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公众意见
您可以随时提交书面意见和建议供本机构审议，可以邮寄至美国食品和药物监督管理局待审问题管理处，地址：5630 Fishers Lane, Room 1061, (HFA-305), Rockville, MD, 20852。或者，您也可以在http://www.fda.gov/dockets/ecomments上提交电子意见。提交意见时，请引用文档编号2001D-0193。本机构可能不会立即对您提出的意见作出回应，而是纳入到下一次修订或更新文件中。
额外副本
可从互联网上获得额外副本：http://www.fda.gov/cdrh/ode/guidance/1320.pdf。您还可以发送电子邮件至dsmica@fda.hhs.gov，请求发送本指南的电子副本，或发送传真至240- 276-3151，请求接收传真件。请使用文件编号（1320）来确定您所需的指南。
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行业和FDA工作人员指南
生物指示剂（BI）上市前通知[510(k)]提交
本指南代表美国食品药品管理局（FDA）目前对此主题的思考。它不会创建或赋予任何人的任何权利，也不会对FDA或公众产生约束力。您可以使用替代方法，只要该替代方法符合适用的法令和法规的要求。如果您想讨论替代方法，请联系负责实施本指南的FDA工作人员。如果您不了解适当的FDA工作人员，请可以拨打本指南标题页上列出的相应号码。
1. 引言
FDA规定，旨在用于监测医疗保健机构内使用的灭菌器的生物指示剂（BI），作为II类医疗器械，需要提交上市前通知（510(k)）。21 CFR 880.2800(a)。本指南文件提供的信息将帮助制造商准备用于常规灭菌方法的BI的510(k)。FDA认为，提供此信息将能促进一致和有效的监管过程。
医疗保健机构内使用的灭菌器的有效性能对于预防医院感染至关重要。生物指示剂可向灭菌器用户提供灭菌过程有效性的信息。使用全面、科学合理的标准来评价生物指示剂，有助于确保这些器械的性能。本指南文件借鉴了用于评价生物指示剂的长期科学原理。它是行业、政府、学术界和医疗保健专业人士的互动交流的结果。
本文件补充了有关510(k)提交的具体内容要求的其它FDA文件。您还应参考：21 CFR 807.87；指南“传统和简易510(k)的格式”1 ；和CDRH的器械建议部分“上市前通知510(k)” 2。
此外，新510(k)范例 - 在上市前通知中证明实质等同性的替代方法3，描述了提交简易510(k)或特殊510(k)的替代方法，以代替传统510(k) 。FDA认为，简易510(k)提供了证明新器械的实质等同性的最简单的方法，特别是一旦FDA已发布了关于该器械的指南文件。制造商如果要变更自己的经批准的器械，可通过提交特殊510(k)来减轻监管负担。
________________________

1 http://www.fda.gov/cdrh/ode/guidance/1567.html.

2 http://www.fda.gov/cdrh/devadvice/314.html.

3 http://www.fda.gov/cdrh/ode/parad510.html.

