附件2：

乳房植入体产品注册技术审查指导原则

一、前言

乳房植入体作为植入性整形医疗器械，其安全性和有效性直接影响着受术者的生活质量。本指导原则旨在为申请人/生产企业进行乳房植入体的注册申报提供技术指导，同时也为食品药品监管部门对注册申报资料的审评提供参考。

本指导原则系对乳房植入体的一般要求，申请人/生产企业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。

本指导原则是对申请人/生产企业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。

二、适用范围

本指导原则适用于乳房植入体产品首次注册和重新注册时注册申报资料的准备及产品技术审评的参考。
本指导原则所适用的乳房植入体是指在乳房再造、乳房修复和隆乳中所用到的乳房植入体（不包括不带有硅橡胶壳体的充填材料），主要包括以下三种乳房植入体：

（一）生理盐水填充乳房植入体：生理盐水填充乳房植入体的外面是一层主要由聚硅氧烷（例如聚二甲基硅氧烷、聚二苯硅氧烷）制成的硅橡胶壳体，可以用无菌等渗生理盐水填充到理想尺寸。某些用生理盐水填充人工乳房有闭锁的阀门。

（二）硅凝胶填充乳房植入体：硅凝胶填充乳房植入体的外面是一层主要由聚硅氧烷（例如聚二甲基硅氧烷、聚二苯硅氧烷）制成的硅橡胶壳体，里面填充一定量的硅凝胶。

（三）其他填充乳房植入体：这类乳房植入体都有一层硅橡胶壳体，但里面填充物不是生理盐水或硅凝胶，而是其他物质。

三、注册申报资料要求

（一）产品的技术资料（适用于首次注册及变更重新注册中的相关部分）

1. 基本信息的提供：

（1）乳房植入体的总体外型及尺寸描述及相应图示：外壳表面、形状、容积（或可调节）、单腔填充/双腔填充、宽度、高度、凸度、壳体厚度（对于双腔的分别标识内外腔）。按照下表格式分别列出所有规格，表中的容积、宽度、高度、凸度和壳体厚度范围为常见的范围，如果超出该范围或有特殊的设计，需提交相关的风险/收益分析资料。
	型号
	外壳表面
	形状
	单腔/双腔
	容积

（mL）
	宽度

（mm）
	高度

（mm）
	凸度（mm）
	壳体厚度（mm）

	XXXX
	光滑
	圆锥形
	单腔
	60-650
	60-160
	60-160
	12-57
	0.38-1.02
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（2）乳房植入体每一组成部分的描述及相应图示（例如壳体、凝胶、表面结构、阀门、联接系统、填充管、注射件等）。

2. 各组成部分的材料

（1）应明确乳房植入体各组成部分的所有组成材料的基本信息，如：通用化学名称、化学结构式/分子式、硫化前分子量、分子量分布（如适用）、硫化程度、商品名/材料代号（牌号）等。应提交硅橡胶、硅凝胶符合长期植入要求的支持性资料，填充的生理盐水应符合中国药典对注射用生理盐水要求，对于其他植入人体的各种材料应提供可用于人体的支持性资料。

（2）应明确各种原料的来源、成分及质量标准。对所选用的每种、每批次进料原材料都应当能够实施验证，并提供每一种原料的验证报告。若原材料外购，应具有固定的供货渠道以保证产品质量，提供原料供货方名录、相关资质证书及购销合同与发票。若硅橡胶、硅凝胶等材料为自行合成，应阐述材料生产过程中的质量控制标准并论证其可靠性，同时提交相关的验证报告。

（3）明确原材料所采用的硫化形式（如双组分加成硫化、热硫化等）。对于采用双组分加成硫化的硅橡胶乳房植入体产品，应提供原材料符合YY0484《外科植入物 双组分加成型硫化硅橡胶》的验证资料。
3．生产工艺及质量控制标准

（1）应提供乳房植入体生产过程中使用到的除原材料以外的每一种化学物质（包括交联剂、抗氧化剂、脱模剂、稀释剂、色素等添加剂或填料）的通用化学名称、材料商品名和材料安全数据（主要包括理化性能、生物相容性、人体接触许可限量等），并明确在生产过程和/或最终产品中的具体作用。

（2）阐述乳房植入体成品的生产过程，包括生产工艺，对残留单体或小分子残留物的控制情况等。

（3） 提供乳房植入体生产过程中的质量控制标准并论证其可靠性，并提供相应的验证报告。

（4） 描述灭菌工艺，提供乳房植入体对该灭菌工艺耐受性的支持性资料。

4．乳房植入体性能研究的技术资料

（1）渗出试验：渗出试验只针对硅凝胶填充乳房植入体或其他非生理盐水填充物乳房植入体，是指硅凝胶的低分子量组分或其他低分子量物质从完整无损的壳体中扩散出来。除参照YY0647《无源外科植入物 乳房植入物的专用要求》在标准中制定该项目要求外，还应提供如下资料：对乳房植入体在模拟体内环境中进行渗出试验（例如：先把乳房植入体放在富脂的培养基或者生理溶液中培养，在生理环境下进行试验），并对渗出成分进行定性定量分析（包括硅元素，如果测试结果证实壳体或凝胶中还有较大量的其他元素，也应该进行这些元素的渗出试验），并确定随时间变化的扩散率。

