
附件2

人绒毛膜促性腺激素检测试剂

（胶体金免疫层析法）注册技术审查指导原则（2016年修订版）

本指导原则旨在指导注册申请人对人绒毛膜促性腺激素检测试剂（胶体金免疫层析法）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。

本指导原则是对人绒毛膜促性腺激素检测试剂（胶体金免疫层析法）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，需具体阐述理由及相应的科学依据，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查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

本指导原则用于人绒毛膜促性腺激素检测试剂（胶体金免疫层析法）产品注册和相关许可事项变更时注册申报资料的准备及技术审评的参考。适用于运用双抗体夹心免疫胶体金层析技术实现对人尿液中人绒毛膜促性腺激素进行体外定性检测，不可用于滋养细胞肿瘤的检测。根据《体外诊断试剂注册管理办法》（国家食品药品监督管理总局令第5号）、《食品药品监管总局关于印发体外诊断试剂分类子目录的通知》（食药监械管〔2013〕242号）、编码代号为6840，属于二类医疗器械。

本指导原则不适用于以125I等放射性同位素标记、（电）化学发光标记、（时间分辨）荧光标记等标记方法为捕获抗体，以胶乳颗粒、微孔板、管、磁颗粒、微珠和塑料珠等为载体包被抗体，定量测定HCG的免疫分析试剂。
二、注册申报资料要求

（一）综述资料
人绒毛膜促性腺激素（HCG），是由胎盘的滋养层细胞分泌的一种糖蛋白，它是由α和β二聚体的糖蛋白组成。其中α-亚单位为垂体前叶激素所共有；β-亚单位是HCG所特异的。HCG的主要功能就是刺激黄体，有利于雌激素和黄体酮持续分泌以促进子宫蜕膜的形成，使胎盘生长成熟。现代认为HCG是由滋养层过渡型细胞和合体细胞产生的。在妊娠的前8周增殖很快，以维持妊娠。在大约孕8周以后，HCG逐渐下降，直到大约20周达到相对稳定。利用HCG双抗体检测妊龄女性尿液中的HCG含量，在妊娠早期可快速得知结果，是辅助诊断的有效手段。

综述资料主要包括产品预期用途、产品描述、有关生物安全性的说明、有关产品主要研究结果的总结和评价以及同类产品上市情况介绍等内容。应符合《体外诊断试剂注册管理办法》和《关于公布体外诊断试剂注册申报资料要求和批准证明文件格式的公告》（国家食品药品监督管理总局公告2014年第44号）的相关要求。

（二）主要原材料的研究资料（如需提供）

1.应明确产品主要所用材料：

样品垫：可选用玻璃纤维膜、无纺布、试剂专用纸质垫片。

胶体金结合垫：可选用无纺布、玻璃纤维纸片，上铺标记抗体的胶体金溶液干燥制得。

层析膜：可选用硝酸纤维膜（NC膜）/醋酸纤维膜，将质控线包被液（可选用羊抗鼠IgG）和检测线包被液(与标记抗体配对的HCG抗体)同时固相于硝酸纤维素膜（NC膜）/醋酸纤维膜上，干燥后制得。

吸收垫：可选用吸水纸。

底板：可选用PVC板。

干燥剂：可选用干燥硅胶。

笔型/卡型外壳、盖帽：可选用聚乙烯（PE）、丙烯腈-丁二烯-苯乙烯(ABS)共聚物、聚丙烯(PP)树脂或其他高分子材料制成。
注：

1.1企业也可根据自身产品的需要，选择其他宿主类型的包
被抗体、标记抗体及质控线用抗体。

1.2上述各组分类型及材质不做强制规定，企业也可选用经
过安全、有效性验证的其他材质。

2.本研究资料应包含以下内容：

2.1试剂所用抗体的制备、筛选、纯化以及鉴定等详细试验资料。如抗体为注册申请人自制，其工艺必须相对稳定，应详述抗体的名称及生物学来源，注册申请人对该抗体技术指标的要求（如外观、纯度、蛋白浓度、效价等），确定该抗体作为主要原材料的依据；若购买，其供应商要求相对固定，不能随意变更供应商，如果供应商有变更，应依据国家相关法规的要求进行变更申请；应详述抗体的名称及生物学来源，外购方名称，提交外购方出具的抗体性能指标及检验证书，详述注册申请人对该抗体技术指标的要求以及注册申请人确定该抗体作为主要原材料的依据。

