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前 言

    本标准等同采用ISO 11607:2003《最终灭菌医疗器械的包装》。

    本标准所采用的国际标准ISO 11607，于1996年首次发布。该版本是依据欧洲EN 868-1《待灭菌

医疗器械的包装材料和系统 第1部分:一般要求和试验方法》制定的。在ISO 11607-2003中，凡与

EN 868-1有差异的条款，都以注释的方式给出了说明。本标准保留了这些注释。

    本标准的附录A是规范性附录，附录B和附录C是资料性附录。

    本标准由国家食品药品监督管理局提出。

    本标准由国家食品药品监督管理局济南医疗器械产品质量监督检验中心归口。

    本标准主要起草单位:山东省医疗器械产品质量检验中心。

    本标准参加起草单位:杜邦中国集团有限公司、常州北极透析纸有限公司、广州光华药业股份有限

公司药用包装材料厂。

    本标准主要起草人:吴平、王延伟、田青、冷亚平、陈江。
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最 终灭 菌医疗器械 的包装

范 围

1. 1 本标准规定了用于最终灭菌医疗器械包装(或是在工厂中生产，或是在医疗保健机构中生产)的一

次性使用材料和可再次使用的容器的要求(见第6章)。

1.2 本标准概述了最终灭菌医疗器械制造者对包装过程开发和确认的主要要求(见第7章)。成型和

密封被认为是最关键的过程，但其他过程操作也能最终包装有影响，对此本文也有阐述。本标准为最通

用的操作和技术提供了指南。

1.3 本标准规定了评价无菌医疗器械包装性能的基本要求(见第7章)。其目的是为医疗器械设计者

和制造者对包装在加工、运输和贮存过程中对器械部件保护的全性能的鉴定提供出试验和评价框架。

1.4 本标准不包括在无菌状态下生产的产品的包装;在这些情况下，应有附加要求确保包装和包装过

程不会形成产品污染源

1.5 本标准不包括抽样方案的确定或平行试验组的数量和时间。

    注:本标准把包装医疗器械的医院或其他组织视为制造者。

2 规范性引用 文件

    下列文件中的条款通过本标准的引用而成为本标准的条款。凡是注日期的引用文件，其随后所有

的修改单(不包括勘误的内容)或修订版均不适用于本标准，然而，鼓励根据本标准达成协议的各方研究

是否可使用这些文件的最新版本。凡是不注日期的引用文件，其最新版本适用于本标准。

    GB/T 5402;1986 纸和纸板 透气性的测定(中等范围) 第5部分:葛尔莱(Gurley)法(ISO

5636-5,MOD)

    GB 18282.1-2000 医疗保健产品的灭菌 化学指示物 第I部分:通则(idt ISO 11140-1;1995)

3 术语 和定义

下列术语和定义适用于本标准

生物负载 bioburden

某一项目上存活微生物的数量。

3.2

闭合 closure

用于关闭包装而没有形成密封的方法。

例如，反复折叠，以形成一弯曲路径。

闭合完好性 closure integrity

闭合条件能确保该闭合至少与包装上的其他部分具有相同的阻碍微生物进人的程度。

注:在 EN 868-1中这一定义有显著差异

3.4

适合性鉴定 compliance qualification

按商定的材料规范所规定的方法检验后，包装符合最终灭菌医疗器械的包装要求的书面证据。
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开发 development

对原设计或工艺进 行改进或使其满 足产品标 准的过程 。

3.6

失败 failure

在规定条件下，包装的某个组成部分的一个或多个所需功能不在规定的限度内的事件。

3.7

失败分析 failure analysis
对某一项目进行推断和系统的检查，并分析潜在失败和已经发生的失败的可能性、原因和后果。

3.8

    最终包装 final package

    产品装人其中后灭菌的初包装系统(不包括隔板纸箱和运输容器)，可使其内装物在规定的时间内

保持在预期水平上。

    参见初包装3. 18

    注 1:预期水平可以是 如，对物理、微生物和化学破坏起屏障作用

    注 2: EN 868工中术语 “初包装”与上述定义相同。EN 868-1中术语“pack”与 IS0 11607中所用的术语“package"

            相 同

3.9

    标签系统 labeling system

    包装标签和提供的任何使用信息(包括在最终包装内或贴在最终包装上)的集合。

3. 10

    制造者 manufacturer

    对医疗器械包装和/或灭菌负责的自然人或法人，个体或组织。

3. 11

    医疗器械 medical device

    由制造者专门设计或主要设计成为下列目的应用于人的，不论是单独使用还是组合使用的，包括

使用所需软件在内的任何仪器、设备、器具、材料或其他物品。包括使用，这些目的是:

    — 疾病的诊断、预防、监护、治疗或缓解;

    — 伤残的诊断、监护、治疗缓解或代偿;

    — 人体结构或生理过程的研究、替代或修复;

