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静脉曲张闭合胶产品审评要点

一、适用范围
静脉曲张闭合胶产品通常由以α-氰基丙烯酸正丁酯为主要成分的粘合剂组成，包含或者不包含输送系统。用于经超声诊断为症状性静脉回流的患者下肢大隐静脉主干等曲张的血管闭塞治疗。
该项审评要点适用于粘合剂部分的技术审评。产品若包含输送系统，应根据相关标准制定输送系统需评价的项目指标。对于粘合剂的包装材料，需按照药包材相关要求进行适宜的评价。
分类编码是13-07-08。
二、参考文件
α-氰基丙烯酸酯类医用粘合剂注册审查指导原则（2024年修订版）
无源植入性医疗器械产品注册申报资料指导原则
三、审评主要关注点
在参照相关法规、规章、指导原则、标准的情况前提下，结合下列关注点开展技术审评。
（1） 原材料
1.提供终产品各组分的化学名称、商品名/牌号（若有）、CAS号、化学结构式/分子式、分子量。
2.提供原材料质量控制标准、测试方法及测试报告，质量控制项目包括但不限于终产品各组分的纯度、杂质种类及含量、聚合物的分子量及其分布、特定基团比例等。需提供各项目接受标准的制定依据及支持资料，如经静脉注射摄入的人体耐受量等。
3.收录于药典的成分需提供符合药典相关要求的测试报告，提供终产品各组分药用辅料的备案证明文件。
4.涉及自行合成的终产品组分，应明确其起始原材料，列明产品生产过程中由起始物质至终产品过程中全部材料（主体成分及其原材料、全部辅料）所含化学成分的化学名称、商品名/材料代号、CAS号、化学结构式/分子式、分子量、纯度、符合的标准等基本信息，建议以列表的形式提供。需详述合成与纯化工艺，包括如何去除未反应的反应物、催化剂、如何减少副产物及溶剂残留等。并对合成后产物制定纯度指标，详述检测方法及验证过程。
5.可以采用核磁共振、质谱或气相色谱等方法检测单体纯度、溶剂残留、催化剂残留及单体合成过程产生的一些反应物和中间体，确保符合GB/T 16886、ICH Q3C、Q3D及其他相关标准要求。对相关表征方法进行验证。
（二）产品配方
明确产品配方中各组分及具体含量，明确配方中各个组分在产品中的作用及其选择依据。明确配方中有无与α-氰基丙烯酸酯官能团发生反应的化学结构。需经过适宜的分析方法进行化学表征和组分含量测定。产品各组分的含量对产品性能影响较大，需结合质量控制要求对各组分含量的允差进行限定。需提供各成分含量的检测方法并进行方法学验证。
从预期使用血管的临床需求角度确定产品的理想性能，涉及适宜的粘度、聚合速率/聚合时间、搭接剪切强度/聚合后柔韧性等方面，并提供其确定依据。提供产品配方优选验证资料，选择适宜的项目指标作为优选依据。例如，助剂种类、添加量等产品配方的不同，可能会造成固化时间和柔韧度差异较大，应根据临床需求、产品聚合放热和血管耐受情况等要求，匹配合适的固化时间和可接受的柔韧度范围。
（三）产品的聚合反应
需详细说明产品的聚合机理，详述产品固化/聚合的反应过程，提供化学反应方程式，提供聚合反应产物、副产物的化学式，提供支持资料。提供申报产品固化/聚合程度的体外及体内研究资料：
1.体外试验研究需模拟临床使用条件，包括温度（如37℃）、酸碱度、介质（如血浆、血清）条件等，提供试验条件的设定依据，明确申报产品开始和完全固化时间及固化程度判定方法及其标准。
2.提供体内研究试验条件的设定依据，明确申报产品完全固化判定方法及其标准。
3.开展产品聚合反应程度测试相关的方法学验证，确定固化完全时间并明确对应的评价指标。
4.终产品评价指标宜包括分子量、分子量分布、玻璃化转变温度、小分子残留等高分子物理、化学等指标。对聚合后样品取样，可设计类似方法，通过凝胶渗透色谱（GPC）等实验方法测试聚合物的分子量及分子量分布。
5.开展系统研究分析该产品在聚合反应过程中可能产生的所有物质，包括可能的寡聚物、聚合物、副产物及产品中添加的其他助剂成分，需分别对固化前状态、固化过程中状态（未完全固化之前）及固化后状态的样品进行化学表征研究。例如：通过液相色谱、气相色谱、核磁、质谱等方法定量，可考虑采用实时红外光谱仪监测固化过程中的双键转化率，可采用傅里叶变换红外确认固化样品中的双键残留，可采用氘代氯仿等为溶剂溶解聚合物，利用核磁共振氢谱（H-NMR）确认聚合物中是否有单体残留情况（检测烯双键特征峰）。对不同状态样品的化学表征结果进行对比分析，结合研究资料分析对物质评估的充分性。若涉及浸提介质，考虑选择多种不同极性（如极性、非极性、混合介质）进行验证并提供选择依据。若无法选择多种介质，应充分说明理由。化学表征需提交固化制样方法及其依据，若认为固化前及固化后化学表征可以代表固化中化学表征，需提交相关证据。
