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心肺旁路氧合器 510（k）提交材料指南
本文件的目的是提供指导。其代表了本机构对该主题的现有观点。它既不创建或赋予任何人权利，也不对美国食品药品管理局（FDA）或公众具有任何约束力。如有替代方法满足适用法令、法规或两者的要求，也可以使用该方法。
本指南详细说明了确保心肺流转氧合器符合二类器械特殊管理规定要求的方法。作为一种特殊的管理方法，试图证明其器械在实质上等同于参照心肺旁路氧合器的制造商应通过本指南证明他们拟定上市的器械符合本指南特定建议的要求，或者满足与本指南具有等效的安全性和有效性替代管理规定的要求。
最少工作量法
本指导性文件中鉴别的问题反映了我们认为在您的器械获得上市批准/许可之前需要解决的问题。在编制本指南的过程中，我们仔细考虑了适于本机构决策的相关法定准则。我们还考虑了您尝试遵守指南要求和解决我们鉴别的问题可能产生的工作量。我们认为，我们已经考虑了解决本指导性文件提出的问题的最少工作量法。然而，如果您认为请求的信息与您的未决申请的监管决定无关，或者存在解决问题的工作量更少的方法，则您应遵守“解决最少工作量问题的建议方法”文件中概括的程序。该文件可于我们中心的网站获得，网址为：http://www.fda.gov/cdrh/modact/leastburdensome.html
1.
器械识别
“心肺流转氧合器 （21 CFR §870.4350）——心肺流转氧合器是一种用于血液和气体环境中的器械，用于满足患者在心内直视手术期间的换气需求。”该器械的持续使用时间可长达6小时。
2.
用途和范围
本指南旨在确定用于支持心肺流转氧合器实质等同性提交材料的最低限度信息。本指南确定了在证明必需数据时需遵守的测试方案。由于这些方案可能并不适用于所有的器械，因此制造商应对所实施的测试进行验证，以提供适当的数据，从而确定他们氧合器的实质等同性。制造商应符合适用于其氧合器的国家及国际标准的要求，而且应提供器械特性方面的详细信息并对器械进行测试，但是这些信息不可以作为提交监管审核所必需数据的综合指南（ISO 7199:1996（E）和 CAN/CSA-Z364.3-M90 （1990））。
3.
定义
	测试氧合器
	提交510（k）监管许可申请的氧合器。

	老化的氧合器
	经过适当加速或者实时老化的测试氧合器。

	参照氧合器
	一种与之前已获得FDA批准而现在已在美国用于商业流通的测试氧合器相类似的氧合器。

	控制空白回路
	一种再循环回路，其中不包括氧合器，但是与其他用于测试氧合器对血液造成损害的回路相同

	静态控制血液
	在回路中不流通的少量血液，用于监测自血溶解

	溶血指数
	通过器械所抽出的每100 L血液中红细胞血红蛋白的质量

	修正后的溶血指数
	进入血浆中的血红蛋白数量的比例，通过器械所抽出血液中血红蛋白的总量实现标准化


4.
氧合器测试
为评估肺流转氧合器的实质等同性，需提供关于氧合器超出其预期存储期（保质期）的生物学、材料、物理和性能特性以及氧合器使用寿命的数据。此外，应对氧合器的潜在失效模式进行全面检查，其中包括渗漏、毒性、气体转移效率损失、气体栓塞、血栓栓塞和血液损害。而且，在预期使用条件下，应对氧合器的整体性能规格范围进行持续六小时的测试。此外，完整性测试也应持续6小时。体外测试应按照已确定的方案进行，而且每次测试至少应使用5个氧合器。最后，应提交测试方案并以统计学上有意义的方式上报测试结果，其中包括每一个数据集的数值范围、平均值以及平均值的标准偏差和标准误差。关于任何比较试验，应提供假定值或相似度量，以表明对比测试的统计学意义。对测试中使用的所有仪器和设备进行校准，以将测试误差的限度降至最低。测试仪器的精确度应符合CAN/CSA-Z 364.3M90（1990）标准第11.1.2条或等效标准的要求。
4.1
比较数据
您应将测试氧合器与相似的可合法上市的氧合器（作为参照器械）进行对比。如果参照氧合器当前在市场上未有出售，该器械必须不可以是因为安全或监管问题而被下架。因此，在需遵守通过/失败标准的测试中（例如，生物相容性测试、血液通道完整性测试、流体完整性测试等），无需与参照器械进行对照测试。
4.2
氧合器的测试准备
氧合器的平行试验仅可在氧合器已经过适当加速或实时老化及灭菌后才可实施。该试验的目的是确定近期生产的器械中可能未明确显现的不良影响。
在对测试氧合器进行试验之前，使其震动/振动以及温度/湿度适用于模拟的预期使用环境，以及预期的运输和存储条件。在用于预期用途之前或期间，氧合器的试验可按照器械暴露的最佳模拟状态进行，包括预期的震动、振动、温度和湿度。在完成环境测试之后，应对器械进行外观检查并测试其功能。在规范内出现的任何器械受损或无法使用的证据都将导致测试失败。另外，环境测试的一些建议标准包括IEC 68-2基本环境测试程序、MIL-STD- 810E和UL-2601。
4.3
生物相容性

