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Ab s t ra c t :  T h i s  d o c u m e n t  e s ta b l i s h e s  a n  a p p ro a c h  fo r v e ri fy i n g /v a l i d a t i n g  t h e  d e s i g n  a n d  m a n u fa c t u re  o f a  

s u rg i c a l  h e a rt  v a l v e  s u b s ti t u te  t h ro u g h  ri s k  m a n a g e m e n t.  T h e  s e l e c t i o n  o f a p p ro p ri a t e  q u a l i fi c a t i o n  

t e s ts  a n d  m e th o d s  a re  d e ri v e d  fro m  t h e  ri s k  a s s e s s m e n t .  T h e  t e s ts  c a n  i n c l u d e  th o s e  t o  a s s e s s  t h e  

p h y s i c a l ,  c h e m i c a l ,  b i o l o g i c a l ,  a n d  m e c h a n i c a l  p ro p e rt i e s  o f s u rg i c a l  h e a rt  v a l v e  s u b s t i t u te s  a n d  o f 

t h e i r m a t e ri a l s  a n d  c o m p o n e n ts .  T h e  t e s t s  c a n  a l s o  i n c l u d e  th o s e  fo r p re - c l i n i c a l  in  vivo  e v a l u a ti o n  

a n d  c l i n i c a l  e v a l u a ti o n  o f t h e  fi n i s h e d  s u rg i c a l  h e a rt  v a l v e  s u b s ti t u t e .  T h i s  d o c u m e n t  i n c l u d e s  

c o n s i d e ra t i o n s  fo r i m p l a n ta t i o n  o f a  t ra n s c a t h e te r h e a rt  v a l v e  s u b s t i tu t e  i n s i d e  p re - e x i s t i n g  p ro s t h e t i c  

d e v i c e  c o n fi g u ra t i o n s .  
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A A M I  S t a n d a rd  

T h i s  As s o c i a ti o n  fo r t h e  Ad v a n c e m e n t  o f M e d i c a l  I n s tru m e n t a ti o n  ( AAM I )  s t a n d a rd  i m p l i e s  a  c o n s e n s u s  o f t h o s e  

s u b s t a n ti a l l y  c o n c e rn e d  w i t h  i ts  s c o p e  a n d  p ro v i s i o n s .  T h e  e x i s t e n c e  o f a n  AAM I  s t a n d a rd  d o e s  n o t i n  a n y  re s p e c t 

p re c l u d e  a n y o n e ,  w h e th e r t h e y  h a v e  a p p ro v e d  t h e  s t a n d a rd  o r n o t ,  fro m  m a n u fa c t u ri n g ,  m a rke t i n g ,  p u rch a s i n g ,  o r u s i n g  

p ro d u c t s ,  p ro c e s s e s ,  o r p ro c e d u re s  n o t  c o n fo rm i n g  to  t h e  s ta n d a rd .  AAM I  s t a n d a rd s  a re  s u b j e c t  t o  p e ri o d i c  re v i e w ,  a n d  

u s e rs  a re  c a u t i o n e d  t o  o b t a i n  th e  l a t e s t e d i t i o n s .  

C A U T I O N  N O T I C E :  T h i s  AAM I  s t a n d a rd  m a y  b e  re v i s e d  o r wi t h d ra w n  a t  a n y  t i m e .  AAM I  p ro c e d u re s  re q u i re  th a t  a c t i o n  

b e  t a k e n  t o  re a ffi rm ,  re v i s e ,  o r w i t h d ra w t h i s  s t a n d a rd  n o  l a t e r t h a n  5  y e a rs  fro m  t h e  d a te  o f p u b l i c a t i o n .  I n t e re s t e d  

p a rt i e s  m a y  o b ta i n  c u rre n t  i n fo rm a t i o n  o n  a l l  AAM I  s ta n d a rd s  b y  c a l l i n g  o r w ri ti n g  AAM I .  

Al l  AAM I  s ta n d a rd s ,  re c o m m e n d e d  p ra c t i c e s ,  t e c h n i c a l  i n fo rm a t i o n  re p o rts ,  a n d  o t h e r t y p e s  o f t e c h n i c a l  d o c u m e n ts  

d e v e l o p e d  b y  AAM I  a re  v o l u n ta ry ,  a n d  t h e i r a p p l i c a t i o n  i s  s o l e l y  w i th i n  t h e  d i s c re t i o n  a n d  p ro fe s s i o n a l  j u d g m e n t  o f t h e  

u s e r o f th e  d o c u m e n t .  O c c a s i o n a l l y ,  v o l u n t a ry  te c h n i c a l  d o c u m e n ts  a re  a d o p te d  b y  g o v e rn m e n t  re g u l a t o ry  a g e n c i e s  o r 

p ro c u re m e n t  a u t h o ri t i e s ,  i n  w h i c h  c a s e  t h e  a d o p ti n g  a g e n c y  i s  re s p o n s i b l e  fo r e n fo rc e m e n t o f i ts  ru l e s  a n d  re g u l a t i o n s .  
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C o m m i t t e e  re p re s e n ta t i o n  

As s o c i a t i o n  fo r t h e  A d v a n c e m e n t  o f M e d i c a l  I n s t ru m e n t a t i o n  

C a rd i a c  V a l v e  P ro s th e s e s  C o m m i t t e e  
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P ro s t h e s e s  C o m m i tt e e .  AAM I /C V  p ro v i d e s  i n p u t  t o  t h e  U. S.  TA G  to  ISO/TC1 50/SC2 ;  Ca rdio va scu la r im p la n ts  a n d 
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D u k e  E d w a rd  C a m e ro n ,  M a s s a c h u s e t ts  G e n e ra l  H o s p i t a l  
J o h n  C a rn e y ,  U n i v e rs i ty  o f M i n n e s o t a  M e d i c a l  C e n te r -  F a i rv i e w  
J a m e s  C o n t i ,  D y n a t e k  L a b s  
L a ks h m i  P ra s a d  D a s i ,  L a k s h m i  D a s i   
R u s s  J o s e p h ,  E d w a rd s  L i fe s c i e n c e s  
T i m o th y  Ke l l e y ,  M e d t ro n i c  I n c  C a m p u s  
S h o u y a n  L e e ,  M e d i c a l  I m p l a n t T e s ti n g  L a b ,  I n c 
S a l v a d o r M a rq u e z ,  E d w a rd s  L i fe s ci e n c e s  
H i ra l  M i s try ,  W L  G o re  &  As s o c i a t e s  I n c  
M u ra l i d h a r P a d a l a ,  E m o ry  U n i v e rs i t y  
V ri s h a n k  R a g h a v ,  Au b u rn  U n i v e rs i t y   
An d re a  R u t h ,  AL R  C o n s u l t i n g  L L C  
N e e l a k a n ta n  S a i k ri s h n a n ,  Vd y n e  I n c .  
C ra i g  W e i n b e rg ,  B i o m e d i c a l  D e v i c e  C o n s u l t a n ts  &  L a b s  
C h a n g fu  W u ,  F D A/ C D R H  
Aj i t  Y o g a n a t h a n ,  G e o rg i a  I n s t i tu t e  o f T e c h n o l o g y   

A lte rn a te s :   E t h a n  ( C h e n h a o )  F u ,  B o s t o n  S c i e n t i fi c  C o rp o ra ti o n  
P re m  M i d h a ,  Ab b o t t  L a b o ra t o ri e s  
R a c h e l  N e u b ra n d e r,  F D A/C D R H  
E l a i n e  S t ro p e ,  D yn a t e k  L a b s  
S t e v e n  W e i n b e rg ,  B i o m e d i c a l  D e v i c e  C o n s u l t a n ts  &  L a b s  
M a t t h e w W e s t o n ,  M e d t ro n i c  I n c  C a m p u s  
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B a c k g ro u n d  o f A N S I /AA M I  a d o p t i o n  o f I S O  5 8 4 0 - 3 : 2 0 2 1  

As  i n d i c a t e d  i n  t h e  fo re wo rd  to  t h e  m a i n  b o d y o f t h i s  d o c u m e n t  ( p a g e  i x ) ,  t h e  O rg a n i z a t i o n  fo r S t a n d a rd i z a ti o n  ( I S O )  i s  

a  w o rl d w i d e  fe d e ra t i o n  o f n a t i o n a l  s ta n d a rd s  b o d i e s .  T h e  U n i te d  S t a t e s  i s  o n e  o f th e  I S O  m e m b e rs  t h a t  to o k  a n  a c ti v e  

ro l e  i n  t h e  d e v e l o p m e n t  o f t h i s  s t a n d a rd ,  w h i c h  w a s  d e v e l o p e d  b y  I S O  T e c h n i c a l  S u b c o m m i t t e e  1 5 0 / S C 2 ,  

C a rd i o v a s c u l a r i m p l a n ts  a n d  e x t ra c o rp o re a l  s ys t e m s ,  t o  p ro v i d e  s ta n d a rd i z a t i o n  i n  t h e  fi e l d  o f c a rd i a c  v a l v e  p ro s t h e s e s .   

U . S .  p a rt i c i p a t i o n  i n  I S O /T C 1 5 0 /S C 2  i s  o rg a n i z e d  th ro u g h  t h e  U . S .  T e c h n i c a l  Ad v i s o ry  G ro u p ,  T AG  fo r T C /1 5 0 /S C 2 ,  

a d m i n i s t e re d  b y  t h e  As s o ci a ti o n  fo r t h e  Ad v a n c e m e n t o f M e d i c a l  I n s t ru m e n ta t i o n .  E x p e rt s  fro m  th e  U n i t e d  S t a t e s  m a d e  

a  c o n s i d e ra b l e  c o n t ri b u t i o n  t o  th i s  s t a n d a rd .   