    — 妊娠的控制。

    其对于人体内或人体上的主要预期作用不是用药理学、免疫学或代谢的手段获得，但可能有这些手

段参与并起一定辅助作用。

3. 12

    微生物屏障 microbial barrier
    包装系统在规定条件下防止微生物进人的特性

    注 在 EN 868-1中这一定义有显著差异

3. 13

    包装完好性 package integrity

    最终包装未受物理损坏的状态。

3. 14

    包装适应性 package compatibility

    包装材料和/或系统在不对医疗器械产生有害反应的前提下达到所要求的特性。
  2
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3. 15

    包装材料 package material
    用于制造或密封包装系统或初包装的任何材料。

3. 16

    包装系统 package system
    由一种或多种包装材料组合成一个独立的单元，用于部分或全部的初包装。

3. 17

    性能鉴定 performance qualification
    按本标准适用要求，在对特定包装材料进行试验的基础上，包装满足无菌包装要求的书面证据。

3. 18

    初包装 primary package

    封装一件医疗器械、形成微生物屏障的密封的或闭合的包装系统

3. 19

    生产者 producer
    对生产包装材料和/或系统负责的自然人或法人，个体或组织。

3.20

    产品 product
    医疗器械和/或附件及最终包装的组合。

3.21

    鉴定 qualification
    所有规定的设计和性能要求被满足的书面证据。

3.22

    再确认 revalidation

    对已确立的确认进行再确定的形成文件的程序

3.23

    密封 seal

    包装层间连接的结果。

    注:密封可以采用诸如粘合剂或热熔法

3.24

    密封完好性 seal integrity
    密封条件确保至少与包装上的其他部分具有相同的微生物屏障。

    注:在EN 868-1中这一定义有显著差异

3.25

    密封强度 seal strength
    密封的机械强度

3.26

    无菌 sterile

    无存活微生物

    注:EN 868-1使用EN 556中的“无菌”定义

3.27

    无菌液路包装 sterile fluid path package

    设计成使医疗器械与液体接触部分保持无菌的进出口保护盖系统和/或包装。
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3.28

    灭菌适应性 sterilization compatibility
    包装材料和/或系统能经受灭菌过程并达到最终包装内灭菌所需的条件的特性

3.29

    最终灭菌 terminally sterilized

    医疗器械至少在初包装内被完全密封或封闭后进行灭菌。

3.30

    使用者 user

    对产品使用负责的自然人或法人，个体或组织。

3.31

    确认 validation

    通过获取、记录和解释所需的结果，来证明某个过程一贯能生产出符合预先确定规范的产品的形成

文件的程序

    注 一般认为确认是一个包括以下方面的全过程.包括书面方案、安装的设备符合设计指标和规范的证据(设备鉴

        定)、使用校准过的仪器收集数据、在确定的操作条件下设备能在规定的公差内运行、通过反复运转和过程测试

        验证设备是可重现的证据(过程性能鉴定)。

通用要求

4. 1 质f体 系

    本标准所描述的活动应在一正式的质量体系下运行。

    注 工:GB/T」洲。工((ISO 9001)给出了适用的质量体系的要求。满足本标准的要求不一定要取得质量体系的第三方

            认证

    注 2:医疗保健机构可以使用适合于我国的质量体系。

4.2 抽样

    用于选择和测试包装材料和/或系统的抽样方案应由生产者和制造者间协商选择，例如符合

GB/丁2828或GB/T 450的可接受质量限(AQL)或统计过程控制〔SPC)。对每一种所选方案，应以文

件的形式予以说明

4.3 试验方法

4.3. 1 所有用于表明符合本标准的试验方法应得到确认 试验方法的选择原理，被测参数和接收准则

应形成文件。

4.3.2 对有些要求，目前国际上可能有可接受的标准化的试验方法。建议使用这些方法。如果使用其

他方法，应经过确认并形成文件

    除非在材料试验方法中已有规定，试验样品宜按照 GB/T 10739中的方法在(23士1)℃和

(5012)%的相对湿度下进行状态调节

    注 1:要符合 EN 868-1,以上便成为一项要求(EN 868-1:1997,5.2)

    注 2:本标准附录B和附录 C中所列的试验方法既不排除需要确认，也不排除其他确认过的试验方法。

4.4 包装确认、合格鉴定和性能鉴定的职责

4.4. 1 制造者应对确保最终包装按本标准进行确认负有职责。

4.4.2 生产者应对材料进行合格鉴定试验负有职责

    注:这不排除制造者自愿承担这一职责

4.4.3 制造者应对性能鉴定试验负有职责。

45 形成文件

    所有步骤和用于证实是否符合本标准要求所获得的结果都应形成文件，并按照一个正式的质量体
  李
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系妥善保留至一个规定的时间，该时间的长短取决于很多因素，如包装材料和/或系统的失效日期和可

追溯性等 。

    注:当希望同时符合 EN 868-1时，还需要形成其他的文件(EN 868-1;1997,第 6章)

