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GB 1827θ 1—2015/Lso 111351:2007

曰

CB1Bz7θ 的本部分的全郜技术内容为强制性。

GB18279《 医疗保健产品灭菌 环 氧乙烷》由以下部分组成:
——第 1部 分:医疗器械灭菌过程的开发、确认和常规控制的要求;
— —

第 2部 分 ;GB182791应 用 指 南 。

本部分为 GB18279的 第 l部 分.

本部分按照 GB/T11-2009给 出的规则起草.

本部分与 GB/T182792共 同代替 GB18279-2000《 医疗器械 环 氧乙烷灭菌确认和常规控制》.

本部分与 GB18279-2000的 主要差异如下:
——增加了部分术语;
——增加了灭菌因子特征、产品定义、过程定义、安装鉴定、运行鉴定、保持灭菌过程有效性等技术

内容;
——性能鉴定、常规监测和控制等技术要求更为具体和细化;
——增加了实施环氧乙烷灭菌过程的指南。

本部分等同采用 Iso111351:2oo7《 医疗保健产晶灭菌 环 氧乙烷 第 1部 分:医疗器械灭菌过程

的开发、确认和常规控制的要求》。

与本部分中规范性引用的国际文件有-致 性对应关系的我国文件如下:
——GB/T168861-2o11 医 疗器械生物学评价 第 l部 分:风险管理过程中的评价与试验

(Iso lO993-1;2009,IDT〉 ;

— —
GB/T168867-2oo1 医 学 器 械 生 物 学 评 价  第 7部 分 ;环 氧 乙 烷 灭 菌 残 留 量 (IS0109937:

1995,IDT);

— —
GB182811-20ls 医 疗 保 健 产 晶 灭 菌  生 物 指 示 物  第

1部 分 :通 则 (Iso1113⒏ l:2006,

IDT);

— —
GB】 彤 821-2015 医 疗 保 健 产 晶 灭 菌  化 学 指 示 物  第 1部 分 ;通 则 (Iso111401:2005,

IDT);

— — GB/T190″ -2003 测
量 管 理 体 系  测 量 过 程 和 测 量 设 备 的要 求 (Is010012:2003,IDT〉 ;

——GB/T19972-2oo5 医 疗保健产晶灭菌 生 物指示物 选 择、使用及检验结果判断指南

(GB/T19972,Is0l衽 161:2ooo,IDT〉 ;

——GB/T199?31— 2015 医 疗器械的灭菌 微 生物学方法 第 l部 分:产品上微生物总数的测

定 (Is01】 73⒎ l:2oo6,IDT);

——GB/T1∞ 732-2005 医 疗器械的灭菌 微 生物学方法 第 2部 分:确认灭菌过程的无菌试

验 (Is0n即 ⒎ l:1998,I1lT);

— —
YY/TO287-2003 医 疗 器 械  质 量 管 理 体 系  用 于 法 规 的 要 求 (ISo13485‘ 2003,】 DT〉 .

本部分做了下列编辑性修改,
——按照 GB/T11的 要求进行了一些编辑上的修改;
——删除了国际标准的前言,
——引言及参考文献中出现的部分国际标准替换为对应的我国标准。

请注意本文件的某些内容可能涉及专利.本 文件的发布机构不承担识别这些专利的责任。

本部分由国家食品药品监督管理总局提出.

I

亠刖
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本部分由全国消毒技术与设各标准化技术委员会(sNγ TC⒛ 0〉归口。

本部分起草单位:杭Jl优 尼克消毒设备有限公司、国家食晶药晶监督管理局广州医疗器械质
璧监督     ’

检验中心、泰尔茂医疗产品〈杭州)有限公司、施洁医疗技术(上海)有限公司、广州阳普
医疗科技股份有

限公司。

本部分主要起草人:周庆庆、陈志凌、胡昌明、林玉清、翁辉、徐海英、高黎、闵捷、龚耀仁
。

本部分所代替标准的历次版本发布情况为:

ˉ̄ — CB18279-2000。
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曰

无菌医疗器械是一种无活微生物的产晶。国际标准规定了灭菌过程的确认和常规控锎的要求,当

医疗器械必须以无菌的形式提供时,在其灭菌前应将各种非预期的微生物污染降至最低.即 便医疗器

械产晶是在满足质量管理体系(例如,YY/TO287〉 要求的标准制造条件下生产出来的,灭菌前仍会带有

少量的微生物,此类产品属非无菌产晶。灭菌的目的是灭活微生物,从而使非无菌产品转变为无菌

引

产品.

采用医疗器械灭菌的物理

物数量与灭菌程度的指数

活的概率,对 手已确

存在的环境。因此

义为在其中一个

动力学-般 能用残存微生

何,必然存在微生物存

理过程中微生物

品的无菌被定

械迸行环氧本部分描

乙烷灭菌时恰

理由预测 ;灭

定 ,因国家

有充足的

管部门确

T0287.

来验证,

设计与

这些质量管

灭菌就是这

实施适

考虑如下方

.还 应

a〉 使 用

b) 用 于

c) 产 晶制

d) 设 备和过

0 人 员及其卫生

◇ 产 品的包装方式

g〉 产 晶的储存条作.

待灭菌产晶上的污染类型不同会影 「按制造商的说明(见 YY/T08⒛ )可 以

重复灭菌的医疗保健产品宜被视为-种 特例。这些产晶虽经清洗过程处理,但仍有可能具有大量的污

染微生物及无机和/或有机污染物的残留.因 此,在再处理过程中,特别关注清洗和消毒过程的确认和

控制是相当重要的.

本部分是规范性部分,其要求是强制的.资 料性附录中给出的指南不是规范性的,也不能作为审核

员的检查表.这 些指南提供了解释和符合标准要求的恰当方法.除 了在指南中给出的方法,其他方法

如果也是符合本部分要求且有效的,那么也可被使用。

灭菌过翟的开发、确认和常规控制包含了数个不连贯但相关的活动,铡如:校准、维护、产晶定义、过

程定义、安装鉴定、运行鉴定和性能鉴定。本部分所要求的活动按照一定的次序组成在-起 ,但并不要

求这些活动实施的顺序与它们在标准中出现的顺序-致 .开 发和确认的程序可能是反复实施的,因此

这些活动不一定是按顺序的.实 施不同的活动可能需要多个单独的个体和/或组织,他们中的每-个 可

田

描述。这就意昧

,微生物的存活概率取决于微生物

批经过灭菌处理的医疗器械中的任一个是

存在活微生物的概率.

6

性

菌

装环境的控制;
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能承担一个或多个活动.本 部分并不规定某个特别
的个体或组织执行某项活动。

当碗定环氧乙烷对医疗器械灭菌的适用性时,保
证病患的安全是重要的,要使产晶在正常使

用时,

环氧乙烷(E0)、瓴乙醇〈ECH)和 乙=醇 (EG,的 残留量
最小(见 Is0lO9g⒊ 0。

1V



医疗保健产品灭菌 环 氧乙烷

第 1部 分:医疗器械灭菌过程的开发、

确认和常规控制的要求

CB 182791-2015/Iso 111351:2007

和常规控制的要求.

致病因子,如羊瘙痒

细建议.

常作为质量

1 范 围

GB l彤 79的 本部分规定了

洼 1:虽 然本部分适用于医疗

按照本部分要求确

病、牛海绵状脑病和

洼 2:见 YY/TO?

本部分未详

洼 3:请 注意

本部分没

注 4.医 疗

眢

灭

系中控制

的医疗器

本部分

洼 5:与

洼 6:环

本部分

灭菌过程.

本部分不

注 7:详 细信

注 8.请 注薏可能

2 规 范性引用文件

下列文件对于本文件的应用是 件,仅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 改单)适用于本文件。

GB1彤 812-2o15 医 疗保健产品灭菌 生 物指示物 第 2部 分 ;环 氧乙烷灭菌用生物指示物

(Iso11138-2;2006,1DT〉

GB/T19974-2005 医 疗保健产晶灭菌 灭 菌因子的特性及医疗器械灭菌工艺的设定、确认和常

规 控 制 的通 用 要 求 (Is014“ 7;2000,IDT)

Iso10012 测 量 管 理 体 系  测 量 过 程 和 测 量 设 备 的 要 求 〈Measurement nanagement systems—

Requirements for measurement processes and measuring equipment)

Is0109931 医 疗 器 械 生 物 学 评 价  第 1部 分 :评 价 与 试 验 (Btologlm1臼 a1uation° f Ⅱ edic乩 dē

vices̄
ˉ
Part l:EvaIuation and testing)

Iso109叻 7 医 疗 器 械 生 物 学 评 价  第 7部 分 :环 氧 乙 烷 灭 菌 残 留 量 (B】 ologl∞ I臼 碰 uation° f

medical devices—
—
Part7;Ethylene oxide sterilization residuals)

l

乙烷灭菌过程

不可推断为可有效

些国家已制定了处理可能受此类因子
o?712和 YY/TO7713

菌的医疗器械具体要求.