6.提供聚合反应放热研究。
（四）物理化学性能
产品的所有体外研究尽可能模拟体内实际情况，对研究方法进行分析验证并提供依据，对体内体外的研究结果进行对比分析。
粘合剂物理性能包括但不限于以下指标：外观、装量（上下限）、动力粘度（上下限）、固化时间（上下限）、柔韧度、粘结强度（包括搭接-剪切拉伸承载强度、T-剥离拉伸承载强度、拉伸强度、闭合强度）。
化学性能包括但不限于以下指标：含量（包括主成分含量和各种添加剂如稳定剂、阻聚剂等含量）、酸碱度、重金属含量、聚合热、含水量、不期望物质的残留量、固化后产物、固化后单体残留、溶剂残留。
需结合临床血液环境开展模拟测试明确产品的固化时间和聚合热峰值并确定可接受范围。
为评价在血管中的粘结牢固度，在性能研究中需构建体外模拟测试体系（如离体血管模型、离体血管压力实验装置），评价在高于静脉压力情况下产品粘结强度情况、剥离力及抗血流冲击性能。对于离体血管及压力的选择需说明确定的依据。
（五）生物学评价
按照风险管理对申报产品的生物学风险进行评价，涉及产品所用材料及固化前后与人体接触过程、原材料质量控制、固化过程各类产物生成、聚合热、固化后材料降解代谢、化学表征及毒理学分析、生物学试验结果、体内暴露量、临床安全性事件等，形成申报产品的生物学评价综合分析报告。
该产品为持久接触循环血液的植入器械，生物学评价终点包括细胞毒性、皮内反应、皮肤致敏、急性全身毒性、亚急性全身毒性、亚慢性全身毒性、慢性全身毒性、遗传毒性试验、溶血、凝血、热原、植入后局部反应、致癌性等。需要结合粘合剂材料（包括加工助剂等）的临床应用史、可沥滤物化学表征、毒理学评估内容，综合评价申报产品慢性毒性、致癌性风险。
生物学评价过程中应重点关注该类产品整个接触周期的生物学风险，包括固化前各成分、固化中不期望物质、固化后成分和降解产物。
对于产品固化中不期望物质的表征可以结合样品制备、可浸提物及可沥滤物试验条件，结合产品聚合反应过程和固化时间研究及各组成成分的安全性评价内容进行综合分析。 
1.化学表征及毒理学分析需要满足以下要求：
（1）需提供临床最大允许暴露量。
（2）化学表征研究需覆盖产品在不同阶段如固化前、固化过程中及固化后的风险。
（3）按照GB/T 16886.17 和GB/T 16886.18，对识别物质的生物学风险开展毒理学分析。
（4）按照GB/T16886.17要求建议MOS计算时对同一类化合物合并考虑。
（5）对产品中甲醛释放量的风险进行评估。
2.生物相容性试验需满足以下要求：
（1）需覆盖产品在不同阶段如固化前、固化过程中及固化后的风险。
（2）对于固化前状态，优先选择原液开展生物学试验，对于无法使用原液的项目论证分析并提供支持资料。
对于固化过程中的状态，基于各组分混合后的聚合动力学研究，结合化学表征的研究结果，选择适宜的固化时间制备试验浸提液，或者选择固化前状态的样品浸提时间适当延长，覆盖固化过程中样品的浸提状态，开展生物学试验。
（3）对于固化后状态，进行生物学试验之前应对样品制备方法进行研究。提供样品是否完全固化的测试数据，如聚合度和残留单体等指标的证据，研究资料中明确固化介质和固化时间。体外固化方法应尽可能模拟临床体内实际情况，对研究方法进行分析验证并提供依据，并与体内的研究结果进行对比分析。需要明确生物学试验方法（如液面上/下固化等）及确定依据，选择合适的固化方法制样开展生物学试验。建议采用可模拟血液环境的介质。
（4）若细胞毒性试验出现阳性结果，需分析细胞毒性阳性的可能原因，提供相关验证资料，不仅限于甲醛。对于引起细胞毒性的物质进行定量分析，需要分析相关成分及含量与毒理学的相关性，评估与体内暴露量的关系。根据体内暴露剂量评价细胞毒性稀释倍数是否合理。应对于生物学评价结果是否提示生物学风险进行分析。
（5）若存在细胞毒性，可能对体外遗传毒性结果产生影响，参照细胞毒性试验分析遗传毒试验中成分及含量与毒理学的相关性，提供体内遗传毒性研究并提供相关研究资料。
（6）以下表格中各生物学终点的评价要求和方式仅供参考，申报人可根据产品特点选择合适的评价方法。表格中对于固化前、固化中及固化后的选择主要提示需涵盖固化各阶段的风险。
	序号
	生物学终点
	固化前
	固化中
	固化后

