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（征求意见稿）

本指导原则旨在指导注册申请人对牙科脱敏剂注册申报资料的准备及撰写，同时也为技术审评部门审评注册申报资料提供参考。
本指导原则是对牙科脱敏剂的一般要求，申请人应依据产品的具体特性确定其中内容是否适用，若不适用，需具体阐述理由并说明相应的科学依据，并依据产品的具体特性对注册申报资料的内容进行充实和细化。
本指导原则是供申请人和审评人员使用的指导文件，不涉及注册审批等行政事项，亦不作为法规强制执行，如有能够满足法规要求的其他方法，也可以采用，但应提供详细的研究资料和验证资料。应在遵循相关法规的前提下使用本指导原则。
本指导原则是在现行法规、标准体系及当前认知水平下制定的，随着法规、标准体系的不断完善和科学技术的不断发展，本指导原则相关内容也将适时进行调整。
一、适用范围
本指导原则适用于缓解牙本质敏感而引起的牙齿过敏症状的脱敏剂。含生物活性玻璃的脱敏剂不适用于本指导原则，可参考本指导原则适用部分。
根据《医疗器械分类目录》（原国家食品药品监督管理总局公告2017第104号），牙科脱敏剂的管理类别为Ⅱ类，分类编码为17-10-03。

二、技术审查要点
（一）产品名称要求
产品名称应符合《医疗器械通用名称命名规则》（原国家食品药品监督管理总局令第19号）中的通用名称要求，应由一个核心词和一般不超过三个特征词组成为基本原则，如牙科脱敏剂、脱敏剂、牙本质脱敏剂、脱敏糊剂、脱敏凝胶等。
（二）产品的结构和组成
根据不同的作用机理，牙科脱敏剂的结构组成包括但不限于以下几大类：
1.含氟化物的脱敏剂：主要组成成分通常包括氟化物（如氟化钠、氟化钙）、摩擦剂（如二氧化硅）、润滑剂（如甘油）、香料（如香精）、甜味剂（如糖精钠）等。
2.含钾盐的脱敏剂：主要组成成分通常包括钾盐（如硝酸钾、草酸钾、氯化钾）、磷酸氢钙、碳酸钙等。
3.含锶盐、碳酸钙的脱敏剂：主要组成成分通常包括锶盐（如乙酸锶、氯化锶）、磷酸氢钙、碳酸钙等。
4.含戊二醛的脱敏剂：主要组成成分通常包括戊二醛、聚乙二醇二甲基丙烯酸酯、水等。
此外，结构组成中还可能含有精氨酸、酪蛋白磷酸多肽－无定形磷酸钙（CPP-ACP）、酚类等能在一定程度上起到脱敏作用的成分；也可能是上述几种成分的组合，如同时含有氟化物和钾盐。
在产品结构组成中应规范完整表述各组分的名称，不建议采用“等”字概述；应明确产品所含水质级别，如纯化水、去离子水、蒸馏水。
（三）产品工作原理/作用机理
