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本标准按照GB/T 1.1-2009给出的规则起草。
本标准的某些内容可能涉及专利。本标准的发布机构不承担识别这些专利的责任。 
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本标准主要起草单位：威海威高富森医用材料有限公司。 
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本标准提供了用于确定包含医疗器械的无菌屏障系统中材料（或包装材料）的生物相容性试验的指南。
本标准不涉及使用涉及的所有安全问题。建立相应的健康和安全规范并在使用前确定法规的适用性是本标准的使用者责任。

[bookmark: _Toc6920140]2  规范性引用文件

下列文件对于本文件的应用是必不可少的。凡是注日期的引用文件，仅所注日期的版本适用于本文 件。凡是不注日期的引用文件，其最新版本（包括所有的修改单）适用于本文件。
GB/T 19633.1 最终灭菌医疗器械包装 第1部分：材料、无菌屏障系统和包装系统的要求
GB/T 19633.2 最终灭菌医疗器械包装 第2部分：成形、密封和装配过程的确认的要求
GB/T 16886.1 医疗器械生物学评价 第1部分：风险管理过程中的评价与试验
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下列术语和定义适用于本文件
3.1
生物相容性  biocompatibility 
材料在其预期应用宿主保持其生物惰性的固有能力。
3.2
生物相容性试验  biocompatibility testing
一种材料为了确定其在其预期应用中与宿主的生物学惰性所经受的一系列化学和生物学试验。  
3.3
接触程度  extent of contact  
包装器械后器械将接触患者的程度（器械与人体的接触水平见GB/T 16886.1）。当涉及包装时，包装接触程度（间接）是指：包装材料和器械的理化性质、器械的预期使用（与人体的接触水平）和包装可能负面影响所包器械的程度。
3.4
无菌屏障系统  sterile barrier system 
防止微生物进入并能使产品在使用地点无菌取用的最小包装。
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包装中所用材料需要按规定的指南进行评价，例如GB/T 19633.1。根据材料与所包装医疗器械的接触程度，所包装的器械（产品）将与患者接触的程度，以及器械的预期用途，可能需要对包装材料进行额外的生物相容性试验。当选择医疗器械的生物学评价的相应试验时，应考虑器械材料的化学特性，以及器械接触人体的性质、程度、频次和时间。当没有包装材料对其预期用途的安全使用史或者就包装材料是否对器械有负面影响存有疑虑时，可考虑对医疗器械的包装进行类似的试验。医疗器械包装的生物相容性验证指南基于GB/T 16886.1。虽然这些标准的范围并不直接适用于医疗器械包装，但它们的使用将扩充GB/T 19633.1的范围。	Comment by Microsoft: 此处需讨论:需要更精准的措辞
原文为While the scope of these standards does not directly apply to medical device packaging, use of them will address the intent of ISO 11607.
建议读者在确定哪些试验适用于给定的包装时参考这些标准。 所有医疗器械包装都被认为至少与患者间接接触。因此，所选择的试验通常不需要比用于间接和患者接触的医疗器械所需的试验更多。
然而还宜根据包装与器械间的接触程度、包装对所含医疗器械带来负面影响的可能性选择试验。例 如，一个固体结构的器械与其包装的相互作用要明显低于半固态或液体材料组成的器械。

[bookmark: _Toc6920143]5	意义和使用

包装材料与医疗器械的相容性是许多监管机构的要求。由于大多数医疗器械在人体内，体外或体表使用或植入，因此这些器械应不能造成伤害。因此，接触医疗器械的包装材料也应得到评价，以确定人体使用的安全性，且不对器械的物理学性能、化学性能和生物学性能有负面影响。该评价可包括相关包装材料的经验与实际试验相结合的研究。如果设计中的材料在特定的相同使用中已有可证实的安全使用史，这样的评价可能得出不需要试验的结论。
医疗器械制造商根据器械/包装相互作用（若有），确定是否需要进行相应试验。包装供应商的责任通常仅限于细胞毒性试验。