	1. 
	细胞毒性
	√
	√
	√

	2. 
	皮肤致敏
	√
	√
	√

	3. 
	皮内反应
	√
	√
	√

	4. 
	急性全身毒性
	√
	√
	√

	5. 
	亚急性全身毒性
	√
	√
	√

	6. 
	亚慢性全身毒性
	√

	7. 
	遗传毒性试验
	√
	√
	√

	8. 
	溶血
	√
	√
	√

	9. 
	凝血
	√
	√
	√

	10. 
	热原
	√
	√
	√

	11. 
	植入后局部反应
	√

	12. 
	慢性全身毒性
	综合评价确认是否需要试验

	13. 
	致癌性
	综合评价确认是否需要试验



（7）建议使用质量/浸提液体积方法（如0.2g/mL）进行样品制备。
（6） 降解风险研究
1.详述产品植入静脉血管后是否发生降解吸收并提供依据。
2.提供申报产品各成分降解代谢的研究资料，包括分子量、分子量分布、降解产物等材料学物理、化学等指标。提供研究试验条件的设定依据，明确申报产品降解时间及降解程度判定方法及其标准。
3.体外降解研究需要明确降解环境的确定依据。对于水解后的甲醛、各级降解产物、可沥滤物以及可能存在的助剂含量需要明确其随时间变化的趋势，并界定是否均低于安全阈值。体外降解观察点设置宜有科学依据，可在科学合理的条件下设定加速降解条件，如适当提高降解温度等。提供体外降解试验条件确定依据及支持资料。
4.结合体外降解试验研究结果、α-氰基丙烯酸酯聚合物材料降解相关文献资料，对预计可能产生的降解产物进行安全性评价，包括降解代谢动力学研究。
[bookmark: _GoBack]5.提供原位长期植入后的动物研究资料，观察至稳态；如可降解，进一步研究产品降解代谢情况。
（七）动物试验
需在动物试验中评价产品能否顺利输送至目标部位，对带有输送系统的产品，评价输送系统的操作性能（导入性、准确性、便捷性、配合性）。根据产品目标静脉血管直径选择合适的动物模型来评价产品的安全性和有效性，明确动物试验目的和判定标准，若无客观标准，可选择同类器械作为对照。建议考虑临床应用场景及动物耐受情况来确定动物模型中可植入的剂量。评价内容包括但不限于目标部位的粘合剂是否在规定时间内固化（明确按压时间和力度）、是否成功闭合血管（考察即刻闭合成功率和观察期闭合稳定性）、是否存在热量灼伤、是否存在脱落移位（考察远端脏器是否存在栓塞并造成组织损伤，包括心肝脾肺肾脑等脏器）、大体观察目标部位及脏器、闭塞血管组织病理学检查、血液学检查参数、粘合剂植入后降解、粘合剂端面与血管壁接触截面血栓形成情况等内容。     
建议观察时间点涵盖产品纤维化包裹完成（包括早期纤维化和成熟纤维化，可设置多个观察时间点），需观察是否存在部分胶体降解后导致的静脉再通和闭合率下降现象。若未完成血管内纤维化包裹，需延长观察周期，以便充分评估远期安全性。需检查肺部等其他相关部位血管是否存在栓塞，验证粘合剂是否发生迁移。
（八）说明书
1.在说明书中增加相关的使用警示、注意事项、临床试验概述。参照境外批准产品完善禁忌证等信息。
2.禁忌证：包括但不限于对本粘合剂或氰基丙烯酸酯发生过敏反应、急性浅表性血栓性静脉炎、血栓性移行性静脉炎、急性脓毒血症等。
3.由于临床常见的静脉炎等不良事件可能与产品成分及降解产物的过敏反应有关，为进一步确保产品的安全有效性，建议术前进行丙烯酸酯相关过敏反应调查，包括是否有皮肤胶、指甲油、睫毛贴等过敏史，并在说明书中告知相关风险。
4.提交可能影响固化的因素分析（如高渗盐水、造影剂等油基溶剂），明确各影响因素并在说明书中增加相关的使用警示。
5.对于局部皮肤及皮下组织较薄的患者，植入该类产品可能出现条索状硬化物，建议在说明书中明确警示信息。
6.结合输送系统匹配性验证，提示不宜使用易导致固化塞管的导管进行治疗。提示不宜使用生理盐水、肝素等冲管。建议明确可替代的冲管介质类型或无冲管需求的临床依据，明确若不慎使用禁忌冲管介质后的应急处理措施。
7.说明书中需提供完整的使用方法指导，明确建议的使用剂量、按压的时长和力度。增加未按要求按压可能造成肺栓塞的风险警示。
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