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面向业界和美国食品药品管理局工作人员的指南草案
良好实验室管理实践在器械上市前认证中的适用性：
问题与解答--简介
本指南代表美国食品药品管理局(FDA)关于这一主题的最新看法。它不给任何人确立任何权利，不对美国食品药品管理局或公众产生约束力。如果替代性方法符合适用的法律法规的要求，您可以使用它。如果您想讨论另一种方法，请联系负责执行本指南的FDA工作人员或办公室。如果您无法确定合适的FDA工作人员，请拨打本指南标题页上对应的号码。
简介
该指南草案回答了有关“良好实验室管理规范”（GLP）规定在非临床实验室研究（用以支持医疗器械研究和上市申请）中适用性的常见问题。
FDA的指南性文件，包括本指南，不具有法律强制约束力。相反，指南描述了机构目前对某一主题的想法，只能作为推荐性建议，除非引用了特定的法规或法定要求。在机构指南中，“应”这个词的使用表示建议或推荐某些事项，但不是必需的。
在本指南中，“您”是指器械行业，“我们”是指FDA。
背景
1976年11月19日颁布的美国联邦法规21条（CFR）Part 58--非临床实验室研究的良好实验室管理规范（GLP）条例，是首次发布的草案（41 FR 51206），最终条例于1978年12月22日发布（43 FR 59986）。此后，机构收到了关于具体器械上市前和研究应用是否符合GLP规范的许多疑问。机构还收到了有关特定非临床试验（如动物研究，功能研究或台架试验）是否符合GLP规范的咨询。Part 58最终条例的序言大致说明了Part 58何时适用，并列出了范围的一些限制，包括以下内容：1）GLP仅适用于提交以支持监管产品研究或上市申请的非临床实验室研究；2）GLP不适用于利用人类受试者、人类标本、临床研究或动物现场试验的研究；3）其范围仅限于安全性研究（不包括功能研究）；4）其范围局限于对动物、植物、微生物或其子部分进行的研究（43 FR 59988,12/22/78）。前言中未区分药物或器械申请，也未区分上市前批准（PMA）、人道主义器械豁免（HDE），上市前通知（510（k））或试验用器械豁免（IDE）申请；相反，前言中提醒我们不要创建“类别广泛型监管产品的豁免”。前言中指出：“一类监管产品的安全性比对其他类别产品的安全性低的这一观点，不存在任何令人信服的支持理由。”（43 FR 59989）本文件的具体目的是为GLP规范在非临床实验室研究（提交以支持上市前器械申请和认证）中的适用性提供指导。
定义
问题1：什么是良好实验室管理规范？
回答1：GLP规范详见21 CFR Part 58：非临床实验室研究的良好实验室管理规范。由于研究实践和实验室不当行为而导致几项重要研究工作（用以支持FDA监管产品的安全性）存在严重缺陷，针对公众对此的担忧，FDA颁布了这些规范。GLP规范适用于支持FDA监管产品（21 CFR 58.1）研究或上市申请的非临床实验室研究。这些规范针对研究行为、人员、设施、器械、书面协议、操作程序、研究报告和每项研究的质量保证监督体系提出了最低的基本要求，以帮助确保FDA监管产品的安全性。
问题2：什么是非临床实验室研究？
回答2：非临床实验室研究是在实验室条件下在试验系统中对试验物品进行前瞻性研究以确定其安全性的一种体内或体外实验（21 CFR 58.3（d））。试验物品是人类使用的医疗器械，或“联邦食品、药物和化妆品法案”（法案）或“公共卫生服务法”（21 CFR 58.3）第351和354-360F条规定的任何其他物品（b））。试验系统是指注射或添加试验或对照物品以进行研究的任何动物、植物、微生物或其子部分。试验系统还包括未经试验或对照物品处理系统的适当组成或组分（21 CFR 58.3（i））。非临床实验室研究的实例包括体外和体内生物相容性测试，以及用于评估医疗器械潜在不良反应的动物研究。不包括台架试验，比如化学或物理测试，以及不涉及动物、植物或微生物使用的任何其他研究。不包括使用人类受试者、人类标本、临床研究或野外试验（例如野生动物研究）的研究，也不包括确定测试物品潜在用途或确定物理或化学试验品特点的基础探索性研究。
问题3：哪些器械的申请和认证符合GLP规范？
回答3：FDA根据该法案21 U.S.C.§371第701（a）条颁布了GLP规范，确保支持FDA监管产品安全数据的质量和完整性。GLP法规（21 CFR 58.1（a））的范围包括支持医疗产品研究或上市申请的非临床实验室研究，包括根据该法案21 U.S.C.§360（k）510（k）和PMA上市销售的器械，以及根据该法案21 U.S.C.360e第515条的产品开发方案，根据该法案21 U.S.C. §360j第520条的HDE和IDE。另可见43 FR 59988。
问题4：GLP规范是否适用于人体临床研究？
