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前言
本指南由食品药品监督管理局（FDA）器械和放射卫生中心（CDRH）器械评估办公室（ODE）、通用和恢复性器械部门（DGRD）感染控制器械分部开发。
FDA对医疗器械引入州际贸易进行监管。预期上市旨在用于卫生保健机构的灭菌器的人员必须在将其引入州际贸易前至少90天，向FDA提交上市前通知[510（k）]提交资料。美国联邦法规第21章，第807部分整理了管理510（k）提交资料一般内容和格式的法规。这些通用510（k）监管要求在CDRH小型制造商援助部门（DSMA）的可用指导性文件中进一步讨论。本指导性文件旨在针对应在用于卫生保健机构的灭菌器的510（k）提交资料中向FDA提交的信息和数据提供额外指示。
灭菌器技术正在加速发展。灭菌器的设计和灭菌方法复杂多样。尽管具有复杂性和多样性，但几乎所有灭菌器的510（k）提交资料均适用一些常见注意事项。FDA认为，谨慎的做法是：向510（k）申请者和其他利益相关方提供描述这些共同要素的信息，以提高提交资料质量并由此减少监管审查处理时间。
该指南基于当前出版物、文献、参与灭菌过程评价的机构工作人员的综合经验和专业知识确定。医疗器械的科学和评价不是静止而是不断发展变化的。因此，FDA可能定期更新本文件（必要时），以适应时代发展。欢迎提供关于本文件的任何评论，请寄送至第R章注明的地址。
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I.
前言
A
范围
本文件提供了关于旨在用于卫生保健机构（例如，医院、诊所、卫生保健专业办公室）的灭菌器的510（k）提交材料指南。
排除情况
本文档不用于处理以下情况：
1.
灭菌器用于生产或制造医疗器械，而该医疗器械受到FDA药品生产质量管理规范（GMP），21 CF.第820部分的监管；
2.
仅用于生产背景下的技术，例如，电离辐射；
3.
仅用于在技术灭菌过程中对医疗器械进行预清洁或除去污染的器械；
4.
对于灭菌包装、化学和生物指示剂的特定要求；
5.
旨在用于隐形眼镜的灭菌器（单独指南可从眼科器械分部／ODE获取）；以及
6.
采用液体化学灭菌环境的灭菌器。
B.
定义
1.
生物负荷：暴露于杀菌过程前医疗器械上自然存在的微生物污染。
2.
基于灭菌的生物负荷：一种霉菌过程，基于待灭菌医疗器械上预先测定的生物负荷类型和浓度确定参数。本方法用于生产过程，不适用于生物负荷可能有波动的卫生保健机构。
3.
生物指示剂（BI）：对正在检测的灭菌模式有高抗性的经测量和校准的微生物数量，放置于一种包装用于维护载体和微生物完整性的载体内或载体上。已知微生物的量高于待灭菌医疗器械上的生物负荷。BI用于通过评估过程中的微生物致死率，测试灭菌过程的有效性。
4.
化学指示剂（CI）：浸渍或填充有化合物的载体，当暴露于特定的化学和／或物理条件时，将出现已知反应，例如变色或产生可测量数量的反应产物。CI指示医疗器械已暴露于一种或多种处理条件，除非CI整合了所有过程条件，否则不是用于评估过程有效性的充分测试。
5.
死亡率曲线（或存活曲线）：特定微生物群体上特定杀菌剂的微生物灭菌动力学的图示。
6.
D值（D10）：杀死90%（一个对数周期）的均匀微生物群体所需的时间。出于计算目的，假设杀伤率遵循一级动力学。
7.
无机和有机负荷：暴露于杀菌过程前，医疗器械上自然存在或人工放置的无机（如，金属盐）或有机（如蛋白）污染物。自然存在的有机负荷也称为生物负荷。
8.
微生物灭菌动力学：物理或化学灭菌剂对微生物死亡的定量机制和作用。
9.
过度杀伤的灭菌方法：一种灭菌过程，基于任意已确立较高生物负载初始浓度和抗性，高于待灭菌医疗器械上的实际预期值。过度杀伤过程通常基于106菌落形成单位（CFU）／单位水平生物负荷确定。本方法可用于确立卫生保健机构中所用灭菌器的处理参数。
10.
过程和产品资质：灭菌确认程序的组成元素，包括所选工程和按照预定义方案进行的微生物展示，用以显示再现性和产品可接受性。
11.
预清洁：在去污、消毒或灭菌过程前清除医疗器械上的异物，如，有机或无机污染物。
12.
过程残留物：完成清洁／消毒过程后残留在医疗器械上的清洁／消毒过程杀菌剂或副产物。
13.
孢子：微生物，通常为细菌或真菌，的休眠状态，表现为缺乏生物合成活性和呼吸活性降低。
14.
杀菌剂：达到灭菌效果的活性剂。
15.
无菌性：所有生命形式均被清除的绝对状态。实际意义上的绝对无菌不能得到证明，因此当微生物被清除、失活或破坏以致无法在此前发现有增殖的标准培养基中无法检测到时，则视为无菌。
16.
无菌保证水平（SAL）：一个表明灭菌过程后有微生物存活的概率的值。例如，SAL为10-6表明暴露于灭菌过程后，未消毒单位的概率为百万分之一。
17.
灭菌：一种行为或过程，可完全清除或破坏所有生命形式，尤其是微生物。
18.
单位：接种指定数量测试微生物的指定机制或载体。单位可为指定体积、重量或表面积。例如，单位可指定为一个完整器械或器械的一个组件（如果器械必须在灭菌前拆卸）或器械的一部分。
19.
营养态：微生物的一个活跃生长阶段。
20.
确认：一种记录程序，为指定过程将始终产生符合其预定规范和质量属性的医疗器械提供高度保障。
C.
灭菌器分类
