附件3
定制式个性化骨植入物等效性模型
注册技术审查指导原则
定制式个性化骨植入物等效性模型是用于对定制式个性化骨植入物产品的解剖匹配性、生物力学性能和临床预期使用功能等方面评价构建的具有临床预期生物等效的模型。模型可通过对植入物产品材料属性、结构设计、几何尺寸、预期用途、使用方法，以及植入物产品应用部位、人体力学环境、生物学效应等方面风险要素识别，并结合植入物临床研究数据进行构建。定制式个性化骨植入物的解剖形态特征和受力环境复杂，产品性能和功能的系统评价难度较大，为指导注册申请人或备案人进行定制式个性化骨植入物产品性能评价，进一步推进医疗器械监管科学体系建设，更好地推动和规范个性化骨植入物医疗器械产品的创新发展，推进建立风险精准控制体系，特制定本指导原则。本指导原则是对定制式个性化骨植入物产品注册申报时所构建的等效性模型的方法及模型验证的一般要求，不对相关产品的等效性模型应用具有约束性，注册申请人或备案人应根据产品的特性确定本指导原则各项要求的适用性，并依据产品的特性对注册申报资料的内容进行充实和细化。
本指导原则是对注册申请人或备案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
本指导原则适用于实行注册管理的无源植入性骨、关节、口腔硬组织定制式个性化骨植入物（以下简称骨植入物）医疗器械的等效性模型。其他适用产品或情形可参照本指导原则的要求。
二、基本要求
等效性模型是为评价定制式个性化骨植入物临床预期使用性能而构建，与临床预期使用情况的几何结构、形貌、材料属性、固定方式、力学环境和生物整合机理等相等效的数值和物理模型。等效性模型应具有替代同等体内生理条件下物理模型的合理性，可用于评价定制式个性化骨植入物的安全性和有效性，包括植入物替代或修复患者损伤骨组织的匹配性、稳定性和功能恢复等临床预期效果。等效性模型构建过程中对相关要素的简化应不影响对骨植入物临床使用安全性和有效性的评价。
（一）等效性模型的结构特征
等效性模型的构建应以临床实际需求为基础，明确等效性模型的结构、尺寸、形貌、固定方式、力学性能、运动学性能、生物学性能等特征，并配以图示说明。包括但不限于以下情况：
1.对骨植入物的功能及适用性，如替代部位、患者特征、使用情形、预期使用环境及局限等进行说明;
2.对骨植入物的整体结构组成，如几何形状、尺寸、结构、材料、组配情况等细节进行说明；
3.含有多孔结构的植入物，对其结构、形态、孔隙特征、排列方式，如孔隙率、孔径、丝径、孔径分布、开/闭孔率，及过渡结构变化特征、梯度结构变化特征等设计及其依据进行阐述；
4.对植入物与骨和/或软组织界面连接固定方式进行描述，包括初始固定和长期固定的考虑。
（二）等效性模型的功能评价目标
建立等效性模型在评价定制式个性化骨植入物产品的性能和功能是否满足临床预期时，应针对不同手术部位和不同临床使用预期，明确等效性模型的功能评价目标和性能参数，包括但不限于植入物的力学性能和稳定性、植入物周围的骨重建、重建关节的关节运动特征评价等。
1.植入物的力学性能
骨植入物的力学性能应满足承载的要求，如人工椎体、髋关节背衬、下颌骨替代植入物和填充块的静态力学强度应当满足临床应用标准，应对最大力学承载或极值条件下的力学强度进行研究评价，避免断裂失效风险。骨植入物的长期力学性能应满足疲劳寿命的要求，应对疲劳强度进行研究评价。
2.植入物的稳定性

植入物设计应评价植入后的初期稳定性、远期稳定性和初期稳定性对远期稳定性的影响，评价骨植入物的稳定性应结合骨和/或软组织生理系统的力学环境。
骨植入物的初期稳定性评价应针对植入物与骨结合部位的固定关系和固定方式等情况，分析植入物承载情况下其短期固定位置变化，评估固定关系和固定方式所对应的植入物与支撑骨的相对位置变化情况，评估植入物力学设计缺陷导致的固定失稳风险。