2.2其他主要原辅料的选择及验证资料，如硝酸纤维素膜/醋酸纤维膜、胶体金、反应缓冲液、在生产过程中作为蛋白保护剂用途的一类生物原料（如：牛血清白蛋白等），注册申请人应详述每一原辅料技术指标的要求以及确定该原辅料作为主要原辅料的依据。若为外购，应详述每一原辅料的外购方名称并提交外购方出具的每一原辅料性能指标及检验证书。应参照《金标类检测试剂注册技术审查指导原则》原材料质量控制的内容进行相关研究。

2.3企业内部参考品的原料选择、制备、定值过程及试验资料。

（三）主要生产工艺及反应体系的研究资料（如需提供）

应包括以下内容：

1.主要生产工艺介绍，可用流程图方式表示，并简要说明主要生产工艺的确定依据。
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图1 生产工艺流程图
注：上述生产工艺只是目前比较普遍的生产制造过程，对其各组件的生产工艺不做强制要求，企业也可采用经过验证，能够保证产品质量的其他方法的生产工艺。

2.产品基本反应原理介绍。

3.抗体包被工艺研究，注册申请人应考虑如包被液量、浓度、时间等指标对产品性能的影响，通过试验确定上述指标的最佳组合。

4.实验体系反应条件确定：注册申请人应考虑反应时间、反应温度、膜孔径大小（或移行速度）等条件对产品性能的影响，通过试验确定上述条件的最佳组合。

5.体系中反应时间的确定：注册申请人应考虑产品加样端浸入样本液时间、样本加样后观察时间对产品检测结果的影响，通过实验确定最佳的加样时间、观察时间。

（四）分析性能评估资料

企业应提交原厂在产品研制阶段对试剂进行的所有性能验证的研究资料，包括具体研究方法、内控标准、试验数据、统计分析等详细资料。对于人绒毛膜促性腺激素检测试剂，建议着重对以下分析性能进行研究。

1.最低检测限

最低检测限的确定

用HCG标准品进行检测，应不高于25mIU/mL。

2.分析特异性

2.1 交叉反应

用于人绒毛膜促性腺激素（HCG）定性检测试剂交叉反应验证的激素种类及浓度主要考虑为：500 mIU/mL人促黄体生成素（hLH）、1000 mIU/mL人卵泡刺激素（hFSH）和1000μIU/mL人促甲状腺素（hTSH）。

2.2干扰物质

潜在的干扰物质主要包括：乳糜尿、血尿、胆红素阳性、浑浊的尿液以及相关药物。

3.阳性/阴性参考品

企业内部阳性/阴性参考品应参考国家参考品的项目设置。在不低于国家参考品要求的前提下，注册申请人可以结合实际情况设置合理的内部阳性/阴性参考品。

4.钩状（HOOK）效应

目前，人绒毛膜促性腺激素检测试剂大多采用夹心法的原理检测样本，考虑到方法学的缺陷，有必要对钩状（HOOK）效应进行考虑。
[image: image2.png]SR EH (O Rk





图2 免疫复合物（IC）沉淀量与抗原抗体量的关系

建议采用高浓度的人绒毛膜促性腺激素抗原参考品进行梯度稀释后由低浓度至高浓度开始检测，每个梯度的抗原稀释液重复3—5份，将显色深度随浓度升高反而变浅时的浓度作为出现钩状效应时人绒毛膜促性腺激素抗原的最低浓度，建议产品说明书上明示出现钩状效应时人绒毛膜促性腺激素抗原的最低浓度。

5.重复性

检测重复性指标时建议采用临界值附近的样品进行多次检测，然后计算同一份样品多次检测的结果或其精确性。在分析试剂重复性时，不应使用强阳性样品或明显阴性的样品，否则无法客观地评价其检测效果。

6.批间差

取三个批号的HCG检测试剂，每个批号抽取相同数量，按照说明书步骤操作，对重复性进行检测，三个批号的检测结果应一致，显色度均一。

（五）参考区间确定资料应当详细说明参考区间确定的方法或依据，说明确定参考区间所采用的样本来源，并提供参考区间确定的详细试验资料及总结。

（六）稳定性研究资料

稳定性研究资料主要涉及两部分内容，申报试剂的稳定性和适用样本的稳定性研究。前者主要包括实时稳定性、高温加速破坏稳定性、运输稳定性及开瓶稳定性（如涉及）等研究，注册申请人可根据实际需要选择合理的稳定性研究方案。稳定性研究资料应包括研究方法的确定依据、具体的实施方案、详细的研究数据以及结论。对于实时稳定性研究，应提供至少三批成品在实际储存条件下保存至成品有效期后的研究资料。

