包含非约束性建议
草案-尚未实施
含有动物来源材料的医疗器械（体外诊断器械除外）
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指南草案
分发本指南文件仅用于评价目的。
文件发布日期：2014年1月23日
您应当在《联邦文件档》宣布指南草案公布日起90天内提交关于本指南草案文件的评论和建议在。提交书面评论给美国食品药品监督管理局的文档管理部（HFA- 305），地址5630 Fishers Lane，rm.1061，Rockville，MD 20852。提交电子评论至http://www.regulations.gov。识别带有《联邦文件档》中发布的通知中列出的案卷号的所有评论。
关于本文件的问题，致电301-796-6970联系Dr. Charles Durfor（charles.durfor@fda.hhs.gov）或致电301-796-5523或301-796-5500联系Dr. Scott McNamee （）。
[bookmark: _Toc476149993]本文件，定案时，将取代1998年11月6日发布的“含有动物来源材料的医疗器械（体外诊断器械除外）”。
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美国食品药品监督管理局
器械与放射卫生中心
传染性海绵状脑病工作小组
器械评价合规办公室



前言
附加副本
可从网络获得附加副本。您还可将电子邮件请求发送至dsmica@fda.hhs.gov 以获得一份电子指南副本或发送传真请求至301-847-8149以获得一份硬拷贝。请使用文件编号 2206识别您请求获得的指南。
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包含非约束性建议

含有动物来源材料的医疗器械（体外诊断器械除外）
工业、食品药品管理人员指南草案
该指南草案完成时,将代表食品药品监督管理局（FDA）关于这个主题的当前思考。其不为任何人或向任何人授予任何权利，不约束FDA或公众。如果其他方法满足适用的法律和法规的要求，您可以使用其他方法。如果您想讨论其他方法,请联系负责实施本指导的FDA工作人员。如果您找不到合适的FDA工作人员，电话联系列在本指南标题页的适用号码。
[bookmark: _Toc476149994]I.	引言
美国食品药品监督管理局（FDA）发布本指南草案，旨在更新关于医疗器械生产中使用动物来源材料的政策。已经充分确定了动物来源材料在医疗器械中的作用。然而，若不适当收集、存储或生产，这些材料可能携带传播感染性疾病的风险。指南描述您在生产设施的应当记录的信息，纳入至任何上市前申报资料中。本指南，定案时，将取代1998年11月6日发布的“含有动物来源材料的医疗器械（体外诊断器械除外）”（1998年指南）。
FDA的指南文件，包括本指南，不确定法律强制要求的责任。相反，指南描述管理局关于一个课题的当前相反，仅应视为推荐，除非引用具体监管或法令要求。管理局指南中词语“应当”的使用是指建议或推荐，但是不要求的事项。
[bookmark: _Toc476149995]II.	背景
[bookmark: bookmark1][bookmark: II__Background]本指南草案通过阐述使用动物组织（例如，病毒和细菌）的潜在风险方面更新了1998年指南，现在包括与所有传染性海绵状脑病（TSEs）相关的推荐。1998年指南阐述了降低暴露于牛海绵状脑病（BSE）的可能性的方式。本文件继续关注传染性疾病的控制，含有关于记录动物组织来源和进行病毒灭活验证研究的推荐。作为医疗器械使用中动物组织来源的动物的商品化生产可能引入几种类型的风险。1998年文件主要阐述动物组织来源中的地理因素。除了地理因素，本文件包括承认小心动物饲养在确保安全组织来源中的作用的推荐。