的详细信息

播械产晶中环筝乙烷0,残圄量扼囿

可
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IS0111381:2006 医 疗 保 健 产 晶 灭 菌  生 物 指 示 物  第 1部 分 :通 则 〈欤 eilizatlon of hea1th

care products—
-Biologioal indicators— —

part1:Genera1requireⅡ ents〉

】s01114∝ l 医 疗 保 健 产 晶 灭 菌  化 学 指 示 物  第 1部 分 ;通 则 〈-qtenl该 atl。 n。 f health czlre

products̄

-Chemica1indicators̄ -Part1:Gencral requiremeⅡ ts)

⒗0117371 医 疗器械的灭菌  微 生物学方法 第 1部 分:产 晶上微生物总数的测定

〈sternizati。 n。 Ι mcdica1deviccs̄
ˉ
Microbiological methods̄

ˉ
Part 1;Determination of a p° pulation of

microorgaIlisns on products〉

Iso117372 医 疗 器 械 的 灭 菌  微 生 物 学 方 法  第
2部 分 :确 认 灭 菌 过 程 的 无 菌 试 验

〈sterlhzation o女 medical devicesˉ
—
Microbiological methodsˉ

ˉ
Part2;Tests of stcrillty perfor皿 ed in the

validation o￡ a stciihzation p△ occss)

Is0l扭 85:2003 医 疗 器 械  质 量 管 理 体 系  用 于 法 规 的 要 求 〈Medlcal dcvices— Quality mar

agemeIlt systems— RcquireⅡ ents for regulatory purposes〉

1so1衽 】61 医 疗 保 键 产 晶 灭 菌  生 物 指 示 物 选 择 、使 用 及 检 验 结 果 判 断 指 南
(⒏ eilization of

health care products—
—
Bio1ogica1indicators—

—
Guidance for the selection, usc and interpretation o￡

rē

su1ts〉

3 术 浯和定义

下列术语和定义适用干本文件 .

31

解 析  aeratioIl

灭菌过程的-部 分,是使环氧乙烷和/或其反应产物从医疗器械解吸附至预定水平的过程
。

洼:可 在灭茵器中进行,也可在独立的桓室或房间内进行。

32

解 祈 区  aeration area

进行解析的柜室或房间.

33

生 物 负 载  bIobumeIl

产晶和(或〉无菌屏障系统表面或内部存活微生物的`总数.

[GB/T19971-2015,定 义 22]

34

生 韧 指 示 物  bloIogicaI indicator

对规定的灭菌过程有特定的抗力,含有活微生物的测试系统。

EGWT19971-2015,定 义 23]

35

校 准  caIibratlon

在规定条件下,确定测量装置或测量系统数值与标准数值之间关系的
-系 列操作白

EVIM;19“ ,定 义 6n]

36

化 学 指 示 物  che【 血 al△ ndicator

根据暴露于某-灭 菌过程所产生的化学或物理变化,显现
一个或多个预定过程变量变化的测试

系统.

EGB/T19971-2015,定 义 26]

2
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CB182791-2015/Iso11135Ⅱ :200,

37

处 理   c【 lnd:‘:on:Ⅱ g

在注人环氧乙烷之前 ,对处于灭菌月期内的产品迸行处理的阶段 ,以达到预定的温度利相对湿度。

洼:该阶段可在常压或卖空环境中进行。

见 325“ 预 处 理

”

。

38

D值  D vaIIIe

D】 c值  D1° vaIlIe

在规定的条件下,灭活 90%试 验微生物所需的时闾或辐射剂量.

[GB/T19971— ⒛ 15,定 义 211]

洼;本 都分中的 D值 指暴硌时间J

3θ

开 发  de△ e】 oIlment

详细制定规范的活动。

EGB/T199?1-2015,定 义 213]

建 立   estabIish

通过理论评估确定,并经试验证实.

[GB/T19971— ⒛ 15,定 义 217]

环 衣 z烷 注 入 时 间  etllyIene oXide i刂 ectioIl Ⅱ Ⅲe

环氧乙烷气体或者环氧乙烷混合气体从开始注人灭菌室至结束注人期间所需的时间。

暴 孬 时 间  e,.Ilosure1ime

过程参数保持在规定允差范围内钓阶段。

EGB/T199?1-2015,定 义 218]

洼:本都分中抬环氧乙烷注人时间综柬至环氧乙烷丢除开始之间的阶段。

故障 fauIt
一个或多个过程参数超出了规定允差范囿。

EGB/T19971— ⒛ 15,定 义 219]

3 12

313

310

^
5

3 15

316

314

换气 Ⅱ “"吧

通过以下方法之一去除负载和灭菌室环氧乙烷的过程:

a) 多 次交替将经过滤的空气或惰性气体加人灭菌室,然后再抽空灭菌室内气体;

b) 不 断将经过滤的空气或惰性气体通过负载和灭菌室。

部 分 月 期  Ⅱ ac"onaI Cyde

与灭茵过程规定的暴露时间相比,将暴露时间减少的灭菌周期。

半 月 期  LaIF tycIe

与灭茵过程相比,暴露时间减少 50%的 灭菌周期.
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317

医 疗 保 健 产 品  heaIth care produc‘

医疔器械(包括体外诊断医疗器械)或医药产晶(包括生物制药产晶〉.

EGB/T1∞ ?1-2015,定 义 220]

3 18

安 装 鉴 定  insta"at:on quaIlF】 Cat:oⅡ ;IQ

证明设备已按规范要求提供和安装,获得并形成文件化证据的过程.

[GB/T19971-2015,定 义 222]

3 19

医 疗 器 械  Ⅲ edica!device

轲造商的预期用途是为以下-个 或多个特定目的应用手人类的,不论单独使用或组合使用的仪器、

设备、器具、机器、植人物、体外试剂或校准物、软件、材料或其他相似或相关物晶。这些目的是:

——疾病的诊断、预防、监护、治疗、缓解;
——损伤的诊断、监护、治疗、缓解或修补;
——解剖或生理过程的研究、替代调节或支持;
——妊娠控制;
——医疗器械的消毒,
——通过对取自人体的样本进行体外检查的方式提供医疗信息。

其作用于人体体内或体表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-定 辅助作用.

EIs01扭 Bs;2003,定 义 37]

洼 :Is013485:2003中 的定 义 已 由 GHTF更 新 〈GHTF20⑿ )

320

微 生 物  microorgaII:§ Ⅲ

在显微镜下才能看到的微小实体 ,包括 :细菌 、真菌、原生动物和病毒 .

洼.牾 定的标准可能不要求为灭酋过翟确认和常规控制证实灭菌过程灭活以上定义规定的全鄣类型微生物的有

效性

EGWT19971-2015,定 义 226]

321

运 行 鉴 定  operatIOnal qull1IfIcation;oQ

证明已安装的设备按运行程序使用时能在预定限值内运行,获得并形成文侔化证据的过程。

[GB/T1°
°
71-2015,定 义 227]

322

过 度 杀 灭  werltiiI

具有与产晶生物负载相等或较大抗力的生物指示物芽孢对数下降值(sLR)至 少为 12的 灭菌过程.

323

参 数 放 行  paFa】 letric reIease

根据能证明过程参数在规定允差范围内的记录,声明该产品无菌。

EGB/T19971-2o15,定 义 229]

洼 ‘奉过裎放行方法不涉及使用生物指禾物 .

324

性 能 鉴 定  perFormanCe qⅡ a1iⅡ ca臼 oIl;PQ

证明已按操作程序安装和运行的设备,可持续地按预定规范生产出符合规格的产晶,获得并形成文

钅
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件化证据的过程。

[GB/T19971-2015,定 义 230]

325

预 处 理  prectllldIt:oIllng

灭茵月期开始前,在一房间或者柜室内先对产晶迸行处理,以达到预定温度和相对湿度。

326

过 程 挑 战 装 置  p̄ ess chaIIeⅡ ge凼 ice;pcD

设计成对灭菌过程具有确定的抗力,用干评估过橙性能的装置。

[GB/T19971-2015,定 义 2"]

327

过 程 参 数  process paraIne】 er

过程变量的规定值。

洼:灭豳过翟规范包括过程参数和其公差

[GWT19971— ⒛ I5,定 义 2扭 ]

32B

过 翟 变 Ⅰ  pr∝ ess viable

灭菌过程的条件,其变化可影晌杀灭微生物效果。

示例 ;时闯、温廖、压力、浓废和湿庹

[CB/T199z1— zO15,定 义 235]

32θ

产 品  product

过程的结果,

EGB/T19° °1-2008,定 义 342]

注 :灭 菌标准中,产品为实物,可 以是原材料、组件 半成品或医疗倮键产品,

330

产 品 负 裁 体 积  produ“ 】oad vollIⅡ e

产晶占用柜室可用容积的规定空间。

331

公 认 的 茵 种 保 存 庠  recllgn么 ed culture cIlⅡ ec‘ :oII

根据
“
国际公认微生物菌种保存专利与法规

”
布达佩斯(Budapest)公 约建立的国际菌种保存机构。

EGB/T19971— ⒛ 15,定 义 238]

332

爹 考 微 生 物  reference nl:Cr∞ rgaⅡ isⅡ

从公认的菌种保存库获得的菌株。

EGB/T199z1— zO15,定 义 239]

333

再 鉴 定  reqIalmcati。 Il

为证实某一规定过程持续合格而重新进行的部分确认活动,

[GWT lO971— ⒛ 15,定 义 2ω ]

334

服 务  sen Ices

设备运行所必需的各种外源供给.

示例,电、水、压缩空气、俳水系统,

5
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EGB/T19971-2015,定 义 241]

335

规 定  sIlec:f△

在批准的文件内详细阐明。

EGB/T199?1-2015,定 义 2焖 ]

336

芽 孢 对 数 下 降 值  spore Log RellⅡ “ ioIl;sLR

暴露干规定条件后,生物指示物芽孢数下降的对数值,对数以10为 底。

洼:sLR计 箅方式为生物抬示物的初始芽孢数的对数减最终芽孢数的对数,公 式如下;

sLR=lgN。 -lgⅣ .

式中:

Ň ——生物指示物的聂终芽孢数;

Ⅳ。——生物指示物的初始芽孢数

如没有存活馓生物,则无法计箅实际芽孢对数下降值〈sLRl。 若
-个 微生物皇阳性或存活,则芽孢对数下降值

〈sLR〉 羡述为
ˇ
大于
”lgⅣ,.

337

无 茵  ster:Ie

无存活微生物.

[GB/T19971-2015,定 义 243]                           ′

338

无 菌 状 态  steriIity

无微生物存活的状态.

