附件

疝修补补片产品注册技术审查指导原则

一、前言
本指导原则旨在为食品药品监管部门对注册申报资料的技术审评提供技术指导，同时也为申请人/生产企业进行疝修补补片的注册申报提供参考。

本指导原则系对疝修补补片的一般要求，申请人/生产企业应依据具体产品的特性对注册申报资料的内容进行充实和细化，并依据具体产品的特性确定其中的具体内容是否适用。

本指导原则是对申请人/生产企业和审查人员的指导性文件，但不包括注册审批所涉及的行政事项，亦不作为法规强制执行，如果有能够满足相关法规要求的其他方法，也可以采用，但是需要提供详细的研究资料和验证资料。应在遵循相关法规和标准的前提下使用本指导原则。

本指导原则是在现行法规和标准体系以及当前认知水平下制定的，随着法规和标准的不断完善，以及科学技术的不断发展，本指导原则相关内容也将进行适时的调整。

二、适用范围
本指导原则所涉及的疝修补补片是指植入体内以修补疝的补片类产品，材质涵盖聚丙烯/聚酯/聚四氟乙烯/聚偏二氟乙烯等不可吸收合成材料、聚乳酸/聚己内酯等可吸收合成材料、动物源性材料、同种异体材料、复合材料等。

三、注册申报资料要求
（一）产品的技术资料（适用于首次注册及变更重新注册中的相关部分）

1．产品名称：产品通用名称一般为“疝修补补片”。

2．注册单元划分，可考虑划分不同注册单元的情况举例：

（1）不同的材质或化学成分；

（2）不同的适用范围，如：按照补片放置在腹腔内或腹腔外。

下列情况适合补片放置在腹腔内：补片置入腹腔内的腹壁疝（手术切口疝、造口疝、脐疝、白线疝、半月线疝等）、食管裂孔疝、膈疝、盆底疝等。

下列情况适合补片放置在腹腔外：补片不置入腹腔内的腹壁疝（手术切口疝、造口疝、脐疝、白线疝、半月线疝等）、腹股沟疝、股疝等。

3．产品适用范围：申请人应根据临床资料规范申报产品的适用范围，如描述为“该产品适用于腹腔外修补腹壁疝”， 或者直接描述其诊断名称，如：“该产品适用于腹腔外修补脐疝”。

4．产品基本信息：

（1）材质：申报产品各部件对应材质的标准化学名称（列表详述）。

（2）外型结构描述及相应图示：产品整体结构示意图、局部细节示意图（如编织方式、孔隙结构、分层结构图示）。对于由多个部件组成的产品，应提供每一组成部分的结构描述及相应图示（例如支撑环、提拉带、置入工具等）。

图示举例一：
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图示举例二：
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（3）产品基本信息示例：形状（矩形平片、椭圆形平片、立体三维结构等）；尺寸（长度、宽度、厚度、单丝直径、孔尺寸、网孔密度/网孔比例/孔隙率等）；编织与加工技术描述（双纤维交替编织等）；多层补片各层间连接方式描述（超声热合、缝合等）；单位面积重量（g/m2），对于部分可吸收产品还应明确不可吸收部分的单位面积重量（g/m2）。

按照下表格式形式分别列出产品的基本信息（可根据具体情况增减项目）：

	型号
规格
	形状
	长度
（mm）
	宽度
（mm）
	厚度
（mm）
	孔尺寸
（mm）
	网孔密度
（个/mm2）
	单位面积重量
（g/m2）

	XXXX
	
	
	
	
	
	
	


5．提供同类产品的国内外动态分析情况，包括国内外同类产品的上市情况及与申报产品在原材料、结构、性能、作用原理、适用范围等涉及临床应用安全性和有效性方面的对比，建议以表格形式逐一列出相同点和不同点。

6．提供产品各型号规格的划分依据，明确各型号间的异同点（同一型号的产品应具有材料、特性、结构上的同一性）。

7．产品组成材料：

（1）应明确疝修补补片各部件组成材料的基本信息，如：标准化学名称、化学结构式/分子式（必要时）、材料商品名（若有）、材料代号/牌号（若有）等。（上述基本信息对于由动物或人体组织材料经处理制成的产品可能不适用）
（2）若申报产品中的材料从未在国内已上市的长期植入性医疗器械中使用，需明确该材料中是否存在潜在毒性、致癌性、免疫原性物质，并应对材料的长期生物相容性进行评价，如长期植入反应、慢性毒性、致癌性等，并对其植入人体后的稳定性进行评价。