（七）临床评价资料

注册申请人应按照《关于发布体外诊断试剂临床试验技术指导原则的通告》（国家食品药品监督管理总局通告2014年第16号）及《体外诊断试剂注册管理办法》的要求进行人绒毛膜促性腺激素检测试剂（胶体金免疫层析法）产品临床试验。

企业按照《体外诊断试剂临床试验技术指导原则》及《体外诊断试剂注册管理办法》的要求进行临床试验时，应注意以下要求：

1.研究方法

一般选择与已上市的同类产品进行临床研究。对比产品应选择境内已批准上市、临床普遍认为质量较好的同类产品，证明本品与已上市产品等效或优于已上市产品。研究对象应包括两组，一组是用对比试剂确定为阳性的异常组，另一组是用对比试剂确定为阴性的对照组。

2.临床研究单位的选择

2.1第二类产品注册申请人应当选定不少于2家（含2家）取得资质的临床试验机构，按照有关规定开展临床试验。临床试验样品的生产应当符合医疗器械质量管理体系的相关要求。

2.2临床试验机构应获得国家食品药品监督管理总局资质认可。

2.3不同的临床单位原则上应使用同一批试剂进行临床试验，以便对数据进行科学客观的统计分析。

2.4在整个实验中，考核试剂、对比试剂、确认试验方法都应处于有效的质量控制下，同时按照试剂说明书的要求，定期对试验所涉及的仪器进行校准，以最大限度保证试验数据的准确性及可重复性。

2.5临床单位应有能力提供临床评价所需的各类样本。

3.临床试验方案

临床试验实施前，研究人员应从流行病学、统计学、临床医学、检验医学等多方面考虑，设计科学合理的临床研究方案。临床研究方案应符合伦理学的相关要求。试验方案中应确定严格的病例纳入/排除标准，任何已经入选的病例再被排除出临床研究都应记录在案并明确说明原因。各研究单位选用的对比试剂应完全一致，以便进行合理的统计学分析。另外，考核试剂的样本类型不应超越对比试剂对样本类型的检测要求，如果选择了对比试剂适用样本类型以外的样本，则应采用其他方式进行验证。

各临床研究机构的方案设置应一致，且保证在整个临床试验过程中遵循预定的方案实施，不可随意改动。整个试验过程应在临床研究机构的实验室内并由本实验室的技术人员操作完成，申报单位的技术人员除进行必要的技术指导外，不得随意干涉实验进程，尤其是数据收集过程。

由消费者个人自行使用的体外诊断试剂，在临床试验时，应当包含无医学背景的消费者对产品说明书认知能力的评价。

4.研究对象的选择

4.1临床试验样本量的确定：注册申请人（简称申请人）/临床研究者应根据产品临床使用目的，与该产品相关疾病的临床发生率确定临床研究的样本量。在符合指导原则有关最低样本量要求的前提下，还应符合统计学要求。
4.1.1临床试验的总样本数至少为200例。

4.1.2应考虑样本量的分布。样本量的选择应符合统计学及相关指导原则的要求。

4.1.3入选样本应包含阳性、阴性样本，样本数目应尽可能均匀分布，尽可能收集/获取临界值的样本，并考虑弱阳性样本，阳性样本不少于总样本的30%

4.2应明确临床样本的采集要求。

4.2.1尽可能釆用新鲜样品，避免贮存。

4.2.2对检测结果有明显干扰作用的样本，如乳糜尿、血尿、胆红素阳性或浑浊的尿液样本尽量避免使用。

4.3试验方案中应确定严格的病例或样本纳入/排除标准，任何已经入选的病例或样本再被排除出临床研究都应记录在案并明确说明原因。

4.4如样本之间具有可比性，应完成一个样本类型不少于200例的临床研究，不少于100例同一受试者不同样本类型之间的比较，待测物浓度和量值范围要求同上。

5.统计学分析

应分析考核试剂的建议删除阳性预期值、阴性预期值、阳性符合率、阴性符合率、总体符合率、考核试剂和对比试剂的一致性（如kappa值）。

6.结果差异样本的验证

在数据收集过程中，对两种试剂检测结果不一致的样本，应采用临床上普遍认为质量较好的第三种同类试剂进行复核，同时结合患者的临床病情对差异原因及可能结果进行分析。

7.临床试验总结报告撰写

根据《体外诊断试剂临床试验技术指导原则》的要求，临床试验报告应该对试验的整体设计及各个关键点给予清晰、完整的阐述，应该对整个临床试验实施过程、结果分析、结论等进行条理分明的描述，并应包括必要的基础数据和统计分析方法。建议在临床总结报告中对以下内容进行详述。