[bookmark: _Toc6920144]6	程序

6.1根据已知的预期用途选择包装材料的接触水平。参考GB/T 16886.1标准以及本指南的附录A选择适当的生物相容性试验。由于医疗器械包装被认为与患者间接接触，因此所选择的试验不可能超过用于间接患者接触的那些医疗器械的要求。但是，由于医疗器械和其包装材料的多样性，针对某一接触类别所识别的所有试验可能对于给定的包装材料而言不是必需的；但同时对其他材料而言，可能会需要额外的试验以获得批准。	Comment by Microsoft: 此处需讨论:考虑其他国际或国外标准引入的必要性和合理性
原文为Consult the referenced ISO, FDA and USP guidances for selection of appropriate biocompatibility tests.
可能经论证与标准的试验方案有所差异，可以根据以下情况选择减少或增加试验：
1）器械与患者的已知的潜在接触水平，
2）包装与器械之间的接触程度，以及
3）包装可能与产品相互作用影响器械的物理学，化学或生物学性能变化的相关风险
注1 -对于半固态和液态器械包装，宜特别注意间接接触组分（如印墨，印刷涂料和粘合剂）挥发和通过初包装迁移到产品中的可能性。	Comment by Microsoft: 此处需要讨论:举例内容准确的表达
原文为NOTE 1—For semi-solid and liquid device packaging, specific attention should be paid to the potential for indirect contact components such as inks, varnish and adhesive to volatilize and migrate through the primary barrier into the product.
各种医疗器械应用的包装和包装材料的使用史也可以作为验证包装系统的生物相容性有价值的资料。
6.2根据试验机构的要求准备试验样品。包装的加工步骤和标签可能影响包装系统的生物相容性。因此，供试材料在“正常条件下”以及最坏生产条件下制造和处理（包括预计的灭菌的极端过程）非常重要。如果材料需要被印刷，请确保供试材料经印刷并形成文件，文件包括所用印墨和标签粘合剂的相关信息。对供试材料的进行记录并形成以下文件：
a)供应商名称；
b)通用材料名称；
c)材料的完整描述；
d)商标名称，材料数量或两者；
e)试验样品的批号或其他可追溯性编号；
f)材料颜色；
g)已知添加剂，二次组分清单等；
h)对材料进行的二次加工清单，如清洗，处理等；
i)材料的预期使用和预期接触水平；
j)预期的灭菌方法和最坏情况极限。
6.3通过试验机构协同试验并获取最终报告。确认报告已获得检测机构代表的批准/认可，即所有试验均符合良好实验室管理规范（如GLP或ISO 17025）的相关要求。	Comment by Microsoft: 此处需讨论：原文中只有GLP, 但是对国内实验室可能有挑战，所以加上了ISO17025。
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附录A
（规范性附录）   生物相容性试验指南

注 –对于包装材料仅与固体医疗器械接触，对其包装的法规性定位通常是与患者间接接触，因此只需进行有限的生物相容性试验（参考水平1和/或2）。如果血液、血液制品、液体产品、生物制品、药品有直接接触患者产物(如组织、体液或血液)的包装材料，或包装材料被认为与一个直接接触病人的器械为一体，就需对该包装材料增加生物相容性试验。这些情况下，增加相关试验的信息参见下表中接触水平3至6。	Comment by Microsoft: 此处需讨论译文是否准确
原文为A common regulatory position for solid medical devices is that the packaging material contacts the device only and is generally considered indirect contact to the patient and thus requires limited biocompatibility testing.
表A.1  与包装材料接触水平相对应的生物学评价试验项目
	材料接触类型
	接触水平
（1）
	生物学作用

	
	
	多数包装材料
	基于预期用途的一些包装材料

	
	
	理化(2)
	细胞
毒性
	急性全身毒性
	皮内反应/刺激
	致敏
	遗传
毒性
	热原
	植入
(肌肉)
	血液相容性
	亚慢性毒性
	

	不与患者组织接触
	水平1
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	只与器械接触
	水平2
	X
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	可能与患者组织/液体接触
	
水平3
	
X
	
X
	
X
	
X
	
	
	
	
	
	
	

	直接与患者组织/液体接触
外部
	
水平4
	
X
	
X
	
X
	
X
	
X
	
	
	
	
	
	

	直接与患者组织/液体接触
内部
	
水平5
	
X
	
X
	
X
	
X
	
X
	
X
	
X
	
X
	
	
	

	直接血路/短期植入/
少于30天
	
水平5V
	
X
	
X
	
X
	
X
	
X
	
X
	
X
	
X
	
X
	
X
	

	植入
	水平6
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	
	X
	

	定义/例子：
水平1 – 组分不与组织接触；在正常使用中密封密闭。	Comment by Microsoft: 此处需讨论译文是否准确
原文为Components with no tissue contact; hermetic seal in normal  use.
例如：印刷在初包装外面的印墨。
水平 2– 接触器械的材料（假定没有材料向器械转移的证据）。
例如：初包装材料；泡罩、组合袋、泡沫、纸板。
水平3 - 组分不与组织/体液接触：通过弯曲路径可以接触体液;没有密封密闭。   	Comment by Microsoft: 此处同上
原文为Components with no tissue/fluid contact with intended use: fluid contact possible through tortuous path; no hermetic seal
例如：初包装材料；显示有材料转移到器械可能的泡罩、组合袋、泡沫、纸板。
水平4 –组分与身体外部接触，与完整的皮肤或破裂的表面接触不到12小时。
例如：初包装材料；显示有材料转移到用于皮肤表面器械可能的泡罩、组合袋、泡沫、纸板。
水平5 –组分与身体内部完好的自然腔道或间接血路接触。
例如：初包装材料；显示有材料转移到用于间接血路器械可能的泡罩、组合袋、泡沫、纸板。
水平5V –直接接触血路/短期植入物。
例如：初包装材料；显示有材料转移到用于直接血路器械可能的泡罩、组合袋、泡沫、纸板。
水平6 – 组分植入体内超过12小时。
例如：初包装材料；有证据表明材料会转移到大于12h植入应用的器械上的泡罩、组合袋、泡沫、纸板。

（1）指南基于GB/T 16886.1指南。
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