体外诊断试剂校准品、质控品研究技术指导原则

体外诊断试剂校准品（物）（包括真实度控制品）、质控品（物）（简称校准品、质控品）是实现体外诊断试剂临床检测及监督检验结果准确一致的主要工具，也是保证量值传递的实物计量标准。校准品、质控品研究技术资料应包括产品技术要求、试验方法等重要信息，是指导注册申请人（简称申请人）单独申请注册校准品、质控品的重要技术性文件之一。
本研究技术指导原则根据国家食品药品监督管理局《体外诊断试剂注册管理办法（试行）》、《医疗器械标准管理方法》、《生物制品规程》（2000版）等相关规定，参考国际标准化组织（ISO）、美国食品药品监督管理局（FDA）、临床化学国际联合会（IFCC）等有关体外诊断试剂方面的指南，对编写的格式及各项内容的要求进行了详细的说明。其目的是为体外诊断试剂校准品、质控品单独注册申报进行原则性的指导，同时，也为注册检验及审评部门审核体外诊断试剂校准品、质控品提供参考。本指导原则并不适用于质控菌株。
 由于校准品、质控品种类多、范围广、临床使用重要性强，因此，申请人应根据产品特点及临床使用目的编写技术资料，以便于关注者获取准确的信息。

申请人应提供申请注册校准品、质控品的产品标准和技术资料，技术资料的要求参见《体外诊断试剂注册管理办法（试行）》。产品标准可参见本技术指导原则。
1 范围

应明确陈述本标准规范的对象和所涉及的方面，指明使用的范围。

2 规范性引用文件
应包括引导语和规范性引用文件的一览表。

3 分类和组成及其它

3.1 组成成份
应说明校准品、质控品的主要组成成份及其生物学来源。
3.2 标示值

应注明校准品赋值及测量不确定度、质控品的赋值及参考范围，非定值质控品可通过标示目标浓度（如：低、高、中）来表示。

3.3规格
应注明校准品、质控品的包装规格。

3.4用途

应详细注明校准品、质控品的预期用途。

3.5稳定性
应提供至少一批成品在实际储存条件下保存至有效期后的稳定性、开瓶稳定性研究资料。特殊情况应予以说明，必要时应提供加速破坏性试验资料。该资料可放入产品标准的规范性附录中。
3.6校准品的溯源性、互换性，定值质控品赋值的统计学处理

应提供校准品的溯源性资料，计量学溯源链的说明应始于该产品的值，止于计量上最高参考标准。校准品如有互换性，应提供互换性研究资料。
应至少提供一批校准品靶值的赋值程序及测量不确定度资料，校准品如有互换性，应提供互换性验证时对其赋值进行统计学处理、修订的研究资料。
应至少提供一批定值质控品靶值的赋值程序、统计学处理、修订及可接受区间值的研究资料。
上述资料可放入产品标准的规范性附录中。
3.7生物安全性

生物源性基质（如血清、血浆、羊水等）的校准品、质控品需提供生物安全性资料。生物安全性检测应采用其国家权威管理机构认可的、且不低于我国法定用于血源筛查体外诊断试剂灵敏度的检测试剂，对校准品、质控品的HBsAg、HIV抗体、HCV抗体等进行检测。该资料可放入产品标准的规范性附录中。
3.8校准品、质控品主要原材料、工艺及产品质量控制
对于按第三类产品申请注册的校准品、质控品，其主要原材料、工艺及产品质量控制研究资料应参照《生物制品规程》（2000版）编制。
境内校准品、质控品生产企业应具备相应的专业技术人员、相适应的仪器设备和生产环境。应持有《医疗器械生产许可证》，应当按照《体外诊断试剂生产实施细则（试行）》建立相应的质量管理体系，形成文件和记录，加以实施并保持有效运行。应当通过《体外诊断试剂生产企业质量考核评定标准（试行）》的考核。校准品、质控品生产过程中所用的各种原材料，涉及生物安全性时应按有关规定严格控制。境外企业应符合所在国的有关规定。
3.8.1主要原辅料、包材质量控制

该部分应列出主要原辅料、包材的质量控制要点。
3.8.1.1主要生物原料

与产品质量密切相关的主要生物原料，包括各种生物活性抗原、抗体、血清等，应注明来源，性质和质控指标等。应按照要求对其进行质量检验，达到规定的质量要求。
3.8.1.2生物辅料

生物辅料指的是在生产过程中作为蛋白保护剂用途的一类生物原料，主要包括血清、血清白蛋白等。这类生物原料的质量标准应符合相关规定并适合本产品的要求。
3.8.1.3化学原料

应建立适合本产品的质量控制标准。亦可由供应商提供合格报告。
3.8.1.4包材
分装小瓶、铝箔袋、包装盒等都应建立适合本产品的质量控制标准。亦可由供应商提供合格报告。
3.8.2生产工艺控制
应注明本产品的生产工艺，列出关键工艺及质量控制要点。
3.8.3产品质量控制

