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1. 适用范围

1.1 本认证规则适用于上海爱尚恩典认证有限公司（以下简称：ASED）开展医疗保健产

品辐射灭菌质量管理体系认证实施规则，本认证规则在认证双方签订合同时予以确认和采用。

本规则用于规范依据 GB 18280.1-2015/ISO 11137-1:2006《医疗保健产品灭菌 辐射 第 1部

分：医疗器械灭菌过程的开发、确认和常规控制要求》在中国境内开展医疗保健产品辐射灭

菌质量管理体系认证活动。

1.2 本规则依据认证认可相关法律法规，结合相关技术标准，对管理体系认证实施过程

作出具体规定，明确认证机构对认证过程的管理责任，保证管理体系认证活动的规范有效。

1.3 本规则是认证机构在管理体系认证活动中的基本要求，在该项认证活动中应当遵守

本规则。

2. 对认证机构的基本要求

2.1 本机构获得国家认监委批准、取得从事质量体系认证的资质，本规则在认监委备案

后，方可开展医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系认证。

2.2 建立可满足 GB 18280.1-2015/ISO 11137-1：2006 《医疗保健产品辐射灭菌质量管

理体系 对医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系审核认证机构的要求》的内部管理体系，以使

从事的医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系认证活动符合法律法规及技术标准的规定。

2.3 在开展管理体系认证活动的专业范围，应具备 2 名（含）以上专业领域审核员，专

业领域审核员具体到大类.

2.4 建立内部制约、监督和责任机制，实现受理、培训（包括相关增值服务）、审核和作

出认证决定等环节的相互分开。

3. 对认证人员的要求

3.1 认证管理人员包括机构主要业务主管负责人、合同评审员、审核方案策划人员、审

核人员、人员能力评价人员等：

1）应通过 GB 18280.1-2015/ISO 11137-1：2006 《医疗保健产品灭菌 辐射 第 1部分：

医疗器械灭菌过程的开发、确认和常规控制要求》标准知识及相关法律法规的培训，并经考

试合格。

2）掌握相应管理岗位所涉及的知识和技能。
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3.2 审核员：取得中国认证认可协会（CCAA）质量管理体系正式审核员资格。

3.3 专业审核员即承担医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系专业支持的审核员:

经过确认的审核员，按照附录 A评定专业能力，应具有相关领域与医疗保健产品辐射灭

菌质量管理体系认证有关的管理工作经历（包括但不限于医疗保健产品辐射灭菌质量管理体

系的策划、实施、运作、咨询、审核、教学经历）或医疗保健产品辐射灭菌管理技术工作经

历（包括但不限于科研教学、工程设计与实施、产品研发与测试、战略管理、技术质量管理、

环保管理、安全管理、财务管理、绩效管理等与医疗保健产品辐射灭菌质量管理管理管理相

关的技术工作）；专业领域审核员专业能力评定，应满足相应领域管理体系认证规则 3.6 及其

释义的要求，获认可的业务范围，审核员专业领域可依据认可的相关要求进行评定，经过评

价具备该领域能力。

3.4 审核组长

3.4.1 审核员至少经过 2个项目的现场审核，经过机构评价为组长资格。

3.4.2 具备其他领域管理体系审核组长能力的审核员，经过机构对医疗保健产品辐射灭

菌质量管理管理相关知识评价合格后可评价具备组长能力。审核员应具备至少 5年风险分析

和管理相关工作经验或者 2年最佳实践及标准审核经历，

3.5 技术专家

大专或以上学历，至少两年以上附录 A 专业涉及的医疗保健产品辐射灭菌质量管理管理

管理或技术工作经历，经考评合格。

3.6 认证决定人员

为经本机构授权、对认证结果作出决定的人员，其中负责专业支持的专业人员具备与专

业审核员或技术专家相同的专业教育与工作经历条件，经考评合格。

4. 初次认证程序

4.1 受理认证申请

4.1.1 本机构向申请认证的组织（以下简称申请组织）至少公开以下信息：

（1）可开展认证业务的范围，以及获得认可的情况。

（2）本机构的授予、保持、扩大、更新、缩小、暂停或撤销认证及其证书等环节的制度

规定。

（3）认证证书样式。
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（4）对认证决定的申诉程序。

（5）分支机构和办事机构的名称、业务范围、地址等。

4.1.2 申请管理体系认证，认证委托人应满足相应管理体系认证规则 5.1.2 的要求，应

提供以下资料：

（1）法律地位的证明文件（包括：企业营业执照、事业单位法人证书、社会团体登记证

书、非企业法人登记证书、党政机关设立文件等）的复印件。认证委托人应取得合法主体资

质，认证申请时管理体系运行应满 3个月，并处于有效期；若管理体系覆盖多场所活动，应

附每个场所的法律地位证明文件的复印件（适用时）；

（2）组织机构代码证书的复印件（如果已经换发了三证合一营业执照，则不用提供此材

料）。

（3）管理体系覆盖的活动所涉及法律法规要求的行政许可证明、资质证书、强制性认证

证书等的复印件。认证委托人获得全部相关行政许可（开工所需要具备的全套前置资质文件，

例如，工业产品生产许可证、特种设备、危化品运输、排污备案等）且已满三个月，并处于

有效期；拟认证范围与营业执照、生产许可等行政许可文件的范围应一致，不得超范围认证。

（4）从事建筑工程、安装、勘察、监理及装饰装修、房地产开发、物业管理、特许经营、

销售及有固定分支机构等组织需填写：《多现场清单》并加盖组织公章。有效的管理体系文件

（手册、程序文件等，证明体系运行超过三个月）；

（5）组织管理手册、程序文件等；

（6）无手册、程序的，提供以下管理文件：

1）组织简介、确定质量管理体系的范围、标准条款不适用说明；

2）方针、目标、管理体系组织结构图、主要过程、职责与过程/要素分配表；

3）组织过程策划、运作和控制、检验、监视和改进所需的管理文件（如工艺流程图、

管理制度文件、操作规程等）；

（7）组织管理体系运行满三个月以上的证明。

（8）其他与认证审核有关的必要文件。

4.1.3 认证申请的审查确认 本机构对申请组织提交的申请资料进行审查，并确认：

（1）申请资料齐全。

（2）申请组织从事的活动符合相关法律法规的规定。
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（3）申请组织为达到医疗保健产品辐射灭菌质量管理管理管理目标而建立了文件化的医

疗保健产品辐射灭菌质量管理体系。

4.1.4 根据申请组织申请的认证范围、生产经营场所、员工人数、完成审核所需时间和

其他影响认证活动的因素，综合确定是否有能力受理认证申请。

4.1.5 对符合 4.1.3、4.1.4 要求的，本机构可决定受理认证申请；对不符合上述要求的，

应通知申请组织补充和完善，或者不受理认证申请。

4.1.6 本机构应完整保存认证申请的审查确认工作记录，归入申请组织认证档案。

4.1.7 签订认证合同 在实施认证审核前，认证机构应与申请组织订立具有法律效力的书

面认证合同，合同应至少包含以下内容：

（1）申请组织获得认证后持续有效运行医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系的承诺。

（2）申请组织对遵守认证认可相关法律法规，协助认证监管部门的监督检查，对有关事

项的询问和调查如实提供相关材料和信息的承诺。

（3）申请组织承诺获得认证后发生以下情况时，应及时向认证机构通报：

①客户及相关方有重大投诉。

②生产的产品或服务被执法监管部门认定不符合法定要求。

③发生重大产品或服务的质量环境安全安全事故。

④相关情况发生变更，包括：法律地位、生产经营状况、组织状态或所有权变更；取得

的行政许可资格、强制性认证或其他资质证书变更；法定代表人、最高管理者变更；生产经

营或服务的工作场所变更；医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系覆盖的活动范围变更；医疗

保健产品辐射灭菌质量管理体系和重要过程的重大变更等。

⑤出现影响医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系运行的其他重要情况。

（4）申请组织承诺获得认证后正确使用认证证书、认证标志和有关信息；不擅自利用医

疗保健产品辐射灭菌质量管理体系认证证书和相关文字、符号误导公众认为其产品或服务通

过认证。

（5）拟认证的医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系覆盖的生产或服务的活动范围。

（6）在认证审核及认证证书有效期内各次监督审核中，认证机构和申请组织各自应当承

担的责任、权利和义务。

（7）认证服务的费用、付费方式及违约条款。
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（8）认证费用应由认证委托人向认证机构直接支付。

4.2 制定审核方案额审核策划

4.2.1 审核方案

4.2.1.1 认证机构应针对每一认证委托人建立认证周期内的审核方案， 以清晰地识别

所需的审核活动。

4.2.1.2 初次认证的审核方案应包括两阶段初次认证审核、获证后的监督审核和认证到

期前的再认证审核。再认证的审核方案应包括再认证审核、获证后的监督审核和认证到期前

的再认证审核。

4.2.1.3 初次认证审核和再认证审核是对认证委托人完整体系的审核，应覆盖

ISO28000 所有要求，以及认证范围内的典型产品和服务。认证证书有效期内的监督审核累计

应覆盖 ISO28000 所有要求。

4.2.1.4 初次认证及再认证后的第一次监督审核应在认证证书签发之日起 12 个月内

进行。此后，监督审核间隔不应超过 12 个月。

4.2.1.5 认证机构应考虑认证委托人不同班次完成的过程，以及其所证实的对每个班次

的 医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系 控制水平来策划对不同班次实施的审核程度，以确

保审核的有效性：

（1）每次审核应至少对其中的一个班次的生产或服务的活动现场进行审核；

（2）未审核其他班次生产或服务活动现场的，应记录未审核的理由。

4.3.1 审核时间

4.3.1.1 为确保认证审核的完整有效，本机构以附录 B 所规定的审核时间为基础，根据

申请组织医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系覆盖的活动范围、特性、技术复杂程度、医疗

保健产品辐射灭菌质量管理管理管理安全风险程度、认证要求和员工人数等情况，核算并拟

定完成审核工作需要的时间。

审核时间包括在认证委托人现场的审核时间以及在现场审核以外实施策划、文件审核和编写

审核报告等活动的时间。 审核时间以人日计，1 人日为 8 小时，不应通过增加工作日的工

作小时数以减少审核人日数。如果认证委托人工作日的实际工作时间不足 8 小时，则应延长

现场审核天数以满足审核时间要求。

4.3.1.2 认证机构应以附录 B所规定的审核时间为基础，考虑认证委托人有效人数、医
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疗保健产品辐射灭菌质量管理体系风险类型等因素，建立文件化的不同审核类型审核时间（包

括现场审核时间）的确定方法。不同业务范围参照 QMS 风险类型示例见质量管理体系风险专

业小类风险分级。

4.3.1.3 每次审核的审核时间确定过程应形成记录，尤其是减少审核时间的理由，减少

的审核时间不得超过附录 B 所规定的审核时间的 30％，现场审核时间不得少于所确定的审

核时间的 80%。如果审核人日计算后结果包括小数，宜将其调整为最接近的半人日数。

4.3.1.4 结合审核：医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系不予 A99 管理体系结合审核。

4.3.1.5 审核计划中审核范围应覆盖关键场所、过程及分场所，不超出合法主体经营范

围，与申请评审的认证范围保持一致；

4.3.1.6 审核计划应经认证委托人确认，并至少在现场审核实施前 3日上传国家认监委；

4.3.1.7 审核场所应与认证委托人注册地址、实际运营地址保持一致；注册地址与实际

运营地址不一致的，应符合所在地管理要求；

4.3.2 审核组

4.3.2.1 审核组由医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系审核员组成。当无专业审核员参

与时，应选择具备专业能力的技术专家参加审核组，QMS 实习审核员，不得接受独自开展 QMS

审核活动的审核任务，审核员应取得国家认监委确定的认证人员注册机构批准的 QMS 审核员

注册资格，审核组中的审核员应承担审核责任。

4.3.2.2 技术专家主要负责提供认证审核的技术支持，不作为审核员实施审核，不计入

审核时间，其在审核过程中的活动由审核组中的审核员承担责任。

4.4.3 审核计划

4.4.3.1 审核组根据本机构委派，制定书面审核计划并组织实施。 审核计划至少包括以

下内容：审核目的、审核范围、审核过程、审核涉及的部门和场所、审核时间、审核组成员。

4.4.3.2 初次认证审核、监督、再认证审核应在申请组织申请认证的范围涉及到的各个

场所现场进行。

如果医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系包含在多个场所进行相同或相近的活动，且这

些场所都处于该申请组织授权和控制下，认证机构可以在审核中对这些场所进行抽样，但应

制定合理的抽样方案以确保对各场所医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系的正确审核。如果

不同场所的活动存在根本不同、或不同场所存在可能对医医疗保健产品辐射灭菌质量管理体
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系产生显著影响的区域性因素，则不能采用抽样审核的方法，应当逐一到各现场进行审核,

抽样计算方法：

(1)初次认证审核：Y=√X

（2）监督审核：Y=0.6√X；

（3）再认证审核：Y=0.8√X。

注：其中 Y为抽样的数量，结果向上取整；X 为相似场所的总体数量.

4.2.3.3 如果不同场所的活动存在根本不同、或不同场所存在可能对医疗保健产品辐射

灭菌质量管理管理产生显著影响的区域性因素，则不能采用抽样审核的方法，应当逐一到各

现场进行审核。监督审核应抽取不少于 30%的场所进行审核，且每次审核均应包括中心职能

部门。第二次监督审核选取的场所通常不同于第一次监督审核所选取的场所。

4.2.3.4 分场所审核人日的计算方法参见 4.2，且现场审核时间不得少于依据附录 B 所

确定的现场审核时间的 50%。

4.2.3.5 为使现场审核活动能够观察到产品生产或服务活动情况，应在认证委托人现场

且认证委托人的生产或服务处于正常运行时进行。

4.2.3.6 在审核活动开始前，审核组应将书面审核计划交申请组织确认。遇特殊情况临

时变更计划时，应及时将变更情况书面通知受审核的申请组织，并协商一致。

4.3 实施审核

4.3.1 审核组应当完成审核计划的全部工作。除不可预见的特殊情况外，审核过程中不

得更换审核计划确定的审核员（技术专家除外）。审核组应具备 1名专职审核员全程参与审核

过程（包括现场审核及非现场审核），颁发子证书的分场所审核员中应具备至少 1名专职审核

员；应具备至少 1 名认证业务范围内专业领域审核员或技术专家；专业领域审核员应覆盖审

核项目的全部业务范围；实习审核员数量不应超过正式审核员数量，实习审核员不能独立组

成审核组；审核组成员与认证委托人应无利益关系，审核组任一成员 2年内不得为认证委托

人提供过技术服务（包括咨询、培训等）；

4.3.2 审核组应当会同申请组织按照程序顺序召开首、末次会议。审核组应当提供首、

末次会议签到表，参会人员应签到。

4.3.3 审核过程及环节

4.3.3.1 初次认证审核，分为第一、二阶段实施审核。
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4.3.3.2 第一阶段审核应至少覆盖以下内容：

（1）确认申请组织实际情况与医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系文件描述的一致性，

特别是体系文件中描述的产品或服务、部门设置和负责人、生产或服务过程等是否与申请组

织的实际情况相一致。

（2）审核申请组织有关人员理解和实施 GB 18280.1-2015/ISO 11137-1：2006 《医疗

保健产品灭菌 辐射 第 1部分：医疗器械灭菌过程的开发、确认和常规控制要求》标准要求

的情况，评价医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系运行过程中是否实施了内部审核与管理评

审，确认医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系是否已有效运行并且超过 3 个月。对医疗保健

产品辐射灭菌质量管理体系文件不符合现场实际、相关体系运行尚未超过 3个月或者无法证

明超过 3个月的，应当及时终止审核。

（3）确认申请组织建立的医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系覆盖的活动内容和范围、

申请组织的员工人数、活动过程和场所，遵守相关法律法规及技术标准的情况。

（4）结合医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系覆盖活动的特点识别对管理目标的实现具

有重要影响的关键点，并结合其他因素，科学确定重要审核点。

（5）与申请组织讨论确定第二阶段审核安排。

4.3.3.3 在下列情况，第一阶段审核可以不在申请组织现场进行：

（1）申请组织已获本认证机构颁发的其他认证证书，认证机构已对申请组织医疗保健产

品辐射灭菌质量管理体系有充分了解。

（2）申请组织获得过其他经认可的认证机构颁发的有效的医疗保健产品辐射灭菌质量管

理体系认证证书，通过对其文件和资料的审查可以达到第一阶段审核的目的和要求。

除以上情况之外，第一阶段审核应在申请组织的生产经营或服务现场进行。

4.3.3.4 审核组应将第一阶段审核情况形成书面文件告知申请组织。对在第二阶段审核

中可能被判定为不符合项的重要关键点，要及时提醒申请组织特别关注。

4.3.3.5 第一阶段审核和第二阶段审核应安排适宜的间隔时间，第一阶段审核和第二阶

段审核间隔最短不应少于 5日，最长不应超过 6个月，使申请组织有充分的时间解决第一阶

段中发现的问题。

4.3.3.6 第二阶段审核应当在申请组织现场进行。重点审核医疗保健产品辐射灭菌质量

管理体系符合 GB 18280.1-2015/ISO 11137-1：2006 《医疗保健产品灭菌 辐射 第 1部分：
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医疗器械灭菌过程的开发、确认和常规控制要求》标准要求和有效运行情况，应至少覆盖以

下内容：

（1）在第一阶段审核中识别的重要审核点的监视、测量、报告和评审记录的完整性和有

效性。

（2）医疗保健产品辐射灭菌质量管理管理管理目标及实现情况。

（3）对医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系覆盖的过程和活动的管理及控制情况。

（4）申请组织实际工作记录是否真实。

（5）申请组织的内部审核和管理评审是否有效。

4.3.4 发生以下情况时，审核组应终止审核，并向认证机构报告。

（1）申请组织对审核活动不予配合，审核活动无法进行。

（2）申请组织的医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系有重大缺陷，不符合 GB

18280.1-2015/ISO 11137-1：2006 《医疗保健产品灭菌 辐射 第 1部分：医疗器械灭菌过

程的开发、确认和常规控制要求》标准的要求。

（3）发现申请组织存在重大质量安全问题或有其他严重违法违规行为。

（4）其他导致审核程序无法完成的情况。

4.3.4 第一阶段审核和第二阶段审核间隔最短不应少于 5 日，最长不应超过 6 个月；初

次认证及再认证后的第一次监督审核应在认证证书签发之日起 12 个月内进行；每次监督审核

间隔不应超过 12 个月且每个日历年至少有一次监督审核（再认证的年份除外）。

4.3.5 未书面授权其他高级管理层参加首末次会议的，最高管理者应参加首末次会议；

4.3.6 有书面授权其他高级管理层参加首末次会议的，被授权人应参加首末次会议，并

应记录最高管理者缺席理由。最高管理者或授权的高级管理层成员未参加的，应终止审核；

4.3.7 最高管理者应在二阶段审核期间接受审核组线下面对面的访谈（不可授权）；

4.3.8 任一周期年内，认证机构拥有的单一管理体系人均证书数（含有效、暂停状态）

应≤50 张/周期年，且所有管理体系的人均证书数（含有效、暂停状态）也应≤50 张/周期年。

4.4 审核报告

4.4.1 审核组应对审核活动形成书面审核报告，由审核组组长签字。审核报告应准确、

简明和清晰地描述审核活动的主要内容，至少包括以下内容：

1) 认证机构名称；
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2) 认证委托人的名称和地址及其代表；

3) 审核类型（如，初次认证、监督、再认证或其他类型）；

4) 结合、联合或一体化审核情况（适用时）；

5) 审核准则；

6) 审核目的及其是否达到的确认；

7) 审核范围，特别是标识出所审核的组织、职能单元或过程， 以及审核时间；

8) 任何偏离审核计划的情况及其理由；

9) 任何影响审核方案的重要事项；

10) 审核组成员姓名、身份及任何与审核组同行的人员；

11) 审核活动（现场或非现场，永久或临时场所）的实施日期和地点；

12) 应描述与审核类型要求一致的审核发现、审核证据（或审核证据的引用） 以及审核

结论，重点反映认证委托人主要产品和服务提供过程与控制情况、 内部审核和管理

评审的过程、所取得的绩效，认证委托人实际情况与其预期质量目标之间存在的差距

和改进机会；

13) 行政监管部门在质量方面抽查的不合格情况，及相关原因分析和整改措施的有效性

（适用时）；

14) 上次审核后发生的影响认证委托人 医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系 的重要变

更（适用时 ）；

15) 获证组织对认证证书和认证标志使用的控制情况（适用时）；

16) 对以前不符合采取的纠正措施有效性的验证情况（适用时）；

17) 已识别出的任何未解决的问题；

18) 说明审核基于对可获得信息的抽样过程的免责声明；

19) 审核组的推荐意见以及对申请的认证范围适宜性的结论。

4.4.2 审核报告应随附必要的用于证明相关事实的证据或记录，包括文字或照片摄像等

音像资料。

4.4.3 本机构批准后将审核报告提交申请组织。

4.4.4 对终止审核的项目，审核组应将已开展的工作情况形成报告，本机构将此报告及

终止审核的原因提交给申请组织。
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4.5 不符合项的纠正和纠正措施及其结果的验证

4.5.1 对审核中发现的不符合项，本机构要求申请组织分析原因，并要求申请组织在规

定期限内采取措施进行纠正。

4.5.2 本机构对申请组织所采取的纠正和纠正措施及其结果的有效性进行验证。

1）认证委托人可以针对一般不符合制定纠正措施计划， 由认证机构在下次审核时验证。

2）严重不符合的验证时限应满足以下要求：

2.1）初次认证：在第二阶段审核结束之日起 6 个月内完成；

2.2）监督审核：在审核结束之日起 3 个月内完成；

2.3）再认证：在原认证证书到期前完成。

4.5.3 对于认证委托人未能在规定的时限内完成对不符合所采取措施的情况，认证机构不

应做出授予认证、保持认证或更新认证的决定。

4.6 认证决定

4.6.1 本机构认证决定人员在对审核报告、不符合项的纠正和纠正措施及其结果进行综

合评价基础上，作出认证决定。

4.6.2 审核组成员不得参与对审核项目的认证决定。

4.6.3 认证决定人员在作出认证决定前应确认如下情形：

（1） 审核报告符合本规则第 4.4 条要求，能够满足作出认证决定所需要的信息。

（2） 反映以下问题的不符合项，本机构已评审、接受并验证了纠正和纠正措施及其结

果的有效性:

①未能满足医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系标准的要求。

②制定的医疗保健产品辐射灭菌质量管理管理管理目标不可测量、或测量方法不明确。

③对实现医疗保健产品辐射灭菌质量管理管理管理目标具有重要影响的关键点的监视和

测量未有效运行，或者对这些关键点的报告或评审记录不完整或无效。

④在持续改进医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系的有效性方面存在缺陷，实现医疗保

健产品辐射灭菌质量管理管理管理目标有重大疑问。

⑤当用户根据产品标签使用投放到市场的产品或服务导致不合理的风险。

⑥产品存在显然不符合客户要求的技术参数和/或政府监管要求。

4.6.4 认证机构应有充分的证据确认认证委托人满足下列条件的，做出授予、更新、扩
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大认证范围的决定：

1）4.1.2 中的条件；

2）对于严重不符合， 已评审、接受并验证了纠正措施的有效性；对于轻微不符合， 已

评审、接受了认证委托人的纠正措施或计划采取的纠正措施；

3）认证委托人的 医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系 符合医疗保健产品辐射灭菌质量

管理体系标准要求且运行有效；

4）认证委托人按照认证合同规定履行了相关义务。

4.6.5 初次认证审核的认证决定应在现场审核后 6 个月内完成。否则应在推荐认证注册

前再实施一次第二阶段审核。

4.6.6 再认证审核的认证决定宜在上一认证周期认证证书到期前完成，最迟应在证书到

期之日起 6 个月内完成。如果在当前认证证书终止日期前，认证机构未能完成再认证审核或

对严重不符合实施的纠正和纠正措施未能进行验证，则不应予以再认证，也不应延长原认证

证书的有效期。

4.6.7 认证委托人不能满足质量管理体系 5.12.2 要求的，认证机构应以书面形式告知其

未通过认证的原因。

4.6.8 对于监督审核，认证机构在满足下列条件时，可根据审核组长的肯定性结论保持

对获证组织的认证，无需再进行独立的认证决定：

1）监督审核未发现严重不符合及其他可能导致认证证书暂停、撤销的情况；

2）获证组织认证信息未发生变更，不存在扩大、缩小认证范围的情况；

3）认证机构建立了监督审核的监视机制并予以实施，可确保监督审核活动的有效性。

4.6.9 在满足 4.6.3 条要求的基础上，对有充分的客观证据证明申请组织

满足下列要求的，本机构将评定该申请组织符合认证要求，向其颁发认证证书。

申请组织的医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系符合标准要求且运行有效。

（2）认证范围覆盖的产品或服务符合相关法律法规要求。

（3）申请组织按照认证合同规定履行了相关义务。

4.6.10 申请组织不能满足上述要求的，评定该申请组织不符合认证要求。

4.6.11 本机构在颁发认证证书后按照规定的要求将相关信息报送国家认监委。 本机构

的认证证书信息可在国家认监委网站（www.cnca.gov.cn）上查询。
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5．监督审核程序

5.1 本机构对医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系获证组织进行有效跟踪，监督获证组

织通过认证的医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系持续符合要求。

5.2 为确保达到 5.1 条要求，本机构根据获证组织的产品或服务的风险程度或其他特性，

确定对获证组织的监督审核的频次。

5.2.1 作为最低要求，初次认证后的第一次监督审核应在认证决定日期起12个月内进行。

第二次监督审核宜在第一次监督审核结束起 12 个月内进行。

5.2.2 超过期限而未能实施监督审核的，应按 7.2 或 7.3 条处理。

5.3 监督审核的时间，应不少于按 4.3 条计算审核时间人日数的 1/3。

5.4 监督审核的审核组，应符合 3.2、3.3、3.4 条款的要求。

5.5 监督审核应在获证组织现场进行，且应满足第 4.2.3.3 条确定的条件。由于产品生

产的季节性原因，在每次监督审核时难以覆盖所有产品的，在认证证书有效期内的监督审核

需覆盖认证范围内的所有产品。

5.6 监督审核时至少应审核以下内容：

（1） 上次审核以来医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系覆盖的活动及运行体系的资源

是否有变更。

（2） 按 4.3.3.2 条要求已识别的重要关键点是否按医疗保健产品辐射灭菌质量管理体

系的要求在正常和有效运行。

（3） 对上次审核中确定的不符合项采取的纠正和纠正措施是否继续有效。

（4） 医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系覆盖的活动涉及法律法规规定的，相关法律

法规或技术标准是发生变化，是否持续符合相关规定。

（5） 医疗保健产品辐射灭菌质量管理管理管理目标及各层级医疗保健产品辐射灭菌质

量管理管理管理目标是否实现。目标没有实现的，获证组织在内部管理评审时是否及时调查

并采取了改进措施。

（6） 获证组织对认证标志的使用或对认证资格的引用是否符合相关的规定。

（7） 内部审核和管理评审是否规范和有效。

（8） 是否及时接受和处理投诉。

（9） 针对内审发现的问题或投诉的问题，及时制定并实施了有效的持续改进。
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5.7 监督审核的审核报告，应按 5.6 条列明的审核要求逐项描述审核证据、审核发现和

审核结论。审核组应提出是否继续保持认证证书的意见建议。

5.8 本机构根据监督审核报告及其他相关信息，作出继续保持或暂停、撤销认证证书的

决定。

6.再认证程序

6.1 认证证书期满前，若获证组织申请继续持有认证证书，认证机构应当实施再认证审

核决定是否延续认证证书。

6.2 认证机构应按 3.2、3.3、3.4 条要求组成审核组。按照 4.2.3 条要求并结合历次监

督审核情况，制定再认证计划并交审核组实施。审核组按照要求开展再认证审核。 在医疗保

健产品辐射灭菌质量管理体系及获证组织的内部和外部环境无重大变更时，再认证审核可省

略第一阶段审核，但审核时间应不少于按 4.3.1 条计算人日数的 2/3。

6.3 认证证书期满前，获证组织申请继续持有认证证书的，认证机构应依据审核方案实

施再认证审核， 以判断获证组织的医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系 作为一个整体与 GB

18280.1-2015/ISO 11137-1：2006 持续符合性和运行的有效性。

6.4 再认证审核应在获证组织现场进行，并应在认证证书到期前完成。再认证审

核的内容至少应包括：

1）结合其内部环境和外部环境的变化情况，确认获证组织 医疗保健产品辐射灭菌质量

管理体系 有效性及认证范围的持续相关性和适宜性；

2）医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系 绩效持续改进的证实；

3）医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系 在实现获证组织目标和 医疗保健产品辐射灭菌

质量管理体系 预期结果方面的有效性。

6.5 再认证审核策划时应考虑获证组织最近一个认证周期内的 医疗保健产品辐射灭菌

质量管理体系 绩效，包括调阅以往的监督审核报告。

6.6 对再认证审核中发现的不符合项，应按 4.5 条要求实施纠正和纠正措施并进行验证，

验证应在原证书有效期满前完成。

6.7 认证机构参照 4.6 条要求作出再认证决定。获证组织继续满足认证要求并履行认证

合同义务的，向其换发认证证书。

7．暂停或撤销认证证书
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7.1 认证机构应制定暂停、撤销认证证书或缩小认证范围的规定，并形成文件化的管理

制度。

7.2 暂停证书

7.2.1 获证组织有以下情形之一的，认证机构应在调查核实后的 5 个工作日内暂停其认

证证书。

（1）医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系持续或严重不满足认证要求，包括对医疗保健

产品辐射灭菌质量管理体系运行有效性要求的。

（2）不承担、履行认证合同约定的责任和义务的。

（3）被有关执法监管部门责令停业整顿的。

（4）被地方认证监管部门发现体系运行存在问题，需要暂停证书的。

（5）持有的行政许可证明、资质证书、强制性认证证书等过期失效，重新提交的申请已

被受理但尚未换证的。

（6）主动请求暂停的。

（7）其他应当暂停认证证书的。

7.2.2 认证证书暂停期不得超过 6个月。但属于 7.2.1 第（5）项情形的暂停期可至相关

单位作出许可决定之日。

7.2.3 认证机构暂停认证证书的信息，应明确暂停的起始日期和暂停期限，并声明在暂

停期间获证组织不得以任何方式使用认证证书、认证标识或引用认证信息。

7.3 撤销证书

7.3.1 获证组织有以下情形之一的，认证机构应在获得相关信息并调查核实后 5 个工作

日内撤销其认证证书。

（1）被注销或撤销法律地位证明文件的。

（2）拒绝配合认证监管部门实施的监督检查，或者对有关事项的询问和调查提供了虚假

材料或信息的。

（3）出现重大的产品或服务等质量、环境、安全事故，经执法监管部门确认是获证组织

违规造成的。

（4）有其他严重违反法律法规行为的。

（5） 暂停认证证书的期限已满但导致暂停的问题未得到解决或纠正的（包括持有的行
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政许可证明、资质证书、强制性认证证书等已经过期失效但申请未获批准）。