（2）硫化程度：提供三个不同批次硅橡胶壳体（填充硅凝胶）的硫化程度，以考查不同批次的硫化程度的均匀一致性。测定硫化程度的方法有：测量低应变下的杨氏模量（与硫化程度成正比），或在良溶剂中测量聚合成分的平衡溶胀率，或测定总浸提物中未反应的硫化剂。

（3）浸提试验：在37±2℃下对硅橡胶壳体进行一种极性溶剂（例如水浸提）和一种非极性溶剂（例如正己烷）的浸提试验，对浸提物质进行定性和定量分析（可使用傅立叶红外光谱、紫外分光光度仪等），残留单体（环状或线性低聚硅氧烷）分析等。

（4）挥发物：对硅橡胶壳体挥发物进行分析（建议使用顶空的气相色谱仪或气质联用仪）。

（5）重金属：明确制备硅橡胶所用的金属催化剂的价态，并测定其残留量。

（6）硅凝胶填充物：对硅凝胶的粘度和硫化程度进行测定（如果可能）；采用与硅橡胶壳体类似的方法对硅凝胶进行浸提试验，对浸出物进行定量分析；对硅凝胶挥发物进行分析（建议使用顶空的气相色谱仪或气质联用仪）；明确制备硅凝胶所用的金属催化剂的价态，并测定其残留量。

（7）其他填充物

① 若使用非硅凝胶或生理盐水的填充物，应提供壳体性能和完整性的长期资料，以说明填充材料与壳体材料之间的相容性。

② 填充物为聚合物：应提供聚合物名称、配方、纯化方法、完整的物理和化学性能（包括结构分析、分子量、交联度、黏度等）以及浸提试验，对痕量金属、重金属和浸出物进行定量分析。

③ 填充物为非聚合物：应给出填充物名称、成分、纯化方法、完整的物理和化学特性。

④ 稳定性试验：尽管聚硅氧烷（如硅凝胶）被认为是高度稳定的，但其他聚合物或非聚合物的稳定性可能未知。因此含有其他聚合物或非聚合物的乳房植入体应提供实时稳定性试验资料。在试验报告中应显示时间或温度对填充材料的物理性能和化学成分的影响，这些影响包括（不限于）壳体和凝胶的力学性能稳定性、化学性能稳定性（浸提试验、红外、凝胶的分子量分布等）。若不能提供充分的实时稳定性试验资料，且已完成了该医疗器械的加速稳定性试验，试验结果可初步证明其稳定性，则在该植入体首次注册时可提供实时稳定性试验的方案和中期的验证报告，以及加速稳定性试验的试验方案和试验报告，生产企业应承诺在医疗器械上市后继续开展并完成实时稳定性试验，并在重新注册时补充提交该试验报告。
5.建议提供乳房植入体的毒代动力学资料（GB/T 16886.16-2004）

6.乳房植入体有效期验证报告（包括产品性能稳定性试验和无菌持续状态的保证期限）

（二）产品的风险管理资料（适用于首次注册及变更重新注册中的相关部分）
根据YY/T0316《医疗器械 风险管理对医疗器械的应用》，对乳房植入体产品的原材料、生产加工过程、产品包装、灭菌、运输、贮存、使用等产品寿命周期的各个环节,从能量危害（若涉及）、生物学危害、环境危害、有关使用的危害、由功能失效、维护及老化引起的危害等方面，进行风险分析，详述所采取的风险控制措施。
（三）产品的标准 

1.主要相关国家标准及行业标准举例（未标明年代号表示应参照最新标准）：

YY 0647《无源外科植入物 乳房植入物的专用要求》

YY 0334《硅橡胶外科植入物通用要求》

YY/T 0640《外科植入物 通用要求》

GB/T 16886《医疗器械生物学评价》系列标准

GB/T 16175《医用有机硅材料生物学评价试验方法》

《中华人民共和国药典》

2.产品相关信息

（1）乳房植入体的总体外型、尺寸描述及相应图示：外壳表面、形状、容积（或可调节）、单腔填充/双腔填充、宽度、高度、凸度、壳体厚度。（对于双腔的分别标识内外腔）。按照下表格式分别列出所有规格：
	型号
	外壳表面
	形状
	单腔/双腔
	容积

（mL）
	宽度

（mm）
	高度

（mm）
	凸度
（mm）
	壳体厚度
（mm）

	XXXX
	光滑
	圆锥形
	单腔
	60-650
	60-160
	60-160
	12-57
	0.38-1.02

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	


（2）乳房植入体每一组成部分的描述及相应图示（例如壳体、凝胶、表面结构、阀门、联接系统、填充管、注射件等）。

（3）明确乳房植入体各组成部分的所有组成材料的基本信息，如：通用化学名称、化学结构式/分子式、硫化前分子量、分子量分布（如适用）、硫化程度、商品名/材料代号（牌号）等。明确原材料硅橡胶（硅凝胶）所采用的硫化形式（如双组分加成硫化、热硫化等）。
3.原材料要求