5 包装材 料

5.1 通用要求

5.1.1 最终灭菌医疗器械包装的目的是使产品在预期的使用、贮存寿命、运输和贮存条件中保持产品

的无菌性。应确立、控制包装材料和/或系统的生产、贮存、运输和处置条件，并形成文件，以确保:

    — 这些条件与包装材料和/或系统的使用相适应;

    — 能保持包装材料和/或系统的特性。

    包装材料和/或系统至少应考虑下列方面:

    — 温度范围;

    — 压力范围;

    — 湿度范围;

    — 上述三项的最大变化程度(必要时);

    — 暴露于阳光或紫外光;

    — 洁净度;

    — 生物负载。

    注:确定灭菌过程参数时宜考虑包装材料和/或系统的生物负载

5. 1.2 生产包装材料用的原材料可以是初次使用的材料也可是回收材料，但前提是应了解所有这些原

材料特别是回收材料的来源、历史和可追溯性。并能对它们加以控制，以确保最终产品完全符合本标准

的要求 。

    注:使用当今的工业生产技术，除生产回料以外的回收材料，不可能很好地控制使其安全地用于医疗器械包装。

5. 1.3 应针对所选材料对包装设计与加工要求进行评审 这宜包括灭菌过程的影响，本标准第6章、

第7章给出了有关性能准则

5. 1.4 应按照生产者和制造者共同约定的方法评价材料的下列特性:

    a) 微生物屏障;

    b) 毒理学特性;

    c) 物理和化学特性;

    d) 与材料预期所用的灭菌过程的适应性;

    e) 与成型和密封过程的适应性(见第6章);

    f) 包装材料灭菌前和灭菌后的贮存寿命限度。

5. 1.5 对最终灭菌医疗器械的包装，应考虑5.1.6至5.1.9列出的基本性能要求。制造者应根据每一

具体应用确定必要的材料特性。有些材料具有第5章中没有列出的特性，可用第6章、第7章中给出的

性能准则进行评价

5. 1.6 一般包装材料，例如包裹材料，纸、塑料薄膜或非织造高密度聚乙烯(HDPE)，应符合下列要求:

    a) 材料不应有足以影响其性能和安全性的释放物和异味。对与之接触的医疗器械也不应产生不

          良影响 ;

    b) 材料上不应有穿孔、裂缝、开裂、皱褶或局部厚薄不均等影响材料功能的缺陷;

    c) 质量应与生产者的标称值一致;

    d) 材料应具有可接受的清洁度水平;

    e) 应确立最低物理特性，如拉伸强度、厚度变化、抗撕裂、气体渗人和胀破强度，以满足医疗器械、

        包装和灭菌过程或最终包装的要求;
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    f) 应确立各化学性能的特性值，如 pH值，氯和硫的含量，以满足医疗器械、包装和灭菌过程的

          要求 ;

    9) 在使用条件下，不论是在灭菌前、灭菌中或灭菌后，包装材料和/或系统不应释放出足以损害

          健康的毒性物质;

          注:为满足该项要求，宜具有包装构料和/或系统不会释放出足以损害健康的毒性物质的充分证据。

    h) 如有必要，应结合医疗器械的预定使用来评价包装材料和/或系统的生物相容性。

          注:生物相容性试验方法的选择见GB/T 16886.10S0 10993-1).

5. 1.7 除了5.1.6给出的要求，涂粘合层的材料还应满足下列要求:

    a) 涂层应是连续的，不应出现空白或裂纹以免导致在密封处形成间断;

    b) 涂布量应与生产者标示值一致;

    c) 材料所规定的最小密封强度应得到证实。

5.1.8 成型包装应符合下列要求:

    a) 在灭菌前、灭菌中和灭菌后，材料、粘接剂涂层、印墨或化学指示物等成分不应与产品发生反

        应、污染产品、向产品迁移或对产品产生副作用;

    b) 除满足5. 1.6和5.1.7(如适用)中给出的要求，成型包装(如纸袋、热封袋和筒)还应满足下列

          要求 :

        1) 包装应满足生产者和制造者对密封宽度、胀破和/或密封强度所提出的技术规范;

        2) 印于包装上的过程指示物应符合GB 18282. 1 (ISO 11140-1) ;
        3) 具有可剥开特性的包装，其剥开层应连续、均匀，不应使材料剥离或撕裂而影响内装物的

              无菌性 。

          注:纸袋、可热封的袋和筒除具有性能要求外，还具有结构和包装设计要求

5. 1.9 可重复使用容器除了5.1.6和5.1.7(如适用)中给出的通用材料要求，还应满足下列要求:

    a) 每一容器应有一指示系统，当闭合完好性被破坏时，能提供清晰的指示;

    b) 在从灭菌器内取出、运输和贮存过程中灭菌剂的释放口应具有微生物屏障(见5. 1. 4) ;

    c) 密封垫/圈应具有5. 2. 4中规定的微生物屏障;

    d) 容器的结构应易于目力检测所有基本部件。在重新使用之前，生产者应规定用目力检测的接

          收准则 ;

