附件1

骨科外固定支架注册技术审查指导原则

（2018年修订）

本指导原则旨在为申请人进行骨科外固定支架注册申报提供技术指导，同时也为药品监督管理部门对注册申报资料的审评提供技术参考。

本指导原则是对骨科外固定支架注册申报资料的一般要求，申请人应依据具体产品的特性对注册申报资料的内容进行充实和细化，并依据具体产品的特性确定其中的具体内容是否适用，若不适用，需具体阐述其理由及相应的科学依据。

本指导原则是对申请人和审查人员的指导性文件，但不包括注册审批所涉及的行政事项，亦不作为法规强制执行，如果有能够满足相关法规要求的其他方法，也可以采用，但是需要提供详细的研究资料和验证资料。应在遵循相关法规和标准的前提下使用本指导原则。

本指导原则是在现行法规和标准体系以及当前认知水平下制定的，随着法规和标准的不断完善，以及科学技术的不断发展，本指导原则相关内容也将进行适时的调整。

一、适用范围

本指导原则适用于《医疗器械分类目录》中按照第二类医疗器械管理的骨科外固定支架。

本指导原则不包含与其配套使用的金属骨针产品。本指导原则不包含矫形用外固定支架。矫形用外固定支架及骨融合术后辅助固定用外固定支架产品可参考本指导原则进行注册申报。

二、技术审查要点

（一）产品名称要求

骨科外固定支架应符合《医疗器械通用名称命名规则》（国家食品药品监督管理总局令第19号）的要求，可采用相关国家标准、行业标准上的通用名称，或以产品结构和适用范围为依据命名。例如：一体式骨科外固定支架、组合式骨科外固定支架等。

（二）产品的结构和组成
1.产品的结构和组成

外固定支架按结构组成可分为一体式和组合式两种类型。按照交付状态可分为非无菌形式提供和无菌形式提供两种。

一体式外固定支架主要由横（竖）针夹、延长接头、撑开架、偏心轴、万向球等部件组成。按照结构组成可分为多种型式，每种型式按照使用部位又可分为多种型号。

组合式外固定支架可根据使用部位由闭合环、开放环、环针夹、环杆（管）夹、直形杆（管）等组成。组合式外固定支架按照构成型式可分为棒结构型、环结构型、半环型等多种型式，每种型式按照使用部位又可分为多种型号。

2.典型产品结构示意图举例

   图1-4为一体式外固定支架的典型结构示意图，图5-8为组合式外固定支架的典型结构示意图。
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注：以上结构示意图中的各组件名称不同企业的可能有所不同。

3.产品材质

目前，骨科外固定支架多采用铝合金、不锈钢、碳纤维、钛合金、聚醚醚酮及增强型聚醚醚酮等材料制成。不锈钢应采用GB/T 1220—2007、 GB 4234—2003、GB/T 3280—2015或GB/T 4226—2009标准中规定的牌号；铝合金应采用GB/T 3190—2008或GB/T 3191—2010标准中规定的牌号；钛合金材质应采用GB/T 2965—2007、GB/T 3621—2007或GB/T 13810—2017标准（注：本指导原则中标准适用最新版本，下同。）中规定的牌号；选用的碳纤维、聚醚醚酮等无现行国家标准或行业标准的材料制成的部件，其力学性能应符合企业产品技术要求的规定。
（三）产品工作原理/作用机理
注册申请人应对产品工作原理及作用机理进行描述，常见的骨科外固定支架是一种体外固定装置，它通过金属骨针将骨折各端与一个或多个的纵行杆（管）和/或环连接而达到稳定、复位的作用。

（四）注册单元划分的原则和实例
外固定支架的注册单元的划分原则上以技术原理、结构组成、性能指标和适用范围为划分依据。注册申请人应根据上述原则，按照产品自身特点划分注册单元。一般情况下一体式骨科外固定支架与组合式骨科外固定支架应划分成不同的注册单元。