（1）应符合YY/T0640-2007《外科植入物 通用要求》。

（2）用于制备产品的硅橡胶材料应符合YY 0334《硅橡胶外科植入物通用要求》的规定。

（3）采用双组分加成硫化的硅橡胶，应符合YY0484《外科植入物 双组分加成型硫化硅橡胶》。
（4）如果采用生理盐水为填充物，生理盐水应符合中国药典对注射用生理盐水的要求。

（5）若采用其他材料为充填物，这些材料应尽量使用已经在国内批准植入人体的材料，否则应提供充分的资料以支持其植入人体的安全性。

4.技术要求

（1）外观及尺寸：容积、基底尺寸、凸度及允差。

（2）表面特性：对于为了形成特定质地而对表面进行了特殊加工或处理的乳房植入体，应给出表面形态描述的测试方法、定量数据和允差。

（3）力学性能

① 壳体：扯断伸长率，拉伸永久形变，抗撕裂性能，连接、接缝或封口的强度，耐磨性能。

② 硅凝胶或其他凝胶类填充物：内聚力。

③ 植入体整体：抗冲击性能，静态破裂性能（应该确定出合理的静态破裂压力限值），疲劳性能。

④ 阀泄漏。

⑤ 注射部位泄漏。

⑥ 附件联接强度。

（4）化学性能

如果植入体有两种以上可分离的不同类型的材料，应分别对每种材料进行测定。
① 硅橡胶壳体：干燥失重、微量元素（铅Pb、镉Cd、砷As、铬Cr、铁Fe、铂Pt、锡Sn、锌Zn、锑Sb、镍Ni、铜Cu）、溶出物要求[蒸发残渣、酸碱度、过氧化物（适用于热硫化硅橡胶）、还原物质易氧化物（适用于加成硫化硅橡胶）、紫外吸收、重金属总量]、浸提物质和挥发物质（特别是低分子量物质）的定性定量分析。
② 硅凝胶填充物：详细的化学表征（如红外吸收光谱等）、微量元素（铅Pb、镉Cd、砷As、铬Cr、铁Fe、铂Pt、锡Sn、锌Zn、锑Sb、镍Ni、铜Cu）、浸提物质和挥发物质（特别是低分子量物质）的定性定量分析。
③ 生理盐水填充物：应符合中国药典对注射用生理盐水的要求。

④ 其他填充物：应建立详细的化学表征；低分子量物质的定性定量分析；参照GB/T14233_1《医用输液、输血、注射器具检验方法 第1部分：化学分析方法》或相应材料标准制定化学性能。

（5）渗出（扩散）试验：对于非生理盐水填充乳房植入体，应对填充物的渗出（扩散）进行评价。
   （6）老化性能：一定温度和时间老化后产品（包括壳体和填充物）的物理机械性能和化学性能。

（7）生物学评价：应按照GB/T 16886《医疗器械生物学评价》和YY 0647《无源外科植入物 乳房植入物的专用要求》进行生物学评价或试验（如果植入体有两种以上可分离的不同类型的材料，应分别对每种材料进行评价或试验）。
（8）无菌。

（四）产品的注册检测 

1.不同化学组成的硅橡胶/硅凝胶材料应分别进行检测。若材料具有相同的化学结构式，但设计为不同的分子量或硫化程度（凝度），则检测时应考虑不同的分子量或硫化程度对所检测性能的影响，选择最不易达到标准的样品，若无法判断达到标准的难易程度，则应对不同分子量或硫化程度材料分别进行检测。

2.对于尺寸（如容积、宽度、高度、凸度、壳体厚度等）差异可能影响到的相关性能，应检测最小尺寸、最大尺寸和中间常用尺寸的样品。

3.不同表面结构/整体结构的产品，如毛面/光面、单腔/双腔等，应分别检测表面结构/整体结构的差异所影响到的相关性能。若表面结构/整体结构的差异过于微小不足以影响产品的性能，则选择表面结构/整体结构最为复杂的样品进行检测。

（五）产品的临床资料（适用于按照《医疗器械注册管理办法》规定需进行临床试验的情况）

对于按照《医疗器械注册管理办法》规定需要在国内进行临床试验的乳房植入体注册项目，临床试验应符合国家食品药品监督管理局颁布的《医疗器械临床试验规定》及其他相关法律、法规的规定，并参考《无源植入性医疗器械产品注册申报资料指导原则》及本指导原则制定临床试验方案并实施试验。

1.临床试验方案

（1）预期用途

乳房植入体一般具有四种预期用途：隆乳、乳房再造、隆乳后植入体更换、再造后植入体更换。四种预期用途应分别采集临床数据。

由于存在单个受试者由于两种不同的原因接受两种不同预期用途乳房植入体的情况，因此应对每个受试者和每个乳房植入体都应记录并分析数据。

应在临床试验开始时按最初的预期用途对受试者和乳房植入体进行如下分类：

·  如果乳房再造的受试者做了健侧的隆乳，则应将此受试者归为乳房再造。而乳房植入体则应归为一个隆乳，一个乳房再造。

·  如果隆乳后植入体更换的受试者做了健侧的隆乳，则应将此受试者归为隆乳后植入体更换受试者。而乳房植入体则应归为一个隆乳后植入体更换，一个隆乳。

·  即使乳房植入体在临床试验过程中被取出和更换（即在最初植入后），也应将此受试者和乳房植入体归入最初的适应症（即隆乳、乳房再造、隆乳后植入体更换、再造后植入体更换）。