8．若原材料外购，应明确原材料供应商，提交原材料的质控标准及检测报告。若原材料为自行合成，应阐述材料生产过程中的质量控制标准并提交相关的检测报告。

9．提供与临床应用相关的产品结构、组成及性能方面的设计验证资料，如立体结构设计、多层复合设计、刚度性能设计等。

10．详述产品生产加工过程，包括各种加工工艺及各种加工助剂的使用情况，对残留单体等有害小分子残留物的控制情况等。提供涉及产品安全性的加工工艺的确定依据以及涉及到的研究性资料、文献资料等。

11．提供产品对灭菌工艺耐受性的支持性资料。对于经辐照灭菌的产品，明确辐照剂量并提供其确定依据。

12．参照《无源植入性医疗器械货架寿命申报资料指导原则》提供产品有效期（货架寿命）的验证资料，一般包括产品稳定性和包装密封稳定性两个方面。对于不同包装形式的产品应考虑分别提供验证资料。

13．对于含有可降解/可吸收成分的产品，提供降解周期、降解产物的研究资料，提供产品在体内代谢情况的相关资料，提供产品降解速率和产品主要性能（例如拉伸强度等产品性能）随着时间而变化的研究资料。该类研究可进行体内试验或体外试验，若进行体外试验还应提供体内-体外试验相关性的支持性资料。

14．测试最终产品中任何有潜在毒性、致癌性的化学成分含量，如有机溶剂、重金属、交联剂等，并提供以上物质的人体限量/阈值及其依据。

15．对于含有动物源性材料成分的产品，应明确动物地理来源、动物种类、年龄、取材部位、组织性质，参照《动物源性医疗器械产品注册申报资料指导原则》完善产品技术报告。主要涉及原材料来源控制的安全性资料，病毒和／或传染性病原体的风险分析、相应控制措施的描述及验证性资料，涉及产品免疫原性（免疫反应）的风险分析、控制工艺描述及验证性资料。

16．对于含有同种异体材料成分的产品，考虑到可能引发的伦理问题，企业应提供与组织供应单位签署的长期协议及供体志愿捐赠书。在志愿捐赠书中，应明确供者所献组织的实际用途，并由供者本人/其法定代理人/其直系亲属签名同意。生产企业还应提供对保存供体可追溯性文件的承诺。提供供者可能感染的病毒和/或传染性病原体（如艾滋病、乙肝、丙肝、梅毒等）的检验资料［包括供体血清学检测报告、检测所用的具体方法及依据等，其中艾滋病应采用聚合酶链式反应（PCR）方法检测］。应提供病毒和／或传染性病原体的风险分析并详述相应的控制措施，参照《同种异体植入性医疗器械病毒灭活工艺验证技术审查指导原则》提供灭活和去除病毒和／或传染性病原体工艺有效性的验证试验数据。提供涉及产品免疫原性（免疫反应）的风险分析、控制工艺描述及验证性资料。 

17．对于腹腔内置入的疝修补补片，应提供产品植入动物腹腔内的试验资料，记录并分析补片与腔内组织的粘连情况，以验证产品可用于腹腔内疝修补。

18．详述产品标准中保证产品安全有效的性能要求、性能指标及检验方法的确定依据，提供涉及到的研究性资料、文献资料和/或标准文本。

（二）产品的风险管理资料（一般适用于首次注册）

根据YY/T 0316《医疗器械 风险管理对医疗器械的应用》，对疝修补补片的原材料、生产加工过程、产品包装、灭菌、运输、贮存、使用等产品寿命周期的各个环节,从能量危害（若涉及）、生物学危害、环境危害、有关使用的危害、由功能失效/维护/老化引起的危害等方面进行风险分析，详述所采取的风险控制措施。