（6）没有运行医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系或者已不具备运行条件的。

（7）不按相关规定正确引用和宣传获得的认证信息，造成严重影响或后果，或者认证机

构已要求其纠正但超过 6个月仍未纠正的。

（8）其他应当撤销认证证书的。

7.4 认证机构暂停或撤销认证证书应当在其网站上公布相关信息，同时按规定程序和要

求报国家认监委。

8．认证证书要求

8.1 认证证书应至少包含以下信息：

（1））获证组织名称、统一社会信用代码、注册地址、认证范围所覆盖的经营地址。若

认证的 医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系 覆盖多场所，应表述认证所覆盖的所有场所的

地址信息。

（2）获证组织 医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系 所覆盖的产品、活动、服务的范围；

包括每个场所相应的认证范围，且没有误导或歧义（适用时）。

（3）认证依据的认证标准 GB 18280.1-2015/ISO 11137-1：2006 所采用的当时有效版

本的完整标准号。

（4）认证证书签发日期和有效截止日期，认证证书应注明：获证组织必须定期接受监督

审核并经审核合格此证书方继续有效的提示信息。

（5）认证证书编号（或唯一的识别代码）。

（6）认证机构名称、地址。

（7）证书签发日期及有效期的起止年月日。

（8）相关的认证标志、认可标识及认可注册号（适用时）。

（9）证书查询方式。除公布认证证书在本机构网站上的查询方式外，还在证书上注明：

“本证书信息可在国家认证认可监督管理委员会官方网站

（www.cnca.gov.cn）上查询”，以便于社会监督。

8.2 初次发证认证证书有效期最长为 3 年，再认证证书截止日期为原证书截止日期向后

延长三年。

8.3 本机构建立证书信息披露制度。除向申请组织、认证监管部门等执法监管部门提供

严
禁
复
制



上海爱尚恩典认证有限公司
程序文件

版本状态: B/0

生效日期: 2026-04-22

文件编号：QP-Q-81B
医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系认证

实施规则
页 码: 第 19页 共 23 页

认证证书信息外，还应当根据社会相关方的请求向其提供证书信息，接受社会监督。

9．认证标志要求

认证机构自行制定的认证标志的式样、文字和名称，不得违反法律、行政法规的规定，

不得与国家统一的自愿性认证标志或其他认证机构自行制定并公布的认证标志相同或者近

似，不得妨碍社会管理，不得有损社会道德风尚。

10．与其他管理体系的结合审核

医疗保健产品辐射灭菌管理体系不可以与 A99 管理体系进行结合审核。

11．受理转换认证证书

11.1 我机构认真履行社会责任，严禁以牟利为目的受理认证转换。从其它机构转换至本

机构的认证申请，如原认证获得 CNAS 的认可，执行认证证书的转换控制要求，满足要求的予

以转换，否则按新客户进行受理。

11.2 被执法监管部门责令停业整顿或列入“黑名单”的（如 7.2 条第［3］项）、被发证

的认证机构撤销证书的（如 7.3 条），除非该组织进行彻底整改，导致暂停或撤销认证证书的

情形已消除，否则不受理其认证申请。

12．受理组织的申诉

获证组织对认证决定有异议时，本机构接受获证组织的申诉，并按规定的程序进行受理、

并及时进行处理，在 60 日内将处理结果形成书面通知送交获证组织。 书面通知应当告知获

证组织，若认为认证机构未遵守认证相关法律法规或本规则并导致自身合法权益受到严重侵

害的，可以直接向所在地认证监管部门或国家认监委投诉，也可以向相关监管单位投诉。

13．认证记录的管理

12.1 本机构建立认证记录保持制度，记录认证活动全过程并妥善保存。

12.2 记录应当真实准确以证实认证活动得到有效实施。归档留存期限为认证证书有效期

届满之日起 2 年以上，或被注销、撤销之日起 2 年以上。

14．其他

本规则内容提及 GB 18280.1-2015/ISO 11137-1：2006 《医疗保健产品灭菌 辐射 第 1

部分：医疗器械灭菌过程的开发、确认和常规控制要求》标准时均指认证活动发生时该标准

的有效版本。认证活动及认证证书中描述该标准号时，应采用当时有效版本的完整标准号。

15．保密
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ASED 承诺为认证客户保密（提前告知认证客户的需公开信息除外）。对认证客户的保密

信息如需公开或向第三方提供时，应将拟提供 的信息提前通知认证客（法律限制除外）。

如有证据表明，ASED 因对于接触到受审核方的商业、技术秘密，泄露给第三者（法律

规定除外）的，将承担相应法律责任。

16.附录

附件 A 医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系认证业务范围分类表

附录 B 医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系认证审核时间要求
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附件 A 医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系认证业务范围分类表

编号 大类名称 大类英文名称

01 农业、林业和渔业 Agriculture, forestry and fishing
02 采矿业和采石业 Mining and quarrying
03 食品、饮料和烟草 Food products, beverages and tobacco
04 纺织品及纺织制品 Textiles and textile products
05 皮革及皮革制品 Leather and leather products
06 木材及木制品 Wood and wood products
07 纸浆、纸及纸制品 Pulp, paper and paper products
08 出版业 Publishing companies
09 印刷业 Printing companies
10 焦炭及精炼石油制品的制造 Manufacture of coke and refined petroleum products
11 核燃料 Nuclear fuel
12 化学品、化学制品及纤维 Chemicals, chemical products and fibres
13 药品 Pharmaceuticals
14 橡胶和塑料制品 Rubber and plastic products
15 非金属矿物制品 Non-metallic mineral products
16 混凝土、水泥、石灰、石膏及其他 Concrete, cement, lime, plaster etc
17 基础金属及金属制品 Basic metals and fabricated metal products
18 机械及设备 Machinery and equipment
19 电和光学设备 Electrical and optical equipment
20 造船业 Shipbuilding
21 航空航天 Aerospace
22 其他运输设备 Other transport
23 其他未另分类制造业 Manufacturing not elsewhere classified
24 回收业 Recycling
25 供电业 Electricity supply
26 供气业 Gas supply
27 供水业 Water supply
28 建设业 Construction

29
批发和零售业；汽车、摩托、个人

及家庭用品修理业

Wholesale and retail trade; Repair of motor vehicles,
motorcycles and personal and household goods

30 宾馆及餐馆 Hotels and restaurants
31 运输、仓储和通信业 Transport, storage and communication
32 金融中介、房地产和租赁 Financial intermediation; real estate; renting
33 信息技术 Information technology
34 工程服务 Engineering services
35 其他服务 Other services
36 公共行政管理 Public administration
37 教育 Education
38 健康和社会工作 Health and social work
39 其他社会服务 Other social services
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附录 B 医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系认证审核时间要求

有效人数

审核时间

有效人数

审核时间

第 1 阶段＋第2 阶段

（人日）

第 1 阶段＋第 2 阶

段

（人日）

≤15 2.5 876-1175 13

16-25 3 1176-1550 14

26-45 4 1551-2025 15

46-65 5 2026-2675 16

66-85 6 2676-3450 17

86-125 7 3451-4350 18

126-175 8 4351-5450 19

176-275 9 5451-6800 20

276-425 10 6801-8500 21

426-625 11 8501-10700 22

626-875 12 >10700 遵循上述递进规律

注：1.有效人数包括认证范围内涉及的所有全职人员，（含每个班次的工作人员）。审核

时将在场的非固定人员（季节性人员、临时人员、分包商和合同人员）和兼职人员也宜包括

在有效人数内。在计算有效人数时，

1）兼职人员的数量可以根据其实际工作小时数予以适当减少，或换算成等效的全职人

员数量；

2）如果企业由于技术和自动化水平较低，可能雇佣大量临时的非熟练人员，这种情况

下宜适当减少这些人员的数量；

3）如果相当大部分员工从事相似的简单职能，例如：运送、流水线工作、装配线、现

场值守等，同样宜适当减少人员的数量；
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4）为使计算的审核时间充分覆盖所有的业务范围，可能需要包括正常工作时间之外的

审核或者适合倒班的工作模式。

注 2、调整审核时间的考虑因素 在调整审核时间时，还需要考虑下列因素（但不限

于这些因素）：

1） 增加审核时间的考虑因素： 认证机构在进行多场所审核时；

在业务方面，受法规管制的程度较高（例如金融、电力、电信、公共服务领域）；

在认证审核过程中，工作语言超过一种的（需要翻译或影响审核员个人独立工作）；复

杂的后勤条件，在体系范围内涉及到不止一座建筑物或一处工作地点；体系覆盖了高度复杂

的过程或相对数量大或独特的活动；审核活动中需要访问临时场所，以确定固定场地的管理

体系达到认证的要求。

2） 减少审核时间的考虑因素：体系成熟；业务过程低风险；对客户管理体系已有的

了解（例如本中心已依据另一标准认证了该客户）；客户为认证所作的准备（例如已经获得

另一个第三方合格评定制度的认证或承认）；

3）被确定为低风险认证业务类别的，认证审核活动可根据需要在按照附录 B 计算所得

审核时间的基础上，最多减少 10%；被确定为中风险认证业务类别的，认证审核活动应按照

附录 B 计算审核时间；被确定为高风险认证业务类别的，认证审核活动应在按照附录 B 计

算所得审核时间的基础上，至少增加 10%。

活动的复杂程度低，例如

过程仅包含单一的一般性活动（例如仅包含服务）；以往审核（内部审核和认证机构审

核）显示，所有班次都实施相同的活动，且有适当证据表明所有班次的表现相同；相当一部

分员工从事相似的简单职能；

有一部分员工在组织的场所外工作，例如销售人员、司机、服务人员等，并且有可能通

过记录审查来对其活动是否符合体系要求进行充分地审核。

本规则由上海爱尚恩典认证有限公司负责解释。

以下无内容

严
禁
复
制



ICS 11.080.01 
c 47 

GB 
中华人 民 主f工 不日 国 国家标准

第 1

GB 18280. 1-2015/ISO 11137- 1 :2006 
部分代替 GB 18280-2000 

医疗保健产品灭菌 辐射

部分：医疗器械灭菌过程的开发、

确认和常规控制要求

Sterilization of health care products-Radiation-Part 1 : 

Requirements for development, validation and routine control of a 

sterilization process for medical devices 

(ISO 11137-1 : 2006 ,IDT) 

2015-12-31 发布

中华人民共和国国家质量监督检验检疫总局
中国国家标准化管理委员会

2017-07-01 实施

发布

严
禁
复
制



GB 18280.1-2015/ISO 11137-1 :2006 

目次

前言 ………………………………………………………………………………………………………… I

引言 ………………………………………………………………………………………………. . . . . . . . . . . . II 

1 范围 ……

2 规范性引用文件 ··

3 术语和l定义 ……………………………………………………………………………………………… 2

4 质量管理体系耍素 ……………………………………………………………………………………… 7

5 灭菌因子的特征描述 …………………………………………………………………………………… 7

6 过程和设备的特征描述 ………………………………………………………………………………… 8

7 产品定义 ………………………………………………………………………………………………… 9

8 过程定义 ………………………………………………………………………………………………… 9

9 确认……………………………………………………………………………………………………… m

10 常规监测与控制 ……………………………………………………………………………………… u

11 灭菌产品的放行 ……………………………………………………………………………………… u

12 过程有效性的保持 …………………………………………………………………………………… u

附录 A （资料性附录〉 指南……………………………………………………………………………… 16

参考文献 ……………………………………………………………............................................. 27 

严
禁
复
制



GB 18280.1-2015/ISO 11137-1 :2006 

前言

GB 18280 的本部分的全部技术内容为强制性。

GB 18280《医疗保健产品灭菌 辐射》分为以下部分 ：

一－GB 18280.l 医疗保健产品灭菌 辐射第 1 部分 ： 医疗器械灭菌过程的开发、确认和常规控

制要求 ；

一－GB 18280 . 2 医疗保健产品灭酶辐射第 2 部分 ：建立灭菌剂量；

一－GB/T 18280.3 医疗保健产品灭菌辐射第 3 部分 ：剂量测量指南。

本部分为 GB 18280 的第 1 部分。

本部分按照 GB/T 1.1-2009 给出的规则起草。

本部分部分代替 GB 18280-2000 《医疗保健产品灾菌 确认和常规控制要求 辐射灾菌》 ． 与

GB 18280-2000 相比，主要技术内容变化如下：

一一增加了灭菌因子的特征描述 ；

一一增加了过程和设备的特征描述；

一一增加了产品定义 ；

一一增加了过程定义 ；

一一增加了灭菌放行 ；

一一增加了过程控制的有效性 。

本部分使用翻译法等同采用 ISO 11137- 1: 2006《医疗保健产品灭菌 辐射 第 1 部分 ： 医疗器械灭

菌过程的开发、确认和常规控制要求儿

与本部分规范性引用的国际文件有一致性对应关系的我国文件如下 ：

一－GB/T 19022-2003 测量管理体系 测量过程和测量设备的要求 <ISO 10012 : 2003, IDT); 

一－GB/T 19973.1 -2005 医疗保健产品灭菌 微生物学方法 第 1 部分 ：产品上微生物总数的

4古计OSO 11737-1:1994, lDT) ; 

一－GB/T 199 73 . 2-2005 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

CISO 11737-2 :1998, IDT） 。

本部分由国家食品药品监督管理总局提出 。

本部分由全国消毒技术与设备标准化技术委员会CSAC/TC 200 ）归口 。

本部分起草单位 ．北京市射线应用研究中心、深圳市金鹏源辐照技术有限公司、国家食品药品监督

管理局广州医疗器械质量监督检验中心 。

本部分主要起草人 ：胡金慧 、林乃杰 、徐红蕾、陈强、鲍矛、张悦。

本部分所代替标准的历次版本发布情况为 ：

一一－GB 18280-2000 。

I 
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引

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

医疗器械必需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。 即使医疗器

械产品是在满足质量管理体系（例如： YY/T 0287）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品。 灭菌的目的是灭活微生物，从而使非无菌产品转变为无菌

产品。

采用医疗器械灭菌的物理因子和／或化学因子对纯种培养微生物灭活的动力学一般能用残存微生

物数量与灭菌程度的指数级关系进行很好的描述。这就意味着无论灭菌程度如何．必然存在微生物存

活的概率。 对于己定的处理方法，残存微生物的存活概率取决于微生物的数量、抗力及处理过程中微生

物存在的环境。 因此 ．经过灾菌加工的批量产品中的任一件产品术能保证是无菌的 ．经过灾菌加工的批

量产品的无菌被定义为在医疗器械中存在活微生物的概率。

本部分描述了医疗器械辐射灭菌程序的要求 ；满足了这些要求，就能提供合适的微生物杀菌活动的

医疗器械的辐射灭菌过程；此外，也能确保杀菌活动是可靠的和｜可重复的，灭菌的结果也是可以预测的，

因此，灭菌后存在于产品上的话微生物的概率就很低 。 无菌保证水平（SAL）由制定法规的主管部门确

定 ．因国家而异（例如 EN 556-1 和I ANSI/ AAMI ST67）。

设计与开发、生产 、安装与服务等质量管理体系的一般要求见 GB/T 19001 ，特殊要求见 YY/T

0287 。 这些质量管理体系标准认为，制造中有些过程的有效性不能完全通过后续产品的检验和测试来

验证，灭菌就是这样的特殊过程。 因此，应在灭菌前进行灭菌确认，履行常规监测和设备维护。

实施适当的灭菌确认、精确地控制灭菌过程，不是产品无菌及符合预定用途的唯一可靠保证。 还应

考虑如下方面 ：

a) 使用的原料和／或组件的微生物状况 ；

b) 用于产品的清洁和消毒程序的常规控制和｜确认；

c) 产品制造、装配和包装环境的控制 ；

d) 设备和过程的控制；

e) 人员及其卫生的控制；

f) 产品的包装方式和包装材料 ；

g) 产品的储存条件 。

本部分描述了确保正确地执行辐射灭菌过程相关的活动的要求。 这些工作是为证明在预定的剂量

范围内，辐射过程可以稳定地提供无菌产品，这些工作程序应是文件化的 。

这些要求在本部分的正文中 。 指南在附录 A 中，不是标准正文，并不对审核员提供审核表。 为便

于理解要求，指南提供了解释和l方法 。 指南中没有给出 的方法 ，如果也能满足本部分的要求，也可以

使用 。

灭菌过程的开发、确认和常规控制包含了数个不连贯但相关的活动，例如：校准、维护、产品定义、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合在一起，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一致 。 开发和确认过程司能是反复实施的，因此这

些必要的活动不一定是连续的。实施不同的活动可能包括数个单独的个体和／或组织，他们中的每一个

可能承担一个或多个活动 。 木部分并不规定某个特别的个体或组织执行某项活动。

n 
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医疗保健产品灭菌 辐射

1 范围

第 1 部分：医疗器械灭菌过程的开发、

确认和常规控制要求

1.1 GB 18280 的本部分规定了医疗器械在辐射灭菌过程中的开发、确认和常规控制的要求。

注： ＊部分适用于医疗路械，但这些要求和提供的指南可以用于其他的产品和｜设备 。

本部分适用于使用以下辐射洒的辅照装置 ：

a) 使用放射性核素钻－60 或他－ 1 37 ;

b) 电子加速器发出的电子柬 ；

c) X 射线发生器发出的 X 射线。

1.2 本部分米规定用于灭活诸如羊痒病、牛海绵状脑病 、克－雅病等海绵状脑病病原体的灭菌过程的开

发 、确认 、常规控制的要求 。 对于受此类病原体潜在污染的材料的加工，在特定国家 ．有详细规定介绍 。

示｛§1J, ISO 22442-l . ISO 22442-2 幸Cl ISO 22442心。

1.2. 1 本部分米详述指定医疗器械为元菌的规定要求。

注： ／＇Iii关注指定医疗俗械为无菌的地区和国家的要求 ，如 ：EN 556- 1 或 ANSI/AAMI ST67. 

1.2.2 本部分朱规定用于医疗器械生产过程控制的质量管理体系 。

注： 本部分并不馆要在制造ψ建立完整的质量管理体系，但质量管:f.ill体系中灭菌过程至少要控制的要素参照本部

分中适用的条款（详见第 4 意〉。应考虑到质量管理！体系标准〈见 yy门、 0287)在包括灭留过程的医疗器械生产

全过程中的应用。 某些地区和国家对医疗都械的规定＂I＂ . 要求实施完毅的质量管理体系，并由第三方审核该

体系。

1.2.3 本部分不要求在辐射灭菌的确认和监测中使用的生物指示剂 ．也不要求使用药典中的无菌检查

，放行产品。

1.2.4 本部分朱规定与辐照工厂的设计、运行操作相关的职业安全要求 。

注： 应考虑到一些国家有与辐射相关的职业安全规定。

1.2.5 本部分未规定已使用过的和再加工过的医疗器械的灭菌要求。

2 规范性引用文件

下列文件对于本文件的应用是必不可少的 。 凡是注日期的引用文件，仅谊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（包括所有的修改单）适用于本文件。

GB 18280 . 2-2015 医疗保健产品灭菌 辐射 第 2 部分 ：建立灭菌剂量 (ISO 11137亿 ： 2006,

IDT) 

YY IT 0287-2003 医疗器械质量管理体系 用于法规的要求CISO 13485 : 2003 , IDT) 

ISO 10012-1 测量设备的质量保证要求 第 1 部分 ：测量设备的计量确认体系 （Quality assurance 

requ irements for meas uring equipment-Part 1 : Metrological confirmation system for measuring 

equipment) 

ISO 11737-1 医疗器械的灭菌 微生物学方法 第 1 部分 ： 产品上微生物总数的估计

(Ster il ization of medical devices- Microbiological methods- Part 1 : Deter mination of a population of 
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microorganisms on products) 

ISO 11737亿 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

(Sterilization of medical devices- Microbiological methods Part 2 : T ests of sterility performed in the 

validation of a sterilization process) 

3 术语和定义

3. 1 

3.2 

3.3 

3.4 

下列术语和定义适用于本文件。

吸收剂量 absorbed dose 

剂量 dose 

传输到物质单位质量上的电离辐射能的量。

注 1 ：吸收剂量的单位是戈瑞（Gy) . l Gy=l J/ kg(=lOO rad) . 

注 2 ： 本部分中．剂量一词指吸收剂量。

生物负载 bioburden 

一件产品和／或无菌屏障系统上和／或其中活做生物的总数。

[ISO/ TS 11139 : 2006] 

生物指示物 biological indicator 

包含对规定的灭菌过程有确定抗力的活微生物的测试系统。

[ISO/ TS 11139 : 2006] 

校准 calibration 

在规定条件下 ，为建立测量仪器或测量系统所指示的fil值，或实物量具或参考物质所代表的量值，

与对应的由标准所复现的量值之间关系的一组跺作。

3.5 

3.6 

3.7 

2 

[ VIM : 1993 ，定义 6 . 11 〕

变更控制 change control 

对产品或程序所作的L十划变更的合适性的评估和确定。

[ ISO/ TS 11139 : 2006] 

纠正 correction 

消除已发现的不合格的措施。

注： 纠正可连同纠正措施一起实施．

[ GB/ T 19000- 2008] 

纠正措施 corrective ~1ction 

为消除已发现的不合格或其他不期望情况的原因所采取的措施。

注 1 ： 一个不合格可以有若干个原因 。

法 2 采取纠正措施是为了防止再发生．

注 3 ： 纠正与纠正指施之间有区别。

[GB/ T 19000- 2008] 
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3.8 

3.9 

D 值 D value; D 10 value 

在规定条件下，灭活 90%的试验微生物总数所需的时间或剂量。

注： 在 GB 1 8280 中 ， D 值是指降低 90%微生物污染所需的剂量。

[ ISO/ TS 11139 : 2006] 

开发 development 

详细制定过程规范的活动 。

[ISυ／TS 11 139 : 2006] 

3. 10 

剂量分布测试 dose mapping 

在规定的条件下，对被辐射物质剂量分布与变化性的测量 。

3. 11 

剂量计 dosimet创·

对辐射有可重复出现、可测量的响应的器件或系统。 可用于测量指定的剂量测量系统中的吸收

剂量。

[ ISO/ TS 11139 : 2006] 

3. 12 

剂量测量 dosimetry 

用剂量计测量吸收剂量 。

3. 13 

3. 14 

3. 15 

3. 16 

3. 17 

建立 establish 

通过理论评价确定 ，并－经试验证实。

[ ISO/ TS 11139 : 2006] 

故障 fault 

一个或多个过程参数超过规定的公差。

[ ISO/ TS 11139 : 2006] 

医疗保健产品 health care prod uct(的

医疗器械，包括体外诊断用医疗器械，或医药产品 ．包括生物药品 。

[ISυ／TS 11 139 : 2006] 

安装鉴定 installation q ualificattion ; IQ 

获得证据并文件化证据的过程，证明设备已按技术规范要求提供并安装 。

[ ISO/ TS 11 139 : 2006] 

辐照窑器 irradiation container 

装载产品通过辅照装置进行辐射的容器 。

注： 辅！！！！容然可以是运输工具 、贺卡车 、托19.：、产品箱 、货鹉或其他容稽。

3. 18 

辐照运营商 irradiator operator 

负责产品辐照的机构 。
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3. 19 

最大可接受剂量 maximum acceptable dose 

过程规范所规定的剂量，作为最大剂量，能被应用到规定产品而又不会危及产品的安全 、质量和

性能。

3.20 

医疗器械 medical device 

制造商的预期用途是为下列一个或多个特定目的用于人类的，不论单独使用或组合使用的仪器 、设

备 、器具、机器 、用具、植人物 、体外试剂或校准物、软件、材料或者其他相似的或相关的物品 。 这些目

的是 ：

一一疾病的诊断 、预防 、监护、治疗或者缓解；

一一损伤的诊断I 、监护 、治疗 、缓解或者补偿；

一一解剖或生理过程的研究 、替代 、调节或者支持 ；

一一支持或维持生命 ；

一一娃赈控制 ；

一一医疗器械的消毒 ；

一一通过对取 自人体的样本进行体外检查的方式来提供医疗信息。

其作用于人体体表或体内的主要设汁作用不是用药理学 、免疫学或代谢的手段获得，但可能有这些

手段参与并起一定辅助作用 。

3.21 

[ YY / T 0287-2003] 

微生物 microorganism 

在显微镜下可见的实体，包括：细菌、真菌 、原生动物和病毒。

注： 在确认和l ／或常规控制巾，特定标准可能不要求证实灭活上述定义中识别的所有类型的微生物的灭磁过程的有

效性。

[ ISO/ TS 11 139 : 2006] 

3.22 

运行鉴定 operational qualification ; OQ 

获得证据，并形成文件化的过程 ．证明按照设备运行程序使用设备时，已安装的设备是在预定范围

内运行。

[ ISO/ TS 11139 : 2006] 

3.23 

性能鉴定 performance qualifica tion ; PQ 

获得证据，并形成文件化的过程 ，证明己安装且按运行程序运行的设备，能按预定的标准持续稳定

地生产出满足产品规范要求的产品 。

[ ISO/ TS 11139 : 2006] 

3.24 

预防措施 preventive action 

为消除潜在不合格或其他不期望的潜在情况的原因所采取的措施。

注 1 ： 一个潜在不合格可以有若干个原因 。

注 2 ： 采取预防指施是为了防止发生 ．而采取纠正措施是为了防止再发生。

[GB/ T 19000- 2008] 

3.25 

原始制造商 primary manufacturer 

负责设计和制造医疗器械 ， 当产品投放市场时 ，对产品的安全和性能负责的机构。
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3.26 

3.27 

过程中断 process interruption 

有意或无意的停止辅照过程 。

过程参数 process parameter 

过程变量的规定值。

注： 灭这｜过程规范包括过程参数及其公差。

[ ISO/ TS 11139 : 2006] 

3.28 

过程变量 process variable 

灭菌过程泡围内的条件，其变化可改变灭菌有效性。

示例．时间、油皮、压力、浓度、湿皮、波长。

3.29 

加工类别 processing categor y 

可以一起灭菌的不同产品组成的组。

注 ： 产品缎合可以基于产品构成、密度或剂量等要求 ．

3.30 

产晶 product 

过程的结果。

[ GB/ T 19000-2008] 

GB 18280.1-2015/ ISO 11137-1 :2006 

注 ： 对于本部分来说．产品是有形的‘可以是原料 、 中间体、装配部件或医疗保健产品。

3.31 

3.32 

3.33 

产晶族 product famil y 

可以用相同的灭菌剂量进行辐射的不同产品组成的组。

重新鉴定 requalification 

为证实某指定过程持续合格而重新进行的部分确认活动。

[ISO/ TS 11139 : 2006] 

供给服务 services 

设备运行所必需的外部资源的供给。

示例． 电力、水、压缩空气 、f.I~水 。

3.34 

3.35 

3.36 

规范 specification 

被批准的阐明要求的文件。

规定 specify 

在批准的文件中详细阐明 。

[ ISO/ TS 11 139 : 2006] 

无菌的 sterile 

无活微生物的 。

[ ISO/ TS 11139 : 2006] 
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3.37 

无菌 sterility 

无话微生物的状态 。

注： 在实践中无法证实没有微生物存在的这种绝刘说法 ．见··灭菌”（ 3.39）。

[ISO/ TS 11 139 : 2006] 

3.38 

无菌保证水平 sterility assurance level ;SAL 

灭菌后单元产品上存在单个活微生物的概率。

注： 术语飞AL”使用了萤f宦表示，通常是 io－•或 1 0 －飞 当应用这个萤｛直到无茵保证水平时 . 10斗 的 SAL 拥有较低

的他从而比 io－·＇ 的 SAL 提供更大的无菌保证水平。

[ISO/ TS 11139 : 2006] 

3.39 

页菌 sterilization 

使产品无活微生物的经确认的过程。

注 ： 在灭菌过程中．微生物灭滔的性质是累指数级的关系 ；这样在正在个产品上微生物的存活能用概率来表示． 虽然

这个概率能被降到很低，但不可能怖主IJ零 ．见··元商保证水平”（ 3 . 38 ） 。

[ ISO/ TS 11 139 :2006] 

3.40 

灾菌剂量 sterilization dose 

达到规定的无菌要求的最小剂量 。

3.41 

页菌过程 sterilization process 

达到规定的无菌要求而需要的一系列活动或操作。

注： 这一系列的活动包指产品的预处理｛如果需要） . ;;:'E规定的条件下．暴露在灭菌因子？和｜必要的后处理． 灭菌过

程不包括灭翻之前的任何消洁、消丑恶和包装操作。

3.42 

3.43 

3.44 

[ ISO/ TS 11 139 : 2006] 

页菌因子 steril izing agent 

在规定条件下 ．具有充分的杀菌活力，使被灭菌物质达到无菌的物理或化学物质，或其组合。

[ ISO/ TS 11 139 : 2006] 

无菌检测 test for sterility 

产品暴露于灭菌过程后，在产品上完成的国家药典中规定的技术操作 。

[ ISO/ TS 11139 : 2006] 

无面试验 test of sterility 

为确定单元产品或其部分上有或没有活微生物而进行的试验 ，作为开发 、确认或重新鉴定的一部分

而完成的技术操作。

[ ISO/ TS 11 139 : 2006] 

3.45 

附加剂量 transit dose 

产品或辐射晾在非辅照位置和辄照位置移动期间产品吸收的剂量。

6 

严
禁
复
制



GB 18280.1-2015/ISO 11137-1 :2006 

3.46 

3.47 

测量不确定度 uncertainty of measurement 

表征合理地赋予被测量之值的分散性，与测量结果相联系的参数。

[VIM ,1993] 

确认 validation 

为建立可持续生产出符合预期要求的产品的过程，获得 、记录和l整理结果的文件化程序。

[ ISO/ TS 11 139 : 2006] 

4 质量管理体系要素

4. 1 文件

4. 1. 1 应规定灭菌过程的开发、确认 、常规控制和产品放行程序。

4. 1.2 本部分相关的文件和记录应由指定人员评审和批准文件，文件和记录应符合 YYIT 0287-2003 

的适用条款。

4.2 管理职责

4.2. 1 应对实施且满足本部分要求的职责和权利加以规定。按照 YYIT 0287-2003 的适用条款，这

种职责和权利应授予有能力的人 。

4.2.2 如果本部分的要求 l却多个具有单独的质量管理体系的团体承担实施，则应规定每一方的职责和

权利。

4.3 产品实现

4.3 . 1 应规定采购程序。 这些程序应符合 YYIT 0287-2003 的适用条款。

4.3.2 应规定产品的识别及可追溯性程序。 这些程序应符合 YYIT 0287-2003 的适用条款。

4.3.3 应规定用于满足本部分要求的包括用于测试目 的的仪器工具的所有设备的校准程序 ，该程序应

符合 YYIT 0287-2003 或 ISO 10012-1 的适用条款。

4.3.4 用于灭菌过程的开发、确认和常规控制的剂量测量应溯源到国家标准或国际标准并确定剂量测

量不确定度的水平 。

4.4 测量、分析和改进一一不合格产品的控制

应规定不合格产品的控制和纠正、纠正措施及预防措施的程序。 这些程序应符合 YY/T 0287-

2003 的适用条款。

5 页菌因子的特征描述

5. 1 页菌因子

5. 1. 1 应规定在灭菌加工中使用的辐射的类型 。

5.1.2 对于电子束或 X射线 ，应规定电子束的能量水平。 如果电子束的能量水平超过 10 MeV ~用于

产生 X 射线的能量高于 5 MeV，应评估引起产品产生感生放射性的可能。 评估的结果和引用的原理应

文件化。
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5.2 页菌有效性

辐射灭活微生物或辐射在灭菌加工中的应用，已在相关文献中有广泛研究。上述文献提供了过程

变量影响微生物灭活的方式的知识。本部分不要求进行涉及微生物灭活的综合性研究。

5.3 材料影晌

辐射对于用于制造医疗器械的各种材料的影响在相关文件中已经有相关的论述．这些文献对采用

辐射灭菌的医疗器械的设计和开发是有价值。本部分不要求进行材料影响的研究 ．但是要求进行辐射

对产品影响的研究（见 8. 1) 。

5.4 环境考虑事项

应评估运行辐射灭菌过程对环境的潜在影响，且应识别环境保护的措施 。 若存在潜在影响，则应文

件化评估活动 ；若控制措施司识别．则应规定和实施此控制措施。

6 过程和设备的特征描述

6. 1 过程

识别过程的变量，以及规定对其进行监测和控制的方法 。

6.2 设备

6.2. 1 规定牺照装置及其运行的方法。 必要时（见 12. 5 . 1)修订辐照装置的规范并在辐照装置的使用期

限内保留这些规范文件（见 4. 1.2 ） 。

6.2.2 用于控制和l／或监测过程的软件应满足质量管理体系要求 ，提供文件化证据证明软件的使用符

合设计要求。

6.2.3 γ 幅照装置的规范至少应包括以下内容 ：

a) 辐照装置及其特征 ；

b) 放射性核素的种类和活度，以及 γ 源的分布 ；

c) 平面图，包括 ：辐照装置的位置 ；

d) 未辐照产品与已辐照产品的隔离方法（见 10.3 和 10.4) ;

e) 相关的传输系统的结掏和操作说明 ；

f) 传输的路径和传输速度的范围 ；

g) 辐照容器的尺寸、材料和结构的说明 ；

h) 辐照装置及其相关的传输系统的运行和维护方式的说明；

i) y 源位置的指示方式 ；

j ) 如果过程控制计时器或传输系统失败，γ、源自动回到储存位置和自动停止传输系统的方式 ；

k ) 如果 γ 源不在指定位置 ，γ 跟自动回到储存位置及自动停止传输装置运动的方式并识别其对

产品的影响 。

6.2.4 电子柬辐照装置的规范至少应包括以下内容 ：

8 

a) 辐M、装置及其特征 ；

b) 电子束的特点（电子的能量．以及如适用，平均电子流 、扫描的宽度和均匀度h

c) 平面阁，包括：辐照装置的位置 ；

cl) 米辐照产品与已辅照产品的隔离方法（见 10. 3 和 10.4);

e) 相关的传输系统的结构和操作说明；
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[) 传输的路径和传输速度的范围；

g) 辐照容器的尺寸、材料和结构的说明 ；

h) 辐照装置及其相关的传输系统的运行和维护方式的说明 ；

i) 指示电子束和传输系统正在运行的方式 ；

j) 如果传输装置发生故障而影响剂量，停止辐照的方式；

k ) 如果电子柬发生故障，停止传输装置运动的方式并识别受其影响的产品 。

6.2.5 X射线辐照装置的规范至少应包括如下内容 ：

a) 辐照装置及其特征 ；

b) X射线的特点（电子束或 X 射线的能量 ， 以及如适用．平均电子流、扫描的宽度和均匀度h

c) X 射线转换器的尺寸 、材料及其结构的特性；

d ) 平丽图 ．包括 ：辐照装置的位置 ；

e) 未幅照产品与巳辐照产品的隔离方法（见 10 . 3 和 10.4);

f) 相关的传输系统的结构和操作说明 ；

g) 传输的路径和传输速度的范围；

h ) 辐照容器的尺寸、材料和结构的说明 ；

i) 辅照、装置及其相关的传输系统的运行和1维护方式的说明；

j) 指示电子束和传输系统正在运行的方式 ；

k ) 如果传输装置发生故障而影响剂量，停止辅照的方式 ；

I) 如果 X射线发生故障，停止传输装置运动的方式及识别受其影响的产品。

7 产品定义

7. 1 应对待灭菌的产品包括包装材料加以规定。

7.2 应对产品、产品包装的变更或产品在包装中的位置摆放加以规定（见 12. 5 . 2 ） 。

7.3 应对产品的生产体系J）日以规定并实施 ，以保证产品在提交灭菌时的状态及其生物负载是可控的 ，

不会危及灭菌过程的有效性。应证实这个生产体系有效 ．井根据 ISO 11737-1 确定生物负载。

7.4 如果为一个产品族建立灭菌剂量 ．应满足 GB 18280 . 2-20 1 5 第 4 :I主定义的产品族的要求 。

7.5 如果出于常规加工的目的使用加工类别，则应按照产品的文件化标准评估。 评估应包括影响产品

吸收剂量的产品相关变量和加工规范的考虑。 应对评估的结果进行记录（见 4. 1 . 2 ） 。

7.6 应执行加工类别评估标准定期评审和构成加工类别的产品定期评审。应对评审的结果进行记录

（见 4. 1.2 ） 。

8 过程定义

8. 1 建立最大可接受荆量

8. 1. 1 应建立产品的最大可接受剂量。 如用最大可接受剂量处理产品，产品在规定的寿命期间内应能

满足其规定的功能要求 。

8. 1.2 建立最大可接受剂量的基本技术要求应包括 ：

a) 有评估产品预定功能的设备 ；

b) 有代表常规生产的产品 ；

c) 一个有能力实施准确剂量的合适的辐射概（也见 8.4 . l ） 。
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8.2 建立页菌剂量

8.2. 1 应建立产品的灭菌剂量。

8.2.2 应从以下两种方法中选一种建立灭菌剂量的方法 ：

a) 款待并利用生物负载数量和／或抗力的信息建立灭菌剂量 ；

注 ： 建立灭商齐lj兹的方法和｜使用这些方法的条件详细叙述见 GB 18280 . 2-2015 中 6.1 。

b) 选择并证实 15 kGy 或 2 5 kGy 作为灭菌剂量；在证实 15 kGy 或 2 5 kGy 肘，原始制造商应提

供证据证明所选择的灭菌剂量能够满足规定的元菌要求（见 1.2 . 2 ） 。

注： VD川剧＂和 VD刷.，. ＂方法及使用的条件，拍述见 GB 18280.2-2015 中 6 . 2 . 使用 VD川自和 VD.,., 15方法得到的元

菌保证水平是 10-6.

