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行业指南[1]
向食品安全及应用营养中心递交角膜接触镜中应用染料添加剂的申请的准备指南
该指南代表美国国家食品药品监督管理局（FDA's）有关该主题的当前考虑。本指南
并不会对任何人创建或者赋予任何权利，也不会对FDA或者公众产生任何约束。您也可以使用替代方法，如果该方法满足适用的法令和法规。如果您想讨论该替代方法，请联系负责执行该指南的FDA工作人员。如果您无法确定适合的FDA工作人员，请拨打该指南标题页上列出的适当号码。
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I. 引言
该文件旨在辅助行业准备申请染料添加剂用于角膜接触镜的相关资料。该指南概述了染料添加剂申请的数据要求并提供推荐建议以说明上述要求，以便FDA可以正确评估染料添加剂在角膜接触镜中拟定用途的安全性。该指南代表的是对1996年公布的早期文件“批准角膜接触镜中染料添加剂预期作为染料的指南”的更新，同时补充题为“染料添加剂请求：有关食品、药品或化妆品染料添加剂的化学和技术数据申报的FDA推荐”（ssLINK/ucm091779.htm）*的文件。1996年的指南中包括估算当时市场上常见类型的角膜接触镜暴露的推荐（即，佩戴1年的角膜接触镜）。自1996年起，日佩戴角膜接触镜的使用出现增加。当前指南中含有基于当前可获得的产品可用性（例如，日抛角膜接触镜、14日抛角膜接触镜或者1年抛；长久佩戴角膜接触镜；弹性佩戴角膜接触镜等）估算暴露的推荐。当前指南也减少了确立染料添加剂安全性所推荐的毒理学试验次数。尽管早期指南文件仅包括安全性和化学数据要求的讨论，但是当前的指南已扩展包括对环境数据要求的推荐以及对递交申请角膜接触镜中使用染料添加剂相关费用的说明。
FDA指南文件，包括该指南均未确定法律上可强制执行的责任。相反，指南描述的是监管机构当前对该主题的考虑，除非引用了特定的法规或者法令要求，否则指南中的内容应仅视为推荐内容。监管机构指南中的用词“应该”指的是建议或者推荐某些内容，而并非必须的内容。
II. 背景
在联邦食品药品和化妆品法案（FFDCA）条款201（t）（1）中染料添加剂规定为植物、动物矿物或其他来源的通过合成方式或者类似的人工制备或者提取、分离得到的染料、色素或者其物质（含有或者不含有中间体或者最终鉴别变化），这类物质当添加至食品、药品、化妆品或者人体中时能够进行着色。如果采用在外观、数值、市场性或者用户可接受性方面任何着色明显不重要的方式，则任何在其他方面符合染料添加定义的物质均可豁免该定义（21 CFR 70.3（g））[2]。
依照FFDCA章节721（a），直接接触身体的医疗器械中使用染料添加剂显著一定时间可视为不安全，除非使用之前符合法规规定或者获得试验用使用的豁免。角膜接触镜中染料添加剂的应用应符合FFDCA章节721（之前为706）的要求。
递交染料添加剂申请（CAP）以请求发布法规允许使用染料添加剂。CAP必须含有相关信息，以明确染料添加剂应用于食品、药品、化妆品或者医疗器械是安全的。执行CAP过程的FDA法规见21 CFR部分71。CAP的数据要求描述在21 CFR 71.1（c）中。
依照FFDCA，FDA食品安全及应用营养中心（CFSAN）负责处理所有的 CAPs，包括医疗器械中使用的染料添加剂；但是，FDA器械和放射健康中心（CDRH）负责评价医疗器械本身的安全性和有效性。为了上市日佩戴角膜接触镜，在将该角膜接触镜引入至洲际贸易之前至少90天必须向CDRH递交上市前通告（510（k））。弹性佩戴角膜接触镜要求上市前批准（PMA）申请。有关递交含染料的角膜接触镜的510（k）或者PMA的指南，可参见CDRH网站（/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/default.htm）。
为了帮助您提出适当的策略，以获得角膜接触镜中使用染料添加剂的批准，我们推荐您考虑以下内容：
CAP的审核期可达180天，或者延长至超过180天。
依照21 CFR 70和71中的规程和费用，处理CAP。
您应该将CAP直接递交至CFSAN。不得将CAP纳入您递交至CDRH 的510（k）申报中，原因在于这样会延迟处理CAP和您的510（k）申报。
CAP和510（k）/PMA申报资料应遵循21 CFR部分71的机密性条例，而非21 CFR部分814中的条例。
III. 说明21 CFR 71.1（c）中化学数据要求的推荐
A. 染料添加剂的鉴别、组分、性质和质量标准：
1. 化学名称:适当时，化学名应符合化学文摘采纳的命名法，如果 FDA已规定作其他用途，则应使用当前法规中使用的名称。您应递交各染料添加剂的化学文摘注册号（CAS号）。如果无法得到CAS号，您应从化学文摘服务部申请一个。如需帮助，请联系化学文摘服务，客户服务2540 Olentangy River Road, PO Box 3012, Columbus, Ohio, 43210 or telephone (1-800) 753-4227.Email:help@cas.org (mailto:help@cas.org).