（2）临床试验持续时间

临床试验的持续时间将依赖于乳房植入体的设计以及所有可得到的安全和有效性数据，包括但不限于临床试验数据。

乳房植入体产品的临床试验随访时间一般应在5年以上。其中已有同类产品在境内上市的硅凝胶或生理盐水充填乳房植入体产品，申请人/生产企业在注册申报时应至少提交1年以上的临床试验资料，以支持其首次注册批准。并且申请人/生产企业可在申报过程中更新所提交的产品临床随访数据资料，同时继续按照临床试验方案完成临床试验，在产品重新注册时提交临床试验资料。对于其他充填物或特殊设计的乳房植入体产品，则需根据风险评估确定上市前临床试验的时间。

（3）评价的时间点

定期对并发症进行评价，随访时间为6-10周、1年及每年随访。应进行每年的评价以减少在随访过程中丢失的受试者数。

对于磁共振筛查无症状的破裂、结缔组织疾病评价和受试者报告的结果评价（PRO），应进行两年一次的随访评价。

对于做过乳房植入体摘除并换用受试的乳房植入体，或摘除后不更换的受试者，应按照临床方案的规定继续采集这些受试者的安全性数据。

（4）对照组

① 如果采用随机平行对照，则对照组应选择已获准在境内上市的类似的乳房植入体。试验组和对照组应采用统一的入选标准和排除标准，应按统一的方案进行试验。试验组和对照组的临床观察及随访时间应相同。

②如果不采用随机平行对照，则应提供不采用随机平行对照的原因，此时应采用单组目标值法进行统计，即以大量文献报道的公认的安全性和有效性数据作为对照组。
（5）样本量的估计

申请人/生产企业应该使受试者数足够满足统计学要求，以支持试验组在临床主要评价指标上与合适对照组（包括大量文献报道的公认的安全性和有效性数据）的对比结果（等效、非劣效或优效）具有统计学意义。样本量的计算可以基于试验组与对照组的具有临床意义的显著性差异来确定，也可基于达到目标值的精度来确定，同时应考虑整个随访时间的失访率。

申请人/生产企业应提供样本量足以评价乳房植入体安全性和有效性的统计论证，包括以下内容：

· 临床效果的界值（即要评价的反应变量的临床显著性差异）；

· α和β值（如适用）；

· 对率进行估计的所需精度（如：定义为可信区间的一半）；

· 反应变量的预期方差（如果已知）；

· 所用到的假设或统计公式，列出所用的参考文献；

· 失访率的合理估计；

· 所有用到的计算过程或统计软件（应采用公认的统计软件如：SAS、SPSS、SYSTAT）。

对于采用目标值法进行设计的用于隆乳预期用途的非随机临床试验，鉴于乳房植入体临床主要评价指标为破裂率和包膜挛缩率（Baker分级Ⅲ、Ⅳ级），而隆乳手术植入5年的平均破裂率为2%，其95%单侧可信区间界限值（目标值）为10%，植入5年的平均包膜挛缩率（Baker分级Ⅲ、Ⅳ级）为14%（鉴于15年和5年的包膜挛缩率相近，借鉴15年包膜挛缩率数据），其95%单侧可信区间界限值（目标值）为24%，因此临床试验需要的最低样本量应为188名受试者。该样本量是最终完成5年随访的受试者例数。假设从术后1年到术后5年之间的失访率是20%，则申请人/生产企业应保证在术后1年的随访受试者数至少为235名。鉴于从术后1年到术后5年之间保持随访率高于80%非常困难，因此申请人/生产企业在首次注册申报时提交的临床试验资料中，术后1年随访的样本量应不低于235名随访的受试者。为保证该随访数据的获得，建议在受试者入组时适当增加初始样本量。上述样本量是基于隆乳手术的文献数据计算得出，故入选的预期用途应仅限于隆乳，且所得数据进行统计得出的临床结论也仅支持隆乳预期用途。

对于采用随机平行对照设计的临床试验，四种预期用途(隆乳、乳房再造、隆乳后植入体更换、再造后植入体更换)可合并进行统计，统计的结果可支持四种预期用途。

为了对乳房植入体的安全性和有效性评价提供有意义的数据，无论是采用随机平行对照设计还是单组目标值法设计，均应保证每个时间点的受试者人群相对于初始受试人群的随访率不低于80%。
（6）人口统计学和基线特征