1976年《联邦食品、药品和化妆品法案》（简称法案）的医疗器械修正案之间进行商业分销的所有医疗器械，或所谓的修正案前器械，均由FDA分类为3个监管类别之一，I、II或III类。分类确定了适用于一种器械的监管控制，用以提供对其安全性和有效性的合理保证。I类器械适用法案中定义的通用控制（请参见关于通用控制的DSMA指南）。II类器械适用于通用控制和FDA发布的任何性能标准，当前，没有针对灭菌器的FDA监管标准。III类器械受上市前批准限制。
蒸汽、干热和环氧乙烷灭菌器当前是分类条例中已指定的仅有灭菌器。它们均为II类器械（参见21 CFR-880.6860、880.6870和880.6880）。可声明一种新的传统或更新技术蒸汽、干热或环氧乙烷灭菌器与特定相关已分类器械等效。类似地，使用不同技术（例如微波、等离子体等）的灭菌器，也可声明为与已分类器械之一或任何其他合法上市灭菌器（一种修正案前灭菌器，或通过510（k）过程发现等效的灭菌器）等效。尽管有广泛的灭菌器技术可能符合等效性条件，但FDA并不排除会发现非基本等效灭菌器，因此视为III类器械。
D.
相关监管机构
《联邦杀虫剂、杀真菌剂和灭鼠剂法案》（FIFRA）下的美国环境保护机构（EPA）监管液体化学杀菌剂和其他“杀菌剂”。因此，灭菌器中使用的灭菌剂适用EPA和FDA法规。使用自带杀菌剂（例如，一种放在连接到灭菌器上的筒中的杀菌剂）的灭菌器的510（k）申请者应联系EPA以获取关于任何适用EPA条例的进一步指导。
EPA当前仅负责“一次性”环氧乙烷灭菌器的条例。该类型灭菌器预期仅包含一个注入了EtO的袋子。
由EPA和FDA二者监管的灭菌器（或其组件）在灭菌器可上市前必须符合这两个机构的要求。
II.
文档记录
A.
申请者的预提交注意事项
1.
确立灭菌器是一种适用510（k）提交资料的医疗器械，即，其旨在用于卫生保健机构，以对医疗产品进行灭菌。
2.
在510（k）提交之前与FDA就新技术进行讨论，以确定测试或文档记录的任何独特方面。按照第II部分第Q章所示，联系感染控制器械分部的主管。
3.
确定灭菌剂是否必须符合EPA条例。以往EPA证明或同时进行的EPA/FDA审查对于尽量减少数据冗余很有帮助。
4.
确保510（k）讨论了所有章节21 CFR 807.87，《上市前通知提交资料中所需的信息》。
5.
确保510（k）提交资料讨论了本指南的所有相关要素，或提交了对于信息或数据遗漏的全面依据。使用S章中的检查表。
6.
确保有必须用于达到功能系统的已上市附件，或同时有用于必需附件的510（k）提交资料。例如，为用户提供完整系统必须有可接受的灭菌包装（闪光模式除外）、生物和化学指示剂。直到功能系统就位后，FDA才能发现灭菌器是否等效。
7.
预审查提交。灭菌器的510（k）可能很广泛。如果文档按照结构良好的格式进行安排，可帮助FDA对文件进行审查，该格式经过申请者彻底的提交前评论以消除文档记录缺陷。
B.
对方案和数据分析的建议
1.
提供所有测试方案，包括目的、实验方法、对照、观察结果、统计分析（如可能），或其他定量分析，以及结论和评论。
2.
明确定义微生物挑战并证明其适用于所检查系统。
3.
指定回收基质并确保其包含用于充裕生长的所有要素。确认基质的回收效率，并提交确认的总结。
4.
定义用于灭菌剂的中和剂（如需要），和用于其对微生物生长影响的对照物。
5.
确保生物学测试评价了灭菌器在各处理参数整体指定范围的安全性和有效性。
6.
识别和分析将导致无法实现要求的安全性和有效性水平的因素，并在贴标中反映出这些因素。
7.
提供表格和图表以解释测试结果。
8.
提供用于方案和分析的文献参考。
9.
测试方法必须科学合理，可再现，并以“最先进”程序为基础，理想地反映科学意见方面普遍公认的共识。
C.
已分类灭菌器的文档记录
本指南确定了用于评价灭菌器实质等同性所需的基本文件。已分类的传统的蒸汽、干热以及环氧乙烷灭菌过程已十分完善，有关这些技术及其局限性的信息很多。因此，FDA认可，本指南的某些部分对于三类原始分类的传统灭菌器而言并非关键内容，或者每类过程的当前信息库即足以满足某些“数据规定”。
本指南的特定部分将指出，对于已分类的传统灭菌器，在何时并不需要所要求的信息。目前，小台面最高蒸汽或EtO装置用于本文档目的时不视为传统器械，但是一旦确立了行业性能标准，FDA可纳入这些器械。
D.
EPA证明
如适用，对于可与灭菌器一同使用的由EPA监管的灭菌剂，请提供EPA指定注册号，或者说明由EPA进行的审查是否正待进行，以促进EPA和FDA在数据上的交互。提供一份提交至EPA的数据总结，用于注册目的。
E.
标准、实践、技术报告、指南和方法的参考
确定以灭菌器设计、贴标和测试为基础的所有已发表的标准、实践、技术报告、指南、代码和测试方法。指明与参考文档的任何偏差之处。当然，没有适用于灭菌器的FDA标准、规范或测试方法。
申请者可仔细考虑参考标准、技术报告、指南、代码和测试方法中本指南未指明的关于额外设计、测试和文档记录规定的内容。所参考的文件可以表明与受试灭菌器相关且独特的具体内容，而本指南是概括性的，即基准文件。如有必要，FDA可引导申请者参考与受试灭菌器密切相关的其他已出版文件，以获得进一步指南。除本指南外，根据参考文件进行的所有测试的总结也应进行提交。提交者有义务遵守该灭菌器所要求的任何文件，这些文件作为安全性和有效性的支持性证据。
以下文件提供了关于新灭菌器确认的大量信息，并已在本指南开发过程中用作参考文件：
· 蒸汽和EtO的AAMI灭菌标准

