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	本指南代表食品药品监督管理局（FDA或本机构）目前关于该主题的思考。其不会为任何人创造或赋予任何权利，也不会对FDA或公众产生约束。如果替代方法满足适用的法律法规的要求，则可以使用该方法。如需讨论替代方法，请联系标题页负责实施本指南文件的FDA工作人员或办公室。


[bookmark: _Toc91867050]I.	引言
美国食品药品监督管理局（以下简称为“FDA”或“本机构”）就针对生物素对体外诊断医疗器械（IVD）性能的干扰开展的试验提出了建议。本指南旨在帮助器械开发人员和临床医生了解FDA就生物素干扰试验程序，以及向最终用户（包括临床实验室和临床医生）传达试验结果的方式提出的建议。上述建议适用于采用生物素技术的IVD，包括根据《公共健康服务法案》（42 U.S.C.262）第351节获得许可的IVD, 以及用于供体筛查的IVD器械。本指南最终确定了2019年6月发布的标题相同的指南草案。
FDA指导性文件，包括本指南在内，不具有法律强制责任。相反，指南表明了本机构目前关于该主题的思考，除非引用具体的法规或法律要求，否则只应视为建议。在本机构指南中使用词语“应”是指建议或推荐进行某一事项，并非强制要求。
[bookmark: _Toc91867051]II.	背景
FDA已获悉生物素对IVD存在潜在干扰，这些IVD将生物素/抗生物素蛋白相互作用作为器械技术一部分。许多IVD采用生物素技术，因为生物素能够与可测量的特定蛋白质结合，用于检测特定健康状况。例如，生物素用于激素检测以及肌钙蛋白等心脏健康标志物的检测。生物素（又称为“维生素B7”）是一种水溶性维生素，通常存在于复合维生素、产前维生素以及出售的用于头发、皮肤和指甲生长的膳食补充剂中（参考文献1）。如果患者每天摄入的生物素超过推荐的日摄入量，则在特定测试方法下，样本中的生物素水平可能会导致假性升高或假性降低的检测结果。检测结果不正确可能会导致患者管理不当或误诊（参考文献1）。FDA在2017年11月28日（参考文献2）和2019年11月5日（参考文献3）发布的《安全通讯》中表达了对生物素干扰的关注，目前市售器械的制造商一直在与FDA合作解决干扰问题（如有）。历来一直在推荐的正常每日生物素剂量（30 μg/天，导致血浆/血清生物素水平< 1 ng/mL）下，对采用生物素/抗生物素蛋白技术的器械进行生物素干扰评估。但是，近期的几份报告（参考文献4-6）描述了消费者使用膳食补充剂导致血浆/血清生物素水平> 1 ng/mL，从而导致生物素对一些IVD的性能产生意外干扰。此外，还观察到极高的生物素剂量（高达300 mg/天，导致血浆/血清生物素水平> 1000 ng/mL）。


本指南描述了FDA就针对生物素对采用生物素/抗生物素蛋白技术的器械的干扰开展的试验提出的建议，并通过标签等方式将此类试验的结果传达给最终用户。本指南中的建议与FDA近期向就相关事项咨询过FDA的个别制造商和申办方提供的建议一致。这些建议反映了FDA的观点，即仅使用标签可能不足以在所有情况下缓解生物素干扰导致错误结果的风险。当生物素干扰导致潜在错误结果的风险会显著影响患者或公众健康时，可考虑采取其他缓解策略。
[bookmark: _Toc91867052]III.	建议
· 如果证明临床相关分析物和患者样本中的生物素浓度存在生物素干扰，申办方应联系相应的CBER或CDRH审查部门。
· 对于设计用于生物素干扰试验的研究，建议采用与美国临床实验室标准协会（CLSI）发布的最新版本EP07文件《临床化学的干扰试验：批准指南》（参考文献7）中类似的设计。
· 应对可反映当前生物素消费趋势的生物素浓度对检测结果的干扰进行评估。生物素浓度的评估值应高达3500 ng/mL，达到最大预期临床浓度的3倍。
在该水平上对生物素的评估与CLSI标准中的建议一致，适合用于最大限度降低错误试验结果对患者构成的风险。
· 样本应包括器械医疗决策点附近的分析物水平。
· 对于浓度低于3500 ng/mL时易受生物素干扰的测定，应确定未检测到干扰时的生物素浓度。
· 应通过器械标签1等方式将有关生物素干扰的信息传达给最终用户（如临床实验室和临床医生）。标签中包含的相关信息可能是定性和定量测定中检测的每个浓度的百分比差异或偏倚，以及观察到的生物素干扰（如有）结果（例如，假性升高、假性降低）。
____________________
1 根据21 CFR 809.10(b)(10)，体外诊断产品附带的标签应说明已知的外在因素或影响结果的干扰物质。有关IVD标签要求的更多信息，请访问https://www.fda.gov/medical-devices/device-labeling/vitro-diagnostic-device-labeling-requirements。
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