洼:实际上,绝对无微生物存活的状态是无法被证实的。

见 3衽0“灭菌弋

[G〃 T1∞ 71-2015,定 义 2诬 5]

33θ

无 菌 保 证 水 平  sterij:t,assuranCe IeveI;卵 山

灭菌后产晶上存在单个活微生物的概率。

注;sAL为 定童值,通常为 10‘或 l。
’ 将 此定逶值月于无菌倮证时,lO‘ sAL数 值比 lŌ sAL小 ,但比 lOⅡ

sAL具 有更南的无菌保证

EG〃 T19971— ⒛ 15,定 义 2吼 ]

340

灭 菌  steriIizatioIl

经确认的使产品无存活微生物的过程.

洼:灭菌过翟中,微生物的灭活胯性用抬数函数羡示,因此,任何单件产晶上做生物的存活可以用h9t率表示.橛 奉

可以减少到最低,但不可能到霉.

见 339“ 无菌保证水平
”
.

[GB/T19971-2015,定 义 2衽 ?]

341

灭 菌 月 期  sterII△ za刂 oⅡ  c△ cIe

在-密 闭的柜室内,包括进行去除空气、处理(若采用)、环氧乙烷注人、环氧乙烷暴露、环氧乙烷去

除和换气〈若采用〉,以及加人空气/檎性气体的-系 列处理步骤。

6
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342

灭 菌 负 载  s1eΓ ii该 atioIl load

采用给定灭菌过程,同放在-起 待灭菌或已灭菌的物晶.

EGB/T19971-2015,定 义 248]

343

灭 菌 过 翟  s1er"ization process

达到无菌规定要求所需的一系列动作和操作。

EGB/T19971-2015,定 义 249]

洼:这 -系 列动作或操作包括预处理〈若篇要)、在规定条件下的环氧乙烷暴露和环氧乙烷及其产物去除所需的后

处理,但 不包括灭蔺过翟之前的

灭 菌 因 子  steril△ z

在规定的条件下,

EGB/T19971

注;本 部分中

存活曲线

显示在

EGB/T

无菌检

开发、

344

345

^
b
4^
5

[GB/T

347

348

柜室可

灭菌器柜

示例 :托盘上

洼;柜 室内用

确 认  惕 Iidation

为确定某-过 程可持续 解释的文件化程序.

[GB/T rss7l 2015,Ey 2-.

4 质 Ⅱ管理体系

41 文 件

411 应 规定灭菌开发、确认、常规控制和产品放行程序。

412 本 部分所要求的文件和记录应由指定人员进行审核和批准〈见 衽2D.文 件和记录应按照

YY/TO287的 适用条款进行控制.

42 管 理职责

421 应 规定实施和满足本部分规定要求的职责和杈限。职责应按 1so13△ B5的 适用条款分配给有

能力的人员。

灭活力以达到无菌的物理或化学

察乙烷或环氧乙烷和稀獾物的纽合

2015,定

计箅在可用空间内
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422 若 本部分的要求自具有独立质量管理体系的多个组织承担,则各方的职责和权限应加以规定。

43 产 品实现

431 应 规定采购翟序.这 些程序应符合 Iso13焖 5适 用条款的要求。

432 应 规定产品标识和可追溯性程序.这 些程序应符合 1s013砝 85适 用条款的要求。

433 应 规定用于满足本部分要求的所有谡各,包括测试仪器的校准,符合 Iso13485或 玲010012适

用条款的要求。

44 测 I、分析和改进——不合格品控制

应规定不合格品控制、纠正、纠正措施和预防措施控制程序。这些程序应符合 Iso13485适 用条款

的要求.

5 灭 菌因子特征

51 灭 菌因子

应规定灭菌因子的成分、储存条件和有效期。

洼;本都分中灭蓉因子指环繁乙烷或环氧乙烷和稀释物的纽合                      ′

52 杀 灭微生物的有效性

如果使用的环氧乙烷超出公认的成分范围或使用新的稀释物,应开发杀灭微生物有效性的数据.

法;环箅乙烷对徽生物的灭滔性能已萑文献中有全面记载,义献提供了过橙变量髟响馓生物灭活的知识,本 都分

不要求参考此类微生物灭活的综合性研究,

53 材 料影响

环氧乙烷对制造医疗器械的大多数材料的影响已有全面记载,这些文件对使用环氧乙烷灭菌的医

疗器械设计和开发具有一定价值.本 部分不要求对材料性能的髟响进行具体的研究,但要求迸行环氧

乙烷对产晶性能影响的研究(见第 7章 〉.应 记录材料和全部测试结果,以及评估材料特性的准则。

54 环 境因素

501 应 评估运行灭菌过程对环境的潜在影响,并确定环境保护措施。应将包括潜在影响和控制措施

的评估形成文件。

542 对 于环氧乙烷及其稀释物的排放和处理,环氧乙烷使用者应遵循本地区、国家和国际的要求。

6 过 程和设备特征

61 过 程特征

611 过 程变璧的范围和实现灭菌过程安全运行且能再现所必需的设备,应定义并形成文件.

612 过 程特征应包括;

a) 预 处理(若采用〉;

b) 灭 菌周期;

c〉 解 析(若采用)。

613 灭 菌月期特征应包括:

8
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a〉 去 除空气;

b〉 处 理(若采用);

o 环 氧乙烷注人;

Φ 在 暴露时间内规定条件的保持;

e) 去 除环氧乙烷;

D 换 气〈若采用〉,

o 加 人空气/惰性气体。

614 应 在受控条件下通过预处理和/或处理,使负载中的产品达到规定温度和湿度。预处理和/或处

理时的湿度应由蒸汽产生。

615 应 建立和规定过程变量的 烷浓度、压力/真空度和时间。

616 应 确定和规定过程变

62 设 备特征

621 应 开发和

洼;国 家或地

622 规 范应

Φ 设 备

环境。

证明软件

过程显示为有效

bl 灭

c)   过

d)易 烹雯

e) 对

D 灭

g)  彐云

623 应 按

符合其设计规

洼:详绷信息见

624 应 提供方法,

过翟。

洼:可以通过便用独立的

7 产 品定义

71 通 则

711 引 人新的或更改的产品、包装或装载模式之前,应迸行产品定义。

712 应 考虑与之前已确认的产晶、包装或装载模式的等效证明〈与灭菌过程挑战性相关),以满足
711

的要求.该 等效证明应形成文件,

713 产 品的设计应允许湿气和环氧乙烷能渗透至最难灭菌的位置。

714 包 装的设计应允许排除空气并使湿气和环氧乙烷渗透,

715 应 证明规定的灭菌过程在产品最难灭菌的位置是有效的,这可以通过已确认的产品的等效性或

灭菌过程所用的过程挑战装置(PCD)之 间的等效性达到该目的,也可通过进行过程定义和新产品确认

证明等效性。
9

的规范。该规范应包括预处理区(若采用)、灭

球和标准会对谡备的设计产生髟响。

功能的故障不会导致过程参数记录矢
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72 产 品安全和性能

721 应 确认在对产晶/包装具有最大挑战性的过程参数下 ,在经过规定的灭菌过程后,产品及其包装

符合安全、质量和性能的规定要求。应考虑过程参数公差的影响.

注:YY/T03如 中的设计控制为-个 方面。

722 若 允许多次灭菌周期 ,应评价此类处理对产品和包装的影响。

注 :另 见 YY/TO802,

723 应 按照 硌o10∞ ⒊1和 Is010993的 其他适用部分确定暴麟于灭菌过程后产品的生物安全性.

724 ISo109⒅ 7给 出了环氧乙烷灭菌医疗器械中环氧乙烷残留量的最大允许范围。应建立降低环

氧乙烷残留量水平的方法,使已灭菌产品符合 Is0lO99⒊ 7的 要求。

73 微 生物特性

731 应 规定和维护一个系统,确保待灭菌产品的微生物特性和清拮度处于受控状态且不会降低灭菌

过程的有效性。

732 应 证明 731规 定的系统的有效性.对 于一次性使用医疗器械,该证明应包括按照 Iso1173⒎ 1

在规定时间间隔内进行生物负载的评估。对于可重复使用的医疗器械,该证明应包括对规定清洗和消

毒方式有效性的评估,包括有机污染和无机污染的评估。                -

洼;YY/TO802给 山了可重攵灭菌器械的再处理所需信息的要术。

74 文 件

产晶定义的结果应形成文件。

8 过 程定义

81 在 引人新的或更改的产品、包装或装载模式之前,应规定待确认的灭菌过程.

82 过 程定义的活动应在已完成安装鉴定和运行鉴定〈见 91和 92)的 灭菌器内进行。

过程定义可在研究型灭菌器或待用干产品灭菌的设备内进行。

83 应 建立适用于规定产品的灭菌过程,

84 应 有文件和记录支持过程规范中规定的过程参数和其公差的有效性,

85 确 定周期的灭活率,可使用附录 A或 附录 B描 述的方法之一,或使用经确认的证明能够达到所要

求的无菌保证水平的替代方法.

86 用 于建立灭菌过程的生物指示物应:

酚  符 合 GB18⒛ 12-2015中 第 5章 和 95的 要 求 ;

b〉 至 少与待灭菌产品的生物负载具有相同的环氧乙烷抗力;

c) 置 于产品灭菌条件最难达到的位置或置干过程挑战装置内。

若过程挑战装置(PCEl)用 手过程定义、确认或常规监视和控制,应确定过程挑战装置(PCD)的 适合

性.过 程挑战装置〈PCD)对 过程的挑战性应大于或等于产晶中最难灭菌的部分,

洼‘生物指示物选择、使用和结果解释见ls0141⒗1

87 灭 菌过程定义中所使用的商用生物指示物应符合 Iso111381适 用条款的要求。

88 若 灭菌过程定义中使用化学指示物,则应符合 Is01114ll1的 要求。

化学指示物不可作为建立灭菌过程的唯-方 式。

89 若 在灭菌过程定义中进行无菌检查,这些测试应符合 Is01l73⒎ 2的 要求。

lo
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9 确 认

91 安 装鉴定(1Q)

911 安 装鉴定应证明灭菌设备及其辅助设施已按照其规范提供和安装.

