生物学评价方案(参考范例)
安徽省食品药品检验研究院：
我公司×××××××××××委托的产品×××××××××××，按照下列方法进行生物学评价试验：
1热原   

取××××××产品/部件，按       样品：      mL浸提介质的比例，浸提介质为0.9%氯化钠注射液，      ℃，        h制备试验液。取试验液按照《中国药典》规定的试验方法进行。
2体外细胞毒性试验
取××××××产品/部件（由多组件组成的样品，仅取部分与人体接触组件进行试验的，填写组件名称，由全部组件均与人体接触或单一组件组成的样品，填写“本品”），以含血清培养基为浸提介质，按浸提比例         样品：       mL浸提液，       ℃保持       h制备试验液。取试验液按     GB/T 16886.5-2017  （标准号）规定的     附录C MTT细胞毒性试验  （方法名称）方法进行试验。（若不选择MTT法，需说明理由）
3皮肤致敏
1）：取 ××××××产品/部件（取样部位描述同上），以0.9%氯化钠注射液 和棉籽油 为浸提介质，按浸提比例         样品：        mL浸提液，        ℃保持         h制备试验液。取试验液按     GB/T 16886.10-2017  （标准号）规定的  7.5豚鼠最大剂量试验（GPMT） （方法名称）方法进行试验。
或者2）：取××××××产品/部件，按照GB/T16886.10-2017（标准号）中规定的封闭贴敷试验方法进行。（适合于与正常皮肤接触的胶带、敷贴类产品）
或者3）：取××××××产品/部件，按       样品：       mL浸提介质的比例，浸提介质分别为0.9%氯化钠注射液和棉籽油，       ℃，         h制备试验液，取试验液按照GB/T16886.10-2017中规定的封闭贴敷试验方法进行。（适合于与正常皮肤接触的但不易进行直接贴敷的产品）
4皮内反应
取××××××产品/部件（取样部位描述同上），以0.9%氯化钠注射液 和棉籽油 为浸提介质，按浸提比例         样品：        mL浸提液，        ℃保持        h制备试验液。取试验液按     GB/T 16886.10-2017 （标准号）规定的  6.4动物皮内反应试验  （方法名称）方法进行试验。  