当动物来源组织组织被用于医疗器械时，本指南旨在帮助您识别与动物来源组织相关的可能风险。1
[bookmark: _Toc476149996]III.	范围
本指南中的信息适用于含有或暴露于动物来源材料（例如，牛，绵羊，猪，禽材料）的所有医疗器械，体外诊断器械除外。这些问题的考虑应当可辅助降低通过医疗器械传播感染性疾病的风险。
[bookmark: IV__Considerations_When_Using_Animal_Der][bookmark: bookmark3][bookmark: _Toc476149997]IV.	使用动物来源材料时的考量
[bookmark: A__Control_of_Animal_Tissue_Collection][bookmark: bookmark4][bookmark: _Toc476149998]A.	动物组织收集的控制
FDA推荐您收集和记录关于被用作器械组件（例如，心包膜，内脏，骨骼，透明质酸，胶原）或生产试剂（例如，组织培养基，酶）的动物组织来源材料的以下信息。您可通过参考含有该信息的其他注册申报资料（例如，主文件，PMA，510（k））记录该信息。动物来源的器械材料审核过程中有帮助的信息包括分析证书和材料安全性数据表，若可用。注册申报资料和设施记录（参见21 CFR 820.180）应当描述以下：
· 动物物种；
· 动物年龄；
· 使用的具体组织；
· 动物来源国家和居住地（适当时，更加具体的地理位置）；
· 
监测兽群健康和从其收集组织的具体动物的健康的方法（例如，可在希望的组织中共同纯化的活修饰病毒的疫苗接种，人病原体的积极监督）；
· 美国农业部（USDA）屠宰场状态；
· 运输动物组织的方法和条件（例如，组织冷冻和检疫）；以及
· 关于以上引用问题的记录维护程序应当在注册申报资料中列示。
另外，您应当将上文描述的关于每个批次材料的任何试验的结果记录保留在生产设施，并在适当时在监管文件中提交。
B. [bookmark: B__Manufacturing_Controls_for_Animal_Tis][bookmark: bookmark5][bookmark: _Toc476149999]动物组织成分的生产控制
对于器械生产中使用的所有动物来源材料（和设施），FDA推荐您收集和记录下文所列信息。正如前文所述，您可通过引用其他注册申报资料（例如，主文件，PMA，510（k））和分析证书和材料安全性数据表记录该信息，若可用。注册申报资料和设施记录（器械主记录，参见21 CFR 820.181）应当描述：
· 试验方法和放行标准允许进一步处理动物组织和/或将其与其他生产用动物组织或器械组件合并；
· 组织的检疫程序，直至它们满足/不满足放行标准；
· 评估过程中和成品生物负荷量或无菌度的试验方法和验收标准；
· 设施去污/灭菌方法，以避免交叉污染；以及
· 以上引用问题的记录保留程序应当在注册申报资料中提供。
您应当将上文描述的关于每个批次材料的任何试验的结果记录保留在生产设施（参见器械史记录（21 CFR 820.184））。适当时，您还应当在注册申报资料中描述这些结果。另外，您应当证明和验证具体病原体暴露时生产仪器的清洁、去污和灭菌，并记录结果。
C. [bookmark: C__Sterilization][bookmark: bookmark6][bookmark: _Toc476150000]灭菌
由于验证含有动物或人组织的器械灭菌的问题足够复杂，需要逐例评估，我们推荐您浏览本指南参考中列出的FDA认可的共识标准。2-8请注意本文件中引用的现行版标准的认可程度，在FDA网址数据库中：公认的共识标准（http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfStandards/search.cfm ）。将您希望查看的标准的编号输入至“参考编号”字段中。另外，我们推荐您联系负责审核具体器械类型的FDA人员，与其讨论您的灭菌程序。

当作为动物组织一部分的病毒可能成为公共卫生的风险时，我们推荐您考虑处理和灭活或清除病毒的程度。FDA关于验证病毒灭活方法的推荐描述如下：
病毒验证研究
您应当评估产品生产中使用的处理方法和灭菌技术灭活和清除病毒的能力。常常通过测定暴露于生产和灭菌过程之前和之后未处理来源材料中的病毒量，获得病毒灭活数据。您可使用适当的模型病毒，使用规模缩小版本的具体生产和灭菌方法（例如，胶原的酸提取或干热灭菌），确定病毒灭活程度。如果您在您的生产和灭菌过程的病毒灭活研究过程中使用模型病毒，您应当记录您使用的模型病毒与动物组织中存在的实际病毒（例如，基于DNA或基于RNA，有包膜或无包膜）之间的关联性。
[bookmark: _GoBack]您的病毒灭活研究的结果应当证明病毒从选定处理步骤和灭菌过程清除率的对数总和比未处理来源材料中预期病毒浓度的对数至少大6倍。病毒清除率研究的设计应当考虑到具体产品和生产方法，通过浏览引用的指南文件，可了解此类研究的一般设计。9,10病毒灭活研究不阐述可能的朊病毒污染减轻。
D. [bookmark: D__Transmissible_Spongiform_Encephalopat][bookmark: bookmark7][bookmark: _Toc476150001]传染性海绵状脑病具体问题
美国食品药品监督管理局可能发布特别关于牛海绵状脑病（BSE）的规则和医疗器械法规。关于BSE的任何最终规则将优先于本指南文件中的推荐。关于BSE 的当前问题可能在以下FDA网址阐述：http://www.fda.gov/animalveterinary/guidancecomplianceenforcement/complianceenforcement/bovinespongiformencephalopathy/default.htm
BSE是一种影响牛中枢神经系统的变性疾病，与在绵羊（羊瘙痒症）、鹿（慢性消耗性疾病）11和人类（Creutzfeldt-Jakob疾病或CJD）中发现的其他传染性海绵状脑病（TSEs）相似。当前数据提示暴露后需要2至8年孵育期才可检出BSE症状。目前，没有TSE疾病的治疗，并且没有筛查试验可检测活体动物或人中的该疾病。通过尸体脑组织的显微镜检查，以及使用ELISA和蛋白质印迹技术进行测定，可达到诊断。