骨植入物的远期稳定性评价，针对不同固定界面类型（如骨水泥、表面涂层、骨长入多孔），评估植入物的下沉松动风险。针对骨植入物的多孔结构设计，评价其内部孔径、多孔结构等设计参数对后期骨长入性能的影响。
骨植入物的远期稳定性与初期稳定性密不可分，评估骨植入物的初期稳定性对远期稳定性的影响，应考虑短期植入物位置的变化与远期下沉松动风险的相关性，考虑短期植入物多孔结构与骨结合面的相对微位移范围与骨长入的相关性。
3.骨重建

在骨和/或软组织生理系统的生物力学环境下，骨植入物的服役性能评价应考虑该植入物的植入对周围宿主骨的远期重建功能的影响。结合植入物周围宿主骨的骨质条件等要素，评估植入物的预期骨重建性能。如多孔结构植入物设计要考虑骨长入性能和其对宿主骨自身重建的影响，评估骨重建是否可满足植入物的远期稳定性需求。
4.关节运动与磨损

针对骨植入物中的关节重建情况，应对患者的关节运动功能恢复、运动范围和关节承载面的滑动及磨损性能等方面的满足性进行评价。
（三）模型构建的方法和要求
模型构建应明确各要素获取要求以及确定的依据，并对产品风险进行识别。对相关材料在人体中使用历史、已上市同类/前代产品数据（包括与相关产品在材料、结构、性能等方面对比，相关产品临床应用数据、发生的不良事件信息等）进行充分的识别、输入和应用。
等效性模型的构建需要满足功能等效的目的，以植入物数值模型构建为例，应从结构尺寸、材料属性、固定方式和力学环境等方面实现与植入物临床应用的等效，包括：1.几何结构特征、尺寸满足临床使用要求；2.材料属性赋值应包括模量、各向异性、梯度变化等；3.固定方式包括固定位置、方式应符合临床使用情形；4.力学环境包括所设定的力学、运动学加载条件应符合临床使用情形。各项参数可根据实际需求进行选择，论述等效性模型在结构、材料、固定方式、力学环境等方面与植入物及人体环境的本构关系，并阐明选择依据。
等效性模型的构建可采用物理试验、数值模拟分析、大数据分析、临床使用数据等，等效性模型构建的方法应规范，满足可重复性要求。为明确等效性模型的一致性和合理性，试验和数值模拟分析方法应结合使用，通过相关结果的对比验证构建方法的合理性。注册申请人或备案人需提供完整的研究资料，详细说明模型的可靠性、合理性和针对性。
注册申请人或备案人应从等效性模型几何模型、材料属性、加载条件等方面对模型的正常、极端情况进行明确界定，说明骨植入物性能、功能评价的前提条件。注册申请人或备案人应根据相关产品临床使用和骨植入物的应用风险，明确骨植入物在极端情况下的运动、力学强度等性能。
1.几何模型构建
几何模型是等效性模型的基础，几何模型的构建应包含植入物、固定系统及产生影响的全部组织结构和力学环境等要素，注册申请人或备案人应对几何结构模型的获取过程及模型结构、主要特征、几何尺寸进行描述。所构建几何模型与临床预期使用情况须在形态上相符，尺寸精度上满足要求、并说明合理性（例如不超过±5%的误差范围）。构建的几何模型尽可能的完整、准确、有代表性，与临床应用条件相一致，以保证构建模型的等效性。如针对人工椎体构建等效性模型时考虑相邻宿主椎段、固定和韧带肌肉组织结构；骨植入物替换区域包括关节时，几何模型还应考虑将关节所有相关体节的几何结构考虑在内，当针对大段II区盆骨修复的个性化植入物构建等效性模型，应考虑股骨与人工髋关节的重建结构。
针对数值模型构建中常面临的几何特征简化，非功能设计的结构小特征可以考虑简化，如便于加工的小倒圆或小倒边特征；与功能评价不相关的模型细节可以考虑简化，如一些情况下的螺钉螺纹；所有模型的简化需对其合理性进行评价说明。
针对数值模型和物理模型构建中面临的组件简化，在不影响骨植入物功能评价的前提下可以考虑简化模型，降低等效性模型的复杂性，如在评价关节周围填充块或单个关节翻修部件的力学性能时可考虑简化关节接触承载、部件配合等情况，所有模型的简化需对其合理性进行评价说明。