    临床方案中应规定收集以下关于人口统计学和基线特征的信息。

① 受试者人口统计学（以受试者为基础）：受试者年龄、身高、体重、月经情况；

② 受试者基线特征（以受试者为基础）：预期用途（即隆乳、乳房再造、隆乳后植入体更换、再造后植入体更换）；

③ 植入体基线特征（以植入体为基础）：植入体的物理性能(表面张力、断裂伸长率、拉伸强度、拉伸永久形变、抗撕裂性能、连接、接缝或封口的强度、静态抗破裂强度、抗冲击强度)、植入体的化学性能（材料的耐老化性能）、植入体的生物性能（细胞毒性、致敏、急性全身毒性、溶血、遗传毒性、植入后反应、生殖毒性、免疫毒性、致癌、慢性毒性）、植入体表面类型（如光面、普通毛面、开孔毛面、植绒毛面）、植入体形状（如圆型或解剖型）、植入体结构（如单腔、双腔）、植入体尺寸、阀的类型（如适用）；
④ 手术基线特征：切口位置（如乳晕切口、乳房下皱襞切口和腋窝切口）、切开大小、植入体植入位置（胸大肌下，乳腺下，或经皮肤扩张后的皮下）、乳房再造的时机（即刻植入或延迟植入）、术中灌洗袋及灌洗液的使用和类型（如适用）。

（7）主要评价指标

对于乳房植入体来说，破裂和包膜挛缩（Baker分级Ⅲ、Ⅳ级）为临床主要评价指标。

（8）安全性评价指标—并发症

下面描述的信息对于确定乳房植入体的安全性很重要。无论并发症是否与乳房植入体管这些有关，都应收集：

· 所有并发症的发生率、发生时间和判定，如破裂、包膜挛缩（包括Baker分级）、感染、钙化、错位、挤出、皮肤侵蚀、坏死、淋巴结病、伤口愈合迟缓、乳房/胸/腋的团块形成、血肿、血清肿、疼痛、皱纹、不对称、瘢痕形成、乳房植入体可摸到/可见、医源性损伤等； 

· 乳头或乳房感觉改变的发生率、发生时间和严重程度；

· 对哺乳的干扰和/或哺乳困难的发生率、发生时间和严重性，以及尝试哺乳不成功的频率；

· 怀孕困难的发生率、发生时间和性质；
· 受试者死亡的发生率、发生时间和原因（死亡原因须从尸检中获得）；
· 植入后新诊断的乳腺癌的发生率、发生时间和类型，包括所有由于乳房植入导致的乳房成像困难/干扰；
· 新结缔组织病（CTD）的诊断、体征和症状的发生率、发生时间和程度。
（9）安全性评价指标—破裂
乳房植入体破裂是填充硅凝胶的乳房植入体的主要安全因素。当填充硅凝胶的乳房植入体破裂时，受试者和医生通常都不知情。破裂可能是囊内的（这时凝胶仍然保持在植入体周围的瘢痕组织囊内），可能是囊外的（这时凝胶扩散出瘢痕组织囊，但仍位于乳房组织内），也可能涉及凝胶的游走（这时凝胶扩散到乳房之外）。
建议在临床方案中采用磁共振成像（MRI）作为目前探测填充硅凝胶的乳房植入体安静破裂的首选方法。事实上，探查填充硅凝胶乳房植入体破裂的物理检查法的灵敏度只有30%，相比之下MRI的灵敏度为89%。要使用专用的乳房线圈来进行乳房的MRI，磁体需1.5特斯拉，并且最好能在有进行这类检查经验和阅片经验的医院进行乳房MRI。临床方案中应规定MRI片子由进行该检查的医院的放射医生和一名在乳房植入体MRI方面很有经验的放射医生（即合格的MRI评价员）共同阅片。规定向放射医生隐瞒临床试验人员对是否破裂的判断（如适用），每个放射医生都应对每份MRI检查进行独立的评价，并按照确定的、疑似的/不确定的，或无/完好来给破裂的存在与否定级。
临床方案应规定对于取出的乳房植入体，应在取出时做出最终的破裂判定。如果经MRI报告为确定或不确定破裂的乳房植入体未进行取出，那么破裂的判定应基于合格MRI评价员或当地放射医生最坏的阅片结果。
规定所有受试者应在第1、第3、第5年时接受MRI评价，确保充分观察患者以确认无症状破裂是否与已批准上市的硅凝胶填充乳房植入体的标签中所列的推荐方法和发生频度一致。此外，这可让企业确定每个组的破裂率，在患者记录中标记。
如果由于申请注册乳房植入体的力学或化学性质使得破裂无法通过MRI来观察，建议采用一种灵敏度和特异性与MRI可比的替代有效方法。

为了对破裂进行评价，临床方案中应规定收集如下数据：
· 用影像诊断或其他具有相当的灵敏度和特异性的手段对受试人群进行前瞻性、连续的筛查，以获得在临床试验整个过程中的破裂发生率（某些临床试验数据可能是上市前的，某些可能是批准后的）。
· 所观察到的囊内凝胶、囊外凝胶和凝胶游走的发生频度，以及所有有症状或无症状破裂乳房植入体的受试者的凝胶游走去向。
· 所有有症状或无症状破裂乳房植入体的受试者的局部和全身健康状况的详细描述，包括这些健康状况的严重程度和这些受试者的临床过程。全身健康状况可包含结缔组织病（CTD）的筛查。
此外，应规定收集如下破裂事件中每个的发生率、患病率和Kaplan-Meier率：