已广泛创建理论称BSE感染性物质为朊病毒（即，异常折叠形式的正常细胞蛋白质），可促进其他正常细胞蛋白质转化为感染性朊病毒结构（PrP（res））。曾在牛脑、脊髓、眼睛、回肠、淋巴结、近端结肠、脾脏、扁桃体、硬膜、松果腺、胎盘、脑脊液、垂体、肾上腺、远端结肠、鼻粘膜、外周神经、骨髓、肝脏、肺、胰腺、胸腺中检出感染性PrP（res）。12 未来当从更加敏感性测定法或较大动物研究获得数据后，可能会在其他组织中检出TSE-感染。已经在动物研究中实验证明了传播。13 已知TSE 物质对传统形式的消毒和灭菌极具抵抗性。
流行病学数据提示BSE从1986年起开始在大不列颠流行，由于给牛饲喂了污染的肉和骨骼膳食作为他们的蛋白质来源。据世界动物健康组织（OIE）称，截止到2011年，在英国发现了184619例BSE病例，在北美牛中检出了22例病例。截止到2011年，世界范围内还有221例确定性或很可能的新克-雅病变种（vCJD）病例，这是人类罹患的BSE，似乎由摄入BSE污染的牛肉传播。14 自2003年12月以来，报告了4例据推测为输注相关vCJD的Creutzfeldt-Jakob疾病（vCJD）病例。15流行病学数据定期更新，可从以下网址获得：http://www.hpa.org.uk/Topics/InfectiousDiseases/InfectionsAZ/CreutzfeldtJakobDisease/Epi demiologicalData/.
考虑到疾病发病前有较长孵育时间、没有活动物的筛查试验以及vCJD具有致死性结局，我们推荐您收集和记录来源于可能携带TSE感染的动物（例如牛、绵羊、山羊、鹿科动物例如鹿和麋鹿，等）的任何材料的以下信息：
· 动物物种；
· 使用的具体组织（如果使用多个组织，识别使用的所有组织）；
· 动物的来源国家和居住国家（或若适当，更加具体的地理信息）；
· 积极监测兽群健康和从其收集组织的具体动物的健康的方法；
· 关于兽群的长期健康的信息（例如，记录的繁殖史，动物追踪能力，无TSE疾病，以及标准疫苗接种例如可能在需要的组织中共同纯化的活修饰病毒）；
· 
兽医检查的频率和类型；
· 动物饲料成分（例如，动物饲喂史记录，包括饲料混合的记录，以及分布地区动物饲料成分的标签）（2008年，FDA发布了一条规则，禁止将某些材料饲喂给反刍动物。该规则在以下网址提供：http://www.gpo.gov/fdsys/pkg/FR-2008-04-25/html/08-1180.htm）；
· 屠宰场的USDA状态；
· 处死时的动物年龄；
· 降低来自于可能含有TSE的组织的材料交叉污染非TSE组织风险的动物处死方法；
· 活体检查和/或尸检的详情（例如，肉眼检查，具体器官和异常检查，实验室检验例如PrP检测）；
· 允许组织进一步处理和/或与其他组织和器械组件合并而进行的试验（和放行标准）（例如，分析证书）；以及
· 与以上引用问题相关的记录的保留方法应当在注册申报资料中提供。
您应当将上文描述的关于每个批次材料的任何试验的结果记录保留在生产设施（参见器械史记录（21 CFR 820.184））。适当时，您还应当在注册申报资料中描述这些结果。
另外，TSE-感染性材料在表面的停留时间未知，尚未完全理解完全确保从表面上清除TSE-感染性材料的方法。开发供可能发生来自于可能感染TSE的动物（牛、绵羊、鹿科动物例如鹿和麋鹿，等）的材料表面污染的屠宰场和非生产中心的产品，可能尚未经过研究或验证以用于更加重要的中心或仪器，例如拟用于从动物组织生产器械的中心或仪器。因而，在使用来自于可能感染TSE的动物（牛、绵羊、鹿科动物例如鹿和麋鹿，等）组织进行器械生产中涉及的设施中，您的记录应当说明任何可能感染TSE的材料何时/是否在您的设施进行处理，以及您采取了什么步骤解决任何潜在污染。该信息可能包括之前在本指南的第IV.B.节“ 动物组织成分的生产控制”中讨论的信息和既往组织处理的日期（也参见21 CFR 820.50）。
由于确保不含TSE牛组织的筛查测定法尚未经FDA批准或引入至日常实践，上文讨论的方法（例如，监测动物饲喂、控制动物饲养和组织处理）反映从牛组织制备安全医疗器械的最佳可用方法。然而，当TSE筛查测定法经验证可准确识别TSE污染的组织时，FDA将考虑适当修订本指南，并推荐将此类试验引入至牛组织收集和处理的标准操作规程中。
[bookmark: _Toc476150002]
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