912 应 建立和规定用于输送环氧乙烷的全部设备,包括其辅助设施。

913 应 规定设备的操作程序(见 62).操 作程序包括但不限于:

a) 详 细的操作说明·

b〉 故 障状况、故障显示方式和处理措施;

c) 维 护和校准说明;

d〉 技 术支持联系方式。

θ14 应 规定设备待安装地点,包括任何所需的服务 应 识别所有特定的预防措施和规定.

示例:验证环氖乙烷储存茶件符合供应商规定的熏求和国家、地区法规要求

θ15 安 装说明应形成文件,并应包含与人员健康和安全相关的说明。

θ16 在 安装鉴定中应完成所安装设备、管道和其他附属设备的图纸。

θ2 运 行鉴定〈oQ)

921 在 运行鉴定之前,应确定所有用于监视、控制、指示或记录的仪器〈包括测试仪器)处于校准状态

(见 433〉 。

θ22 运 行鉴定应证明已安装的设备能够在设定的公差范围内运行规定的过程(见第 8章 ).

运行鉴定可在空载设备中迸行,或使用适当的测试材料。

93 性 能鉴定〈PQ〉

θ31 通 则

θ311 引 人新的或更改的产晶、包装、装载模式、设备或过磴参蔑时,应进行性能鉴定,除菲证明其与

之前已确认的产品、包装或装载模式的组合等效.等 效证明应形成文件白

性能鉴定是在用于产晶灭菌的设各内迸行,

9312 性 能鉴定应使用产晶以证明设备能持续按照预定的条件运行,而且生产的产晶是无菌的.

θ313 用 于性能鉴定的负,Fa应能代表日常待灭菌的负载,并应根据最具挑战性的日常负载进行定义白

负载可由产晶或与日常待灭菌产晶有相似特征的材料组成。

注,着确认过翟中使用了可销售产晶,见72和 113。

若确认过程使用了材料雨非产晶,则该材料应与产晶对灭菌过程至少具有相同的挑战性.

若负载重复用于确认月期,在各暴鼹之间应对负载进行解析以确保负载内环氧乙烷残留不会影响

生物指示物。

应按预定的频率对负载的适宜性进行再评估.

9314 应 规定灭菌产品的呈现形式,包括产品的装载模式。

9315 若 性能鉴定中使用化学指示物,应符合 Is0111厶 ￠1的 要求。

化学指示物不可作为性能鉴定的唯-方 式.

932 性 能鉴定——微生物

注 .参 见 C13痢 C14.

9321 微 生物性能鉴定应证明灭菌过程的应用能满足规定的无菌要求,该鉴定应在生产型灭菌器内

11
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进行,使用设定的过程参数 ,该过程参数与规定的灭菌过程参数相比具有较低的杀灭性白

在微生物性能鉴定中,与常规灭菌所使用的设定值相比,通常是降低-个 或多个过程变量的设定值

(如环氧乙烷浓度、温度、湿度)。设定的参数可以等于或低于常规控制中规定的下限值,

9322 微 生物性能鉴定应确定产晶/负载组合在生产性灭菌器中的设定过程的有效性。

9323 确 定灭菌月期的杀灭率,应使用附录 A或 附录 B描 述的方法,或使用经确认的证明能够达到

所要求的无菌保证水平的替代方法.

θ324 若 过橙定义是在开发型灭菌器内确定的,则微生物性能鉴定应在生产型灭菌器内运行至少三

个部分周期或半周期,以确定开发型灭菌器获得的数据,一 个或多个此类确认周期使用的生物指示物

应全部裰灭活。

θ325 已 完成安装鉴定和运行鉴定,传递相同过程参数的灭菌设备,应按以下方式之一迸行鉴定:

0 与 原灭菌柜使用相同的方式;

b) 使 用简化的性能鉴定,证明能获得所黯的微生物杀灭率水平。简化性能鉴定的依据应记录并

形成文件。

应确定不同地理位置对负载特性的影响.

933 性 能鉴定——物理

θ331 物 理性能鉴定应证明:

a〉 过 程再现性,应包括至少三次连绥的、有计划的鉴定运行,且应满足所有规定的接受准则·

b) 负 载满足拟定的常规过程规范规定的接受准则。

物理性能鉴定的要素可在微生物性能鉴定过翟中进行。若 a)与 微生物性能鉴定同时进行,则应至

少运行一次额外的鉴定以证明符合本要求。若故障原因与正在确认的过程有效性因素无关,可记录为

与过程性能无关,不需要进行额外的三次连续的成功运行。此类故障类型包括但不眼于停电、其他服务

缺失或外部监视设备故障。

9332 物 理性能鉴定应确定以下过程;

a) 在 规定的预处理时间(若采用)结束时,灭菌负载在规定的温度和湿度范围内;

b〉 预 处理(若采用)结束至灭菌周期开始之间规定的最大时间间隔是合适的;

0 气 态环氧乙烷已进人灭菌柜;

Φ 压 力上升和环氧乙烷的使用量E见 95衽 c〉]或 灭菌柜内环氧乙烷浓度[见 955b)]在 规定范

围内;

e〉 在 灭菌周期中,灭菌柜的温度、湿度和适用的其他过程参数在灭菌过程规范的规定范围内;

f〉 在 暴露期间,负载温度在规定的范围内;

砂 在 解析期间,负载温度在规定的范围内。

9彳 不 同的负载配置

对于显著不同的负载配置,应评价不同负载配置对灭菌过程的影晌程度。应证明在-个 周期内灭

菌的所有产品能达到所需的无菌保证水平,

95 确 认的审核与批准

951 此 项活动的目的是审核确认数据并形成文仵,与批准的灭菌过程方案相对比,以确定其可接受

性,并批准过程规范.

952 在 产品定义、过程定义、安装鉴定、运行鉴定和性能鉴定过程中收集或产生的信息,包括生物指

示物的培养结果,应记录并审核其可接受性(另见 逐12〉,并应记录审核的结果。

953 应 编制确认报告,报告应由指定的负责人进行审核与批准.

12
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θ54 确 认报告应描述或引用具体的已确认的产晶、规定的装载模式和形成文件的环氧乙烷灭菌过程

规范,确认报告同时应包括以下数值和公差 ;

砂 预 处理(若采用);

1) 在 预处理柜/预处理区内的时间,预处理柜/预处理区的温度和湿度;

2) 产 晶允许进人预处理的最低温度;

3) 灭 菌负载的温度和湿度,

衽) 负 载移出预处理区至灭菌周期开始之间的最大时间间隔。

b) 处 理(若采用);

1) 初 始真空度〈若采用〉及达到该真空度的时间;

2) 真 空保持时间,

3) 在 灭菌柜内时间,以及柜内的温度、压力和湿度;

4) 灭 菌负载的温度和湿度。

0 环 氧乙烷注人与暴露:

D 环 氧乙烷注人压力上升,环氧乙烷注人的时间和最终压力,

2) 除 使用压差测定环氧乙烷浓度以外,还应至少用以下方法之-测 定;

) 所 用环氧乙烷质量:             ’

Π) 所 用环氧乙烷体积;

") 直 接测定灭菌柜内环氧乙烷浓度.

3) 灭 菌柜内温度。

4) 暴 露时阃。

5) 灭 菌负载的温度.

6) 作 用过翟中灭菌柜内气体循环系统(若采用)运转正常的指示.

d〉 解 析〈若采用〉;

1) 时 间和温度;

2) 灭 菌柜内和/或房间内压力的改变〈若有改变);

3) 空 气或其他气体的换气次数;

逐) 灭 菌负载的温度.

θ55 若 采用参数放行,确认报告还应规定:

a, 在 处理过程中直接测定的灭菌柜内湿度值和公差;

b) 按 规定时闾间隔,通过直接分析灭菌柜内的气体确定环氧乙烷浓度和公差,充分验证在整个

暴露期间所锸的条件。

θ56 应 确定过程规范,包括过程参数及其公差。该过程规范也应包括用于特定的灭菌负载所对应的

灭菌过程接受准则。

10 常 规监视和控制

101 应 记录并保存每一灭菌周规数据,以证明满足灭菌过程规范。这些数据至少应包括下列内容:

a〉 证 明进人预处理(若采用)的产晶已达到所锸的最低温度,这可通过将负载在环境中适应-段

规定的最少时间而获得;

ω 在 规定的位爱监视和记录预处理区〈若采用)的温度和湿度;

c) 每 一灭菌负载预处理开始时间和移出预处理区〈若采用)的时间;

d〉 在 气体暴胳阶段,柜内气体循环系统(若采用〉正常运作的指示;

e) 灭 菌负载移出预处理区(若采用)至灭菌周期开始的阃隔时间;

13
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f) 在 整个灭菌周期,柜内的温度和压力;

g〉 通 过压力测定和/或直接测定获得的处理阶段的柜内湿度;

ll, 证 明气态环氧乙烷已加人至灭菌柜;

o 灭 菌柜内压力上升和环氧乙烷使用量或环氧乙烷浓度;

j) 处 理时间;

k〉 暴 露时间;

D 解 析阶段的时同、温度、压力变化〈若有〉和/或换气操作(若采用).

若常规监视中使用生物指示物,则应符合 86的 要求.