    e) 生产者应规定服务、清洁过程以及检测、维护和部件更换方式。

5.2 确认要求

5.2. 1 包装材料和系统应符合下列的灭菌过程适应性的要求。

5.2.1.1 应有办法确保常规生产中所用所有包装材料都在适合于灭菌过程的规定限度内。

5.2.1.2 在需进行多次灭菌循环的特殊情况下，应评价包装材料的性能，确保材料性能仍在规定的限

度内。这应是制造者的职责。

5.2.1.3 对预定目的适应性的确定，应包括考虑日常供应中的材料将发生的变化

    若产品是包封在多层包装内，可分别对内、外层包装材料特性设定不同的限度。

    适宜性的确定可与所要用的灭菌过程的确认同时进行。

    材料试验宜评价基本特性的随机变化(如厚度和/或多孔材料的孔径)会对材料性能有影响。

5.2. 1.4 宜证实包装材料和/或系统是否适合于制造者预定使用的灭菌过程，并形成书面文件(例如对

EO灭菌，包括EO气体、水蒸气和空气穿透性)。必要时，还包括验证在规定的灭菌器内装载形式下，包

装材料和/或系统对空气和灭菌剂具有良好的穿透性，以便达到灭菌所要求的条件，并在灭菌后易于释

放出灭菌剂。此外，在整个灭菌过程时间内，材料的物理特性不应受到有害影响

    注:若要符合 EN 868-1时，宜使用按有关欧洲标准(如EN 285,EN 550,EN 552,EN 554和 EN 1422)设计、制造和

        操作的灭菌器来确定灭菌适应性。这些欧洲标准与国际标准正在协调中。
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5.2.1.5 当没有规定灭菌过程或当确定了要使用的灭菌过程而没有规定包装材料和/或系统时，应确

立包装材料和/或系统与灭菌过程的适应性。这应在灭菌过程中对最终包装确认中进行。

5.2.2 与被包装产品的适应性应符合下列要求:

    a) 制造者应确定包装材料和/或系统与其所包装的医疗器械的适应性。这应包括医疗器械和在

        灭菌及随后的运输和贮存中施加的应力在内的物理特性的极限值;

    b) 应考虑的因素包括:

        1) 被包装的医疗器械的重量和构形;

        2) 有锐边或突出物;

        3) 物理或其他保护的需要;

        4) 医疗器械敏感性所致的特殊风险(如射线、水分、机械振动、静电)。

          注:对以往使用满意的包装材料和/或系统可使用形成文件的史料证据

    c) 制造者应确保包装材料在规定的灭菌及包装过程中不会影响医疗器械的安全性和有效性。

    d) 制造者应确定用于保护特定医疗器械的包装的适宜性。

5.2.3 与标签系统的适应性应符合下列要求

    标签系统应:

    a) 不对包装材料和/或系统与所用灭菌过程的适应性有不利影响;

    b) 不会因所用的灭菌过程而导致难以辨认;

    c) 不使用会引起墨迹向医疗器械迁移、与包装材料和/或系统发生反应从而损害包装材料的墨打

          印或 书写。

    固定在包装材料和/或系统表面的标鉴，其粘接系统应能经得起灭菌过程和制造者规定的贮存和运

输 条件 。

    注:标鉴可采用多种形式，例如直接打印或书写在包装材料和/或系统上，或用粘合、熔接或其他方法将一层材料贴

        于包装材料和/或系统上。

5.2.4 应符合下列微生物屏障特性的要求

    包装材料的微生物屏障特性对保障包装完好性和产品的安全性是十分重要的。评价微生物屏障特

性的方法可分两类:适用于不渗透材料的方法和适用于多孔材料的方法。

    a) 材料的不渗透性应按附录A进行测定。材料不渗透性的证实活动应满足微生物屏障要求;

    b) 多孔材料应符合下列要求:

        1) 多孔材料应能提供适宜的微生物屏障，以保障无菌包装的完好性和产品的安全性;

          注:尚无通用的证实微生物屏障特性的方法。多孔材料的微生物屏障特性评价，通常是在规定流速的细菌芽

              胞或微粒汽溶胶流经材料、样品阻止微生物透过和试验时间等试验条件下对样品进行检验。在这些规定

              的试验条件下，穿过材料的细菌和微粒与原始对照材料进行比较来测定材料的微生物屏障特性。这些方

              法可用于给材料进行排序，但不表明其他条件的材料性能。

        2)材料的生产者应测定材料的微生物屏障是否适合于预定用途的无菌包装;
        3) 制造者应测定给定材料的微生物屏障是否能达到包装设计所要求的指标;

    c) 微生物屏障试验方法应满足下列要求:

    首先应制定方案，对测定微生物屏障特性的微生物测试方法进行确认，证实方法的可重现性及识别

    包装材料的能力。在国家药典和国家标准中有这些方法。

          注 1:现已有若干测定微生物屏障特性的试验方法，但都处于研究阶段，在本标准出版时，尚无一个可接受的

                标准化的方法

          注2:如果发现确认过的物理试验方法与一确认过的微生物测试方法等效，就可用物理试验方法中的数据测

                试微生物屏障特性

          注 3:若有了确认过的材料和最终包装(如，可再用容器)的微生物测试方法，则考虑收录到本标准将来的版

                  本中 。
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          注4:本标准采用的方法与EN 868-1中关于微生物屏障试验万mzrai4i9异,Ye, LIV 666-1:198/,4.4.