2. 通用名和商品名：在CAP中应纳入通用名和/或商品名；但是，这并不是染料添加剂物质鉴别的唯一方式。例如，如果在Colour Index （CI）中列出了染料添加剂，您应纳入鉴别编号。如果您不确定染料添加剂的鉴别，您应就所提供物质的名称和鉴别与生产商取得联系。
3. 结构信息：对于各染料添加剂，您应给出分子式、分子量和化学结构。
4. 生产方法和化学组分：您应该提供该染料添加剂生产工艺的完整描述。该描述应包括：
a. A 合成中使用的所有物质和用量的清单。
b. 合成中的反应条件（例如，时间、温度、pH等）。
c. 主要反应的方程以及已知或者可能的副反应。
染料添加剂的化学组分应纳入组分的鉴别，包括染色原理、副产物以及其他杂质。通过分析或计算测定组分的一般用量（即，基于起始物料用量和反应化学计量学的理论量）。
5. 染料添加剂的性质：为了鉴别并确定添加剂，并将其与其他染料添加剂进行区分，您应该提供有关染料添加剂的化学、物理和/或光谱性状。使用的数据包括但不限于熔点、屈光指数、溶解度、光谱曲线、皂化值、酸值等。
6. 质量标准：在拟定染料添加剂的质量标准时，您应该提供执行上述质量标准的详细的分析方法，以及支持准确度、精密度和专属性的验证数据。有关申请的染料添加剂的拟定质量标准的推荐如下：
a. 您应该拟定染料添加剂的化学质量标准以及鉴别，明确商业物品并反映拟定染料添加剂的组分。合并参考食品化学法典、美国药典或国家处方集中的质量标准。列出的染料添加剂的质量标准的示例可在21 CFR 部分73和74中的现有法规中获取。您应该鉴别任何单个特定的组分（例如，采用通用名、IUPAC或者化学文摘名和CAS号，适当时）。
质量标准通常由以下内容构成（适当时）
■
挥发性物质（详细说明条件，百分比最大值）。
■
可溶、可提取或者难溶物质（详细说明溶剂或条件，百分比）以及可溶杂质（鉴别，详细说明溶剂或条件，ppm最大值）。
■
残留盐（鉴别，百分比最大值）。
■
未反应的中间体和有关化合物（鉴别，百分比、ppm或ppb最大值）。辅助染料（鉴别，百分比最大值）。
■
染料添加剂鉴别中纳入的单个组分（鉴别，百分比最小值或者最大值）。
■
农药残留量（ppm最大值）。
■
残留溶剂（鉴别，百分比或ppm最大值）。
■
灰分（百分比最大值）。
■
重金属（鉴别，ppm最大值）。
■
染料总含量（含量测定，百分比最小值）。这可能包括所鉴别的染料化合物和辅助染料。
b. 您应该考虑在拟定染料添加剂中存在的特定毒理学关注的杂质（例如，化学致癌剂）。您应该审核生产工艺、拟定化学添加剂和有关化合物的化学文献以及列出的有关染料添加剂的质量标准。如果存在致癌物、可能降解为致癌物的化合物或者可能代谢为致癌物的化合物，那么您应该联系FDA获取指导。
B. 角膜接触镜中染料添加剂的拟定用量：
1. 您应该报告角膜接触镜中染料添加剂的一般使用水平以及最大可能的使用水平。
2. 您应该估计一般角膜接触镜的最大重量。
3. 根据（1）和（2），您应该估计角膜接触镜中染料添加剂的一般重量和最大重量。
C. 实施方法：
您应该提供可用的分析方法以确定角膜接触镜中的染料添加剂是一种允许使用的染料添加剂，并以适当的水平进行使用（如果要求耐受）。
D. 染料添加剂的暴露估计：
暴露于角膜接触镜中或者角膜接触镜上的潜在染料添加剂通常基于迁移研究的结果来确定，其中从角膜接触镜提取染料添加剂。使用本节概述的操作获得的迁移数据旨在估计可能由角膜接触镜中染料添加剂的预期使用引起的染料添加剂的最高迁移水平。
您可以在进行适当的迁移研究中使用这种通用试验设计。然而，由于目前有许多类型的角膜接触镜（例如，一次性日抛角膜接触镜；使用14天至1个月或者更长时间的日佩戴角膜接触镜；使用7天或者连续使用长达30天的延长佩戴的眼镜（包含过夜）），我们建议在开始研究前向FDA递交迁移研究方案以征求评论，以确保提取条件适合将使用染料添加剂的角膜接触镜类型。注意，该方案没有考虑在佩戴前在无菌盐水溶液中冲洗和保存角膜接触镜期间可能存在的染料添加剂的浸出。