等效模型中包含的骨植入物具有多孔结构，注册申请人或备案人应在构建等效性数值模型时对多孔结构的简化等效进行说明，并论述可以简化情形的合理性。对于植入物多孔结构的孔径梯度变化或随机排布的情况，应明确多孔结构的简化等效对不能精确实现材料属性赋值的影响程度，对多孔结构简化等效的依据进行充分论证和说明。对于植入物表层占比非常小的骨整合界面的多孔结构设计，在其对植入物整体的力学性能无影响的情况下可以考虑简化。
2.网格模型

针对数值模型，如有限元模型，几何模型还需转换为网格模型，注册申请人或备案人应对网格划分的方法、单元尺寸及分布变化、单元类型、网格数量等情况进行说明。注册申请人或备案人应对模型网格划分的合理性进行网格质量评估，满足敏感性要求，差异阈值定为5%以内。
有限元网格模型可优先考虑具有高计算精度的六面体网格，其次考虑四面体网格。对于形状不规则、变形和应力分布复杂以及计算精度要求高的区域考虑选用高阶单元。
针对存在局部网格细化的情况，需指出其具体位置和局部网格尺寸。建议对关注区域的网格进行细化，同时确保单元尺寸平缓过渡，避免因相邻单元的质量和刚度差异造成错误的应力集中。一般对重要评估区域的细小特征、孔结构、接触面等应对网格尺寸做细化处理。
3.等效性模型材料及其属性
等效性模型的材料属性是评价骨植入物功能的重要基础，材料属性赋值的合理性是影响等效性模型准确性的关键因素，因此在等效模型构建的这一环节应阐明材料性能的获取方法及依据。
注册申请人或备案人应对等效性模型中的骨组织、植入物（包括涂层）、骨水泥、螺钉部件、韧带、肌肉的材料属性进行明确，描述材料属性的获取来源、方式和过程。
注册申请人或备案人应对材料的线性或非线性属性进行图表说明，提供完整的材料力学性能曲线，明确材料的本构关系。还应对材料的各向同性或各向异性属性进行明确，当存在各向异性材料属性时，说明材料属性的来源、测定过程等情况。
人体骨骼各部位因受力环境和功能的不同，材料力学性能差异性较大，因此构建的等效性模型应注意阐明材料性能的获取方法及依据。数值模型赋值时，骨结构模型划分为皮质骨和松质骨，可分别对其赋予均一的材料属性，或根据CT图像中灰度值与材料弹性模量的数学关系采用各向异性材料属性。可根据实际需求进行选择，并阐明选择符合等效的依据。
利用增材制造技术制备的多孔结构植入物，具有复杂的多孔单元结构，其等效的材料力学性能取决于材料、工艺、单元结构形貌等诸多要素，获取此类产品局部材料力学性能时应注意采用科学的评价体系和可重复性的评价方法。对不同多孔结构设计的植入物获取相应的材料参数，并明确获取方法及依据。
4.固定约束

注册申请人或备案人应对植入物的固定位置、方式进行描述，明确骨和/或软组织与植入物、植入物部件之间界面的实际约束条件，模型的固定约束应符合骨植入物体内的运动功能和力学性能要求。
针对数值模拟，还应对模型中组件间的接触设置、界面摩擦系数、绑定设置进行说明，模型应根据螺钉固定和生物固定等情形明确各部分直接的约束关系及其合理性。
根据骨植入物的临床预期使用情况，数值模型和物理试验都应对骨与植入物连接部分的不同骨质进行区分，对其差异的影响和结合部位的贴合程度进行阐述，对固定约束中的极端情况进行描述。
针对物理试验，除了明确植入物、骨、软组织的固定约束情况，还应对具体实验方法中测量仪器固定位置和方式等进行说明。
具有对称性结构的等效性模型，可考虑施加合理的对称性约束条件简化模型。
5.加载条件
等效的力学和运动学加载条件应尽可能模拟植入物在植入体内后所处的真实力学环境，注册申请人或备案人应对模型加载的力学和运动学条件的获取或选用依据及其合理性进行说明。