最简易方法
本指南文件中确定的问题代表了我们认为在您的器械可以上市前需要解决的问题。在制定本指南时，我们认真考虑了机构决策的相关法定标准。我们还考虑了您在努力遵循本指南和解决我们确定的问题的过程中可能承受的负担。我们认为，我们已经考虑了解决本指南文件中提出的问题的最简略的方法。但是，如果您认为有解决这些问题的更简略方法，则您应遵循 “解决最简略问题的建议方法”中概述的程序，http://www.fda.gov/cdrh/modact/leastburdensome.html。
FDA的指南文件，包括本指南，不构成法律上的强制性责任。相反，指南文件描述了本机构目前对某一主题的思考，只能将其视为建议，除非引用了具体的法规或法定要求。在机构指南中使用的词“应当”意味着建议或推荐某些东西，但不是必需的。
2. 适用范围
本文件提供了关于旨在监测医疗保健机构内使用的灭菌过程的BI（产品编码，FRC）的510(k)提交的内容和格式的指导。这些是根据21 CFR 880.2800(a)识别的II类器械：
生物灭菌过程指示剂属于器械，旨在供医疗保健人员在灭菌过程中与被灭菌的产品一起使用，以监测灭菌的充分性。该器械由已知数量的微生物组成，其具有对灭菌模式的已知抗性，微生物位于载体内部或载体之上并包封在保护性包装中。随后，在适宜的条件下培养这些微生物，微生物生长或不生长指示灭菌是否合适。
FDA鼓励您在提交生物指示剂的510(k)之前，就您可能遇到的任何问题咨询小型制造企业、国际和消费者援助部（DSMICA）或麻醉科、综合医院、感染控制和口腔器械部（DAGID）的负责人员。
不适用范围
本文件不适用于以下灭菌工艺的指示剂或相关产品：
· 根据21 CFR 880.2800(b)识别的物理/化学灭菌工艺的指示剂（JOJ，LRT，MTC）
· 用于制造环境的BI
· 用于液体化学灭菌（商品代码MRB）的BI。
3. 定义
以下是整个文档中使用的术语的定义。其中许多定义已被国际标准化组织（ISO）、美国国家标准协会（ANSI）和医疗器械促进协会（AAMI）等组织标准化。这些标准的完整引用见第12节“参考文献”。
生物指示剂（BI）：对指定的灭菌工艺具有明确抵抗的微生物测试系统（AAMI，2006a）。
载体：用于沉积指示微生物的支撑材料（AAMI 2006b）。
化学指示剂：基于暴露于某一过程而引起的化学或物理变化，揭示一个或多个预先确定的过程变量的变化的系统。（ISO，2006）
D值：（十进制换算值）：在规定的暴露条件下达到灭活90%测试微生物种群所需的时间或辐射剂量（AAMI 2006a）4。
死亡率曲线（或存活曲线）：灭活对规定条件下的暴露增加的图示（AAMI，2006a）。
灭活：指示微生物在指定的孵育条件下丧失发育、生长和/或繁殖的能力（AAMI，2006a）。
接种载体：用于沉积规定数量的测试微生物的指定材料（AAMI，2006a）。
________________________

4 这是所引用标准中的D值定义。然而，本指导文件中没有讨论辐射灭菌，因为它不是医疗保健机构内常用的灭菌方法。
医疗器械：根据联邦食品、药品和化妆品法案（该法案）（21 USC §321(h)）的定义：
以下仪器、器具、工具、机器、机械装置、植入物、体外试剂或其它类似或相关的物品，包括任何组件、部件或附件：
1. 载入官方的国家处方集或美国药典或其增补版，
2. 旨在用于诊断疾病或其它病症，或用于治愈、缓解、治疗或预防人或其它动物的疾病，或
3. 旨在影响人或其它动物的机体结构或任何功能，并且不是通过在人或其它动物的身体内或身体上的化学作用而达到其主要目的，也不依赖于被代谢而达到其主要预期目的。
内包装：保护接种载体免受损伤和污染而不妨碍灭菌剂渗透的系统（AAMI，2006b）。
外包装：用于运输和存储BI的容器系统（AAMI，2006b）。
抗性测试仪：旨在快速产生和精确控制与给定灭菌工艺相关的关键参数的一种测试仪器5, 6。
无菌：不含活微生物（AAMI，2006a）。
无菌保证水平（SAL）：灭菌后产品上存在单个活微生物的概率（AAMI，2006a）。
灭菌：用于使产品不含所有形式的活微生物的经验证的工艺（AAMI，2006a）。
________________________

5 除了对指示剂性能一致性进行常规质量体系测试外，还应使用抗性测试仪来表征与给定灭菌工艺相关联的因果关系以及用于评价灭菌工艺效果的器械。
6 抗性测试仪以前称为生物指示剂评价抗性测试仪（BIER）或化学指示剂评价抗性测试系统（AAMI 2002）。
存活曲线：规定条件下的灭活对暴露增加的图示（AAMI，2006c）。
存活/杀灭区间：在规定的条件下，当所有BI显示生长（存活暴露）过渡到所有BI均不显示生长（杀灭暴露）（AAMI，2006c）时，暴露于灭菌过程的时间长度。
测试包（工艺挑战器械）：旨在模拟被灭菌产品并构成对灭菌过程的明确挑战并用于评估该过程的有效性能的物品（AAMI，2006a）
Z值：对于热灭菌工艺，对应于D值的10倍变化的暴露温度变化（AAMI，2006b）。
4. 器械比较
FDA建议您提供一个章节或表，比价新器械与合法销售的实质等同器械。下表是您应提供的信息类型的示例。 （关于您在510(k)中应提供的其它信息，请参阅下文第VI节）。
表1 - 器械比较
	要素
	新器械
	实质等同器械