（三）产品的标准 

1．可参照的国家标准及行业标准举例（未标明年代号表示应参照最新版本）：

YY 0167《非吸收性外科缝线》

YY 1116《可吸收性外科缝线》

YY/T 0661《外科植入物用聚（L-乳酸）树脂的标准规范》

YY/T 0510《外科植入物用无定形聚丙交酯树脂和丙交酯-乙交酯共聚树脂》

YY/T 0640《无源外科植入物 通用要求》

GB/T 16886《医疗器械生物学评价》系列标准

GB/T 14233.1《医用输液、输血、注射器具检验方法 第1部分：化学分析方法》

GB/T 14233.2《医用输液、输血、注射器具检验方法 第2部分：生物学试验方法》

《中华人民共和国药典》

2．产品相关信息

（1）疝修补补片的总体外型描述（平片/立体、单层/多层）及图示(参照技术资料部分)；尺寸（长度、宽度、厚度、单丝直径、孔尺寸、网孔密度/网孔比例/孔隙率等）；编织特性描述（双纤维交替编织等）及图示(参照技术资料部分)；多层补片各层间连接方式（超声热合、缝合等）；单位面积重量（g/m2），对于部分可吸收产品还应明确不可吸收部分的单位面积重量（g/m2）。

（2）疝修补补片每一组成部件的描述及相应图示(参照技术资料部分)：例如多种纤维混合编织、特殊功能的膜层、加强环等。

（3）明确疝修补补片各部件所有组成材料的基本信息，如：标准化学名称、化学结构式/分子式、商品名、材料代号/牌号等。（上述基本信息对于由动物或人体组织材料经处理制成的产品可能不适用）

（4）对于动物源性材料，应明确动物种类及取材部位。

（5）对于同种异体材料，应明确需对供体进行艾滋病、乙肝、丙肝、梅毒等病毒和/或传染性病原体的检测，并概述检测方法（其中艾滋病应采用PCR方法检测）。

3．技术要求

申请人/生产企业应依据具体产品的特性确定以下技术要求是否适用，若不适用需详细说明理由并提供支持性资料。

（1）外观及尺寸：长度、宽度、厚度、孔尺寸、适用的孔隙项目要求（如网孔密度/网孔比例/孔隙率）、特殊形状或结构所涉及的其他尺寸，包括允差。

（2）物理性能。

① 单位面积重量；

② 拉伸强度；

③ 顶破强度；

④ 缝合强度；

⑤ 若是多层结构或由不同部件连接的产品，要求制定连接强度；

⑥ 拉伸伸长率；

⑦ 撕裂强度。

（3）化学性能。

① 对于人工合成的不可吸收材料（如聚丙烯、聚四氟乙烯、聚酯等）制成的产品，应包括红外鉴别、酸碱度、还原物质、蒸发残渣、紫外吸光度、重金属总量、微量元素、终产品中有害小分子物质的残留量要求等。

② 对于人工合成的可吸收材料（如聚乳酸等）制成的产品，应包括红外或核磁鉴别、特性粘度或平均分子量、分子量分布（如适用）、旋光度（如适用）、单体残留、催化剂残留、溶剂残留、水分残留、重金属含量、终产品中其他有害小分子物质的残留量要求等。若材料为共聚物，还应要求共聚物中各单体形成结构单元的摩尔分数。

③ 对于由天然材料提取制备而成的可吸收材料，如胶原、纤维素等制成的产品，至少应包括材料定性要求、材料纯度要求、环境污染可能造成的重金属残留、终产品中有害小分子及大分子物质的残留量要求等。

④ 对于由动物或人体组织材料经处理制成的产品，如以真皮、小肠粘膜、肌腱、心包膜等组织为原料的产品，至少应包括环境污染可能造成的重金属残留、终产品中有害小分子及大分子物质的残留量要求等。

⑤ 对于经环氧乙烷（EO）灭菌的产品，应制定EO残留量要求。

⑥ 对于染色的补片，应制定褪色试验要求。

（除上述要求外，还需参照相关材料的国家标准/行业标准增加适用的化学性能要求；化学性能试验浸提介质和浸提条件的选择应有充分的依据）

（4）无菌。

（5）细菌内毒素。

（6）若产品中含有致热性的材料成分，则需在产品标准中增加热原检测项目。

（7）对含有可降解/可吸收成分的产品，制定降解性能要求。

（8）对于动物源性材料制成的产品，应参照《动物源性医疗器械产品注册申报资料指导原则》制定适用的技术要求。如免疫原性控制要求，可通过生物化学方法直接测定免疫原性指标，也可通过物理或化学方法测定某些指标来间接反映产品免疫原性。注册产品标准的编制说明中应给出制定这些具体指标及检测方法的科学依据，以证明产品的免疫原性被控制在可接受范围内。同种异体材料制成的产品也可参照上述要求。