8.2.3 建立灭菌剂量的基本技术要求应包括 ：

a) 一个有能力的微生物实验室，按照 ISO 11737-1 做生物负载确定，按照 ISO 11737亿做无菌

试验；

b) 有代表常规生产的产品 ；

c) 一个有能力实施准确剂量的合适的辐射源 。

注 ： 辐射灭茵1•齐lj毒方面的指南见 GB/T 18280 . 3 。

8.3 规定最大可接受荆量和灾菌剂量

应对产品的最大可接受剂量和灭菌剂量加以规定。

8.4 最大可接受剂量、验证剂量或页菌剂量在不同辐射源之间的转换

8.4. 1 最大可接受剂量的转换

将最大可接受剂量从最初建立剂量的辐射源转换到不同的辐射游、上时，应作出评估以证明这两种

不同的辐射源之间的幅照条件的差异不会影响剂量的有效性。该评估应被文件化且其结果应被记录

（见 4. 1.2 ） 。

8.4.2 验证剂量或灭菌剂量的转换

8.4.2. 1 验证剂量或灭菌剂量不允许从建立剂量的辐射源转换到不同的辐射源 ．除非 ：

a) 有数据证明两个辐射惊间的运行条件的差异对灭菌有效性没有影响 ；或

b ) 应用 8.4.2.2 或 8.4 . 2.3 。

8.4 .2.2 对于不含液态水的产品 ．验证剂量或灭菌剂量允许在以下辐射源问转换：

a) 一座 y辐照装置和另一座 γ 辅照装置；

b ) 一座电子柬发生器和另一座电子’束发生器；或

c) 一座 X 射线发生器和另一座 X 射线发生器。

8.4.2.3 对含液态水的产品，验证剂量或灭菌剂量允许在以下辐射洒、间转换 ：

a) 一座 γ 辐照装置和另一座 γ 辅照装置 ；

b) 操作条件一致的两座电子辅射源；或

c) 操作条件一致的两座 X射线辐射源。

9 确认

9. 1 安装鉴定

9. 1. 1 应对辐照装置及其传输系统的操作程序加以规定。
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9.1.2 过程和辅助设备 ，包括相关软件 ，应测试以证实其按照设计规范运行。 应文件化测试方法 ．应记

录测试结果（见 4. 1.2 ） 。

9. 1.3 在安装期间，对辐照装置作出的任何修改应文件化（见 6 . 2 . U 。

9. 1.4 对于 γ辐照装置 ．应记录源活度及单个游、部件的位置的描述（见 4.1. 2 ）。

9.1.5 对于电子柬辐照装置，电子束的特征（电子能量 、平均束流量 ， 以及如柴适用 ，扫描’的宽度和均匀

度）应被确定并记录（见 4. 1.2 ） 。

9.1.6 对于 X射线辐照装置，X 射线的特征（电子或 X 射线的能量 、平均束流量，以及如果适用，扫描的

宽度和均匀度）应被确定并记录（见 4. 1.2） 。

9.2 运行鉴定

9.2.1 运行鉴定＜OQ）之前，应证实所有仪器设备经过校准 ，包括 ：用于监测 、控制 、指示或记录的测试

仪器设备（见 4. 3 . 3 ） 。

9.2.2 通过辐射均匀材料的代表产品执行 OQ 以证明设备有能力实施灭菌过程（灭菌过程见第 8 章）

要求的剂量施围 。 OQ 应证明安装后的辅照装置根据可接受的标准有能力运行并实施合适的剂量。

9.2.3 执行剂量分布测出以刻画出辐照装置的关于剂量分布（见 9 . 2. 4 ） 和剂量变化性（见 9 . 2. 5 ）的

特性。

注： 剂量分布测试的指南见 GB/T 18280 . 3 。

9.2.4 应使用均匀密度的材料，装填至辐照容器设计规范容积的上限，进行剂量分布测试。 剂量计应

用于测定在均匀材料中、不同已知深度位置的剂量。 在剂量分布测试过程中，辐照装置中应有足够数量

的、装载有相同材料至设计规范容积上限的辐照容器，以有效模拟完全满载的辐照装置的辐射效果。

9.2.5 应在剂量分布测试中使用足够数量的辅照容器 ， 以确定辐照容器间的剂量分布和变化性 。

9.2.6 如果传输路径不止一个 ，应对用于加工产品的每个路径作出剂量’分布测试。

9.2.7 应确定过程中断对剂量造成的影H向并记录（见 4.1. 2 ）。

9.2.8 剂量分布测试的记录应包括对辐照容器 、辅照装置运行条件、被辐射的材料 、剂量测量和得出结

论的描述（见 4. 2 . 1) 。

9.2.9 对于 γ辐照装置，应建立时间设定或传输装置速度和剂量间的关系 。

9.2.10 对于电子束和 X 射线辐照装置，在进行剂量分布测试时，柬（见 9 . 1.5 或 9 . 1.6 ）的特征变化应在

电子柬和I X 射线辅照装置规范（见 6 . 2.4 或 6 . 2 . 5 ） 的限制内 。

9.2. 11 对于电子束和 X 射线辐照装置 ．应建立柬（见 9. 1. 5 或 9. 1.们的特征、传输装置速度和剂量间的

关系。

9.3 性能鉴定

9.3. 1 执行剂量分布测试时．应按照规定的装载模式装载产品，以便 ：

a) 确定最大与最小剂量值和位置 ；

b) 确定最大与最小剂量和日常监测位置的剂量间的关系。

9.3.2 应规定产品的灭菌方式 ，包括 ＝

a) 包装产品的尺寸和密度 ；

b) 产品在包装中的位置摆放；

c) 对辐照窑掘的描述（如果在一个辐照装置中使用多种辐照容器） ；

cl) 对传输途径的描述（如果在辐照装置中有多个传输路径） 。

9.3.3 应对每个同类加工类别进行剂量分布测试（见 7 . 5 ） 。

9.3.4 在常规加工中 ，如果辐照容器部分装载，应确定并记录辐照容器部分装载对以下方面的影响 ：

a) 辅照容器内剂量分布 ；
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b) 辐照装置中其他幅照容器中的jf!J j圭和剂量分布。

9.3.5 应用足够数量的辐照容器执行剂量分布测试以确定辐照容苦苦间剂量的变化性。

9.3.6 用于加工产品的每一个传输路径都要做剂量分布测试。

9.3.7 对 γ 和 X 辐照装置，剂量分布测试应被执行 ． 以识别能和已做剂量分布测试的产品一起加工的

产品或加工类别（如加工类别被使用〉。应确定在辐照装置中不同密度的产品对剂量的影响以定义能在

一起加工的产品， f!ll加工类别 。

9.3.8 剂量分布’测试的记录应包括对辐照容器、装载模式 、传输路径 、牺照装置运行条件、剂量测量和l

得出的结论的描述（见 4. 1.2 ） 。

9.4 确认的评审和批准

9.4. 1 在安装鉴定(IQ）、运行鉴定COQ）和性能鉴定CPQ）中获得的信息应得到评审。 应记录评审的结

果（见 4. 1.2）。

9.4.2 过程规范的制定应考虑这些信息和评帘的结果（见 4. 1. 2 ） 。

9.4.3 对于 γ 辐照， 过程规范应包括 ：

a) 对包装产品的描述，应包括 ： 尺寸、密度和产品在包装中的位置摆放（见第 7 章和 9 . 3 . 2）及可接

受的偏差 ；

b) 产品在辐照容器中的装载模式（见 9 . 3 . 1) ;

c) 使用的传输路径（见 9 . 3 .肘 ，

d) 最大可接受剂量（见 8. 1) ;

e ) 灭菌｜剂量（见 8. 2);

。 对于支持微生物生长的产品，从制造到完成辐照之间的最大时间间隔；

g) 常规剂量计监测位置；

h ) 监测位置的剂量和最大与最小剂量间的关系（见 9 . 3 . 1);

i) 对多次辐射的产品，每次辐射再定位的要求。

9.4.4 对电子柬和l X 射线的牺照，过程规范应包括 ：

a) 对包装产品的描述 ，包括 ：尺寸 、密度和包装中产品的位置摆放（见第 7 f立和 9 . 3 . 2) ;

b) 产品在辐照容器中的装载模式（见 9 . 3.1 ) ;

c) 使用的传输路径（见 9 . 3 . 6) ;

d) 最大同接受剂量（见 8 . 1) ;

e) 灭菌剂量（见 8. 2) ;

f) 对于支持微生物生长的产品，从制造到完成辐射之间的最大时间间隔 ；

g) 常规剂量计监视~位置 ；

h ) 监测位置的剂量和最大与最小剂量间的关系（见 9 . 3 . l) ; 

i) 辐照装置的操作条件和限制（例如 ：束的特征和传输装置速度） ；

j ) 对多次辐射的产品 ．每次辐射再定位的要求。

10 常规监测与控制

10. 1 应规定在辐照前、中、后的产品处理和保持产品完整的程序。

10.2 在产品接收、装载、卸载、处理和放行中，应执行产品计数和核对产品数量的系统。 任何数量上的

差异应在加工和I／或放行前得到解决。

10.3 应隔离未辐照和已辐照的产品 。

10.4 辐射的视觉指示剂不能作为充足辐射加工的证据或作为区别巳辅照产品与未辐照产品的唯一
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方法。

10.5 产品应战照过程规范装在辐照容器中（见 9.4.3 或 9.4.4） 。

10.6 剂量计应放在预先确定的常规监测的位置。 辐照后，应对剂量计进行测量、记录（见 4. 1. 2 ）并分

析结果。

10.7 布J'J!i.剂量计的频率应足够以证实过程是受控的 。 应对频率和规定频率的依据加以规定。

10.8 对于 γ辐照装置 ：

a) 定时器的设定和／或传输装置速度应根据源衰变的文件化程序调整 ；

b) 惊位置、定时器设定和／或传输装置速度和辐照容器的传输应得到监测和记录（见 4.1.2 ） 。

10.9 对于电子加速器和 X射线辐照装置，应对电子束的特征（见 9 . 1. 5 和 9.1.6）和传输装置速度进行

监测和记录（见 4. 1.2 ） 。

10. 10 如果过程中断和／或发生过程不合格，应连同所采取的措施一同记录（见 4. 1.2 ） 。

1 0 . 门 辐射加工的记录应有辐照日期和可溯源的批记录〈见 4 . 3 . 2 ） 。

1 1 页菌产晶的放行

11. 1 产品放行之前，应完成所有周期性的检测 、校准 、维护任务和必要的重新鉴定，并记录结果（见

4. 1. 2 ）。

11.2 应规定对记录的审核和产品放行的程序（见 4. 1. 2 ） 。程序中应规定灭菌｜过程的合格标准（见 9.4 .3

或 9.4.4），要考虑测量系统的不确定度 。 如不能满足这些要求 ，产品作为不合格品按照 4.4 处理 。

根据 YYIT 0287-2003 中质量体系无菌产品放行的规定，应有产品制造和检验的附加记录。

12 过程有效性的保持

12. 1 持续有效性的证明

12. 1. 1 总则

灭菌剂量的持续有效性应用如下方式证明 ：

a) 确定生物负载以监视与生物负载规定限度相关的产品中存在的微生物数量；

b) 执行灭菌剂量审核以监测产品上的生物负载的辐射抗力 。

注 ： 灭崖I加H量的审核方法销迷见 GB 18280. 2-2015 .包括生物负载的确定 。

12. 1.2 生物负载确定的频率

12.1.2. 1 当产品的平均生物负载大于或等于 1.5 时 ，生物负载确定的最大时间间阳为 3 个月。

12.1.2.2 当产品的平均生物负载小于 1. 5 ， 且用以下 a）或 b）方法时，生物负载确定的最大时间间隔为

3 个月 ：

的 使用方法 2（见 GB 18280 . 2-2015）建立灭菌剂量 ；或

b) 选用 25 kGy 作为灭菌剂量〈见 8.2.2 ） 。

12. 1.2.3 当产品的平均生物负载小于 1.5 ， 且用以下 a）或 b）方法时 ，生物负载确定的最大时间间阳为

1 个月 ：

a) 使用方法 1(见 GB 18280 . 2-2015）建立灭菌剂量 ；或

b) 选用 15 kGy 为灭菌剂量（见 8.2 . 2） 。

12. 1.2.4 如果产品批的时间间隔大于 1 个月或 3 个月 ，在适用时（见 12 . 1.2 . 1 、 12 . 1.2 . 2 和 12 . 1.2 . 3），每

个产品批应进行生物负载确定 。
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12.1.2.5 如果生物负载确定的结果超过规定的限值 ．贝IJ依据 ISO 11737寸的方法作调查。如果调查的

结果显示生物负载确定的结果是真实的．则按照 4. 4 采取措施并立即进行灭菌剂量审核。根据灭菌剂

量审核的结果，按以下 a）或 b）继续 ：

a) 虫n灭菌剂量审核失败 ．依据 12. 1.3 . 5 采取措施。

b ) 如灭菌剂量审核成功，生物负载继续超出规定的限值，使用剂量审核之前的灭菌剂量继续灭

菌，周 ：

1) 如果使用方法 1(见 GB 18280 . 2-2015）建立灭菌剂量 ．继续使用 3 个月的剂量审核时间

间隔 ．直到生物负载回到规定限值以下或重新建立灭菌剂量 ；

2) 如果使用方法 2（见 GB 18280 . 2-2015）建立灭菌剂量，继续使用 3 个月 的剂量审核时间

间隔直至符合 12 .1. 3 . 2 ;

3) 如果选用 25 kGy 作为灭菌剂量并使用 VD,,,.. 2s 方法证实且平均生物负载小于 1 000 ，继续

使用当前所用的灭菌剂量审核的频率；

的 如果选用 25 kGy 作为灭菌剂量并使用 VD川25方法证实且平均生物负载大于 1 000 ，采用

其他方法建立灭菌剂量 ；

5) 如果选用 15 kGy 作为灭菌剂量井使用 VD,,,,,, i s 方法证实且平均生物负载小于 1. 5 ，继续

使用当前所用的灭菌剂量审核的频率 ；

6) 如果选用 1 5 kGy 作为灭菌剂量井使用 VD,,,,, i s 方法证实且平均生物负载大于 1. 5 ，采用

其他的方法建立灭菌剂量。

12. 1.3 页菌剂量审核的频率

12. 1.3. 1 开始确定剂量审核的时间间隔时，下面 a）、 b）两种方法可任选其一 ：

a) 选择 3 个月为剂量审核间阳。

b) 确定灭菌剂量审核的最初的时间间隔的依据应被制定且文件化；在制定依据时，需考虑并记

录如下方面的评审和达成的结论，至少是 ：

1 ) 生物负载规定的限值 ；

2) 生物负载确定的现有数据，获得这些数据的时期和构成生物负载的微生物特性；

注 ． 微生物特性可以2辈子菌落或细胞形态、菌种特性、逃择VJ养等．

3) 组成生物负载的微生物的抗力的现有数据；

的 建立灭菌剂量的方法及其稳定性；

5) 用于常规加工的剂量与灭菌剂量的差异及其差异的稳定性；

的 组成产品的材料 ．特别是天然材料的使用和材料微生物质量的控制；

7) 制造过程，特别是影响生物负载或其抗力的制造步骤；

的 制造过程的控制与监测程序 ；

的 产品批的制造之间的时间间隔；

10) 制造环境，特别是微生物控制与监视。范围和一段时期内关于制造环境稳定性的现有

数据 i

11) 在制造区域工作的人员的健康、清洁和着装的控制 ；

12) 在同一个产品族中的其他产品的微生物质量的有效数据。

12.1.3.2 树台以下情况时，剂量审核周期可以延长 ：

a) 在先前选定的时间间隔内，执行了至少连续的 4 次剂量审核，且 4 次剂量审核的结果既不要求

增加灭菌剂量也不要求重新建立灭菌剂量。

b) 在上述 a） 中规定的相同时期内，有数据证明在生物负载规范内的生物负载的稳定性；这些数

据包括：
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1) 至少每 3 个月执行一次生物负载确定；

2) 生物负载的特征描述（例如：菌落或细胞形态，菌种特性，选择培养） 。

c) 与生物负载相关的产品制造是受控制的，且通过执行在 YYIT 0287-2003 中为无菌医疗器械

识别确定的质量管理体系的要素证明上述控制的有效性 。

12.1.3.3 除非 12 . 1.3 .4 适用，剂量审核的最大时间间隔是 12 个月 。

12.1.3.4 如果产品批的制造之间的时间间隔大于在 12. 1.3.l 和／或 12.1.3.2 确定的时间间隔，则对于

每个产品批次都应执行灭菌剂量审核。

12.1.3.5 如果灭菌剂量审核不成功．按照 GB 18280 .2-2015 中第 10 章采取措施。 灭菌剂量审核的频

率不得大于 3 个月 ，直至 ：

a) 完成灭菌剂量审核失败的原因或生物负载增加的原因的调查 ，并执行纠正和／或纠正措施 ；

b ) 完成用于确定灭菌剂量审核的时间间隔的依据的评审，如必要，规定新的剂量审核的时间

间隔 。

c) 延长灭菌剂量审核的时间间隔满足 12. l.3.2 的要求 。

12.2 再校准

用于控制、指示和记录灭菌过程的仪器设备的准确性和可靠性应按照 4. 3 . 3 做周期性校验。

12.3 设备维护

12.3.1 预防性维护应按文件程序作出计划并执行。 应保存维护记录（见 4.1.2 ） 。

12.3.2 维护计划、维护程序和维护记录应由指定人员定期进行评审．评审结果应形成文件并归档 。

12.4 设备的重新鉴定

12.4. 1 灭菌过程的重新鉴定应针对规定的产品和特定的设备进行，按照规定的时间间隔或在变更评

估之后执行（见 12.5 ） 。 重新鉴定所涉及的范围应被证明是适当的 。

12.4.2 重新鉴定程序应加以规定 ，重新鉴定的记录应保存。

12.4.3 重新鉴定的数据根据文件化的程序中可接受的标准评审。 保持重新鉴定数据的评审记录．以

及当不满足可接受标准时采取的纠正和纠正措施。

12.5 变更评估

12.5.1 辐照装置的任何可能引起剂量或剂量分布的变更应得到评估。 如果变更会导致剂量和／或剂

量分布的变化，则应重复做部分或全部的安装鉴定、运行鉴定和／或性能鉴定（见 9.1 、 9.2 或 9.3 ） 。 应记

录评估的结果和评估的依据 。

12.5.2 应评估产品 、产品包装以及产品装载模式的变更对于灭菌过程适合性的影响 ，应根据变更的特

性识别并实施必需进行的过程定义或性能鉴定，应记录评估的结果和评估的依据（见 4.1.2）。
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附录 A

（资料性附录）

指南

注 1 本附录中所列出的指南不能作为评估遵守卫fi:部分的清单，指南的目的是通过提供解释和用于实现特定要求的

可接受的方法，从而有助于获得一个对本部分的一致理解和执行。 可以使用本指南之外的其他方法 ．但是应

证明所选方法的佼则是有效遵守本部分的。

注 2 ： 为便于检索，附录中的编号与标准中相应部分的编号一致 。

A.1 范围

A. 1. 1 元指南提供。

A. 1.2 元指南提供。

A. 1.2. 1 元指南提供。

A.1.2.2 对于医疗器械灭菌过程的开发、确认和常规控制，必须有效执行已被定义并文件化的程序。

此类程序通常被认为是质量管理体系的要素。 通过标准化地参考医疗器械质量管理体系标准

YY IT 0 287-2003 ，本部分识别并规定了质量管理体系的要素，这些要素对于灭菌过程的有效控制是

必要的。 2f王部分既不要求执行符合 YYIT 0287-2003 的完整的质量管理体系 ． 也不要求第三方机构评

估本部分规定的质量管理体系的要索。应当注意在某些国家和地区现存的医疗器械制造的质量管理体

系及第三方机构对此类体系的评估的法规要求。

A. 1.2.3 因为已很好地建立了灭菌效果和辐照剂量之间的关系，因此在辐射灭菌确认和过程%1测中不

推荐使用生物指示物。

A. 1.2.4 元指南提供。

A. 1.2.5 元指南提供。

A.2 规范性引用文件

规范性引用文件给出的要求是本部分的要求 ．但引用程度仅在于本部分的引用部分；引用部分可能

是整个标准或仅限于特定条款。

A.3 术语和定义

无指南提供。

A.4 质量管理体系要素

见 A. 1.2 . 2 。

A.4. 1 文件

YY IT 0287 2003 中 4 . 2 . 3 和 4 . 2 . 4 分别规定了文件和记录的控制要求。 在 YYIT 0287 2003 

中，文件的要求涉及文件（包括规范和程序）和记录的产生、控制。
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A.4.2 管理职责

YY IT 0287-2003 中 5 . 5 规定了责任和权利方面的要求，人力资源方面的要求见 YY!T 0287-

2003 中 6 . 2 。

YY IT 0287-2003 中，管理职责的要求涉及管理承诺、以顾客为关注焦点 、质量方针、策划、职责、

权利和｜沟通，以及管理评审 。

灭菌过程的开发、确认和常规控制可以包括许多独立的参与方，每个独立的参与方负责某些要素。

本部分要求定义承担特定职责的参与方 电 同时要求这些定义形成文件 。 权利和职责的定义要在参与方

的质量管理体系中形成文件。 要求承担本部分规定要素职责的参与方指派这些要素给有能力胜任的人

员，这些人员的能力通过合适的培训与获得相应资格予以证明 。

辐射灭菌｜包括两个主要参与方 ；原始制造商和辅照运营商。 辅照运营商可以是提供灭菌服务的专

业供应商，也可以是拥有辐照装置的原始制造商。 在这种情况下，原始制造商和辐照运营商有互相独立

的质量管理体系并且在合同或技术协议中定义了各自的权利和｜职责。 原始制造商和牺照运行商的主要

职责，划分如下 ：

a) 原始制造商 ：

建立灭菌剂量；

一一开发产品族 ；

一一建立最大可接受剂量 ；

一一性能鉴定 ；

一一控制制造过程，包括满足提交给辐照运营商的产品的规范，即产品密度 、位置摆放 、尺寸 ；

一一提交给辅照运营商的规范的修改 ；

产品的变更控制，包括影响加工类别的产品相关变量的评审 ；

一一灭菌前．产品”无菌”标识的控制 ；

一一产品放行 。

b) 辅照运营商 ：

一一安装鉴定 ；

一一运行鉴定 ；

一一控制辅照过程 ；

一一 辐照装置的变更控制；

一一 辐射剂量证明书 ；

一一开发加工类别 。

A.4.3 产品实现

注 ： YYIT 0281-2003 中，产品实现的要求涉及产品生命周期．包括顾客要求的确定 、设计和l开发 、采购、生产控制

和i监测与测量设备的校准．

A.4.3.1 采购要求见 YY/ T 0287-2003 中 7.4 。 特别需要注意的是 YYIT 0287-2003 中用于采购产

品确认的条款 7.4. 3 适用于来自组织之外的一切产品和服务 。

A.4.3.2 识别和可追溯性方面的要求见 YYI T 0287-2003 中 7. 5 . 3 0

A.4.3.3 监测和测量设备校准的要求见 YYI T 0287-2003 中 7. 6 。

A.4.3.4 辐射灭菌剂量测定指南见 GB/T 18280.30 

A.4.4 测量、分析和改进一一不合格产品的控制

不合格品控制程序和纠正措施程序分别见 YYI T 0287-2003 中 8. 3 和 8.5 . 2 0 
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在 YYIT 0287-2003 中，测量 、分析和改进的要求涉及过程监测 、不合格品控制 、数据分析和改进

（包括纠正措施和预防措施） 。

A.5 灭菌因子的特征描述

A.5.1 页菌因子

对于超出特定能量水平的电子或 X 射线，应对己辐照产品中诱发放射性的潜在可能性进行评估，

评估应基于现有的文献及感生放射性的测量和／或感生放射性的模拟计算。

使用试验和理论兼顾的处理方法进行评估的例子 ．如 ： Gregoire et al . [ z i J 。 它的研究报告给出了许

多医疗器械所用的材料的感生放射性的测量计算值，这些材料经过 7.5MeV 的电子束转化产生的 X 射

线的辐射 ．剂量高达 50 kGy。 这些材料是 ：

a) 基本不产生放射性的材料（非金属的碳氢化合物为材质的材料，如聚乙烯和聚苯乙烯h

b) 可能产生可测量的且低水平放射性的材料（如不锈钢和黄铜） ；

c) 应对可能产生较高水平的放射性的材料（如钮〉进行详细评估 。

对于以上所列材料之外的其他材料（如银和金），也要根据它们产生放射性的可能性进行详细的

评估。

A.5.2 页菌高效性

无指南提供。

A.5.3 材料影晌

无指南提供。

A.5.4 对环境的考虑

环境管理体系 的原则适用于辐射灭菌过程。 GB/T 24001 提供了一个环境管理体系 的标准。

GB/ T 24040 提供了设计产品周期评估研究的指南。 评估应包括即将被辅照的材料是否有可爆或易燃

的性质。

A.6 过程和设备的特征描述

注： 本活动的目的是定义用于灭菌过程和灭菌过程操作中的仪然设备．

A.6.1 无指南提供。

A.6.2 元指南提供。

A.7 产品定义

注： 产品定义的目的是定义即将被灭菌的产品以及确定灭菌前产品的微生物质量．

A.7.1 元指南提供。

A.7.2 元指南提供。

A.7.3 目 的是保证生物负载的稳定且低水平 ．同时考虑原材料的性质 、产品包装及灭菌前的程序。 该

目 的一般通过在医疗器械制造过程中执行符合 YYIT 0287-2003 要求的质量管理体系来实现。

A.7.4 见 GB 18280 . 2-2015 第 4 章 。

A.7.5 一个加工类别里所包含产品的评估准则是辐射灭菌方式所特有的 ．此准则不适用于其他灭菌方
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法（例如环氧乙烧和蒸汽灭菌）。

对于 γ 射线或 X 射线辅照装置．产品的常规加工是在包含许多辐照容器的辐照装置中进行的 。 在

运行鉴定（ QQ）的剂量分布测试期间 ，应确定l临近辐照容器中的产品对剂量的影响，并可提供可同时进

行辐照的产品信息 。 此剂量分布测试信息也用于评估一个加工类别里所包含的产品，使辐照运营商可

安排产品的辐射加工。

对于 γ 射线和 X 射线装置，评估一个加工类别盟所包含的产品的两个主要标准是拥有相似的剂量

要求（灭菌剂量和最大可接受剂量）和相似的剂量吸收特性（如密度和装载模式〉。通常，一个加工类别

盟所包含的产品是基于在相同的定时器设定值下加工产品的能力，同时按此定时器设定值辐射的产品

的剂量不超出加工类别中产品的剂量限值。 如果没有执行运行鉴定的剂量场分布测试以确定一个加工

类别盟所包含的产品的范围，那么包含于加工类别里的每类产品都应进行剂量场分布测试。

电子束辐照装置相比于 γ 射线和I X 射线辐照装置来讲，在性能鉴定中需要做更多单独的产品剂量

分布测试。 当然，为减少剂量分布测试的数量，产品可合并加工类别。 只有当产品、包装和辅照容器中

产品的装置模式致使产品能在相同的过程参数条件下加工 ．并且不超出加工类别里的产品规定的剂量

限值的情况下，才可将产品归入同一加工类别 。 应考虑产品在辐照容器中的数量、分布和位置摆放，以

及质量的密度和分布 。

对产品相关变量的修改会影H向产品剂量和加工规范，并能改变加工种类盟的产品组成 ；当作出修改

时应定义新的加工类别。 这些产品相关的变量包括：

a) 纸箱的尺寸；

b ) 含产品的纸箱的重量 ；

c) 产品在纸箱内的摆放位置；

d) 每个纸箱中产品项目 的数量 ；

e) 灭菌剂量；

。 最大可接受剂量。

A.7.6 加工类别的评审周期通常是一年。

A.8 过程定义

注： 过程定义的目的是建立应用于规定产品灭菌过程的最大可接受剂量和灭菌开lj起（见第 7 章） 。

A.8.1 建立最大可接受剂量

A.8. 1. 1 在规定的产品生命周期内的质量、安全和性能的保证首先应从选择合适的材料开始（见

AAMI TIR 17c时）。通常 ．在设讨材料测试计划时．以下的变量应被评估 ：

一一原材料 ；

一一制造过程 ；

一一辐射剂量 ；

一一辐射类型 ；

一一辐照后的储存情况。

测试计划应包括功能性评估和包括生物安全性CISO 1 0993-1）在内的安全性评估，同时测试计划应

按照特定的可接受标准采用合适的测试进行。

从测试计划中获得的剂量用于确定产品的最大可接受剂量。

测试计划中应包括一个进一步的必要措施以获得支持性证据，该证据表明产品在其规定的生命周

期内满足产品的可接受标准。采用加速老化试验比其实老化试验更快获得此类信息。辐射对产品的不
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利影响在较高温度的情况下发展的更快 ， 同时，也可制定将加速老化中热感应变化和真实龙化中热感应

变化相联系的建议（见 AAMI TIR l 7[ 16J ）。当然，加速老化试验不能代替真实老化试验。

更多有关剂量测量方面的指南见 GB/T 18280 . 3-2015 中第 6 章。

A.8. 1.2 辐射灭菌｜剂量测量方面的指南由 GB/T 18280 . 3 中给出 。

A.8.2 建立灭菌剂量

A.8. 2.1 见 GB 18280. 2- 2015 . 