	预期用途
· 灭菌方法
· 工艺参数
	
	

	微生物
· 孢子
· 菌种
· 菌株
	
	

	存活孢子种群
	
	

	抗性特征：
· D-值
· Z-值（仅适用于热灭菌）
· 存活/杀灭区间
	
	

	有效期
	
	


5. 描述和规格
您应提供BI的详细描述。该描述应包括器械设计的一般特性以及制造技术要求。下面的项目符号列表项是您应为您的器械提供的信息类型的示例。
· 指示微生物，属，种和菌株
· BI类型，例如：自包含或纸条
· 预期的灭菌工艺、周期和参数
· 抗性特性：D值，存活/杀灭时间，Z值（仅适用于热灭菌）
· 孢子种群的规格
· 有效期
· 载体材料和内包装材料
· 培养基的描述（适用于自包含的BI）
· 培养基、生长和培养条件的确定（适用于非自包含的BI）。
下表2中列出的孢子通常被用于灭菌方法。
表2 - 灭菌工艺的推荐孢子
	灭菌工艺
	孢子（指示微生物）

	蒸汽
	嗜热脂肪土芽孢杆菌
（以前称为嗜热脂肪芽孢杆菌）

	干热
	萎缩芽孢杆菌
（以前称为枯草芽孢杆菌尼日尔变种）

	环氧乙烷
	萎缩芽孢杆菌
（以前称为枯草芽孢杆菌尼日尔变种）

	过氧化氢
	嗜热脂肪土芽孢杆菌
（以前称为嗜热脂肪芽孢杆菌）


对于以上所列之外的灭菌方法的BI，您应证明用于验证的BI对该工艺最具抗性。或者，您应引用指示该目标BI对该工艺最具抗性的已发表的科学研究。如果您在灭菌过程中使用表2以外的微生物，则您应提供测试数据，以证明目标微生物的抗性至少等于或高于表2所列的微生物。
6. FDA认可的标准
如果器械设计或测试的任何部分依赖于认可标准，我们建议您提交：
· 将在器械上市前进行测试并符合指定的验收标准的声明，或
· 符合标准的声明7。
由于符合性声明是基于测试结果，因此，我们认为您在完成标准描述的测试之前，您无法正确提交符合性声明。有关更多信息，请参阅该法案第514(c)(1)(B)部分和FDA指南“标准在实质等同性确认中的使用；行业和FDA最终指南”。8
以下部分将讨论适用于生物指示剂的认可标准。
7. 性能特征
FDA建议您在510(k)中提供以下信息。
· 明确说明研究目的
· 描述用于评价BI的设备和培养基，包括生长促进研究的结果
· 计数存活孢子种群
· 最终产品对灭菌方法的抗性特性（例如，D值、Z值、存活/杀灭区间）
· 灭菌方法，周期参数和暴露时间
· 确定载体和内包装的生长抑制
· 如果需要中和，评估杀菌剂中和效果
· 阳性/阴性对照
· 研究结果总结
· 根据研究结果得出的结论。
________________________

7 请参阅“声明符合认可标准所需的要素”（所有上市前通知[510(k)]提交的检查项目清单），http://www.fda.gov/cdrh/ode/reqrecstand.html。
8 http://www.fda.gov/cdrh/ode/guidance/1131.html.