AAM I  e n c o u ra g e s  i ts  c o m m i tt e e s  t o  h a rm o n i z e  th e i r w o rk  w i th  I n t e rn a t i o n a l  S ta n d a rd s  i n  t h e  a re a  o f g e n e ra l  

re q u i re m e n t s  fo r c a rd i a c  v a l v e  s u b s ti t u te s .  U p o n  re v i e w  o f I S O  5 8 4 0 - 3  E d . 2 ,  th e  U . S .  T e c h n i c a l  Ad v i s o ry  G ro u p ,  T AG  

fo r T C /1 5 0 /S C 2  a n d  t h e  AAM I  C a rd i a c  V a l v e  P ro s th e s e s  C o m m i t t e e  d e c i d e d  to  a d o p t  i t  v e rb a t i m ,  a s  a  s e c o n d  e d i ti o n  

w h i c h  i s  a  re v i s i o n  o f AN S I /AAM I / I S O  5 8 4 0 - 3 : 2 0 1 3 .  

AAM I  a n d  AN S I  p ro c e d u re s  re q u i re  th a t s ta n d a rd s  b e  re v i e w e d  a n d ,  i f n e c e s s a ry ,  re v i s e d  e v e ry  fi v e  y e a rs  t o  re fl e c t 

t e c h n o l o g i c a l  a d v a n c e s  t h a t  m a y  h a v e  o cc u rre d  s i n c e  p u b l i ca t i o n .  

As  u s e d  w i th i n  t h e  c o n t e x t o f t h i s  d o c u m e n t ,  “ s h a l l ”  i n d i c a t e s  re q u i re m e n t s  s t ri c t l y  to  b e  fo l l o w e d  to  c o n fo rm  t o  th e  

re c o m m e n d e d  p ra c t i c e .  “ S h o u l d ”  i n d i c a t e s  t h a t  a m o n g  s e v e ra l  p o s s i b i l i t i e s ,  o n e  i s  re c o m m e n d e d  a s  p a rti c u l a rl y  

s u i ta b l e ,  w i t h o u t  m e n t i o n i n g  o r e x c l u d i n g  o t h e rs ,  o r t h a t  a  c e rt a i n  c o u rs e  o f a c ti o n  i s  p re fe rre d  b u t  n o t  n e c e s s a ri l y 

re q u i re d ,  o r t h a t ( i n  t h e  n e g a t i v e  fo rm )  a  c e rt a i n  p o s s i b i l i ty  o r c o u rs e  o f a c t i o n  s h o u l d  b e  a v o i d e d  b u t  i s  n o t  p ro h i b i t e d .  

“ M a y ”  i s  u s e d  to  i n d i c a t e  t h a t a  c o u rs e  o f a c ti o n  i s  p e rm i s s i b l e  w i th i n  t h e  l i m i ts  o f t h e  s ta n d a rd .  “ C a n ”  i s  u s e d  a s  a  

s t a t e m e n t  o f p o s s i b i l i ty  a n d  c a p a b i l i ty .  F i n a l l y ,  “ m u s t ”  i s  u s e d  o n l y  to  d e s c ri b e  “ u n a v o i d a b l e ”  s i t u a t i o n s ,  i n c l u d i n g  t h o s e  

m a n d a t e d  b y  g o v e rn m e n t re g u l a t i o n .  

N O T E  U s e rs  o f th i s  s t a n d a rd  a re  a d v i s e d  t h a t  t h i s  d o c u m e n t  i s  a n  AAM I  i d e n t i c a l  a d o p ti o n  o f a n  I S O  d o c u m e n t  a n d  

t h a t  t h e  fo l l o wi n g  i n t e rn a t i o n a l  c o n v e n ti o n s  h a v e  b e e n  c a rri e d  o v e r t o  t h e  AAM I  p u b l i c a ti o n :  

 B ri t i s h  E n g l i s h  s p e l l i n g  ( e . g .  c o l o u r i n s te a d  o f c o l o r)  

 U s e  o f S I  u n i t s  ( e . g .  m e t re s  i n s t e a d  o f fe e t ,  C e l s i u s  i n s t e a d  o f F a h re n h e i t ,  e t c . )  

 D e c i m a l  c o m m a  i n s t e a d  o f a  d e c i m a l  p o i n t  ( e . g .  1  0 0 0 , 1 5  i n s te a d  o f 1 , 0 0 0 . 1 5 )  

 

T h e  c o n c e p t s  i n c o rp o ra t e d  i n  th i s  s t a n d a rd  s h o u l d  n o t  b e  c o n s i d e re d  i n fl e x i b l e  o r s t a ti c .  T h i s  s ta n d a rd ,  l i k e  a n y  o th e r,  

m u s t b e  re v i e w e d  a n d  u p d a te d  p e ri o d i c a l l y  t o  a s s i m i l a t e  p ro g re s s i v e  t e c h n o l o g i c a l  d e v e l o p m e n ts .  T o  re m a i n  re l e v a n t ,  

i t  m u s t  b e  m o d i fi e d  a s  t e c h n o l o g i c a l  a d v a n c e s  a re  m a d e  a n d  a s  n e w  d a ta  c o m e s  to  l i g h t .  

S u g g e s t i o n s  fo r i m p ro v i n g  t h i s  s t a n d a rd  a re  i n v i te d .  C o m m e n t s  a n d  s u g g e s t e d  re v i s i o n s  s h o u l d  b e  s e n t  t o  S ta n d a rd s  

D e p a rt m e n t ,  AAM I ,  9 0 1  N .  G l e b e  R o a d ,  S u i te  3 0 0 ,  Arl i n g t o n ,  V A 2 2 2 0 3 .  

N O T E  B e g i n n i n g  w i t h  t h e  I S O  fo re w o rd  o n  p a g e  i x ,  t h i s  Am e ri c a n  N a t i o n a l  S t a n d a rd  i s  i d e n ti c a l  t o  I S O  5 8 4 0 - 3 : 2 0 2 1 .  
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F o re w o rd  

I S O  ( t h e  I n te rn a ti o n a l  O rg a n i z a t i o n  fo r S t a n d a rd i z a t i o n )  i s  a  w o rl d w i d e  fe d e ra t i o n  o f n a ti o n a l  s t a n d a rd s  b o d i e s  ( I S O  

m e m b e r b o d i e s ) .  T h e  w o rk  o f p re p a ri n g  I n te rn a t i o n a l  S ta n d a rd s  i s  n o rm a l l y  c a rri e d  o u t  t h ro u g h  I S O  t e c h n i c a l  

c o m m i t te e s .  E a c h  m e m b e r b o d y  i n t e re s te d  i n  a  s u b j e c t  fo r wh i c h  a  t e c h n i c a l  c o m m i t t e e  h a s  b e e n  e s t a b l i s h e d  h a s  t h e  

ri g h t  t o  b e  re p re s e n te d  o n  t h a t c o m m i t t e e .  I n te rn a ti o n a l  o rg a n i z a t i o n s ,  g o v e rn m e n t a l  a n d  n o n - g o v e rn m e n t a l ,  i n  l i a i s o n  

w i t h  I S O ,  a l s o  t a k e  p a rt  i n  t h e  w o rk .  I S O  c o l l a b o ra te s  c l o s e l y w i t h  t h e  I n t e rn a t i o n a l  E l e c t ro te c h n i c a l  C o m m i s s i o n  ( I E C )  

o n  a l l  m a t t e rs  o f e l e c t ro t e c h n i ca l  s ta n d a rd i z a t i o n .  

T h e  p ro c e d u re s  u s e d  t o  d e v e l o p  t h i s  d o c u m e n t  a n d  t h o s e  i n t e n d e d  fo r i t s  fu rt h e r m a i n t e n a n c e  a re  d e s c ri b e d  i n  th e  

I S O / I E C  D i re c t i v e s ,  P a rt  1 .  I n  p a rt i c u l a r,  t h e  d i ffe re n t  a p p ro v a l  c ri te ri a  n e e d e d  fo r t h e  d i ffe re n t  t y p e s  o f I S O  d o c u m e n ts  

s h o u l d  b e  n o t e d .  T h i s  d o c u m e n t  w a s  d ra ft e d  i n  a c c o rd a n c e  w i t h  t h e  e d i to ri a l  ru l e s  o f th e  I S O /I E C  D i re c t i v e s ,  P a rt  2  

( s e e  w w w . i s o . o rg /d i re c t i v e s ) .  

At t e n t i o n  i s  d ra w n  to  t h e  p o s s i b i l i ty  th a t  s o m e  o f t h e  e l e m e n ts  o f t h i s  d o c u m e n t  m a y  b e  th e  s u b j e c t o f p a t e n t  ri g h ts .  I S O  

s h a l l  n o t  b e  h e l d  re s p o n s i b l e  fo r i d e n ti fy i n g  a n y  o r a l l  s u c h  p a t e n t  ri g h ts .  D e t a i l s  o f a n y  p a te n t  ri g h t s  i d e n ti fi e d  d u ri n g  

t h e  d e v e l o p m e n t  o f th e  d o c u m e n t  w i l l  b e  i n  th e  I n t ro d u c t i o n  a n d / o r o n  th e  I S O  l i s t  o f p a t e n t  d e c l a ra t i o n s  re c e i v e d  ( s e e  

w w w . i s o . o rg / p a te n ts ) .  