· Block, S.E., Disinfection, Sterilization, and Preservation, Fourth Edition, Lea & Febiger, Phila. Pa. 1991.
· 无菌医疗器械，GMP车间手册，FDA出版物#84-4174
F.
贴标
申请者必须提交灭菌器的标签。标签说明了器械的预期用途、其操作特征以及局限性。在确立器械是否与其他合法上市灭菌器等同时，这些因素至关重要。
1.
器械标记
表明器械上贴附的信息。标记可能包括识别信息、警告、使用说明或系统要求。提供与灭菌器一同使用的任何附件灭菌剂（如化学试剂）的标签。EPA监管的化学试剂也需要根据EPA条例进行强制贴标。
2.
信息手册
提交使用说明手册，其内容应包括：
a.
灭菌器的预期用途（列出可通过该过程灭菌的医疗器械、特定类型的材料和其他兼容性医疗器械）；
b.
使用局限性（不兼容的医疗器械、材料类型和其他医疗产品）；
c.
生产商名称和地址；
d.
类型和型号设计；
e.
安装说明；
f.
所有模式的详细操作说明；
g.
灭菌剂的存储和制备，如适用；
h.
错误或故障显示、其原因和反应；
i.
指示仪表的解释和使用；
j.
如何制备用于处理的物品，包括预清洁建议和所需包装；
k.
处理后信息包括残留物信息和灭菌剂暴露指南；
l.
影响器械疗效和安全性的环境或其他因素；
n.
任何适用的警告、危险和注意事项；
o.
常规监测说明，包括化学、生物学标志物和测试包的说明；以及
p.
关于灭菌器使用的其他相关信息和用户可能存在问题时的进一步信息来源。
3.
维修手册（传统灭菌器不需要）
提交器械的维修手册，手册中包括：
a.
维护灭菌器正常运行必须完成的所有任务的详细描述，例如，常规维护和检查说明、校准仪器等；
b.
这些任务的时间安排，以及；
c.
负责任务的人员（用户或授权的维修人员）。
G.
对需要新510（k）的灭菌器的变更
510（k）条例声明，当器械或生产过程以一种可显著影响其安全性和有效性的方式进行变更时，需要新的510（k）。以下为需要提交新的灭菌器510（k）的一些条件类型：
1.
一种新型号的指定，除非仅为标签标识变更。
2.
灭菌容器尺寸的任何变更。
3.
机械控制导致的软件或固件的变更。
4.
器械中使用的特定灭菌剂的变更。
1993年4月将有一条FDA关于特定EtO混合物的单独政策生效。
H.
灭菌器的一般说明
1
规格：设计、结构、组件
a.
提供对灭菌器的完整物理描述。本描述可包括详细图纸、照片和手册。外部和内部尺寸及组件位置均应指明。
b.
说明用于构建灭菌器主要部件的材料，例如，灭菌容器、灭菌套、灭菌剂生成器等，并证明材料符合灭菌器要求。
c.
注明所有手册或自动控制、仪器仪表、记录仪、通风口、输入、出口、过滤器和安全特性。
d.
表明器械安装要求，例如，电气、通风、管道等。
e.
如作为灭菌器的独立附件提供，则说明灭菌剂配方及其容器，即，以筒形式提供的灭菌剂等。提供关于灭菌剂在其容器中的有效期数据，包括如果为多剂量容器时的总使用寿命。
f.
说明灭菌器的所有一同上市的附件，例如货架、托盘、推车等。证明附件与灭菌器过程兼容。
2.
处理参数
a.
说明所有物理和／或化学处理参数，无论对过程而言是原发还是继发。例如，微波产热可为原发灭菌剂，但UV辐射可能继发产生。参数可包括，例如，时间、温度、压力、湿度、波长、强度、浓度、预处理条件和处理后条件等。