7.1临床试验总体设计及方案描述

7.1.1临床试验的整体管理情况、临床研究单位选择、临床主要研究人员简介等基本情况介绍。

7.1.2病例纳入/排除标准、不同年龄段人群的预期选择例数及标准。

7.1.3样本类型，样本的收集、处理及保存等。

7.1.4统计学方法、统计软件、评价统计结果的标准。

7.2具体的临床试验情况

7.2.1申报试剂和对比试剂的名称、批号、有效期等信息。

7.2.2对各研究单位的病例数、年龄分布情况进行总合，建议以列表或图示方式给出具体例数及百分比。

7.2.3质量控制，试验人员培训、质控品检测情况，对检测质控品测量值的抽查结果评估。

7.2.4具体试验过程，样本检测、数据收集、样本长期保存、结果不一致样本的校验等。

7.3统计学分析

7.3.1数据预处理、差异数据的重新检测或第三方验证以及是否纳入最终数据统计、对异常值或缺失值的处理、研究过程中是否涉及对方案的修改。

7.3.2定性结果的一致性分析

阳性符合率、阴性符合率、总体符合率，以交叉表的形式总结两种试剂的定性检测结果，对定性结果进行四格表卡方或kappa检验以验证两种试剂定性结果的一致性。

7.4讨论和结论

对总体结果进行总结性描述并简要分析试验结果，对本次临床研究有无特别说明，最后得出临床试验结论。

（八）产品风险分析资料

主要参考YY/T0316-2008《医疗器械 风险管理对医疗器械的应用》。风险管理活动要贯穿产品设计、生产、上市后使用及产品处理的整个生命周期。要体现注册申请人风险管理活动计划的完整性，尤其上市管理的风险分析与评价过程。对于上市前风险管理中尚未认知的风险，应在上市后开展信息收集，一旦发现异常及时进行风险评价，采取控制措施，更新风险管理文件。

人绒毛膜促性腺激素检测试剂（胶体金免疫层析法）风险分析应参考YY/T0316-2008行业标准相关要求，逐一进行回答，也可以用列表的方式列示。剩余风险分析时，一定要逐一采取风险控制措施后，是否会引入或造成更大的风险，只有新引入风险能转化为可接受风险，方能认为风险受控。人绒毛膜促性腺激素检测试剂（胶体金免疫层析法）必须进行风险与收益分析，收益大于风险时方可接受。

提供人绒毛膜促性腺激素检测试剂（胶体金免疫层析法）产品上市前风险管理报告，此报告旨在说明并承诺：

—风险管理计划已被正确地实施。

—综合剩余风险是可接受的。

—已有恰当方法获得与注册申请人申报的人绒毛膜促性腺激素检测试剂（胶体金免疫层析法）产品相关和出厂后流通与临床应用的信息。

应随风险管理报告一并附上包括风险分析、风险评价、风险控制概述管理资料。至少应包括：

—产品安全特征清单；

—产品可预见危害及分析清单（说明危害、可预见事件序列、危害处境和可能发生的损害之间的关系）；

—风险评价、风险控制措施以及剩余风险评价汇报表。

对于风险分析和管理概述，应包括一份风险总结，以及如何将风险控制在可接受程度的内容。从生物学危害、化学危害、操作危害、信息危害和功能失效危害等方面，对产品进行全面分析并阐述相应的防范措施。

1.风险分析方法

1.1在对风险的判定及分析中，要考虑合理的可预见的情况，包括：正常使用条件下和非正常使用条件下。

1.2风险判定及分析应包括：对于患者的危害、对于操作者的危害和对于环境的危害。

1.3风险形成的初始原因应包括：人为因素，产品结构的危害，原材料危害，综合危害，环境条件。

1.4风险判定及分析考虑的问题包括：人绒毛膜促性腺激素检测试剂（胶体金免疫层析法）原材料生物学危害；产品质量是否会导致使用中出现不正常结果；操作信息，包括警示性语言、注意事项以及使用方法的准确性；使用过程可能存在的危害等。