An y  t ra d e  n a m e  u s e d  i n  t h i s  d o c u m e n t i s  i n fo rm a t i o n  g i v e n  fo r t h e  co n v e n i e n c e  o f u s e rs  a n d  d o e s  n o t  c o n s t i tu t e  a n  

e n d o rs e m e n t .  

F o r a n  e x p l a n a t i o n  o f th e  v o l u n t a ry  n a t u re  o f s ta n d a rd s ,  th e  m e a n i n g  o f I S O  s p e c i fi c  t e rm s  a n d  e x p re s s i o n s  re l a te d  to  

c o n fo rm i t y  a s s e s s m e n t ,  a s  w e l l  a s  i n fo rm a ti o n  a b o u t  I S O ' s  a d h e re n c e  t o  th e  W o rl d  T ra d e  O rg a n i z a t i o n  ( W T O )  

p ri n c i p l e s  i n  th e  T e c h n i c a l  B a rri e rs  to  T ra d e  ( T B T ) ,  s e e  w w w. i s o . o rg /i s o /fo re w o rd . h tm l .  

T h i s  d o c u m e n t w a s  p re p a re d  b y  T e c h n i c a l  C o m m i t t e e  I S O / T C  1 5 0 ,  I m p l a n t s  fo r s u rg e ry ,  S u b c o m m i t t e e  S C  2 ,  

C a rd i o v a s c u l a r i m p l a n ts  a n d  e x t ra c o rp o re a l  s ys t e m s ,  i n  c o l l a b o ra t i o n  w i th  t h e  E u ro p e a n  C o m m i t t e e  fo r S t a n d a rd i z a t i o n  

( C E N )  T e c h n i c a l  C o m m i t t e e  C E N /T C  2 8 5 ,  N o n - a c t i v e  s u rg i c a l  i m p l a n t s ,  i n  a c c o rd a n c e  w i t h  th e  Ag re e m e n t  o n  t e c h n i c a l  

c o o p e ra t i o n  b e t w e e n  I S O  a n d  C E N  ( V i e n n a  Ag re e m e n t ) .  

T h i s  s e c o n d  e d i t i o n  ca n c e l s  a n d  re p l a c e s  t h e  fi rs t e d i t i o n  ( I S O  5 8 4 0 - 3 : 2 0 1 3 ) ,  w h i c h  h a s  b e e n  t e c h n i c a l l y  re v i s e d .  

T h e  m a i n  c h a n g e s  c o m p a re d  t o  t h e  p re v i o u s  e d i t i o n  a re  a s  fo l l o ws :  th e  e n g i n e e ri n g  a n d  c l i n i c a l  re q u i re m e n t s  i n  t h e  

I S O  5 8 4 0  s e ri e s  h a v e  b e e n  u p d a t e d  t o  c u rre n t  s p e c i fi c a t i o n s  a n d  i n t e g ra t e d  a n d  h a rm o n i z e d  a c ro s s  a l l  p a rt s .  

A l i s t o f a l l  p a rts  i n  t h e  I S O  5 8 4 0  s e ri e s  c a n  b e  fo u n d  o n  t h e  I S O  w e b s i te .  

An y  fe e d b a c k  o r q u e s ti o n s  o n  t h i s  d o c u m e n t  s h o u l d  b e  d i re c t e d  t o  th e  u s e r’ s  n a t i o n a l  s t a n d a rd s  b o d y .  A c o m p l e t e  

l i s ti n g  o f t h e s e  b o d i e s  c a n  b e  fo u n d  a t  w w w . i s o . o rg / m e m b e rs . h t m l .  
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I n t ro d u c t i o n  

T h i s  d o c u m e n t  h a s  b e e n  p re p a re d  fo r t ra n s c a t h e te r h e a rt  v a l v e  s u b s t i t u t e s  wi t h  e m p h a s i s  o n  p ro v i d i n g  g u i d a n c e  fo r in  

vitro  t e s t i n g ,  p re c l i n i c a l  in  vivo  a n d  c l i n i c a l  e v a l u a ti o n s ,  re p o rt i n g  o f a l l  i n  v i t ro ,  p re c l i n i c a l  i n  v i v o ,  a n d  c l i n i c a l  e v a l u a t i o n s  

a n d  l a b e l l i n g  a n d  p a c k a g i n g  o f t h e  d e v i ce .  T h i s  p ro c e s s  i s  i n t e n d e d  t o  c l a ri fy  t h e  re q u i re d  p ro c e d u re s  p ri o r to  m a rke t 

re l e a s e  a n d  to  e n a b l e  p ro m p t  i d e n t i fi c a t i o n  a n d  m a n a g e m e n t o f a n y  s u b s e q u e n t  i s s u e s .  

T h i s  d o c u m e n t  i s  u s e d  i n  c o n j u n c ti o n  w i t h  I S O  5 8 4 0 - 1  a n d  I S O  5 8 4 0 - 2 .
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Am e ri c a n  N a t i o n a l  S ta n d a rd  AN S I / A A M I / I S O  5 8 4 0 -3 : 2 0 2 2  

C a rd i o v a s c u l a r i m p l a n t s —C a rd i a c  v a l v e  p ro s t h e s e s —

P a rt  3 :  H e a rt  v a l v e  s u b s t i t u t e s  i m p l a n t e d  b y  

t ra n s c a t h e t e r t e c h n i q u e s  

1  S c o p e  
T h i s  d o c u m e n t  i s  a p p l i ca b l e  t o  a l l  d e v i c e s  i n t e n d e d  fo r i m p l a n t a t i o n  a s  a  t ra n s c a t h e te r h e a rt  v a l v e  s u b s t i t u t e .  

T h i s  d o c u m e n t i s  a p p l i c a b l e  to  t ra n s c a t h e t e r h e a rt  v a l v e  s u b s ti t u t e s  a n d  t o  th e  a c c e s s o ry  d e v i c e s ,  p a ck a g i n g  a n d  

l a b e l l i n g  re q u i re d  fo r t h e i r i m p l a n t a ti o n  a n d  fo r d e t e rm i n i n g  th e  a p p ro p ri a t e  s i z e  o f h e a rt  v a l v e  s u b s ti t u t e  t o  b e  i m p l a n te d .  

T h i s  d o c u m e n t e s t a b l i s h e s  a n  a p p ro a c h  fo r v e ri fy i n g /v a l i d a t i n g  t h e  d e s i g n  a n d  m a n u fa c t u re  o f a  t ra n s c a th e t e r h e a rt 

v a l v e  s u b s ti t u te  t h ro u g h  ri s k  m a n a g e m e n t .  T h e  s e l e c ti o n  o f a p p ro p ri a t e  v e ri fi c a t i o n / v a l i d a t i o n  t e s ts  a n d  m e t h o d s  a re  t o  

b e  d e ri v e d  fro m  t h e  ri s k a s s e s s m e n t .  T h e  t e s ts  c a n  i n c l u d e  t h o s e  t o  a s s e s s  t h e  p h y s i c a l ,  c h e m i c a l ,  b i o l o g i c a l  a n d  

m e ch a n i c a l  p ro p e rti e s  o f h e a rt  v a l v e  s u b s ti t u te s  a n d  o f th e i r m a te ri a l s  a n d  c o m p o n e n ts .  T h e  t e s ts  c a n  a l s o  i n c l u d e  

t h o s e  fo r p re cl i n i c a l  in  vivo  e v a l u a t i o n  a n d  c l i n i c a l  e v a l u a ti o n  o f t h e  fi n i s h e d  h e a rt  v a l v e  s u b s t i t u t e .  

T h i s  d o c u m e n t  d e fi n e s  o p e ra ti o n a l  c o n d i t i o n s  a n d  p e rfo rm a n c e  re q u i re m e n t s  fo r t ra n s c a t h e t e r h e a rt  v a l v e  s u b s t i tu t e s  

w h e re  a d e q u a t e  s ci e n ti fi c  a n d /o r c l i n i c a l  e v i d e n c e  e xi s ts  fo r th e i r j u s ti fi c a t i o n .  

T h i s  d o c u m e n t i n c l u d e s  c o n s i d e ra t i o n s  fo r i m p l a n t a ti o n  o f a  t ra n s c a t h e te r h e a rt v a l v e  s u b s t i t u t e  i n s i d e  a  p re - e x i s t i n g  

p ro s th e t i c  d e v i c e  ( e . g .  v a l v e - i n - v a l v e  a n d  v a l v e - i n - ri n g  co n fi g u ra t i o n s ) .  

2  N o rm a t i v e  re fe re n c e s  
T h e  fo l l o w i n g  d o c u m e n t s  a re  re fe rre d  t o  i n  t h e  te x t  i n  s u c h  a  w a y  t h a t  s o m e  o r a l l  o f t h e i r c o n te n t  c o n s t i tu t e s  

re q u i re m e n t s  o f t h i s  d o c u m e n t.  F o r d a te d  re fe re n c e s ,  o n l y  th e  e d i ti o n  c i te d  a p p l i e s .  F o r u n d a t e d  re fe re n c e s ,  t h e  l a te s t 

e d i t i o n  o f t h e  re fe re n c e d  d o c u m e n t  ( i n c l u d i n g  a n y  a m e n d m e n t s )  a p p l i e s .  

