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	　　本指南旨在指导和规范北京市医疗器械生产企业监督检查工作和注册审查工作，帮助检查人员增强对医疗器械产品委托灭菌方式的认识，明确在对委托灭菌方式审查时应把握的基本要求。同时，为采用委托灭菌方式的医疗器械生产企业（以下简称生产企业）履行法律义务，保障产品安全提供参考和依据。
　　本指南适用于北京市各级药品监督管理部门开展的各类监督检查活动（包括质量管理体系审查、专项监督检查、日常监督检查等）和注册审查工作。
　　当国家相关法规、标准与检查要求发生变化时，应重新讨论以确保本指南持续符合法律要求。
　　一、常见的委托灭菌方式
　　委托方式灭菌的医疗器械常见于采用环氧乙烷（ EO）灭菌或钴-60（60Co）辐射灭菌的产品。
　　对于采用 EO灭菌的，全部灭菌过程包含的活动主要有： 1.灭菌确认；2.灭菌；3.无菌检测；4.产品解析；5.EO残留量检测；6.热原检测（如有）；7.产品的交付与接收。
　　对于采用 60Co辐射灭菌的，全部灭菌过程包含的活动主要有：1.灭菌确认；2.灭菌；3.无菌检测；4.热原检测（如有）；5.产品的交付与接收。
　　如生产企业在标准允许的范围内，将同一个注册产品分别委托给两家各自具备 EO灭菌和60Co辐射灭菌条件的企业，生产企业应针对具体的委托情况，按实际的委托内容与不同的受托方分别签订委托协议。
　　二、对委托双方的基本要求
　　（一）委托双方均应是能够承担独立法律责任的法人主体；
　　（二）生产企业作为医疗器械产品上市的法律责任主体，应充分了解产品灭菌所带来的风险；应识别并确定适宜的灭菌方法，开展初始污染菌的监测，明确灭菌过程的控制要求；应熟悉相关检测项目（产品吸收剂量检测除外）的检测方法和技术要求；
　　（三）双方应签订具有法律效力的委托灭菌协议；
　　（四）生产企业应在充分考虑产品本身、产品包装物等因素的情况下，选择适宜的灭菌方法；应制订对受托灭菌企业资质和能力进行评审的文件，并保有相关记录；
　　（五）生产企业应与受托方共同对委托灭菌产品的灭菌过程进行确认，并保有相关记录；应适时对灭菌过程进行再确认，并保有相关记录；
　　（六）受托方应具备所承担的灭菌能力，并能够对灭菌过程进行记录；生产企业还应与受托方确定适宜的方法，保存每一灭菌批的灭菌过程记录，灭菌记录应可追溯到产品的每一生产批。委托方应明确产品灭菌批与生产批之间的关系。
　　三、对委托协议的审查
　　本指南中提到的“委托协议”是指生产企业和受托方签订的为了实现委托灭菌活动的文件，其名称并不仅限于“委托协议”。
　　（一）委托协议至少应包括以下主要内容
　　1.双方的基本信息：双方的单位名称均应是全称，且与营业执照保持一致。一般还应在协议显著位置明示双方的具体地址及联络方式等信息；
　　2.应包含双方有关权利和义务的内容，如双方在委托活动中各自承担何种责任、其中一方不能履行协议时如何处理等；应明确当协议内容发生变化时，双方如何协调处理并产生何种文件；
　　3.应明确协议的生效日期和截止日期；
　　4.如有附件，应明确附件的具体份数和页数，是否与协议同时生效等内容；
　　5.应明确协议一式几份，分别由哪方留存；
　　6.每一份协议都应加盖有效印章。
　　（二）协议中除应明确灭菌依据的标准外，还应明确灭菌确认及再确认工作如何进行。
　　（三）对于采取 EO灭菌的，还应明确产品解析工作由哪方承担（包含解析要求）。
　　（四）应明确委托活动中形成何种记录，并确定各项记录由哪方留存及留存的形式、期限等。
　　（五）产品的交付与接收
　　1.应明确产品交付与接收的形式、时间要求及交接记录的留存。同时，应说明产品交付时双方如何验收，明示接收标准及出现不符合接收标准时如何处理等；
　　2.应明确双方交接时形成的交接记录，交接记录中应确保能追溯到委托灭菌产品名称、批号（或序列号）、数量、灭菌过程参数、交接验收的结果、交接时间和双方人员的签字等基础信息。
　　四、对实际委托活动的审查。
　　委托灭菌是生产企业质量管理体系的一部分。检查范围应涵盖产品灭菌过程、采购过程和记录控制等相关活动，如委托灭菌协议中规定的记录由受托方保存或认为生产企业提供的材料需要进一步进行核实时，可对受托方的灭菌现场实施延伸检查。
　　检查内容主要包括：
　　1.对产品灭菌方法适宜性的评价；
　　2.供方评价准则和相关评价记录；
　　3.灭菌确认报告及原始记录（包括再确认形成的文件）；
　　4.灭菌过程记录是否与灭菌确认的内容一致，发生变更后是否经过了再确认；
　　5.当采用 EO灭菌时，应查看产品解析的场所和条件；
　　6.产品的交付与接收是否与协议中规定的内容一致，是否满足产品可追溯性的要求；
　　7.协议中涉及的与产品质量相关的其它文件和记录。



