
附录1 – 测试范例流程图
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Fasching, A., E. Kuş, et al.(2009).The effects of heat treatment, surface condition and strain on nickel-leaching rates and corrosion performance in nitinol wires.Materials and Processes for Medical Devices, ASM International, Minneapolis MN.

Rosenbloom, S. N. and R. A. Corbett (2006).An Assessment of ASTM F 2129 Test Results Comparing Nitinol to Other Implant Alloys.Proceedings of the International Conference on Shape Memory and Superelastic Technologies (ASM International), Pacific Grove, CA.
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