1、 [bookmark: _GoBack]注册申报资料和质量管理体系中设计开发过程的关系
	设计开发过程
	注册申报资料

	1.临床使用需求
	包括：
1.1 产品预期用途描述：
描述产品的预期用途，与预期用途相关的临床适应症背景情况，如临床适应症的发生率、易感人群等，相关的临床或实验室诊断方法等。
	三、综述资料
（一）产品预期用途。描述产品的预期用途，与预期用途相关的临床适应症背景情况，如临床适应症的发生率、易感人群等，相关的临床或实验室诊断方法等。

	
	1.2 对于新研制的体外诊断试剂产品，需要提供被测物与预期适用的临床适应症之间关系的文献资料。以及

1.3 测量范围：
最小测出值值和最大测出值

1.4 被测物阳性判断值或参考区间：
应当详细说明阳性判断值或参考区间确定的方法或依据，说明确定阳性判断值或者参考区间所采用的样本来源，并提供阳性判断值或参考区间确定的详细试验资料及总结。
	三、综述资料
（五）…. 对于新研制的体外诊断试剂产品，需要提供被测物与预期适用的临床适应症之间关系的文献资料。



七、阳性判断值或参考区间确定资料
应当详细说明阳性判断值或参考区间确定的方法或依据，说明确定阳性判断值或者参考区间所采用的样本来源，并提供阳性判断值或参考区间确定的详细试验资料及总结。
校准品和质控品不需要提交阳性判断值或参考区间确定资料。（见1.3）

	
	1.5 反应体系的描述：
反应体系包括样本采集及处理、样本要求、样本用量、试剂用量、反应条件、校准方法（如有）、质控方法等。


	五、主要生产工艺及反应体系的研究资料
主要生产工艺包括：工作液的配制、分装和冻干,固相载体的包被和组装，显色/发光系统等的描述及确定依据等，
反应体系包括样本采集及处理、样本要求、样本用量、试剂用量、反应条件、校准方法（如有）、质控方法等。

	
	1.6 产品规格描述
分装规格
	

	
	1.7 适用机型
	

	2．设计输入：
	2.1 分析性能及其参考依据
分析性能，例如精密度、准确度、灵敏度、特异性、线性范围或测定范围等项目。及其检验方法
	六、分析性能评估资料


	
	2.2 其它质量控制标准：
a） 质量控制标准描述：
b） 质量控制标准的制定依据：
例如科学文献、参考已上市同类产品
c） 质量标准的检验方法
	

	
	2.3 安全性要求
	   

	3. 产品设计开发输出、设计验证、设计确认【1】

注【1】：有的企业只在【2】进行临床评价。
	3.1 方案设计：
· 产品反应成分及其原理
· 配方设计


· 质控品、校准品的质量标准、选择和制备，包括选择依据（例如同种已批准产品的经验、参考文献等）

3.2 样品试制和验证（小试）
a) 样品试制（按照3.1）
b) 样品验证（对照2.1~2.3）
c) 质控品、校准品的定值试验资料，校准品的溯源性文件等




d) （留样）稳定性研究资料
包括至少三批样品在实际储存条件下保存至成品有效期后的实时稳定性研究资料，并应当充分考虑产品在储存、运输和使用过程中的不利条件，进行相应的稳定性研究。应当详细说明稳定性研究方法的确定依据及具体试验方法、过程。
注：或在4的时候进行3批次产品的稳定性试验
3.3 初始确定：
· 产品组成（反应成分）、采购要求、及其验收要求
· 质控品、校准品、质量要求（包括溯源性要求）、及其验收要求
	四、主要原材料的研究资料
主要原材料研究资料包括：
主要反应成分

质控品、校准品等的选择、制备及其质量标准的研究资料,






质控品、校准品的定值试验资料，校准品的溯源性文件等。
六、分析性能评估资料
（二）校准品应当提交完整的溯源性文件。
（三）质控品应当提交在所有适用机型上进行的定值资料。

	
	3.4 形成初始生产工艺：
包括：工作液的配制、分装和冻干,固相载体的包被和组装，显色/发光系统等的描述
	五、主要生产工艺及反应体系的研究资料
主要生产工艺包括：工作液的配制、分装和冻干,固相载体的包被和组装，显色/发光系统等的描述及确定依据等，反应体系包括样本采集及处理、样本要求、样本用量、试剂用量、反应条件、校准方法（如有）、质控方法等。

	4. 设计确认和设计转换
	4.1 产品试制（多批次）：
按照3.4，进行多批试制（至少3批）
4.2 产品验证：
a) 验证每批试制产品的符合性（对照2.1~2.3）
b) 不同包装规格性能差异分析和验证








4.3 产品用途和使用确认： 
a) 反应体系的描述：见1.3
b) 临床评价： 
评价样品是否满足1.1~1.3的临床需求。并与已批准同类产品进行比较。

c) 不同机型试验


	



六、分析性能评估资料
（一）…
如注册申请中包含不同的包装规格，需要对不同包装规格之间的差异进行分析或验证。如不同的包装规格产品间存在性能差异，需要提交采用每个包装规格产品进行的上述项目评估的试验资料及总结。如不同包装规格之间不存在性能差异，需要提交包装规格之间不存在性能差异的详细说明，具体说明不同包装规格之间的差别及可能产生的影响。