A.8.2.2 关于 8 . 2 . 2 a），为采用此方法建立灭菌剂量 ， 以下’方法适用 ：

1) 组成生物负载的微生物数量和抗力的信息可用于建立平均生物负载大于或等于 0. 1 的产品的

灭菌剂量 （见 GB 18280 . 2-201 5 中第 7 1吉 ） ；

2) 组成生物负载的微生物抗力的信息可用于建立任何具有平均生物负载的产品的灭菌剂量（见

GB 18280 . 2-2015 中第 8 章） 。

关于 8. 2.2 b） ， 在 GB 18280 . 2-2015 第 9 :ll在中 ，描注了证实灭菌剂量为 25 kGy 适用于平均生物负

载小于或等于 1 000 的产品 ．或证实灭菌剂量为 15 kGy 适用于平均生物负载小于或等于 1.5 的产品 。

A.8.2.3 元指南提供。

A.8.3 规定最大可接受剂量和灭菌剂量

无指南提供。

A.8.4 最大可接受剂量、验证剂量和灭菌剂量在不同辐射源之闹的转换

A.8.4.1 最大可接受剂量的转换

最大可接受剂量在与最初建立比剂量的辐射源不同的辐射源上的有效性的评估应考虑辐照时的剂

量率与产品温度 。 剂量率越高则产品的有害影响越低。在低剂量率情况下（γ 射线或 X 射线）鉴定的产

品需要最低限度的鉴定以证明材料在高剂量率情况（电子柬）下的兼容性。 相反，适合高剂量率情况的

材料在应用于低剂量率情况时可能要求更多的鉴定。

如果剂量率和产品温度相当，那么在同类型辐射惊之间的转换是合适的。

A.8.4.2 验证剂量或者灭菌剂量的转换

A.8.4.2.1 在剂量率差异很大的辐射源之间进行验证剂量和灭菌剂量的转换时，应考虑不同的剂量率

能提供不同的灭菌效果。 灭菌有效性不受剂量率变更的影响的证明为转换的许可提供必要的数据。

A.8.4.2.2 试验证据表明，当辐照不含有液态水的产品时 ．灭菌有效性与源的运行条件是互相独立的；

因此允许转换。

关于 8 . 4 . 2 . 2 b） . 不同辐射源间的转换应考虑剂量率的差异，剂量率能改变灭菌有效性。转换不会

改变灭菌有效性的比较证明可以通过在考虑进行转换的辐射源上执行成功的验证剂量试验完成，验证

剂量试验见 GB 18280.2 2015 。

A.8.4.2.3 现有的试验证据表明，当辐照含有液态水的产品时，灭菌有效性会受到辐射眼运行特性的影

响，因此转换受此因素的制约。转跟不会改变灭菌有效性的证明可以通过在考虑进行转换的辐射源上

执行成功的验证剂量试验完成，验证剂量试验见 GB 18280 . 2-2015 。

A.9 确认

注 1 ： 本部分中确认至少包括三个主要要紫 ：安装鉴定、运行鉴定利性能鉴定。
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洼 2：对于仪$的主要安装条款或新条款，常见的做法是首先确定和记录用户的要求 。 当潜在的设备供应商得到确

认，设备的说明书和l设备布宜图将根据用户要求进行正式评审 ．并解决两者之间的不一致。 此过程为设计鉴

定。 本部分不规定设计鉴定的要求。

A.9. 1 安装鉴定

安装鉴定用来证明灭菌设备和任何辅助的设施已经按照技术规范提供并安装。

安装鉴定以描述设计和安装要求的文件开始（见 A. 9 的注 2 ） 。 安装鉴定应当基于书面要求，应根

据这些书面要求评估建筑和装置。 安装鉴定文件应包括所有建筑材料的图纸和详细资料、设备的尺寸

和公差、支持性服务以及动力供应。

安装鉴定应在设备的运行鉴定之前完成。

在 GB 18280 2000 之前运行的辐照设施，可能没有关于辐照装置变更的数据。 不要求此类数据

的回溯工作 。

A.9.2 运行鉴定

见 GB/T 1 8280 . 3 中辐射灭菌剂量测量指南。

A.9.3 性能鉴定

性能鉴定是确认的一个步骤．是用已定义的产品来证明设备按照预定的标准且在规定的剂量范围

内持续运行的能力，从而使产品满足规定的灭菌要求．见 GB/T 18280 . 3 中辐射灭菌剂量测量指雨。

关于 9 . 3 . 2 b） . 在电子柬加工中包装内产品的位置摆放是很重要的。 此外， 当密度会影响剂量分布

肘 ，位置摆放在 γ射线和I X 射线加工中也很重要（例如液体容器或金属的髓关节植入物）。

关于 9 . 3 . 2 c），如果在辐照容器中使用保护产品的系统，使用材料的描述及保护方法应包含在过程

规范之中。

A.9.4 确认的评审和批准

本活动包括评审与文件化确认数据以证实灭菌过程的可接受性并开发和批准过程规范。

A.10 常规监测和控制

注 ： 常规监测和控制的 口 的是证明经过确认的、规定的灭菌过程已经实施¥1J产品上 ．

A.10.1 元指南提供。

A. 10.2 YY IT 0287-2003 规定了产品处理和保存的要求。

A.10.3 当隔离产品时，应考虑以下方面 ：

a) 产品之间的物理间隔；

b) 可靠的库存控制系统的使用；

c) 标签和／或标记的使用应是程序的一部分。

A.10.4 元指南提供。

A. 10.5 如果产品能在辅照窑器中移动并且因为这种移动而影响剂量分布 ，那么产品应被固定 ，应利用

包装材料防止产品在加工过程中不适当的移动 。

A.10.6 对来自过程参数监测的评审和对常规剂量测量结果的评审，用来确保产品已经按照过程规范

加工了 。 如果适当的话 ，评审也应当包括当测量的结果超出了规定的范回时〉将来取的措施。

对于测量结果超出规定范固时 ．在下列情况下．描述措施的程序应被文件化和l执行，如，二次加工、

检查超出读数的可靠性、产品报废、进一步加工的需要。
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电子束幅照装置的特征不同 ，进而对其监视lj 的方式也不同 。 运行参数的监测与常规剂量测量的执

行对确保灭菌剂量实施到产品上的相对贡献必然随着辐照装置的不同而不同。

辐照运营商应设计包括运行参数的监测和常规剂量测量的执行的监视。程序，此程序可确保灭菌过

程的恰当执行。

A.10.7 见 GB/T 18280 . 3 中辐射灭菌剂量测量的指南。

A.10.8 无指南提供。

A.10.9 元指南提供。

A.10.10 对过程参数的监测和常规剂量测量的结果的评审用来确保产品已经按照规范加工了 。 如果

适当的话．评审也应当包括过程中断时将采取的措施。

一旦发生偏离正常运行条件（比如动力损失 、不正确的传输移动）的情况 ，应使过程立即中断并自动

安全贮存源。过程中断的原因和持续时间应被记录，且重新启动的程序应被文件化并执行。

在辐照装置或传输系统失效的情况下，应执行文件化的程序确保对已经吸收了灭菌剂量的产品实

施相关措施和不超过产品的最大可接受剂量。

对于发生在不支持微生物生长的产品之上的过程中断．在辐照装置中的产品朱被移动的情况下，通

常不必采取措施。 不过，应文件化和评审此类过程1:j:1 断以确保剂量测量是有效的。

对于发生在支持微生物生长的产品之上的过程中断，应在过程规范中说明 ：

一一制造完成和完成灭菌加工之间最大的时间间隔 ；

一一在此时间间隔期间的储存条件和涉及的运输的条件。

应选择最大的时间间隔和条件以确保产品的微生物质量是在合适的水平，不会危及产品无菌。如

果过程中断发生在灭菌期间并且这个中断使灭菌完成的时间超出规定时间，应确定这种情况对产品微

生物质量的影响，同时应采取适当措施，此类措施包括产品报废。

如果发生过程偏离现象并导致剂量低于要求的剂量，如果以下条件同时成立，则可以补足产品的剂

量不足部分 ：

a) 已经考虑了产品支持做生物生长的能力 ；

b) 按照上述方式实施剂量能保证达到最小剂量又不超过最大可接受剂量。

更多指南见 GB/T 1 8280 . 3 中辐射灭菌剂量的指南。

A.10. 11 无指南提供。

A. 11 灭菌产品的放行

无指南提供。

A. 12 过程有效性的保持

A.12.1 持续有效性的证明

A. 12. 1. 1 ，总则

为了使灭菌剂量保持有效 ，产品必须在受控的条件下制造 ，保持微生物数量和种类稳定的生物负

载 。 为证明灭菌剂量的持续有效，灭菌剂量审核按照预定的时间周期执行 。

基于如下方面规定最大时间间隔 ：

a) 从使用剂量设定方法中得到的经验 ；

b) 探测制造过程和材料的变更的需要 ．和与寻找此种变更的频率相关的对风险接受度的一致意

见的需要 ；
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c) 制造环境或材料的微生物质量的季节性变化或其他变化的潜在可能性；

d) 一般可接受的灭菌过程的再确认的频率。

A.12.1.2 生物负载确定的频率

A. 12. 1.2. 1 无指南提供。

A. 12. 1.2.2 元指南提供。

A. 12. 1.2.3 无指南提供。

A. 12. 1.2.4 无指南提供。

A.12.1.2.5 规定生物负载限值的目的是证明灭菌剂量的持续有效性．应根据跑出实现规定的无菌要求

的限值的结果规定生物负载限值。 为其他目的而设定生物负载限值的信息见 IS01 1 737- l 。

A. 12. 1.3 页菌剂量审核的频率

A.12.1.3.1 指南如下：

a) 通常，探测生物负载的季节性变化的时间间隔为 3 个月 。 在受控条件下制造的产品可能不会

显示生物负载的季节性变化。 如果能够证明 ．在微生物的数量和种类方面 ．生物负载没有季节

性变化的，则可以考虑减少剂量审核的频率。 此考虑必须包括 12 . 1.3 中规定的11日工和监测方

面的内容 。 要注意的是，所有的方面都必须经过考虑 ，但不是所有方面都需要提供确定的结果

或具有同等权重（即同样重要） 。

b ) 无指南提供。

A.12.1.3.2 当获得产品及其制造的经验后，增加执行灭菌剂量审核的时间间隔，如下 ：最初时间间阳为

三个月，接下来的时间间隔为 6 个月，最终时间间隔为 12 个月 。

应该认识到 ．随着时间的推移，执行灭菌剂量审核频率的减少，会导致探测制造过程的变化的能力

的减弱。 因此，在进行减少灭菌剂量审核频率前 ，应考虑到频率减少的影响 。

A. 12. 1.3.3 无指南提供。

A. 12. 1.3.4 元指南提供。

A. 12. 1.3.5 无指南提供。

A.12.2 重新校准

无指南提供。

A.12.3 设备维护

在维护记录评审期间，必要时 ．应根据了解到的设备情况来修订维护计划和程序。

A. 12.4 设备的重新鉴定

应选取辐照装置重新鉴定的时间间隔，从而保证辐照装置按照规范持续运作。 对于 γ辅照装置 ，重

新鉴定与掘的补给有关。 对于电子束和 X 射线辐照装置，每年执行一次重新鉴定．对于重新鉴定的某

些特殊部分，此时间间隔会更短些。 如果重新鉴定测量显示幅照装置的安装鉴定 (IQ）和／或运行鉴定

COQ）的状况已经改变 ，贝I］需重做性能鉴定（PQ） 。

A.12.5 变更的评估

A.12.5.1 对于 γ辅照装置 ，变更后应执行运行鉴定的实例包括：

一一补充源 ；

一一源的几何排布和位置的变更 ；
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一一传输装置的变更 ；

一一产品路径的变更 ；

一一辐照容器的变更。

运行鉴定的范围将取决于变更的类型和范困〈见表 A . 1) 。

表 A. 1 γ 辐照装置变更鉴定的指南

安装鉴定 运行鉴定

辐！顶装进变更 安装测试和 设备 设备
辆照装置

设备文件 测试 校准
剂量分布 剂量分布测试的类型

测试

放射源的增加1 、移动或重新排布 、J 、J 达到j设计限恼的均匀材料

装革且载体／稿照容器再设计 、J 、／ .J 达到设计限位的均匀材将

在1百照室内移动或亚新设置悬挂
、／ .J .J 达到i设计限值的均匀材料

传输系统
, 

一移动或iJr. 新设置关键产品路径内
、／ \ / 、j 达到设计限值的均匀材料

的停止单元

移动或重新设置关键产 ，f,!， 路径外
、J 、／

的停止单元

更换i师、链（钢丝绳〉 .J .J 

源的驱动系统的重新设计 、J \ / 附加剂量

影响产品手11 ~京之间的距离的重新
、J .J 、J

达到设计限值的均匀材料

设计 附加剂量

沥、架系统的重新设计 .J .J .J 
达到设计限值的均匀材科

附加剂量

细！！在装置周期定时都炎型的变更 、J 飞／ 飞／

一辆照装置1辐射安全l监测设备类型
、j .J 、／

的变更

辐照装置贮i饰、 7j( 井 l监测设备类型
、J 、／

、J

的变更 如适用

注 1 ： 不伴随改变源的几何相｜：布的放射源添加可以只执行部分的均匀材料开I］ 握分布测试研究，以证实数学建筷

的结果或更改目标。 然而 ．伴随改变i凛的几何排布的放射源添加则要重做全部的均匀材料剂量分布测试

及一些辅助研究，诸如中间装钱就部分装载．

注 2 ： 取决于设备测试的结果（如 ．源位置的验证） ．在派链替换之后 ．可能筒；要进行稿照装置剂量分:(p测试。

注 3 运行鉴定剂量分布测试的结果可能导数重新进行性能鉴定．

对于电子柬辅照装置 ． 当对辅照装置进行变更且变更影H向到装置性能时，应进行运行鉴定。 此类变

更实例包括：

－一传输装置的变更 ；

一一辐照容器最大设计尺寸的增加 ；

一一扫描磁铁的修理和替换 ；

一一偏转磁铁的修理和替换 ；

一一平行光束磁铁的修理和替换 ；

一一辐照装置中造成散射效应的元件的变更。
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运行鉴定的范围将取决于变更的类型和范围（见表 A. 2 ） 。 例如 ，辐照容器最大设计尺寸的增加要

求完全的重新鉴定 ，然而传输装置的部分替换只要求证实传输装置的正确运行。

表 A.2 电子束辐照装置变更鉴定的指南

安装鉴定 运行鉴定

辐照装置变更 安装测试辛~I 设备 设备
辆P.rr装置

设备文件 测试 校；什
剂盘分布 剂盘分布测试的类型

测试

加速器的校正 、J \ / 
E包子束扫描方向的扫描均匀度和电子

束行进方向的深度剂量

- - - 
』

控制或调焦磁铁系统 、／ .J 
电子束扫拟l方向 的扫描均匀度和电子

束行进方向的深度剂量

偏转磁铁系统 、J \ / .J 
电子来扫描方向的扫描均匀度和电子

束行进方向的深度剂量

身n获电流监测系统 .J .J .J 产品行逆l：方向的指摘均匀度

扫描磁铁系统 、J 、J \ / 电子束扫指1方向的妇梢均匀度

传输装置速度的监测和／或技制
.J .J .J 

产品行进方向的扫描均匀度

线路 过程中断测试

传输装置系统的发动机、传送带和｜
.J .J 

传动装置

注 ： 运行鉴定剂量分布测试的结果可能导致重新进行险能鉴定．

对于 X射线辐M、装置 ，当对辐照装置进行变更且变更影响到装置性能时，应进行运行鉴定。 此类

变更实例包括 ：

一一传输装置的变更 ；

一一幅照容器最大设计尺寸的增加 ；

一一扫描磁铁的修理和替换 ；

一一偏转磁铁的修理和替换 ；

一一平行光束磁铁的修理和替换 ；

一一辐照装置中造成散射效应的元件的变更 ；

一－x 射线靶的变更 。

运行鉴定的范围将取决于变更的类型和1范围（见表 人3 ） 。 例如 ．辐照容器最大设计尺寸的增加需

要完全的重新鉴定，然而传输装置的部分更换只要求证实传输装置的正常运行。

表 A.3 X 射线辐照装置变更鉴定的指南

安装且在定 运行鉴定

1百 R在装置
辅！！Fl装置变更 安装测试和 设备 设备

齐lj握分布 开lj :!IT分布测试的类型
设备文件 测试 校准

测试

咆子束扫描方向的扫描均匀度和1 电子
力Q i率部的校正 、J 、J

来行逆l：方向的深度剂量
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表 A.3 （续）

安装鉴定 运行鉴定

细！！自装置变更 安装测试和 设备 设备
钢m~装置

设备文件 测试 校11£
剂盘分布 剂量分布测试的类型

测试

控制或加l焦磁铁系统 、／ .J 
电子束扫描方向的扫描均匀度和电子

束行进方向的深度剂量

偏转磁铁系统 、／ 、J 、j
电子束扫描方向的扫描均匀度和电子

束行进方向的深度剂量

射柬电流监测系统 .J .J .J 产品行进1J 肉的扫描均匀度

扫销磁铁系统 、J 、J \ / 电子束扫描方向的扫描均生j度

传输装置速度的监测和／或控制
.J .J .J 

产品行进方向的扫描均匀1fl

线路 过程中断测试

传输装置系统的发动机 ．传送带和l
、／ .J 

传动装置

装载载体／辐~！＂！容苦苦再设计 、／ .J .J 
产品行进方向的扫捕均匀度

产品行进方向的深度剂量
. 

一
在辆照室内移动或iJr. 新设宣传输

、j .J 、J
产品行进方向的妇捎均匀度

系统 产品行进方向的深度剂量

影响产品和l i凉之间的距离的重新
产品行进方向的妇tlit均匀皮

设计
、J 、／ \ / 电子束扫指1方向的妇梢均匀度

产品行进方向的深度剂量

辐照装搓辐射安全监测设备类型
、J .J .J 

的变更

电子束妇梢方向和电子束行:ill：方向的

X射线皑的交换 ．重新设计或重新
.J .J .J 

扫描均匀度

校正 产品行进方向的扫捎均匀度

电子束行进Ji向的深度剂量

注： 运行鉴定剂量分布测试的结果可能导致重新进行险能鉴定。

A. 12.5.2 无指南提供。
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前言

GB 18280 的本部分的全部技术内容为强制性 。

GB 18280《医疗保健产品灭菌 辐射》分为以下部分 ：

一－GB 18280.l 医疗保健产品灭菌 辐射第 1 部分 ： 医疗器械灭菌过程的开发、确认和常规控

制要求 ；

一－GB 18280 . 2 医疗保健产品灭酶辐射第 2 部分 ： 建立灭菌剂量；

一－GB/T 18280.3 医疗保健产品灭菌辐射第 3 部分 ：剂量测量指南 。

本部分为 GB 18280 的第 2 部分。

本部分按照 GB/T 1. 1-2009 给出的规则起草。

本部分部分代替 GB 18280-2000 《医疗保健产品灾菌 确认和常规控制要求 辐射灾菌》 ． 与

GB 18280-2000 相 比 ，本部分由 GB 18280-2000 的附录 B发展而来，主要技术内容变化如下 ：

一一增加了产品族的定义 ；

一一细化了剂量建立的方法，更详细地介绍了方法 1 和方法 2 的应用 ；

一一增加了 VD，，，，，，方法 。

本部分使用翻译法等同采用 ISO 11137-2 : 2006《医疗保健产品灭菌 辐射 第 2 部分 ： 建立灭菌

剂量》。

与本部分规范性引用的国际文件有一致性对应关系的我国文件如下 ：

一－GB/T 19973 . 1-2005 医疗保健产品灭菌微生物学方法 第 1 部分 ：产品上微生物总数的估

t十<ISO 11737-1 :1994,IDT) ; 

一－GB/T 19973 . 2-2005 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战验

<ISO 11737-2 :1998, IDT) . 

本部分由国家食品药品监督管理总局提出 。

本部分由全国消毒技术与设备标fl化技术委员会（SAC/TC 200）归口 。

本部分起草单位 ：北京市射线应用研究中心、深圳市金鹏掘幅照技术有限公司、国家食品药品监督

管理局广州医疗器械质量监督检验中心。

本部分主要起草人 ： 胡金慧、鲍矛、徐红宙、林乃杰、陈5!m、、沈以凌。

本部分所代替标准的历次版本发布情况为 ：

一一－GB 18280-2000 。
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引

GB 18280 的本部分描述了根据 GB 18280 . 1-2015 的 8. 2 给出的两种途径中的任意一种建立灭菌

剂量的方法。 这些方法是 ：

a) 获得产品特有剂量的设定方法；

b ) 对预先选定的 25 kGy 或 15 kGy 做剂量证实。

本部分描述 的设定剂量方法的基础 主要是 Tallentire 首次提出的（ Ta llentire , i973C17l ; 

T allentire, Dwyer and Ley , 1971( 18飞 Tallentire and Khan , 1978C 1 9l ） 。 之后，标准草案形成的剂量设定

方法基础经过 AAMI 推荐的 γ 辐射灭菌实践＜AAMI 1984 . 1991C4l ·C6l ）细化后得到发展（Davis et a l., 

198l[sJ ; Davis .Strawderman and Whitby, 1 984[9勺 。

方法 1 和方法 2 及相关的剂量审核程序中使用的数据来源于自然状态下存在于产品上的微生物群

体。 方法基于做生物群体失活的概率模型。由于生物负载由不同微生物种组成，概率模型设定了每一

种微生物的单独 D 10值。在模型中 ．当用给定的剂量辐射后，一件产品中有一个破存微生物的概率是由

辐照前产品中微生物初始的数量和机。值决定的 。 方法包括用低于灭菌剂量辐射产品后，对产品做无

菌试验。 试验的结果用于预测达到预定的元菌保证水平所需要的剂量。

在实施设定剂量试验中，方法 1 幸11方法 2 也可以用于证实 25 kGy 能够达到 io－• 的无菌保证水平。

证实 25 kGy 的方法，即： VD,...的方法是由 Kowalski and T allentire (1999 ）川发展的 。 之后，对基本原

理做了评估．包括应用计算机演示，为这个方法奠定了很好的基础（ Kowa lski , Aoshuang and 

Tallentire, 2000[13l ） . 现场试验证明了 VDmax方法用于各种方法生产和组装出来的产品的灭菌都是有

效的（Kowalski et al. ,2002[16勺 。

使用 VDmox方法证实 25 kGy 作为灭菌剂量的标准程序曾经发表在 AAMI 的技术报告“医疗保健

产品的灭菌｜ 辐射证实 25 kGy 作为灭菌剂量 VDm，.方法气AAMI TIR27: 200l) c汀 ，这个文件阐述

了 VDmax方法的主要原理。 V队，..基于剂量设定方法 1，因此具有较高的安全性 。 VDmnx类似于剂量设

定方法 1.包括了用低于灭菌剂量的剂量辐射产品后，对产品作无菌检查。 试验的结果用于证实 25 kGy 

能够达到 10 －•无菌保证水平。

为了表示 VDm•x方法预证实的剂量，将以 kGy 为单位的剂量值写在 VD，，，，＂的右上角 。 证实25 kGy, 

表示为 VD川25 。

同样，证实 15 kGy 表示为 VD,.,. i s 。 VD刷刷 IS试验程序的使用限于平均生物负载《1. 5 的产品 ．其他

与 VDm,., 2s 相同。检测的结果用于证实 15 kGy 能够使产品达到 10-6 的无菌保证水平。

本部分也描述了依据 GB 18280 .1-2015 的第 12 举实施的剂量审核的方法。建立灭菌剂量之后．

灭菌剂量审核是例行的常规程序，以保J证灭菌剂量持续能够达到需要的元菌保证水平。

n 

严
禁
复
制



GB 18280.2-2015/ISO 11137-2 :2006 

医疗保健产品灭菌 辐射

第 2 部分：建立灭菌剂量

1 范围

GB 18280 的本部分规定了用于满足无菌特殊要求的最小剂量的设定方法和证实 25 kGy 或

15 kGy作为能这至lj 10 -6元菌保证水平（SAL） 的灭菌剂量的方法 。 本部分还规定了剂量审核的方法，以

便证明灭菌剂量持续有效。

本部分定义了用于剂量建J1： 和齐1）量审核的产品族。

2 规范性引用文件

下列文件对于本文件的应用是必不可少的。凡是注日期的引用文件，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（包括所有的修改单）适用于本文件。

GB 18280.1- 2015 医疗保健产品灭菌 辐射第 1 部分 ： 医疗器械灭菌过程的开发、确认和常规

控制要求OSO 11137-1 : 2006 , IDT) 

ISO 11737-1 医疗器械的灭菌 微生物学方法 第 1 部分 ： 产品 上微生物总数的估计

(Sterilization of medical devices- Microbiological methods- Part 1 : Determina tion of a population of 

microorganisms on prod ucts) 

ISO 11737亿 医疗苦苦械的灭菌 微生物学方法 第 2 部分 ： 确认灭菌过程的无菌试验

(Sterilization of medical devices- Microbiological methods- Part 2 : Tests of sterility performed in t he 

validation of a sterilization process) 

3 缩略语 、术语和定义

GB 18280 . 1-2015 界定的及以下缩略语、术语和定义适用于本文件。

3. 1 缩略语

3. 1. 1 

A 

调整中值 ffp 向下至.I] FFP 的剂量。

3. 1.2 
CD 将

在方法 2 的验证剂量试验中．从 100 个产品单元的无菌试验中获得的阳性数。

3. 1.3 

d ‘ 

从给定的生产批中抽取产品单元，做增最剂量试验，从试验得到的剂量 。

3. 1.4 

v · 
对供试产品达到 10－~ SAL 的最初估计剂量 。
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注 ： 一般这个值是给定产品 3d 管 值的中OL

3. 1.5 

v ·· 
供试产品试验达到 io -2 SAL 最终估计剂量，这个剂量用于计算灭菌剂量 。

3. 1.6 

vv · 
方法 2 的验证剂量试验中得到的剂量 。

3. 1. 7 

DS 

经过 DD ‘ 辐射后，产品中存在的微生物的估计 D 10值。

3. 1.8 

D 值 D value 

D t0值 D 1o value 

在规定的条件下，杀灭 90%的数量的微生物所错耍的剂量或时间 。

[ISO/ TS 11139 : 2006] 

注： 在本部分中 ，礼。值仅用于剂量．不用于时间 ．

3.1.9 

首次阳性分数剂量 first fraction positive dose 

fft> 

用增量剂量系列辐射从给定的产品批中抽出的产品单元，经过辐射后 20 个产品单元中至少有一个

无菌试验为阴性的最低剂量。

3. 1. 10 

首次阳性分数剂量 First Fraction Positive dose 

FFP 

使 20 个无菌试验中 19 个为阳性的剂量，通过从 3 ffp 的中值减去 A 计算得到 。

3. 1. 11 

首次无阳性的剂量 First No Positive dose 

FNP 

io -2 SAL 的估计剂量，用于计算 DS 。

3.1.12 

VDma< 15 

对于给定的生物负载的最大验证剂量 ．使用 15 kGy 可以达到 10-6 SAL 。

3. 1. 13 

VD川悠25

对于给定的生物负载的最大验证剂量 ．使用 25 kGy 可以达到 10-6 SAL .