（五）产品适用的相关标准
表1相关产品标准

	标准编号
	标准名称

	GB/T 230.1—2009
	金属材料 洛氏硬度试验 第1部分：试验方法（A、B、C、D、E、F、G、H、K、N、T标尺）

	GB/T 231.1—2009
	金属材料 布氏硬度试验 第1部分：试验方法

	GB/T 1031—2009
	产品几何技术规范（GPS） 表面结构 轮廓法 表面粗糙度参数及其数值

	GB/T 1220—2007
	不锈钢棒

	GB/T 3280—2015
	不锈钢冷轧钢板和钢带

	GB/T 4226—2009   
	不锈钢冷加工钢棒

	GB/T 1804—2000
	一般公差 未注公差的线性和角度尺寸的公差

	GB 4234—2003
	外科植入物用不锈钢

	GB/T 4237—2015　
	不锈钢热轧钢板和钢带

	GB/T 2965—2007
	钛及钛合金棒材

	GB/T 13810—2017
	外科植入物用钛及钛合金加工材

	GB/T 228.1—2010
	金属材料　拉伸试验　第1部分：室温试验方法

	GB/T 3621—2007
	钛及钛合金板材

	GB/T 3191—2010
	铝及铝合金挤压棒材

	GB/T 3190—2008
	变形铝及铝合金化学成分

	GB/T 3880.1—2012
	一般工业用铝及铝合金板、带材　第1部分：一般要求

	GB/T 4340.1—2009
	金属材料 维氏硬度试验 第1部分：试验方法

	GB/T 10128—2007
	金属材料　室温扭转试验方法

	GB/T 8013.1—2007
	铝及铝合金阳极氧化膜与有机聚合膜 第1部分：阳极氧化膜 

	GB 18279.1—2015
	医疗保健产品灭菌 环氧乙烷 第1部分：医疗器械灭菌过程的开发、确认和常规控制的要求

	GB/T18279.2—2015
	医疗保健产品的灭菌 环氧乙烷 第2部分：GB 18279.1应用指南

	GB 18280.1—2015
	医疗保健产品灭菌 辐射 第1部分：医疗器械灭菌过程的开发、确认和常规控制要求

	GB 18280.2—2015
	医疗保健产品灭菌 辐射 第2部分：建立灭菌剂量

	GB/T 18280.3—2015
	医疗保健产品灭菌 辐射 第3部分：剂量测量指南

	YY/T 0149—2006
	不锈钢医用器械 耐腐蚀性能试验方法

	YY/T 0508—2009
	外固定支架专用要求

	YY/T 0681.1—2009
	无菌医疗器械包装试验方法 第1部分：加速老化试验指南

	YY/T 0316—2016
	医疗器械 风险管理对医疗器械的应用

	YY/T 0466.1—2016
	医疗器械 用于医疗器械标签、标记和提供信息的符号 第1部分：通用要求

	ASTM F1541—17
	Standard Specification and Test Methods for External Skeletal Fixation Devices


上述标准为骨科外固定支架涉及的常用标准。申请人根据产品的特点可引用与之相适应行业外标准和其他特殊标准，且需说明理由。

产品适用及引用的标准应适宜且齐全，在产品技术要求中所引用的相关国家、行业标准应完整并准确。对所引用的标准中的具体条款，应在产品技术要求中予以实质性采纳，文字表述繁多内容复杂的可以直接引用标准及条文号，比较简单的可直接引述具体内容。

产品应符合现行有效的国家、行业标准，如涉及强制性国家、行业标准发布或修订，产品性能指标等要求应符合最新的强制性国家、行业标准。
（六）产品的适用范围/预期用途/禁忌症
1.适用范围