b.
提供各参数规格。
3.
过程监测器
a.
描述监测处理参数的仪表、图表记录器、显示器等。包括仪器和传感器的规格信息（准确性、精密度、范围、特异性、灵敏度）以及与公认标准的关系。
b.
说明灭菌容器中传感器的位置。根据灭菌条件，例如温度，其可能在容器中部位位置有所变化，请标明对应于容器中相关“冷点”（灭菌的最不利的位置）的传感器位置如何。说明如何测定“冷点”，例如，热电偶。声明当测定小室内的动力学时如何考虑所有负载条件。
c.
证明监测器与真实小室条件相关。
d.
说明与每种处理参数相关的所有故障条件，包括在哪种情况下检测到故障，以及灭菌器如何做出响应（例如，指示剂、输出等）。
3.
软件文档记录
在510（k）中提供FDA软件审查者指南中规定的数据（可从FDA小生产商援助部门获取）。除非FDA另有指示，均认为灭菌器处于软件指南中所述“中度”风险类别中。
I.
周期概述
提供灭菌过程的详细概述，用以提供评价器械和测试数据的基础。使用图表、图形或其他视觉资料作为补充，详细说明所有参数和模式。
J.
测试包
测试包用于确认性能和当器械商业可用后对其进行常规监测。构建测试包的目的是代表一对灭菌器的严格挑战。包装中放置有生物学监测器，且包装置于冷点的最差情况负载处。对于标签中表明的每类负载均应有一个测试包。例如，对蒸汽灭菌器指定了纤维、液体和包裹的仪器测试包。
申请者应参见相关标准获取测试包规范，如适用。无已确认“标准”测试包的灭菌器类型（例如桌面装置和干热法）的申请者，仍应设计和确认用于与其器械一同使用的测试包，或至少是针对常规监测的目的的测试负载条件。
提交用于确认器械性能的测试包的详细说明，用户将在器械常规性能检测中使用这些信息。
说明测试包组成的理论依据，包括测试包对灭菌过程的严格挑战-描述测试包本身是如何进行确认的。描述测试包及其将如何用于标签中。
K.
等效器械和既往提交资料
确定和比较受试灭菌器与其他合法上市灭菌器。合法上市器械的技术与受试灭菌器相匹配的程度越接近，越有助于发现两者的等效性-如果已知，请参考所声明参照器械的510（k）编号。在需要时尽可能进行并排比较（参见附件1）。
1.
提交所声明等效灭菌器的标签，如可能。
2.
比较和对比其技术。
3.
比较和对比其规范。
L.
物理／化学性能测试
1.
传统蒸汽、干热和EtO灭菌器
证明灭菌器将达到和维持处于适当测试负载条件的规范内的相关物理周期规范（时间、温度、灭菌剂浓度、湿度、压力等）。所需致死条件为生物学性能测试所测定的条件（参见以下章节）。
2.
其他灭菌器
a.
说明处理参数和规范的理论依据。简要总结如何使用以下章节中所述的生物学性能测试结果定义参数。
b.
提供物理测试的总结，其表明灭菌器达到并维持规范内所需的物理／化学过程致死性条件。这些数据应从使用不同负载条件进行重复运行开始。
M.
生物学性能测试
1.
一般信息
申请者必须明确表明器械可以灭菌，且当按照使用说明使用时，标签中指定的所有医疗产品均可达到可接受的SAL。
2.
测试微生物
由于卫生保健机构中不能确保或真实评价类型和浓度一致的生物负荷，因此必须进行过度杀伤灭菌。灭菌周期的确定依据为：初始浓度为至少106 CFU（或空斑形成单位-PFU）/对该过程有高耐受性的微生物单位。通常，使用根据D值测定确定的对于灭菌过程最有耐受性的微生物。表1列出了已分类灭菌器的普遍认可的测试微生物。
表1
对已分类灭菌器的测试微生物
	灭菌器
	微生物