3.2 术语和定义

3.2. 1 

2 

批 batch

期望在特征和质量上一致，并在某一确定的制造周期中生产出的规定量的产品 。

[ISO/ TS 11139 :2006] 
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3.2.2 

生物负载 bioburden 

一件产品和／或无菌屏障系统上和／或其中活做生物的总数。

[ISO/ TS 11 139 : 2006] 

3.2.3 

假阳性 false positive 

试验结果的棍泊、被解释为产品或产品份额有微生物生长 ．而微生物生长是由于外米微生物的污染

所致或混烛是由于产品或产品份额和试验用培养基互相影响的结果。

3.2.4 

阳性分数 fraction positive 

以无菌试验的阳性数作分子 ． 以试验数作分母的商。

3.2.5 

增量剂量 incremental dose 

一系列用于辐射数个产品或其份额的剂量 ，在剂量设定方法中，用于较得或证实灭菌剂量。

3.2.6 

无菌阴性试验 negative test of sterility 

在无菌试验中，产品或产品份额经培养后不能检查到微生物的生长 。

3.2.7 

包装系统 packaging system 

无菌屏障系统和保护性包装的结合。

[ ISO/ TS 11139 : 2006] 

3.2.8 

无菌阳性试验 positive test of st erility 

在无菌试验中，产品或产品份额经培养后能检查到微生物的生长。

3.2.9 

样晶份额 sample item portion ; SIP 

对被检测的单元医疗保健产品所规定的份额。

3.2.10 

无菌屏障系统 sterile barrier system 

为了产品在使用时处于无菌状态而使用的防止做生物进入产品的最小包装 。

3.2. 11 

无菌保证水平 sterility assurance level ; SAL 

灭菌后单元产品上存在一个活微生物的概率。

注： SAL 表示一个超；值．一般是 10－ • 或 10-3 .尽管 10 － ＇ 较 10-• ！］、．但提供的保障大于 10-3 。

3.2.12 

页菌剂量审核 sterilization dose audit 

证实已建立的灭菌剂量的适合性的活动。

3.2. 13 

验证剂量 verification dose 

在建立灭菌剂量中，能够达到预定 SAL注10 - 2 的灭菌剂量 。

3 
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4 剂量设定 、剂量证实和灭菌剂量审核中产品族的定义和保持

4. 1 总则

建立灭菌剂量和实施灭菌剂量审核是过程定义（见 GB 18280 . 1 -20 15 第 8 掌〉和过程有效性保持

的一部分活动（见 GB 18280 . 1-20 1 5 第 12 f主） 。 为了这些活动，〉将产品划分产品族，划分产品族主要根

据产品中或产品内存在的微生物数量和类型（生物负载） 。 微生物的类型反映其对辐射的抗力。 划分产

品族时并不考虑产品的密度和产品在包装系统中的装载模式 ． 因为这些因素并不影响生物负载。

在建立灭菌剂量和灭菌剂量审核中使用产品族，在生产过程中，发现影响辐射有效性的意外变化的

能力降低的风险很重要。 而且 ．使用直在一产品代表产品族可能不能发现产品族中其他成员发生的变化。

应评估对产品j庭中其他成员的变化的发现能力降低的风险．并在灭菌过程开始前，应制定并实施维持产

品族的计划。

注：见 YY/T 0316 与风险管理相关的指南。

4. 2 产品族的划分

4.2. 1 划分产品族的标准应文件化。 根据这些标准评审产品并考虑潜在的产品族成员间的类似性。

应考虑产品的变化中可能影响生物负载的变化，包括但不限于以下困京 ：

a) 原料的性质和来源 ．如果原料来源不止一个地方 ．还包括其造成的影响；

b ) 产品的构成 ；

c ) 产品的设计和尺寸；

d) 生产过程 ；

e) 生产设备 ；

[ > 生产环境 ；

g) 生产地址。

记录评审和考虑的结果（见 GB 18280 . 1-2015 中 4 .1. 2 ） 。

4.2.2 只有在已证明产品相关的变化（儿 4. 2.l)类似和｜受控时，该产品才能归于一个产品族中 。

4.2.3 只有在产品生物负载的数量和种类相似时，才能归于一个产品族。

4. 2.4 产品族中包含在一个地方以上生产的产品时，应证明这种划分是合理的并记录 （见

GB 18280 .1-2015 中的 4 . 1.幻，应该：考虑其对生物负载的作用 ：

a) 不同地点之间的地理和（或）气候的差异 ；

b) 在生产过程或环境控制中的任何差异 ；

c) 原料和辅助材料的来源（例如 ：水） 。

4.3 在验证剂量试验和页菌剂量审核中对产品族中代表产品的设计

4.3. 1 产品族的代表产品

4.3. 1. 1 产品上生物负载的数量和微生物类型是选择产品族代表产品的依据。

4.3. 1.2 产品族可以由以下产品代表 ：

a) 主产品 （见 4. 3 . 2 ）；或

b ) 等同产品 （见 4.3. 3 ） ；或

c) 模拟产品（见 4 . 3 . 的。

4.3. 1.3 依照 4.3 . 1.2 确定三种可能的代表产品中的任何一种作为代表产品的评审应是正式的、文件化

的 。 在评审中 ．应考虑以下问题：
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a) 生物负载中微生物的数量 ；

b) 微生物存在的环境 ；

c) 产品的尺寸 ；

d ) 产品的组件数量 ；

的产品的复杂程度；

[> 生产过程中的自动化程度 ；

g) 生产环境。

4.3.2 主产品

GB 18280.2- 20 15/ISO 11 137-2 :2006 

如果评估表明产品族的某个产品的生物挑战大于产品族的其他产品，这个产品可以被认定为主产

品。有些情况，有数个产品可以被认定为主产品，在这种情况下 ，依据 4. 3 . 3 ，这些产品中的任何一个都

可以被定作主产品 ，代表产品族。

4.3.3 等罔产品

如果评估（见 4 . 3 .1. 3）表明一个产品族的产品需要同样的灭菌剂量，产品族的产品可以被认为是等

同产品 。 选择代表产品族等同严品的代表即可以是 ： a ）随机的 i 也可以是 b）根据计划表选择产品族中

的不同产品。 选择等同产品代表产品族时应考虑产品的生产量和可行性。

4.3.4 模拟产品

在灭菌过程中 ． 当模拟产品较产品族的产品有等同或较大的生物挑战 ．这个模拟产品可以作为这个

产品族的代表。 模拟产品的包装方式和包装使用的材料应与实际产品相同。

注 ： 模拟产品并不用于临床，仅用于建立和l保将灭菌剂量。

模拟产品可以是 ：

a) 与实际产品有相似的材料和尺寸，经过相似加工过程 ，例如 ：经过完整生产过程的一件植人物

的材料；或

b) 产品族中产品组件的组合，在使用中不是典型的，例如 ：含有复合滤器、夹子 、 活塞的一套软

管 ，这些组件在其他的产品族的产品中也有。

4.4 产品族的保持

4.4 . 1 周期性评审

评审应在规定的频度内进行 ， 以确定产品族和代表产品族的产品持续有效。产品和／或过程的评审

可能影响到产品族的产品 ．评审的职责应分派给有能力的人 。 这样的评审至少每年做一次 。 评市的结

果应根据 GB 18280 . 1-2015 中 4 .1. 2 进行记录。

4.4 .2 产品和／或生产过程的修改

对产品的修改，例如 ：原料（性质和来摞） 、产品设计或组分（包括尺寸）和／或生产过程的修改（例如 ：

设备、环境和场所〉 ．都应进行正式的、文件化的变更控制系统评审。 这种修改可能改变产品族划分的依

据或选择产品族代表产品的依据。重大的变化需要重新划分新的产品族和规定不同的代表产品。

4.4.3 记录

应保存产品族的记录（见 GB 18280 . 1-20 1 5 中 4 .1. 2 ） 。
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4.5 建立页菌剂量和页菌剂量审核失败对产晶族的影晌

一个产品族在建立灭菌剂量或灭菌剂量审核失败时，应考虑所有的产品族产品受到的影响，后续措

施应针对产品腹中所有的产品实施。

5 建立和验证灭菌剂量中产品的选择和试验

5. 1 产品性质

5. 1. 1 用于灭菌的产品应由以下组成：

a) 在其包装系统中的一个独立的医疗保健产品 ；

b) 包装系统中的一套组件 ．通过安装组成医疗保健产品 .｛8.需要与必要的附件联合使用；

c) 在一个包装系统中的数件同样的医疗保健产品；

d) 一个器械包包含多种相关联的医疗保健产品 。

根据表 l 抽取完成剂量设定和证实所需要的产品单元。

表 1 建立和验证灭菌剂量所需一件产品单元的特性

产品类型
生物负载评价、验证和1 ／或

原理
t曾量：）？！］蠢试验所需一件产品

在其包装系统中的一个独立的医
单个医疗保健产品 独立用于l临床实践的每一件医疗保健产品

疗保健产品

一个包装系统中的一套医疗保健
所有组件结合在一起的产品 所有生11件作为一个产品用于临床实践

产品组件

在；自；包装系统中的数个医疗保健
每一ftj：医疗保健产品都独立用于l临床实践，在其

包装系统中的单一医疗保健产品 包装系统中的且在个医疗保健产品的 SAL 者II满足
J才k”口” 

i鉴定的 SAL . JJU上包装系统，SAL 可能更高一些

包含多种相关联的医疗保健产品 组成器械包的一种类型的医疗保
独立用于l临床实践的一件医疗保健产品

的一个器械包a 他产品

注 1: 5.1.1 b）所述产品特征见 5 . 2 I书 SIP 的使用指南。

注 2: 5.1.1 d）所述产品特征见第 4 章中产品族的使用指南。

- , 
在灭茵齐lj量设定中．选择医疗保健产品的最高灭菌剂量为灭菌剂量。

5. 1.2 如果产品需要部分灭菌 ，灭菌剂量仅根据这部分建立。

示例 如果产品有标签声明仅流体通道元~j.灭ii剂量仅根据mt体通道生物负载检测试验和元ii试验结果确定．

5.2 样品份额（SIP)

5.2.1 对于平均生物负载大于或等于 1.0 的产品，可行时，根据表 1 ，需检测一件完整的产品（SIP 等于

1.0），如果使用完整的产品不可行时，可选用部分产品作为替代，选择的比例尽可能的大，以便进行实验

室操作 ．尺寸耍在实验室能够处理的范围内 。

5.2.2 对于平均生物负载等于或小子 0 . 9 的产品，根据表 l ，应检测一件完整的产品（SIP 等于 1.0） 。

5.2.3 如果生物负载均匀分布在产品上和／或其中，SIP 可以从产品的任何一部分选择。 如果生物负载

不均匀分布，随机选择组成 SIP 的部分，这部分成比例地代表了制成产品的每一种材料。 如果生物负载

分布是已知的，SIP 可以选择对灭菌过程生物负载挑战最苛刻的部分。

SIP 可以根据长度、质量、体积和表面积计算（见表 2 中的例子〉。
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表 2 SIP 计算的例子

产品 SIP 计算的基础 ) 哇注＇ ＇口" '' 

长度 管子（直径一致的〉

粉末

质量 工作服

4崖人物（可 l吸收）

体积 流体

表I而积
植人物（不可吸收〉

管子（直径不一致的〉

5.2.4 SIP 的制备和包装应在生物负载变化最小的条件下实施环境控制，只要可能，包装材料应等同最

终产品。

5.2.5 选用 SIP 的充分性应得到证明 。 SIP 的生物负载应用以下试验证明：对 20 件米辅照的 SIP 样品

做无菌试验，结果最少应有 17 件阳性（如： 85 %阳性） 。 如果达不到这个标准，须扩大 SIP 以满足这个标

准。 如果样品选用一个完整的产品＜SIP 等于 1. 0 ） ，不需要符合 20 件样品的无菌试验中必须有 17 件阳

性的标准。

5.3 取样方式

5.3. 1 用于建立和l审核灭菌剂量的产品须代表常规加工过程和l条件。通常用于确定生物负载或无菌

试验的每一件产品都应有独立的包装系统。

5.3.2 选择样品和l生物负载检测所花费的时间应反映从生产的最后步骤到产品灭菌之间的时间间阳。

样品可以取自生产过程中淘汰的产品 ，这些产品与合格产品经历了相同的加工过程和条件。

5.4 微生物学实验

5.4 . 1 生物负载确定和｜无薛l试验分别依照 ISO 11737-1 和 ISO 11737-2 。

当使用单一培养基做无菌试验时，推荐使用以下条件 ：腆蛋白大豆肉汤 ．培养泪度（30土 2）℃，培养

周期 14 天 。 如有理由怀疑这个培养基和泪度并不能支持现有微生物的生长时．可以使用其他适宜的培

养基和培养条件。 见 Herring et al, 1974[12J ; Fav巳ro, 197l[ioJ ; NHB 5340.lA, 1968川等。

只要可行，产品应以其原来的形式和包装系统接受辅照。 然而，为了减少无菌试验中的假阳性．样

品在辐照前可以拆分利再包装。 任何使生物负载有较大变化或影H向辐射的处理都是不能被接受的（例

如 ：改变微生物存在的化学环境，典型的是 ：氧分压）。 样品的再包装的材料要能经受得起辐射剂量和后

续的处理，以减少可能的污染。

5.4.2 用于生物负载确定的样品要经过包装过程。

注 ： 通常，生物负载确定是在产品脱离包装系统后实施的 ．因此 ．忽略了来自包装系统的污染。

5.5 辐照

5.5. 1 辆照用于建立和审核灭菌｜剂量的样品要在一个根据 GB 18280 . 1-20 15 经过安装鉴定 、运行鉴定

和性能鉴定的辐照装置上进行。对于验证剂量或增量剂量的试验 ．制作适宜的剂量分布以确定产品获

得的最大剂量和最小剂量。

5.5.2 剂量测量和所使用辐射掘应符合 GB 18280.1-2015 的要求 。

注： 见 GB/T 18280. 3 中辐射灭菌剂量方面的指南。
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6 剂量建立的方法

6. 1 如按照 GB 18280. 1 2015 中 8. 2 . 2 a）建立灭菌剂量（产品恃有的灭菌剂量），使用以下方法中的

一种 ：

a) 用于多才tt和单一生产批的方法 1(见第 7 ft) ; 

b) 方法 2A （见 8 . 2);

c) 方法 2B（见 8. 3) ;

d) 与以上川、b）或 c）有相同保证水平的 、且能满足指定的灭菌要求的方法 。

6.2 如果根据 GB 18280 . 1-20 15 中 8. 2 . 2 b）建立灭菌剂量，可以使用以下方法中的一个证实 ：

a) 产品的平均生物负载在 0.1～1 000 之间（包含） ：

1) VDmax z；方法〈见 9. 2 或 9 . 3) ;

2) 方法 1(见第 7 ＂£主）．初始灭菌剂量运25 kGy 且 SAL 为 10叫 ；

3) 方法 2 （见第 8 章） ，初始灭菌剂量《25 kGy 且 SAL 为 10-6 ； 或

4) 与以上 1) 、2）或 3）有相同保证水平的 、能够达到最大的 10-6 的无菌保证水平的方法。

b) 产品的平均生物负载在 0. 1 ～ 1. 5（包含）之间使用 ：

1) VD刷刷 IS方法（见 9.4 或 9.5) ;

2) 方法 l ，初始灭菌剂量《15 kGy 且 SAL 达到 10-6 ;

3) 方法 2，初始灭薛！剂量~15 kGy 且 SAL 达到 10-G ；或

4) 采用等同 1 ）、 2）或 3）得到的最大的 10寸的无菌保证水平的方法。

c) 平均生物负载＜O.l 的产品用 ：

1) VD""'" 25 方法（见 9 . 2 或 9 . 3) ;

2) VD川 15 方法（见 9.4 或 9 . 5) ;

3) 方法 2（见第 8 章〉，初始灭菌剂量岳王1 5 kGy 且达到j SAL 10 -6 ； 或

的 与以上 1) 、 2）或 3）有相同保证水平的 、能够达到最大的 io-G 的无菌保证水平的方法〈见

3 . 2 . 11 的注〉 。

7 方法 1 ：利用生物负载信息设定剂量

7. 1 原理

这种建立灭菌剂量的方法基于通过试验验证生物负载的辐射抗力低于或等于微生物种群具有的标

准抗力分布＜SDR ，见表 3 ） 的抗力 。

表 3 方法 1 中使用的标准抗力分布

D,. 
1.0 1.5 2.0 2.5 

kGy 
2.8 3.1 3.4 3 .7 4.0 4.2 

概率

% 
65.487 22.493 6.302 3.179 1.213 0.786 0.350 0.111 0.072 0.007 

制定 SDR 是一个合理的选择 。 SDR 以 D 1 0的形式规定微生物的抗力及其在所有微生物中出现的

概率值，通过计算得出，随着具有 SDR 的生物负载水平的增加，分别要达到l SALl0-2 、 10 -3 、 10-4 、 10 -s

和 10 -6所需要的剂量。根据给定的平均生物负载计算出的剂量值见表 5 和表 6 。
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在实践中 ，要对平均生物负载做确定。 这个平均生物负载耍达到 SALl0-2 所需要的剂量可以从表

5 或表 6 中读到。这个剂量被设定为验证剂量 ，是能够将具有 SDR 的微生物的数量减少到 SAL 10-2 

的剂量。 将 100 件产品用选定的验证剂量辐照，逐个对每一件做无菌试验，如试验结果是 100 件产品中

的阳性数不多于两个，再次使用表 5 或表 6 .在此平均生物负载下找到达到所需的无菌保证水平的灭菌

剂量。

允许两个阳性发生的原理是基于以下假设 ： 平均一个阳性左右的数量发生的概率服从泊松分布。

按照这个分布 ，0 、 1 、 2 个阳性发生的概率为 0 . 92 。 见表 4.

阳性数量

概率

% 

。

表 4 SAL 为 10 -2 , 1 00 件样品阳性发生的可能概率

3 4 5 

37.0 6.1 1. 5 0.3 

7 8 

0.006 I o.ooo 7 

注： GB 18280-2000ψ的表 l 给出方法 l 的验证剂量刹灭商剂量，随着平均生物负载的增加剂盘有规律地增加，

剂量校照 0.1 kGy :li t曾．生物负载值的地力II没有规律．既有整数也有小数〈例如 ： 140 、 112 . 6 、 1 2 1. 9 、 1 31. 9 等〉。

为了改进这个表，以便更加好用和解释．本部分的表 5 巾的平均生物负载值表示为有规律增加的整数。生物负

载的增量也选为验tiE剂盘增加 0. 1 kGy导致的生物负载增加值。 验tiE齐Jj盘保留一位小数． 表 6 中生物负载的

增加il也是有规律的。

7.2 平均生物负载不小于 1.0 ，多生产批产品使用方法 1 的程序

7.2.1 总则

方法 l 有以下 6 步 。

注： 实例见 11. 1.

7.2.2 步骤 1 ：选择 SAL 和取样

7.2.2. 1 记录预期使用的产品的 SAL .

7.2.2.2 根据 5.1 、 5 . 2 和 5 . 3 ，从 3 个独立的生产批中的每一批产品中至少选择 10 件产品单元。

7.2.3 步骥 2：确定平均生物负载

7.2.3. 1 决定在生物负载确定中是否使用一个校正因子。

注： 根据 ISO 11737” I .从对生物负载技术的验证中获得一个校正因子，应用这个校正因子确定生物负载的方法。

使用方法 l 确定剂量可以不使用这个校正因子，不使用这个校正因子 ．生物负载可能被低估。 应用校正医｜子失

败可能导致验l.iE剂量失败的风险增加 ．

7.2.3.2 确定选定的每一件产品的生物负载并计算 ：

a) 三批中的每一批产品的平均生物负载（批平均）；

b) 所有选定产品的平均生物负载（总平均生物负载） 。

注： 生物负载通常根据单个产品确定 ．但当生物负载低时（例如l< l.O），可以联合 10 件产品确定批的平均生物负载。

这个方法并不适用于 SIP . 与其联合使用样品 ．不如选择更大的 SIP 。

7.2.3.3 用总平均生物负载与三批平均生物负载比较，确定是否有一批产品生物负载的平均数大于总

平均数的两倍或更多。

7.2.4 步骤 3：获得验证剂量

根据以下数据中的一个，从表 5 中获得 SAL 10 - 2 的剂量 ：
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a) 如柴一批或多批的平均值注2×总平均生物负载 ，取最高才t~平均生物负载 ；

b) 如果批平均值＜2×总平均生物负载，取总平均生物负载。

确定验证剂量。

如果打算在无菌试验中使用 SIP ，在确定验证剂量时应使用 SIP 平均生物负载。

如果表 5 中没有绘出要查的平均生物负载，使用表中最近的且大于计算的平均生物负载的值。

7.2.5 步骤 4：完成验证剂量实验

7.2.5.1 从一批产品中选择 100 件产品单元（步骤 4），这批是生物负载确定（步骤 2）产品中的一批或是

在常规生产条件下生产出的产品批。 选择生产批时需要考虑产品支持微生物生长的能力。

7.2.5.2 用验证剂量辐射产品，检测实施的验证剂量，如果产品接受的最大剂量超过验证剂量的 10%

以上 ．使用方法 1 建立灭菌剂量，验证剂量试验应重做。如果产品接受的最大和最小剂量的算术平均值

小于验证剂量的 90% . 验证剂量试验可重复。 如果最大和最小剂量的算术平均值低于验证剂量的

90%，且无菌试验的结果是两接受的，验证剂量试验不必重复。

7.2.5.3 根据 ISυ 11737-2 （见 5 . 4 . 1) ，逐个对每一件辐照产品做无菌试验并记录阳性数。

7.2.6 步骤 5：结果的解释

7.2.6. 1 100 件产品单元的无菌试验得到的阳性数不多于 2 件 ．验证被接受 。

7.2.6.2 如果元菌试验中阳性数多于 2 件，验证不被接受。

如果生物负载试验的结果被归因于实施了不正确的生物负载检测，在计算生物负载时使用了不适

用的校正因子、实施了不正确地无菌试验或不正确地传递了验证剂量 ，在实施了纠正措施后 ．验证剂量

试验可以重复。

如果造成这个结果的原因并不能被纠正措施消除 ．这个剂量设定方法无效，换个建立灭菌剂量的方

法（见第 6 :f在〉 。

7.2.7 步骤 6：建立灾菌剂量

7.2.7.1 如果使用的是完整的产品且验证试验被接受，从表 5 中用最近的大于或等于计算的平均生物

负载和预先规定的 SAL 查到产品的灭菌剂量。

7.2.7.2 如果 SIP 小于 1.0 且验证试验被接受，用 SIP 生物负载除以 SIP 值，得到整个单元产品的生物

负载，以便依据预先规定的 SAL 获得产品的灭菌剂量 。

表 5 已知标准抗力分布的微生物负载注：1.0 达到给定无菌保证水平（SAL）所需辐射剂量（kGy)

平均生 无E远保证水平＜SAU 平均生 无菌保证水平＜SAU

物负载 io-' 10 － 事 io-' io-• 10- • 物负载 io-' 10- 3 10- 4 10- , 10- ‘ 

1.0 3.0 5.2 8.0 11.0 14.2 5.0 4.5 7.1 10.0 13.2 16.6 

1.5 3.3 5.7 8.5 11.5 14.8 5.5 4.6 7.2 10.2 13.4 16. 7 

2.0 3.6 6.0 8.8 11 .9 15.2 6.0 4. 7 7.3 10.3 13.5 16.9 

2.5 3.8 6.3 9.1 12.2 15.6 6.5 4.8 7.4 10.4 13.6 17.0 

3.0 4.0 6.5 9.4 12.5 15.8 7.0 4.8 7.5 10.5 13. 7 17. l 

3.5 4 .1 6.7 9.6 12. 7 16. l 7.5 4.9 7.6 10.6 13.8 17.2 

4.0 4.3 6.8 9.7 12.9 16.2 8.0 5.0 7.7 13.9 17.3 

4.5 4 .4 7.0 9.9 13. l 16.4 8.5 5. l 7.8 14.0 17.4 
. 
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表 5 （续〉

平均生 无菌保i,iE水平CSAL) 平均生 无菌保证水平CSAL)

物负载 10 - 2 10 - 3 10- • 10-s 10- 6 物负载 10- 2 10- s io- • 10-s 10- 6 

9.0 5.1 7.8 10.8 14 . l 17.5 80 7.7 10.7 13 .9 17.3 20.8 
. . 

一
. 

9.5 5.2 7.9 10.9 14. l 17.6 85 7.7 10.8 14 .0 17.4 20.9 

10 5.2 8.0 11.0 14.2 17.6 90 7.8 10.8 14.1 17.5 21.0 

11 5 . 。0 8.1 11.1 14.3 17.8 95 7.9 10.9 14.1 17.5 21.1 

12 5.4 8.2 11.2 14.5 17.9 100 8.0 11.0 14.2 17.6 21.2 

13 5.5 8.3 11.3 14.6 18.0 110 8.1 11.1 14 .3 17.8 21.3 

14 5.6 8.4 11.4 14.7 18.1 120 8.2 11.2 14 .5 17.9 21.5 

15 5.7 8.5 11.5 14.8 18.2 130 8.3 11.3 14.6 18.0 21.6 

16 5.8 8.5 11.6 14.9 18.3 140 8.4 11.4 14.7 18.1 21.7 

17 5.8 8.6 l l. 7 15.0 18.4 l 50 8.5 11.5 14 .8 18.2 21.8 

18 5.9 8.7 l l.8 15. l 18.5 l 60 8.5 11.6 14.9 18.3 21.9 

- . 
- 一一 一 一

19 5.9 8.8 11.9 15. l 18.6 170 8.6 11.7 15.0 18.4 22.0 

20 6.0 8.8 11.9 15.2 18. 7 180 8.7 11.8 15 .1 18.5 22.1 

22 6.1 9.0 12.1 15.4 18.8 190 8.8 11.9 15.1 18.6 22.2 

24 6.2 9.1 12 .2 15.5 19.0 200 8.8 11.9 15 .2 18.7 22.3 

26 6.3 9.2 12.3 15.6 19.1 220 9.0 12.1 15.4 18.8 22.4 

28 6.4 9.3 12.4 15. 7 19.2 240 9.1 12.2 15.5 19.0 22.6 

30 6.5 9.4 12.5 15.8 19.3 260 9.2 12.3 15.6 19. l 22. 7 

32 6.6 9.4 12.6 15.9 19.4 280 9.3 12.4 15. 7 19.2 22.8 

34 6.6 9.5 12.7 16.0 19.5 300 9.4 12.5 15.8 19.3 22.9 

36 6.7 9.6 12.8 16 .1 19.6 325 9.5 12.6 15.9 19.4 23.1 

38 6.8 9.7 12.8 16.2 19.7 350 9.6 12 .7 16 .0 19.5 23.2 
. . 

一一 一 一
40 6.8 9. 7 12.9 16.2 19.8 375 9. 7 12 .8 16 .2 19.7 23.3 

42 6.9 9.8 13.0 16.3 19.8 400 9. 7 12 .9 16.2 19.8 23.4 

44 6.9 9.9 13.0 16.4 19.9 425 9.8 13 .0 16.3 19.8 23.5 

46 7.0 9.9 13 .1 16.5 20.0 450 9.9 13.1 16.4 19.9 23.6 

48 7.0 10.0 13.2 16.5 20.0 475 10.0 13.1 16 .5 20.0 23.7 

50 7 .1 10.0 13.2 16.6 20.l 500 10.0 13.2 16 .6 20. l 23. 7 

55 7.2 10.2 13.4 16.7 20.3 525 10.1 13.3 16.7 20.2 23.8 

60 7.3 10.3 13.5 16.9 20.4 550 10.2 13.4 I 16 . 7 20.3 23.9 

65 7.4 10.4 13.6 17 .0 20.5 575 10.2 13 .4 16 .8 20.3 24 .0 

70 7.5 10.5 13.7 17 .1 20.6 600 10.3 13 .5 16 .9 20.4 24 .0 

- 
. 

一一 一 一
75 7.6 10.61 13.8 17 .2 20. 7 650 10.4 13 .6 17.0 20.5 24.2 
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表 5 （续〉

平均生 无菌保i,iE水平 CSAL) 平均生 无菌保证水平CSAL)

物负载 10 - 2 10 - 3 10- • 10- s 10- 6 物负载 10- 2 10- s io- • 10- s 10- 6 

700 10.5 13.7 17.1 20.6 2<1.3 2 700 12.3 15.7 19. l 22.8 26.5 
. . 

一一 一
750 10.6 13.8 17.2 20.7 24.4 2 800 12.4 15.7 19 .2 22.8 26.5 

800 10.7 13.9 17.3 20.8 24.5 2 900 12.4 15.8 19 .3 22.9 26.6 

850 10.8 14.0 17 .4 20.9 24.6 3 000 12.5 15.8 19 .3 22.9 26.6 

900 10.8 14.1 17 .5 21.0 24. 7 3 200 12.6 15.9 19 .4 23.0 26.8 

950 10.9 14.1 17.5 21.1 24 .8 3 400 12.7 16.0 19.5 23.1 26.9 

1 000 11.0 14.2 17.6 21. 2 24 .9 3 600 12.8 16.1 19.6 23.2 26.9 

I 050 11.0 14.3 17.7 21. 3 24.9 3 800 12.8 16.2 19. 7 23.3 27.0 

1 100 11.1 14.4 17.8 21. 3 25 .0 4 000 12.9 16.3 19.8 23.4 27. l 

1 150 11.2 14.4 l 7.8 21.4 25 . l 4 200 l 3.0 16.3 19.8 23.5 27.2 

1 200 11.2 14.5 l 7.9 21.5 25.2 4 400 l 3.0 16.4 19.9 23.5 27.3 

- - 一一 一 一
1 250 11.3 14.5 18.0 21.5 25.2 4 600 13. l 16.5 20.0 23.6 27.3 

1 300 11 .3 14.6 18.0 21. 6 25 .3 4 800 13.2 16.5 20.0 23. 7 27.4 

1 350 11.4 14.6 18.1 21.7 25 .3 5 000 13.2 16.6 20. l 23. 7 27.5 

1 400 11.4 14.7 18.1 21.7 25.4 5 300 13.3 16.7 20.2 23.8 27.6 

1 450 11.5 14.8 18.2 21.8 25 .5 5 600 13.4 16.8 20.3 23.9 27.7 

1 500 11.5 14.8 18.2 21.8 25.5 5 900 13.5 16.8 20.4 24.0 27.8 

1 550 11.6 14.9 18.3 21. 9 25.6 6 200 13.5 16.9 20.4 24. 1 27.8 

1 600 11.6 14.9 18.3 21. 9 25.6 6 500 13.6 17.0 20.5 24.2 27.9 

1 650 11. 7 14.9 l 8.4 22.0 25. 7 6 800 13. 7 17.0 20.6 24.2 28.0 

1 700 11. 7 15.0 18.'I 22.0 25. 7 7 100 13.7 17 .1 20.7 24.3 28. l 

1 750 11. 7 15.0 18.5 22. l 25.8 7 400 13.8 17. 2 20. 7 24.4 28. l 

- - 一一 一 一
1 800 11 .8 15.1 18.5 22 .1 25 .8 7 700 13.8 17 .2 20.8 24.4 28.2 

1 850 11.8 15.1 18.6 22 .2 25 .9 8 000 13.9 17.3 20.8 24.5 28.3 

1 900 11.9 15.1 18.6 22 .2 25 .9 8 500 14.0 17.4 20.9 24.6 28.4 

1 950 11.9 15.2 18.6 22.2 25 .9 9 000 14.1 17.5 21.0 24.7 28.5 

2 000 11.9 15.2 18.7 22.3 26.0 9 500 14.1 17.6 21.1 24.8 28.5 

2 100 12.0 15.3 18.8 22.4 26 . l 10 000 14.2 17.6 21. 2 24.9 28.6 

2 200 12. l 15.4 18.8 22.4 26. l 10 500 14.3 17.7 21. 3 24.9 28.7 

2 300 12. l l 5.4 l 8.9 22.5 26.2 l l 000 14.4 17.8 21. 3 25.0 28.8 

2 400 12.2 15.5 19.0 22.6 26 .3 11 500 14.'I 17.8 21.4 25.1 28.9 

2 500 12.2 15.6 19.0 22.6 26.4 12 000 14.5 17.9 21.5 25.2 28.9 

一一 一 - 一
2 600 12.3 15.6 19. l 22.7 26.4 13 000 14.6 18.0 21. 6 25.3 29. l 
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表 5 （续〉

平均生 无菌保i,iE水平CSAL) 平均生 无菌保证水平CSAL)

物负载 10 - 2 10 - 3 10- • 10- s 10- 6 物负载 10- 2 10- s io- • 10- s 10- 6 

14 000 14.7 18.1 21.7 25 .4 29.2 100 000 17.6 21.2 24 .9 28.6 32.5 - 一
』

15 000 14.8 18.2 21.8 25 .5 29.3 110 000 17.8 21.3 25 .0 28.8 32.6 - 一
』

16 000 14.9 18.3 21.9 25 .6 29“ 4 120 000 17.9 21.5 25 .2 28.9 32.8 

17 000 15.0 18.4 22.0 25 . 7 29.5 130 000 18.0 21.6 25 .3 29.1 32.9 

18 000 15.1 18.5 22 .1 25 .8 29.6 140 000 18.1 21.7 25 .4 29.2 33.0 

19 000 15.1 18.6 22.2 25 .9 29.7 150 000 18.2 21.8 25 .5 29.3 33.1 

20 000 15.2 18.7 22.3 26 .0 29.8 160 000 18.3 21.9 25.6 29.4 33.3 

21 000 15.3 18.8 22.4 26.1 29.9 170 000 18.4 22.0 25. 7 29.5 33.4 

22 000 15.4 18.8 22.4 26.1 29.9 180 000 18.5 22. 1 25.8 29.6 33.4 

23 000 15.4 18.9 22.5 26.2 30.0 190 000 18.6 22 .2 25.9 29. 7 33.5 

24 000 15.5 l 9.0 22.6 26 .3 30.l 200 000 18. 7 22 .3 26.0 29.8 33.6 

25 000 15.6 19.0 22.6 26 .4 30.J 220 000 18.8 22.4 26. l 29.9 33.8 

26 000 15.6 19. l 22.7 26 .4 30.2 240 000 19.0 22.6 26.3 30.l 33.9 

27 000 15.7 19. l 22.8 26 .5 30.3 260 000 19.1 22 .7 26 .4 30.2 34. l 
一28 000 15.7 19.2 22.8 26 .5 30.3 280 000 19.2 22 .8 26 .5 30.3 34.2 

29 000 15.8 19.3 22 .9 26 .6 30.4 300 000 19.3 22 .9 26 .6 30.4 34.3 

30 000 15.8 19.3 22 .9 26 .6 30.4 320 000 19.4 23 .0 26 .8 30.6 34.4 

32 000 15.9 19.4 23.0 26 .8 30.6 340 000 19.5 23. 1 26 .9 30. 7 34.5 

34 000 16.0 19.5 23. l 26 .9 30.7 380 000 19.7 23 .3 27.0 30.8 34. 7 

36 000 HU 19.6 23.2 26.9 30.8 400 000 19.8 23.4 27. l 30.9 34.8 

38 000 16.2 19.7 23.3 27.0 30.8 420 000 19.8 23 .5 27.2 31.0 34.9 

40 000 16.3 19.8 23.4 27.1 30.9 440 000 19.9 23 .5 27.3 31.l 35.0 

42 000 16.3 l 9.8 23.5 27 .2 31.0 460 000 20.0 23 .6 27.3 31.2 35.0 

44 000 16.4 19.9 23.5 27 .3 31.l 480 000 20.0 23 .7 27.4 31.2 35.1 

46 000 16.5 20.0 23.6 27 .3 31.2 500 000 20.l 23 .7 27.5 31.3 35.2 

48 000 16.5 20.0 23.7 27 .4 31.2 540 000 20.2 23 .9 27.6 31.4 35.3 
一50 000 16.6 20. l 23.7 27 .5 31.3 580 000 20.3 24.0 27. 7 31.5 35.4 

54 000 16.7 20.2 23.9 27 .6 31.4 620 000 20.4 24. 1 27.8 31. 7 35.5 

58 000 16.8 20.3 24 .0 27 . 7 31.5 660 000 20.5 24.2 27.9 31.8 35.6 

62 000 16.9 20.4 24 .1 27 .8 31.7 700 000 20.6 24.3 28.0 31.9 35.7 

66 000 17.0 20.5 24.2 27 .9 31.8 750 000 20.7 24.4 28.2 32.0 35.9 

70 000 17.1 20.6 24.3 28.0 31.9 800 000 20.8 24.5 28.3 32.l 36.0 

75 000 17.2 20.7 24.4 28.2 32.0 850 000 20.9 24.6 28.4 32.2 36. l 

80 000 17.3 20.8 24.5 28.3 32.l 900 000 21.0 24.7 28.5 32.3 36.2 

85 000 17.'1 20.9 2'1.6 28.4 32.2 950 000 21.1 24.8 28.5 32.4 36.3 

90 000 17 .5 21.0 24.7 28.5 32.3 l 000 000 21. 2 24 .9 28.6 32.5 36.3 

95 000 17.6 2l.1 24 .8 28.5 32.4 

注 1: ；（：［：表 5 1和出现的高生物负载水平并不暗示其就是正常。

注 2 ： 表中的｛应用在剂量设定方法 l 的步骤 3 、tl_6 中 。
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7.3 平均生物负载注1. 0 ，单一生产批产晶使用方法 1 的程序

7.3. 1 原理

这种方法是方法 1 在单一生产批产品上的应用。这种方法通过试验验证生物负载的辐射抗力小于

或等于做生物种群的 SDR.在此基础上建立灭菌剂量。

7.3.2 总则

方法 1 的这种应用有如下六步。

注： 实f目l见 11. 1.