5皮肤刺激
1）：取××××××产品/部件，按照GB/T16886.10-2017（标准号）中规定的单次接触试验/多次（接触次数为×次）接触试验进行。（适合于与正常皮肤接触的胶带、敷贴类产品）
或者2）：取××××××产品/部件，按         样品：        mL浸提介质的比例，浸提介质分别为0.9%氯化钠注射液和棉籽油，         ℃，         h制备试验液，取试验液按照GB/T16886.10-2017（标准号）中规定的单次接触试验/多次（接触次数为×次）接触试验进行。（适合于与正常皮肤接触的但不易进行直接贴敷的产品）
6急性全身毒性
取××××××产品/部件，按         样品：       mL浸提介质的比例，浸提介质分别为0.9%氯化钠注射液和棉籽油，      ℃，       h制备试验液，取试验液按照GB/T16886.11-2011（标准号）规定的试验方法进行。
7血液相容性
7.1 溶血（请根据产品与人体接触性质选择具体方法）
直接法：取××××××产品/部件，按      样品：      mL0.9%氯化钠注射液比例制备试验液，按照GB/T16886.4-2003（标准号）规定的试验方法进行。
间接法：取××××××产品/部件，按       样品：       mL浸提介质的比例，浸提介质为0.9%氯化钠注射液，      ℃，        h制备试验液。按照GB/T16886.4-2003（标准号）规定的试验方法进行。
7.2凝血
取××××××产品/部件，按       样品：      mL浸提介质的比例，浸提介质为枸橼酸钠抗凝的血浆，     ℃，      h制备试验液，按照GB/T16886.4-2003（标准号）规定的       试验方法进行。
7.3血栓形成
取××××××产品/部件（由于血栓是进行体内试验，请一定根据自己产品的临床使用情况确定做实验的部件），按照GB/T16886.4-2003（标准号）规定的犬体内血栓试验方法进行。（如无特殊要求，一般按照GB/T14233.2-2005的方法进行试验。如产品不能进行体内试验，请提供试验方案）
7.4 血小板
取××××××产品/部件，按      cm2 样品：       mL浸提介质的比例，浸提介质为枸橼酸钠抗凝的全血，       ℃，       h制备试验液，按照GB/T16886.4-2003规定的血小板计数试验方法进行。
7.5补体激活
取××××××产品/部件，按       样品：       mL浸提介质的比例，浸提介质为兔血清，       ℃，        h制备试验液，按照GB/T16886.4-2003（标准号）规定的       试验方法进行。
7.6血液学
取××××××产品/部件，按       样品：       mL浸提介质的比例，浸提介质为枸橼酸钠抗凝的全血，       ℃，        h制备试验液，按照GB/T16886.4-2003（标准号）规定的      试验方法进行。
8遗传毒性
8.1  Ames试验：
取××××××产品/部件，按         样品：         mL浸提介质的比例，浸提介质分别为0.9%氯化钠注射液和含血清的培养基或二甲基亚砜。        ℃，          h制备试验液。分别取试验液按照GB/T16886.3-2019（标准号）中规定的Ames试验方法进行。
8.2  体外哺乳动物细胞染色体畸变试验：
取××××××产品/部件，按         样品：         mL浸提介质的比例，浸提介质分别为0.9%氯化钠注射液和含血清的培养基。       ℃，      h制备试验液。分别取试验液按照GB/T16886.3-2019（标准号）中规定的染色体畸变试验方法进行。
8.3  体外小鼠淋巴瘤试验：
取××××××产品/部件，按         样品：         mL浸提介质的比例，浸提介质分别为0.9%氯化钠注射液和含血清的培养基。       ℃，      h制备试验液。分别取试验液按照GB/T16886.3-2019（标准号）中规定的小鼠淋巴瘤试验方法进行。
9植入/降解试验
取××××××产品/部件，按照GB/T16886.6-2015中规定的试验方法进行，   肌肉/皮下/其他   植入    周、     周和     周（委托方需结合产品自身特性规定具体的植入/降解时间点）。
10亚急/亚慢/慢性全身毒性试验
1）：取××××××产品/部件，按照GB/T16886.11-2011中规定的试验方法进行，接触途径为植入，接触剂量为××××，接触周期为 28或90或180天，对样品的亚急/亚慢/慢性毒性进行评价。
或者2）：取××××××产品/部件，按       样品：      mL浸提介质的比例，浸提介质为0.9%氯化钠注射液，      ℃，       h制备试验液，按照GB/T16886.11-2011（标准号）中规定的试验方法进行，接触途径为静脉注射，注射剂量为**mL/kg大鼠体重/天，接触周期为14或28天，对样品的亚急/亚慢性全身毒性进行评价。
或者3）：取××××××产品/部件，按        样品：       mL浸提介质的比例，浸提介质为0.9%氯化钠注射液，       ℃，        h制备试验液，按照GB/T16886.11-2011（标准号）中规定的试验方法进行，接触途径为经口/腹腔注射/皮下注射/其他，注射剂量为**mL/kg大鼠体重/天，接触周期为28或90天，对样品的亚急/亚慢性全身毒性进行评价。
注：如果另外选择其他介质（如棉籽油等）或接触途径，需要另外提供试验方案。                                 

委托方：×××××××××(盖章)

                                                  20××年×月×日
重要说明
1.本生物学试验方案只是范例，仅供参考；
2.横线部分内容请根据自身产品情况填写，如有需要，委托方可提出技术咨询或者帮扶的申请。
样品描述（参考范例）
我公司××××××××委托的产品×××××××××按第        类医疗器械申请注册（按照医疗器械《分类目录》给出产品管理类别），产品信息如下：
1、 产品的预期用途、使用说明、产品组成、规格型号和材料的描述。请提供样品的结构示意图，并标注与人体接触的部件名称，多部件产品应分别提供各部分重量或面积。（生物相容性试验样品为最终产品的与人体接触部分或最终产品中各种材料有代表性的部分按比例组合或与最终产品以相同的工艺过程制得的材料）

样品结构示意图如下，与人体接触部件名称为：                     

2、 试验样品应无菌。若产品为非无菌产品，但特定试验（如细胞毒性试验等）需要在无菌条件下操作。若委托方需委托本实验室进行高温或紫外灭菌处理，委托方需提供委托灭菌的声明及此灭菌方式不会对生物相容性试验结果产生影响。    