等效性模型的加载条件应与临床预期使用情况相符，优先选取典型生理活动下植入物的力学和运动学加载条件，注册申请人或备案人应对加载条件的大小、方向、加载位置和加载方式进行描述。典型的生理活动例如站立、步行、上下楼梯、下蹲、坐起、摆臂、下颌咀嚼、躯体前屈/后伸等。同时，注册申请人或备案人应当考虑不同生理活动下的体内力学环境差异或者最差情况，综合考虑日常主要生理活动下不同加载条件，进行植入物评价。
若骨植入物的功能评价有相关测试标准，等效性模型的加载条件可参考其标准。若无，可考虑与骨植入物使用患者和生理活动条件相符合的力学载荷进行评价。
等效性模型的加载条件应根据生理活动中骨植入物的工作状态分别进行静态、动态数值模拟分析和物理试验，明确核心关注区域、危险部位的安全性、有效性和稳定性。
6.输出结果
根据等效性模型建立的目的，输出相应的评价参数进行分析，并需指出被选取的评价参数与评价指标之间的关系。评价参数可能包括最大主应力、范式等效应力（Von Mises Stress）、变形、疲劳强度、螺钉与骨组织间的固定失效情况、微位移、骨密度分布等与植入物长期与短期的功能关系等，评价参数的选取应以能够反映植入物强度和植入后服役性能及安全性为目的。注册申请人或备案人应通过图表等形式对模型的输出过程进行呈现，并对结果的进行文字描述、解释和分析总结。如通过云图的方式呈现的输出结果，需包含图例、最大值及其位置。
7.其他要求
等效性模型应明确构建方法的局限性，对构建过程中的重要假设进行声明，明确假设条件对结果的影响，说明等效性模型的适用范围。如等效性模型中韧带、肌肉结构的简化等。
等效性模型构建过程中所有几何、材料属性、加载条件和结果呈现等涉及的单位制应相一致或相对应。
相关性能指标接受标准应考虑等效性模型设计的成熟度和临床需求，合理设定接受标准。

（四）构建模型的验证要求
等效性模型的验证包括两个阶段：构建方法的验证和模型输出的验证。构建等效性模型的方法须经过验证和确认，注册申请人或备案人需提供相关方法的论述资料，对方法的可靠性、合理性和针对性进行解释说明。
1.注册申请人或备案人应对整体生物系统的等效性模型中骨植入物、骨和固定物几何形貌的输入误差进行论证说明，并对结构特征简化方法的合理性和可靠性进行验证和确认，还应对材料属性、固定约束和加载条件的合理性和可靠性进行论证说明。如物理模型中的新鲜尸体骨、动物骨或人工骨材料，材料的选取需阐述其合理性。
2.模型中的输入参数需要进行敏感性分析，明确输入参数对模型结果的影响。如对试验的加载时间、频率和计算机有限元模型中的网格尺寸大小、单元类型的进行合理性说明。
3.注册申请人或备案人应对模型等效性的评判标准和可接受程度进行说明，并明确等效性模型与临床预期使用情况的差异程度。
等效性模型输出的验证可从物理试验、临床数据、数值仿真分析、文献报道等几个方面入手，或者结合使用、参考相应标准，对等效性模型评价能力进行验证，包括但不限于以下情况。
（1）结合物理试验和数值模型，针对同等输入参数在同等安装固定和力学承载条件下对比验证等效性模型输出的可靠性；
（2）针对已有临床数据的同类已上市产品，构建其等效性模型论证等效性模型输出的合理性；
（3）物理试验或数值模型的输出结果，符合类似情况文献报道的参考范围。
（五）等效性模型的定期回顾和持续改进
应对通过等效性模型评价产品，收集其上市后临床应用数据和同类产品研究数据，并将经临床应用验证的模型等效性数据、出现的因模型构建覆盖不足造成的不良事件和其它可用于模型改进完善的临床应用数据，用于对构建等效性模型的评价、改进和持续完善。
三、参考文献
1．《医疗器械监督管理条例》（中华人民共和国国务院令第680号）
2．《医疗器械注册管理办法》（国家食品药品监督管理总局令第4号）
3.YY/T 0316-2016 《医疗器械风险管理对医疗器械的应用》
4．《关于公布医疗器械注册申报资料要求和批准证明文件格式的公告》（国家食品药品监督管理总局2014年第43号）
四、编写单位
本指导原则由国家药品监督管理局医疗器械技术审评中心编写并负责解释。