7.3.3 步骤 1 ：选择 SAL 并获得产品的样品

7.3.3. 1 记录规定用于产品的 SAL。

7.3.3.2 根据 5.1 、 5 . 2 和 5.3 ＇从单－批中至少选择 10 件产品单元。

7.3.4 步骤 2：确定平均生物负载

7.3.4.1 决定在确定生物负载中是否使用校正因子。

注： GB 18280. 1-2015 中描述的确定生物负载的方法是应用了从生物负载活商计数技术的验证中产生的校正因

子，使用方法 1 建立剂量可以不使用这个校正因子 ．不使用这校.if 因子可能导致生物负载低估。 使用生物负载

校正因子失败将增力｜｜验证试验失败的风险。

7.3.4 . 2 确定所选择的每一件产品的生物负载，计算所选择所有产品的平均生物负载（总平均生物负

载）。

注： 生物负我一般是单个产品确定的 ．但当生物负载较低（例如1 < 1 0）时．可以联合 1 0 件样品测定批的平均生物

负载。

7.3.5 步骤 3：在得验证剂量

从表 5 中，用平均生物负载查到 10-2的 SAL 的剂量 。 制定这个剂量为验证剂量。

如果在无菌试验中使用了 SIP.用 SIP 平均生物负载确定验证剂量。

如果表 5 中没有给出要查的平均生物负载 ，使用表中最近的且大于计算的平均生物负载的值。

7.3.6 步骤 4：完成验证剂量试验

7.3.6.1 从单一生产批中选择 100 件产品单元。

7.3.6.2 用验证剂量辐射产品，测定剂量。 如果产品获得的最高剂量超过了验证剂量的 10% ，且使用

方法 1 建立灭菌剂量 ，验证剂量民验应重复。 如果产品接受的最大利最小剂量的算术平均值小于验证

剂量的 90% .验证剂量试验应重复。 如果剂量中值低于验证剂量的 90%只无菌试验的结果是可接受的

（见 7 . 3 . 7 . 1 ） ，验证试验不必重复。

7.3.6.3 根据 ISO 11737-2（见 5.4 . 1)单独对每一件产品做元菌试验 ，记录阳性试验数。

7.3.7 步骤 5：结果的解释

7.3.7.1 如果 100 件产品单元的无菌试验中阳性数不多于 2件 ，接受验证。

7.3.7.2 如果无菌试验中阳性数多于 2 件，验证不被接受 。

如果生物负载试验的结果被归因于实施了不正确的生物负载确定，在计算生物负载时使用了不适

用的校正因子、实施了不正确的无菌试验或不正确地传递了验证剂量，在实施了纠正措施后，验证剂量

试验可以重复。
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如果造成这个结果的原因并不能被纠正措施消除 ，这个剂量设定方法无效 ，换个建立灭菌剂量的方

法（见第 6 意〉 。

7.3.8 步骤 6：建立页菌荆量

7.3.8. 1 如果使用的是完整的产品且验证被接受，从表 5 中所列出的平均生物负载中寻找与计算出来

的平均生物负载最接近的大于或等于的值，用这个值和预期的 SAL查到产品的灭菌剂量。

7.3.8.2 如果 SIP 小于 1.0 且验证被接受，用 SI P 生物负载除以 SIP 以得到完整单元产品的生物负载。

从表 5 r.t-1所列出的平均生物负载中寻找与计算出来的平均生物负载最接近的大于或等于的值，用这个

值和预期的 SAL 查到产品的灭菌剂量。

7.4 平均生物负载在 0. 1 ～0.9 之内的多个或单－生产批的产品使用方法 1 的程序

产品的生物负载在 0. 1 ～0 . 9（包括）之内的产品，使用方法 1 建立灭菌剂量的程序：多生产批见 7.2'

单一生产批见 7 . 3 ， 除非 ：

a) 根据表 1 在试验中使用完整的产品；

b ) 在确定生物负载中使用校正因子 ；

c) 从表 6 获得 SAL10- 2 的剂量（验证剂量）和所选择的灭菌剂量。

注 1 ： 实例见 11.1.

注 2 ： 表 6 中的值用在开lj fil设定方法 1 中的步骤 3 、4 和 6 .

表 6 达到所需的 SAL 具有标准生物负载的平均生物负载为 0. 1 ～0.9 所需要的辐射剂量（kGy)

元菌保证水平 元菌保证水平
平均生

SAL 
平均生

SAL 
物负载 物负载

10 - i 10 - 3 10- < 10- s 10- s 10- i 10- 3 10- < 10- s 10- s 

0.1 0 1.3 3.0 5.2 8.0 11.0 0.45 2.3 4.4 7.0 9.9 13. l 

0.15 1.5 3.3 5.7 8.5 11.5 0.50 2.4 4.5 7.1 10.0 13.2 
·. 

•-----------·· 一0.20 l. 7 3.6 6.0 8.8 11.9 0.60 2.5 4.7 7.3 10.3 13.5 

0.25 1.9 3.8 6.3 9.1 12.2 0.70 2. 7 4.8 7.5 10.5 13. 7 

0.30 2.0 4.0 6.5 9.4 12.5 0.80 2.8 5.0 7.7 10. 7 13.9 

0.35 2.1 4.1 6.7 9.6 12. 7 0.90 2.9 5.1 7.8 10.8 14. l 

0.40 2.2 4.3 6.8 9.7 12.9 

注·如平均生物负栽在 0.9～ 1.0 之间．输入表 5 中平均生物负载为 1.0 的数据。

8 方法 2：从增量剂量试验中得到的阳性分数的信息确定外推因子的剂量设定方法

8. 1 原理

方法 2 基于存在于产品中的微生物的辐射抗力信息。 这个方法是用经过一系列增量剂量辐射的产

品样本的无菌试验结果估计剂量，用这个剂量辐射的 100 件产品中预计有 1 件可能不是无菌（即 ：无菌

保证水平为 10 －勺 。 经过这个剂量辐射后残存的微生物比初始污染有更加均匀的 D 1 0值 。 为了确定灭

菌剂量 ．从剂量增量试验估计H~一个 D 1 0值，用这个估计值外推出低于 10 -2 SAL 的剂量值。

计算的灭菌剂量的有效性通常取决于对 sAuo-2外推的有效性 。 在对采用计算机模拟产品上微生
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物灭活的试验草案的扩展研究中 ，通过试验建立的微生物群体的抗力分布证实了外推的有效性。上述

原理的细致说明以及计算机模拟的结果都在 Davi s , Strawderman 和 Whitby, 19g4C9J 中 。

下文涉及两个程序 ，即： 2A 和 ZB 。 2A 是常用方法，2B 用于生物负载一贯很低的产品 。 使用方法

2B 的条件在 8.3.1.1 中有规定 。

在方法 2 1:j:1建立灭菌剂量不依靠生物负载确定结果。 生物负载确定作为常规生产监测的必要手段

（见 GB 18280 .1-2015 的 7. 3 和 12 . 1) 。

与方法 2A 和 2B 不同，计算 A 、D SAL 和灭菌剂量更庄重于确保使用的公式适当。

剂量计算数据可以保留小数点后一位，灭菌剂量可以四舍五入到一位小数（使用标准修约程序）。

注 1 ： 在之后的程序和I举例中 ．当关系到单一产品批的结果时 ．标记是一个较低的情况 ．当关系到l三批产品的纺果

时，标i已是一个较高的情况。

注 2 方法 2B 需要使用完整的产品＜SIP = 1. 0 ）， 而方法 2A 既可以用于完整的产 61:1 也同以用于有样品份额

<SIP< l.O）的产品 。

8.2 2A 方法程序

8.2. 1 总则

使用 2A 方法有以下五个步骤。

注： 实伊rJ _!A!. 11. 2 . 2 辛11 11.2 . 3 。

8.2.2 步骤 1 ：选择 SAL 和取得样晶

8.2.2. 1 记录预使用产品的 SAL。

8.2.2.2 根据 5.1 、 5.2 和 5 . 3 ，从 3 个独立的生产批中每一批至少选择 280 件产品单元。当 SIP<l 日才．

需要额外的产品验证 SIP 的充分性，见 5 . 5 。

8.2.3 步骥 2：实施增量剂量试验

8.2.3. 1 总则

8.2.3. 1. 1 对 3 批产品的每一批，用一个剂量系列中的每一个剂量辐照 20 个产品单元，一个剂量系列

至少有 9 个剂量，从 2 kGy 开始，以 2 kGy 的标称剂量增加。 确定每一个增量剂量。 增量齐lj量中的最高

剂量用于确定首次阳性分数剂量（ ffp） 和I d' o 这些剂量’可以大于标称增量剂量＋LO kGy 或＋10% ，选

较大的值。 如果增量剂量中的任何一个剂量的最高剂量和最低剂量的算术平均值小于最低值，用这个

剂量重新辐照另外 20 件产品单元。

8.2.3. 1.2 对于辐射过的产品单元，依照 ISO 11737-2（见 5 .4 . 1)对每一个产品单元做元菌试验，记录无

菌试验的阳性数。

8.2.3. 1.3 从该试验结架中获得下列数据 ：

a) A 和l首次阳性分数剂量＜FFP) ＜见 8 . 2 . 3 . 2);

b) D 马 （见 8.2. 3 . 3) ;

c) CD · 批（见 8. 2 . 3.4 ） 。

8.2.3.2 A 和 FFP

8.2.3.2. 1 从 3 个批次每批增量剂量系列确定 20 个样品中至少 l 个阴性的最低剂量。 指定这个剂量

为某批产品的 ffp 并找出 3 个 ffp 的中值 。 如果 2 批或者 3 批产品有同样的 ffp ，选择阳性数较高或最

高的批的剂量为中值 ffp 。

8.2.3.2.2 用中值 Hp 的元菌试验阳性数，查表 7，记录 A 值。
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表 7 在中值 ffp 时不同无菌试验阳性数对应的 A 值（方法 2A)

中值 ffp 的无菌试验阳性数
A 

kGy 
中值 ffp 的无菌试验阳性数

A 

kGy 

19 0.00 9 。.79

18 0.13 8 。.87

17 0.22 7 0.95 

16 0.31 6 I.OS 

15 0.38 5 l.1 5 

14 0.45 4 1.28 
一 一

13 0.52 3 1.43 

12 0.58 2 1.65 

11 0.65 1 2.00 

10 0.72 。 2.00 

注： 计算 A 见武（ 1) :

A= 2 kGy × lg(ln 20）一 lg( ln 20/ 11) 
lg( In 20 ） 一 lg(ln 20/ 19) 

.. ( I ) 

式中的 n 是无菌试验阴性数（See Davis el al. , 1981(8］ ） 。

8.2.3.2.3 用式（2）计算 FFP :

FFP ＝ 中值 ffp - A .. ( 2 ) 

8 .2 .3 .3 D ‘ 

8.2.3.3. 1 对于 3 批产品中的每一批，用以下任意方法确定 ι ：

a) 找出所有无菌试验均阴性的两个连续剂量中较低的剂量，在随后的增量剂量试验系列中阳性

不得多于 l ; 

b) 找出 20 个样品出现一个阳性的最低剂量，紧随前后的是所有样品均阴性的增量剂量 。

8.2.3.3 .2 如果三批中的任何一批都不能满足 8. 2 . 3 . 3 . 1 a）或怕的标准，剂量递增试验不成功。在这种

情况下 ．在对试验方法做了检查并实施了纠正的前提下，可以重复剂量增量试验。

8.2 .3.3 .3 规定 D “ 如下 ：

a) 若最高才tt d 传 坦过中间批d ’ ＜5 kGy,Ji!IJ i;j;i 问批 d ‘ 就成为 D ’ ；或

b) 若最高批 d' 超过中间批 d ”二三5 kGy，则最高批 d ’ 就成为 D咎。

8.2.3.4 CD ’ 批

找出 d “ ＝D ‘ 的批次并将其标定为 CD 揭 批。 如果一个以上的批 d 扮 等于 D . ＇则随机选定这些批

中的任何一批为 CD 揭 批。 保留在方法 2A 的步骤 3 中使用的 CD ‘ 批样品。从 3 批样品中留下的样品

的保存条件应能防止微生物的生长 。 第 4 批产品可以作为 CD 秘 书t 。

8.2.4 步骤 3：完成验证剂量试验

8.2.4. 1 用 D . 辅射 co · 批的 100 件产品单元。 测定实施剂量并将测定的最大剂量标定为 DD . 。

DD ＇ 可在 D ’ 的基础上有＋ i.o kGy 或＋ 10%的变化 ，取其中较大值。 如果产品得到的最大剂量和最
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低剂量的算术平均值小于 D ” 的 90% ，贝I］该验证剂量试验可用 CD ’ 批的另外 100 个产品单元重做。 如

果产品得到的最大剂量和l最低剂量的算术平均值小于 o · 的 90% ，且无菌试验的结果被接受，不必重做

验证剂量试验。

8.2 .4.2 根据 ISO 11737-2 （见 5. 4.1 ）对产品单元独立实施无菌试验并记录阳性试验数。 定义阳性数

为 CD ’ 。

8.2.5 步骤 4：结果的考虑

从本试验得到首次无阳性的剂量<FNP) :

a) 如果 CD 将 《2, FNP=DD · ;

b) 如果 Z<CD ’ ＜10 . FN P= DD . +2.0 kGy ; 

c) 如果 9<CD “ ＜1 6, FNP = DD “+4.0 kGy ; 

d ) 如果 CD . > 15. 应分析情况，采取纠正措施，重新确定 D 佬。

8.2.6 步骤 5 ： 建立灭菌剂量

8.2.6.1 依据 FFP 和 FNP 的不同，使用式（3）或式〈的 ， 住I FFP 和 FNP 值测定 DS o

当 C FNP-FFP)<lO kGy.使用武（3) :

DS = 2 + 0.2C FNP - FFP) 

注： 在使用武（3 ）时 ．如果<FNP-FFP> <O ，设定＜ FNP-FFP> = O 

当 CFNP- FFP） 二三10 kGy，用式 （4) :

DS = 0.4 CFN P - FFP) 

8.2.6.2 用式（ 5）建立 D .. , 
o·· = DD ‘ 十 ClgCD . ) CDS) 

注： 如果 CD ‘ ＝ O .设定 lgCD ' =O 。

8.2.6.3 用式（6）计算灭菌剂量 ：

.. ( 3 ) 

.. ( 4 ) 

.. ( 5 ) 

灭r!ll1 剂量’ ＝ o ·· + c一 lgSAL 一 lgSIP 一 2HDS) …………………… ( 6 ) 

式中 ：

D " 对样品提供 io-2 SAL 的最终估计剂量 ；

SAL－产品预先选定的元菌保证水平 ；

SIP 一一用于测定 D”和 DS 使用的样品单元 ；

DS 一一杀灭 90%经过 DD ＇ 辅照后存活下来的微生物的估计剂量。

剂量计算数据应报告到小数点后一位 。

注： 当产品份额使用在设定jfl］量时 ．式（的中的 lgSIP 提供了一个校正因子。

8.3 方法 28 的程序

8.3. 1 总则

8.3. 1. 1 在使用方法 2B 时，应满足以下 3 点要求 ：

a) 使用整个产品为产品单元 CSIP= l.O);

b ) 用任何增量剂量辐照后，观察到的无菌试验的阳性数不得超过 14 个 ；

c) FNP 不超过 5 . 5 kGy 。

8.3. 1.2 在使用方法 2B 时，应依照以下 5 步。

注： 实伊l见 1 1. 2.4.

8.3.2 步骤 1 ：选择 SAL 并获得产品样本

8.3.2. 1 记录预使用产品的 SAL。
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8.3.2.2 依据 5 . 1 、 5 . 2 和 5. 3 ，从 3 个独立的生产批的每一批中至少选择， 2 60 件产品单元。

8.3 .3 步骤 2：完成增量剂量实验

8.3.3. 1 总则

8.3.3. 1. 1 对 3 批产品的每一批，用一个剂量系列中的每一个剂量辐照 20 个产品单元，一个剂量系列

至少有 8 个剂量，从 1 kGy 开始，以 1 kGy 的标称剂量增加 。 测定每一个增最剂量，每一个标称增量剂

量的最大值随后用于识别 ffp 和 r.这些剂量可以在标称增量剂量的土0. 5 kGy 或土 10%变化 ．取较大

值。 如果最高和最低剂量的算术平均值小于给定剂量的最低限，使用这个增量剂量辅照另外 20 个产品

单元。

8.3.3. 1.2 按照 ISO 11 737-2 （见 5 . 4. U对辐照过的产品单元逐个进行无菌战验，记录无菌试验的阳

性数。

8.3.3. 1.3 从该试验结架中获得下列数据 ：

a) A 和 FFP C见 8. 3. 3. 2) ; 

b) D ” （见 8. 3 . 3 . 3 ) ;

c) CD ‘ 批 （见 8. 3 . 3.4） 。

8.3.3.2 A 和 FFP

8.3.3.2. 1 从 3 批中的每一批的增量剂量系列确定 20 个样品中至少 1 个是阴性的最低剂量。 指定这

个剂量为某批产品的 ffp ，并从 3 个 ffp 中找出中值。 如果 2 批或 3 批有同样的 ffp，选择阳性数较高或

最高的批的剂量作为中值 ffp .

8.3.3.2 .2 根据经过中值 ffp 辐射后无菌试验的阳性数从表 8 查出 A .

表 8 在中值 ffp 时不同无菌试验阳性数对应的 A 值（方法 28)

中值 ffp 的无菌试验问l性数
A 

kGy 
’I＂倪 ffp (J~元ilti试验阳性放

A 

kGy 

14 0.22 6 0.52 

13 0.26 5 0.58 

12 0.29 4 0.64 

11 0.32 3 0.72 

10 0.36 2 0.82 

9 0.40 1 1.00 

8 0.44 。 1.00 

7 0.48 

注：计算A 见式（7) :

A kG lg(ln 20 ） 一 lg( ln20/ 11 ) 
= 1 y × lg( ln 20）一 lg( ln20 / l 9) …( 7 ) 

式中的，t 是无菌试验阴性数（See Da,·is et al., 1 98 J [a］ ） 。

8.3.3.2.3 由式（ 2）计算 FFP ，见 8 . 2 . 3 . 2 . 3 。

8.3.3.3 D . 

8.3.3.3. 1 对 3 批中的每一批用以下方法中的任意一种方法确定 cl . : 
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a) 找出所有无菌试验均阴性的两个连续剂量中较低的剂量 ，在随后的增草剂量试验系列中阳性

不得多于 l ;

b) 找出 20 个样品出现一个阳性的最低剂量，紧随前后的是所有样品均阴性的增量剂量。

8.3.3.3.2 如果 3 批产品的每一批都不能满足 8. 3 . 3 . 3 . 1 a）或川的要求，增量剂量试验失败，在这种情

况下 ．在对试验方法做了检查并实施了纠正的前提下，可以重复剂量增量试验。

8.3.3.3.3 规定 D “ 如下 ：

a) 若最高才tt d 传 超过中间才tt d ’ < 5 kGy,!J!I] 中间批 d ‘ 就成为 D ’ ；或

b) 若最高批r 超过中间批 d”二月 kGy .则最高tlt d ’ 就成为 D ” 。

8.3.3.4 CD . 批

找 ::l:I D . 等于 d . 的批次并将其标定为 CD ” 批 。 如果一个以上的批 d “ 等于 D , ＇则随机选定这些

批中的任何一批为 co · 批。 保留在方法 2B 的步骤 3 中使用的 co · 批样品 。 从 3 批样品中留下的样

品的保存条件应能防止微生物的生长。 第 4 批产品可以作为 CD ’ 批。

8.3.4 步骤 3：完成验证剂量试验

8.3.4.1 用 P ‘ 辐射 CD ‘ 批的 100 件产品单元。 测定实施剂量并将测定的最大剂量标定为 DD 鹅。

DD . 可在 D ” 的基础上有＋ LO kGy 或＋ 10%的变化，取其中较大值。 如果产品得到的最大齐IJi圭和最

低剂量的算术平均值小于 D ” 的 90% . 则该验证剂量民验可用 co · 批的另外 100 个产品单元重做。 如

果产品得到的最大剂量和最低剂量的算术平均值小于 D ’ 的 90% .且无菌试验的结果是可接受的，验证

剂量试验不必重复。

8.3.4.2 根据 ISO 11737-2 ＜见 5 . 4 . U对产品单元独立实施无菌试验并记录阳性试验数。定义阳性数

为 CD ’ 。

8.3.5 步骤 4 ：结果的考虑

从本试验得到首次元阳性的剂量<FNP) :

a) 如果 CD 扮 《2, FNP=DD . ; 

b) 如果 Z<CD " <10 , FNP=DD " + z.o kGy; 

c) 如果 9<CD " < 16. FNP=DD ” 十 4 .0 kGy; 

d) 如柴 co · > 1 s ，应分析情况，采取纠正措施，重新确定 D .• 

8.3.6 步骤 5：建立页菌剂量

8.3.6.1 依据 FFP 和 FNP 的不同，使用式（ 8) .1：~1 FFP 确定 DS :

DS = 1.6 十 0. 2CFNP- FFP) 

注： 在使用式（8）时．如果<FNP-FFP) <O，设定<FNP-FFP) = 0. 

8.3.6 . 2 用式（5）建立 D .. ＜见 8. 2 . 6 . 2 ） 。

注： 如果 co · =o ，设定［lg(CD . l] = O. 

8.3.6.3 用式（ 9）计算灭菌剂量 ：

DS = D .. + C一 lgSAL - 2) CDS) 

式中 ：

D ..一一达到 SAL10-z的最终估计剂量 ；

SAL－预先选定的元菌保证水平 ；

DS 杀灭 90%经过 DD ＇ 辐射后存活下来的微生物的估计剂量。
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9 VD 

9. 1 原理

从操作上看，证实选定的灭菌剂量的方法类似于剂量设定方法 1(见第 7 掌〉，需要测定生物负载和

完成验证剂量试验。

在实施证实中，灭菌前存在于产品中的生物负载的辐射抗力低于微生物群体的最大辐射抗力是取

得 SAL 10 -6灭菌剂量的前提。 以 SAL 10-1 的剂量作为验证剂量辅照 10 件产品。 剂量（最大验证剂

量 . vo川剧〉既体现了生物负载水平的特点又体现了与之相连的最大抗力特点。 在建立特别生物负载水

平的最大抗力中，需计算 SDR 各个成分的抗力的变化 （见表 3）。高抗力的 SDR 的成分对达到

SAL 10叫有极大的作用，而高抗力的 SDR 的成分是定义最大抗力的依据，这是证实试验的基础。 因

此 ． 同方法 1 一样，使用 SDR 的保守水平，见 Kowa lsik 和 Tallenti rel999C14 l ; Kowa l si k\Aoshuang 和l

Tallentire, 2000C13J ; I<owalsik 和 Tallenti re, 2003CisJ 。

在实践中，生物负载的确定是平均生物负载的结果。与这个生物负载相关的 VDm，.， 剂量可以从表

中读出 。 验证剂量试验依据这个剂量实施。 10 件产品单元或份额暴露于验证剂量．立即对每件样品逐

个地实施无菌试验，如果 10 个元菌试验中不超过一个阳性 ．预选择的灭菌剂量就被证实了。

本部分给出的 VD＂＇川方法是用于选择灭菌剂量 25 kGy 和 15 kGy 的 。 2 5 ikGy 的方法可用于平均

生物负载小于或等于 1 000 （见 9.2 或 9.3）的产品 。 1 5 kGy 的方法仅用于平均生物负载《1. 5 （见 9.4 或

9 . 5 和表 10）的产品 。 15 kGy 的 VD，，，，，，方法提供了方法 1 之外的另一种用于低生物负载产品建立灭菌

剂量的方法。 为了区别这两种方法，将验证剂量值与 VDmax 联用，在 VDmax 的上角写上剂量 25 或 15.

即 ： YDm•x 25 和 VD,,,,,, 15. 

注： 查看表 9 中的 VDmox 25 中各种平均生物负载变化水平 ．可看到生物负载水平与 VD＇＂＂值之间的变化关系，随着生

物负载增加到 80 , VD＇＂＇＂ 值虫ll'f§i测逐渐增加。 然而 ．在生物负栽到达 80 时 . VD'""' 2' ｛自最高 ．对于两增加的生物

负载．相应的 VDm，.下降。在 V队川 IS 中 （见表 10），也可见生物负载增加ffff D,,., 15 ff:i下降 。 这是由于 VDm，.方法

与方法 1 有同样的保守度的必然结果。

9.2 多生产批使用 VDmax 25 的程序

9.2. 1 总则

9.2. 1. 1 这个方法仅用于平均生物负载ζ1 000 的产品。

9.2.1.2 使用 VD,,,•• 2s ，产品的平均生物负载《0. 9 并使用完整产品，依照表 9，平均生物负载大于 0. 9 时

可以使用 SIP .

9.2.1.3 实施 VDm_. zs 有以下 5 步 。

注 ： 实例见 11. 3 .