您应对成品氧合器的材料进行生物相容性测试，例如应按照ISO 10993标准（医疗器械的生物学评价）的要求进行细胞毒性测试、刺激性测试或皮内反应性测试、系统毒性测试，以及血液相容性测试，以及应按照FDA蓝皮书备忘录G95-1：ISO 10993国际标准的使用，“医疗器械的生物学评估，第一部分：评估与测试”（发布于1995年5月1日）的要求进行敏感性测试和基因毒性测试。成品氧合器的材料应适用于任何计划引入至血液回路中的任何组件，并且可以与氧合器相接触（例如，麻醉剂、其他气体、液体和药物）。
4.4
物理特性/完整性
氧合器的物理特性/完整性测试应仅在氧合器经过适当加速或实时老化和灭菌后才可实施。关于制造完成的、经过灭菌的以及老化的氧合器，应对其血液和水（在整体式热交换器内）通路施加至少1.5倍于建议的6小时最大工作限制的压力，以证明其机械完整性。
4.4.1
血液通路的完整性
使用水作为测试液体，对器械的血液通路施加1.5倍于建议的6小时最大工作限制的压力，以确定是否有渗漏现象发生，即，从血液侧进入气体侧，以及从血液侧进入空气中。测试压力应逐渐增加，以避免形成水锤或冲击波。
4.4.2
热交换器液体通路的完整性 
使用水作为测试液体，对器械的热交换器通路施加1.5倍于建议的6小时最大工作限制的压力，以确定是否有渗漏现象发生，即，从水侧进入血液侧，以及从水侧进入空气中。

4.2
气体通路的完整性 
对器械的气体通路施加1.5倍于10分钟的建议最大限制的压力，以确定器械连接部分、软管或整体结构是否出现机械完整性损失。
4.44
氧合器的血容量
器械中血液静态容量应在整个工作条件范围内确定。当流量调整至零以后，血液的静态灌注量是氧合器中流体体积的最少量。
4.5
性能特性
氧合器的性能测试应仅在氧合器经过适当加速或实时老化和灭菌后才可实施。老化及灭菌测试氧合器，以及参照氧合器的性能特性应根据他们在整个操作变量范围内的动态测试确定，而且在6个小时的测试过程中应使用全血。在提交测试方案时，其中应包括测试回路组件的详细说明及数字指示。测试数据应以表格及图形格式提交。测试方案和数据中应均包含氧和二氧化碳的传输率、血液侧压力下降、热交换器性能，以及血细胞损伤的信息。此外，提交材料中应注明测试期间的大气压力。
4.5.1
评估用血液
测试过程应使用所收集的冷冻时间少于24小时的新鲜动物全血。在这种类型的测试中，最常见的是牛血。为将动物间的变异影响降至最低，建议公共血池由多种动物的血液构成。为模拟临床使用，FDA和ISO 7199标准建议使用肝素来抵抗凝血（例如，在每升血液中加入4500单位的肝素）的形成。
4.5.2
氧和二氧化碳的传输率/血液侧压力下降
氧合器的气体交换特性以及血液侧压力下降可以通过跨越制造商建议的6小时工作范围的操作变量设置进行评估。
4.5.2.1
常规测试
确定测试回路的组成部分（如文本和图片所述），其中至少应包含下列部分：
· 测试氧合器
· 导管
· 连接器
· 血液泵
· 血液储存器
· 脱氧器
· 加热器/冷却机
· 监控器和/或传感器 