I S O  5 8 4 0 - 1 : 2 0 2 1 ,  Ca rdio va scu la r im p la n ts  — Ca rdia c va lve  p ro s th e se s  — Pa rt 1 :  G e n e ra l re q uire m e n ts 

I S O  1 0 9 9 3 - 2 ,  B io lo gica l e va lua tio n  o f m e dica l de vice s — Pa rt 2:  A n im a l we lfa re  re q u ire m e n ts 

I S O  1 4 1 5 5 ,  Clin ica l in ve s tiga tio n  o f m e dica l de vice s  fo r h u m a n  su b je cts  — G o o d clin ica l p ra ctice  

I S O  1 4 6 3 0 ,  No n -a ctive  s u rgica l im p la n ts  — G e n e ra l re qu ire me n ts 

I S O  1 4 9 7 1 ,  Me dica l de vice s  — A p p lica tio n  o f ris k m a n a ge m e n t to  m e dica l de vice s 

I E C  6 2 3 6 6  ( a l l  p a rt s ) ,  Me dica l de vice s  — A p p lica tio n  o f us a b ility e n gin e e rin g to  m e dica l de vice s 

3  T e rm s  a n d  d e fi n i t i o n s  
F o r t h e  p u rp o s e s  o f t h i s  d o cu m e n t ,  t h e  t e rm s  a n d  d e fi n i t i o n s  g i v e n  i n  I S O  5 8 4 0 - 1 : 2 0 2 1  a n d  t h e  fo l l o w i n g  a p p l y .  

I S O  a n d  I E C  m a i n t a i n  t e rm i n o l o g i c a l  d a t a b a s e s  fo r u s e  i n  s t a n d a rd i z a ti o n  a t  th e  fo l l o wi n g  a d d re s s e s :  

 I S O  O n l i n e  b ro w s i n g  p l a tfo rm :  a v a i l a b l e  a t  h t tp s : //w w w . i s o . o rg /o b p  

 I E C  E l e c t ro p e d i a :  a v a i l a b l e  a t  h t t p : / /w w w . e l e c t ro p e d i a . o rg / 

Full document details: t e c hnique s

http://www.avadocuments.com/doc/t-e-c-hnique-s
http://www.avadocuments.com/doc/t-e-c-hnique-s


2  © I S O  2 0 2 2  – Al l  ri g h ts  re s e rv e d  

 © AAM I  2 0 2 3  ■  A AM I / I S O  5 8 4 0 - 3 : 2 0 2 2  

3 . 1  

a c u t e  a s s e s s m e n t  

i n t ra - p ro c e d u ra l  a n d  i m m e d i a te  p o s t - p ro c e d u ra l  re s u l ts  u s e d  t o  a s s e s s  in  vivo  s a fe ty  a n d  p e rfo rm a n c e  
N o t e  1  t o  e n t ry :  A l l  a n i m a l s  e n t e re d  i n t o  a c u t e ,  s h o rt - t e rm  a s s e s s m e n t  w i l l  re m a i n  u n d e r g e n e ra l  a n a e s t h e s i a  fo r t h e  d u ra ti o n  o f t h e  

s t u d y .  

3 . 2  

c h ro n i c  a s s e s s m e n t  

l o n g - te rm  re s u l t s  fo l l o w i n g  t h e  p ro c e d u re  u s e d  t o  a s s e s s  c h ro n i c  in  vivo  s a fe t y  a n d  p e rfo rm a n c e  a ft e r t h e  a n i m a l  h a s  

re c o v e re d  fro m  a n a e s t h e s i a  
N o t e  1  t o  e n t ry :  T h e  e n d p o i n ts  a n d  d u ra t i o n s  o f t h e s e  s t u d i e s  s h o u l d  b e  d e t e rm i n e d  b y  ri s k  a n a l y s i s .  

3 . 3  

d e l i v e ry  a p p ro a c h  

a n a t o m i c a l  a c c e s s  u s e d  t o  d e l i v e r t h e  i m p l a n t  to  t h e  i m p l a n t  s i t e  ( e . g .  t ra n s fe m o ra l ,  t ra n s a p i c a l ,  t ra n s s e p t a l )  

3 . 4  

d e l i v e ry  s y s t e m  

c a t h e t e r o r o t h e r s y s te m  u s e d  t o  d e l i v e r t h e  i m p l a n t  to  t h e  i m p l a n t s i t e  

3 . 5  

d e v i c e  m i g ra t i o n  

d e t e c t a b l e  m o v e m e n t  o r d i s p l a c e m e n t  o f t h e  h e a rt  v a l v e  s u b s t i t u t e  fro m  i ts  o ri g i n a l  p o s i t i o n  w i t h i n  t h e  i m p l a n t p o s i ti o n  

a n d  w i th o u t d e v i c e  e m b o l i z a t i o n  

3 . 6  

l o a d i n g  

c ri m p i n g  

p ro c e s s  t o  a ffi x  o r a t t a c h  a  t ra n s ca t h e te r h e a rt  v a l v e  s u b s t i tu t e  o n to  a  d e l i v e ry  d e v i c e  a n d  c o l l a p s e  t h e  v a l v e  ( i . e .  

re d u c e  i ts  d i a m e t e r)  fo r i n s e rt i o n  v i a  t h e  d e l i v e ry  s y s te m  ( 3 . 4 )  ( e . g .  c a t h e t e r) ,  p e rfo rm e d  e i th e r d u ri n g  m a n u fa c t u re  o r 

i n  t h e  cl i n i c  

3 . 7  

n e o - L V O T  

n e o - l e ft  v e n t ri c u l a r o u t fl o w t ra c t  

re g i o n  b e t we e n  n a t i v e  a n t e ri o r m i t ra l  l e a fl e t / t ra n s c a th e t e r m i t ra l  v a l v e  i m p l a n ta t i o n  ( T M VI )  a n d  s e p ta l  w a l l ,  p ro x i m a l  

t o  t h e  a o rti c  v a l v e  ( s e e  F i g u re  1 )  
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Ke y  

1  T M V I  

2  n a t i v e  a n t e ri o r m i t ra l  l e a fl e t 

3  n e o - L V O T  

4  s e p ta l  w a l l  

F i g u re  1 —N e o - L V O T  fo rm a ti o n  b e h i n d  a  m i t ra l  l e a fl e t  

3 . 8  

n e o - s i n u s  

re g i o n  b e t we e n  i m p l a n te d  t ra n s c a th e t e r a o rti c  v a l v e  l e a fl e t  a n d  n a ti v e  a o rti c  l e a fl e t/l e a fl e t o f e x i s t i n g  b i o p ro s th e t i c  

v a l v e  ( s e e  F i g u re  2 )  
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Ke y  

 

1  t ra n s c a t h e t e r a o rt i c  v a l v e  i m p l a n t a ti o n  ( T AVI )  l e a fl e t 

2  n a t i v e  l e a fl e t 

3  n e o - s i n u s  

4  n a t i v e  s i n u s  

a  T h e  a rro w  i n d i c a t e s  t h e  d i re c t i o n  o f th e  fo rw a rd  fl o w .  

F i g u re  2 —N e o - s i n u s  fo rm a ti o n  b e h i n d  a n  a o rt i c  l e a fl e t  

3 . 9  

re p o s i t i o n i n g  

c h a n g e  i n  i m p l a n t  p o s i t i o n  o f a  p a rt i a l l y -  o r fu l l y - d e p l o y e d  t ra n s c a t h e te r h e a rt  v a l v e  s u b s t i tu t e  v i a  a  tra n s c a t h e te r 

t e c h n i q u e ,  p o s s i b l y  re q u i ri n g  fu l l  o r p a rti a l  re c a p t u ri n g  o f t h e  d e v i c e  

3 . 1 0  

re t ri e v a l  

re m o v a l  o f a  p a rti a l l y -  o r fu l l y - d e p l o y e d  t ra n s c a t h e t e r h e a rt  v a l v e  s u b s ti t u te  v i a  a  t ra n s c a t h e t e r t e c h n i q u e  

3 . 1 1  

t ra n s c a t h e t e r h e a rt  v a l v e  s y s t e m  

i m p l a n t a b l e  t ra n s c a t h e te r d e v i c e ,  d e l i v e ry  s y s te m  ( 3 . 4 ) ,  a c c e s s o ri e s ,  p a c ka g i n g ,  l a b e l s  a n d  i n s t ru c ti o n s  fo r u s e  

3 . 1 2  

v a l v e - i n - ri n g  

i m p l a n t a t i o n  o f a  t ra n s c a t h e t e r h e a rt  v a l v e  s u b s t i t u t e  i n to  a  p re - e x i s t i n g  a n n u l o p l a s ty  ri n g  

3 . 1 3  

v a l v e - i n - v a l v e  

i m p l a n t a t i o n  o f a  t ra n s c a t h e t e r h e a rt  v a l v e  s u b s t i t u t e  i n to  a  p re - e x i s t i n g  h e a rt  v a l v e  s u b s t i t u te  

4  Ab b re v i a t i o n s  
F o r t h e  p u rp o s e s  o f t h i s  d o cu m e n t ,  t h e  fo l l o w i n g  a b b re v i a ti o n s  a p p l y .  
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AE  a d v e rs e  e v e n t 