2.风险分析清单

人绒毛膜促性腺激素检测试剂（胶体金免疫层析法）产品的风险管理报告应符合YY/T 0316-2008的有关要求，审查要点包括：

2.1产品定性定量分析是否准确（依据YY/T 0316-2008 附录C）；

2.2危害分析是否全面（依据YY/T 0316-2008附录H）；

2.3风险可接收准则，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。

根据YY/T 0316-2008附录H对该产品已知或可预见的风险进行判定，人绒毛膜促性腺激素检测试剂（胶体金免疫层析法）产品在进行风险分析时至少应包括对以下主要危害的风险分析，企业还应根据自身产品特点确定其他危害。针对产品的各项风险，企业应采取应对措施，确保风险降到可接受的程度。

表1  产品的主要危害（举例）

	危害类型
	可预见的事件及

事件序列
	危害处境
	产生的后果或损坏
	采取的措施

	生物学危害
	生物污染
	产品中污染有病原微生物
	微生物污染可引起产品的严重检测错误
	对生产过程中的过滤、分装等环节进行严格控制，严格按照各工序标准操作规程进行操作

	
	由于废物和（或）医疗器械处置的污染
	不正确的废物处理
	有可能造成污染环境
	严格按照使用说明书中的规定进行操作

	
	不能保持卫生安全性
	不正当的操作
	有可能造成污染环境
	严格按照各工序标准操作规程进行操作

	化学危害
	毒性
	皮肤直接接触产品
	导致操作人员中毒
	严格按照各工序标准操作规程及使用说明书中的规定进行操作

	
	降解
	不正当的操作
	降解可导致产品检测灵敏度降低
	严格按照各工序标准操作规程进行操作

	操作危害
	不适当的标记
	操作人员的错误操作
	可引起检测错误
	严格按照使用说明书中的规定进行操作

	
	不适当的操作说明
	说明书的不精确描述
	可引起检测错误
	严格按照使用说明书中的规定进行操作

	
	由不熟练、未经培训的人员使用
	操作人员的错误操作
	可引起检测错误
	严格按照使用说明书中的规定进行操作

	
	对一次性使用医疗器械很可能再次使用的危害警告不适当
	说明书的不精确描述
	可引起检测错误
	完善说明书中使用说明

	
	错误或判断错误
	操作人员的错误操作
	可引起检测错误
	严格按照使用说明书中的规定进行操作

	信息危害
	失误和认知检索错误
	操作人员的错误操作
	可引起检测错误
	严格按照使用说明书中的规定进行操作

	
	疏忽和出错
	操作人员的错误操作
	可引起检测错误
	严格按照使用说明书中的规定进行操作

	
	违反或缩减说明书、程序等
	操作人员的错误操作
	可引起检测错误
	严格按照使用说明书中的规定进行操作

	
	对医疗器械寿命中止缺少适当的决定
	说明书的不精确描述
	可引起检测错误
	完善说明书中使用说明

	功能性失效的危害
	不适当的包装
	操作人员的错误操作
	造成产品降解、污染，使产品性能降低
	严格按照使用说明书中的规定进行操作

	
	再次使用和（或）不适当的再次使用
	说明书的不精确的描述
	可引起检测错误
	严格按照使用说明书中的规定进行操作

	
	由重复使用造成的功能恶化
	保存条件的不当或操作人员的错误操作
	使产品性能降低
	严格按照使用说明书中的规定进行操作


由于人绒毛膜促性腺激素检测试剂（胶体金免疫层析法）的功能和结构的差异，本章给出的风险要素及其示例是常见的而不是全部的。上述部分只是风险管理过程的组成部分，不是风险管理的全部。注册申请人应按照YY/T 0316-2008中规定的过程和方法，在产品整个生命周期内建立、形成文件和保持一个持续的过程，用以判定与医疗器械有关的危害、估计和评价相关的风险、控制这些风险并监视上述控制的有效性，以充分保证产品的安全和有效。

（九）产品技术要求

拟定产品技术要求应符合《体外诊断试剂注册管理办法》、《关于公布体外诊断试剂注册申报资料要求和批准证明文件格式的公告》（国家食品药品监督管理总公告 2014年第44号）的相关规定以及《医疗器械产品技术要求编写指导原则》（国家食品药品监督管理总局通告2014年第9号）的相关规定。