为确定气体交换率，血液回路中应使用一种装置以除去氧气，而且应保持与评估中氧合器相同的静脉入口血液条件。在每一台氧合器中，紧邻其入口和出口之后的血液取样口可用于根据操作变量测量整个氧合器中的血液气体和压力下降。
4.5.2.2
氧合器气体转移测试中的 入口血液条件
用于评估气体交换的测试回路应具备与所述氧合器入口相同的血液条件。这一点应该在基线、90分钟、180分钟、270分钟和360分钟时进行检查。
· 血红蛋白浓度：12 + 1 g/dl

· 血氧饱和度： 65 ± 5%

· pCO2: 45 ± 5 mm Hg

· 过剩碱：0 ± 5 mmol/L

· 温度：37 ± 2°C

· pH：7.4 ± 0.1

由于血液特性可能会随着处于体外环境时间的增加而降低，因此氧合器的气体交换能力可能也会减弱。所以，为有效地评估氧合器的气体交换能力，可使用再循环三小时后的新鲜血液取代之前的循环血液。在交换血液后，应立即采集血样以验证入口血液条件是否满足上市规定。
4.5.2.3
超出氧合器操作范围的气体交换和血压下降数据 
氧合器的气体交换和血压下降应在制造商规定的血液流量范围（即，最小、正常、以及最大建议血流量）内进行测量，而且测量持续时间为6小时。在达到每一个血流量条件时，应记录制造商建议范围的不同气体流量的气体交换情况（参考表1、表2和表3）。而且，测试数据中应包括气体与血流量的比率为0.5:1、1:1和2:1。此外，还应提供关于每一种测试条件下进气口和出气口的尾气构成及气体压力的信息。在整个测试过程中，尾气和气体压力需满足要求，而且如果有出现偏差应进行纠正。
表1. 氧气传输数据集 *
*按照制造商的建议以及标签的要求，提供一份关于三种不同血流量（最小、正常及最大流量）信息的数据表格。FDA建议表格格式如下。
气体：血流量（L/min）
	最小血流量 = （L/min）
	F/Q = 0.5:1最小
	F/Q=1:1 正常
	F/Q=2:1 最大

	入口PO2，% Sat，pCO2，pH
	
	
	

	出口PO2, % Sat, pCO2, pH
	
	
	

	计算输氧率 +
	
	
	


+ 输氧率[ml O2 （STPD）/min] = Q x （CaO2 出口 - CvO2 入口
Q = 血流量（L/min）
F = 气体流量 （L/min）
CaO2 出口 = 计算的出口血液O2 含量 （ml O2/L 血）
CvO2入口=计算的入口血液O2 含量 （ml O2/L 血）
由于CaO2或CvO2）= CaO2（或CvO2）会与血红蛋白结合+ CaO2或CvO2会溶入血浆，CaO2出口和CaO2入口可以通过下列公式计算（假设血液中血红蛋白的总浓度为12 g/dl）：
CvO2 (或 CaO2) [ml O2/L血液] = 12 g Hb/ 100 ml 血液 x 1.34 ml O2/ 1 Gm Hb x 1000 ml blood/ 1 L 血液 x (% O2 饱和度) + (PO2 mmHg x 0.00314 ml O2/ (100 ml 血液) (mmHg) x 1000 ml 血液/ 1 L 血液)

STPD = 标准温度和压力，干燥
表2. 二氧化碳传输数据集 *
*提供一份关于三种不同血流量（最小、最大及正常流量）信息的数据表格。FDA建议表格格式如下。
气体流量（L/min）
	血流量 = （L/min）
	F/Q = 0.5:1最小
	F/Q = 1:1正常
	F/Q = 2:1最大

	入口气体成分
	
	
	

	出口气体成分
	
	
	

	%∆CO2 [ml CO2 （STPD）/L 气体]
	
	
	

	计算CO2传输率+
	
	
	


应对进入以及离开氧合器的CO2流量进行分析。CO2传输率的计算过程如下：
+ CO2 传输率 [ml CO2 （STPD）/min] = F x %∆ CO2
F = 气体流量，离开血液—气体交换装置，L/min

%∆CO2= 入口和出口流量之间二氧化碳浓度的交换[ml CO2 （STPD）/L 气体]

表3. 血压下降数据集 *
*提供一份关于三种不同血流量（最小、正常及最大流量）信息的数据表格。应在下列表格中列出入口及出口压力传感器位置之间的静压差。FDA建议表格格式如下。
	血流量 = （L/min）
	最小
	正常
	最大

	入口血压（mmHg）
	
	
	

	出口血压（mmHg）
	
	
	