· 确定或不确定破裂的MRI诊断，不管是否通过摘除加以确认。如果在合格的MRI评价员与当地放射医生的MRI阅片之间有不一致，那么应按照最坏的阅片结果计入无症状破裂发生率。
· 摘除时记录的破裂，不管MRI作何诊断。
· 基于前三项来源的破裂数据的总破裂发生率。
对每件疑似破裂或确定为破裂的乳房植入体，应规定收集与破裂有关的所有诊断操作的日期和结果的总结。收集这些诊断操作的实际报告（如MRI报告，乳腺影像报告），并收集有更换或无更换的乳房植入体的手术取出报告，以及每件疑似或确定为破裂的乳房植入体的最终状态。

对于填充其他非生理盐水物质的乳房植入体，也应规定按照上述步骤收集相关信息。
（10）安全性评价指标—结缔组织病（CTD）

临床方案中应规定在术前的时间点以及在术后第1、第3、第5年的时间点对所有受试者进行CTD评价。如果表明有CTD，应由风湿病医生或别的合适的专家对受试者进行随访评价，收集血清学信息（如抗核抗体（ANA）、类风湿因子（RF）、红细胞沉降率（ESR）、免疫球蛋白浓度、C反应蛋白（CRP）、抗心磷脂抗体（IgG和IgM）、单克隆蛋白的评价、补体浓度）。

由于当患者出现与基线时不同的体征和症状时，应考虑让受试者接受相关专家的诊断和治疗，因此临床方案中应规定需要转诊的标准（比如响应的出现的数量和类型），并记录根据该标准接受专家治疗的受试者比例。

临床方案中还应规定如下内容:

① CTD诊断

CTD诊断包括：

· 风湿病 – 如类风湿性关节炎、全身性红斑狼疮、盘状狼疮、硬皮病、血管炎、多发性肌炎和皮肤肌炎。

· 风湿性综合征 – 如雷诺(氏)现象、斯耶格伦(氏)综合征、一型全身性硬皮病、硬斑病、腕管综合征、类多发性硬化症、类多发性骨髓瘤综合征、慢性疲劳综合征和纤维肌痛。
应收集每个组每个受试者的如下信息：

· 每个CTD诊断单独的以及具有一个或更多CTD诊断的Kaplan-Meier分析（如1减去无全身性红斑狼疮的时间生存率）。

· 对每个CTD诊断以及对具有一个或更多CTD诊断，在每个时间点上单独统计的累计CTD发生率。应给出所用的分子和分母，并描述这些数值是如何获得的。分母应为该时间点的受试者数。

② CTD体征/症状分类

体征/症状分类是指解剖或身体功能区域（如皮肤、肌肉、关节、消化道、呼吸系统、神经系统、全身）。例如：

· 皮肤包括脱发、面部皮疹、瘙痒和瘀斑；

· 肌肉包括肌痛、肌无力和CRP升高；

· 关节包括关节痛、关节炎和晨僵；

· 神经系统包括认知机能障碍、记忆问题、周围神经病和类似多发性硬化的症状；
· 全身包括疲劳、全身痛、发热和抑郁。

应收集每个组每个受试者的如下数据：

· 每个症状类别的Kaplan-Meier分析。

· 描述无一种或多种阳性症状的受试者的Kaplan-Meier分析。

· 每个时间点上至少一个CTD体征/症状类别的累计发生率。应给出所用的分子和分母，并描述这些数值是如何获得的。分母应为该时间点的受试者数。

③单个的CTD体征和症状
单个CTD体征和症状的例子包括脱发、面部皮疹、光过敏、干眼、口干燥、关节痛、肌痛、神经痛、吞咽困难、超过30分钟的晨僵、眼睛发炎/视网膜炎视神经炎、肌无力、超过六星期的关节肿胀、胸膜炎、呼吸困难、皮疹、淋巴结病、认知机能障碍、疲劳、感觉异常、头晕、异常挫伤或出血、紫癜、不明原因的发热、荨麻疹、毛细管扩张和瘀点。