	蒸汽
	嗜热脂肪芽孢杆菌（ATCC 7953）

	干热
	枯草芽孢杆菌黑色变种（ATCC 9372或19659）

	EtO
	枯草芽孢杆菌黑色变种（ATCC 9372或19659）


由于具耐受性的微生物在初始时不详，因此必须对传统灭菌技术的生物学致死性概况进行全面彻底的评价。表2指定了推荐用于测定最具耐受性微生物的测试微生物。
表2.
用于非传统灭菌器的测试微生物
A.
微生物芽孢
枯草芽孢杆菌黑色变种（ATCC 9372或19659）
嗜热脂肪芽孢杆菌（ATCC 7953）
生孢梭菌（ATCC 3584）
B.
分枝杆菌
牛结核分枝杆菌
（或其他代表性分枝杆菌）
C.
非脂类病毒
脊髓灰质炎病毒，II型
D.
真菌
须毛癣菌（有分生孢子）
E.
植物细菌
金黄色葡萄球菌
猪霍乱沙门菌
铜绿假单胞菌
F.
脂类病毒

单纯疱疹病毒
G.
文献和其他信息可能会根据由旨在用于灭菌器再处理的物品所引起的技术或典型生物负荷，建议需要额外测试微生物。
3.
生物学测试组
生物学测试数据应包括以下内容：
a. 杀芽孢筛查测试的概要信息（不适用[NA]于传统灭菌器）；
b.
灭菌过程等效时间[F值]（仅蒸汽和干热法）；
c.
D值测定，依据为：（1）存货曲线分析，和（2）分数阴性分析（不适用[NA]于蒸汽和干热法，因为这是适用于蒸汽和干热法的b项的替代方法）；
d.
1/2周期分析，和总杀伤终点分析（除了1/2周期证明可用于传统灭菌器，其他不适用于传统灭菌器）；
e.
使用标签中所述代表性医疗器械进行的模拟测试和使用中测试（不适用[NA]于传统器械，除非另有注明）；以及
f.
所有生物学测试数据和处理参数测定的综合分析。
* NA=一般不适用，但如果其他数据或信息模糊，则可请求使用。
杀芽孢筛选测试
申请者必须提供以下行动的总结：美国官方分析化学家协会（AOAC）杀芽孢报告，第966.04节，第1卷，第141页，（Horowitz, William, ed.杀芽孢测试-官方最终行动。官方分析化学家协会的官方分析方法。当前版本官方分析化学家协会，华盛顿特区）。本测试也可用于EPA注册目的。如果EPA出于注册目的，接受或要求对与受试器械一同使用的EPA监管灭菌剂进行另一项测试，则应提供该测试的结果。指出灭菌的规定时间。
灭菌过程等效时间
可从给定温度时的等效过程时间（Ft）角度考虑微生物的耐热性。饱和蒸汽和干热灭菌器为特殊情况，这些情况下等效时间对于评价过程条件的可接受性很有帮助。
通常，干热和重力蒸汽灭菌器分别采用类似的操作模式和过程条件作为一组（例如，121℃和15 psi作为一个常规蒸汽周期）。一些干热和蒸汽灭菌器可能根据标准不同有所不同。一般地，温度越高，导致的微生物致死率越高。尽管如此，饱和蒸汽和干热处理条件仍然受到限制，用以维持可接受的致死性条件。
蒸汽和干热灭菌器对标准测试微生物的物理参数和微生物有效性已得到广泛表征。真实操作温度可与标准温度下灭菌过程等效时间或F0值（一种特殊情况的等效时间）相关联。饱和蒸汽操作温度可换算为121℃时的等效微生物致死率，而干热温度可换算为170℃时的等效过程时间。两种过程的F0为12（分钟）时均为最小可接受值（12 log减少量）。处理参数的换算方法不在本文件关注范围内。数学方法在文献中有广泛说明。
提交所有操作模式的等效过程时间及其从饱和蒸汽或干热灭菌器中推导的方法。
D值测定
微生物暴露于特定灭菌过程的D值可通过以下两种方法中的任一方法进行确立：存活曲线分析或部分负值法分析。对于未分类的灭菌器，一组测试微生物的耐受性分布图应使用存活曲线进行测定。一旦确定了最具耐受性的测试微生物（或可能的需要更多测试的待试微生物）和来自存活曲线的初始D值，则应使用分数负值法进行测试。存活曲线是分数负值法分析的必要前提，用以粗略估计特定测试微生物的量子区域（102-10-2 CFU／单位vs.时间区域）。如果标签中提供了不同类型的负载（例如，液体、纤维、仪器），则申请者必须评价每类负载的动力学。
下文是待报告方法和数据的简要概述。更多详细信息请参见参考文件。
直接枚举法的参考曲线
存活曲线为微生物和关键处理参数（通常为时间）的曲线。该曲线提供了关于微生物处理动态学的重要图形展示。该曲线应使用测试微生物基于至少5个重复的数据点进行绘制。应对“清洁”测试微生物和对在无机和有机硬水及血清负载中制备的测试微生物分别绘制单独曲线。有机负载应至少为5%的牛血清。有机负载应为硬水，根据AOAC测试方法960.09 E.（上文参考）进行定义。必须全面描述对照物。