FDA建议性能研究应包括统计学上有效的样本量，并且应对至少3个不同的孢子批次（从不同的孢子孵育物制备）进行测试。你应该进行下面讨论的性能研究。
A. 活孢子种群测定
您应提供测定结果，以证明该产品符合孢子种群的规格。有关测定方法的示例，请参阅适用的美国药典（USP）标准和FDA认可标准（参阅“12. 参考文献”）。亦可参阅“表3 推荐的最少种群和抗性特性”。
B. 抗性特性研究
您应该在指定的灭菌工艺和周期中使用抗性测定仪提供BI的抗性特性。我们建议您仅对最终成品进行所有测试。我们还建议用于表征BI的抗性测定仪与当前ANSI/AAMI标准中的抗性测定仪一致。如果所评价的灭菌工艺没有使用抗性测定仪，我们建议使用真实的产品灭菌器，在测试过程中尽可能控制其关键周期参数。您应证明测试参数得到充分控制，并解释如何实现。如果您使用不能常规监控所有关键参数的抗性测定仪进行抗性特性研究，我们建议您增加外部监测器来记录充分控制的证据。
D-值
对于确定BI抗性特性的测试方法，请参考ANSI / AAMI ST 59或等效方法。
对于非自含的BI，您应绘制代表性范围的D值（例如，115℃、120℃、125℃、130℃），以确定不同热暴露温度的D值。如果曲线显示出线性，则BI适用于整个周期的温度。
对于自包含的BI，您应计算在每个建议的温度下的D值。
Z-值
您应提供热处理的Z值。 FDA通常建议BI的最小Z值为10℃。
您应构建一个热抗性曲线以确定Z值。热抗性曲线是D值对温度的半对数图。可以通过计算D值的1-对数变化的温度数来从曲线的斜率获得Z值。所研究的温度越高，得到的Z值越准确。 FDA建议研究至少使用三个不同的温度（Pflug，1990）。
存活/杀灭区间
您应该进行研究以验证计算的存活/杀灭区间。USP提供了可接受的测试方法。可根据以下公式（USP）计算最小预期存活时间和最大预期杀灭时间：
最小预期存活时间
存活时间=不小于D值×（log10活孢子种群-2）
最大预期杀灭时间
杀灭时间=不超过D值×（log10活孢子种群+ 4）
下表3列出了具有最少种群、D值和存活时间的510(k)批准的BI的抗性特性的示例。
表3 - 推荐的最小数量和抗性特性
	灭菌周期
	存活孢子种群
	D-值
	Z-值
	存活时间