该产品通过与金属骨针的配合，应用于骨折部位的体外固定复位。

2.适用人群

闭合性、开放性骨折、伴严重的软组织损伤或感染的骨折、有严重内脏疾病或年老体弱者不适合开放性手术的骨折患者。

3.禁忌症
严重骨质疏松、严重的粉碎性骨折、骨缺损骨感染、骨不连；不能配合术后管理的患者。

4.预期使用环境要求

企业应明确适宜本产品的使用环境。

生产企业应根据产品具体情况合理制定与产品相适应的适用范围、适用人群及禁忌症。

（七）产品的主要风险
骨科外固定支架产品的风险管理报告应符合YY/T 0316—2016《医疗器械 风险管理对医疗器械的应用》的有关要求，审查要点包括：

1.与产品有关的安全性特征判定可参考YY/T 0316—2016的附录C。

2.危害、可预见的事件序列和危害处境判断可参考YY/T 0316—2016附录E、I。

3.风险控制的方案与实施、综合剩余风险的可接受性评价及生产和生产后监视相关方法可参考YY/T 0316—2016附录F、G、J。
以下依据YY/T 0316—2016的附录E（表E.2）从四个方面提示性列举了骨科外固定支架产品的可能存在的初始危害因素，具体可从以下方面考虑。

表2 产品的主要危害（举例）

	危害类型
	可预见的

事件
	危害处境
	产生的后果或损害
	采取的措施

	机械危害
	采用不适宜的灭菌方式，导致产品力学性能下降。
	使用时不能很好地在患者骨折部位进行固定。
	影响患者骨折部位的愈合。
	企业选择经过确认的灭菌工艺进行灭菌；产品出厂前进行抽样检验，性能要求合格后方可出厂。

	生物或化学危害
	经环氧乙烷灭菌的产品出厂时环氧乙烷解析不彻底，残留量超标。
	临床大夫及患者接触过量的环氧乙烷。
	损害临床大夫及患者健康。
	采用经过确认的方式进行解析，环氧乙烷残留量达标后方可出厂。

	
	生产过程中原材料、包装材料等微生物的污染，导致产品菌落超标，产品灭菌不彻底。
	细菌接触患者。
	患者被细菌感染，严重时导致发热、休克。
	控制产品灭菌前原材料和成品的初始污染菌，按照初始污染菌进行灭菌剂量设定，并定期监控产品的初始污染菌。

	
	产品未灭菌；或未按已确认的工艺实施灭菌，产品灭菌不彻底，产品带菌。
	细菌接触患者。
	患者被细菌感染，严重时导致发热、休克。
	以非无菌形式提供时，向医疗机构提供确认过的灭菌方式和参数；以无菌状态交付时，按照确认过的工艺进行灭菌。

	操作危害


	由不熟练/未经培训的人员使用。
	可能造成骨折对位不良愈合或再移位。
	给患者造成身体伤害。
	编写产品使用手册，附赠视频操作光盘；随机文件中应给出由经过培训操作熟练的医生使用的警示。

	
	非无菌形式交付，包装形式与无菌状态相似，大夫误以为无菌产品即带入手术室。
	污染手术室环境。
	造成患者感染。
	非无菌状态交付时在单包装上明确标识“本产品未经灭菌，使用前请灭菌”等内容。

	信息危害
	对适应人群和禁忌症的说明不充分。
	临床大夫将产品用于不适宜的症状或人群。
	可能会造成手术失败，给患者带来身体伤害。
	研究资料和说明书中明确适用人群及禁忌症。


注：上表内容仅为风险分析示例，并不用于注册申请人风险管理报告的制定，注册申请人应根据自身实际风险分析情况，确定其危害，制定产品风险管理报告。针对产品的各项风险，企业应采取应对措施，确保风险降到可接受的程度。

由于骨科外固定支架的功能和结构的差异，注册申请人应按照YY/T 0316—2016中规定的过程和方法，在产品整个生命周期内建立、形成文件和保持一个持续的过程，用以判定与医疗器械有关的危害、估计和评价相关的风险、控制这些风险并监视上述控制的有效性，以充分保证产品的安全和有效。
（八）产品的研究要求
1.产品性能研究

在开展产品性能研究时，除对产品技术要求中所涉及的功能性、安全性及质量控制指标研究外，应至少对所申报产品的代表性样件进行力学性能的研究，力学性能研究应涵盖申报的所有规格型号产品，应根据临床使用条件，确定力学研究项目、参数及评价标准，并提供其确定依据、理论基础及相关验证资料，可参照ASTM F1541-17提供产品力学性能相关研究资料。选择代表性样件时，可通过有限元分析或其他适用的分析方法。