牙本质过敏症（Dentinal Hypersensitivity）是指牙齿受到生理范围内的刺激，包括机械、化学、温度、渗透压等时出现的短暂、尖锐的疼痛或不适的现象。牙本质敏感的危险因素包括磨损、磨耗、酸蚀、牙龈萎缩及使用牙齿漂白剂等[1]。牙本质过敏程度常与牙本质暴露的程度和时间有关[2]。
牙本质过敏症的发生机制还处于学说状态，目前流体动力学说与临床实际比较符合，为大多数人所接受[3]。流体动力学说认为牙本质表面的刺激会引起牙本质小管内的液体发生多向流动，这种流动传到牙髓，会引起牙髓神经纤维的兴奋而产生痛觉。
现有文献表明，脱敏剂主要从两个作用路径发挥脱敏作用：①物理堵塞；②降低神经传导。
物理堵塞类产品主要通过堵塞牙本质小管，减少了液压传导从而脱敏，如下图所示[4]：
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脱敏剂处理前的牙本质表面扫描电镜图（×1000）       脱敏剂处理后的牙本质表面扫描电镜图（×1000）
堵塞型脱敏材料在临床使用较为普遍，主要包括无机填料型、再矿化型及胶原变性封堵型等，例如：①氟化物脱敏剂（通常为氟化钠、氟化钙），通过氟离子形成氟磷灰石晶体并沉积封堵，同时起到防龋及脱敏的效果，其中氟保护漆在涂布后可迅速形成透明薄膜覆盖于牙本质表面，快速封闭过敏区；②锶盐脱敏剂（通常为乙酸锶、氯化锶），通过形成不溶性锶盐，如碳酸锶沉积在牙本质表面实现封堵[2]；③含酪蛋白磷酸多肽－无定形磷酸钙（CPP-ACP）脱敏剂，充当钙离子和磷酸盐的载体，促进牙齿表面再矿化，保持牙表面磷酸钙晶体的充盈，持续堵塞牙本质小管[5]；④含戊二醛的脱敏剂，戊二醛使牙本质小管中的液体蛋白变性、凝固，封堵牙本质小管[6]；⑤酚类脱敏剂（碘酚、甲醛甲酚），通过凝固牙本质胶原蛋白形成一层保护膜，降低牙本质通透性[7]。
降低神经传导类产品，主要为钾盐脱敏剂（通常为硝酸钾、草酸钾、构椽酸钾），钾离子能降低神经纤维的兴奋性，牙髓感觉神经感受器周围的钾离子增加到一定浓度后，产生去极化现象，使神经纤维的兴奋性降低。其中草酸钾还可形成不溶性物质草酸钙堵塞牙本质小管[8]。
以上描述来源于参考文献，仅供参考。申请人应结合申报产品论述产品工作原理/作用机理，明确各组分的作用及构成比例设定的依据，是单一发挥作用还是协同发挥作用。
（四）注册单元划分的原则和实例
脱敏剂注册单元原则上以产品的技术原理、结构组成、性能指标和适用范围为划分依据。
例如：
1.产品作用机理不同，建议不作为同一注册单元申报。
2.产品主要成分不同，建议不作为同一注册单元申报。
（5） 产品适用的相关标准
表1 相关标准
	标准编号
	标准名称