回答4：GLP规范不适用于人体临床研究。FDA批准的管理人体临床试验的法规包含在21 CFR Parts 50, 54, 56, 312, 812等中。
问题5：GLP规范是否适用于产品开发或非临床有效性研究早期阶段进行的非临床可行性研究？
回答5：否。GLP规范仅适用于支持研究或上市申请的非临床实验室研究。根据21 CFR 58.3（d），“非临床实验室研究”不包括“用以确定试验物品是否具有潜在实用性的基础探索性研究。...”因此，为了确定器械是否具有任何潜在用途，或者确定器械的物理或化学特性的基础探索性研究，不受GLP规范（21 CFR 58.3（d））的约束。然而，这些研究的设计和实施应以良好的科学性为基础，数据收集应确保研究的完整性和质量。
GLP规范和器械认证提交的适用性
问题6：为了证明符合GLP，是否需要提交申请表？
回答6：不需要申请表。根据GLP规范进行研究的机构需要质量保证（QA）单位监测每项研究，以确保研究符合规范（21 CFR 58.35）。最终研究报告应包括QA单位签署的声明，并附上研究报告的日期和结果报告。为了支持医疗器械的研究和上市批准申请，申请人必须提交一份研究根据Part 58执行的声明，如果研究未根据此类规范执行，则必须在申请中简要说明原因（21 CFR 812.27（b）（3）和21 CFR 814.20（b）（6）（i））。在提交510（k）申请以提供器械安全性信息报告的任何非临床研究报告中，还应包含说明器械符合适用要求或任何不合规理由的类似声明。
问题7：如果研究或上市申请中包含不符合GLP规范的研究数据，应该提供哪些信息？
回答7：申请提交内容应包含一份声明，说明研究不符合GLP规范的原因，并详细描述与规范之前的所有偏差。该声明应包括有助于FDA重建研究的信息，解释任何混杂变量，并证明已收集和报告正确且完整的测试数据。最后，如果该研究由于缺乏QA单位而不符合规范，则该声明应说明申办者限制研究偏差的方式，以及他们如何在没有独立QA单位的情况下确保数据的有效性和完整性。
此外，当评估不合规研究的结果时，以下信息对FDA是有帮助的。这些信息有助于向FDA确保，试验机构在适当的控制下运行，这些信息包括：
· 试验机构符合美国农业部（USDA）规范（9 CFR，第1章，第A子章，第1、2和3部分）（根据“动物福利法”(7 U.S.C. §§ 2131 et. seq.)颁布的）的声明。
· 美国农业部（USDA）动物使用政策声明，
· 美国测试、研究和培训用脊椎动物利用和照护管理的负责人，根据P.L.99-158，“动物研究”。
· 试验机构是否有国家卫生研究院实验动物福利局办公室存档的保证声明，该机构负责管理人类保健和实验动物使用的公共卫生服务政策，并且需经评估协会的认证和国际实验动物照护的认可。
问题8：在认证申请中解决GLP不合规性影响的最佳方式是什么？
回答8：我们建议提交系统地解决21 CFR Part 58的关键要素，以及一个说明如何最小化偏差并证明报告结果为客观的声明。另一个方法是提供专家报告的关于研究主任的合同审计或同行评议，还需要证明这些专家与从事方向性和研究性工作的工作人员是分离且独立的。
问题9：经济负担是否是适当考虑接受不符合GLP规范的因素？
回答9：21 CFR Part 58不包括由于申办者或申请人所承担的经济负担而接受不符合GLP规范数据的规定。
问题10：在美国以外进行的非临床实验室研究（OUS）是否可根据GLP规范用于支持器械在美国的上市或研究申请？
回答10：是的，如问题3所述，GLP规范管理用以支持医疗器械FDA研究和上市申请的非临床实验室研究，无论在哪里进行试验。
问题11：OUS上市批准是否是适当考虑接受不符合GLP规范的因素？
回答11：否。关于已被批准用于器械上市OUS的数据，没有接受不符合GLP规范数据的规定。然而，用以支持国外市场批准而收集的足够数据可能要满足美国研究的数据要求，否则将需要动物或其他非临床数据。如何使用外来临床数据或器械经验以达到上市前要求，我们建议您联系FDA。
问题12：GLP规范（21 CFR Part 58）是否适用于体外诊断（IVD）设备？
回答12：GLP规范仅适用于非临床实验室研究，其定义如下：“在实验室条件下在试验系统中对试验物品进行前瞻性研究以确定其安全性的一种体内或体外实验。”（21 CFR 58.3（d））旨在评估IVD设备性能以确定其安全性的研究通常会使用人类受试者或人类受试者的标本，因此这不受GLP规范的约束。
问题13：非临床实验室研究是否需要根据GLP规范进行审核和检查？
回答13：是。根据21 CFR 58.15，试验机构被要求允许FDA授权工作人员检查机构并检查所有需要根据Part 58范围进行维护的研究记录和标本。如果试验机构拒绝检查，FDA将不会考虑其进行支持研究或上市申请的非临床实验室研究（21 CFR 58.15（b））。
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