本公司提供样品□非□是无菌产品，高温或紫外辐照灭菌处理□会□不会对生物相容性试验结果产生影响。

3、 采用浸提液进行的试验中，如需（一般包括并不限于凝胶状、浓溶液、膏状、可溶解的样品等）对浸提液进行pH、渗透压等调节、悬浮物去除等操作，请提供处理方法。因不提供前处理方法导致异常的pH、渗透压、悬浮物导致样品出现毒性（比如细胞毒性），责任自负。

本公司提供样品采用浸提液进行的试验中，□需要 □不需要对浸提液进行□pH、□渗透压、□悬浮物去除操作，具体方法为如下：               。

4、 对于有吸收性的样品（一般包括并不限于棉制样品等），请提供样品吸收容量数据，即每克或者每平方厘米所吸收浸提液总量（请根据试验方案中浸提方法，提供不同溶剂的吸收容量）。

本公司提供样品□有□无吸收性，吸收容量为                     

（请根据试验方案中浸提方法，提供平方厘米或每克样品不同溶剂的吸收体积）。

5、有无其他影响本次生物学评价试验产品的相关信息。
可能影响本次评价的其他说明： □有□无，如有请说明：                。
 委托方：×××××××××(盖章)

生物学评价样品描述要求
请说明但不局限于以下内容：

1、生物学试验方案中应注明进行试验项目选择的试验对象是最终产品、取自最终产品中有代表性的样品或与最终产品以相同的工艺过程制得的材料。
2、请根据产品特点和临床使用特性，按照GB/T16886.12《医疗器械生物学评价 第12部分：样品制备与参照样品》的规定选择试验液制备方法，确定浸提介质、比例、温度和时间，或依据常用操作并在论证的基础上提供一个标准化的方法，在多数情况下产品应使用适宜的加严条件。
3、若样品制备中有其他特殊要求，如需完整浸提等应特殊注明。如需对浸提液调节PH值或过滤、离心等方法去除悬浮的粒子，请在委托声明中写出关键步骤（如调节PH的介质，过滤的滤膜孔径，离心速率等）；如样品存在吸胀、固化等，请注明相应处理的方式、吸胀量（按不同的浸提介质分别提供）、比例及条件等相关信息。
4、如果不同的组件需要分别进行试验，生物学试验方案中应分别进行规定。
5、细胞毒性：如无特殊规定，采用GB/T16886.5-2017规定的细胞毒性试验定量法（MTT法）进行细胞毒性试验。
6、刺激试验：下列的生物学试验方案范例中只列出了皮内反应和皮肤刺激，GB/T16886.10-2017中规定了多种刺激试验检测方法，请根据医疗器械的预期用途和使用部位选择适宜的检测方法。
7、皮肤刺激试验：GB/T16886.10-2017中6.3动物皮肤刺激试验规定了单次接触试验和多次接触试验。委托方应根据自身产品的情况选择。国家标准中规定单次接触试验：单次接触试验样品至少4h后，再除去敷贴片。分别在除去敷贴片后1h、24h、48h和72h记录各接触部位情况。多次接触试验：多次接触试验应仅在急性单次接触试验完成后进行（至少在观察72h后）。多次接触试验时，每次在除去敷贴片后1h以及再次接触前记录接触部位情况。接触次数可不限。末次接触后，分别在除去敷贴片后1h、24h、48h和72h记录各接触部位情况。如有持久性损伤可能需要延长观察时间，以评价这种损伤的可逆性或不可逆性，但不必超过14d。
8、体内血栓试验：委托时请提供已上市对照产品（附产品的规格、生产批号、注册证号），通常为3套产品。如果是新产品上市则可以考虑相类似的产品。
9、溶血试验：若无特殊规定，试验方法采用GB/T14233.2-2005规定（直接接触法）。器械如不适宜采用GB/T14233.2-2005规定的比例（5g/10mL），可按GB/T 16886.12规定的适宜的比例制备或采用其他经行业验证可行的试验方法进行试验。
10、凝血试验：委托时请提供已上市对照产品（附产品的规格、生产批号、注册证号），通常为3套产品。
11、植入试验；如无特殊规定，本院采用高密度聚乙烯（HDPE）做为阴性对照，如有特殊对照，请受理时一并提供。原则上由委托方提供符合标准要求的植入物。
12、如果委托方需要分别按国家标准和国际标准出具报告，请在受理时提出。除非重新送样，否则受理后原则上不再补充出具报告。