5.3 贮存和运输

5.3.1 在规定条件下(如果适用)贮存和运输过程中，包装材料和/或系统的包装应能为保持其特性提

供必要的保护。

5.3.2 因包装材料在贮存过程中可能会变质，所以制造者应通过下列两个方法之一确保包装材料的特

性保持在规定的限度内(见5.1和5.2):

    a) 在制造者规定的贮存条件下，证实这些特性得到保持;或

    b) 确保贮存条件保持在规定的限度内。这些限度和条件由生产者确定。

5.4 设计考虑

5.4. 1 包装材料和/或系统的设计，应使在特定使用条件下对使用者或患者所造成的安全危害降至

最低

5.4.2 一旦选定了适当的包装材料，对最终包装的设计应至少考虑到以下几点:

    a) 包装材料和/或系统与医疗器械的相适应性，〔即，包装对医疗器械或医疗器械对包装不应有有

        害影响(见5.2.2)D;

    b) 包装材料和/或系统与灭菌过程的相适应性(见5.2.1);

    c) 包装材料和/或系统与标鉴系统的相适应性(见5.2.3);

    d) 包装材料和/或系统所提供的物理、化学和微生物保护;

    e) 包装材料和/或系统与使用者使用时的要求(如无菌开启)相适应性

    注:第 7章给出了包装设计性能的评价要求。

6 包装成形和密封

6. 1 设备鉴定

    在启动最终过程开发前，应证实加工设备和辅助系统能始终在确立的设计和操作限度及公差下运

行 。包括 :

    a) 监视关键参数的能力;

    b) 所有相关仪器、传感器、显示器和控制器等的书面较准规程和检定((certified calibration)计

          划 表 ;

    c) 成形/密封或其他闭合系统、夹具(工具)的形成文件的检验;

    d) 书面维护保养计划和清洁程序;

    e) 软件确认(如适用);和

    f) 形成文件的操作人员培训

6.2 过程开发

6.2. 1 制造者应通过过程评价，建立适当且必要的过程上下限。前提是材料是按本标准第5章的要求

进行选择的;且经鉴定包装设计符合第7章，并与预定灭菌过程相适应。

6.2.2 下列材料适应性要求适用:

    a) 制造者有责任确保所有成形和密封用包装符合预定要求或规范(包括第 5章中的要求);选择

        经评价有能力持续生产出符合设计要求的材料的生产者;

    b) 尽管都是合格材料批，但仍然有批间差异，这会影响生产出的包装的质量。在过程开发中制

        造者应考虑到这些差异。

6.2.3 下列过程设计要求适用:

    a) 应对材料特性进行评价，确定哪些特性对最终包装有影响;

    b) 应对基本过程参数进行评价，这包括，但不仅限于:

          1) 温度 ;
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        2) 压力/真空，包括变化速率;

        3) 加工停留时间(线速度);

        4) 能量大小/频率(射频/超声波);

        5) 盖闭合系统的力矩极限。

    c) 这些选定的基本参数应能使过程生产出符合预定设计规范的最终包装。

    建议进行包装失败分析，从中得出导致不合格包装的操作过程条件。该分析可确保操作过程的上

下限离开临界和失败条件。

6.2.4 下列过程验证要求适用:

    a) 过程验证应在过程极限处进行;

    b) 包装应在上、下两个参数极限内进行生产，并应具备制造者规定的最终包装(见第7章)特性。

        应考虑下列质量特性:

        1) 对成形/组装:

              — 包装成形/组装完整;

              — 产品装人包装适宜;

              — 基本尺寸符合。

        2) 对密封:

            — 完整连续的密封宽度;

              — 穿孔或撕开;

            — 材料剥离或分离;

              — 通道或打开密封。

        3) 对其他闭合系统:

              — 连续闭合;

            — 穿孔或撕开;

          — 材料剥离或分离。

    c) 应对在过程上限或过程下限处或在最坏条件下生产的包装进行包装的物理性能试验

          (见 7. 5 )