AW T  a c c e l e ra t e d  we a r t e s t i n g  

C I P  c l i n i c a l  i n v e s t i g a ti o n  p l a n  

C O F  c h ro n i c  o u t w a rd  fo rc e  

C T  c o m p u t e d  t o m o g ra p h y 

E C G  e l e c t ro c a rd i o g ra m  

E O A e ffe c t i v e  o ri fi ce  a re a  

I F U  i n s t ru c ti o n s  fo r u s e  

L A l e ft  a t ri u m  

L AA l e ft  a t ri a l  a p p e n d a g e  

L V  l e ft  v e n t ri c l e ,  l e ft  v e n t ri c u l a r 

L V O T  l e ft  v e n t ri c u l a r o u t fl o w  t ra c t 

M R I  m a g n e t i c  re s o n a n c e  i m a g i n g  

M R  m i t ra l  re g u rg i t a t i o n  

P M C F  p o s t - m a rk e t  c l i n i c a l  fo l l o w - u p  

P V L  p a ra v a l v u l a r l e a k a g e  

R M S  ro o t  m e a n  s q u a re  

S AE  s e ri o u s  a d v e rs e  e v e n t 

T AV I  t ra n s c a t h e t e r a o rt i c  v a l v e  i m p l a n t a ti o n  [ a l s o  kn o w n  a s  t ra n s c a t h e t e r a o rti c  v a l v e  re p l a c e m e n t  ( T AV R ) ]  

T E E  t ra n s o e s o p h a g e a l  e c h o  

T M V I  t ra n s c a t h e t e r m i t ra l  v a l v e  i m p l a n t a ti o n  [ a l s o  kn o w n  a s  t ra n s c a t h e t e r m i t ra l  v a l v e  re p l a c e m e n t  ( T M V R ) ]  

T T E  t ra n s th o ra c i c  e c h o  

V i V  v a l v e - i n - v a l v e  

V i R  v a l v e - i n - ri n g  

5  F u n d a m e n t a l  re q u i re m e n t s  
S e e  I S O  5 8 4 0 - 1 : 2 0 2 1 ,  C l a u s e  5 .  

6  D e v i c e  d e s c ri p t i o n  

6 . 1  G e n e ra l  

S e e  I S O  5 8 4 0 - 1 : 2 0 2 1 ,  6 . 1 .  

6 . 2  I n t e n d e d  u s e  

S e e  I S O  5 8 4 0 - 1 : 2 0 2 1 ,  6 . 2 .  
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6 . 3  D e s i g n  i n p u t s  

6 . 3 . 1  O p e ra t i o n a l  s p e c i fi c a ti o n s  

S e e  I S O  5 8 4 0 - 1 : 2 0 2 1 ,  6 . 3 . 1 .  

6 . 3 . 2  P e rfo rm a n c e  s p e c i fi c a t i o n s  

6 . 3 . 2 . 1  G e n e ra l  

S e e  I S O  5 8 4 0 - 1 : 2 0 2 1 ,  6 . 3 . 2  fo r g e n e ra l  re q u i re m e n t s .  S p e c i fi c  t ra n s c a th e t e r s y s t e m  re q u i re m e n ts  a re  l i s t e d  i n  6 . 3 . 2 . 2  

t o  6 . 3 . 2 . 4 .  S e e  R e fe re n c e  [ 1 8 ]  fo r i n fo rm a t i o n  re l e v a n t  to  T M V I .  

6 . 3 . 2 . 2  T ra n s c a t h e t e r h e a rt  v a l v e  s y s t e m  

T h e  d e s i g n  a t t ri b u te s  t o  m e e t  th e  i n t e n d e d  p e rfo rm a n c e  o f th e  t ra n s c a t h e t e r h e a rt  v a l v e  s y s t e m  s h a l l  t a k e  i n to  a c c o u n t 

a t  l e a s t  th e  fo l l o w i n g :  

a )  t h e  v i s i b i l i ty  o f th e  t ra n s c a th e te r h e a rt  v a l v e  s y s te m  u n d e r fl u o ro s c o p y  o r o t h e r i m a g i n g  m o d a l i t i e s ;  

b )  t h e  d e l i v e ra b i l i t y  a n d  i m p l a n t a b i l i ty  i n  t h e  t a rg e t  p o p u l a t i o n .  

6 . 3 . 2 . 3  I m p l a n ta b l e  d e v i c e  

T h e  i n t e n d e d  p e rfo rm a n c e  o f th e  t ra n s c a t h e t e r h e a rt  v a l v e  s u b s t i t u t e  s h a l l  i n c l u d e ,  b u t  n o t  b e  l i m i te d  to  t h e  fo l l o w i n g :  

a )  t h e  a b i l i t y  to  b e  c o n s i s t e n t l y ,  a c c u ra t e l y  a n d  s a fe l y  l o a d e d  o n t o  t h e  d e l i v e ry  s ys t e m ;  

b )  t h e  a b i l i t y  to  b e  c o n s i s t e n t l y ,  a c c u ra t e l y  a n d  s a fe l y  d e p l o y e d ;  

c )  t h e  a b i l i t y  to  b e  s a fe l y  re t ri e v e d  a n d /o r re p o s i t i o n e d  ( i f a p p l i ca b l e ) ;  

d )  t h e  a b i l i t y  to  e n s u re  e ffe c ti v e  fi x a t i o n  o r a n c h o ri n g  w i t h i n  t h e  i m p l a n t  s i t e ;  

e )  t h e  a b i l i t y  to  m a i n t a i n  s t ru c t u ra l  a n d  fu n c t i o n a l  i n te g ri ty  th ro u g h o u t  th e  a n t i c i p a t e d  l i fe t i m e  o f t h e  d e v i c e ;  

f)  t h e  a b i l i t y  t o  c o n fo rm  o r i n t e ra c t  w i th  a n a t o m i c a l  s t ru c t u re s  w i t h i n  t h e  i m p l a n t  s i t e  ( e . g .  i n  t h e  a o rt i c  p o s i t i o n ,  

t h e re  i s  p o t e n t i a l  fo r i n te ra c t i o n  w i t h  t h e  c o ro n a ry  o s t i a ,  th e  a n t e ri o r m i t ra l  l e a fl e t  a n d  t h e  c o n d u c t i o n  s ys t e m ;  

i n  t h e  m i t ra l  p o s i t i o n ,  t h e re  i s  p o t e n ti a l  fo r i n t e ra c ti o n  w i th  t h e  a o rt i c  ro o t ,  L A,  L AA,  L V O T  a n d  t h e  s u b v a l v u l a r 

a p p a ra t u s ) ;  

g )  t h e  a b i l i t y  to  c o n fo rm  o r i n te ra c t  w i th  p re v i o u s l y  i m p l a n t e d  d e v i c e  ( e . g .  s u rg i c a l  v a l v e ,  a n n u l o p l a s ty  ri n g ,  

t ra n s c a t h e t e r v a l v e ,  v a l v e  d o ck i n g  d e v i c e ) ,  i f a p p l i c a b l e ;  

h )  t h e  a b i l i ty  t o  a l l o w  fo rwa rd  fl o w  w i t h  a n  a c c e p ta b l y  s m a l l  m e a n  p re s s u re  d i ffe re n c e  i n  a l l  a n t i c i p a t e d  

c o n fi g u ra t i o n s ;  

i )  t h e  a b i l i t y  to  p re v e n t  re t ro g ra d e  fl o w  w i t h  a c c e p t a b l y  s m a l l  re g u rg i ta t i o n ,  i n cl u d i n g  p a ra v a l v u l a r l e a ka g e ;  

j )  t h e  a b i l i t y  to  re s i s t  m i g ra ti o n  a n d  e m b o l i z a t i o n ;  

k )  t h e  a b i l i t y  to  a v o i d  h a e m o l y s i s ;  

l )  t h e  a b i l i t y  to  re s i s t  t h ro m b u s  fo rm a t i o n ;  

m )  b i o c o m p a t i b i l i t y ;  

n )  t h e  a b i l i t y  to  m a i n ta i n  i ts  fu n c t i o n a l i t y  a n d  s t e ri l i ty  fo r a  re a s o n a b l e  s h e l f l i fe  p ri o r t o  i m p l a n ta t i o n ;  
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o )  re p ro d u c i b i l i t y  o f fu n c ti o n .  

6 . 3 . 2 . 4  D e l i v e ry  s y s t e m  

I n  a d d i t i o n  t o  t h e  re q u i re m e n ts  i n  An n e x  D ,  t h e  d e s i g n  a t t ri b u t e s  t o  m e e t t h e  i n t e n d e d  p e rfo rm a n c e  o f t h e  d e l i v e ry  

s y s t e m  s h a l l  i n c l u d e ,  b u t  a re  n o t  l i m i te d  t o ,  t h e  fo l l o w i n g :  

a )  t h e  a b i l i ty  t o  p e rm i t  co n s i s te n t ,  a c c u ra t e  a n d  s a fe  a c c e s s ,  d e l i v e ry ,  p l a c e m e n t  a n d  d e p l o y m e n t  o f th e  

t ra n s c a t h e t e r h e a rt v a l v e  s u b s t i t u t e  t o  th e  i n t e n d e d  i m p l a n t  s i t e ;  

b )  t h e  a b i l i t y  to  p e rm i t  c o n s i s te n t  a n d  s a fe  wi t h d ra w a l ;  

c )  t h e  a b i l i t y  to  re s i s t  h a e m o l y s i s ;  

d )  t h e  a b i l i t y  to  re s i s t  t h ro m b u s  fo rm a t i o n ;  

e )  t h e  a b i l i t y  to  re s i s t  b l o o d  l o s s  ( h a e m o s ta s i s ) ;  

f)  t h e  a b i l i ty  t o  re c a p t u re ,  re t ri e v e ,  re p o s i t i o n  a n d /o r re m o v e  t h e  t ra n s c a t h e t e r h e a rt  v a l v e  s u b s t i tu t e  ( i f 

a p p l i c a b l e ) ;  

g )  t h e  a b i l i t y  to  re s i s t  p a rt i c u l a t e  g e n e ra t i o n .  

