《组织工程类医疗产品分类界定指导原则》
编制说明

一、制定背景
为贯彻落实好《“十四五”国家药品安全及促进高质量发展规划》中“深入实施中国药品监管科学行动计划”的工作任务，根据中国药品监管科学行动计划第二批重点医疗器械项目《组织工程类医疗器械产品创新监管与评价技术研究》有关工作安排，由国家药品监督管理局医疗器械标准管理中心（以下简称“标管中心”）牵头，会同国家药品监督管理局药品审评中心、国家药品监督管理局医疗器械技术审评中心、中国食品药品检定研究院医疗器械检定所、四川大学、组织工程技术产品研究与评价重点实验室、重庆市药品技术审评查验中心组织开展《组织工程类医疗产品分类界定指导原则》编制工作。按照课题研究工作要求，课题组制定了工作方案，成立了起草工作组，研究起草了《组织工程类医疗产品分类界定指导原则（征求意见稿）》。
二、制定过程
由标管中心成立的起草工作组基于前期原国家食品药品监管总局委托中国生物医学工程学会开展、由顾晓松院士牵头的《组织工程类医疗产品注册管理制度以及评估标准研究课题》所形成的研究报告，在梳理国内外组织工程类医疗器械注册产品现状及国内外关于组织工程类医疗产品分类政策的基础上，根据组织工程类医疗产品的技术特点和风险考量因素，依据《医疗器械监督管理条例》《医疗器械分类规则》《医疗器械分类目录》《关于药械组合产品注册有关事宜的通告》等编制了本原则。
人体组织工程是生物医学工程领域的前沿研究方向。根据YY/T 0606.3-2007《组织工程医疗产品第3部分：通用分类》中的术语定义，组织工程医疗产品是用组织工程技术和工艺制备的，用于修复、改善、再生组织或器官结构与功能的医用产品，不包括传统的组织和器官移植以及体细胞及基因治疗产品。其基本原理是从人体获取少量的活体组织，通过一定方法将细胞（又称种子细胞）从组织中分离出来在体外进行培养扩增，然后将扩增的细胞与具有良好生物相容性、可降解性和可吸收的生物材料（又称支架材料）按一定的比例混合，使细胞黏附在生物材料（支架材料）上形成细胞-材料复合物；将该复合物植入机体的组织或器官病损部位，随着生物材料在体内逐渐被降解和吸收，植入的细胞在体内不断增殖并分泌细胞外基质，最终形成相应的组织或器官，从而达到修复创伤和重建功能的目的。
从组成来看，组织工程类医疗产品通常是一类多组分产品，通常包括支架材料、细胞因子和（或）细胞。从功能来看，此类产品既有支架的医疗器械用途，又有细胞因子或（和）细胞的生物活性功能。为更为清晰地明确相关产品的管理属性和管理类别，参考上述课题报告中的分类方式，按照组织工程类医疗产品的不同组成分为不同具体类型，分别明确了不同类型组织工程类医疗产品的属性界定和医疗器械产品管理类别的判定原则。
此外，为进一步促进组织工程产业的规范有序发展，本原则还明确了用于制备组织工程类医疗产品有关器具的医疗器械管理类别判定规定。
三、重点内容
（一）关于仅作为支架的组织工程类医疗产品。此类产品仅由组织工程支架材料（如脱细胞真皮基质、脱细胞肌腱和/或韧带、脱细胞骨、脱细胞软骨或脱细胞半月板等）组成，不含具有生物活性的细胞因子和细胞。如产品仅发挥支架的医疗器械用途，且不含发挥药理学、免疫学或者代谢作用的成分，则原则上按照第三类医疗器械管理；如产品既有支架的医疗器械用途，又有发挥药理学、免疫学或者代谢作用的成分（如凝血酶等），则按照药械组合产品管理，并根据产品的首要作用方式判定为以药品作用为主或以医疗器械作用为主的药械组合产品。
（二）关于含细胞因子的组织工程类医疗产品。此类产品由组织工程支架材料（如脱细胞真皮基质、脱细胞肌腱和/或韧带、脱细胞骨、脱细胞软骨或脱细胞半月板等）和细胞因子（如骨形态发生蛋白质-2等）组成，不含具有生物活性的细胞。此类产品既有支架的医疗器械用途，又有具有生物活性的细胞因子促进植入部位细胞黏附、增殖与生长的药理学作用，按照药械组合产品管理，并根据产品的首要作用方式判定为以药品作用为主或以医疗器械作用为主的药械组合产品。此外，参考《医疗器械分类目录》13-10-05中已明确规定含骨形态发生蛋白质-2的骨修复材料为以医疗器械作用为主的药械组合产品，本文件中将只含有组织工程支架和细胞因子（包括由于受目前灭活技术所限，灭活后在组织工程支架材料上残余活性成分的产品），且不含其它任何发挥药理学、免疫学或者代谢作用的成分（如凝血酶等）的产品也规定为按照以器械作用为主的药械组合产品进行管理。
[bookmark: _GoBack]（三）含细胞的组织工程类医疗产品。此类产品通常由组织工程支架材料（如脱细胞真皮基质、脱细胞肌腱和/或韧带、脱细胞骨、脱细胞软骨或脱细胞半月板等）和具有生物活性的细胞组成，可形成或尚未形成人体组织或器官（如皮肤、骨、软骨、半月板、肌腱、韧带和神经等），可含或不含细胞因子（如骨形态发生蛋白质-2等），也可含或不含其它发挥药理学、免疫学或者代谢作用的成分。该类型产品的管理属性是根据其中所含细胞是否按照药品管理进行区分，如所含细胞按照药品管理，则按照药械组合产品管理，并根据产品的首要作用方式判定为以药品作用为主或以医疗器械作用为主的药械组合产品；如产品中的细胞不作为药品管理，除细胞之外的其他成分，如支架、细胞因子等，应按照四（一）或四（二）中的规定确定相应的管理属性和类别。对于所含细胞是否按照药品管理，参考《细胞治疗产品研究与评价技术指导原则（试行）》中有关范围（2017年第216号通告）确定。
（四）关于用于制备组织工程类医疗产品的有关器具，主要参考标管中心已办理的有关产品界定结果，明确了部分具体类型产品的管理属性和管理类别。其中，明确“如产品为组织工程类医疗产品的培养液、细胞分选试剂、保存液等液体，则不作为医疗器械管理”的理由是参照生物制品培养液的管理模式，不作为医疗器械管理。
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