下面就目前与人绒毛膜促性腺激素检测试剂（胶体金免疫层析法）相关的常用文件和主要性能指标等相关内容做简要叙述：

1.产品适用的相关文件：


表2 产品适用的相关标准

	GB/T191-2008
	《包装储运图示标志》

	GB/T 2828.1-2012
	《计数抽样检验程序 第1部分：按接收质量限（AQL）检索的逐批检验抽样计划》

	YY/T0316-2008
	《医疗器械 风险管理对医疗器械的应用》

	YY/T 1164-2009
	《人绒毛膜促性腺激素（HCG）检测试纸（胶体金免疫层析法）》


注：以上标准使用最新版本。

上述标准包括了注册产品技术要求和其他相关材料中经常涉及到的标准，制造商应关注上述国家标准和行业标准的有效性。有的企业还会根据产品的特点引用一些行业外的标准和一些较为特殊的标准。

2.主要技术指标

本章列举的基本技术指标为典型人绒毛膜促性腺激素检测试剂（胶体金免疫层析法）指标，企业可参考相应的标准，根据企业自身产品的技术特点和用途制定相应的性能指标。并将拟申报产品的主要原材料、生产工艺及半成品检定等内容作为附录附于技术要求正文后。技术要求应包括但不限于以下内容： 

2.1物理性状

2.1.1外观

检测HCG试纸应整洁完整、无毛刺、无破损、无污染；材料附着牢固。

2.1.2宽度

检测HCG试纸的宽度应≥2.5mm。

2.1.3移行速度

液体移行速度应不低于10mm/min。

2.2最低检测限

用HCG标准品进行检测，应不高于25 mIU/mL。

2.3特异性

2.3.1阴性特异性:分别用含500 mIU/mL人促黄体生成素(hLH)，1000 mIU1mL人卵泡刺激素(hFSH)和1000μIU/mL人促甲状腺素（hTSH)的0mIU/mL人绒毛膜促性腺激素(HCG)液进行检测，结果应均为阴性。

2.3.2阳性特异性:分别用含500 mIU/mL hLH、1000mIU/mL hFSH和1000μIU/mL hTSH的25mIU/mL HCG液中进行检测，结果应均为阳性。

2.4重复性

取同一批号的HCG试纸10支，以浓度为25 mIU/mL的HCG液测定，反应结果应一致，显色度均一。

2.5稳定性

将HCG试纸在37℃放置21天后，分别检测2.1-2.4项，结果应符合各项目的要求。

注:如能提供到效期产品，宜对到效期产品检测2.1-2.4项，结果应符合各项目的要求。

2.6批间差

取三个批号的HCG试纸，对重复性进行检测，三个批号测试条的结果都应符合2.4的要求。

（十）注册检验报告

根据《体外诊断试剂注册申报资料要求和批准证明文件格式》要求，注册检验报告及产品技术要求预评价意见应由具有相应医疗器械检验资质和承检范围的医疗器械检验机构出具。在注册检测时应采用相应的国家参考品进行。
（十一）产品说明书

说明书承载了产品预期用途、标本采集及处理、实验方法、检测结果解释以及注意事项等重要信息，是指导实验室工作人员正确操作、临床医生针对检验结果给出合理医学解释的重要依据，因此，产品说明书是体外诊断试剂注册申报最重要的文件之一。产品说明书的格式应符合《关于发布体外诊断试剂说明书编写指导原则的通告》（国家食品药品监督管理总局通告2014年第17号）的要求，境外试剂的中文说明书除格式要求外，其内容应尽量保持与原文说明书的一致性，翻译力求准确且符合中文表达习惯。产品说明书的所有内容均应与注册申请人提交的注册申报资料中的相关研究结果保持一致，如某些内容引用自参考文献，则应以规范格式对此内容进行标注，并单独注明文献的相关信息。

结合《体外诊断试剂说明书编写指导原则》的要求，下面对人绒毛膜促性腺激素检测试剂（胶体金免疫层析法）说明书的重点内容进行详细说明，以指导注册申报人员更合理地完成说明书编制。