	GB/T 191-2008
	《包装储运图示标志》

	GB/T 8372-2017
	《牙膏》

	GB/T 9937.5-2008
	《口腔词汇 第五部分 与测试有关的术语》

	GB/T 16886.1-2011
	《医疗器械生物学评价 第1部分：风险管理过程中的评价与试验》

	GB/T 16886.5-2017
	《医疗器械生物学评价 第5部分：体外细胞毒性试验》

	GB/T16886.10-2017
	《医疗器械生物学评价 第10部分：刺激与皮肤致敏试验》

	YY/T 0127.7-2017
	《口腔医疗器械生物学评价 第7部分：牙髓牙本质应用试验》

	YY/T 0127.9-2009
	《口腔医疗器械生物学评价 第2单元：试验方法 细胞毒性试验：琼脂扩散法及滤膜扩散法》

	YY/T 0127.13-2018
	《口腔医疗器械生物学评价第13部分：口腔粘膜刺激试验》

	YY/T 0268-2008
	《牙科学 口腔医疗器械生物学评价 第1单元：评价与试验》

	YY/T 0316-2016
	《医疗器械 风险管理对医疗器械的应用》

	YY/T 0466.1-2016
	《医疗器械 用于医疗器械标签、标记和提供信息的符号 第1部分：通用要求》

	YY/T 0681.1-2018
	《无菌医疗器械包装试验方法 第1部分：
加速老化试验指南》

	YY/T 0823-2020
	《牙科学 氟化物防龋材料》

	
	《中华人民共和国药典》2020年版


注：本指导原则中标准适用最新版本，下同。
上述表1中所列标准包括了产品技术要求和其他相关材料中经常涉及到的标准，注册申请人应关注上述国家标准和行业标准的有效性。
（六）产品的适用范围/预期用途、禁忌症
1.适用范围：用于缓解牙本质敏感而引起的牙齿过敏症状。
2.适用人群：适用于16周岁以上有牙齿过敏症状的患者；若声称适用于儿童，应提供相应的支持性资料。
3.预期使用环境：一般在医疗机构、牙科诊所内使用；部分产品可能长期多次使用，应说明谨遵医嘱或在专业人士指导下使用。
4.禁忌症：应明确产品可能存在的禁忌症，至少包括已知对脱敏剂成分过敏者禁用。
（七）产品的主要风险
牙科脱敏剂应按照YY/T 0316-2016《医疗器械 风险管理对医疗器械的应用》进行风险分析，对产品生命周期全过程实施风险管理，审查要点应包括：
1.是否确定了风险管理的范围、规定和人员职责分工；
2.产品风险定性定量分析是否准确；
3.危害分析是否全面；
4.风险可接受准则，降低风险的措施及采取措施后风险的可接收程度，是否有新的风险产生；
5.是否确定了风险反馈的规定及信息收集情况。
以下依据YY/T 0316-2016附录E列举了牙科脱敏剂的主要危害举例（见表2）。	
表2牙科脱敏剂的主要危害举例
	危害类型
	可预见的事件序列
	可能产生的危害

	生物学危害和化学危害
	生物污染
	包装破损或使用时操作不规范造成生物污染；产品微生物指标过高
	产品带致病菌，引起患者身体不适或感染

	
	环境污染
	生产环境污染产品，如外来的粉尘、微生物、其他杂质等
	引起患者身体不适或感染

	
	生物相容性
	采用了不合格原辅材料；生产引入了外来物质
	产生毒性或刺激 

	
	化学危害
	生产工艺控制不严
不正确的配方（化学成分）
未按照工艺要求配料
添加剂或助剂使用比例不正确
	造成毒性危害

	操作
危害
	由不熟练/未经培训的人员使用
	操作不熟练、操作失误 
	无法保证使用安全性
导致操作失误，导致无法达到满意的脱敏效果

	
	使用产品时未按照说明书中操作方法操作
	错误操作；未采取相应的保护措施
	无法保证使用安全性
导致操作失误，导致无法达到满意的脱敏效果

	
	忽视说明书中禁忌症、警示信息等内容
	患者在使用过程中出现过敏；产品接触到牙龈、皮肤、眼睛等其他部位
	引起患者过敏，牙龈、皮肤、眼睛等其他部位产生刺激性

	信息
危害

	不正确的标签
	外部标记不全面、标记不正确或不能够清楚易认
	错误使用；储存错误；
产品辨别错误

	
	不正确的说明书；说明书上的注意事项、禁忌症不全
	缺少详细的使用方法、必要的警告说明
	错误操作；无法保证使用安全有效性

	
	对医疗器械寿命终止缺少适当的决定
	没有标识产品有效期
	超出有效期的产品被使用，或因材料老化产生而导致产品性能不符合要求

	
	不适当的产品包装（产品污染和／或变性）
	生产、运输、搬运和储存过程中导致包装破损；包装封口不严密；包装材料选择不适当；使用前未检查产品包装状态
	产品使用性能无法得到保证