	血压下降（mmHg）
	
	
	


请根据血流量和气体流量提供图表以及上述表格以表明气体传输率（O2和CO2）的情况。确定当气体交换足以导致出口O2饱和度为95% O2 饱和条件时的血流量。
请根据血流量和气体流量提供图表以及上述表格以表明血压下降的情况。
为更好地模拟器械的临床使用，应提交数据表明，当氧合器的血液出口达到150 mmHg的最小平均反压时，器械对气体传输和压力下降的影响。
4.5.2.4
气体传输和压力下降数据
如上所述，在6小时的持续时间内记录压力下降和气体交换参数。在测试期间，血液应以最大建议流量进行循环。表格和图解数据的规定时间间隔基线为90分钟、180分钟、270分钟和360分钟。
5.
热交换器性能评估 
氧合器热交换器的性能可通过入口血液和水之间的固定温差、固定水流量，以及跨越制造商规定的建议操作范围血流量进行评估。
5.1
常规测试
确定测试回路的组成部分（如文本和图片所述），其中至少应包含下列部分：
· ·测试氧合器
· ·导管
· ·连接器
· ·血液泵
· ·血液储存器
· ·脱氧器
· ·加热器/冷却机
· ·监控器和/或传感器 

为确定氧合器热交换器的性能因素，血液回路中应使用一种热交换装置，而且应保持与评估中氧合器相同的静脉入口血液温度条件。
在每一个热交换器中，紧邻其入口和出口之后的血液取样口可用于根据操作变量测量血液温度。
在6小时的测试期间，除了要按照上述要求记录血液和水参数以外，还要监视热交换以及水边的压力下降情况。在测试过程中，血液应以最大建议流量进行循环。表格和图解数据的规定时间间隔基线为10分钟、1小时、2小时、4小时和6小时。
5.1.1
氧合器的入口血液条件
血液中的血红蛋白总含量应为12 ± 1 g/dl。每个氧合器的入口血液温度应通过水浴保持在30 ± 1°C。每个氧合器的入口水温应保持在40 ± 1°C。
5.1.2
超出氧合器操作范围的热传递和水压下降数据
热交换应在制造商规定的血流量范围（即，最小、正常和最大建议血流量）内进行测量。在达到每一个血流量条件时，应记录温度数据以确定制造商建议范围的不同水流量的热交换情况（参考表4和表5）。
表4. 热交换器数据集 *
*提供一份关于三种不同血流量（最小、正常及最大流量）信息的数据表格。FDA建议表格格式如下。
水流量（L/min）
	血流量= (L/min)
	最小
	正常
	最大

	入口血液温度 (°C)
	
	
	

	出口血液温度 (°C)
	
	
	

	入口水温 (°C)
	
	
	

	出口水温(°C)
	
	
	

	计算性能因素+
	
	
	


+ 热交换器的效能可表示为热交换器的一个性能因素（R），其定义为，氧合器出口和入口血液温度之间的差，除以水和血液在氧合器中各自出口的温度差（℃）。
R = (Bo - Bi)/ (Wi - Bi)

其中
Bo =氧合器出口的血液温度 

Bi =氧合器入口的血液温度
Wi =氧合器入口的水温
表5. 水压下降数据集*
*提供一份关于三种不同血流量（最小、正常及最大流量）信息的数据表格。应在下列表格中列出入口及出口压力传感器位置之间的静压差。FDA建议表格格式如下。
水流量 （L/min）
	血流量 = （L/min）
	最小
	正常
	最大

	入口水压（mmHg）
	
	
	

	出口水压（mmHg）
	
	
	

	水压下降（mmHg）
	
	
	


请根据血流量和水流量提供图表及上述数据表以表明热交换器的性能因素。请根据血流量和水流量提供图表以及上述数据表以表明水边压力下降的情况。
为更好地模拟器械的临床使用，应提交数据以表明，当氧合器的血液出口达到150 mmHg的最小平均反压时，器械对热传递和水压下降的影响。
6
血液损害性能评估 
在6小时的持续测试期间，应通过监测血浆中的血红蛋白浓度、WBC和血小板对氧合器的体外血液损伤进行评估。
6.1
常规测试
确定测试回路的组成部分（如文本和图片所述），其中至少应包含下列部分：
· 测试氧合器
· 导管
· 连接器
· 血液泵
· 血液储存器