洼 1:另 见 ⒏ 7。

若常规监视中使用化学指示物,则应符合 88的 要求。

洼2:化 学指示物不可代替生物指示物用于产品放行

102 若 采用参数放行,应记录并保留以下额外数据,

a) 在 整个灭菌月期,至少从两个位置测定柜内温度;

b) 在 处理阶段,直接测定柜内湿度,

c〉 按 规定时间间隘,通过直接分析灭菌柜内的气体确定环氧乙烷浓度,充分验证在整个暴露期间

所需的条件。

ll 产 品灭茵放行

ll1 特 定灭菌负载灭菌过程合格的准则应形成文件,这 些准则应包括;

a) 确 定常规处理过程记录的数据符合灭菌过程规范要求;

b) 确 定全部生物指示物无测试微生物生长(若采用〉.

"2 若 111规 定的-条 或多条合格准则未满足,则认为产晶不合格,并按 Iso13衽 85适 用的条款进行

处理。

ll3 若 确认过程采用可销售产晶,应在确认活动开始之前,确定产品放行销售的要求。

12 保 持灭茵过程有效性

121  文垩贝刂

1211 用 手确保灭菌产晶状态(见 731)的 系统,应证明其持续有效,该系统包括产晶生物负载的常规

监测和/或漕洗过程有效性的监。JiJ等.

1212 应 定期按 433的 要求验证用于控制和监测灭菌过程的仪器的精确性和可靠性。

122 设 备维护

1221 应 按形成文件的程序计划和实施预防性维护.所 有的程序应遵循制造商的建议及任何相关的

国家和地方法规要求.

1222 全 部规定的维护工作顺利完成并记录后,设备才可用于处理产品。

1223 应 保留维护记录〈见衽12).

1224 应 在规定的时间间隔内由专人对维护计划、维护程序和维护记录进行审核,审核的结果应形成

文件。

123 再 鉴定

1231 应 按照规定的接收准则和形成文件的程序,在规定的时间间隔内对规定设备迸行灭茵过程再

14
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鉴定,该时间阃隔应予以说明。

再鉴定可以包括允许的产晶环氧乙烷残留量的验证,该残留量满足⒗o1099⒊ 7规 定的要求。

1232 应 审核安装鉴定、运行鉴定、性能鉴定和后续再鉴定,且应决定所需重新确认的范围,并形成文

件,包括通过微生物学研究确定规定的无菌保证水平.

1233 应 按规定的时阃间隔确定生物指示物相对于产晶生物负载的适宜性〈见 86〉。

1234 应 按预定的频率再评价灭菌负载和装载模式的适宜性,再评价的结果应按照衽12的 要求形成

文件。

1235 若 灭茵设各和/或产品变更影响过程有效性,应审核已确认的灭菌过程〈见 8D。

1236 若 再鉴定和/或常规监测和控制过程中发生的故障表明灭菌过程无法达到要求的无菌保证水

平,应确定故障的原因。若该确定表明过程不再适用,则应更改灭菌过程,以达到所需的无菌保证水平,

并迸行确认。
l

1237 应 保留再鉴定数据、报告和相应纠正措施〈若要求)的审核记录(见 412〉 .

1      1238 若 采用参数放行,应满足以下额外要求:

a) 再 鉴定应至少每年-次 ;

b〉 再 鉴定应包括通过微生物学研究确定的无菌保证水平.

124 变 更评估

1241 设 备、产晶、包装、灭菌产晶的呈现方式或装载模式发生变更,或灭菌因子和/或英呈现方式发

生改变,应评估其对灭菌过程有效性的影响.

1242 在 确定过程定义、安装鉴定、运行鉴定或性能鉴定的实施范围时,应考虑变更的程度。

1243 应 确定所需鉴定的范围.评 估的结果,包括所作决定的原理应形成文件.

15
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跗 录  A

(规 范性附录)

灭茵过程杀灭率的确定——生物指示物/生 物负裁法

A1 通 则

本方法结合了生物指示物对给定周期的抗力和生物负载菌虽与抗力方面的知识以建立周期参数

(暴露时闯〉。

使用本方法要求证明产品的生物负载水平在-定 期限内保持相对稳定以及生物负载的抗力小于或

等于生物指示物的抗力.

通过运行暴锯时间递增的周期和确定周期的杀灭率(灭活率)证明生物指示物的抗力。从此杀灭率

和生物负载的菌量以及相对抗力方面的知识建立作用时间,从而预测无菌保证水平(sAL)。

本 方 法 的 指 南 见 Is014161。

A2 程 序

A21 建 立产晶中最难达到无菌的位置,

A22 通 过将生物指示物放置于产品中最难达到灭菌条件的位置,为灭菌过程创建包括对环氧乙烷已

知抗力和已知微生物数量的挑战。若挑战的位置不是最难灭菌的位置,应建立其与最难灭菌位置之间

的关系。

使用经证明对灭菌过程的抗力比产晶对灭菌过程的抗力大的过程挑战装置可满足本要求。需注意

从包装和过程挑战装置中去除灭菌因子的影响。

A23 使 用与常规生产的产品稆同的包装方式对上述过程挑战装置进行包装,并放置手灭菌负载中.

A24 选 择比常规杀灭率更低的条件将灭菌负载暴露于环氧zi烷中(见第 8章 〉,这样并非所有参考微

生物被灭活。

A25 经 过环氧乙烷暴露时间递增而其他参数保持不变的周期之后,使用以下方法之一确定过程的杀

灭率:

a) 直 接计数(见 A31);

b) 部 分阴性法(见 A32或 A33);

o 以 上 0和 b〉的组合方法。

洼;郜分阴性法采用在短时气体暴髂后过翟挑战装置复活洳试中的生长/无生长数椐

根据这一结果,计算出参考微生物的灭活率。

A26 根 据产品生物负载(见 Iso1173⒎ 1)、生物负载对灭菌过程的抗力和参考微生物的灭活率方面

的知识确定达到规定无菌保证水平所箱的处理程度。

A3 确 定过程杀灭率

A31 直 楼计数法

A311 采 用直接计数存活微生物构建存活曲线的方法确定灭菌周期的杀灭率。

A312 Iso l衽 161和 1So1113⒏ 1:2oo6中 C3给 出 了 本 方 法 的 细 节 .

Iso】 I138△ ;2006中 C3要 求 至 少 有 五 次 作 用 ,包 括 :

16
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D 一 次暴锯,样品没有暴露于灭菌因子〈如:暴晤时间为 0),

洼,没有灭茵因子或由竹性气体或其他媒介代瞽,

D 至 少-次 暴露,存活菌云降低至初始菌童的°°1%〈 降低 4个 对数值、

c, 至 少三次暴露,破盖暴露 0和 暴锯 b〉之间的时间段。

A32 部 分 阴 性 法 ,使 用 Ⅱ oconb speanllall K盯 ber法 (IsKP)

用于环氧乙烷灭菌的生物指示物应经历暴露时间递增、其他参数保持不变的环氧乙烷处理过程,暴

露后,将样品直接浸于适当的培养基进行检测。计箅培养后无茵生长的样品占样品总数的比率。

⒗o】d161和 【so1113⒏ 1:2oo6中 D31给 出了本方法的细节。

Iso1113⒏ 1:2006中 D3【 要 求 至 少 有 五 种 作 用 条 件 ,包 括 :

o 至 少-组 样品,全部浏试样品显示有菌生长;

ω 至 少两组样品,部分样品显示有菌生长(量子区);

o 至 少两组样品,显示无菌生长。

若各个时间点的样品数量相同且时间间隔恒定,可使用 HsKP的 改进方法 :Llmited Htlcom9

s贮 arⅡ an Karber法 (LHsKI’ )。 详 细 指 南 见 Iso1113⒏ 1:2006中 D32,

A33 郜 分 阴 桎 法 ,使 用 stnmbo MnrpIly CoChnu法 〈sMCP〉

stunbo Murphy Cochrail法 〈sMCP)要 求部分研性范围内的-次 结果中,包含时阃氵、无菌生长数

童 '、部分阴性范围内一次作用时间内重复样本数″,及每-童 复样本的初始菌量 N。。

采用 sMCp法 获取有效效据,Iso1113⒏ 1:2006中 0θ 3要 求在部分阴性范圃内D值 至少计箅=

次运行的平均结果,以确认再现挂。

进

-步

指 南 见 Iso“ 161。

1?
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附 录 B

(规范性附录)

灭菌过程杀灭率保守性确定方法—
—过度杀灭法

B1 通 则

B11 本 过程定义的方法是基于参考微生物的灭活,已得到广泛使用.采 用本方法确认的灭菌过程通

常具有保守性,所用的处理可能超过了达到规定的无菌要求所需的处理水平.

本方法的指南见⒖o1还 161.

B12 保 守性过程定义需采用以下方法之一:

D 半 周期法:总共运行三次连续的试验,结果为生物指示物全部灭活〈菌量不少于 10‘〉,以确认

最小暴露时阃。规定的暴露时间应至少为此最小时间的两倍.同 时应运行有存活微生物的短

时周期,以证明恢复技术的充分性。

b〉 周 规计箅法:使用 A3描 述的方法之一,设定生物指示物降低至少 12芽 孢对数下降值〈sLR〉

的常规处理参数。根据所用的方法确定周期的次数。

B13 确 认研究中用手生物指示物复活的条件 ,包括培养时间,应予以确定并形成文件.培 养时间应

考虑暴露于环氧乙烷的芽孢延迟生长的可能性.