在生存曲线测定的一个变化中，应在载体上制备一份指定浓度的测试微生物。测试微生物置于模拟负载配置中的灭菌器内。最严格的负载条件可能随着灭菌器技术和操作模式的不同和不同，对最严格负载条件的测定取决于申请者。该过程占总处理时间的一部分，将测试微生物取出并进行中和，如有必要，从载体中提取，如有必要，进行连续稀释，并放置在已确认的生长培养基中上。对生存的微生物进行直接枚举。本方法中，需要使用多部分测试，以汇编用于定义存活曲线的充分数据。重复测试，并使用不同负载确定曲线，以评价过程动力学和负载配置中的变异性。本信息定义了标签中注明的过程条件。其他测试变化可使用Bis和测试包中的Bis，但申请者必须证明所用的方法代表最差情况条件。
在半对数纸上绘制存活数据图，计算最佳拟合线，y = mx + b，其中：
m =斜率
x =时间
y =存活数的对数
b = 时间为0时的截距。
使用回归分析（ANOVA）对数据进行统计学评价，并提交分析。分析曲线的任何调整，例如，点的删除，均必须完全合理。
D值是存活曲线斜率的负倒数（-1/m）。如果微生物杀灭遵循一级动力学，例如，数据为线性，则分析有效。线性相关作为ANOVA分析的一部分进行评价。
必须谨慎以免低估以下情况下的D值：（1）复制数不充分，（2）存活曲线的截距比（其截距与初始接种量的比值IR=Y0/logN0）为1或以上，或（3）死亡率曲线推测不合理。
如可能，建议初始测试接种物高于106 CFU／单位，用以尽量减少低于102 CFV／单位水平时计数不足的影响，以及确保超出6的对数范围时的致死性线性度。
部分负值法
分数负值法是另一种推导D值的方法。分子负值测试的一个变化中，上述复制测试微生物暴露于与量子区域（102至10·2 CFU／单位vs时间区域）相关的总处理时间的一部分，然后将复制微生物转移到已确认的生长培养基并进行培养。如上，应完成清洁测试微生物的重复测试和制备非无机和有机负载的测试。必须充分说明所用对照物。使用（1）Stumbo-Murphy-Cochran方法，或（2）Spearman-Karber方法，使用测试组中每个时间间隔内的样本部分的负数情况来推导D值。再次说明，必须考虑严格的负载条件。
1.
Stumbo-Murphy-Cochran方法：使用Halvorsen-Ziegler等式确定每个时间点最可能的微生物数。
Nu = 2.303 log（r/q）x（r），其中：
r =复制微生物数量
q =复制微生物负值数
Nu = r复制微生物中的存活微生物数
随后通过D = U/Log a - Log b推导D值，其中
U =过程时间
Log a=初始微生物数
Log b = Log NU。
2.
Spearman-Karber法：本方法使用平均时间计算D值，直至无菌。由于其允许对所推导D值进行有价值的统计评价，因此该计算更加严格。以下为所用等式：
Dt = Usk/log N0 + 0.2507其中：
Usk = Spearman-Karber加热时间估计值
N0=初始接种物
Dt = D值
如可能，均应使用Spearman-Karbe法并提交统计学评价。
1/2周期确认和总杀伤终点确认
D值和初始处理参数（例如，为达到SAL为10-2）确立后，应通过1/2周期确认和总杀伤终点支架确认进行进一步证实处理的有效性。可将2种测试结合使用。
在传统灭菌器的1/2周期确认中，将适当载体上最有耐受性的微生物的复制品（或测试包中的BI）置于冷点处的模拟最差情况条件下，并暴露于1/2灭菌过程。随后在适当条件下，将测试微生物与对照一同，于已确认的培养基中进行培养。培养基不得显示出任何生长。应明确定义非传统灭菌器的1/2周期的构成内容（例如，一个多步骤过程）。其可能包括步骤比例，和／或可能需要若干个保持一个步骤在其他步骤变化时恒定的测试。
对于传统灭菌器，FDA将接受1/2周期测试的预期性能证明。
在总杀伤终点支架确认——一种更严格的程序中，将106 CFU／单位接种最具耐受性微生物（或测试包中的BI）的复制微生物单位置于模拟冷点处最差情况条件的测试中。将一个测试负载暴露于1/2灭菌过程（通常为1/2过程时间），其他测试负载高于和低于所计算的1/2周期的增量时间。推荐对至少110个所评价的总测试装置进行至少为1/2周期时间的5个增量以上和5个增量以下的测试（包括1/2周期在内，每个时间点10个装置）。时间增量应跨越总处理时间的1/2（从1/4周期至3/4周期）。应详细说明替代方法并证明其合理性。