	蒸汽121°C
	105
	1.5 min
	10°C
	5 min

	蒸汽132°C
	105
	10 s
	10°C
	1 min

	蒸汽134°C或135°C
	105
	8 s
	10°C
	40 s

	环氧乙烷 600 mg/L，60% RH，54°C
	106
	3 min
	A
	15 min

	干热160°C
	106
	3 min
	A
	12 min


A 不适用。
C. 载体和内包装材料评价
您应评价载体和包装材料对BI的抗性特性的影响。有关可以使用的方法的示例，请参阅ANSI/AAMI/ISO 11138-1附录B。
D. 保持时间评估
保持时间是暴露的BI在孵育前保持的时间长度。您应该评价标记的保持时间对抗性特性和孢子复苏的影响。
E. 复苏方案
您应确定复苏培养基并评价所有复苏方案以验证孵育时间。通常，FDA建议表2中列出的用于监测常规灭菌方法的BI的常规孵育时间为7天。为验证少于7天的孵育时间，请参阅附录II中的“生物指示剂孵育时间的验证示例”。
对于自包含的BI，您还应评价灭菌工艺对复苏培养基的影响。
F. 邮寄方案
一些制造商将BI作为监测服务的一部分；用户将暴露的BI邮寄给制造商（或实验室）进行孵育和读数。监测服务所需的处理可能会对BI抗性产生不利影响。因此，标示将BI作为监测服务的一部分，应详细说明处理方案。该处理方案应经验证。
8. 有效期
您应证明在器械的整个标示有效期内均维持指标值（例如：D值，孢子种群）。对于所有研究，FDA建议您使用来自至少3个不同孢子孵育物的3个批次的BI，并应使用具有统计学意义的样本量。您应使用器械标签中描述的存储条件。
您应提供有关有效期的以下信息：
· 标示的有效期
· 每个测试间隔的日期和时间长度，例如：0、6个月、1年、2年
· 表明每个测试间隔的已确定的终点得到维持的抗性测试仪容器结果。
BI在高温下可能不稳定；因此，FDA认为可能不适用加速老化研究。
对于正在进行的实时（例如：2年）研究，并且您打算在器械得到批准后继续进行研究，FDA将考虑初步的实时有效期数据（例如：6个月）以及详细的研究方案和抽样计划，以代替完整的实时有效期数据。这些研究方案应包括上述有效期信息。您应将结果记录在您的设计历史档案中，作为“质量体系规定”（21 CFR 820.30）的一部分。
9. 孵育器
BI标签可能会推荐适宜的孵育器。或者，标签可能会建议孵育条件，并允许用户选择适当的孵育器。FDA将没有特定宣称、按照21 CFR 862.2050的一般实验室设备监管的孵育器视为I类豁免器械。专门用于特定BI的孵育器，或者宣称超出孵育以外的特定性能，可能需要提交510(k)。
然而，孵育器性能是BI验证中的一个重要方面。一些（通常是自包含的）BI被作为包括孵育器在内的系统的一部分进行销售。这种BI的510(k)应包括证明，任何作为系统一部分出售的孵育器在所有潜在负载条件下，在推荐的孵育时间内保持在工作温度范围内。
10. 测试包
BI可以测试包的形式使用，以模拟被灭菌的产品9。测试包旨在模拟产品，并构成等于或大于常规处理最困难物品的灭菌工艺规定的挑战。对于指定用于特定测试包的BI，您应证明，在各自灭菌过程中，该测试包内BI的性能等同于相同测试包中AAMI参考BI的性能。您还应该证明该BI测试包比BI本身对灭菌工艺形成了更大的挑战。
11. 标签
上市前通知必须包含符合21 CFR 807.87(e)要求的详细标签。以下建议旨在帮助您准备符合21 CFR Part 801.10要求的标签10。
A. 预期用途
我们建议预期用途描述：
· 灭菌方法
________________________

9 这些测试包也称为工艺挑战器械（PCD）。
10 虽然510(k)批准不需要最终标签，但在将医疗器械引入州际贸易之前，最终标签必须符合21 CFR第801部分的要求。本指南中的标签建议符合第801部分的要求。
· 灭菌周期
· 暴露时间
· 温度
· 灭菌剂浓度
· 与器械预期用途相关的任何其它特定信息。
B. 描述
我们建议标签提供器械的描述。描述应包括：
· 属，种和菌株
· 批次/批号
· BI类型（纸带，自包含，纸载体尺寸）
· D-值和用于确定D-值的方法（另见下面的“D. 注意事项”）
· Z值（仅适用于热处理）
· 指定条件下的存活/杀灭时间
· 总活孢子计数，包括计数是否在初步热处理后进行
· 有效期信息。
C. 使用说明
我们建议您的使用说明包括：
· 灭菌方法、周期和暴露时间
· 解释性结果的说明
· 处理说明，例如“121℃蒸汽灭菌不少于30分钟”
· 有关孢子复苏的说明，例如：孵育时间，孵育条件，培养基类型。
对于自包含的BI，我们还建议在标签上说明所提供的细菌培养基是否将满足生长促进作用的需求。
D. 注意事项
应在标签上告知用户，制造商的D值无法在医疗保健机构中得到再现，例如：
只有在与测定D值的测试实验室抗性测定仪完全相同的条件下才能重现D值。用户不一定会获得相同的结果。
12. 参考文献
AAMI 2006a，医疗器械促进协会（AAMI），健康护理产品的灭菌 - 词汇表，ANSI/AAMI/ISO TIR11139:2006。
AAMI  2006b，医疗器械促进协会（AAMI），健康护理产品的灭菌- 生物指示剂 - 第1部分：通用要求，ANSI/AAMI/ISO ST11138-1:2006 ANSI/AAMI/ISO ST11138-1:2006。
AAMI 2006c，医疗器械促进协会（AAMI），健康护理产品的灭菌- 生物指示剂- 第4部分：干热灭菌工艺的生物指示剂。ANSI/AAMI/ISO ST11138-4:2006。
ISO 2006，国际标准化组织（ISO），健康护理产品的灭菌和化学指示剂测试设备，ISO 18472:2006。
Pflug，I.J.，1990，微生物学和灭菌工艺工程，环境灭菌实验室，100 Union Street，Minneapolis，MN 55455。
美国药典（USP）和国家处方集， USP 30（2007）或如下当前版本：
USP 干热灭菌的生物指示剂，纸载体
USP 环氧乙烷灭菌的生物指示剂，纸载体
USP 蒸汽灭菌的生物指示剂，纸载体
USP 蒸汽灭菌的生物指示剂，自包含
附件I. FDA建议的摘要
以下是本指导文件中提供的建议的摘要。 我们建议您也参考传统和简易510(k)的格式11。
	器械比较