· 加热器/冷却机

· 监控器和/或传感器 

老化氧合器、测试氧合器以及参照氧合器应通过使用同一血池的相同回路并以配对的方式进行测试。测试回路中的血液总量应相同且为最低水平，以便于增强测试对血液损伤的敏感度。一般而言，回路中的总血量应为500 mL —— 2500 mL，这取决于最大建议血流量。
研究人员应该考虑在实施测试的同时建立一个“控制空白回路”和参照器械回路，以确定当氧合器不存在（使用长管抗压夹具在泵上形成回压，并使血管或血液储存器的外热扩散出去以维持适当的压力）时，因再循环回路成分所导致血液损伤的基线。除了要创建血液损伤数据的基线以外，在每一个血池中建立“控制空白回路”的同时也创造了一种评估测试间血液脆弱度变化情况并与已确定的数值进行对比的途径。
6.1.1
损伤测试的血液条件
· 血红蛋白浓度：12 ± 1 g/dL

· pCO2 : 40 ± 5 mmHg

· pH: 7.4 ± 0.1

· 最少活化凝血时间（ACT）：300s

· 血糖100-300 mg/dL

· 温度：37 ± 2°C

6.1.2
血液损伤测试方案 
您应提供一份详细的测方案，其中应包含实施血液损伤测试的图片。在测试中，气体流量应按照制造商的规范设置，以与血流量相匹配。而且，每一台氧合器的平均反压应保持在150 mmHg的最低限度，以便于模拟临床条件。测试过程中的重要控制程序包括：
· 在将血液导入每一个测试回路之前，对滚轮泵的密封性进行精确的设置（如果使用滚轮泵的话）
· 在将血液导入前5分钟，在整个回路中使用再循环生理盐水喷洒并湿润回路中的所有表面
· 将任何空气/血液干扰降至最低，在最大程度上减少回路中的血液总量，以及
· 在采集实际血样之前，用单独的注射器抽取约1L的血液以净化每一个血液取样口
这种类型测试中有一种固有的假设：测试回路中其他部件（非氧合器）所造成的血液损伤在每个回路中均相同。经验已经表明，这并不一定的正确的，而且在导入血液以前使用生理盐水对滚轮泵（如果使用的话）进行精确的密封性设置是测试中一个非常重要的步骤。由于血液中存在不可控制的变量，因此最好对老化、灭菌的测试氧合器回路、参照氧合器回路以及控制空白回路在同样的时间，使用同样的血池进行血液损伤测试。但是，要做到这一点却是不太可能的。最终报告中应明确测试中使用每一个回路的日期、时间和血池。测试回路中的血液总量应相同，而且应降至最低水平，以便于增强血液损伤测试的敏感性。一般而言，回路中的血液总量应为500 —— 2500 mL，这取决于最大建议血流量。
6.1.3
血液损伤数据报告 
关于体外血液损伤测试，应根据表6中的取样计划提供相关数据。而且，在所提交的表格和图表中，其中应包含每个测试回路的原始数据和修正数据（关于“基线”值）。根据报告，血浆血红蛋白的浓度（mg/dL）是随时间的增加而增加的。至于老化的、灭菌的测试氧合器回路以及参照氧合器回路，应通过表格或图表提供测试结果的平均（± SD）值。最终报告中应明确测试中使用每一个回路的日期、时间和血池。此外，应实施适当的统计测试结果，以在不同时间使用不同的血液来源进行测试。
表6. 参数取样计划 
	取样计划 （分钟） 参数
	主血池
	基线
	90
	180
	270
	360

	血浆血红蛋白浓度 
	X
	X
	X
	X
	X
	X

	活化凝血时间（ACT）
	X
	X
	
	X
	
	X

	血细胞比容
	X
	X
	
	X
	
	X

	血小板和WBC
	X
	X
	X
	X
	X
	X

	血液血红蛋白总量
	X
	X
	
	
	
	X

	温度
	
	X
	X
	X
	X
	X

	血气值（pO2，pCO2，pH）
	
	X
	X
	X
	X
	X

	血液及气体流量
	
	X
	X
	X
	X
	X


* “基线”是指将所有血液导入回路中并将回路中的所有气泡清除后的时间（取样计划中的“零分钟”），重复循环泵已在适当的血流量条件下运行了至少5分钟的时间，目的是确保整个回路中物质的完全混合，并确保血气值、气体流量和气体浓度条件已经形成。
传统的标准化“溶血指数”（IH），被理解为通过器械所抽取的每100L红细胞中所释放习血红蛋白的质量（mg），应使用下列公式进行计算（确保检查方程式中每个实体的单位）：
IH [mg/ 100L] = [(∆plHgb/∆t) x ((100 - Hct)/100) x Vol. x 1000] / Q