应收集每个组每个受试者的如下数据：

· 每个时间点每单个CTD体征和症状的累计发生率。应给出所用的分子和分母，并描述这些数值是如何获得的。分母应为该时间点的受试者数。

· 乳房植入体破裂的情况、报告的并发症以及报告在乳房植入体植入前无CTD体征和症状的受试者的满意度。

· 报告的新CTD体征和症状类型和发生率与发表文献或其他可比来源（如其他类型乳房植入体的受试者的数据、寻求其他类型整形手术的受试者数据）信息的比较。

（11）再手术、附加手术操作
① 再手术的主要原因

再手术定义为在一个给定时间点上对受试者进行的单次手术，不管涉及一个还是两个植入体。如果受试者在更晚的时间点做了另一个手术，那么应计为不同的再手术。医生可以报告单次再手术的一个或多个原因。
临床报告中应规定如果单次再手术报告的原因超过一个，建议考虑如下情况以确定主要原因：
· 破裂/缩小；
· 感染；
· 包膜挛缩；
· 坏死/挤出；
· 血肿/血清肿；
· 伤口愈合迟缓；
· 乳房疼痛；
· 植入体错位；
· 皱纹；
· 可触摸到/可见；
· 不对称；
· 下垂；
· 形成瘢痕；
· 乳头并发症；
· 乳房植入体损伤/医源性；
· 乳腺癌团块；
· 活检；
· 受试者请求改变样式/尺寸。
应规定记录每个时间点每组的再手术的累积主要原因。分母应是从初次植入到该时间点的再手术总数。由于记录的是主要原因，因此分子之和应等于分母。
② 附加外科操作的类型
在一次再手术中可进行多个外科操作。附加外科操作类型的例子有：囊切开术、囊切除术、更换乳房植入体的摘除、不做更换的乳房植入体摘除、盐水容积调节、乳房植入体的再定位、脓肿/血肿/血清肿的排出、植入乳房同侧腋区或手臂团块/淋巴结的切除、以及活检/囊肿的摘除。
应规定记录每个时间点每组的附加外科操作的累积类型。分母应是从初次植入到该时间点的附加外科操作总数。如果一个再手术报告的操作类型超过一种，应报告所有执行的操作。

（12）安全性评价指标——乳房影像数据

临床方案中应规定对于在研究中接受乳房影像筛查的受试者，收集乳房影像疑似肿瘤的单独分析：

· 不管活检结果如何

· 恶性肿瘤活检阳性

· 恶性肿瘤活检阴性

每种事件的分析应包含：

· 每组在每个时间点的各个受试者和各种乳房植入体的非累计性时点患病率。应给出所用的分子和分母，并描述这些数值是如何获得的。分母应为该时间点的受试者数或乳房植入体数。

· 每组在每个时间点的各个受试者和各种乳房植入体的累计发生率。应给出所用的分子和分母，并描述这些数值是如何获得的。分母应为该时间点的受试者数或乳房植入体数。

· 该数据与文献中报道的年龄匹配组的数据之比较。

（13）有效性评价指标

①受试者报告的结果（PRO）

临床方案中应规定收集PRO评价的结果，以评价该乳房植入体的良好效果。这些评价包括，但不限于：

· 自尊心的评价（如罗森伯格自尊量表或田纳西州自我观念量表）；

· 身体形象的评价（如身体自尊量表）；

· 一般健康状况的评价（如SF-36量表，医学结果研究（MOS）20项健康调查表）。

应在术前的时间点以及在术后第1、第3、第5年的时间点对所有受试者进行PRO评价。对乳房再造受试者，应描述植入手术的时间（延迟植入或即刻植入）。

②满意度

临床方案中应规定收集受试者满意度的数据。受试者报告的满意度度量应包括以下几方面的满意度：

· 术前预期；

· 初次手术操作；

· 辅助手术和医学操作；

· 并发症；

· 乳房植入体的摘除，不管该植入体是否被替换；

· 是否达到了乳房植入体预期的效果；

· 受试者是否需要重新手术。

对于植入手术后反映不满意的受试者，应规定记录如下信息：

· 不满意的详细原因；

· 并发症的存在与否、严重程度、状态（即解决或未解决），以及解决的办法；

· CTD诊断、体征和症状的报告。

③解剖效果

临床方案中应规定收集隆乳和隆乳后植入体更换组的乳房植入体解剖效果数据，可通过比较前后乳罩和罩杯大小、胸围、对称性或其他标准化测量的配对分析来完成。例如，收集每个受试者的如下信息：

· 基线处、临床试验结束时乳罩杯大小的频度分布，以及与基线相比发生的变化；

· 基线处、临床试验结束时的平均胸围（±标准偏差），以及与基线相比发生的变化。

2.临床试验报告

（1）应严格按照临床试验方案进行临床试验，并在临床试验报告中提供安全性和有效性数据。注意可能其中有个别内容（如无症状破裂的信息）不适用于填充生理盐水的乳房植入体。

（2）失访分析

临床试验报告应明确所有病例是否全部完成随访，完成的随访病例是否均纳入统计。失访病例应明确失访原因。

较高的失访率会影响临床试验的说服力，因此应提供一项具有完整数据受试者与无完整数据受试者的基线特征的对比，以查明是否存在非应答性偏差。应在临床试验结束时联络在随访中丢失的受试者，以确定这些受试者的结果是否与那些配合随访的受试者一致。

（3）安全性分析

①并发症累计发生率

应提供每种并发症在每个时间点的累计发生率，应对每组的逐个受试者和逐个乳房植入体进行统计。数据集应包括有或无更换的再次手术和摘除。

应给出所用的分子和分母，并描述这些数值是如何获得的。分母应为该时间点的受试者数或乳房植入体数。

如果在同一受试者或乳房中相同的并发症报告了超过一次，而且如果该并发症在整个随访期间未解决，那么其应在分子中计为一次。如果一个受试者或乳房出现了一个并发症，并解决，然后又在后续的一个时间点在同一受试者或乳房中再次发生，那么其应在分子中计为两次。

如果在同一受试者或乳房累计起来有超过一个不同的或新的并发症，那么每次都应在分子中计入，并在总体（整体）数据陈述的报告中，在每个受试者和每个乳房植入体的分母中计为一次。