1．【产品名称】  

1.1试剂（盒）名称由三部分组成。被测物质的名称、用途、方法或者原理。如：人绒毛膜促性腺激素检测试剂（胶体金免疫层析法）。

1.2英文名称。

2.【预期用途】应至少包括以下几部分内容：

2.1运用双抗体夹心免疫胶体金层析技术实现对人尿液中人绒毛膜促性腺激素体外定性检测，不可用于滋养细胞肿瘤的检测。

2.2与预期用途相关的临床适应症背景情况，说明相关的临床或实验室诊断方法等。

3.【检验原理】

应结合产品主要成分详细说明检验原理、方法，必要时可采用图示方法描述。

举例如下：

人绒毛膜促性腺激素检测试剂（胶体金免疫层析法）采用免疫胶体金层析检测技术（胶体金是利用氯金酸还原法制备出来的微颗粒，在一定条件下将抗体偶联在金颗粒上。检测时通过粒子上的抗原-抗体反应进行特异性识别）检测人尿液中的人绒毛膜促性腺激素（HCG）含量。产品检测线包被HCG单抗/多抗，质控线包被羊抗鼠抗体（不限于此宿主类型），胶体金结合垫中含有配对的HCG抗体标记的胶体金颗粒。

检测时当样本中存在人绒毛膜促性腺激素时，先与金标抗体反应，形成抗原-金标抗体复合物，依靠层析作用在纤维膜上移动，运行至检测线时，遇到包被抗体形成抗体-抗原-金标抗体复合物，并在检测线上出现一条红色色带。
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图3 检测原理图

4.【主要组成成分】 

4.1 说明试剂包含组成、数量等信息。

4.2 建议对所包被抗体的相关信息进行简单介绍。

5.【储存条件及有效期】

对试剂盒的效期稳定性、开封稳定性、运输稳定性等信息做详细介绍。并对开封后未使用产品允许暴露于空气中的温度、湿度及期限等条件予以明确。

6.【样本要求】重点明确以下内容：

6.1样本是否受临床症状、用药情况等因素的影响。

6.2建议采用新鲜晨尿。

6.3如不能采用新鲜样本应注明样本保存条件及期限。

7.【检验方法】详细说明试验操作的各个步骤

7.1实验环境：温、湿度条件要求。

7.2试剂使用方法、注意事项，试剂条/卡/笔开封后注意事项等。

7.3明确样本加样时间、观察时间及加样方法。

8.【检验结果的解释】

可结合图示方法说明阴性、阳性及无效结果的判读示例。

9.【检验方法局限性】  至少应包括以下内容

9.1本试剂的检测结果仅供参考，不得作为临床诊治的唯一依据，对患者的临床管理应结合其症状/体征、病史、其他实验室检查及治疗反应等情况综合考虑。

9.2受检测试剂方法学的限制，实验人员应对阴性结果给予更多的关注，需结合其他检测结果综合判断，建议对有疑问的阴性结果可采用其他方法进行复核。

9.3有关假阴性结果的可能性分析。

9.4对检测结果为弱阳性的情况进行提示，建议采用其他方法学对血液样本进行检测。

10.【产品性能指标】详述以下性能指标： 

10.1对相应国家参考品检测的符合情况。

10.2最低检测限：说明试剂的最低检出浓度并简单介绍最低检测限的确定方法。

10.3重复性：对同一批次的检测试剂进行重复检测的检测结果。

10.4批间差：对三个批次的检测试剂进行重复检测的检测结果。 

10.5分析特异性

10.5.1交叉反应：易产生交叉反应物质的情况。

10.5.2干扰物质：样本中常见干扰物质对检测结果的影响，如乳糜尿、血尿、胆红素阳性、浑浊的尿液。

10.5.3药物影响：使用相关药物对人绒毛膜促性腺激素检测结果的影响，如未进行相关研究也应提供相关警示说明。

10.6钩状（HOOK）效应：出现钩状效应时的抗原最低浓度或经验证的未出现钩状效应的最高浓度值。

11.【注意事项】应至少包括以下内容：

11.1妊娠性滋养细胞疾病因尿中HCG含量较高，可能会出现假阴性结果。

11.2更年期病人尿液中存在HCG交叉反应物质，可引起假阳性结果。

11.3如使用冰箱中冷藏保存的检测试剂建议检测前应从冰箱内取出，放置到室温再打开使用，否则会影响检测结果。

11.4应明确试纸条/卡/笔插入尿液中的深度不可超过标志线，并明确浸入时间, 说明取出试纸条后应平放，以避免吸入过量的尿液，造成HCG 抗原过剩, 引起假阴性结果。