9.2.2 步骤 1 ：获得产品样品

依据 5.1 、 5 . 2 和 5 . 3 ，从 3 个独立的生产批的每一批至少选择 10 件产品单元。

9.2.3 步骤 2：确定平均生物负载

9.2.3. 1 在测定生物负载中使用校正因子（见 ISO 11737- 1) 。

9.2.3.2 测定所选择产品单元中的每一件的生物负载并计算：

a) 3 批产品中的每一批产品的平均生物负载（批平均〉；

b) 选择的所有产品单元中的每一件的平均生物负载（总平均生物负载〉 。
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洼：生物负载一般通过确定单个产品单元得到 ，但当生物负载低（例如：＜IO ）肘，将 10 件产品正在元合在一起确定生

物负草草是可接受的。 这个指导方法不用于有产品份额的产品上 ．有产品份额的产品应选择大一些的产品份额。

9.2.3.3 比较 3 个批平均与总平均生物负载，确定是否有任何一个批平均大于总平均生物负载的两倍

或多倍。

9.2.4 步骤 3：获得 VDm•x 25 

用下述条件之一从表 9 中获得一个 VDmaxz; :

a) 如果一个或多个批平均二三2×总平均生物负载，取最高批平均 ；

b) 如果每一批的批平均＜2×总平均生物负载，取总平均值。

当 SIP= 1. 0 ，如果表 9 中没有要查的平均生物负载．使用表中平均生物负载值最近的且大于计算的

生物负载的值。

当 SIP<l.O ，用 SIP 平均生物负载除以 SIP 得到完整产品的生物负载。 如果表 9 中没有给出计算

的平均生物负载 ．使用表中最近的且大于计算的平均生物负载的值 ．查找 SIP= 1.0 VDmax 25 值和l相关的

减少因子。

注： 平均生物负载《0.9 （见 9 . 2 . 1.2 ） 的产品不允许使用 SIP<LO 。

表 9 平均生物负载《1 000 的 VD

SIP= 1.0 SIP 剂量 SIP= 1.0 SIP 剂量

平均生物负载 VD，，.，，，提 25 减少因子 平均生物负载 VD0，，浪肝 减少因子

kGy kGy kGy kGy 

< 0.1 0.0 n/ a• 3.5 5.9 3.82 

。 15 0.9 n/ a• 4.0 6.1 3.79 

0.20 l.4 n/ a• 4.5 6.2 3.76 

0.25 1.8 n/ a• 5.0 6.3 3.73 

。 30 2.2 n/ a• 5.5 6.5 3.71 
一 一一 一一

. 
一 一一 一一 一

0.35 2.5 n/ a• 6.0 6.6 3.69 

0.40 2.7 n/ a• 6.5 6.7 3.67 

0.45 2.9 n/ a• 7.0 6. 7 3.65 

0.50 3.1 n/ a• 7.5 6.8 3.64 

0.60 3.4 n／注 8.0 6.9 3.62 

0.70 3.6 n/ a• 8.5 7.0 3.61 

0.80 3.8 n/ a• 9.0 7.0 3.59 

0.90 4.0 n/ a• 9.5 7.1 3.58 

1.0 4.2 4.1 7 10 7. l 3.57 

l.5 4.8 4.05 11 7.2 3.55 

一 一一 一一 一 一一 一一 一
2.0 5.2 3.97 12 7.3 3.53 

2.5 5.5 3.91 13 7.4 3.51 

3.0 5.7 3.86 14 7.5 3.50 
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表 9 （续〉

SIP = 1.0 SIP 剂量 SIP = l.O SIP J'fil量

平均生物负载 VDm., zs 减少因子 平均生物负载 VDm,, 2s 减少因子

kGy kGy kGy kGy 

15 7.6 3.48 160 8.8 2.76 

一 一一 一一 一 一一 一一 一
16 7.6 3.47 170 8.8 2.72 

17 7.7 3.46 180 8.8 2.69 

18 7.8 3.45 190 8.7 2.67 

19 7.8 3.43 200 8.7 2.64 

20 7.9 3.42 220 8.7 2.60 

22 8.0 3.40 240 8.6 2.56 

24 8.1 3.39 260 8.6 2.52 

26 8.1 3.37 280 8.6 2.49 

28 8.2 3.36 300 8.6 2.'16 

30 8.3 3.34 325 8.5 2.43 
一 一一 一一 一 一一 一一 一

35 8.4 3.31 350 8.5 2.40 

40 8.6 3.29 375 8.5 2.37 

45 8.7 3.27 400 8.4 2.34 

50 8.8 3.25 425 8.4 2.32 

。”。严 8.9 3.23 450 8.4 2.30 

60 8.9 3.21 475 8.4 2.28 

65 9.0 3‘ 20 500 8.4 2.26 

70 9.1 3.19 525 8.3 2.24 

75 9.1 3.17 550 8.3 2.22 

80 9.2 3. 15 575 8.3 2.21 
一 一一 一一 一 一一 一一 一

85 9.1 3. 11 600 8.3 2.19 

90 9.1 3.08 650 8.3 2.16 

95 9.1 3.05 700 8.2 2.14 

100 9.0 3.01 750 8.2 2.1 2 

110 9.0 2.96 800 8.2 2.09 

120 9.0 2.91 850 8.2 2.07 

130 8.9 2.86 900 8.1 2.05 

140 8.9 2.83 950 8.1 2.04 

150 8.9 2.79 l 000 8.1 2.02 

注： 如果 VDm.,25 =0.0 kGy ，产品米辐照。

, 
不适用 ；平均生物负载《0.9 .全部产品CSIP= 1.0）被使用 ． 因此 SIP 剂量减少因子未给出 ．
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使用式(10 ）计算 SIP V D max 25 （见 Kowalski 和 Tallent ire2003［旧 ） ：

SIP VDml•X 25 = (SIP = 1.0 VDmnx 25 ） 十 CSI P 剂量减少因子× lg SIP) 

……………. ( 10 ) 

9.2.5 步骤 4：完成验证剂量实验

9.2 .5. 1 从单一生产批中选择 10 件产品 。 实施步骤 4 需要的 10 件可以从生物负载检测的 3 批中选一

批，也可以选能够代表常规生产水平的第 4 批产品 。 选择产品批应考虑产品支持微生物生长的能力 。

9.2.5.2 用从表 9 中得到的验证剂量或用式(10）计算出的 VDmax 25 值，哪个适合就用哪个，辐照 10 件产

品单元，确定剂量。产品单元获得的最高剂量不能超过 VDm;ox 25 值的 10%。如果最大利最小剂量的算

术平均值＜VDmnx25值的 90% ，验证剂量试验应重复。 如果最大和最小剂量的算术平均值＜VDm拙25值

的 90% ，无菌试验的结果可以接受，验证试验不必重复。

注： 如果 VDm,, 25 = 0 .0 kGy，不辐照产品单元。

9.2.5.3 根据 ISO 117 37-2 （见 5.4 . 1)对产品单元（见 9 . 2 . 5 . 2）逐个做无菌试验 ，记录无菌试验的阳性数。

9.2.6 步骤 5：结果的解释

9.2.6. 1 如果 10 件产品的元菌试验中阳性数不超过 1 件，就证实了 25 kGy 可以作为灭菌剂量。

9.2.6.2 如果 10 件产品的无菌试验中有 2 件阳性，完成证实验证剂量试验（见 9. 2 . 7 ） 。

9.2.6.3 如果无菌试验中阳性数大于 2，则验证不被接受。

如果这个结果是由于实施了不正确的生物负载确定、不正确的无菌试验或不正确的传递验证剂量，

实施了纠正措施后 ．验证剂量试验可以重复。

如果造成这个结果的原因并不能被纠正措施消除，这个剂量证实方法无效，选择 25 kGy 证实方法

以外的方法建立灭菌剂量（见第 6 掌儿

9.2.7 证实验证剂量试验

9.2.7. 1 总则

实施证实验证剂量试验（见 9.2 . 6 . 2）有以下 3 步（ 9 . 2 . 7 . 2 , 9 . 2 . 7 . 3 和 9 . 2 . 7 .的。

9.2.7.2 步骤 1 ：获得产品样品

从单一批产品中至少取 10 件产品 。 这 1 0 件产品可以选自步骤 2（见 9 . 2 . 3 ）生物负载检测批中的一

批 ．也可以选自步骤 4 的第 4 批〈见 9. 2 . 5），或任何一批能够代表常规生产条件的产品批。 选择产品应

考虑产品支持微生物生长的能力 。

9.2.7.3 步骤 2：完成验证剂量试验

9.2.7.3.1 如 9 . 2.4 确定用 VD叫25辐照 10 件产品的剂量 ．如果产品的最高剂量超过 VD削x 25 的 10% ，验

证剂量试验应重复。 如果产品获得的最高和最低剂量的算术平均值＜VDmox 25 的 90% ，证实验证剂量试

验可重复。 如果最高和｜最低剂量的算术平均值＜VDmax 25 的 90% ，且无菌试验的结果是可接受的（见

9 . 2 . 7 .的 ，验证试验不必重复。

9.2.7.3.2 按照 ISO 11737-2 （见 5 . 4 . 1 ）对辅照过的产品单元逐个进行无菌试验，记录元菌试验的阳

性数。

9.2.7 .4 步骤 3：结果的解释

9.2.7.4.1 如果 10 件产品单元无菌试验中没有阳性 ．原验证剂量试验和证实验证剂量试验的无菌试验
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阳性总数为 2 件 ，证实被接受 ．因此 ：证实了 25 kGy 可以作为灭菌剂量。

9.2.7.4.2 如果无菌试验中有任何阳性出现，不接受验证。

如果这个结果是由于实施了不正确的生物负载确定、实施了不正确的无菌试验或不正确地传递了

验证剂量 ，实施了纠正措施后，证实验证剂量试验可以被重复。

如果造成这个结果的原因并不能被纠正措施消除，这个剂量证实方法无效 ，选择 25 kGy 证实方法

以外的方法建立灭菌剂量（见第 6 意儿

9.3 单生产批 VD""" 2s 方法程序

9.3. 1 原理

这个方法是 VDm.,x25 方法的一种应用 ，且仅用于预用 25 kGy 作为灭菌剂量的单一生产批。

9.3.2 总则

9.3.2 .1 这个方法仅用于平均生物负载ζ1 000 的产品。

9.3.2.2 在应用 VD川25 中，当产品的生物负载《0. 9 时 ．应按照表 9 使用完整的产品 ，当产品的生物负

载＞0 . 9 时，可使用 SIP .

9.3.2.3 在使用 VDm•x 25 方法的这种应用时，有以下 5 步 。

9.3.3 步骤 1 ：在得产品样品

根据 5 . 1 、 5 . 2 和 5 . 3 ，从一批产品中至少选择 10 件产品单元。

9.3.4 步骤 2 ：确定平均生物负载

9.3.4. 1 在生物负载确定中使用校芷因子（见 ISO 11737-l ）。

9.3.4.2 确定每一件选定的产品单元的生物负载并计算平均生物负载。

注： 生物负载一般通过确定单个产品单元得到，但当生物负载低（例如 ， ＜10）时，将 10 件，产品单元含在一起确定生

物负载是可接受的。 这个指导，方法不用于有产品份额的产品上，有产品份额的产品应选择大一些的产品份额．

9.3.5 步骤 3：获得 VDm•x 25 

从表 9 获得验证剂量（ VDmnx 2勺。

a) 当 SIP = 1.0 时，如果表 9 中没有给出要查的平均生物负载，使用表中最近的且大于计算的平

均生物负载的值。

b) 当 SIP<l.O 时 ，用 SIP 平均生物负载除以 SIP 得到完整产品（SIP= 1.0）的平均生物负载 ．如

果表 9 中没有给出要查的平均生物负载，使用表中最近的且大于计算的平均生物负载的值查

找 SIP= 1.0 VDmax 25值和相关的减少因子 。

注 ： 平均生物负载《0.9 （见 9 . 3 . 2 . 2）的产品不能使用 SIP< l.O 。

用式(10）讨算 SIP VDm,.25 （见 9 . 2 .的 。

9.3.6 步骤 4：完成验证剂量试验

9.3.6. 1 从单一批产品中选择 10 件产品 。

9.3.6.2 用从表 9 中获得的 VDmox或用式00）导出的 VD川，用两者中适合的一个，辐射 10 件产品单元

或份额 ，确定剂量。如果产品单元获得的最大剂量跑过验证剂量的 10% ，而且灭菌剂量是用 VDm•x25 建

立的，验证剂量试验应重复 。 如果产品挟得的最大和最小剂量的算术平均值小于 VDm;ox 25 的 90% . 验证

25 

严
禁
复
制



GB 18280.2-2015/ISO 11137-2: 2006 

剂量试验需要重复。 如果平均剂量＜VD"".. 2s 的 90% ，且元菌试验的结果是可接受的，验证试验不必

重复。

注： 如果 VD"'" 25 =0.0 kGy .不辆照产品单元。

9.3.6.3 按照 ISO 11737-2 （见 5 .4 .1)对辅照过的产品单元（见 9 . 3 . 6 . 2 ）逐个进行无菌试验 ．记录无薛l试

验的阳性数。

9.3.7 步骤 5：结果的解释

9.3.7. 1 如果 10 件产品单元的无菌试验中阳性数不超过 1 个，接受验证，也就证实了 25 kGy 司以作为

灭菌剂量。

9.3.7.2 如果 10 件产品单元的无菌试验中有 2 件阳性 ，完成证实验证剂量试验（见 9 . 2 . 7 ） 。

9.3.7.3 如果无菌试验中的阳性数多于 2 件，则验证不被接受 。

如果这个结果是由于实施了不正确的生物负载确定 ．不正确的元菌试验或不正确的验证剂量的传

递，实施了纠正措施后可以重复验证剂量试验。

如果引起这个结果的原因不能被纠正措施消除 ．证实 25 kGy 作为灭菌剂量的方法无效 ，选择

25 kGy证实方法以外的方法建立灭菌剂量（见第 6 举） 。

9.4 多批 VD.... , i s 方法的程序

9.4. 1 总则

9.4. 1. 1 这种方法仅用于平均生物负载运1.5 的产品 。

9.4.1.2 根据表 10 ，在应用 YDm,.x IS方法中使用完整的产品 CSIP= l.的 。

9. 4.1.3 应用 VD阳X 15 方法有以下 5 步。

注： 实例见 11. 3.

9.4.2 步骤 1 ：获得产品样品

根据 5.1 、 5 . 2 和 5 . 3 ，从 3 个独立的生产批中的每一批至少选择 10 件产品单元。

9.4.3 步骤 2：确定平均生物负载

9.4.3. 1 在确定平均生物负载中使用校正因子（见 ISO 11737- 1) 。

9.4.3.2 确定选定的每一件产品单元的生物负载并计算 ：

a) 3 批产品中每一批产品的每一件产品单元上的平均生物负载（批平均） ；

b) 所有选定产品单元的每一件产品单元的平均生物负载（总平均生物负载）。

注： 生物负载一般通过确定单个产品单元得到 ．但当生物负载低（例如 ：＜IO）时 ，将 10 件产品总元合在一起确定生

物负载是可接受的。 这个指导，方法不用于有产品份额的产品上，有产品份额的产品应选择大一些的产品份额．

9.4.3.3 比较 3 批的平均生物负载与总平均生物负载．确定是否有一批的平均生物负载大于总平均生

物负载的两倍或更多 。

9.4.4 步骤 3：获得 VD.... , 15 

使用以下一个数据从表 10 中获得 VDm«x 15 : 

a) 如果一个或多个批的平均值注2×总平均生物负载 ，取最大的批平均值；

b) 如果每一批的手lt平均＜2 ×总平均生物负载，取总平均生物负载。

如果平均生物负载不在表 1 0 中，使用表中最近的且大于计算的平均生物负载的值。
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表 1 0 平均生物负载运二1.5 的 VDmax 1 5 值

SIP = 1.0 STP =l.O 

平均生物负载 VDm" 1; 平均生物负载 VD,,,,. 15 

kGy kGy 

主二0.1 0.0 0.50 1.8 

0.15 0.5 0.60 2.0 
一 一 一

0.20 0.9 0.70 2.2 

0.25 1.1 0.80 2.3 

0.30 1.3 0.90 2.2 

0.35 1.5 1.0 2.1 

0.40 1.6 1.5 1.7 

0.45 1. 7 

注： 如果 VD..,., IS= 0.0 kGy . 朱辐射产品且在元。

9.4.5 步骤 4：完成验证剂量试验

9.4.5. 1 从一个生产批选择 10 件产品单元。 实施步骤 4 需要的 10 件产品单元可以从生物负载检测的

3 批中选一批，也可以选自第 4 批能够代表常规生产条件的产品批。选择供试产品批应考虑产品支持

微生物生长的能力 。

9.4.5.2 用从表 10 获得的 VDmax 1 5辐射 10 件产品单元，确定剂量。如果产品获得的最大剂量超过验证

剂量的＋0.1 kGy 或＋ Io% . 两者选择较大的，而且使用 VDmax 15 建立灭菌剂量，验证剂量试验应重复。

如果产品获得的最大和最小剂量的算术平均值小于 VD,,,.x i s 的 90% ，验证剂量试验可以重复。 如果平

均值小于 VDmox 15 的 90 % ，已实施了无菌试验，结果被接受 ．验证剂量试验不必重复。

注： 如果 V队，，H IS = 0.0 kGy，来辐射产品单元。

9.4.5.3 按照 ISO 11737-2 （见 5 .4 . 1 ）对辐照后的产品单元（见 9 . 4 . 5 . 2）逐个进行无菌试验，记录无菌试

验的阳性数。

9.4.6 步骤 5：结果的解释

9.4.6. 1 如果 10 件产品单元的无菌试验中阳性数不多于 1 个，接受验证试验，也就证实了 15 kGy 可以

作为灭菌剂量 。

9.4.6.2 如果 10 件产品单元的无菌试验中有 2 个阳性 ，实施证实验证剂量试验（见 9.4 . 7 ） 。

9.4.6.3 如朱元菌试验的阳性数多于 2 个，验证不被接受 。

如果结果是由于实施了不正确的生物负载确定 、不正确的无菌试验或不正确地传递了验证剂量 ，实

施纠正措施后，重复验证剂量试验。

如果引起这个结果的原因不能被纠正措施消除，证实 15 kGy 作为灭菌剂量的方法无效，选择

15 kGy 证实方法以外的方法建立灭菌剂量（见第 6 章） 。

如果属于上述任何情况 ．验证剂量试验可以重复。
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9.4.7 证实验证剂量试验

9.4.7.1 总则

实施证实验证剂量试验（见 9.4 . 6 . 2）有以下 3 步（9.4 . 7.2 、 9.4 . 7 . 3 和 9.4 . 7.的 。

9.4.7.2 步骤 1 ：在得产品样品

从一批产品中至少选 10 件产品单元，用于证实验证剂量试验的这 10 件产品单元可以选 自步骤 2

生物负载测定批中的一批．也可以选自步骤 4（见 9.4 . 5 ）的第 4 批．还可以选代表常规生产条件的产品批

的产品 。 选择产品应考虑产品支持微生物生长的能力。

9.4.7.3 步骤 2 ： 完成证实验证剂量试验

9.4.7.3. 1 用根据 9.4.4 确定的 YDm•x I S辐射 10 件产品单元，确定剂量。如果产品单元获得的最大剂量

大于验证剂量的 10% ，用 YDmax I ＆建立灭菌剂量，验证剂量试验应重复。 如果产品单元获得的最大利最

小剂量的算术平均值小于 VD,.,, i s 的 90% . 验证剂量试验可以重复。 如果平均剂量小于 VD阳x 1 5 的

90% .且无菌试验的结果是可接受的⑥验证剂量试验不必重复 。

9.4.7.3.2 按照 ISO 1 1737亿 （见 5.4 .口 ，对辅射后的产品单元逐个进行元菌试验，记录元菌试验的阳

性数。

9.4.7.4 步骤 3：结果的解释

9.4.7.4.1 如果 10 件产品单元的无菌试验中的没有阳性，原验证剂量试验和证实验证剂量试验的无菌

试验阳性试验总数为 2 个，接受验证 ．也就证实了 15 kGy 可以作为灭菌剂量。

9.4.7.4. 2 如果无菌试验有多于 2 个阳性，验证不被接受。

如果结果是由于实施了不正确的生物负载确定、不正确的无菌试验或不正确地传递了验证剂量，实

施纠正措施后 ，重复证实验证剂量试验。

如果引起这个结果的原因不能被纠正措施消除．证实 15 kGy 作为灭菌剂量的方法无效 ，选择

15 kGy证实方法以外的方法建立灭菌剂量（见第 6 章） 。

9.5 单生产批的 VD""" i s 方法程序

9.5.1 原理

这种方法是 VDnll•X 15 在单一生产批中证实 15 kGy 可以作为灭菌剂量的应用。

9.5.2 总则

9.5.2.1 这种方法限于平均生物负载运1.5 。

9.5.2.2 根据表 10 ，在应用 VDm;oxl 5方法中使用完整的产品CSIP= 1.0 ） 。

9.5.2.3 YDm:ox IS 的这种应用有 5 步（9 . 5 . 3～9 . 5 . 7 ） 。

9.5.3 步骤 1 ：按得产品样品

根据 5.1 、 5 . 2 和 5 . 3 ，从单一批选择至少 10 件产品单元。

9.5.4 步骤 2：确定平均生物负载

9.5.4. 1 在生物负载确定＊使用校正因子（见 ISO 11737-1) 。
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9.5.4 .2 确定每一件选定的产品单元的生物负载井计算平均生物负载。

注： 生物负载一般通过确定单个产品单元得到 ．但当生物负载低（例如 ， ＜IO）时．将 1 0 件产品单元合在一起确定生

物负载是可接受的。 这个指导方法不用于有产品份额的产品上，有产品份额的产品应选择大一些的产品份额。

9.5.5 步骤 3：获得 VD.... , 15 

从表 10 获得 YDmax 15 ，如果平均生物负载不在表 10 中 ．用表中最近的大于计算的平均生物负载

的值 。

9.5.6 步骤 4：完成验证剂量试验

9.5.6.1 从单一批选择 10 件产品单元。

9.5.6.2 用从表 10 得到的 VD刷刷 IS辐照 10 件产品单元。 测定剂量。 如果产品单元获得的最大剂量高

于验证剂量的＋o. 1 kGy 或十 10% ，两者选较大的，用 YDmax 15 建立灭菌剂量，验证剂量民验应重复。 如

果产品单元薇待的最大和最小剂量的算水平均值小于验证剂量的 90% .验证剂量试验可以重复。

注： 如果 VD唰， 15 =o.o kGy ，不辐照产品单元。

9.5.6.3 按照 ISO 11737-2 （见 5.4 .口，对辆照后的产品单元（见 9 . 5 . 6 . 2）进行无菌试验，并记录无菌试

验的阳性数。

9.5.7 步骤 5：结果的解释

9.5.7. 1 如果 10 件产品单元的无菌试验中阳性数不超过 1 个，接受验证，并证实了 15 kGy 可以作为灭

菌剂量。

9.5.7.2 如果 10 个无菌目验中阳性数是 2 个，完成证实验证剂量试验。

9.5.7.3 如果无菌试验的阳性数超过 2 个，验证不被接受 。

如果结果是由于实施了不正确的生物负载确定、不正确的无菌试验或不正确地传递了验证剂量，实

施纠正措施后，重复验证剂量试验。

如果引起这个结果的原因不能被纠正措施消除．证实 15 kGy 作为灭菌剂量的方法元效，选择

15 kGy证实方法以外的方法建立灭菌剂量（见第 6 章） 。

如果属于上述任何情况，则验证剂量试验可以重复 。

10 页菌剂量审核

10. 1 目的和频度

一旦建立了灭菌剂量 ，进行周期性审核的目的是确定灭菌剂量的持续适宜性。 实施审核的频度按

照 GB 18280 . 1-2015 中的 12 . l 确定。产品不生产时不需灭菌剂量审核 。 灭菌剂量审核与对生产环

境、生产控制以及生物负载确定的检查结合使用。 如检查显示缺乏控制，应采取措施。

10.2 使用方法 1 或方法 2 建立的灭菌剂量的审核程序

10.2.1 总则

10.2.1. 1 在用方法 1 或方法 2建立灭菌剂量的灭菌剂量审核中 ，使用的 SIP 应等同于原建立灭菌剂量

时使用的 SIP。

10.2. 1.2 实施灭菌剂量审核有以下 4 步00 . 2 . 2～ 10.2. 5 ） 。

注： 实伊l见 11.4 和 11.5 。
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10.2.2 步骤 1 ：获得产晶样晶

根据 5 . L5 . 2 和 5 . 3 ，从一批产品中至少选择 110 件产品单元。

10.2.3 步骤 2 ：确定平均生物负载

确定 10 件产品单元中的每一件的生物负载并计算平均生物负载。 如果在建立原始灭菌刑量时使

用了校正因子（见 ISO 1173 7-1) . 在灭菌｜剂量审核中使用同样的校正因子。

注 1 ： 生物负载一般通过确定单个产品单元得到，但当生物负载低（例如 ：＜10 ） 时，将 1υ 件产品且在元合在一起确定

生物负载是可接受的 。 这个指导方法不用于有产品份额的产品上．有产品份额的产品应~1幸大一些的产品

份额。

法 2 ： 生物负载数据在灭菌剂量审核时并不用于获得验证剂量。 这些数据用于监视与控制｛例如 ：趋势分析、灭菌剂

起；审核失败的调查或降低灭菌开IH币，审核赖度） 。

10.2.4 步骤 3 ：完成验证剂量试验

10.2.4. 1 适当时 ．用验证剂量或 D＂辐射 100 件产品单元，这个剂量是在原剂量设定试验或随后的剂

量设定出验中设定的。 测定剂量，如产品单元获得的最高剂量超过验证剂量或 D .. 的 10% ，验证剂量试

验应重复。 如产品单元获得的最高和最｛底验证剂量的算术平均｛宣低于验证剂量或 D

量审核可以重复。 如剂量的算术平均伯｜〈验证剂量的 90%，且元菌试验的结果是可接受的（见10. 2 . 日，

灭菌剂量审核不必重复。

10.2.4.2 对辐射后的产品单元（见 10.2.4.1 ）逐个进行无菌试验．使用原剂量设定试验中使用的培养基

和培养条件，记录无菌试验的阳性数。

10.2.5 步骤 4：结果的解程

10.2.5. 1 如 100 件产品单元的无菌i式验中阳性数不多于 2 个，验证被接受 。

10.2.5.2 如 100 件产品单元的无菌试验中有 3 个～4 个阳性 ．而且结果并不是由于实施了不正确的无

菌试验或不正确的传递验证剂量 ，应立即增加灭菌剂量（见 10. 2 . 6 ） 。 使用另外 100 件产品单元及原灭

菌剂量审核中使用的验证剂量或。”重复灭菌剂量审核。 按照 10 . 2 . 5 . 5 解释重复灭菌剂量审核的

结果。

10.2.5.3 如 100 件产品单元的无菌试验中有 5 个～ 15 个阳性数，这个灭菌剂量不够，应立即增加灭菌

剂量（见 10. 2 . 的。

如果无菌试验中有 5 个或更多的阳性，其结果可以归咎于实施了不正确的无菌试验或不正确地传

递验证剂量 ．实施纠正措施和重复灭菌剂量审核。 按照 10 . 2 . 5 . 5 解释结果。

如果无菌试验中有 5 个或更多的阳性不是由于上述一个或多个情况引起的，验证不被接受 ，先前建

立的灭菌剂量无效。 使用其他方法重新建立灭菌剂量（见第 6 章）并增加灭菌剂量直至重新建立灭菌剂

量完成。

10.2.5.4 如果无菌试验中有多于 15 个阳性，不能增加灭菌剂量。 如果这个结果并不是由于实施了不

正确的无菌试验或不正确地传递验证剂量．废除先前建立的灭菌剂量，使用其他方法重建灭菌剂量之

前，不能继续进行灭菌加工（见第 6 章） 。

10.2.5.5 重复灭菌剂量审核结果的解释按照 10.2. 5 .2 或 10.2. 5 . 3 :

a) 如果 100 件产品单元元菌试验的阳性不多于 2 个，对环境、生产控制和生物负载检测的检查表

明没有数据超限，可以继续使用原灭菌剂量 ；

b) 如果 100 件产品单元元菌试验的阳性有 3 个～4 个，立即重新建立灭菌剂量，使用增加剂量继
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续辐射直至重新建立新的灭菌剂量工作的完成；

c) 如果 100 件产品单元元菌试验的阳性有 5 个～15 个，使用其他方法（见第 6 章〉重新建立灭菌

剂量，使用增加剂量继续辐射直至重新建立新的灭菌剂量工作的完成；

d ) 如果 100 件产品单元无菌试验的阳性有 1 5 个以上，不能增加灭菌剂量，废除先前建立的灭菌

剂量，使用其他方法（见第 6 掌）建立灭菌剂量完成之前不能进行灭菌加工。

10.2.6 方法 1 、方法 2A 或 28 中增加页菌剂量

10.2.6.1 总则

使用方法 1 、方法 2A 和 2B 建立灭菌剂量中增加剂量是依据 Herri ng 1999[uJ 的提议，它综合考虑

了灭菌剂量审核失败的原因、设定方法 2 的基本理论以及产品中生物负载中抗力最强的微生物数量的

保守的估计。

如无菌试验中多于 15 个阳性，不能增加灭菌剂量，废除先前使用的灭菌剂量，重新建立灭菌剂量之

前不能继续辅照。

10.2.6.2 步骤 1 ：分析失败的灭菌剂量审核的数据

a ) 确定灭菌剂量审核测量出的最高剂量，把这个值定为“最大审核剂量” ；

b ) 记录灭菌剂量审核（见 10.2. 5 . 2 和 10 . 2. 5 .3 ） 中无薛！试验的阳性数，把这个值定为“审核的阳性

数”。

10.2.6.3 步骤 2 ：确定外推因子

a ) 根据审核的阳性数 ．使用式(11)或式(12）确定 E 伯 。

如审核的阳性数是 3 个～9 个，包括 9 个，使用式(11) :

E ＝ ＂最大审核剂量”＋ z kGy 

如审核阳性数是 10～1 5 . 包括 15 ，使用式02) :

E ＝“最大审核剂量” ＋ 'b kGy 

b ) 根据CE-1）值．用武(13）或式04）计算外推困子。

如（£－ 1 ）《9，用式03) :

外推因子 ＝ 2 + 0. 2(£ - 1)

如（E-1)>9 并运15 ，用武 (14) :

…( 11 ) 

.. ( 12 ) 

... ( 13 ) 

外推因子 ＝OA(E -1) …………………… ( 14 ) 

如使用式(13）或式门的计算出的值大于 4. 2 kGy ，设定外推因子＝ 4. 2 kGy . 

10.2.6. 4 步骤 3：计算调整剂量（达到 SALl0 - 2 的剂量）

使用式(15）计算调整剂量 。

调整剂量 ＝最大审核剂量十 lg （ ”审核的阳性数”）（外推因子）

…( 15 ) 

10.2.6.5 步骤 4 ：计算增加灭菌剂量

对方法 1 和l方法 2A ，用式(16）计算增加灭菌剂量 。

增加的灭菌剂量 ＝调整剂量＋〔一 lg(SAU 一 lg<SIP ) - 2〕（外推因子）

... ( 16 ) 
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对于方法 2B ，用式(17）计算增加灭菌剂量。

增加的灭菌剂量＝调整剂量 ＋ ［一 lg(SAL) - 2 ］ （外推因子）

10.3 使用 VD＂＇＂－＇方法证实灾菌剂量的审核程序

10.3. 1 总则

10.3. 1.1 VD＂＇＂＇方法的灭菌剂量审核使用的 SIP 与原剂量证实中使用的等同。

10.3. 1.2 灭菌剂量审核分为 4 步。

10.3.2 步骤 1 ：在得产品样品

根据 5.L5 . 2 和 5.3 ，至少从一批产品中选择 20 件产品单元。

10.3.3 步骤 2 ：确定平均生物负载

10.3.3. 1 与原灭菌剂量证实中使用同样的校正因子（见 ISO 11737-1 ） 。

10.3.3.2 一批至少 10 件产品单元做生物负载确定，计算平均生物负载。

………… ( 17 ) 

注 1 ： 生物负载一般通过确定且在个产品单元得到，但当生物负载低f例如 ， ＜ J O）时，将 10 件产品单元合在一起确定

生物负载是可接受的 。 这个指导方法不用于有产品份额的产品上，有产品份锁的产品应；i在栋大一些的产品

份额。

注 2 ： 生物负载数据在灭菌开l] f量审核时并不用于获得验证jf1J 嚣。 这些数据用于监视与控制｛例如 ：趋势分析、灭菌:fill

量审核失败的调查或降低灭菌剂量审核＃i度〉 。

10.3.4 步骤 3 ：完成验证剂量试验

10.3.4.1 辅射 10 件产品 ．确定剂量 ．最大剂量不能超过验证剂量的＋0.1 kGy 或＋ 10% 中大的那个 ．如

果最高和最低验证剂量的算术平均值低于 VD削” 的 90% ，用另外 10 件产品，验证剂量试验可以重复。

如果最高和最低验证剂量的算术平均值低于 V队阳的 90 % ，且无菌战验的结果是可接受的，验证剂量试

验不必重复。 如果最高剂量跑过 VDmax 的 10 % ，验证剂量试验可以重复，并采取纠正措施。

10.3.4.2 剂量审核的无菌试验使用的培养基和l培养条件延用设定灭菌剂量中使用的条件并记录阳性

试验数。

10.3.5 步骤 4 ：结果的解释

10.3.5. 1 如果 10 件产品单元的无菌试验中阳性数不多于 1 个阳性 ．剂量审核完成。

10.3.5.2 如果 10 件产品单元的无菌试验中阳性数有 2个阳性，实施证实灭菌剂量审核（见 10. 3 . 6 ） 。

10.3.5.3 如果 10 件产品单元中有 3 件或多于 3 件的阳性，结果不是由于不正确的无菌试验，或验证剂

量的不正确传递，灭菌剂量不适宜。

a) 如果 10 例’产品单元中有 3 个～6 个阳性，结果不是由于不正确的无菌试验，或验证剂量的不

正确传递，立即增加剂量。 废除先前设立的灭菌剂量，增加灭菌剂量直至使用其他方法建立新

的灭菌剂量。

b) 如果 10 件产品单元中有 7 个或更多的阳性，结果不是由于不正确的元菌试验 ．或验证剂量的

不正确传递，废除先前设立的灭菌剂量，不能增加灭菌剂量 ．在使用其他方法建立灭菌剂量之

前不能进行辅照。

如果无菌试验中有 3 个或更多阳性是由于不正确的无菌试验或不正确地传递了验证剂量，实施纠
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正措施 ，重复灭菌剂量审核。 根据 10. 3 . 5 解释结架。

当失败归结于生产过程、环境、成分的变化，确定发生变化的时间以确定受影响的产品批。评价己

放行的产品的 SAL，确定继续使用的风险 。 对 SAL 的评估应延续到灭菌剂量的重新建立。

10.3.6 页菌剂量审核的证实

10.3.6.1 总则

10.3.6.1.1 在用 VD.，.，，.方法建立灭菌剂量的灭菌剂量审核中，使用的 SIP 应等同于原证实灭菌剂量时

使用的 SIP 。

10.3.6.1.2 实施证实灭菌剂量审核需要 3 步 。

10.3.6.2 步骤 1 ：较得产品样晶

根据 5 . 1 、 5 . 2 和 5 . 3.至少从一批产品中选择 10 件产品单元。用于证实灭菌剂量审核的这 10 件产

品单元既可以选 10. 3 . 2 原灭菌剂量审核（儿 10. 3 . 2 ） 的验证剂量试验产品批 ，也可以选自之后能够代表

常规生产的第二批。 应该考虑所选择的生产批支持微生物生长的能力 。

10.3.6.3 步骤 2：完成证实验证剂量试验

10.3.6.3. 1 用原证实灭菌剂量时使用的方法 VDmax z； 或 VDmax t; （分别见 9 . 2 和 9 . 3 ，或 9.4 和 9 . 5）辐射

10 件产品单元 。 测定剂量。产品单元获得的最大剂量不能超过 VDmax 的＋o. l kGy 或＋ 10% ，以较大

的为准。 如果产品单元获得的最高和最低剂量的算术平均值＜ VDmax 的 90% ，证实灭菌剂量审核可以

重复。 如果算术平均值＜VD刷刷的 90% .且无菌试验的结果是可接受的（见 10. 3 . 6.4），验证试验不必重

复。如果最高剂量超过验证剂量的 10% ，采取了纠正措施后，验证剂量试验可以重复。

10.3.6.3.2 对每件辐射后的产品单元逐个实施无菌试验 ，使用的培养基和培养条件与原剂量证实试验

相同．·记录元菌试验的阳性数 。

10.3.6.4 步骤 3 ：结果的解释

10.3.6.4. 1 如果 10 件产品单元的无菌试验没有阳性，灭菌剂量的验证和证实验证剂量试验的元菌试

验阳性数总计 2 件，接受验证．也就证实了灭菌剂量。

10.3.6.4.2 如果证实验证剂量试验中 10 件产品单元的无菌鼠验1:j:s 有 1 个或多于 1 个的阳性，结果不

是由于实施了不正确的元菌试验或不正确地传递了验证剂量 ．灭菌剂量不适用。

a) 如果证实验证剂量试验中 10 件产品单元的无菌试验中有 1 个～4 个阳性 ．结果不是由于实施

了不正确的无菌试验或不正确地传递验证剂量，立即增加剂量（见 10. 3 . 7 ） 。废除先前建立的

灭菌剂量，增加灭菌剂量直至使用其他方法（见第 6 章）设立新的灭菌剂量。

b) 如果证实验证剂量试验中 10 件产品单元的无菌试验中有 5 个或更多阳性 ．结果不是由于实施

了不正确的无菌试验或不正确地传递了验证剂量 ．停止使用先前建立的灭菌剂量。 灭菌剂量

不能增加，在使用其他方法（见第 6 章）建立灭菌剂量之前停止辐照。

如果发生 1 个或更多阳性是由于不正确的无菌试验或不正确地传递验证剂量，实施纠正措施，重复

灭菌剂量审核。 根据 10. 3 . 5 解释结果。

当失败归结于生产过程 、环境 、成分的变化，确定发生变化的时间以确定受影响的产品批。 评价己

放行的产品的 SAL.确定继续使用的风险。对 SAL 的评估应延续到灭菌剂量的重新建立。
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10.3.7 使用 vo.. ., 2s或 VD川λ IS方法增加证实的页菌剂量

10.3.7. 1 VDm • .25 

10.3.7.1.1 根据 10 . 3 . 3 确定的平均生物负载 ．从表 11 获得剂量增加值。 如平均生物负载在表 11 中没

有绘出 ，使用表中最近的且大于计算的平均生物负载的值，获得剂量增加值。 用武(18 ） 中最后的值计算

25 kGy 灭菌剂量的增加剂量 。

增加的灭菌剂量（ kGy) =25 kGy ＋ 剂量增加值 …………………… ( 18 ) 

表 1 1 平均生物负载运 1 000 时 VDm.,2S方法的增加剂量

平均生物负我
剂量增加值 平均生物负我 剂量增加值 平均生物负载

剂量增加值
平均生物负载

剂量增加l值

kGy kGy kGy 

4二0 . 1 5.0 6.5 3. 7 40 3.3 240 3.3 

0.15 4.8 7.0 3. 7 45 3.3 260 3.3 

0.20 4.7 7.5 3.6 50 3.2 280 3.3 

0.25 4.6 8.0 3.6 55 3.2 300 3.3 

- -- - - - - 一· . 
0.30 4.6 8.5 3.6 60 3.2 325 3.3 

0.35 4.5 9.0 3.6 65 3.2 350 3.3 

0.40 4.5 9.5 3.6 70 3.2 375 3.3 

0.45 4.4 10 3.6 75 3.2 400 3.3 

0.50 4.4 11 3.6 80 3.2 425 3.3 

0.60 4.3 12 3.5 85 3.2 450 3.3 

0.70 4.3 13 3.5 90 3.2 475 3.3 

0.80 4.2 14 3.5 95 3.2 500 3.3 

0.90 4.2 15 3.5 100 3.2 525 3.3 

1. 0 4.2 16 3.5 110 3.2 550 3.3 
一 - - - 一 -- 一· . 