6.3 过程性能鉴定

6.3. 1 过程性能鉴定应是在规定的操作条件下对多个生产运行过程进行鉴定，应证实过程的有效性和

稳 定性 。

    注:过程开发结果为过程性能鉴定提供支持性文件

6.3.2 应建立包装操作的过程控制要素的形成文件的程序和规范，并将其结合到过程性能鉴定中。对

机械系统，这些程序和规范应包括:

    a) 机器设置程序;

    b) 温度、压力、转矩和停留时间等的密封和成型过程参数，包括设置和公差;

    c) 密封宽度、连续性和完好性等包装质量特性的有效试验方法;

    d) 过程启动(start-up)程序。

6.3.3 形成文件的方案中应规定试验样品的适当数量并重复进行过程运转，以证实不同过程运转间的

重现性和变异性。应监视并记录基本过程变量。

6.4 过程控制

6.4. 1 在过程确认中或过程确认之后，制造者应建立起确保包装过程在常规操作下受控的程序

6.4.2 制造者应对过程控制方法进行充分证实并形成文件。

6.4.3 包装和密封的过程文件，包括包装材料的选择，应按照一份文件的形成、验证、批准更改程序

进行。
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6.5 过程出证和再确认

6.5. 1 作为该确认程序的最后一步，过程出证是一个形成文件的评审和批准过程。在技术总结中应包

括下列支持性文件:

    a) 已完成开发和/或鉴定工作的总结;

    b) 定性、定量和/或具有统计意义的结果;

    c) 技术数据背景资料的参考文献;

    d) 主要问题的讨论及解决问题所采取的纠正措施。

6.3.2 如果设备、产品、包装材料或包装过程发生改变会影响到最初确认和无菌医疗器械的无菌性、安

全性和有效性，则应对过程进行再确认。

7 最终(产品)包装

71 试验选择和抽样

7.1.1 医疗器械制造者应依据制造者的要求(如AQL>SPC)，选择用于试验单位的抽样方案。应对每

一所选择试验方法进行说明，并形成文件。

7.1.2 对于最终包装可接受性的每项试验选择，不能作为一个孤立的程序来考虑，应综合考虑全部试

验，以确保包装系统得到确认。

    注:对特殊器械可能需要其他附加试验(如:对电子部件的抗静电性能)。

7. 1.3 当供试包装不是在确认过的生产线上进行装配时，包装所用的装配系统和过程应尽可能与所预

期的生产条件相近似。

7.2 无菌包装完好性的目力检测

7.2. 1 包装完好性目力评价的通用要求

7.2.1.1 任何目力评价应由具有正常视力(或矫正视力)的检验人员在规定的距离、照度、光源、时间和

放大(如果需要)条件下进行。

7.2.1.2 制造者应对所有检出的缺陷进行分类，并明确一旦在正常生产运转过程中检出此类缺陷所应

采取的措施

7.2.2 检测方法

7.2.2. 1 对最终包装的外表面，应检测是否有下列缺陷:

    a) 无菌屏障材料的不规整性，如开裂、裂缝、穿孔或破碎;

    b) 有外来物质;

    c) 尺寸精度;

    d) 密封完好性(开封或密封不完整);

    e) 有湿气、水分或水印。

7.2.2.2 对开启后的包装样品，应检验下列缺陷:

    a) 外来物质，特别是在器械部件上的外来物质;

    h) 无菌屏障材料内表面的不规整性，包括开裂、裂缝、穿孔或破碎;

    c) 密封特性(不规则、不均一、不连续的密封);

    d) 有不可接受的湿气、水分或水印。

73 密封/闭合评价

7.3. 1 应按7.3. 2至7. 3. 5评价包装样品的闭合性或密封性。

7.3.2 关于密封完好性，应用物理试验来证实密封的不渗透性和连续性。密封与材料的微生物屏障试

验(5. 1.4)构件成了无菌包装完好性试验。

7.3.3 关于密封强度的下列要求适用:

7.3.3. 1应在规定的密封过程关键参数变量的上、下限处测定密封强度，并应证实是否满足预期目的。

    注:通过查看密封强度值的变化有助于评价包装密封过程是否受控。
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7.3.3.2 在确定密封强度的所需限度时，应考虑材料的强度和在无菌状态下取出产品时，是否要剥开

密封 。

    可用多种方法测定密封强度，如用拉伸试验和胀破/蠕变压力试验。这些试验包括:

    a) 拉伸密封强度试验(ASTM F-88 > ASTM I}903或其他等效方法)

        该试验通过拉伸测试一段密封部分来测量包装密封的强度。该法不能用来测量接合处的连续

        性或其他密封性能，只能测量两材料间密封的撕开力。

    b) 胀破/蠕变压力试验(ASTM F-114。或其他等效方法)

        最终包装压力试验是通过向整个包装内加压至破裂点(胀破)或加压至一已知的临界值并保

        持一段时间(蠕变)来评价包装的总体最小密封强度。

    注:拉伸强度试验和胀破厂蠕变试验间并无相互关系，它们是两个独立的试验，就包装/密封强度而言，两项试验所

        得出的结果具有完全不同的含义。

7. 3.4 关于闭合完好性的下列要求适用。

7.3.4. 1 如果包装不是经密封闭合的(例如，但不仅限于，灭菌包裹、无菌液路产品的包装和可再次使

用的容器)，应证实包装系统能提供可接受的微生物屏障特性

7.3.4.2 对本标准中给出的任何闭合性能要求，应是能充分向使用者证实闭合是严格按照制造者的操

作说明形成的。

7. 3.5 关于可剥开密封的下列要求适用:

    应证实密封是均匀的。还应证实，在剥开密封时，包装材料的纤维脱落和裂开或破裂都在制造者规

定的限度内，以确保不影响医疗器械的使用。

7.4 无菌包装完好性的物理试验

7.4. 1 下列包装完好性试验的要求适用:

7.4. 1. 1 制造者应通过测试包装来证实无菌包装的完好性。这可通过物理试验来完成。

    注:当评价包装完好性时，假定包装设计已经满足了7. 5的要求，就证明包装具有保护内装物不受损害和确保无菌

        包装的完好性的能力。

7.4. 1.2 制造者应针对具体的包装材料、设计和医疗器械，确定具体的试验方法和试验值

7.4.1.3 每一试验方法应有说明、详细的试验方案、步骤和良好的数据采集。

    这些物理试验方 法的举例如下 :

    a) 内压试验:将无菌包装浸人水中，同时向包装内加压，记录任何漏出的气泡;

    b) 染色渗透试验:向包装内充人含有渗透染色剂的液体，观察密封区域处是否有通道或包装材

          料上是否有穿孔;

    c) 气体感应试验:使用具有可追踪的气体向无菌包装内加压，随后用相应的气体传感器或其他测

        量仪器检测材料上是否有穿孔或密封处是否有通道;

    d) 真空泄漏试验:将密封好的包装浸人试验溶液中并抽真空。当释放真空时，压差会迫使试验

        溶液通过包装上的任何孔隙

7. 4.2 下列灭菌适应性试验的要求适用:

7.4.2. 1 应测试最终包装与灭菌过程的相适应性。这宜包括证实包装内能否达到灭菌条件、证实灭菌

过程后包装的完好性及性能两方面

7.4.2.2 在允许多次灭菌的情况下，例如灭菌循环不符合规范和/或纠正包装缺陷等，制造者应确保最

终包装最后仍适合于使用
    注:重新处理过的包装可能需要对残留灭菌剂水平进行进一步确认，重新处理后的包装还可能要求提高检查水平，

          以检验对医疗器械或灭菌过程对包装、密封或闭合所造成的不利影响。

7.4.3 下列包装完好性维持程序的要求适用:

7.4.3. 1 可使用用于测试包装材料的微生物屏障特性试验(5.1.4)、密封/闭合完好性试验(7.3.2和

7.3.4)和整体包装的完好性试验(7.4.1)以及其他具有同等效能的试验，评价最终包装在规定时间内保
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持其完好性的能力。

    注:通常认为最终包装失去其完好性与事件有关，而不与时间有关。

7.4.3.2 制造者应证实在最坏的运输、贮存、处理和老化条件下，只要包装未被损坏或未被打开，在制

造者规定的贮存条件下，最终包装的完好性应至少保持至医疗器械的贮存寿命期的终点。

7.4.3.3 应评价最终包装受到预期的环境应力后包装的微生物屏障特性。

    这应包括证实包装内能否达到灭菌条件和证实灭菌过程后包装的完好性。

    在包装的成形、灭菌、处置和贮存期间都会受到各种环境应力的作用。

    注:对整个包装进行微生物屏障试验通常不好操作。可结合包装组成材料、密封等的试验数据来获取等效的证据。

7.4.3.4 对规定了贮存寿命的医疗器械，制造者应具有形成文件的证据，证明在规定的条件下和在不

少于医疗器械贮存寿命的时间内，贮存不会对包装的性能产生不利影响。

    这应通过实际时间老化试验来得到证实。除了进行实际时间贮存老化试验外，还可在加严条件下

进行加速老化试验。如果进行加速老化试验，应确立加速老化条件和选择试验期的原理，并形成文件。

用于包装新产品时，加速老化试验被认为可足以证明所宣称的贮存寿命。但这并不排除进行实际时间

老化试 验 。

    这些老化试验可在装有或未装有医疗器械的最终包装上进行;要注意，装有医疗器械时，可能会使

包装处于受力状态，导致其性能发生变化。

7.4.3.5 应证实在经受灭菌过程后以及灭菌后在制造者规定的条件下贮存时，5. 1中给出的材料特性

仍处于确认过的性能规范限度内。

7.4.3.6 材料形成包装之前或形成包装之后的贮存条件会影响材料的性质和损坏率。制造者应规定

灭菌过的产品在包装内的贮存和运输条件。

    所有包装都应考虑下列条件:

    a) 温度范围;

    b) 压力范围;

    c) 湿度范围;

    d) 适用时，条件a), b)和c)的最大变化率(需要时);

    e) 暴露于光照 。

    注 1:空气通过透气性屏障包装材料的流速，受材料的孔隙率、温度和压力的变化率、孔隙表面积与包装容积之比和

          包装柔软性的影响

    注 2:医疗器械制造者制定的产品贮存条件可能要严干包装自身所需的贮存条件.