一般来说，迁移研究应该在37℃下适当的时间段进行，其代表角膜接触镜的最大预期寿命。通常对于诸如日用佩戴眼镜提取时间为14天是足够的，对于长期佩戴的眼镜则长达14天。如果在佩戴超过14天的眼镜中使用染料添加剂，可以进行加速迁移研究以减少提取时间。假设为一级动力学，在正常试验温度（37℃）上每增加加速试验温度10℃会使迁移速率以指数因子平方增加。例如，67℃持续6.5周的加速迁移研究适用于预测37℃时使用1年的情况，假设眼镜每天佩戴24小时。更合理的估计是假设眼镜每天佩戴14小时，使用1年。在这种情况下，加速条件为67℃持续3.8周。这种情况下的硬性透气性（RGP）角膜接触镜，由于接触镜中使用的聚合物的热不稳定性，加速迁移研究应该在低于55℃下进行。
提取应使用0.9％（按重量计）的盐水溶液或者磷酸盐缓冲盐水（pH 7.4）进行，表面积与体积比为120 cm2接触镜/20ml提取物[3]。提取容器应使用螺旋盖与合适的弹性衬垫或者等价的提取装置，以防止在提取期间盐水损失。
对五组有色接触镜和五组无色的接触镜进行提取（即作为空白）。在提取期结束时分析来自每组有色和无色接触镜的提取物（一式三份）。从有色接触镜的提取物中减去空白提取物的任何贡献。
描述用于定量染料添加剂的分析方法。我们建议通过对上述五组空白提取物的三次重复分析确定检测限（LOD）。在提取期结束时测量每个空白提取物的信号，并计算平均信号和标准偏差。LOD（m + 3s）设为比平均空白信号（m）高三个标准偏差（3s）。通过加标空白提取物于染料添加剂（以 LOD（或者染料添加剂的提取量）水平的一半、等于和两倍）验证分析方法，并且一式三份分析每个加标样品。计算每个加标样品的回收百分比。可以将染料添加剂溶解在合适的介质中（例如，添加有机改性剂的盐水溶液[4]）。
提供用于确定染料添加剂水平的校准曲线。包括相关系数、y截距、回归线的斜率和残差平方和以评估线性度。基于角膜接触镜中染料添加剂的期望浓度范围，选择用于构建校准曲线的染料添加剂标准浓度。提供所有分析的数据摘要、样品计算、原始数据和样品色谱图。直接食品添加剂和GRAS食品成分的化学和技术数据申报的建议（/Food/GuidanceRegulation/GuidanceDocumentsRegulatoryInformation/ucm124917.htm），您能够找到关于验证方法和数据要求的进一步阐述。
根据迁移研究的结果计算染料添加剂的潜在暴露值。如果在提取物中检测到染料添加剂，则使用检测到的量。如果未检测到染料添加剂，则使用LOD值。假设一对角膜接触镜将佩戴最多14天，例如，对染料添加剂的暴露值计算如下[5]：
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其中：mg 染料添加剂/kg 提取物是在提取物中检测到的染料添加剂量 （用 ppm），或者如果未检测到，采用LOD 方法；20 mL/120 cm2 是提取体积与接触镜表面积之比；且2.99 cm2/接触镜是1.38 cm直径的角膜接触镜表面积估计值 [6]。
假设在不能进行使用了染料添加剂的迁移研究的情况下，基于以下假设（i）染料添加剂以最大预期使用水平用于角膜接触镜；和（ii）角膜接触镜中100％的染料添加剂迁移，您可以计算一对接触镜的寿命对染料添加剂暴露的保守估计值。例如，假设一对角膜接触镜将佩戴最多14天：
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其中μg染料添加剂/接触镜是角膜接触镜中添加剂的最大预期使用水平。
应当注意，暴露于染料添加剂的“最坏假设”情况假定是在50 µg/枚接触镜的实际最大使用水平下染料添加剂从角膜接触镜中100%迁移[7]，导致最大暴露量的
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随着在一对角膜接触镜的寿命内（假定接触镜佩戴14天）。