B14 生 物负载的抗力应小于或等于生物指示物的抗力。

B2 翟 序

B21 识 别最难灭菌产品或过程挑战装置,该过程挑战装置与预期处理的最难灭菌部分同样的难

灭菌,

B22 确 定产晶中最难达到灭菌条件的位置。

B23 通 过以下方法之-创 建含有已知微生物数量和已知对环氧乙烷抗力的灭菌过程挑战,

桫 将 生物指示物放置干产晶中最难达到灭菌条仵的位置,或放置手过程挑战装置中;

b〉 将 适当的参考微生物接种于产晶中最难达到灭菌条件的位置。

见 GB/T19θ 74-2005中 的 表 A1。

若挑战位置不是最难灭菌的位置,应设定其与最难灭菌位置的关系。

B24 将 按照上述方式创建的挑战装置使用与常规生产的产晶相同的方法进行包装,并放置于灭菌负

载中.

B25 将 灭菌负载暴露于相比规定灭菌过程具有较低杀灭率的环氧乙烷条件下.

B26 若 根据 A3确 认了已知微生物数量的灭活,考虑所需的无菌保证水平,推算-个 微生物存活的

给定概率,确定灭菌过程的处理程度,
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9R录 C

(资料性附录)

通用指南

注1:本 附录绮出的拮甯不是评估符合本郯分要求的检查羡,本 措甫旨在为符合规定要求,遁过擐供解藩和可接受
方法,帮助统-对 本都分的理解和实施 强 调鱼蔡方面并提供实例,未 在此指南中给山的方法也可使用,然
而需证明瞽代方法对瀚足本都分要求的有效性。

洼2;为 方便参考,本附录的缭号与本郜分正文的缭号柑对应〈第 1章 ~第 ⒓幸9。如:第8奉 的指南为本附最的
C8。 附录A和 附录B的 指甫分别为013和 014。

C1 范 围

无指南。

C2 爹 考标准

无指南。

C3 术 语和定义

无指南。

C4 质 I管 理体系

C41 文 仵

Iso134“ :2oo3中 4:23稠 424分 别 规 定 了 文 件 和 记 录 控 制 的 要 求 。

阝o1弘 85:2oO3中 ,对文件的要求涉及文件〈包括规范和翟序)和记录的产生与控制。

C02 管 理职责

Iso1执 钆 :2oo3中 65规 定 了 职 责 和 权 限 的 要 求 ,⒖ o13485:2003中 62规 定 了 人 力 资 源 的

要求.

⒗o13485:2oo3中 ,管理职责要求涉及管理承诺、以顾客为关注焦点、质量方针、策划、职责、权限、
沟通和眢理评审。

灭菌过程的开发、确认和常规控制可包含多个独立方,备方负责-些 特定的要素.本 部分要求规定
并记录备方的特定职责。职责和权限的定义在各方的质量管理体系中形成文件。接受规定职责的各方
应将这些要素分配给通过适当的培训和经鉴定证明有能力的人员。

具有以下职责的人员应接受培训并具有必箫的资质:

砂 徽 生物测试;

ω 设 备安装;

c) 设 备维护;

d, 物 理性能鉴定;
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Θ 常 规灭菌器操作 ;

f) 校 准;

o 过 程设计;

h〉 设 备规范;

◇ 适 用的其他方面.

C43 产 品实现

崔:1s013姻 5;200θ中,产品实现要求涉及从确定客户要球 设计和并发
采购到生产控制和监视浏量装鳖校准的

产品生命周期。

C431 【 so13厶 85;2003中 7还

晶验证要求适用于来自组

C432 Is013485;20

C433 Iso13485:

13485:2003 + 7.4.3 fr 'ESJtFMl"

迸〈包括纠

C44 测 Ⅰ、分

1s013逐 8

Iso1

正和预防措

灭茵

洼 ;这

乙

C51 灭 菌

无指南。

C52 杀 灭微生

无指南.

C53 材 料效果

无指南。

C54 环 境因素

C541 环 境管理体系原则适用于环氧乙烷灭菌过程,GB/T⒛
001提 供了环境管理体系规范。

GB/T2⑩ 逐0提 供 了 设 计 生 命 周 期 评 估 的 指 南 .详 细 指 南 见
GB/T1997碴

-2005中 E3。

C542 无 指 南 。

C6 过 程和设备特征

洼;这ˉ括动的目的是确定灭蓠过翟变量的范圄和gP,安全且可再现
地传递灭菌过藿变量所箫的谈备的辑征

zo

和可追溯性

了监视和测量装置校准要求。

不合格品控制

材料的髟响 全

当与来用
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C61 过 程特征

过程特征包括:
——识别过程定义应包含的过程变量;
——设定各过翟变童的范围,
——根据理论知识记录过程变量及其设定范圉。
第 8章 和第 9章 规定的后续研究应满足以下两者之一:
——确认过程变量规范的有效性;
——证阴应当审核并重新设定过翟变量范围.

C62 设 备特征

c621 无 指 南 .

C622 编 制设备规范时应考虑以下因素:
洼;需注意国家有关环氧乙烷的法规。
——储存环氧乙烷或环氧乙烷气体混合物的气瓶或储气罐的区域应当安全并通风良好。——若环境温度变化超过了供应商推荐的变化范围,环氧乙烷气瓶储存区域应有温度控制的规定。——若灭菌柜的环氧乙烷供应来自定期补充的散装容器,该容器应具备取样装置(供取样分析)、完
全清空罐内环氧乙烷的装置和防止污染或聚合物过度积聚的清洗装置。——环氧乙烷注人灭菌器的系统应配置有蒸发器,防止液态环氧乙烷加人灭菌柜。——应当测蛰从蒸发器进人灭菌柜的环氧乙烷气体温度,证明已产生气态环氧乙烷。——应当使用至少两个传感器测量灭菌柜温度.

注;使用两个独立传瘗器的目的是防止-个 传感器失效导致不符合规范的物品被误认为可篷受。比较两个独立的温庹传感器可发现-个 传感器失效 使 用-个 双支温度传感器可满足本要求.——通过强制循环可更好地实现灭菌柜内条件的均匀性。气体循环系统应当配置一个监视装置,
当循环系统失效时能作出指示.仅 监视风扇或泵呈

“
开启
”
状态的装置是不充分的,有必要证

明所需的气流是保持不变的白
C623 无 进-步 指南.

C624 无 进一步指南.

C7 产 品定义

洼.本 活动的目的是确定待灭菌的产晶,包括灭酋前产品上微生物的性质及产品的包装方式和灭菌呈现方式

C71 通 则

应当采取以下措施,降低引人比已确认的产品对灭菌周期具有更大挑战性的新产品或更改产品(候
选产晶)的风险。

C711 与 已确认的产品和/或用于确认现有环氧乙烷灭菌过程的过程挑战装置作比较,对候选产品
进行技术评审。该1匕较应包括检查潜在影响产品生物负载的因素,如可能影响期望无菌倮证水平的制
造、生产方法、设施、地点及原材料类型和来源。
C712 若 技术评审发现候选产品与之前经确认产品相似,且两者的差异明显不重要,则不需要进-
步研究就可以将候选产晶归人已确认的环氧乙烷灭菌过程。若候选产品的结构、密度或装载模式以及
包装比之前已确认的产品对灭菌过程具有更大的挑战性,则应进行温度和相对湿度穿透研究和周期杀
灭率研究.
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C713 应 仔细检查候选产品的结构、配置和包装能阻碍环氧乙烷、热量、湿气穿透的区域.
C71" 无

指 南 。

C715 无
指 南 。

C72 产 品安全性和性能

在预期环氧乙烷灭菌的医疗器械的设计过程中,应考虑其功能性、设计公差、产品结构和产晶组成,

包括包装材料,确保环氧乙烷有效传递至器械的所有部分。

灭菌过程中,产品会经历多种环境压力,如真空和压力变化,温度上升和湿度变化,同 时,产品也可

能与环氧乙烷和/或任何稀释物发生反应◇产晶设计应当确保功能和安全性不因暴露于预期灭菌条件

范围而产生恶化.

材料组成:特定的过 响.有 些包装材料和器械会

阻碍灭菌过程。因此 , 的影晌,通 常在产晶开

发阶段进行评价,

重要的是选 物理变化具有充

分抗力的材料。 、物理尺寸和弹

定抗性材料。

料应当允许

︱

l
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I
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■
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口

I

I

I

I

I
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︱

︱

性,确保材

同时,材料

在合理时

包装

经受过

选择

氧乙烷穿

许移除空

应当

露干灭菌

Iso 116

的影响。

,包装能够

为确保环

应同时允

次包装会暴

C冫 3 微 生物

无指南。

C74 文 件

无指南。

C8 过 程定义

注:本活动的目的是遇过做生物测试获取用于规定产品(见第7簟〉灭菡过覆的详细规范

灭菌过程的选择:特定医疗器械灭菌过程的开发要求建立一个有效的与医疗器械相容的过程。

此 ,在设计阶段可能需要进行产晶相容性初始调查和试验 ,以识别和/或优化灭菌过程。

选择医疗器械的灭菌过程应考虑可能影响过橙有效性的全部因素,应 考虑以下方面 ;

a) 灭 菌设备的可用性。

b) 在 可用灭菌设备内能达到的条件范围.

o 其 他产品已在使用的灭菌过程。

d) 环 氧乙烷残留童和/或其反应产物水平的要求。

22
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e) 过 程开发试验的结果。

过程定义:过程定义包括-系 列要素.

◇ 确 定预处理阶段(若采用)达到规定温度和湿度条件所需的时间.
g) 确 定灭菌过程变量的范围.
诖:周期杀灭率指商见C⒚32

h, 估 计产晶的生物负载,以确定生物负载对灭菌周期的挑战性,并确认用于性能鉴定和日常监控
的生物指示物的适宜性。应当通过亚致死(部分)周期作用确定生物指示物的适宜性,在 这些
研究中,通过测试可评价生物指示物和产品的柑对灭活率。

注;Is0n73⒎ 1掩述了生物负蕺估计的要求和指南
◇ 确 定在规定条件下达到充分排除气体所需的最小解析时间,使环氧乙烷和/或萁反应产物达到
或低于⒖0lO” ⒊7规 定的水平,通 过在生产条件下进行满负载实施此项活动.