应按照相关标准抽取规定数量的样品对其进行检测。
上述资料可放入产品标准的规范性附录中。
4 要求

4.1 外观
应注明校准品、质控品（如冻干品或干粉试剂复溶后）的外观。

4.2装量

校准品、质控品的最小包装单元中实际质量或体积（含检测人份数或试验次数）与标称的应符合规定的要求。

4.3 校准品、质控品测量准确度

校准品的测量准确度应满足计量学溯源性的要求，并符合产品规定的要求。

定值质控品和非定值质控品无溯源性要求，但该定值质控品应有可接受区间值的要求。非定值质控品没有测量准确度要求。
4.4 均一性

校准品、质控品的均一性应满足国家相关技术规范的要求。
5 试验方法

5.1 外观
采用目测法。

5.2装量

使用通用量具测定装量，在装量为检测人份数或试验次数时可通过测试系统检测装量。
5.3测量准确度
5.3.1校准品测量准确度
应给出高一级同类量校准品校准下一级测量程序后测定该校准品的试验方法；
若无同类量校准品应给出由高一级测量程序赋值的特定校准物校准下一级测量程序后测定该校准品的试验方法；
采用多中心合作赋值的校准品，可选择其中1-2种方法对校准品进行测定；
真实度控制品应给出为其赋值的试验方法。
在条件要求合理的情况下，校准品测量准确度亦可采用常规测量程序，以高一级同类量校准品作校准曲线后测定该校准品。
5.3.2定值质控品测量准确度
应至少给出一种用校准品校准测量程序后测定该定值质控品的试验方法。
5.4均一性

  通常取同批号的一定数量最小包装单元的校准品、质控品，每包装单元测试1次，按下面的公式计算测试结果的平均值（
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）和标准差S1；另用上述校准品、质控品中的1个最小包装单元连续测试相同次数，计算测试结果的平均值（
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）和标准差S2；按下列各公式计算瓶间重复性CV%，所有参数的瓶间重复性结果均应符合要求。最小装量不够完成瓶间差检测的可只进行批内精密度检测。
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公式 3           
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式中：
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----平均值；

S----标准差；

n----测量次数；

xi----指定参数第i 次测量值。

6 检验规则
如有检验规则，应提供检验规则内容。
7 标志，标签、使用说明书

7.1包装、标签
应当符合《医疗器械说明书、标签和包装标识管理规定》的要求。
包装、标签上必须包括产品通用名称、生产企业名称、产品批号、注意事项。亦可同时标注产品通用名称、商品名称和英文名。
7.2产品说明书
应按《体外诊断试剂说明书编写指导原则》和《医疗器械说明书、标签和包装标识管理规定》的有关要求编写。
说明书中的产品名称包括通用名称、商品名称和英文名称。通用名称应当符合《体外诊断试剂注册管理办法（试行）》中有关的命名原则。
8 包装、运输和贮存

校准品、质控品的包装、贮存和运输应适合该产品的要求，并有利于其特性量值的稳定。

9 规范性附录
应列出标准正文附加条款及上述可放入本规范性附录中的资料。
*注：二类体外诊断试剂校准品、质控品应参照本技术指导原则执行。
相关术语：

计量学溯源性 
测量结果或标准的值通过连续的比较链与一定的参考标准相联系的属性，参考标准通常是国家或国际标准，比较链中的每一步比较都有给定的不确定度[VIM: 1993, 6.10 ]

注1 每一步比较都通过在校准转移方案中定义的一种（参考）测量过程而实现。

注2 有几种不同类型的溯源性，本技术指导原则采用“计量学溯源性”一词。

校准物（品）
其值在一个校准函数中用作独立变量的参考物质。应具有定值和已知的测量不确定度，其目的应是校准某一测量系统，从而建立此系统测量结果的计量学溯源性。[GB/TXXXXX/ISO17511：2003 定义3.27]

物质的互换性

用两种测量程序测定某一给定物质的量时所测定结果的数学关系，与用这些测量程序测量实际临床样品时测量结果的数学关系的一致程度。[GB/TXXXXX/ISO17511：2003 定义3.9]
真实度控制品

用于评价测量系统测量偏移的参考物质。[GB/TXXXXX/ISO17511：2003 定义3.32]
质控物（品）

用于体外诊断的质量控制物质(定值和非定值)，是一种旨在用于医学检测系统中使用的物质、材料等，其目的是评价或验证测量精密度或由于试剂或分析仪器的变化导致的分析偏差等。用于能力验证、实验室内质量控制等。[FDA；ISO18113]
定值质控品

定值质控品通过合适的分析方法或程序测量确定的参考值，并给定参考范围。

非定值质控品

非定值质控品可以在标贴上标示目标浓度（如：低、高、中），但没有指定的参考范围，可以不指定非定值质控品应用的分析测试系统，但需满足质量控制规则的要求。
中国药品生物制品检定所 
 2008年3月25日
PAGE  
1

_1239038109.unknown

_1239104028.unknown

_1239104039.unknown

_1237654239.unknown

_1239037985.unknown

_1239037930.unknown

_1237653568.unknown