6 . 3 . 3  I m p l a n t  p ro c e d u re  

S e e  I S O  5 8 4 0 - 1 : 2 0 2 1 ,  6 . 3 . 3 .  

6 . 3 . 4  P a c k a g i n g ,  l a b e l l i n g  a n d  s t e ri l i z a t i o n  

S e e  I S O  5 8 4 0 - 1 : 2 0 2 1 ,  6 . 3 . 4 .  

T h e  m a n u fa c t u re r s h a l l  p ro v i d e  i n fo rm a t i o n  a n d  g u i d a n c e  ( e . g .  i m a g i n g  m o d a l i t i e s  a n d  s i z i n g  p ro c e d u re )  i n  th e  l a b e l l i n g  

t o  a l l o w  fo r a p p ro p ri a te  p re p a ra t i o n  o f t h e  i m p l a n t  s i t e  ( e . g .  b a l l o o n  v a l v u l o p l a s ty ) ,  s e l e c ti o n  o f a p p ro p ri a te  i m p l a n t s i z e  

a n d  i m p l a n t a t i o n  o f th e  t ra n s c a t h e t e r h e a rt  v a l v e  s u b s ti t u te .  T h e  m a n u fa c tu re r s h a l l  a l s o  p ro v i d e  M R I  c o m p a t i b i l i ty  

i n fo rm a t i o n  i n  t h e  l a b e l l i n g .  

An n e x  A c o n t a i n s  a  l i s t  o f t e rm s  t h a t  m a y  b e  u s e d  i n  d e s c ri b i n g  t ra n s c a t h e t e r h e a rt  v a l v e  s y s t e m  c o m p o n e n ts .  

6 . 4  D e s i g n  o u t p u t s  

S e e  I S O  5 8 4 0 - 1 : 2 0 2 1 ,  6 . 4 .  S e e  R e fe re n c e  [ 1 8 ]  fo r i n fo rm a ti o n  re l e v a n t  t o  T M V I .  

6 . 5  D e s i g n  t ra n s fe r ( m a n u fa c t u ri n g  v e ri fi c a t i o n /v a l i d a t i o n )  

S e e  I S O  5 8 4 0 - 1 : 2 0 2 1 ,  6 . 5 .  

6 . 6  Ri s k  m a n a g e m e n t 

S e e  I S O  5 8 4 0 - 1 : 2 0 2 1 ,  6 . 6 .  

An n e x  B  c o n t a i n s  a  h a z a rd  a n a l ys i s  e x a m p l e  s p e c i fi c  t o  t ra n s c a t h e t e r h e a rt v a l v e  s u b s ti t u t e s  t h a t  c a n  s e rv e  a s  t h e  

b a s i s  fo r a  ri s k a n a l y s i s .  

7  D e s i g n  v e ri fi c a t i o n  a n d  v a l i d a t i o n  

7 . 1  G e n e ra l  re q u i re m e n t s  

In  vitro  a s s e s s m e n t  s h a l l  b e  u s e d  to  m i t i g a t e  th e  ri s ks  i d e n ti fi e d  i n  t h e  ri s k  a n a l y s i s .  G e n e ra l  re q u i re m e n t s  th a t  a re  

a p p l i c a b l e  t o  a l l  h e a rt  v a l v e  s y s t e m s  a re  p ro v i d e d  i n  I S O  5 8 4 0 - 1 : 2 0 2 1 , 7 . 1 .  S p e c i fi c  c o n s i d e ra t i o n s  fo r t ra n s c a t h e te r 

h e a rt  v a l v e  s u b s t i t u t e s  a re  p ro v i d e d  i n  t h i s  d o c u m e n t .  S e e  Re fe re n c e  [ 1 8 ]  fo r i n fo rm a t i o n  re l e v a n t  to  T M V I .  
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7 . 2  In  vitro  a s s e s s m e n t 

7 . 2 . 1  G e n e ra l  

T h e  re q u i re m e n t s  s h a l l  b e  a s  s p e c i fi e d  i n  I S O  5 8 4 0 - 1 : 2 0 2 1 ,  7 . 2 .  

7 . 2 . 2  T e s t  c o n d i t i o n s ,  s a m p l e  s e l e c t i o n  a n d  re p o rt i n g  re q u i re m e n t s  

T h e  re q u i re m e n t s  s h a l l  b e  a s  s p e c i fi e d  i n  I S O  5 8 4 0 - 1 : 2 0 2 1 ,  7 . 2 . 2 .  

F o r t ra n s c a t h e t e r v a l v e s ,  t h e  s t e p s  o f c ri m p i n g  o r l o a d i n g  th e  i m p l a n t i n t o /o n t o  a  d e l i v e ry  c a th e t e r a n d  t ra c ki n g  t h ro u g h  

s i m u l a te d  d e l i v e ry  p a th w a y s  s h a l l  b e  fo l l o w e d  i n  a c c o rd a n c e  w i t h  t h e  I F U .  T h e  i m p l a n t  s h a l l  b e  m a i n t a i n e d  i n  t h e  

c ri m p e d  c o n fi g u ra ti o n  fo r a  d u ra t i o n  t h a t  m i m i c s  t h e  w o rs t- c a s e  e x p e c te d  c l i n i c a l  p ro c e d u re  t i m e .  I f re t ri e v a l  a n d  

re p o s i t i o n i n g  i s  i n d i c a te d  fo r th e  i m p l a n t  i n  th e  I F U ,  t h e  m a x i m u m  a l l o w a b l e  n u m b e r o f re - s h e a t h i n g / re c a p tu ri n g  a n d  

d e p l o y m e n t c y c l e s  s p e c i fi e d  s h a l l  b e  s i m u l a t e d .  An y  d e v i a ti o n s  o f t h e  t e s t  a rti c l e s  fro m  th e  fi n i s h e d  d e v i c e  s h a l l  b e  

j u s ti fi e d .  T h e  t e s t  a rti c l e s  s e l e c t e d  s h a l l  fu l l y  re p re s e n t  t h e  to t a l  s i z e  ra n g e  o f th e  i m p l a n t ,  t h e  d e l i v e ry  s y s t e m  a n d  

a c ce s s o ri e s .  

7 . 2 . 3  M a t e ri a l  p ro p e rt y  a s s e s s m e n t  

7 . 2 . 3 . 1  G e n e ra l  

T h e  re q u i re m e n t s  s h a l l  b e  a s  s p e c i fi e d  i n  I S O  5 8 4 0 - 1 : 2 0 2 1 ,  7 . 2 . 3 .  

7 . 2 . 3 . 2  B i o l o g i c a l  s a fe t y  

T h e  re q u i re m e n t s  s h a l l  b e  a s  s p e c i fi e d  i n  I S O  5 8 4 0 - 1 : 2 0 2 1 ,  7 . 2 . 3 . 2 .  

7 . 2 . 3 . 3  M a t e ri a l  a n d  m e c h a n i c a l  p ro p e rt y  t e s ti n g  

T h e  re q u i re m e n t s  s h a l l  b e  a s  s p e c i fi e d  i n  I S O  5 8 4 0 - 1 : 2 0 2 1 ,  7 . 2 . 3 . 3 .  

F o r V i V  a n d  V i R  i n d i c a t i o n s ,  c o n s i d e ra ti o n  s h a l l  b e  g i v e n  t o  th e  m a t e ri a l  p ro p e rti e s  o f t h e  e x i s ti n g  p ro s t h e s i s ,  i n c l u d i n g  

b i o p ro s t h e t i c  v a l v e  l e a fl e t  c a l c i fi c a ti o n ,  a n d  th e i r i n t e ra c ti o n s  w i t h  t h e  m a te ri a l s  o f t h e  t ra n s c a t h e t e r h e a rt  v a l v e  s ys t e m .  

7 . 2 . 4  H y d ro d y n a m i c  p e rfo rm a n c e  a s s e s s m e n t  

H y d ro d y n a m i c  t e s t i n g  s h a l l  b e  p e rfo rm e d  t o  p ro v i d e  i n fo rm a t i o n  o n  t h e  fl u i d  d yn a m i c  p e rfo rm a n c e  o f t h e  t ra n s c a t h e t e r 

h e a rt v a l v e  s u b s t i tu t e .  T h e  i m p l a n t s h a l l  b e  d e p l o y e d  u s i n g  th e  l o a d i n g  a n d  d e p l o y m e n t  s te p s  i n  a c c o rd a n c e  w i t h  t h e  

p ro d u c t  s p e c i fi c a t i o n  a n d  a p p ro p ri a te l y  p l a c e d  i n t o  t h e  t e s t  c h a m b e r t o  s i m u l a t e  th e  d e v i c e  p l a c e m e n t  a t  t h e  i n t e n d e d  

i m p l a n t  s i t e .  T h e  d e v i c e  s h a l l  b e  i n s p e c t e d  a ft e r l o a d i n g ,  re c a p t u ri n g  a n d /o r d e p l o y m e n t  p ri o r t o  fi x t u ri n g  a n d  t e s t i n g .  