2.灭菌工艺研究

骨科外固定支架可以非无菌和无菌两种形式交付。注册申请人在对灭菌过程进行验证时，应全面考虑产品材质及灭菌方式的适宜性。

以非无菌形式提供时，注册申请人应明确经过确认的灭菌方式，若该灭菌方式为行业内通用，注册申请人应提交灭菌过程对产品性能影响的相关验证资料；若该灭菌方式行业内不通用，注册申请人除提交灭菌过程对产品性能影响的相关验证资料外，还应当对灭菌效果进行确认，并提交相关资料。

以无菌形式交付时，注册申请人应选择与产品材质和性能相适宜的灭菌方式。若产品通过环氧乙烷进行灭菌，应根据GB 18279.1—2015、GB/T 18279.2—2015对灭菌过程进行确认，并提交灭菌确认报告。若产品通过辐照方式进行灭菌，应根据GB 18280.1—2015、GB 18280.2—2015、GB/T 18280.3—2015对辐射灭菌过程加以确认，并提交灭菌确认报告。

3.产品有效期和包装研究

一般建议骨科外固定支架产品为一次性使用。

以无菌形式提供的产品应当对灭菌有效期进行验证确认并提交相关资料。灭菌有效期可采取实时验证或加速老化试验进行研究。

无论产品以何种状态交付，注册申请人均应明确产品包装材料并提交相关研究资料。

4.证明产品安全性、有效性的其他研究资料。

（九）产品技术要求的主要性能指标
本章列举的基本技术指标为典型骨科外固定支架的指标，企业可参考相应的标准，根据企业自身产品的技术特点和用途制定相应的性能指标。技术要求应包括但不限于以下内容：

1.外观

（1）外固定支架表面应光滑、洁净，不得有锋棱、毛刺、凹痕及裂纹等缺陷。

（2）外固定支架铝合金部件经阳极氧化处理后，有效面的色泽应均匀一致，无腐蚀、麻面、夹杂等可见缺陷。

（3）外固定支架的伸缩体应有刻度，刻度应完整清晰。

（4）提示性标记应完整、清晰。

2.尺寸要求

外固定支架所有部件的主要尺寸和调节范围企业可自行规定。

3.耐腐蚀性能

外固定支架的不锈钢部件应有良好的耐腐蚀性，应不低于YY/T 0149—2006中“沸水试验法”b级要求。铝合金制件的阳极氧化膜滴碱试验结果应符合GB/T 8013.1—2007的表2中级别Ⅱ的要求。

4.表面粗糙度

外固定支架的金属部件表面粗糙度Ra值，应符合表3的规定。
表3 表面粗糙度（Ra）      单位：微米      

	外表特征
	部　位

	
	外表面
	其余

	有光亮
	≤1.6
	≤3.2

	无光亮
	≤3.2
	≤6.3


5.使用性能

外固定支架的转动部件在转动时应活动自如，无卡塞现象；调节装置应调节自如；锁紧装置应锁紧可靠，无松动现象；各部件螺纹配合性能应良好，不得有缺扣乱扣现象，保证互换性。

6.力学性能

企业根据产品特点规定力学性能要求。

7.无菌（若适用）

外固定支架以无菌状态交付时，产品应无菌。

8.环氧乙烷残留量（若适用）

外固定支架若经环氧乙烷灭菌，其出厂时环氧乙烷残留量应≤ 10 μg/g。

（十）同一注册单元内注册检验典型性产品确定原则和实例
同一注册单元内注册检验代表产品确定原则如下：

同一注册单元中的典型产品是指能够代表本注册单元内其他产品安全性和有效性的产品。其功能最齐全、结构最复杂、风险最高。

典型产品的确定可以通过比较同一注册单元内所有产品的材质、结构组成、性能指标和预期使用部位等相应资料，说明其能够代表本注册单元内其他产品的安全性和有效性。对于力学性能要求注册申请人应根据各型号产品预期使用部位分别按照材质、结构组成和力学性能确定出最薄弱型号作为典型产品并提供确定依据及验证资料。对于技术要求中的非力学性能项目可选择有代表性的部件进行检测。
（十一）产品生产制造相关要求
1.生产工艺过程及过程控制点