每个包膜挛缩级别都应考虑为一种新的或不同的并发症，植入后新诊断的乳腺癌也应算作一种新的并发症。

对于申报注册的乳房植入体，其在临床试验中植入1年的破裂率应不大于2%，植入3年的破裂率应不大于6%，植入5年的破裂率应不大于10%。

②并发症的Kaplan-Meier分析

应对每种并发症提供各组按逐个受试者和逐个乳房植入体的方式所进行的Kaplan-Meier分析（即1减去无并发症的时间生存率），不管这些并发症是否与该乳房植入体有关。Kaplan-Meier分析应包括有植入体更换或无植入体更换的再手术和摘除。对于包膜挛缩，企业应对包膜挛缩Ⅱ级、Ⅲ级和Ⅳ级分别进行分析，同时对包膜挛缩Ⅲ级和Ⅳ级进行合并分析。

（4）有效性分析

应提供每个有效PRO度量平均值（±标准偏差）的变化（从术前到每次就诊）。对每个组都应逐个受试者地报告这些结果。分母应为每个就诊间隔内评价的受试者数。应把得到的结果与的公开的正常PRO数据进行比较。

（5）不良事件分析

临床试验报告应报告所有不良事件发生的时间、发生的原因、结果及与试验器械的关系。对于所采取的措施应予以明确。
（六）产品质量跟踪报告（适用于重新注册）
1.应参考《无源植入性医疗器械产品注册申报资料指导原则》中产品质量跟踪报告的相关内容提交相关资料。

2.应尽可能提供上市以来销售的所有产品的临床随访资料，随访内容参见填写《医疗器械临床安全监测随访记录单》（见附录）。

（七）产品说明书、标签和包装标识

1.说明书、标签和包装标识应符合国家食品药品监督管理局发布的《医疗器械说明书、标签和包装标识管理规定》要求，还应符合YY/T 0640《无源外科植入物 通用要求》和YY0647《无源外科植入物 乳房植入物的专用要求》中的相关要求。

2.对于提供给医生的说明书还应包括以下内容：

（1）任何相关的禁忌症（包括由于影响乳房植入体完整性或性能而禁忌的外科操作）。

（2）任何有关的警告，包括但不限于：

· 警告不得行植入体包膜切开术，因为存在导致乳房植入体破裂的潜在风险；

· 警告不得向填充物加入除了所推荐物质外的其他物质，因为这些物质会使外壳分层和/或加速其分层；

· 警告乳房植入体若过度膨胀或过度填充所造成的后果，即使是暂时性的，也要做出描述。

（3）任何有关的预防措施。

（4）潜在并发症的列表。

（5）术前患者操作（如预防性抗生素）、手术室操作（如手中应准备什么器材），以及问题处理程序。

（6）植入说明，包括手术方法和与乳房植入体有关的特定信息（依赖于乳房植入体的类型）。

（7）术中测试程序，以确保乳房植入体的完整性和正确放置（如有必要）。

（8）术后患者护理的说明，包括如何监测乳房植入体的完整性和位置。

（9）基于破裂模式/原因的研究，关于如何降低与外科操作有关的失败的说明。

3. 对于向患者出具的说明书，还应包括以下内容：

（1）潜在的并发症，包括可能的解决方法。

（2）术后治疗说明（例如，手术后的预期、术后应向医生立即报告的症状、恢复期的时间长度、体力限制、如何监测其乳房）。

（3）决定是否要接受乳房植入体植入时考虑的各种因素（例如，可能不是一辈子都用的乳房植入体，或不是一次性手术，植入后乳房的许多改变都不可逆，乳房植入体可能会影响哺乳功能，常规的乳房影像筛查可能会更困难，可能会有健康保险覆盖范围的问题）。

（4）其他要考虑的因素（如：选择医生、乳房植入体尺寸和形状、表面纹理、可触摸性、乳房植入体的位置、切口部位，告知患者乳房植入体若过度膨胀或过度填充所造成的后果，即使是暂时性的，也要做出描述）。

四、名词解释

1.隆乳：是指通过手术置入乳房植入体以增加乳房体积的一种手术方法。

2.乳房再造：是指通过手术置入乳房植入体而代替因癌症、创伤或严重乳房异常等原因被切除的乳房组织。
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附录：

医疗器械临床使用安全监测随访记录单
患者信息：

	姓名*
	
	性别*
	
	年龄*
	
	患者亲属姓名
	
	与患者关系
	

	详细地址*
	           省/市          县/市           乡/区

	邮政编码*
	
	联系电话*
	
	E-mail
	


就医信息：

	医院名称*
	
	患者病案号*
	

	术前诊断*
	
	实施手术*
	

	手术医生姓名*
	
	手术日期*
	
	术后诊断*
	

	医疗器械名称*
	
	商品名称
	
	产品序号*
	

	医疗器械生产企业名称*
	

	产品注册证号*
	
	型号、规格*
	


随访信息：

	随访日期*
	随访方法*
	随访结果*
	随访人*
	备注

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	


注：该表格为推荐格式，生产者可根据产品的实际情况修改表格的部分内容，但带有*的填写项目为必填内容。该记录单应由组织随访的生产企业/代理人进行签章。该表格内容中的个人信息除用于存档和上报主管部门外不得用于其他用途。