	描述和规格

	属，种和菌株

	设计，例如：纸条，自包含

	孢子种群和浓度

	载体材料

	包装，内包装和外包装

	培养基

	抗性特性

	BI符合或将符合的自愿性共识标准

	标签

	设计描述，例如：纸条，自包含

	属、种和菌株的鉴定

	使用条件，包括灭菌工艺参数（灭菌剂，浓度，温度）和（适用于蒸汽）重力与动态除气（预真空）等。

	热休眠孢子种群和浓度

	D值和用于测定D值的方法。Z值，如果适用。存活/杀灭时间或任何其它适用的抗性特性

	有效期和制造日期或失效日期

	储存条件的温度和湿度范围

	解释性结果和孢子复苏的说明

	处置、方法、所需的任何中和剂或与产品使用相关的危险废物的说明

	D值的再现性

	细菌培养基是否足以促进生长（仅适用于自包含设计）

	性能特征

	存活孢子种群测定

	D-值

	Z-值

	存活/杀灭时间

	载体和内包装材料评价

	保持时间评估

	复苏方案、培养基和孵育时间

	灭菌工艺对复苏培养基的影响（仅适用于自包含BI）

	
	配件（如孵育器，测试包）（如果有）的验证

	
	邮寄方案（如果有）的验证


________________________

11 http://www.fda.gov/cdrh/ode/guidance/1567.html.

附件II. 生物指示剂孵育时间的验证示例
这些建议适用于所有生物指示剂（自包含或条带），这些生物指示剂用于在灭菌过程中与产品一起被灭菌，以监测灭菌的充分性。
生物指示剂的孵育时间可以短于标准规定的七天或更长时间，条件是验证研究证明，根据适当的方法，修订的孵育天数是足够的。
方法
FDA建议制造商使用以下方法来缩短标准规定的七天或更长的BI孵育时间。
· 确定30-80%的BI存活的部分周期。部分周期是指符合除时间参数以外的所有灭菌参数的周期。
· 从3个不同批次各获取至少100个BI（BI的最小样本量为300个）。
· 将这些BI暴露于3个部分周期，每个部分周期使用每个批次的100个指示剂。每个部分周期只能使用来自同一批次的BI。不可混合各批次。
· 最好在一个器械加载中运行BI。然而，由于在这种情况下实现部分周期杀灭的固有困难，故部分周期可以在没有器械负载的情况下运行。
注意：在所有灭菌验证研究中，应确定灭菌剂与器械材料对指示剂微生物的联合影响。如果该材料被认为对微生物破坏具有显著影响，则在部分周期研究期间，指示剂应与器械一起暴露于灭菌剂。
· 将BI从灭菌室取出或从器械的灭菌载体取出后，应在8小时内将其置于生长培养基中孵育。将所有BI孵育至少7天。
· 制作生长图，以便每天或在特定的感兴趣的时间间隔记录阳性BI的数量。
· 使用在第7天测试为阳性的BI数量作为100%生长的基数（分母数据），根据生长图确定所提出的可接受的孵育时间内的每个部分周期内测试阳性的BI基数（分子）大于97%的BI数量。
· 在任何一个部分周期中，获得超过97%阳性BI（基于7天孵育时间）的最大孵育天数为BI的最短孵育时间。对于这种方法，不推荐平均三个（或更多个）部分周期孵育时间（见下面的例子）。
· 如果在任何一个运行中存活孢子少于30%或超过80%，则不应使用该特定运行，并应重复试验直至获得所需数量的存活孢子（参见下面的示例）。
示例#1：下表提供了达到97%生长所需的阳性BI数量的示例。
表A - 生物指示剂的97%生长的示例
	分子数据1
	30
	31
	32
	33
	33
	34
	35
	36
	37
	38
	