注册申请人应根据申报产品的实际情况，以流程图的形式对生产工艺过程进行描述，工艺过程中的关键工序和特殊工艺应在工艺流程图中标示清楚，并对其过程控制点进行描述。外固定支架的生产工艺举例：

领取原材料—机械加工—☆抛光—清洗—抛丸（不锈钢件）/喷砂（铝制件）—阳极氧化（铝制件）—组装—☆激光打标—包装—★灭菌（若适用）

其中：☆为关键工艺，★为特殊工艺。

本指导原则对生产工艺不做强制要求，企业可根据产品自身情况，明确产品生产工艺，以保证产品质量。

2.研制、生产场地情况概述

申请人应当对与申报产品有关的研制场地和生产场地情况进行概述，主要包括以下内容：

研制场地：地址、位置、面积、研制环境条件（如适用）、研制设备、检验设备、人员等。

生产场地：地址、位置、面积、生产环境条件（如适用）、生产设备、工艺装备、监视和测量装置、人员等。

如申报产品具有多个研制、生产场地，则对每一研制、生产场地的情况均应进行概述。

（十二）产品的临床评价要求
按照《关于公布新修订免于进行临床试验医疗器械目录的通告》（国家药品监督管理局通告2018年第94号，下称《目录》）的规定，骨科外固定支架（序号198）为免于开展临床试验的产品。注册申请人在申报该产品时，若产品的原材料采用不锈钢、铝合金或碳纤维，且预期使用部位为四肢长骨或骨盆时可以书面申请免于提交临床试验资料，但应同时提交产品的对比说明。对比说明中应包含与《目录》中所述内容的对比，及同类已上市产品的对比，对比内容至少应包含产品材质、工作原理、结构组成、主要性能要求、适用范围等内容。

若产品的原材料采用钛合金、聚醚醚酮或增强型聚醚醚酮及其他新型材料时，应当按照《医疗器械临床评价技术指导原则》（国家食品药品监督管理总局通告2015年第14号）规定选择合适的路径开展临床评价，并提交临床评价资料。

（十三）产品的不良事件历史记录
暂未见相关报道。

（十四）产品说明书和标签要求
1.说明书

每件骨科外固定支架产品都应附有说明书，除《医疗器械说明书和标签管理规定》（国家食品药品监督管理总局令第6号）中说明书应含有的内容外，还应明确以下内容：

（1）以无菌状态交付的产品应当标明有效期；

（2）以非无菌状态交付的产品，注册申请人应给出推荐的灭菌方式和参数；

（3）应参照YY/T 0466.1—2016等相关标准中的规定，给出产品标签所用的图形、符号、缩写等内容的解释；

（4）使用方法，注册申请人应给出产品使用方法以及临床医生所应具备的知识与技能；

（5）运输条件，注册申请人应明确运输方法及条件；

（6）储存条件，注册申请人应明确储存环境要求。

2.标签样稿
外固定支架的标签应符合YY/T 0466.1—2016及相关标准的要求。

3.每件外固定支架还应符合YY/T 0508—2009的规定，应有下列标志：

（1）制造商代号或商标； 

（2）出厂年代或生产日期；

（3）材料标识。

产品说明书和最小销售单元的标签样稿应符合《医疗器械说明书和标签管理规定》及相关标准要求。

三、审查关注点

（一）审查时应关注产品注册单元的划分，组合式外固定支架与一体式外固定支架应划分为两个不同的注册单元。

（二）审查时应关注力学性能的研究，企业提交的力学性能研究资料是否涵盖申报的所有规格型号产品，力学性能的研究项目是否全面，试验方法是否科学合理。

（三）审查时应关注典型产品确定依据是否合理。

四、编写单位

天津市医疗器械技术审评中心。
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