11.5有关实验操作、样本保存及处理等其他注意事项。

11.6对所有样本和使用后产品都应视为传染源对待。

三、审查关注点

人绒毛膜促性腺激素检测试剂（胶体金免疫层析法）根据其产品特点和生产过程，应在审评时重点把握以下内容。

1.原材料

对人绒毛膜促性腺激素检测试剂（胶体金免疫层析法）原材料的要求会在一定程度上影响该产品安全、有效，故审查时应重点关注其原材料性能的要求，应重点审查其主要原材料的研究资料。如金标抗体、包被检测线的抗体类型（单克隆抗体/多克隆抗体）、是否规定抗体纯度与分子量、蛋白浓度、效价等原料要求，是否对生物原辅料、化学原料、硝酸纤维素膜/醋酸纤维膜、玻璃纤维膜、吸水纸的相关性能进行研究等。 

2.生产过程

应审查人绒毛膜促性腺激素检测试剂（胶体金免疫层析法）工艺流程，应重点关注该产品膜包被过程与金标过程是否严格分开，铺金后的干燥工序、划膜后的干燥工序、铺样品垫、组装、切条、内包工序是否进行湿度控制。

3.说明书

应重点审查说明书中以下内容：

3.1注意事项中关于警示及提示性内容。

3.2产品性能指标是否明确最低检测线。

3.3是否对高值样本的HOOK效应予以解释，并采取相应措施。

4.根据此产品的特点，如为由消费者个人自行使用的体外诊断试剂，应注意在临床试验时，应包含无医学背景的消费者对产品说明书认知能力的评价，并应对由此引发的风险进行分析与评价，以验证产品说明书的编写适用于无医学背景的消费者。

5.临床评价资料

建议结合产品预期用途，反应原理，检验方法以及《体外诊断试剂临床试验技术指导原则》相关要求等综合审评该项内容。
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一、指导原则编写目的

（一）本指导原则的编写目的是指导和规范人绒毛膜促性腺激素检测试剂(胶体金免疫层析法)产品注册申报过程中审查人员对注册材料的技术审评；同时也可指导注册申请人的产品注册申报。

（二）随着《医疗器械监督管理条例》的颁布实施，《体外诊断试剂注册管理办法》及相关配套文件的下发，原来制定的人绒毛膜促性腺激素检测试剂(胶体金免疫层析法)产品注册技术指导原则已不再符合当前法规的要求，本次依照新法规对进行修订，以适应当前法规要求。

二、指导原则编写依据

（一）《医疗器械监督管理条例》（国务院令第650号）

（二）《体外诊断试剂注册管理办法》（国家食品药品监督管理总局令第5号）

（三）《关于发布医疗器械产品技术要求编写指导原则的通告》（国家食品药品监督管理总局通告2014年第9号）

（四）《关于发布体外诊断试剂临床试验技术指导原则的通告》（国家食品药品监督管理总局通告2014年第16号）

（五）《医疗器械说明书和标签管理规定》（国家食品药品监督管理总局令第6号）

（六）《关于发布体外诊断试剂说明书编写指导原则的通告》（国家食品药品监督管理总局通告2014年第17号）

（七）《关于公布体外诊断试剂注册申报资料要求和批准证明文件格式的公告》（国家食品药品监督管理总局公告2014年第44号）

（八）国家食品药品监督管理部门发布的其他规范性文件

三、指导原则重点内容说明

（一）在产品名称要求中参照《体外诊断试剂分类子目录》及相关要求，规范了产品命名原则。

（二）产品主要原材料的研究资料中，简要介绍了人绒毛膜促性腺激素检测试剂(胶体金免疫层析法)主要组件的材质。

（三）产品应适用的相关文件中给出了现行有效的国家标准、行业标准（包括产品标准、基础标准）。

（四）产品的分析性能评估资料中给出了产品需要考虑的一些内容，有些需参照相关的国家标准、行业标准，有些则需要依据企业的技术能力进行研究。

（五）针对人绒毛膜促性腺激素检测试剂(胶体金免疫层析法)产品特点，在使用说明书中对产品的审查重点进行了说明，如：样本要求、检验方法的局限性、注意事项等。

四、指导原则编写单位和人员

本指导原则的编写成员由天津市医疗器械技术审评人员、天津市市场与质量监督管理委员会行政审批人员、国家食品药品监督管理局天津医疗器械质量监督检验中心专家、临床专家及相关企业技术人员共同组成。