测试微生物随后在培养基中生长，该培养基支持大量生长，每个时间点上有代表性数量的微生物在不同条件下生长，以促进受损微生物的生长。孵育时间应扩展为至少3-4周，以使可行微生物的复苏和生长潜能达到最佳。
数据应注明，等同和超过1/2周期条件下无生长（即，无“遗漏”），低于1/2周围条件下有相应生长。如往常一样，应同时运行适当的对照。必须对超过1/2周期的遗漏或其他故障进行彻底评价并在提交资料中进行讨论。可能需要调整周期参数以确保无菌性。
其他方法
在对重复操作进行评价以确定总杀伤的文献中也有对总杀伤确认的说明。就基本周期验证而言，该过程不太可靠，但是可以想象，对于不适用于传统分析形式的特定类型灭菌器技术而言，该过程可能较合适。如以下第Q章中规定，在最终定性确认中使用受限的总杀伤方法。
模拟和使用中测试
传统已分类灭菌器不需要模拟或使用中测试，除非传统灭菌器的标签中标明的物品在参照器械中未指定，或在文献中感染控制团体通常不认可使用特定过程对其进行灭菌。出于公共卫生风险考虑，FDA应不时要求进行额外测试以（重新）确认传统灭菌器的有效性。例如，已要求对手持式牙科器械使用其他测试。
在卫生保健机构中进行测试的灭菌器，如果预期处理后医疗产品在没有经过与合法上市灭菌器一同进行后续消毒程序的情况下返回进行维修，则应遵守21 CFR第812部分的研究器械豁免（IDE）规定。
模拟使用测试
必须在模拟使用条件下对灭菌器微生物性能进行测试。申请者必须证明模拟如何与使用中最差情况条件相互关联。
选择标签中所述医疗产品的代表性样本。测试必须包括器械的复制品和适用于灭菌的材料类型，例如，金属、聚合物、弹性体、粘合性树脂、纸和织物等。选择用于每种材料的物品均应显示可对灭菌剂穿透提供最大挑战的设计配置，例如内腔、配合表面、铰链、粗糙表面。应在贴标中注明试验负载，根据标签正确包装和进行定向。
必须使用无机和有机负载制备的最具耐受性测试微生物，以106 CFU／单位对受试品进行接种。在放置灭菌器前，等待接种物在物品表面晾干。接种物必须置于受试品的不同位置，包括最不利于穿透和与灭菌剂接触的位置，例如，内腔、配合表面、铰链等。对每种类型物品的对照物包含在内。
使用中测试
也必须在使用中条件下对灭菌器性能进行验证。应根据获取样本的卫生保健机构的正常操作再处理方案对使用后取样的物品进行预清洁（或去除污染）。由于灭菌过程的稳健性是本评价的一部分，因此确保符合严格的预清洁方案不作为前提条件。应报告标签中所述不同负载条件的多个测试。
处理后，对供试品进行中和，如必要。将物品浸入生长培养基（如可能），或使用提取方法将提取物置于生长培养基中。出版物和文献中含有适当的提取方法。
处理参数的偏离
灭菌器的处理参数应根据筛选测试、处理等效时间、D值计算、模拟或使用中测试、1/2周期和终点测试以及其他安全性因素等得出。对于过程确认，基于最具耐受性的测试微生物，应证明SAL至少为10-6。提供对处理参数偏离的详尽说明。
N.
灭菌剂和处理副产品的毒性
灭菌剂和／或灭菌副产品可能有毒性。申请者必须确定灭菌剂的毒性特征，以及灭菌副产品的性质和水平以及其毒性特征。灭菌剂及其副产品的毒性数据可为用于EPA注册的提交资料的一部分。情况下，应在510（k）中提交数据总结。
用于确定灭菌剂和副产品毒性的适当测试方案和实验条件的选择受到多个因素影响，包括潜在暴露途径、预期暴露量级和灭菌剂及其副产品组成成分的物理／化学特性。测试可能根据灭菌剂、其预期用途和使用说明不同而有所不同。申请者有责任选择可靠的最先进方法以证明抗灭菌剂用于其预期用途的安全性。提交至EPA的数据可能并未考虑到所有上述因素。
获取毒性数据的必要测试类型的详细信息不在本文件考虑范围之内。提交者应参见《医疗器械的三方生物相容性指南》、文献和其他相关出版物获取更多信息。
O.
有毒过程残留物的消除
申办方必须确定留在医药器械上／之中的灭菌剂或副产品残留物是什么。残留物的浓度可能根据不同产品而有所不同。必须在510（k）中确定并展示残留物的识别、其在已处理各种材料（贴标中定义的材料范围）上／内的浓度、以及这些值与已知毒性水平的比较分析。
申请者必须说明减少残留物毒性水平至可接受水平的方法。必须提交测试数据，证明减少残留物的程序在所有潜在条件下均有效。标签中必须包括该程序。
P.
处理后器械／材料鉴定
前言
灭菌器标签指明了医疗器械和其他医疗产品的类型，和／或与灭菌过程兼容的医疗器械或产品的组成材料（在本章中称为“物品”）。应提供证明每种所列物品与灭菌过程的兼容性的数据。该数据应说明该处理对所声明兼容物品的安全性和有效性（例如，功能／规格）的影响，以及对物品生物相容性的影响。