作为过程开发活动的结果,可确定灭菌过程.通 过在生产性灭菌柜中的性能鉴定研究可证明该灭
菌过程的适宜性.

预处理和/或处理;微生物对环氧乙烷灭活的抗力受其水含量的影响。因此,通常做法是控制和监
视产晶暴露于其中的大气湿度,以使微生物的水含量与当地条件相平衡.灭 菌周期开始前,通常在设定
的温度和湿度下对产品进行预处理。预处理可减少灭菌周期的时阃。
通常使用超过 30%的 灭菌柜相对湿度对产晶进行加湿.规 定的相对湿度取决于待灭菌的产晶.

应当考虑相对湿度过大对产品和包装的潜在损坏。
适用时,须确定从产品移出预处理区至灭菌周期开始之间的最长时间.转 移时间通常为 6°mln或

少于 60nin。

在气体暴露前对产品加热和加湿以建立可再现的产品温度和湿气含量。建立最小停留时闯的研究
以确保达到所需条件,应 当注意防止水凝结在灭菌负载上。
性能鉴定应当证阴预处理结束时的实际温度和湿度范围.
灭菌‘应考虑的灭菌过裎性能因萦包括,
砂 牡 真空的深度和达到真空的速率;
b, 灭 菌柜泄漏率(负压周期的真空时或正压周期的真空和正压时进行测量);
o 处 理阶段,加人蒸汽时的压力升高,
d〉 注 人环氧乙烷时的压力升高和达到规定压力的速率,及监控环氧乙烷浓度的方法之间的关系;
e〉 去 除环氧乙烷时真空的深度和速率;
f〉 注 人空气〈或该灭菌周期阶段所用的其他气体〉时压力升高和达到规定压力的速率,
g) 最 后两阶段的重复次数及连续重复之间的任何变化。
若暴露时采用精性气体代替灭菌因子,重要的是在建立最终周期参数时必须考虑气体浓庋的髟响,

以确保达到期望的 sAL。

为实现环氧乙烷在灭菌柜和灭菌负载内分布的可再现性,在注人灭菌因子前控制柜内残留空气量
可能是必需的,或采用柜内气体再循环,因为在静态条件下环氧乙烷和大气不能充分混合。
解析 ;环氧乙烷及其反应产物的残留是有害的,制造商有必要意识到产晶内残留的存在.
温度、持续时间、强制空气循环、负载特征、产晶和包装材料都会髟响解析的效果.
解析可在灭菌器内、独立区域内或两者结合条件下进行,
制造商应采用部分周期证明过程挑战装置〈PCD〉 的抗力,以证明产晶生,/,’负载的抗力不大于生物

指示物的抗力.                          、

洼:此 相对抗力评估可通过所有无茵产品的无菌裣查和郜分陌性过翟挑战装置〈PCD〉 获得,
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C9 确 认

洼;确认的目的是证明过裎定义〈见第8覃〉中设定的灭菌过程能够有效并可再现地传递给灭菌负载。确认包括-

系列阶段,安装鉴定、运行鉴定和性能鉴定

Cθ 1 安 装鉴定

安装鉴定(IQ)证 明灭菌设备和跗件已按照规范裰提供和安装 .

C92 运 行鉴定

运行鉴定(oQ)证 明设各运行灭菌过程的能力。

预处理 :提供了以下预处理指南 :

a〉 安 装鉴定和运行鉴定在空载的预处理区实施 ,以此证明满足设计准则.

b) 应 当确定预处理区满载时的空气循环方式。这可通过烟雾试验结合换气速率计箅和风速测

定迸行.

0 应 当在足够长的时间内监控预处理区的温度和湿度,以证明温湿度值在期望的范围内.应 确

定整个预处理区内多个位置的温度和湿度。

洼:温庚和湿庋传感器攉荐数量见表Cl和 表C2。

灭菌;安装鉴定/运行鉴定中,灭菌柜室内可用体积在气体暴露阶段所记录的温度范围,应在周期规

范所允许的柜内平均温度的±3℃ 。记录的温度范围应符合过程规范。

关于灭菌,提供了以下指南:

a, 若 采用惰性气体代替环氧乙烷,当评估结果时应考虑两者相对热容的差异。

b) 温 度传感器应放置在可能代表最大温度差异的位置,如柜内未加热部分或柜门处及蒸汽或气

体加人口附近.其 余传感器应平均分布在灭菌柜室可用体积内.

洼:传撼器的攉荐数量见表Cl

应确定空载灭菌柜的灭菌周期物理性能因素以建立运行限值。这些因素包括:
——真空的程度和达到真空的速率;
——灭菌柜泄漏率(负压月期的真空时或正压周期的真空和正压时进行测量);
——处理阶段注人蒸汽时的压力升高;
——注人的气体温度应高于设定的最低值 ,确保所加人的是气体而不是液体;
——注人环氧乙烷时的压力升高和达到规定压力的速率,及环氧乙烷浓度监控因素之间的关系;
——牡真空的深度以及去除环氧乙烷达到规定真空度的速率;
——注人空气(或其他气体〉时压力升高和达到规定压力的速率 ;
——最后两阶段的重复次数及连续重复之间的任何变化。

运行鉴定同时应确定相关辅助系统的性能.如 ,提供的蒸汽的质量、环氧乙烷蒸发器达到最低气体

输人温度的能力、灭菌柜过滤的空气与供水系统的可靠性、在最大灭菌负载条件下蒸汽发生器维持所箫

质量的供应能力.

应重复运行周期,证明拄匍的可重复性。

进行解析时,应确定解析区域的温度分布,方法同预处理区所用的推荐方法。同时也应确定该区域

内空气流动速率和空气流动方式。无帑测量解析期间的相对湿度。
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表 C1 温 度传盛器推荐的最少数Ⅰ举例

觫
俨

IQ/oQ所 篇数璧

〈可用柜童/房间体积)

PQ所 霈数彗

〈产品负锇体积)

预处理 处理/灭茵 廨析 预处殛  | 处 理/灭菌 |  解 析
1 3 3 3 3

lo 4
4

lo

15 6
0 15

8
8 20

25 lo
25

30 12

35 14 35 14

16 4o 16

50 2o
⒖o

lOo
4o lOo

洼.不在表Cl所 列的体积,应便用以下方翟式。
在安装鉴定/运行鉴定过程中,预处理和解析每 25m备 推荐使用 1个 传感器,设定房间或柜室的热

分布图,以获得潜在的热点位置和冷点位置。因此,监视应包含多个层面以及柜门附近位置,
对于性能鉴定和安装鉴定/运行鉴定的灭菌/处理,传感器计箅公式为每立方米产晶体积使用 1个

温度传感器,但至少为 3个 传感器.
示例:

可用桓室体积为 2mⅡ ″25-o8,所 用传感器数量至少为 3个 〈逯少传感器数景)。
可用桓室体积为 9血 9̀/2s-36,所 用传感器数愿至少为 4个 。
可用柜童体积为 ?O ln△ 70″ 5=⒛ ,所用传感器数量至少为⒛个

表 C2 湿 度传感器推荐的最小数Ι示例

体积

血
‘

I″ oQf9i箫 茧女量

(可用桓室/房间体积〉

PQ所 需数悬

〈产品负鼓体积)

预处理  | 处 理/灭 菌 解析 预处理  | 处 理/灭 菌 廨斫
l 2

不适用

2

不适用

lo 4
4

15 6
6

20 8
8

25
lo

14

16

20

40

洼:不在表σ2所列的体积,应使用以下方翟式。
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每 25m;推 荐使用 1个 传感器,确定产品的湿度分布图,以发现湿度水平的潜在变化.因 此,监视

应当包括托盘中央、边缘和表面。最小传感器数量为 2个 。

示例;

可用柜窒体积为 6m̀ 6/25-2碴 ,所用传感躲数量至少为 3个 〈最少传感器数童)。

可用桓室体积为 60m、 ‘0″ 5-饪 ,所用传感器效耋至少为扭个,

C93 性 能鉴定

Cθ 31 通 则

性能鉴定〈PQ)证 明设备能够持续按照预定准则运行,且过程能够生产符合规范的产晶。

以下重大变化应鉴定 :
——包装;
——产晶设计;
——灭菌负载配置或密度(见 C9衽 )·
——灭菌设备:
——灭菌过程。

应确定这些变化对灭菌过翟各阶段的影晌,包括预处理和解析。

C932 性 能鉴定——微生物

洼:实施微生物灭活研究,以证阴在设定条件下暴露于环氧乙烷气体能够达到期望的sAL

本部分的第 8章 和第 9章 指的是确定周期杀灭率研究。附录 A和 跗录 B为 过程定义或微生物挂

能鉴定提供了如何进行所胬的微生物灭活研究的指导.宜 使用过程定义、安装鉴定、运行鉴定中得到的

结果来设定微生物性能鉴定的参数.

生物指示物应放置于产晶中最难灭菌的部分.若 产品的设计便生物指示物不能放置于最难灭菌的

位置,则产品应接种已知数量的活性芽孢悬液,或将生物指示物放置于可以确定与最难灭菌位置关系的

位置。

生物指示物或接种的产品应平均分布在灭菌负载中,但分布位置应包括最难达到灭菌条件的位置。

微生物性能鉴定应证明灭菌负载中的微生物杀灭率〈灭活性)。放置的位置应包括选择用于温度监控的

位置。可在各温度监视点附近放置两个生物指示物对过程有效性进行进一步研究.

气体注人和去除阶段的杀灭率可影响存活曲线的线型.

灭菌周期结束后,应从被灭菌物晶中取出生物指示物〈见表 C3),并 尽快迸行培养.