I S O  5 8 4 0 - 1 : 2 0 2 1 ,  An n e x  I  p ro v i d e s  g u i d e l i n e s  fo r c o n d u c ti n g  a n d  re p o rt i n g  s t e a d y - fl o w h yd ro d y n a m i c  t e s t s .  G u i d e l i n e s  

fo r c o n d u ct i n g  a n d  re p o rt i n g  o f p u l s a t i l e  h yd ro d y n a m i c  t e s ts  a re  p ro v i d e d  i n  An n e x  C .  F o r p u l s a t i l e  fl o w  t e s t i n g ,  t h e  

p e rfo rm a n c e  o f t h e  p u l s e  d u p l i c a t o r s h a l l  b e  c h a ra c t e ri z e d .  S e e  C . 2 . 3 . 2  fo r g u i d e l i n e s  re l a t e d  t o  p u l s e  d u p l i c a to r 

c h a ra c t e ri z a t i o n .  T h e  m e a s u re m e n t  a c c u ra cy  a n d  re p e a ta b i l i t y  o f t h e  t e s t  s y s t e m ( s )  s h a l l  b e  e v a l u a t e d  a n d  

d o c u m e n t e d .  T h e  h y d ro d y n a m i c  w a v e fo rm s  p ro d u c e d  b y  t h e  p u l s e  d u p l i c a t o r s h a l l  re a s o n a b l y  s i m u l a te  p h y s i o l o g i c a l  

c o n d i t i o n s .  R e p re s e n t a ti v e  w a v e fo rm s  u s e d  t o  g e n e ra t e  h y d ro d y n a m i c  t e s t  re s u l ts  s h a l l  b e  d o cu m e n t e d  i n  t h e  t e s t 

re p o rt .  Re fe re n c e  [ 2 7 ]  p ro v i d e s  c h a ra c t e ri s t i c s  o f re a s o n a b l e  a o rt i c  a n d  m i t ra l  w a v e fo rm s .  

F o r t ra n s c a t h e t e r a o rt i c  v a l v e  s u b s t i tu t e s ,  t e s t i n g  s h a l l  b e  p e rfo rm e d  t o  c o m p a re  t h e  h y d ro d y n a m i c  p e rfo rm a n c e  o f t h e  

d e v i c e  to  t h e  m i n i m u m  p e rfo rm a n c e  re q u i re m e n t s  p ro v i d e d  i n  T a b l e  1 .  G u i d e l i n e s  fo r d e s i g n i n g  t e s t  fi x t u re s  a n d  te s t 

p a ra m e t e rs  a re  p ro v i d e d  i n  An n e x  C  a n d  C . 2 . 4 .  T e s t i n g  s h a l l  b e  c a rri e d  o u t  o n  a t  l e a s t  t h re e  t ra n s c a t h e te r h e a rt  v a l v e  

s u b s t i tu t e s  o f e a ch  s i z e  i n  e a c h  c o n fi g u ra t i o n  u s i n g  re q u i re m e n ts  d e fi n e d  i n  T a b l e  C . 2 .  T h e  m i n i m u m  p e rfo rm a n c e  

re q u i re m e n t s  i n  T a b l e  1  a re  p ro v i d e d  a s  a  fu n c t i o n  o f d e p l o y e d  v a l v e  d i a m e t e r w i t h i n  i m p l a n t  s i t e  ( i n  m m ) .  I n  a d d i ti o n ,  

t e s t i n g  a t c h a l l e n g e  c o n d i ti o n s  s h a l l  a l s o  b e  c o n s i d e re d  t o  e v a l u a t e  t h e  d e v i c e  p e rfo rm a n c e  o v e r a  ra n g e  o f a n t i ci p a te d  

i m p l a n t  c o n fi g u ra t i o n s  ( s e e  An n e x C  a n d  C . 2 . 4 . 4  fo r e x a m p l e s  o f c h a l l e n g e  co n d i t i o n s  fo r t ra n s c a t h e te r a o rti c  v a l v e  

s u b s t i tu t e s ) .  
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F o r t ra n s ca t h e t e r m i t ra l  v a l v e  s u b s t i tu t e s ,  t e s t i n g  s h a l l  b e  p e rfo rm e d  t o  c o m p a re  t h e  h y d ro d y n a m i c  p e rfo rm a n ce  o f t h e  

d e v i c e  to  t h e  m i n i m u m  p e rfo rm a n c e  re q u i re m e n t s  p ro v i d e d  i n  T a b l e  2 .  G u i d e l i n e s  fo r d e s i g n i n g  t e s t  fi x t u re s  a n d  te s t 

p a ra m e t e rs  a re  p ro v i d e d  i n  An n e x  C  a n d  C . 2 . 5 .  T e s t i n g  s h a l l  b e  c a rri e d  o u t  o n  a t  l e a s t  t h re e  t ra n s c a t h e te r h e a rt  v a l v e  

s u b s t i tu t e s  o f e a c h  s i z e  i n  e a c h  c o n fi g u ra t i o n  u s i n g  re q u i re m e n ts  d e fi n e d  i n  T a b l e  C . 3 .  T h e  m i n i m u m  p e rfo rm a n ce  

re q u i re m e n t s  i n  T a b l e  2  a re  p ro v i d e d  a s  a  fu n c t i o n  o f a re a - d e ri v e d  v a l v e  d i a m e t e r ( i n  m m ) .  

F o r V i V  a n d  V i R i n d i c a t i o n s ,  h y d ro d y n a m i c  te s ti n g  s h a l l  b e  c o n d u c te d  i n  re p re s e n t a t i v e  c o n fi g u ra t i o n s  o f t h e  p re -

e x i s t i n g  p ro s t h e t i c  d e v i c e s  t o  c o m p a re  t h e  d e v i c e  h y d ro d y n a m i c  p e rfo rm a n c e  to  t h e  m i n i m u m  p e rfo rm a n c e  

re q u i re m e n t s  p ro v i d e d  i n  T a b l e  1  a n d  T a b l e  2 .  

T h e  m i n i m u m  p e rfo rm a n c e  v a l u e s  c o n ta i n e d  i n  T a b l e  1  a n d  T a b l e  2  re fl e c t  re q u i re m e n t s  a g a i n s t  w h i c h  h e a rt  v a l v e s  

s u b s t i tu t e s  u n d e r te s t  s h a l l  b e  e v a l u a t e d .  I f a  d e v i c e  d o e s  n o t  m e e t  t h e s e  m i n i m u m  p e rfo rm a n ce  re q u i re m e n ts ,  

a c ce p t a b i l i t y  o f t h e  in  vitro  te s t re s u l t s  s h a l l  b e  j u s ti fi e d  b y  t h e  m a n u fa c t u re r.  

T h e  m i n i m u m  in  vitro  p e rfo rm a n c e  re q u i re m e n t s  i n  T a b l e  1  a n d  T a b l e  2  c o rre s p o n d  t o  th e  fo l l o w i n g  n o m i n a l  p u l s a ti l e  

fl o w  co n d i t i o n s :  b e a t  ra t e  =  7 0  c y cl e s /m i n ,  s i m u l a t e d  c a rd i a c  o u t p u t =  5 , 0  l /m i n ,  a n d  s y s t o l i c  d u ra ti o n  =  3 5  %  a t  

n o rm o t e n s i v e  co n d i t i o n s ,  a s  s p e c i fi e d  i n  I S O  5 8 4 0 - 1 : 2 0 2 1 ,  T a b l e  3  o r T a b l e  4 .  T h e s e  p u l s a t i l e  fl o w  c o n d i t i o n s  a re  

b a s e d  o n  a  h e a l th y  n o rm a l  a d u l t  a n d  m i g h t  n o t b e  a p p l i c a b l e  fo r p a e d i a t ri c  d e v i c e  e v a l u a ti o n  ( s e e  I S O  5 8 4 0 - 1 : 2 0 2 1 ,  

An n e x  E  fo r p a e d i a t ri c  p a ra m e t e rs ) .  

T a b l e  1 —M i n i m u m  in  vitro  h y d ro d y n a m i c  d e v i c e  p e rfo rm a n c e  re q u i re m e n t s ,  a o rt i c  

P a ra m e t e r 

D e p l o y e d  v a l v e  d i a m e te r w i t h i n  i m p l a n t  s i t e   

m m  

1 7  1 9  2 1  2 3  2 5  2 7  2 9  3 1  

E O A ( c m 2 )  g re a te r t h a n  o r e q u a l  to  0 , 7 0  0 , 8 5  1 , 0 5  1 , 2 5  1 , 4 5  1 , 7 0  1 , 9 5  2 , 2 5  

R e g u rg i ta n t  fra c t i o n  ( %  o f fo rwa rd  fl o w  

v o l u m e )  l e s s  th a n  o r e q u a l  t o a  
2 0  

a    F o r in  vitro  t e s t i n g ,  re g u rg i ta n t  fra c ti o n  i n c l u d e s  c l o s i n g  v o l u m e ,  t ra n s v a l v u l a r l e a k a g e  a n d  p a ra v a l v u l a r l e a ka g e  

v o l u m e .  