（9）生物学评价。

应按照GB/T 16886《医疗器械生物学评价》进行生物学评价或试验，涉及项目如下（以现行有效的GB/T 16886.1为准）:

① 细胞毒性；

② 迟发型超敏反应；

③ 遗传毒性；

④ 植入反应；

⑤ 全身急性毒性；

⑥ 刺激或皮内反应；

⑦ 亚慢性毒性；等。

（10）对于除补片外还包含其他部件及工具的产品，申请人/生产企业应制定相应部件或工具的项目要求。

（四）产品的注册检测 

一般情况下，若注册申报各型号的材质及化学成分完全相同时，对采用不同编织形式的型号，例如不同的编织方法、单丝直径、纤维数量、孔径等，应分别检测编织形式的差异所影响到的相关产品性能。必要时应提交受检型号典型性分析资料。

（五）产品的临床资料（适用于首次注册及变更重新注册中的相关部分）

对于按照医疗器械注册法规规定需要在国内进行临床试验的疝修补补片，临床试验应符合国家食品药品监督管理部门发布的医疗器械临床试验相关文件规定，并参考《无源植入性医疗器械产品注册申报资料指导原则》制定临床试验方案并实施试验。

对于按照医疗器械注册法规规定无需在国内进行临床试验的进口疝修补补片，申请人除提供境外政府医疗器械主管部门批准该产品注册上市时的临床相关资料外，还需要提供申报产品在境外上市后的临床评价资料及质量跟踪报告。

（六）产品质量跟踪报告（适用于重新注册）

应参考《无源植入性医疗器械产品注册申报资料指导原则》中产品质量跟踪报告的相关内容提交相关资料。

对于腹腔内使用的疝修补补片，重点关注补片与组织粘连相关的并发症/不良事件情况，如肠瘘、肠梗阻等。企业应详述以上并发症/不良事件的原因、处理措施及结果，并对并发症/不良事件的发生率进行统计分析及评价。

（七）产品说明书、标签和包装标识

1．说明书、标签和包装标识应符合《医疗器械说明书、标签和包装标识管理规定》（国家食品药品监督管理局令第10号）要求，还应符合YY/T 0640《无源外科植入物 通用要求》中的相关规定。

2．性能特征描述应以企业提交的技术资料及注册产品标准为准。

3．适用范围及禁忌症描述应以企业提交的临床资料为准。对于不能置于腹腔内的疝修补补片，应在禁忌症或警示部分予以说明。

禁忌症举例：疝修补补片不能用于妊娠患者、婴幼儿及生长发育期儿童；不能用于未处理的感染部位等。

4．对于腹腔内使用的疝修补补片，说明书中不使用“防粘连” 等绝对化文字和表述。

四、参考文献
1．GB/T 16886《医疗器械生物学评价》系列标准

2．GB/T 14233.1《医用输液、输血、注射器具检验方法 第1部分：化学分析方法》

3．GB/T 14233.2《医用输液、输血、注射器具检验方法 第2部分：生物学试验方法》

4．《中华人民共和国药典》

5．YY/T 0316《医疗器械 风险管理对医疗器械的应用》

6．YY/T 0640《无源外科植入物 通用要求》

7．YY 0167《非吸收性外科缝线》

8．YY 1116《可吸收性外科缝线》

9．YY/T 0661《外科植入物用聚（L-乳酸）树脂的标准规范》

10．YY/T 0510《外科植入物用无定形聚丙交酯树脂和丙交酯-乙交酯共聚树脂》

11．FDA-Guidance for the Preparation of a Premarket Notification Application for a Surgical Mesh，1999.3

12．《无源植入性医疗器械产品注册申报资料指导原则》

13．《动物源性医疗器械产品注册申报资料指导原则》

14．《无源植入性医疗器械货架寿命申报资料指导原则》

15．《同种异体植入性医疗器械病毒灭活工艺验证技术审查指导原则》
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