	分母数据2
	30
	31
	32
	33
	34
	35
	36
	37
	38
	39
	

	生长百分比
	100%
	100%
	100%
	100%
	97%
	97%
	97%
	97%
	97%
	97%
	

	分子数据
	39
	40
	41
	42
	43
	44
	45
	46
	47
	48
	

	分母数据
	40
	41
	42
	43
	44
	45
	46
	47
	48
	49
	

	生长百分比
	97%
	97%
	97%
	97%
	97%
	97%
	97%
	97%
	97%
	97%
	

	分子数据
	49
	50
	51
	52
	53
	54
	55
	56
	57
	58
	

	分母数据
	50
	51
	52
	53
	54
	55
	56
	57
	58
	59
	

	生长百分比
	97%
	97%
	97%
	97%
	97%
	97%
	97%
	97%
	97%
	97%
	

	分子数据
	59
	60
	61
	62
	63
	64
	65
	65
	66
	67
	

	分母数据
	60
	61
	62
	63
	64
	65
	66
	67
	68
	69
	

	生长百分比
	97%
	97%
	97%
	97%
	97%
	97%
	97%
	97%
	97%
	97%
	

	分子数据
	68
	69
	70
	71
	72
	73
	74
	75
	76
	77
	78

	分母数据
	70
	71
	72
	73
	74
	75
	76
	77
	78
	79
	80

	生长百分比
	97%
	97%
	97%
	97%
	97%
	97%
	97%
	97%
	97%
	97%
	97%


1 分子是大于分母97%的阳性BI的数量。如果分子等于或大于相应分母列出的值（基于第7天阳性生物指示剂的总数），这种情况下的孵育时长是可以接受的。
2 分母是孵育第7天阳性BI的总数。
示例＃2 - 制造商希望将生物指示剂的孵育时间缩短至3天。使用上述方法，生成以下数据。
表B - 该制造商的测试数据
	
	第1天
	第2天
	第3天
	第4天
	第5天
	第6天
	第7天

	部分周期＃1
	
	
	
	
	
	
	

	分子数据
	0
	56
	57
	57
	58
	59
	59

	分母数据
	59
	59
	59
	59
	59
	59
	59

	生长百分比
	-
	94.9%
	96.6%
	96.6%
	98.3%
	100%
	100%

	
	第1天
	第2天
	第3天
	第4天
	第5天
	第6天
	第7天

	部分周期#2
	
	
	
	
	
	
	

	分子数据
	1
	34
	35
	35
	35
	35
	35

	分母数据
	35
	35
	35
	35
	35
	35
	35

	生长百分比
	2.9%
	97.1%
	100%
	100%
	100%
	100%
	100%

	
	第1天
	第2天
	第3天
	第4天
	第5天
	第6天
	第7天

	部分周期#3
	第1天
	第2天
	第3天
	第4天
	第5天
	第6天
	第7天

	分子数据
	
	
	
	测试无效，因为阳性生物指示剂的百分比超出了30-80%生长。

	分母数据
	0
	79
	81
	

	生长百分比
	
	
	
	

	
	第1天
	第2天
	第3天
	第4天
	第5天
	第6天
	第7天

	部分周期#4
	
	
	
	
	
	
	

	分子数据
	0
	47
	48
	49
	49
	49
	49

	分母数据
	49
	49
	49
	49
	49
	49
	49

	生长百分比
	0
	95.9%
	98.0%
	100%
	100%
	100%
	100%


该缩短的3天孵育时间没有得到验证，因为三个有效的部分周期中，在3天或更短的时间内未能达到97%生长。然而，根据该测试方法第7项列出的标准，这些数据验证了缩短的5天孵育时间。在这个例子中，5天孵育时间是从所有有效的部分周期中得到的生长超过分母BI的97%所需的最长天数。