	
	再次使用和/或不适当的再次使用
	未说明产品配件（如有）使用方法；产品多次使用，未说明具体操作方法 
	出现细菌感染、交叉感染等现象


企业还应根据自身产品特点确定其他危害，可通过产品设计控制、产品原材料选择、产品技术性能指标的制定、正确的标签标识、生产和检验控制、产品说明书等多项措施以降低风险至可接受水平。
（八）产品的研究要求
应至少包括以下几个方面。
1.原材料控制
明确各种原料的化学名称、CAS号、化学结构式/分子式、分子量、来源和纯度（如适用）、使用量或组成比例、符合的标准、申请人的验收标准及相关的安全性评价报告，建议以列表的形式提供，并说明原材料的选择依据及来源。
2.产品性能研究
申报资料中应包括产品性能研究资料以及产品技术要求的研究和编制说明，包括所有指标的确定依据，所采用的标准或方法、采用的原因及理论基础。重点关注以下几点：
（1） 牙本质小管封堵效果研究资料。对于堵塞型脱敏剂，目前主要有两种测试方法来体外评价其封堵效果，可选择其中一种方法进行试验。一是牙本质通透性测试法，通过测量牙本质片经试验样品处理前后的通透值，得到经试验样品处理后的牙本质片相对通透值；二是扫描电镜观察法，通过扫描电镜观察并记录牙本质片经试验样品处理后的未被封堵牙本质小管数，同时记录对照组牙本质片管口开放的牙本质小管数，经计算得到牙本质小管堵塞率。
对于需要较长时间使用的脱敏剂，还应考虑其作用频次。建议申请人自定牙本质片相对通透值或牙本质小管堵塞率最低限值，论述其确定依据，对可接受性进行评价，说明能否达到预期临床效果。对于需与活体牙牙本质小管液内胶原蛋白产生反应的牙本质脱敏材料（如戊二醛类），以及非堵塞型牙本质脱敏材料（如降低牙髓神经敏感性的钾离子类），以上两种测试方法不适用，可考虑其他路径论证产品的脱敏效果。
（2） 若产品有效成分为氟化物，建议提交产品氟含量确定的依据，并对氟的溶出特性进行研究，同时提交氟含量不导致氟牙症、氟骨症的安全范围内的相关研究资料。
（3） 若产品有效成分为戊二醛，建议提交戊二醛含量确定依据以及残留戊二醛对人体是否产生影响的研究资料。
（4） 若产品有效成分为钾盐，建议提交产品钾含量确定的依据。
（5） 对于矿化机理的产品，申请人应结合申报产品原材料组分，提供关于矿化效果、量效关系相关研究资料。
（6） 对于说明书中宣称的内容提供相应研究资料，如单次/累积用量研究、与有效性有关的指标性能研究。
3.生物相容性的评价研究
脱敏剂产品接触牙本质，属于YY/T 0268-2008《牙科学 口腔医疗器械生物学评价 第1单元：评价与试验》中表面接触的器械，接触时间结合产品具体的使用方法确定，应考虑累计使用时间，生物相容性评价应遵循GB/T 16886.1-2011《医疗器械生物学评价 第1部分：风险管理过程中的评价与试验》和YY/T 0268-2008《牙科学 口腔医疗器械生物学评价 第1单元：评价与试验》相关要求。生物学试验项目可参考YY/T 0268-2008《牙科学 口腔医疗器械生物学评价 第1单元：评价与试验项目选择》确定，建议至少考虑：体外细胞毒性试验、皮肤致敏反应试验、口腔黏膜刺激反应、牙髓牙本质应用试验，如不适用，提交相关依据。
对于含氟化钠和戊二醛成分的申报产品，应结合生物学试验结果、临床使用技术/部位、同类产品情况综合论述申报产品在满足预期用途的同时未引入不可接受的生物学风险，建议通过与已上市同类产品对比、提交文献资料等多种方式综合评价产品的生物相容性，考虑临床使用的风险受益比；若产品长期多次使用，应评价其累计使用及误吞的风险，建议考虑急性经口毒性试验。
4.产品有效期和包装研究
（1）应明确产品有效期，提供产品有效期的验证资料，结合临床实际使用情况，考虑大装量产品开封后稳定性。可参考YY/T 0681.1-2018《无菌医疗器械包装试验方法 第1部分：加速老化试验指南》提供加速老化验证资料。