∆plHgb/∆t （mg/dl min） =血浆血红蛋白浓度的斜率（mg/dl）VS 时间（min.）曲线
通过线性最佳拟合法得到的数据
Hct （%）= 血液回路的平均血细胞比容
Vol （L）= 回路中的平均血量
Q （L/min）= 测试期间的血流量
从传统意义上来说，只有在零分以及360分时的血浆血红蛋白浓度可以用于计算IH。但是，使用血浆血红蛋白浓度的斜率（mg/dl）与时间曲线的比值使得所有数据在确定IH时获得相等的加权。尽管有些实验组中已经使用IH实现了它们血液损伤数据的“标准化”，但实际上，它与回路中所抽出的细胞血红蛋白的数量存在直接差异。由此，“修改后的溶液指数” （MIH），也就是释放到经器械所抽取的血红蛋白的数量标准化的血浆中血红蛋白数量的比率，也应该通过如下方式计算：
MIH [mg/ mg] = [(∆plHgb/∆t) x ((100 - Hct)/100) x Vol x 10 6] / (Q x Hb)

其中，Hb （mg/dl） = 回路中血红蛋白总量的平均浓度
尽管尚未建立标准化测试方案，但同样建议在制造商规定的最小血流量条件下（血液的ACT 为300-450 s 以及由正常至高水平的血小板计数）实施持续时间长达6小时的补充测试。此外，还建议对微粒构成进行在线监测并针对血瘀区、血栓沉积和流量分布不均的证据对氧合器进行测试后评估。
6.2
可接受的终点
在经过震动、振动、温度和湿度调节后，氧合器不应在任何测试中失败。
6.3
生物/ 材料相容性
测试氧合器应证明可接受的生物相容性。
6.4
物理特性/完整性
测试氧合器应在6小时内可承受1.5倍于最大建议流量（血液和水通路）的压力。
6.5
性能特性
氧合器出口的平均饱和度、氧气和二氧化碳传输率，以及血液侧压力下降应可与参照氧合器相比拟。
7.
包装
7.1
性能评估
·
根据适用的指南（例如，ANSI/AAMI VP20-1994第4.5节（灭菌）、ANSI/AAMI/ISO 11134-1993、ANSI、AAMI/ISO 11135-1994和ANSI/AAMI/ISO 11137-1994）验证灭菌情况，以确保灭菌过程能提供10-6的无菌保证限度（SAL）。如果有替代性灭菌方法，应验证此方法是否满足适用的SAL要求。
·
描述在实验过程中将使用的灭菌方法；用于验证灭菌周期和SAL的方法。
·
描述包装过程该如何维持器械的无菌环境。如果采用ETO灭菌法，请说明环氧乙烷、氯乙醇和乙二醇的残余物水平。说明产品是否无热原，并描述做出这一决定的方法。如果采用辐射灭菌法，请说明所用的辐射剂量。另外，请参考灭菌审核指南#K90-1。
·
当仅通过体外测试无法评估风险时，应按照ANSI/AAMI VP20-1994第6节（体内临床前和临床评估要求）的要求对新引入的或实质已发生变更的材料或设计的临床前和/或临床（体内）器械进行评估。
7.2
标签——使用说明 
·
提供一份声明：将或已实施生物学测试（包括热原和生物负载测试）以评估生物污染物的可接受限度。
·
提供一份声明：将或已根据ANSI/AAMI VP20-1994第4.5.1节（保质期）的要求实施包装保质期验证（包括包装完整性/分布测试、加速老化测试、微生物挑战测试和实时跟踪），以确定器械和包装将在器械标签中规定的期限内保持完整；或者提供不必进行此验证的合理理由。
·
根据ANSI/AAMI VP20-1994第4.6节（基本信息和使用说明）、第4.1节（配置和尺寸设定）、第4.2节（预期临床应用）以及第4.8节（市场营销）中的适用信息提供标签。
·
在产品包装标签和使用说明中说明产品已进行灭菌处理。
·
提供关于打开无菌帮助的指示说明。
·
通知使用者如果包装已打开或已受损则无法确定其是否无菌。
·
说明医疗服务人员必须在准备和使用器械的过程中遵守无菌技术的要求。