E. 耐受性
如果您认为染料添加剂应该对其使用条件进行限制以确保安全，我们建议您提供此类限制的基础，并纳入用于最终法规拟定的编纂文本中。
F. 批认证。
如果要求豁免批认证，您应该提供依据，解释为什么不需要认证，以确保染料添加剂预期使用的安全性。如果染料添加剂可能含有毒物学相关的杂质，可能需要批认证以确保它们处于安全水平。
IV. 21 CFR 71.1（c）中解决安全数据要求的建议：
对于FDA批准染料添加剂，CAP必须包含确定染料添加剂对于其预期用途将是安全的安全信息。然而，如果染料添加剂已经批准用于化妆品的眼部使用，用于角膜接触镜，则不需要对角膜接触镜中使用的染料添加剂进行其它毒理学试验。
未经批准的用于眼部区域使用和未列入或者临时列出的染料添加剂其毒理学试验将取决于对染料添加剂及其杂质的潜在毒性的暴露水平和关注程度。在安全确定时我们将考虑化学和可用的毒理学信息。以下是推荐的有色角膜接触镜安全性评估试验，以及在递交安全性数据时应考虑的其他因素：
●
FDA建议在家兔体内三周眼刺激试验（Draize试验）中使用有色和无色接触镜，如日常佩戴角膜接触镜的上市前通告（510（k）） 指南文件的“毒理学” 章节（/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/UCM080960.pdf）所描述。
●
FDA还建议豚鼠最大化试验（使用有色和无色接触镜的提取物[8]）测试接触致敏，如日常佩戴接触接触镜的上市前通告（510（k））指南文件的“毒理学”章节（）中所描述。
●
FDA不能列出用于角膜接触镜的染料添加剂，如果已经证明其在适于评价这种用途的安全性试验中可诱导癌症。
●
FDA将对未知或者可疑的致癌物质，但含有少量致癌杂质的染料添加剂实施风险评估。如果我们认为致癌杂质的估计上限寿命癌症风险可以忽略不计，我们可以列出染料添加剂的使用。
V. 21 CFR 71.1（c）中解决环境数据要求的建议
在21 CFR 25.15（a）中，所有请求监管机构措施的请愿书都必须包含分类排除的声明或者环境评估（EA）。批准用于角膜接触镜、缝线、用作眼内接触镜支持触觉的长丝、骨水泥和其它FDA管制产品（具有类似低水平使用）的请愿书是根据21 CFR 25.32（l），从制定EA或者环境影响声明（EIS）的要求中，通常分类排除的一类行为。这种排除的原因是该机构认为，基于CAPs的经验，这种类型的措施不可能对环境具有显著影响，由于使用和处置的结果，将物质预期引入环境中的量较小。然而，如果存在特殊情况，即建议在角膜接触镜中或上使用染料添加剂，由于使用和/或处置而可能产生重大环境影响，则在§ 25.32（l）中的排除将不适用，并且请愿书将需要根据21 CFR 25.40所定义进行EA。特殊情况可能由机构或者行业申办者提供的可用数据显示，可能基于使用某种物质的生产、使用或者处置。该机构可用的数据包括公共信息、递交申请中的信息以及该机构在其他递交相同或者类似物质的申请中接收的信息。有关特殊情况的信息，请参阅21 CFR 25.21。
如果您认为根据§25.32（l）在角膜接触镜中请求使用染料添加剂符合分类排除，则您的请求必须包含§25.15要求的分类排除声明；适当的分类排除声明必须（1）引用CFR中声明分类排除的章节（例如，§25.32（l）），（2）包括遵守分类排除标准的声明（小的年度上市量），和（3）包括一个声明，据您所知，没有特别存在需要递交EA的情况。用于准备分类排除声明或者EA的指南，可访问http://www.cfsan.fda.gov/~dms/opa-eg.htm （/Food/GuidanceRegulation/GuidanceDocumentsRegulatoryInformation/IngredientsAdditivesGRASPack aging/ucm081153.htm）。 

VI. 指定费用
