《关于在卫生保健机构中使用的灭菌器上市前通知[510（k）]提交资料意见的指南》附录（纯文本文件）
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本指南编写于1997年2月27日实施FDA的良好指导规范（GGP）之前。其不会为任何人创造或赋予任何权利，也不对FDA或公众具有约束力。如果替代方法满足适用的法律、法规或其两者的要求，可以使用替代方法。本指南将在下一版本中更新，以纳入GGP的标准部分。
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 本备忘录的目的在于修正1993年3月发布的《关于在卫生保健机构中使用的灭菌器上市前通知[510（k）]提交资料意见的指南》，提供下列信息：

1. [bookmark: _GoBack]说明不同于传统灭菌周期参数的的蒸汽灭菌器和干热灭菌器（不同灭菌周期参数）所需试验的数据类型（比如，蒸汽灭菌器中，121℃和132℃以外的其他温度；干热灭菌器中，160oC和 190oC以外的其他温度）；
2. 说明传统灭菌器的模拟使用试验要求和使用中试验要求；以及
3. 说明符合模拟使用性能试验要求的有机负载类型。



灭菌周期参数不同于传统灭菌周期参数的蒸汽灭菌器及干热灭菌器：

食品药品监督管理局已经收到了关于蒸汽灭菌器和干热灭菌器，特别是台式蒸汽灭菌器的510（k）提交资料，资料包括全新灭菌周期参数的说明，这与之前合法上市或之前已许可的蒸汽灭菌器和干热灭菌器的传统灭菌周期参数不同。通常，灭菌周期说明都建议蒸汽灭菌周期和干热灭菌周期采用较高的操作温度，而且蒸汽灭菌周期应采用较高的压力。这些提交资料中的信息通常不足以说明以下几个方面中建议的新灭菌周期：
1. 在建议温度及压力调节下尚未确定用于验证这些全新灭菌周期的生物指示物的耐受力特性和性能特性。
2. 未确定建议灭菌周期内灭菌包及进度指示卡的性能特性，比如直通式指示剂等。
3. 缺乏有关在建议灭菌周期内重复接触后的材料相容性和器械功能性信息。
4. 未向用户提供关于如何正确选择在建议灭菌周期内起到监控作用或使用的生物指示物、灭菌包或进度指示卡等信息。

上述信息适用于传统蒸汽及干热灭菌周期。因此，在测定实质等同性之前，必须要在这些全新/非传统灭菌周期提交资料中提供以下信息及相关支持数据：
1. 生物指示物必须要能够在这些全新/非传统灭菌周期条件下有效使用。生物指示物的确认至少应包括建议操作温度和压力条件下的差值及存活/杀菌特性。关于生物指示物性能的确认方法，参见《美国药典》、美国注射剂协会、美国国家标准协会、美国医疗器械促进协会标准以及器械与放射健康中心（CDRH）检查清单有关生物指示物的规定。
2. 此外，还必须确认在建议灭菌周期条件下使用的进度指示卡的性能并说明在建议灭菌周期参数条件下指示卡的性能特征（如时间、温度、颜色变化质量标准等）。
3. [bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK2]同时还应评估全新/非传统建议灭菌周期对灭菌包产生的影响。灭菌器的《使用说明书》中必须要包含有关灭菌包的任何局限性或禁忌症。


4. 必须要评估高温和高压条件下（如适用）长期暴露对材料和/或器械功能性产生的影响。灭菌器的使用说明书中必须要包含任何的局限性。
5. 灭菌器的实质等同性测定必须要根据建议操作温度及压力条件下生物指示物、灭菌包及进度指示卡等的实质等同性测定来决定。

传统灭菌器的模拟使用及使用中试验要求

灭菌器指导性文件规定，像上述第一点所列灭菌周期参数条件下的传统灭菌器一般无需进行模拟使用及使用中试验。但是，如果有以下任何情况，则510（k）提交资料中必须要说明模拟使用及使用中试验结果：
a. 复杂管腔类器械要求进行试验，比如牙科手机；或
b. 不同于传统灭菌周期参数的新灭菌参数（比如，如果是蒸汽灭菌器，则是除了121℃和132℃以外的温度；如果是干热灭菌器，则是除了160℃和190℃以外的温度）；

请注意，如果经过授权批准，在上述列表中可以增加其他情况。

由于管腔类器械的设计特点以及各种灭菌参数的独特限制，灭菌指导性文件中第L节和第M节所述的基于物理试验及微生物灭菌有效性试验的数据都不能够满足灭菌要求，因此还需要进行其他必要的试验。

模拟使用试验方案有机负载要求建议

医疗保健机构中普遍使用的1993年3月发布的灭菌器指导性文件建议在模拟使用试验中使用人造土。5%的血清及由美国官方分析化学家协会（AOAC）定义的硬水则是可以用作人造土的有机负载及无机负载的实例。但是，5%的血清及由美国官方分析化学家协会（AOAC）定义的硬水对于所有类型的灭菌技术来说并不一定都是合理的选择。模拟使用试验中使用的有机负载类型对于灭菌技术来说必须是一种具有考验性的选择。因此，制造商必须要证明其选择的人造土对于灭菌过程来说确实是一种严峻挑战，还必须证明这种人造土是相关器械在实际使用条件下通常会接触到的一种典型的有机负载类型。美国医疗器械促进协会（AAMI）1994年第12号技术信息报告（TIR）《器械制造商指南：医疗保健机构再处理医疗器械回收设计、试验及标签》列举出了适用于灭菌过程检验的人造土实例。技术信息报告指出，哈克土壤（Hucker's Soil）经过配方制造，可以模拟排泄物。R. S. Miles在《医院内感染》杂志（1991年）第18期（增刊A）第264 -273页中所述的另一种模拟排泄物是由鸡蛋、小麦粉、市售土豆泥、水和染料溶液混合而成。 Miles称，伯明翰土壤或爱丁堡土壤经过配方制造可以模拟呼吸道排泄物。此外，食品药品监督管理局认为比较合理的人造土种类还有组织培养基以及溶入生理盐水的10%的胎牛血清或红血球（10%或更高）。



如果模拟使用试验方案中使用的器械在实际临床应用期间接触了不止一种类型的有机物质，那么应选择代表了对灭菌过程最大挑战性的人造土种类。

在灭菌极其困难的地方对器械进行接种之前，人造土中应停止使用供试菌。必须要证明人造土对供试菌生存能力及恢复能力产生的影响。此外，提交资料中还应包含相关试验数据来说明对灭菌过程更具考验和挑战的是干接种菌还是湿接种菌。同时还应遵照在灭菌器指南中与模拟使用试验相关的其他所有建议。