（2）包装及包装完整性：该产品根据不同的性状（如粉剂、凝胶剂、糊剂等），采用不同的包装材料。应明确产品的内包装形式并确保包装在宣称的运输储存条件下，在产品有效期内能够对产品起到防护作用并保持产品清洁。产品包装验证可依据有关国内、国际标准进行（如GB/T19633、ISO11607、ASTM D-4169等），提交产品的包装验证报告。包装材料的选择应考虑以下因素：包装材料的物理化学性能；是否会引入重金属、微生物等外来物质；包装材料与成型和密封过程的适应性；包装材料与产品的适应性；包装材料与标签系统的适应性；包装材料与贮存运输过程的适合性；包装有效期。包装验证的资料内容应与包装说明中给出的信息相符。
5.其他研究
证明产品安全性、有效性的其他研究资料。
（九）产品技术要求的主要性能指标
产品技术要求的制定应符合《医疗器械产品技术要求编写指导原则》的法规要求。申请人应依据产品的技术特征和临床使用情况来确定产品安全有效、质量可控的技术要求和检验方法。建议在产品技术要求型号规格及划分说明中列明各组分的名称、含量，各组分比例之和应为100%。本指导原则给出脱敏剂需要考虑的产品基本技术性能指标，申请人根据自身产品的技术特点和用途制定相应的性能指标，且性能指标不得低于强制性国家标准、行业标准。
脱敏剂产品性能指标至少应包括以下几点：
1． 外观及性状：制造商根据产品实际进行描述。
2． 装量：应明确装量允差。
3． 主要功能成分含量范围，如总氟含量/可溶出氟含量、钾含量、锶含量或精氨酸含量等。
4． pH值：制造商应明确pH值范围。
5． 重金属总含量（以铅计）＜20mg/kg、砷含量＜5mg/kg。
6． 微生物限度：需氧菌总数≤500CFU/g，霉菌与酵母菌总数≤100CFU/g，不得检出大肠埃希菌、金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌。
7． 牙本质片相对通透值或牙本质小管堵塞率（堵塞型脱敏剂适用）：由申请人自定最低限值，论述其确定依据。
8． 若产品的作用机理为涂布后成膜以快速封闭过敏区，建议考虑涂膜厚度、均匀性、涂层滞留时间。
（十）同一注册单元内注册检验典型性产品的确定原则和实例
1.同一注册单元内所检验的产品应当能够代表本注册单元内其他产品的安全性和有效性。
2.注册检验代表产品，在产品组成成分相同的情况下，选取合适装量的产品作为典型产品进行检测。
（十一）产品生产制造相关要求
1.生产工艺过程及过程控制点
注册申请人应当明确产品生产加工工艺，注明关键工序和特殊过程，并说明其工艺参数及过程控制点。明确生产过程中各种加工助剂的使用情况及对杂质（如残留单体、小分子残留物等）的控制情况（若适用）。
主要成分为氟化物的产品工艺一般包括：原辅料称量→配制（混合搅拌）→过程检验→灌装→包装→出厂检验→入库。申请人应明确产品关键工序和特殊过程，并对关键控制点进行说明，如关键工序配制（混合搅拌）应说明搅拌工艺控制点（如加料顺序和用量、搅拌转速及时间控制、是否抽真空、环境温湿度、人员操作要求、检验方法、验收标准等）。
主要成分为戊二醛的产品工艺一般包括：称料→水相制备→油相制备→水油混合→包装→出厂检验→入库。申请人应明确产品关键工序和特殊过程，并对关键控制点进行说明，如关键工序水油混合应说明搅拌工艺控制点（如搅拌转速控制、搅拌时间等）
注：本说明仅为资料性说明，注册申请人应结合申报产品准确表述实际生产工艺过程及过程控制点。
2.研制、生产场地情况概述
应结合场地平面图详细介绍研发、生产、检验、仓库场地情况。有多个研制、生产场地，应介绍每个研制、生产场地的实际情况。生产场地应与生产规模相适应。生产场地的区域划分应与生产工艺流程相符合。
（十二）产品的临床评价要求
申请人应按《医疗器械注册管理办法》（国家食品药品监督管理总局令第4号）、《医疗器械临床评价技术指导原则》（国家食品药品监督管理总局通告2015年第14号）选择合理的临床评价方式，提交临床评价资料。
1.列入《免于进行临床试验的医疗器械目录》产品的临床评价要求