染料添加剂申请必须同时交纳适当的押金用于列示染料添加剂（FFDCA 条款721（e））。列出仅在角膜接触镜中使用的一种新的染料添加剂的费用为$2600。扩展列出的染料添加剂纳入角膜接触镜的费用为$1600。应向美国食品药品监督管理局交纳检查费。
食品添加剂安全办公室，HFS-200

食品药品监督管理局
5001 Campus Drive College Park, MD 20740

电话：301-436-1200 (更新电话：240-402-1200)

Email:premarkt@fda.hhs.gov  (mailto://premarkt@fda.hhs.gov)
[1]该指南由美国食品药品监督管理局食品安全及应用营养中心（CFSAN），食品添加剂安全办公室请求审核分部进行撰写。
[2] 例如，器械和放射健康中心（CDRH）不要求用作角膜接触镜或者人工晶体中的紫外阻滞剂/吸附剂的染料提供CAP，原因在于添加的染料并非用于着色，仅是为了着色，所得染料仅最低程度影响眼镜的颜色。
[3] USP生物学反应性试验（USP 28-NF 23, 2005 USPC, Inc.），查看网址http://www.uspnf.com/uspnf/login （http://www.uspnf.com/uspnf/login）。
[4] 可能需要添加有机改性剂以溶解加标/回收率实验中的染料添加剂。因此，在空白样品中必须包括有机改性剂以说明任何干扰或者基质效应。
[5] 计算中使用的时间期限应为角膜接触镜实验对象的一般寿命。
[6] 如果使用不同直径的角膜接触镜，则应相应地调节表面积。
[7] 有关角膜接触镜中染料添加剂的化学备忘录（日期：1985年2月19日）.P. Schwartz to A. Lipman.

[8]在极性溶剂中制备角膜接触镜材料的提取物。分析提取物中染料添加剂和其他角膜接触镜组分的浓度，所得结果纳入CAP的毒理学章节中。对于提取操作，参见上市前通告（510（k））日佩戴角膜接触镜指南（/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm080928.htm）.
* 该文件修订于2009年7月。见“染料添加剂请求：有关食品、药品、化妆品或医疗器械用染料添加剂化学和技术数据申报的FDA推荐”（/ForIndustry/ColorAdditives/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/ucm171631.htm）
更多内容详见法律、法规和指南）

 HYPERLINK "http://www.fda.gov/ForIndustry/ColorAdditives/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/default.htm" (/ForIndustry/ColorAdditives/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/default.htm)
染料添加剂指南
(/ForIndustry/ColorAdditives/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/ucm153033.htm)
染料添加剂法规
(/ForIndustry/ColorAdditives/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/ColorAdditiveListingRegulations/default.htm)
http://www.fda.gov/forindustry/coloradditives/guidancecomplianceregulatoryinformation/ucm054076.htm
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