T a b l e  2 —M i n i m u m  in  vitro  h y d ro d y n a m i c  d e v i c e  p e rfo rm a n c e  re q u i re m e n t s ,  m i t ra l  

P a ra m e t e r 

D e p l o y e d  a re a - d e ri v e d  v a l v e  d i a m e t e r w i t h i n  i m p l a n t s i t e   

m m  

2 3  2 5  2 7  2 9  3 1  ≥33  

E O A ( c m 2 )  g re a te r t h a n  o r e q u a l  to a  1 , 0 5  1 , 2 5  1 , 4 5  1 , 6 5  1 , 9 0  2 , 1 5  

R e g u rg i ta n t  fra c t i o n  ( %  o f fo rwa rd  fl o w  

v o l u m e )  l e s s  th a n  o r e q u a l  t o b  
2 0  

a    F o r m e a s u re d  m e a n  p re s s u re  g ra d i e n t s  ≤ 2  m m H g ,  c o m p u t i n g  o f E O A i s  n o t  re q u i re d .  

b    F o r in  vitro  t e s t i n g ,  re g u rg i ta n t  fra c ti o n  i n c l u d e s  c l o s i n g  v o l u m e ,  t ra n s v a l v u l a r l e a k a g e  a n d  p a ra v a l v u l a r l e a k a g e  

v o l u m e .  

F o r t ra n s c a t h e t e r p u l m o n a ry a n d  t ri c u s p i d  v a l v e  s u b s t i tu t e s  a n d  p a e d i a t ri c  d e v i c e s ,  m i n i m u m  p e rfo rm a n c e  

re q u i re m e n t s  a re  n o t  p ro v i d e d  i n  t h i s  d o c u m e n t;  h o w e v e r,  t h e  m a n u fa c tu re r s h a l l  j u s t i fy  t h e  a c c e p ta b i l i ty  o f 

h y d ro d y n a m i c  p e rfo rm a n c e  o f t h e  d e v i c e s .  T h e  t e s t  c h a m b e r s h a l l  b e  re p re s e n t a ti v e  o f t h e  c ri t i c a l  a s p e c ts  o f t h e  t a rg e t 

i m p l a n t  s i t e  ( e . g .  c o m p l i a n c e ,  g e o m e t ry ,  n a ti v e  v a l v e  o r p re - e x i s t i n g  p ro s t h e t i c  d e v i c e )  fo r th e  t a rg e t  p a ti e n t  p o p u l a ti o n .  

F o r a l l  t ra n s c a th e t e r v a l v e  s u b s t i tu t e s ,  a d d i t i o n a l  h y d ro d y n a m i c  c h a ra c t e ri z a t i o n  t e s t i n g  s h a l l  b e  c o n d u c te d  o v e r a  

ra n g e  o f t e s t  c o n d i t i o n s  a s  d e s c ri b e d  i n  An n e x  C  a n d  C . 2 . 6 .  
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7 . 2 . 5  S t ru c t u ra l  p e rfo rm a n c e  a s s e s s m e n t  

7 . 2 . 5 . 1  G e n e ra l  

T h e  re q u i re m e n t s  s h a l l  b e  a s  s p e c i fi e d  i n  I S O  5 8 4 0 - 1 : 2 0 2 1 ,  7 . 2 . 5 .  

7 . 2 . 5 . 2  I m p l a n t  d u ra b i l i t y  a s s e s s m e n t  

T h e  re q u i re m e n t s  s h a l l  b e  a s  s p e c i fi e d  i n  I S O  5 8 4 0 - 1 : 2 0 2 1 ,  7 . 2 . 5 . 2 .  

F o r V i V a n d  Vi R  i n d i c a ti o n s ,  te s t i n g  s h a l l  b e  co n d u c t e d  i n  d e v i c e s  t h a t  a re  re p re s e n t a ti v e  o f t h e  a n t i c i p a t e d  ra n g e  o f 

c o n fi g u ra t i o n s .  

7 . 2 . 5 . 3  D e v i c e  s t ru c t u ra l  c o m p o n e n t  fa t i g u e  a s s e s s m e n t 

S e e  I S O  5 8 4 0 - 1 : 2 0 2 1 ,  7 . 2 . 5 . 3 .  

7 . 2 . 5 . 4  C o m p o n e n t c o rro s i o n  a s s e s s m e n t 

S e e  I S O  5 8 4 0 - 1 : 2 0 2 1 ,  7 . 2 . 5 . 4 .  

F o r V i V  a n d  V i R  i n d i c a t i o n s ,  th e  m a n u fa c t u re r s h a l l  c o n s i d e r a l l  i n t e ra c ti o n s  w i t h  t h e  p re - e x i s t i n g  d e v i c e  i n  t e rm s  o f 

c o rro s i o n  p o te n t i a l  ( e . g .  g a l v a n i c  c o rro s i o n ,  fre t t i n g  c o rro s i o n ) .  

7 . 2 . 6  D e s i g n -  o r p ro c e d u re - s p e c i fi c  t e s t i n g  

7 . 2 . 6 . 1  G e n e ra l  

T h e  fo l l o w i n g  d e s i g n  e v a l u a t i o n  re q u i re m e n ts  s h a l l  a p p l y  a s  a p p ro p ri a t e .  J u s t i fi c a t i o n  s h a l l  b e  p ro v i d e d  fo r th o s e  

re q u i re m e n t s  t h a t  a re  d e e m e d  n o t  a p p l i c a b l e  t o  a  p a rti c u l a r d e s i g n .  Ad d i ti o n a l  d e s i g n  e v a l u a t i o n  re q u i re m e n t s  m i g h t 

b e  a p p l i ca b l e  a s  p e r I S O  2 5 5 3 9 - 1 .  T h e  m a n u fa c tu re r s h a l l  d e fi n e  a l l  a p p l i c a b l e  re q u i re m e n t s  b a s e d  o n  th e  re s u l ts  o f 

t h e  ri s k  a s s e s s m e n t  fo r t h e  s p e c i fi c  d e v i c e  d e s i g n .  S e e  An n e x  E  fo r e x a m p l e s  o f d e s i g n  s p e c i fi c  e v a l u a ti o n  

re q u i re m e n t s  t o  b e  c o n s i d e re d .  

7 . 2 . 6 . 2  D e v i c e  m i g ra t i o n  re s i s t a n c e  

T h e  a b i l i ty  o f t h e  i m p l a n t e d  d e v i c e  t o  re m a i n  i n  t h e  ta rg e t  i m p l a n t  s i t e  ( e . g .  n a ti v e  v a l v e  o r p re - e x i s t i n g  p ro s t h e s i s )  s h a l l  

b e  a s s e s s e d  u n d e r s i m u l a t e d  o p e ra ti n g  c o n d i ti o n s .  C o n s i d e ra t i o n  s h a l l  b e  g i v e n  to  v a ri a t i o n  i n  d e p l o ye d  s h a p e ,  

d e p l o y e d  s i z e  a s  p re s c ri b e d  i n  t h e  p ro d u c t  s p e c i fi c a t i o n ,  i m p l a n t e d  d e p t h ,  i m p l a n t  s i t e  c h a ra c t e ri s ti cs  ( e . g .  n a t i v e  v a l v e ,  

d e g re e  a n d  d i s t ri b u t i o n  o f c a l c i fi c a ti o n )  a n d  m e c h a n i c a l  p ro p e rt i e s  ( e . g .  c o m p l i a n c e )  a l o n g  wi t h  c o n s i d e ra t i o n  fo r 

s u rro u n d i n g  a n a t o m i c a l  s t ru c tu re s  ( e . g .  n a t i v e  l e a fl e t s ,  L V O T ) .  F o r V i V a n d  V i R  i n d i c a t i o n s ,  t h e  m a n u fa c tu re r s h a l l  

c o n s i d e r s i m u l a t e d  o p e ra t i n g  c o n d i t i o n s  o f t h e  e x i s t i n g  d e v i c e  a n d  a l l  i n t e ra c t i o n s  wi t h  th e  e x i s t i n g  d e v i c e  i n  t e rm s  o f 

d e v i c e  m i g ra t i o n  p o t e n ti a l .  T h e  p re s s u re  c o n d i t i o n s  s p e c i fi e d  i n  I S O  5 8 4 0 - 1 : 2 0 2 1 ,  T a b l e s  3  a n d  4 ,  a n d  o t h e r l o a d i n g  

c o n d i t i o n s ,  s h a l l  b e  c o n s i d e re d  a s  a p p l i c a b l e .  S e e  I S O  5 8 4 0 - 1 : 2 0 2 1 ,  An n e x  E  fo r g u i d e l i n e s  re g a rd i n g  s u g g e s t e d  t e s t  

c o n d i t i o n s  fo r t h e  p a e d i a t ri c  p o p u l a ti o n .  

7 . 2 . 6 . 3  I m p l a n t  fo re s h o rt e n i n g  ( l e n g t h  t o  d i a m e t e r)  

T h e  m a n u fa c tu re r s h a l l  d e t e rm i n e  t h e  d e c re a s e  i n  l e n g th  o f t h e  i m p l a n t  b e t we e n  th e  c a t h e t e r- l o a d e d  c o n d i t i o n  a n d  t h e  

d e p l o y e d  d i a m e te rs  u p  to  t h e  m a x i m u m  l a b e l l e d  d i a m e t e r ( s e e  AS T M  F 2 0 8 1  fo r g u i d a n c e ) .  T h e  re s u l ts  s h a l l  b e  

re p o rt e d  i n  t e rm s  o f a  p e rc e n ta g e  o f t h e  l o a d e d  l e n g t h  a s  s h o w n  b e l o w :  

Pf =  1 0 0  ×  ( lc / ll)  

w h e re  

  Pf i s  t h e  p e rc e n t a g e  o f fo re s h o rte n i n g ;  
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