依据《关于公布新修订免于进行临床试验医疗器械目录的通告》（国家药品监督管理局通告2018年第94号），属于附件1中727号“脱敏剂：产品通常为单组份或双组份液剂、糊剂、凝胶状。主要成分为氟化物等。用于缓解因牙本质暴露而引起的牙齿过敏症状。基本原理、性能和主要组成成分须与已经上市产品相同。豁免情况不包括使用了新材料、活性成分、新技术、新设计或具有新作用机理、新功能的产品。”注册申请时需提交临床评价资料要求：
（1）申报产品相关信息与《目录》所述内容的对比评价资料；
（2）申报产品与《目录》中已获准境内注册医疗器械的对比评价资料，包括《申报产品与目录中已获准境内注册医疗器械对比表》及差异部分不会对产品安全有效性产生不利影响等相应支持性资料。
提交的上述资料应能证明申报产品与《目录》所述的产品具有等同性。若无法证明，则应按照《医疗器械临床评价技术指导原则》其他要求开展临床评价。
2.通过同品种医疗器械临床试验或临床使用获得的数据进行分析评价要求
按照《医疗器械临床评价技术指导原则》相关要求开展临床评价。
3.临床试验基本要求
在中国境内开展临床试验的应符合《医疗器械临床试验质量管理规范》（国家食品药品监督管理总局 中华人民共和国国家卫生和计生委员会令第25号）的要求。应对产品是否满足使用要求或者适用范围进行确认。提交的临床评价资料应当包括临床试验协议、临床试验方案和临床试验报告等。
（十三）产品不良事件历史记录
申请人在风险分析时应关注同品种医疗器械产品的不良事件历史记录，收集包括注册申请人建立的投诉和不良事件资料库，以及各国监管机构发布的不良事件资料库中相应不良事件数据，并对不良事件进行分析，如国家药品监督管理局发布的《医疗器械不良事件信息通报》、《医疗器械警戒快讯》，美国食品药品管理局申请人与用户机构设备使用数据库（MAUDE），英国医疗器械警报（MDA）等。
（十四）产品说明书和标签要求
产品说明书和标签要求的编写应符合《医疗器械说明书和标签管理规定》（原国家食品药品监督管理总局令第6号）和相关标准的要求，同时还应注意以下几点（不限于此）：
1.使用方法：产品应在专业医师指导下使用；说明产品的作用时间、作用部位，明确具体使用周期及疗程间隔时间，以及使用后如何进行清洗；若产品长期多次使用，应提示谨遵医嘱。
2.禁忌症至少包括以下内容：已知对脱敏剂成分过敏者禁用。
3.注意事项一般应有以下内容：患者有牙龈溃疡或口腔炎慎用；避免接触皮肤、眼睛；请勿吞食，如被吞咽，请用大量清水漱口，并喝大量清水，就医治疗。
三、审查关注点
（一）结构组成
能够发挥脱敏作用的成分存在多种，产品的主要组成成分应列举完全，应说明各组分的名称、含量、作用及质控要求。
（二）作用机理
根据现有文献研究及基本共识，结合产品的组成成分，论述产品的作用机理，说明是单一发挥作用还是协同发挥作用。
（三）生物相容性
含氟化钠的脱敏剂具有一定的体外细胞毒性，含戊二醛的脱敏剂难以直接通过成品的生物学试验来评价其生物相容性。应结合试验结果、临床使用、同类产品性能综合论述生物相容性，是否满足临床应用要求。
（四）性能研究
应重点审查产品的性能要求是否执行了相关国家和行业标准，是否规定了合理的要求；堵塞型脱敏剂建议增加对牙本质片相对通透值或牙本质小管堵塞率的要求。
（五）说明书
产品的脱敏效果与临床使用息息相关，说明书中应详细告知用户使用方法、禁忌症、注意事项等信息，如产品的作用时间、作用部位及使用频次。
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五、编制单位
该项指导原则课题编制任务由国家药品监督管理局医疗器械技术审评中心下达，牵头单位为四川省食品药品审查评价及安全监测中心，参与单位为浙江省医疗器械审评中心、辽宁省检验检测认证中心和河北省药品审评中心。
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