应评估任何延迟复苏的影响,尤萁是暴露于残留环氧乙烷的影响。

注‘注意关于人员暴裾于环氧乙烷的法规,

生物指示物样本个数的附加指南见表 C3。

表 C3 BI/PCD淮 荐最小数Ι示例

产品负蕺体积
馓生物性能鉴定 常规授制〈若采用〉

l 5 3

15

20
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表 C3〈 缜)

产晶负鼓体积
微生物性能鉴定 常规控制〈着采用)

遮5
23

30
50

25

35
s5

28

40
60

30

l0o
120

洼.除表C3给 出的体积外,应当使用以下等式
对于微生物性能鉴定 ;

10m⒔ 以下,生物指示物数量为 3个 /m△ 至少为 5个 。
10m;~1oo m;,每

增 加 lm⒔ 增 加 1个 生 物 指 示 物 。

对于常规控制,生物指示物数量为微生物性能鉴定时的-半 。
虫日:

可用柜室体积为 3Ⅱ △3× 3=9,微 生物性能鉴定所用生物指示物数童至少为 9个 .常 规控制时;9/2=45,生 物指示物数量至少为 5个 .
可用柜窒体积为 18m、 lO× 3+〈 18-:o〉 ×l=38,微 生物性能鉴定所用生物指示物数量至少为38个 .常 规控制时;38/2=19,生 物指示物数量至少为 19个 .

C93a 性 能鉴定——物理

C9331 无
指 南 。

C9332 以 下内容适用于预处理或处理;
——性能鉴定的实施应按形成文件的程序规定的装载模式和托盘间隔.应 确认最难灭菌的负载.——应评价达到最低预定温度和湿度所需时间内灭菌负载中的温度和湿度分布。传感器数量指南
见表 Cl和 表 C2.

——温度和湿度传感器应当放置于预期放人灭菌器的包装内。
以下内容适用于灭菌:
——为证明处理过程的适宜性,用于性能鉴定研究的产晶应处于待进人灭菌柜的产品规定的温度
下.若 采用预处理,则产晶应当预处理规定的时间白

——每个灭菌器的-种 或多种装载模式应形成文件,装 载模式中允许多种产晶的组合应形成
文件。

——应比较新产晶与用于灭菌确认的参考负载中的初始过程挑战装置〈PCD〉 。如果判定为更难灭
菌,则应进行完整的性能鉴定研究.

——应确定各装载模式或参考负载中灭菌负载的温度分布。在性能鉴定的气体暴露时闻内,灭菌
负载应达到和/或超过充分传递所需杀灭率的最低温度且不应当超过可能对产品和包装功能
遣成不利影响的最大温度.

——应测量在解析阶段灭菌负载内的温度,测量时间为被灭菌物晶温度稳定所要求的时间。

C94 不 同的负薮配置

进行变更负载确认时,应当确定最难灭菌的参考负载。该确定的负载可能包括:医疗器械具有不同

2?
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尺寸和不同长度的内腔,不同材料和包装及不同的物理质量,这些对灭菌过程最具抚战挂,因 此,应当
考虑所有相关因素的评价,包括但不限于:

a) 环 氧乙烷吸收性;

b〉 通 路的曲折性;

c) 热 动力,

C95 确 认的审核与批准

注:本滔动的目的是实施和记录对确认数据的审核,以确认灭茵过程的可接受性并批准过篌规范,

C951 无
指 南 。

Cθ 52 无
指 南 .

C953 无
指 南 .

Cθ 54 确 认项目完 括或涉及以下内容;
——灭菌产晶
——灭菌器
——安装
——性
——在

Cθ 55 无

C956 无

C】0 常 规监视

汪:常 规监视和控制的

C101 为 验证已确认的灭
'°

灭菌的位置或已知与该位置关系应将生物指示物(若采用)分

的位置.应 在预处理前放置生物指示物(若采甬瓦

若采用生物指示物(见表 C3),应 在灭菌周期结束后将生物指示物从灭菌负载上取下,并尽快培

养.应 当评价延迟复苏的影响,特别是暴露于残留环氧乙烷的影响.

注:注意国家关于人员暴碾于环氧乙烷的法规。

应分析生物指示物的生长,该生长不是因为未满足物理过程规范而产生的,这就需要重复迸行

确认°

环氧乙烷注人时的压力升高可间接地测量灭菌柜内的环氧乙烷浓度.环 氧乙烷浓度作为影响灭菌

过程有效性的-个 重要变量,需要有一个独立的第二系统记录注人环氧乙烷后的压力升高.

C102 参 数放行是经确认的灭菌过程的常规处理充分性的声明,仅依据物理过程参数的测量和记录,

而不是生物指示物的结果。

当采用参数放行时,须测量 102中 规定的额外过程变量。
28

定数据;

编制于确认报告斌

装和在灭菌器内的装载模式);

规定的灭菌,T翟已传遘

载中,
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C" 产 品灭菌放行

在产晶放行时,审核物理灭菌过程变量和生物指示物培养结果(若采用),评 估灭菌过程的符合性。
对于参数放行 ,箱要记录更多的数据。应当审核所有记录的数据 ,以评估灭菌过程的符合性。
未满足物理规范或生物指示物〈砉采用〉培养后有菌生长,应隔离灭菌负载 ,并调查发生故障原因。

调查应形成文件 ,产晶应按照形成文件的程序和 YY/T0287的 适用部分迸行处理。

C】 2 过 程有效性维护

C121 通 贝刂

无指南。

C122 设 备维护

无指南。

C123 再 鉴定

注.再鉴定的目的是证实无意的过篌变化没有髟晌灭菌过裎有效性。
C1231 确 认的数据、后续的再确认数据和常规处理数据应至少每年进行审核,应确定再确认的程度
并形成文件。审核程序应形成文件.
C1232 再 鉴定包括但不限于以下验证内容:
a) 产 品设计、制造和包装材料、过程挑战装置(PCD)、 供应商、制造区域和设施、负载配置或可能
影响产品无菌的制造过程未发生重大变化◇

b) 产 晶生物负载未有明显增加,或没有使规定的 sAL失 效的生物负载特征变化。
c) 温 度分布和灭菌柜运行研秃证明自上次〈重新)鉴定以来没有发生重大变化.
d) 预 处理柜或房间或解析区内温度分布和再循环检查表明自上次(重新〉鉴定以来没有发生重大
变化.

o 历 史证明自上次确认以来的灭菌过程具有可重复性.
θ 变 更控匍和预防性维护计划表明灭菌设备没有发生可能影响过程的更改或重大变更.
g) 灭 菌过程没有发生可能影响产晶无菌的变化.
h) 若 灭菌过程规范发生了变化,则灭菌过程的再鉴定应当包括确认产晶满足 Iso1099⒊ 7规 定
的环氧乙烷残留量范围要求。

C1233 无
指 南 。

C1234 无
指 南 .

CI235 若 再鉴定中发现有重大变化,则可能需要重新实施安装鉴定、运行鉴定和性能鉴定的一些项
目。再鉴定的审核记录,任何额外再鉴定的范围、任何原理和纠正措施都应予以倮留,
C1236 无 指南。

C1237 无
指 南 。

C1238 无 指 南 。

C124 变 更评估

无指南.
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C13 附 录 A指 南:灭茵过程杀灭率的确定方法——生物指示物/生物负载方法

若定期测定产品生物负载且-致 性较好,则周期开发可采用生物指示物/生物负载结合方法。

本方法是基于已知生物指示物的抗力与生物负载的抗力之间关系的假设。基于此,生物指示物杀

灭率研究中开发的芽孢对数下降值(sLR)数 据可用于证明对产晶灭菌的过程有效性.若 数据采用列举

法产生,则也可从己产生的存活曲线推断得出。

确定过程杀灭率:过程杀灭率通常用 D值 表示。对于-个 给定过程,微生物通常呈对数死亡,不论

微生物数量如何,通常都可以找出杀灭 90 气体暴露时间白每-时 间单元就是指该

过程的D值 。

采用两种常用方法之 法(列举法)包 括存活微生

物列举或物理计数,第 任-种 方法可用附录

A或 附录 B。 采用 出D值 ,

无论使用何

a) 菌 量

C)

d)

所有

列举

的微生物

D值 .

b) 每

见 A

部分阴

物指示物

模型计算

包括 :

集中于-处 。使用单-

菌位置,除非在每-灭 菌柜每

a〉

b) Limi

c) Stumbo-

见跗录 A和 I~qo

样本量 ;样品数量取

位置,有助于样品间结果的一

-可 能的负载结构已实施了广泛的分硼

评价结果时,须确保重复挑战之间存活微生物数量不同是因为微生物数量的随杌差异雨不是暴露

条件差异。

最 小 样 晶数 量 指 南 见 Iso1113⒏ 1和 Is01衽 161.

生物指示物数量的进-步 指南见表 C3.

为达到期望结果,可能需要缩短周期中作用后的时间.

Cl0 附 录 B指 南;灭菌过程杀灭率保守性确定方法——过度杀灭法

通则:本法有两种常用方法。

第-种 方法为半周觌法。因其使用相对方便及获得的sAL具 有保守性,医疗器械制遣商和医疗保

30

阴性法〉采用部分月期生长/

结 果 或 Is01113⒏ 1和 Iso14161描 述

14161。

b-Spearman Karber (LHSK) E;

chran(sMC〉 法 。



GB1B2791-2015/Iso1"3⒌ 1:2007

健机构通常采用此方法来证明在半周期暴璐时间下 10‘生物指示物被完全灭活.当 暴鼯时间为两倍

时,环氧乙烷暴露过程至少可达到 12芽 孢对数下降值〈sLR,。

第二种方法,即周期计箅法,通过附录 A(见 CB)给 出的方法获得一个 12芽 孢对数下降值〈sLR)

过程。
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