申请者必须仔细考虑标签和兼容物品的范围对潜在测试方案的影响。如果标签中的预期用途声明中的物品受限并进行了特别表征，则测试范围是一个相对简单的问题。因为预期用途越广义，则测试范围就越复杂。例如，如果将ASTM 316不锈钢仪器标示为兼容设备，则已基本定义了供试品。另一方面，提及“金属”仪器意味着可能有大量材料。同样地，提及“聚合物”而不是特定分类和类型的聚合物也属于这种情况。
当贴标表明一种通用类别的物品可能受到灭菌过程的不同影响时，申请者必须指定并证明来自该测试类别的代表性物品样本。即使在510（k）提交后，申请者也应继续通过严格项目对新产品已定义类别中未测试的物品进行分析。这些数据可以作为贴标修订的依据，也可以作为用户了解灭菌器兼容性的资源。如标签章节中所述，应指导用户致电生产商，以获取关于标签中未列出的器械和材料的任何最新信息。
尽管测试可确定物品符合本受试灭菌过程，但物品标签可能标识了应使用特定类型灭菌过程。该情况下，受试灭菌器的标签不能替代器械贴标。申请者可选择与合格物品的生产商进行沟通，修改该物品标签。
本测试组中的某些要素可与第K章中所述的生物测试相结合，以尽量减少测试。
处理寿命测定
所有兼容性测试中都包含的一个因素是兼容的持续时间，即，在发生故障或无法使用之前，该物品能承受多少次循环。与灭菌器兼容的物品即在可接受的再处理循环次数后可保留其用于预期用途的安全性和有效性的物品。出现故障前的可接受周期数可能与分类的灭菌器相关联或基于用户的偏好确定。除非有充分依据，否则，在所有情况下，只要物品暴露的周期数少于分类灭菌器可能出现的周期数，其均不得出现故障。
应提交关于所声明兼容物品的处理寿命。在一些情况下，供试品在多个周期后不会显示出显著、可定量的恶化。这种情况下，申请者可根据分析方法提交资料证明材料或器械的预计兼容性，以尽量减少测试的范围。
物品的功能兼容性
说明所重复灭菌过程对代表性供试品重复物功能性的影响。功能性参数可根据使用器械和组成材料的要求、规范进行测定。评价方法应尽可能客观，例如，拉伸特性、弯曲特性、耐冲击性、硬度、抗压强度、爆裂强度、撕裂强度、颜色、尺寸、渗透性、透光性、电阻等。测试必须纳入多次处理过程之间供试品的模拟使用条件。对于每种参数均有广泛已发布的测试方法，申请者在设计测试方案时应参考这些方法。
组件材料的生物相容性
申请者应指明供试品和对各物品进行的测试。应使用《医疗器械的三方生物相容性指南》作为参考以确定适当测试。申请者应指明用于确定测试的任何其他参考文件。ISO 194可作为参考文件。
对于金属，一些表面测试可能有用，例如，SEM、接触角。确定任何其他表面或材料降解作用，以包括变色、腐蚀、破裂、龟裂、脆化等。
Q.
最终过程鉴定
应提交来自最终规范测试组的数据总结。所提交的定性文件记录应包括对操作变量的3次连续运行（例如，每种操作模式有3次运行），在贴标中所述的最差情况负载条件下进行。应使用测试包。申请者必须提交故障、纠正措施和再次测试的详细文件记录。
应提交关于处理参数、微生物有效性和已处理器械性能的验收标准的总结。应提供该系统根据规范进行的证明。
R.
联系人和地址
关于上市前申请提交资料的一般问题，请寄送至小生产商援助部门，电话（800）638-2041。
关于本指南的问题应寄送至以下地址：
FDA
通用和恢复性器械部门，（HFZ10）
感染控制器械分部
1390 Piccard Dr.
Rockville, MD.20850
(301) 427-1307
S.
检查表
510（k）编号：
申办方：

日期：
审查者：

#
Y/N
要素
1. EPA证明和数据摘要
2. 对标准的参考
3. 标签
标记
手册
维修手册
4. 说明
设计、结构、组件
处理参数
过程监测器
软件
5. 周期概述
6. 测试包
7. 与参照器械的对比
8. 物理／化学性能测试
9. 生物学测试组
筛选
F值
D值
l/2周期和总杀伤终点
模拟和使用中测试
总结
10. 毒性
11. 残留物
12. 已处理器械
鉴定处理寿命
功能性
生物相容性
13. 最终鉴定
附件1
对比表
	特征
	新器械
	参照器械

	EPA注册组件Y/N
	
	

	标签／预期用途
	
	

	设计、结构、组件
	
	

	处理参数：
时间
温度
压力等
	
	

	过程监测器
记录器
仪表
打印输出等
	
	

	受控的软件／固件
	
	

	周期比较
	
	

	过程等效时间（针对蒸汽和干热灭菌）
	
	


本表格中说明了应进行比较的类型，不一定为信息的数量。