7. 5 包装性能的物理试验

7.5. 1 应评价包装在处置、发送和贮存过程中对医疗器械提供适宜保护的性能。

7.5.2 包装系统还应确保产品总是能以正确的方向从包装中无菌取出。

7.5.3 制造者应规定处置、发送和贮存的限制条件。

7.5.4 制造者应选择适宜的试验方法，测定处置、发送和贮存是否会对包装性能产生不利影响。

    注:附录B中给出了可用于评价在处置、贮存和发送系统过程中的包装性能的方法示例。

7.6 试验的文件形成

7.6. 1 性能试验开始之前，试验方案应形成文件。试验方案应包括:

    a) 待鉴定的设计构型;

    b) 待进行的试验;

    。) 试验顺序;
    d) 待鉴定的产品信息，如重量、易碎水平、将采用的运输方法和产品销售单元构型的界定(如无

        菌屏障包装、多包装容器、集装箱)。

7.6.2 该方案还应包括每一被评价特性的通过/失败准则。

    试验方案还宜包括所期望的贮存条件和有关生产系统和方法的信息。
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        附 录 A

      (规范性附录)

不渗透材料透气 性试验方法

A. 1 应按GB/T 5402(1S0 5636-5)测试不渗透材料的透气性。

    试验指标:在不少于1h之后，内圆筒应无在士1 mm的公差范围内的可见移动。

A.2 可用其他试验方法作为常规监视和生产试验。这些方法应经过上述材料的基准试验方法进行确

认。这些方法如本标准附录C中描述的染色渗透试验和GB/T 458-1989<ISO 5636-2)中描述的测试

透气性的肖伯尔法。

    注:ISO 5636-1中给出了用于测定透气性的各种试验方法所用的不同类型仪器的转换系数。
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                  附 录 B

              (资料性 附录)

在 发送 、贮存和处置 系统中包装性能的评价

B. 1 包装在发送系统中的性能评价

    用于评价包装设计在发送环境中的性能的方法有多种。这些方法最为常用，从而为工程师在根据

制造者发送环境设计与之相适应的最终试验方式时提供了灵活性。它们包括:

    a) 对运输容器和系统，ASTM D4169;

    切 对指定在原产地以内运输的包装产品，ISTA程序1和IA;

    c) 对指定在原产地以外出口运输的包装产品，ISTA程序2和2Aa

B.2 评价包装在贮存 系统 中的性能

下列方法有助于设计具体试验方案:

ASTM D-4332 容器、包装或包装组件试验的状态调节

其他方法正处在研究和形成文件中，也可考虑用这些方法来评价包装在贮存系统中的性能。

B. 3 评价包装在处里系统中的性能

B. 3. 1 制造包装的方法宜形成文件，应对所确定的关键加工和处置步骤是否对成品有不利影响进行

评价。这些步骤可能包括:

    a) 清洗 ;

    b) 成型/密封/闭合操作;

    c) 灭菌/随后的过程;

    d) 材料处置和包装组件中间体的贮存。

&3.2 目前尚无这些特定条件的已形成文件的试验方法，围绕这一加工系统制定出具体条件是制造

者的职责。了解各生产系统间的相互影响，对于以重现那些具有典型生产能力、装备、加工和工序的系

统，并评价这些系统对包装的影响至关重要。
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  附 录 C

(资料性附录)

染 色渗 透试验

C. 1 仪器和试 剂

    进行染色渗透试验的必要设备:

C.1.1 经称量的海绵，由公称尺寸为100 mm X 75 mm X 82 mm的纤维素海绵制成，用防水粘结剂将

其连接到一110 mmX75 m。的钢板上，总质量为(800土50)g,

C. 1. 2 浅盘，深度不小于15 mm，最小尺寸为130 MMX95 mm,

C.1.3 吸水纸，白色，中速或中/快速吸收滤纸，或气相色谱纸。

C. 1. 4 平板玻璃。

C. 1. 5 染色溶液，每100 mL含作为浸润剂的0.005%的澳棕三甲按(澳化十二烷基、十四烷基和十六

烷基三甲铁的混合物)的水溶液中含19觅紫红。

C.2 抽样

    取5个状态调节过的试验样品，每个面积不小于250 mm X105 mm。标识出作为最终包装的内

表 面。

C. 3 试验步骤

    将与试验样品大小相同的吸水纸(C.1.3)放置于平玻璃板(C. 1. 4)上，让试验样品的内表面与吸水

纸相接触

    将染色溶液(C.1.5)倒人浅盘(C. 1. 2)后，将海绵(C.1.1)放人其内I min。取出海绵，吸干浅盘边

缘上剩余的液体。

    将海绵置于试验样品上，确保海绵边缘离开试验样品边缘至少 15 mm，放置2 min,

    取下海绵和试验样品，检查吸水纸是否因染色溶液透过试验样品而被染色。对其余试验样品重复

该步骤 。

C. 4 试验报告

标识试验样 品的来源 。

报告 吸水纸被发生污染 的样 品数量。
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