六、分析性能评估资料
（一）…
如注册申请中包括不同适用机型，需要提交在不同机型上进行上述项目评估的试验资料及总结。
（三）质控品在所有适用机型上进行的定值资料。

	
	4.4 确定产品技术文档：
4.4.1 产品描述
主要反应成分及其技术原理
4.4.2 产品说明书，包括：
产品预期用途描述（见1.1）
阳性判断值或参考区间（见1.2）
产品使用方法（反应体系）的描述（见1.3）
— 产品规格（见1.4）
4.4.3 校准品、质控品的制备方法及其溯源（见3.3）
4.4.4 包装、标签设计
4.4.5 产品技术要求，包括：
· 分析性能（见2.1）
· 其它质量控制标准等（见2.2）
4.4.6 原材料采购要求（见3.3）
包括：动物源和人源材料 
4.4.7 生产工艺文件（见3.5）
包括：动物源和人源材料处理和制备过程
4.4.8 检验规范（见2.1和2.2、3.2和3.3）

	

	
	
项目总结报告：
三、综述资料
（一）产品预期用途。描述产品的预期用途，与预期用途相关的临床适应症背景情况，如临床适应症的发生率、易感人群等，相关的临床或实验室诊断方法等。（见4.4.2）
（二）产品描述。描述产品所采用的技术原理，（见4.4.1）
主要原材料的来源及制备方法，主要生产工艺过程，（见4.4.7）
质控品、校准品的制备方法及溯源（定值）情况。（见4.4.3）
（三）有关生物安全性方面说明。（见（见4.4.6和4.4.7）
（四）有关产品主要研究结果的总结和评价。（综合1-4）
（五）其他。包括同类产品在国内外批准上市的情况。相关产品所采用的技术方法及临床应用情况，申请注册产品与国内外同类产品的异同等。（见3.4和4.3）
  对于新研制的体外诊断试剂产品，需要提供被测物与预期适用的临床适应症之间关系的文献资料。（见1.2）

四、主要原材料的研究资料（见3.1和4.4.1、4.4.3）
主要原材料研究资料包括：
主要反应成分，质控品、校准品等的选择、制备及其质量标准的研究资料,
质控品、校准品的定值试验资料，校准品的溯源性文件等。

五、主要生产工艺及反应体系的研究资料
主要生产工艺包括：工作液的配制、分装和冻干,固相载体的包被和组装，显色/发光系统等的描述及确定依据等，（见4.4.7）
反应体系包括样本采集及处理、样本要求、样本用量、试剂用量、反应条件、校准方法（如有）、质控方法等。（见4.4.2）
六、分析性能评估资料
（一）体外诊断试剂的分析性能评估主要包括精密度、准确度、灵敏度、特异性、线性范围或测定范围等项目。（综合2.1和4.4.5）
  应当对多批产品进行性能评估，对结果进行统计分析，以有效地控制产品生产工艺及产品质量的稳定。（见4.1-4.2）
如注册申请中包括不同适用机型，需要提交在不同机型上进行上述项目评估的试验资料及总结。（见3.4）
如注册申请中包含不同的包装规格，需要对不同包装规格之间的差异进行分析或验证。如不同的包装规格产品间存在性能差异，需要提交采用每个包装规格产品进行的上述项目评估的试验资料及总结。如不同包装规格之间不存在性能差异，需要提交包装规格之间不存在性能差异的详细说明，具体说明不同包装规格之间的差别及可能产生的影响。（见3.4）

（二）校准品应当提交完整的溯源性文件。
（三）质控品应当提交在所有适用机型上进行的定值资料。
七、阳性判断值或参考区间确定资料（见1.3）
应当详细说明阳性判断值或参考区间确定的方法或依据，说明确定阳性判断值或者参考区间所采用的样本来源，并提供阳性判断值或参考区间确定的详细试验资料及总结。
校准品和质控品不需要提交阳性判断值或参考区间确定资料。
八．稳定性研究资料（见3.2）
包括至少三批样品在实际储存条件下保存至成品有效期后的实时稳定性研究资料，并应当充分考虑产品在储存、运输和使用过程中的不利条件，进行相应的稳定性研究。应当详细说明稳定性研究方法的确定依据及具体试验方法、过程。
九、生产及自检记录
提供连续三批产品生产及自检记录的复印件。
十、临床评价资料（文字略）
十一、产品风险分析资料
十二、产品技术要求
十三、产品注册检验报告
十四、产品说明书
十五、标签样稿


	
	注册申报资料：
一、申请表
二、证明性文件

	
	
	





2、 如何确保设计开发的样品/样机满足强制性标准和产品技术要求
1 设计输入时，充分输入标准要求
2 设计过程中策划满足标准的方案：包括产品设计、采购要求、生产控制
1和2详见：表1和表2，标准要求-方案策划-验证-检查表（checklist）
3 设计输出验证输入是否满足（样品试验）
4 设计转换，是否能保持持续满足标准要求
3、 风险管理和产品标准之间的关系
1 产品安全标准-风险管理-适用性判定，见表3
2 产品性能标准-风险-关系判定，见表4
4、 出厂检验和产品技术要求的关系
见：产品技术要求-产品检验-评价表
5、 日常管理如何确保满足法规要求
规定：法规收集——评审问题——整改计划——跟踪验证——适当记录
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