1. 5 4.0 17 3.5 120 3.2 575 3.3 

2.0 4.0 18 3.4 130 3.2 600 3.3 

2.5 3.9 19 3.4 140 3.2 650 3.4 

3.0 3.9 20 3.4 150 3.2 700 3.4 

3.5 3.8 22 3.4 160 3.2 750 3.4 

4.0 3.8 24 3.4 170 3.2 800 3.4 

4.5 3.8 26 3.4 180 3.2 850 3.4 

5.0 3.7 28 3.4 190 3.3 900 3.4 

5.5 3.7 30 3.3 200 3.3 950 3.4 

6.0 3.7 35 3.3 220 3.3 1 000 3.4 

10.3.7.1.2 剂量审核失败的原因常不能确定，在这种情况下，对先前灭菌批的 SAL 的影H向也不可能评

价。 增加剂量也只能对后续批实施 . 5C1• 已放行产品批无法采取措施 。
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10.3.7.2 VD，，.削 15

根据 10 . 3 . 3 确定的平均生物负载，从表 12 获得增加剂量值。 如果平均生物负载在表 12 中没有给

出，使用表中最近的大于计算的平均生物负载的值，获得剂量增加值。 用式(19）中最后的值计算增加的

剂量灭菌。

增加的灭菌剂量 ＝ 15 kGy十剂量增加值 … ( 19 ) 

表 1 2 当平均生物负载运 1.5 时 VD阳x 15方法的增加剂量

平均生物负载
剂量增加值

平均生物负载
齐lj撞地力II值

平均生物负载
剂量增加I ffi 

平均生物负载
剂量栩如1值

kGy kGy kGy kGy 

< 0.1 3.0 0.30 2.7 0.50 2.6 0.90 2.6 

0.15 2.9 0.35 2.7 0.60 2.6 1.0 2.6 

0.20 2.8 0.40 2.7 0.70 2.6 1.5 2.7 

0.25 2.8 0.45 2.7 0.80 2.6 

门实例

11. 1 方法 1 的实例

方法 1 有 3 个实例。第一个试例是验证试验使用完整产品＜SIP= 1. 0）并且要求达到 SALl0- 3 ＜见

表 13 ） 。 第二个举例要求 SALl0-6 ，但产品太大 ．试验不易实施．所以使用产品份额 CSIP< l. O) C见

表 14）。第三个举例验证试验使用完整的产品（SIP = 1.0）并且要求达到 SAU o-6 . 生物负载＜ l.O （见

表 15 ） 。

表 1 3 确定页菌剂量（方法 1 , SIP = 1.0) 

项目 f直 说明

步骤 1

SA L 10－基 使用 SALIO －＂ 的头’例

一 一 一 一SIP 1.0 在生物负载确定和1验证试验中选完毅的产品为样品

步骤 2

生物负载 三批供试产品生物负载的批平均分别为 360、 402 和 384 . 生物负载的总平均为

总平均
382 

382。没有一个批平均值高于总平均 382 的两倍 ．因此 － 382 被用作确定验证剂量

步骤 3

验证剂量 9.7 kGy 
平均生物负载 382 在表 5 中没有列出，用表中列出的最近的旦大于 382 的生物负

载 400 获得验证剂量

步骤 4

验证剂量试验 10.4 kGy 产品获得的最大剂量在规定的剂盘范围内（即：《1 0 .7 kGy) 

步骤 5

泉的解释工1个阳性 验iHill f置在规定的范围（即 ： ＜ 10. 7 kGy）内并且无ilt1i试验的结果被接受（即 ．《2

个阳性〉．因此．接受验iiE剂量
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表 13 （续）

项目 值 说明

步骤 6

SAuo－萃的

灭商剂:Mk
12.9 kGy 从表 5" i:p~.号主lj平均生物负载 382 . SALl0 - 3 的灭i1ili剂量是 12.9 kGy 

计算的平均生物负载 382 并没有列在表 5 中．使用了表中列出的最近的旦大于 382 较大生物负载 400.

表 14 确定灭菌剂量（方法 1,SIP < 1.0 ) 

项目 值 说明

步骤 l

SAL io - • 使用 SAuo－＇ 的实例

SIP 0.05 由于产品太大，不易于实施无磁试验．所以选择了 1 /20 的份额做剂量设定

步骤 2

SIP 生物负载
三世t｛共试 SIP !1物负载的tit平均分别为 50 、 62 和 65, SIP 生物负载的总平均为

59 ”。 85%的产品的生物负载计数＞ 2 CFU/SlP,iiE明了 SIP 的适宜性。没有一个
总平均

批平均值高于总平均的两倍，因此， 59 被用作确定验证剂量

步骤 3

验i,iE~J盘 7.3 kGy 
平均生物负载 59 在表 5 中没有列出 ．用表中 ;v-11 H~ 的最近的旦大于 59 的生物负载

60 获得验证剂量

步骤 4

验iiEJfU量

试验
7.7 kGy 产品获得的最大剂量在规定的剂量范院｜ 内〈即 ：《8 .0 kGy> 

步骤 5

结果的解释 2个阳性
验证剂量在规定的范阁（目II : < s.o kGy）内并且无菌试验的结果被接受（即 ．《2 个

｜剧性〉，因此．接受验证剂量

步骤 6

完整产品的

平均生物负载
1 180 完整产品的平均生物负载计算 ： 59/0 .05= 1 180 

SALlO叫的
从表 5" i:p得到完整产品平均生物负载 1 1so . SAuo － • 的灭商剂量是 25 . 2 kGy 

灭E奋剂量
25.2 kGy 

. 计算的平均生物负载 1 180 并没有列在表 5 巾，使用了表中列出的最近的且大于 1 180 的较大生物负载

1 200. 

表 15 确定页菌剂量（方法 1 . SIP ;;;;; 1.0 ， 生物负载＜ 1.0 ) 

项目 值 说明

步骤 1

SAL io - • 使用 SALlO － ＇ 的实例
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表 1 5 （续）

项目 fi[ 说明

SIP 1.0 生物负载他＜J.O .在生物负载测定和验证试验中选完整的产品为样品

步骤 2

生物负载1二总平均 0.63 
恒阳崎汗批｛＃试产品生物负貌的她平均分别为 0. 6 ,0 . 6 刷 0 . 7 ，生物负载的总平均为0. 63 .

一个批平均值高于总平均的两筒，因此，0 . 63 被用作确定验证剂量

步骤 3

验iiE剂量 2.7 kGy 
平均生物负载 0. 63 在表 6 巾没有~1] 1:1:\. 用表中列出的是近的且大于 0. 63 的生物

负载 。.70 获得验证剂量

步骤 4

验iii：剂量
2.6 kGy 产品获得的是大剂量在规定的剂量施应｜ 内｛即 ：《3 .0 kGy) 

试验

步骤 5

结果的解释 21、 ｜锢’Ii
验证剂量在规定的范阁（目II : < 3.0 kGy）内并且无菌试验的结果被接受（即．《2 个

阳性〉．因此．接受验ii£l'l!J萤

步骤 6

SALlo -· B'~ 
从表 6＇ 中得到平均生物负载 0.63 . SALlo－ • 的灭菌：）？！］盏是 13 .7 kGy 

灭磁齐I] :@:
13.7 kGy 

计算的平Y.iJ l;,物负载 0. 63 并没有列在表中．使用了表中列出的最近的旦大于 0. 63 生物负载 0.70. 

11.2 方法 2 的实例

11.2. 1 总则

给出了方法 2A 的两个实例，一个是试验使用完整产品（SIP= l.O ） . 在表 16～表 20 中给出，第二个

是试验使用产品份额（SIP<l.O ） ，在表 21～表 25 中给出 。 给出了方法 2B 的一个实例，是使用完整产

品，列在表 26～表 30 中 。

在以下举例中 ． 当结果来源于单一批产品用下标 ． 当结果来源于三批产品用上标。

11.2.2 方法 2A(SIP= 1.0 ）的实例

11.2.2.1 步骤 1 ：选择 SAL 和获得产品样品

11.2.2. 1. 1 产品满足 sAuo- 6 的要求 ，剂量设定中使用完整的产品（SIP = 1.0 ） .从三批产品中的每一

批｜饱机抽取 280 件产品单元。

11.2.2. 1.2 1曾量剂量实验产品的分配见表 16 。

批次

表 16 各种增量剂量的辐照样本数

扭地盘剂量

kGy 步骤 3 的｜ 样本

试样数 | 总数
18 

i oo I 280 
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表 16 （续）

扭地盘剂量
批次

kGv 
步骤 3 的｜ 样本

序号 试样数 | 总数
2 4 6 8 10 12 14 16 

2 20 20 20 20 20 20 20 20 i oo I 280 

- 一一3 20 20 20 20 20 20 20 20 JOO I 280 

11.2.2.2 步骤 2：完成增量剂量试验

表 17 提供了增量剂量系列资料的实例，而表 18 为各种计算。

表 17 增量剂量试验的典型资料（20 套个别产晶单元无菌试验的阳性数）

跑齐I］起
批次

项目 kGy 
序号

2 4 6 8 10 12 14 16 18 

实施齐I］缸
2.2 5.0 5.3 9.0 9.2 16.2 19.3 

l kGy 

阴性数 20 5 2 。 。 。 。 。 。

实施开I] fil 
2.6 3.2 6.6 8.0 9. 7 13.0 13.8 15.8 17.9 

2 kGy 

阴性数 11 7 。 。 1 。 。 。 。

实施剂量
2.3 4.2 5.9 7.5 10.7 11.4 13. 7 17.5 17.1 

3 kGy 

阴性数 18 7 2 2 。 。 。 。 。

注：单独实施试验的剂量小于靶剂量土 l.O kGy 或土 10% ，取其中较大的值 。

表 1 8 步骤 2 的计算

项目 值 说明

报t次 1 的 ffp 5.0 kGy 
一个批次的 ffp 是指第一个使 20 个单元产品至少有一个为无菌的 （［-!jl试样是阴

批次 2 的 ffp 2.6 kGy 
性）首次增盘剂量

批次 3 的 ffp 2.3 kGy 

A 0.65 kGy 
找出在中值 ffp 时元菌试样阳性数并用表 7 确定A 。 例如 ． 中值 ffp( 2 . 6 kGy）的阳

性数是 1 1. 因此 .A 是 0 . 65 kGy 

FFP 1.95 kGy 
FFP 为三个批次的 ffp 中值诚A 。

例如 . FFP= 2.6 kGy - 0.65 kGy= l. 95 kGy 
·. 

一书t次 1 的 d " 9.0 kGy 每批次的 ＂ . 是 a）或 b） 的剂量 ．这里 ：

批次 2 的 d " 6.6 kGy a) 是出现连续两次 。／20 个阳性的首次最小地量剂量，随后阳性数不多于 1 件 ；

批次 3 的 d' 10.7 d' 怕 是出现 l/20 个阴性的首次增量剂量．紧随前后是 0/20个阳性，随后全部为阴性
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表 1 8 （续）

项目 值 说明

D 快 9.0 kGy 
o · 是三ttt J . 的中值 ．任一批次有一个 J" 跑过＂＇＂｛卓 d . 为 5 . 0 kGy 或更大时除

外。若发现例外 ，v · 为批次 J . 的最大值

CD ‘ 批 批次 1
cv · 批是有 c1 · 等于 D ‘ 的那个批次．辛苦有多于一个 d”等于 v · . 贝lj随机选一个作

为 CD ＇ 批

11.2.2.3 步骤 3：完成验证剂量试验

步骤 3 试验值列于表 19 中。

表 19 步骤 3 的计算

项目 值 说明

v · 9.0 kGy 来自步骤 2
一 一－ 一

DD ‘ 8.0 kGy 
DD ＇ 是步骤 3 中实施的实际)'flj最．若该知l最小于 D ＇ 的 ＋ 1.0 kGy 或十 10% （取

其较大值〉，贝1j DD . 可以接受

CD 咽 2 D 管 是在步骤 3 中无商试验的阳性数

如果 CD ‘ 阳性数《2.FNP=DD . ;

FNP 8.0 kGy 
如果 2<CD ’ 阳性数＜10 . FNP=DD . 十 2 . 0 kGy; 

如果 9<CD ' I剿’自：数＜16 . FNP= DD 施十4.0 kGy: 

如果 co · 1剧性数＞ 15 ,0 . 应该重新确定

11.2.2.4 步骤 4 和步骤 5：结果的考虑和建立灭菌剂量

建立灭菌剂量的计算见表 20 。

表 20 步骤 4 建立灭菌剂量的计算

项目 值 说明

co · 2 来自步骤 3 试验

DD ' 8.0 kGy 来自步骤 3 试验

FNP 8.0 kGy 来自步骤 3 试验

FFP 1.95 kGy 来自步骤 2 试验

例如 ＝

FNP-FFP 6.05 kGy FNP-FFP= 8.0 kGy -1.95 kGy= 6.05 kGy 

注： FNP-FFP <o . ~!IJ 设 FNP- FFP=O

当 FNP- FFP< lO 时 ， DS = 2十0 . 2( FNP-FFP）［式(3) J 
当 FNP- FFP 为 10 或1巨大时，DS =0.4(FNP-FFP）［式（4) ]

DS 3.21 kGy 例如 ：

DS = 2 kGy+0.2× 6.05 kGy 

=3.21 kGy 
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表 20 （续）

项目 值 说明

D .. = DD . +(lgCD . )<DS ）［式 （ 5)]

｝主 若 CD ” ＝ 0 ,9111设 lgCD ‘＝O

例如l :

D .. 9.0 kGy D .. = 8.0 kGy+ lg2× 3.21 kGy 

=8.0 kGy+0.301 O× 3.21 kGy 

= 8.97 kGy 

=9.0 kGy 

SAL 10- • 『~I步骤 I 决定

SIP 1.0 由步骤 I 决定

灭~j剂量＝v ·· +c 一 lgSAL- lgSIP- 2) ( DS ) ［式(6)]

SAL10－ • 的
例如l :

灭茵jflj :fit 
21. 8 kGy 灭蓝i J?itJ 最＝9 .0 kGy 十 （6-0-2） × 3 . 2 1 kGy 

= 9.0 kGy+ 4× 3.21 kGy 

=21.8 kGy 

11.2.3 方法 2A<SIP< 1.0）的实例

11.2.3.1 步骤 1 ：选择 SAL 和获得产品样品

11.2.3. 1. 1 产品最终满足 SALIO→的要求 。 但产品太大 ，试验不易实施 ．剂量设定中使用产品的一部

分（SIP<l. O），从三批产品中的每一批随机抽取 300 件产品单元。

11.2.3. 1.2 增量剂量试验产品的分配见表 21 。

表 21 各种增量荆量的辐照样本数

革l'.\ 1曾量剂量
批次

kGv 
步骤 3 的 样本

序号 试样数 总数
。 2 4 6 8 10 12 14 16 

1 20 20 20 20 20 20 20 20 20 100 300 

2 20 20 20 20 20 20 20 20 20 100 300 
. 

- 一 一3 20 20 20 20 20 20 20 20 20 100 300 

11.2.3 .2 步骤 2：完成增量剂量试验

表 22 提供了增量剂量系列资料的例子，而表 23 为各种计算 。
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表 22 增量剂量实验的典型资料 （20 套个别产品单元无菌试验的阳性数）

革巴齐I］盘
批次

项目
序号

kGy 

。 2 4 6 8 10 12 14 16 18 

实施齐1]:@:
0.0 1.8 3.7 6.3 7.8 10.9 12.8 14.2 15.2 18.0 

1 kGy 

ll日性数 20 17 1 。 。 。 。 。 。 。

实施齐IJfil
8.5 0.0 l.5 3.9 5.7 9.9 11. 3 14.5 17 .3 18.4 

2 kGy 

阴性数 20 20 3 。 。 。 。 。 。 。

实施剂量
0.0 2.5 3.5 6.1 7.3 10.2 12. 7 14.8 17. 7 

3 kCy 

阳性数 20 9 。 1 。 。 。 。 。 。

洼 1 ： 单独实施试验的剂量小于跑剂量± 1.0 kGy 或± 10% ，取其中较大的值。

注 2 ： 当对未辐射的 SIPs i故无菌试验时 ．每中It样本至少有 17 个阳性．

表 23 步骤 2 的计算

项目 值 说明

批次 l （：！＇~ ffp l.8 kGy 
一个批次的 ffp 是指第一个使 20 个单元产品至少有一个为无茵的（即试样是阴

批次 2 的 ffp 3.9 kGy 

报t次 3 的 ffp 2.5 kGy 
性）首次增萤剂量

A 0.79 kGy 
找出中｛直 {fp 的最小元菌试样阳性费生并使用表 7 确定 A 。

例如，中值 ffp( 2 . 5 kGy）阳性数为 9，因此，A 为 0.79 kGy 

FFP 1. 71 kGy 
FFP 为三批 ffp 的中也诚 A 。

f9iJ:!lll . FFP= 2.5 kGy - 0.79 kGy= l.71 kGy 

批次 l 的 d • 6.3 kGy 
每tit~大的 d" 是 a）或 b）的剂量 ．其 i:p :

批次 2 的 d . 5.7 kGy 
a) 为发生两个连续 。／20 阳性的首次增量剂量，随后的阳性数不多于 l 个，

b) 为发生 1/20 阳性的首次增盘剂量，紧接前后的是 0/20 个阳性 ．随后的全部为
提t次 3 的 d ' 6.1 kGy 

阴性

o· 6.1 kGy 
D ’ 为三批d ’ 的中ffi. 当任一批次有一个 d 使 超过中值 d ’ 5 kGy 或更多除外。着

发现这种例外.o · 为批次 d 鸣 的最大｛宦

co · t比 才比次 3
CD ＇ 书t为有 d 鹏 等于 D 蜒 的批次。 若多于一个 d 鹏 等于 D ＇ ，则随机选择这些才It次

之一作为 CD 篇 批

门 . 2 . 3.3 步骤 3：完成验证剂量试验

步骤 3 试验值列于表 24 中 。
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表 24 步骤 3 的计算

1页 臼 值 说明

D ” 6.1 kGy 来自步骤 2 试验

DD ' 5.5 kGy 
DD ’ 为在步骤 3 中实施的实际剂量。若该剂量小于 D ’ 的 十 l. O kGy 或十 10%

（取其较大倪〉 ．则 DD ’ 剂量可以接受

CD ' 2 co · 为在步骤 3ψ元菌试验的阳性数

如果 CD 施 ｜锦性数岳王Z . FNP= DD 篇 ；

FNP 5.5 kGy 
如果 2<CD ’ 阳性数＜JO ,FNP=DD ＇ 十 2 . 0 kGy; 

如果 9<CD ' I剔’凹，数＜ 1 6 , FNP= DD . 十4 .0 kGy; 

如果 c。 ” ｜组性数＞ 15 ，。 ” 应该军；新确定。

门.2.3.4 步骤 4 和步骤 5：结果的考虑和建立页菌剂量

建立灭菌剂量的计算见表 25 。

表 25 步骤 4 建立灾菌剂量的计算

项目 值 说明

CD ’ 2 来自步骤 3 试验

DD . 5.5 kGy 来自步骤 3 试验

FNP 5.5 kGy 来自步骤 3 试验

FFP 1. 71 kGy 来 自步骤 2 试验

FNP- FFP 3.79 kGy 
{91J虫U , FNP- FFP=5.5 kGy一 1.71 kGy= 3. 79 kGy 

注： 若 FNP-FFP<o . 则设 FNP-FFP=O

当 FNP- FFP<lo 时 . DS = z+ O . ZCFNP-FFP）［式(3) J 
DS 2.76 kGy 当 FNP-FFP 大于或等于 10 时. DS =0.4 (FNP-FFP） ［式（4) ]

例如1 . DS = Z kGy十0 .2 × 3 .79 kGy= Z.76 kGy 

D" = DD 氢 ＋ ＜ lgCD ’ ） (DS) ［式（5) ]

注 ： 若 CD ” 等于 o .则设 lgCD ' =O 

D' ' 6.3 kGy 台。如l . D .. =5.5 kGy+ lgZ × 2.76 kGy 

= 5.5 kGy +0.301 O× 2.76 kGy 

= 6.33 kGy= 6.3 kGy 

SAL 10- 3 由步骤 1 决定

SIP 0.05 由步骤 1 决定

灭菌剂量＝D“ ＋ （一 lgSAL一 lgSIP-Z)(DS) ［式(6) ]

10－ 忘SAL 89 
例如．灭蓝I齐lj l量 ＝ 6 .3 kGy十 （ 3+1.301- 2 ） × 2 . 76 kGy 

灭磁剂量
12. 7 kGy =6.3 kGy十 2.301 × 2 .76 kGy 

=12.65 kGy 

= 12.7 kGy 
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11.2.4 方法 2B 的实例

11.2.4. 1 步骤 1 ：选择 SAL 和获得产品样品

11.2.4. 1. 1 产品满足 SAuo－• 的要求 －剂量设定中使用完整的产品＜SIP = 1.0 ） . 在第一步中，从三批产

品中的每一批随机抽取 260 件产品单元 。

11.2.4.1.2 增量剂量试验产品的分配见表 26 。

表 26 各种增量剂量的辐照样本数

＃且输萤剂量
批次

kGy 
步骤 3 的 样＊

序号 试样数 总数
2 4 6 8 10 12 14 16 18 

l 20 20 20 20 20 20 20 20 20 100 260 

2 20 20 20 20 20 20 20 20 20 100 260 
. 

- 一一 一一3 20 20 20 20 20 20 20 20 20 100 260 

11.2.4.2 步骤 2：完成增量剂量试验

表 27 提供了增量剂量系列资料的例子 ，而表 28 为各种计算 。

表 27 增量剂量试验资料

啊！！剂量
批次

项目 kGy 
序号

2 3 4 5 6 7 8 

实施齐ljfil
1.2 2.4 7.8 3.3 4.4 4.6 6.4 6.3 

l kGy 

[IB ·性数 13 2 。 。 。 。 。 。

实施剂量
l.l l幅 5 2.6 3.8 5.2 5.9 7.2 8.3 

2 kGy 

阳性数 8 7 。 。 。 。 。

实施剂盘
1.0 2唱2 2.6 3.7 5.2 6.1 7.7 8.8 

3 kGy 

阴性数 12 4 。 。 。 。 。

表 28 步骤 2 的计算

项目 值 说明

批次 1 的 ffp 1.2 kGy 
一个批次的 ffp 是指第一个使 20 个正在元产品至少有一个为无阁的（即试样是阴

批次 2 的 ffp l.l kGy 
性）首次地盘剂量

报t沙n 的 ffp 1.0 kGy 

A 0.44 kGy 
找出中值｛怜 的最小元商试样阳性数并使用表 8 确定 A 。

例如，中｛宦 ffp( 1.1 kGy）阳性数为 8 ，因此，A 为 0.44 kGy 
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表 28 （续）

项目 值 说明

FFP 0.66 kGy 
FFP 为三批 ｛怜的巾位数减 A,

ffeJ如 . FFP= l.10 kGy-0.44 kGy=0.66 kGy 

每批E大的 d ＇ 是 a）或 b〕的 jflj筐，其中 ：

:J"lt 次 1 的 d " 3.3 kGy a) 为发生两个连续 。／20 阳性的首次咱盏剂量最小饰，随后的阳性数不多于

我t次 2 的 d " 3.8 kGy l 个，

批次 3 的 d " 3.7 kGy b) 为发生 1/20 I相性的首次地盘剂量，紧接前后的是 0/20 个阳性．随后全部为

阴性

一 一－ 一D " 3.7 kGy D’ 为三批 d ＂ 的中｛霞

co ‘ 批 批次 3
CD ＂ 书t为 cl ‘ 等于 D ’ 的批次。 若多于一个 d ＂ 等于 D ＂ ＇贝lj随机i在择这些书t次之

一作为 CD ‘ 批

11.2.4.3 步骤 3：完成验证剂量试验

步骤 3 试验值列于表 29 中 。

表 29 步骤 3 的计算

项目 值 说明

D " 3.7 kGy 来自步骤 2 试验

DD " 3.4 kGy 
DD ＂ 为在步骤 3 中实施的实际剂量。 若该剂量小于 D ＂ 的 十 1. O kGy 或十 10%

（取其较大值〉 ．则 DD ” 剂量可以接受

CD 篇 3 为在步骤 3 中无菌试验的阳性数

如果 CD ‘ 阳性数《2 ,FNP=DD . ;

如果 2<CD 管 阳性数＜10 .FNP=DD ‘ 十 2 .0 kGy; 

FNP 5.4 kGy 
如果 9<CD ’ 阳性数＜16 . FNP=DD . 十4 . 0 kGy; 

如果 CD 施 ｜辑性数＞ 15 . D 篇 应该重新确定 i

例如 ， FNP=DD 响十2 .0 kGy= 3.4 kGy+2.0 kGy= 5.4 kGy 

注： FNP 不超过 5.5 kGy. 

门. 2.4.4 步骤 4 和步骤 5：结果的考虑和建立页菌剂量

建立灭菌剂量的计算见表 30 。

表 30 步骤 4 建立灾菌剂量的计算

项目 ｛鱼 说明

CD 俱 3 来自步骤 3 试验

DD " 3.4 kGy 来自步骤 3 试验

FNP 5.4 kGy 来自步骤 3 试验

FFP 0.66 kGy 来自步骤 2 试验
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表 30 （续）

项目 值 说明

FNP-FFP 4.74 kGy 
例如1 , FNP-FFP= S.4 kGy-0.66 kGy= 4.74 kGy 

如果CFNP-FFP) <O .设 FNP- FFP=O

DS = 1.6 kGy+0. 2ffNP- FFP） ［式（8)]

例如 ＝
DS 2.55 kGy 

DS = l .6 kGy+ 0.2× 4.74 kGy 

=2.55 kGy 

D" = DD 氢＋ C lgCD ’ ） (DS ） ［式（5) ]

着 CD h 等于 0，则设 lgCD ' =O, 

例如 ：

D" 4.6 kGy D .. =3.4 kGy+ Jg3 × 2.55 kGy 

= 3.4 kGy+ 0.477 1× 2.55 kGy 

=4.62 kGy 

= 4.6 kGy 

SAL 10- • 位1 $~策 l 决定

SIP l.O 步骤 l 要求

一 一一
. 
一灭rali剂量＝D.. 十 （一 JgSAL-2) (DS）［（式 9) J 

10- 3 SAL 8{J 
例如 ＝

灭ii剂量
1'1.8 kGy 灭菌剂量＝4.6 kGy十 （6-2）× 2 . 55 kGy 

= 4.6 kGy十4× 2 .55 kGy 

= 14.8 kGy 

11.3 VD的时方法的实例

VDm.,x 25 方法的一个实例列于表 31 。 实例中，剂量设定检验需处理样品太多，所以使用样品份额

(SIP<l.O） 。表 32 是 VDmax 1 5 方法的实例，这要求使用完整产品（SIP= 1.0）测试。

表 31 YDmax25 证实（SIP< 1.0 ) 

项目 值 说明

步骤 I

SAL 10 - • 该方法证实 25 kGy作为灭ii剂量能达到 1 0－ • 的最大无ii保证水平

SIP 0.5 无fij试验的样品太大，试验选择样品的 1/2

样本数 40 
批产品中每批纳取 1 0 件产品单元用于确定生物负载．再加l 10 件即为验证齐lj盘试

验样本数

步骤 2

SIP 生物 3 批产品的样品份额生物负载分别是 50 、 62 、 65 ，其佯品份额的总平均生物负载自JI
59 

负载总平均 为 59
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表 31 （续）

项目 值 说明

每批7j(全部产品的平均生物负载讨算如l下 ：

50/0. 5= 100 

生物负载 62/0.5= 124 
118 

总平均 65/0.5 = 130 

总平均生物负载是 118。没有单独批次的生物负裁是总平均生物负载 118 的两

倍。 所以总平均生物负我用来i:I-~事验证剂量

步骤 3

使用表 9 获得验证剂量。 表中朱列出生物负载 118 ，使用最近的且大于 118 的生

验证剂量 8.1 kGy 
物负载 120 . SIP=l.O 的 VD.,.,'5 开lj嚣的计算公式 ：

SIP VD川25 = CSIP= 1.0 VD.,.,2')+ CS I P 剂量减少因子× lg SIP＞ ［式 (10) J 
SIP VDm,. = 9.0 kGy+2.91 kGy × lg o.5 = 8.1 kGy 

步骤 4

元商试验
0个阳性

实施给任何一个样品的最高剂量是 8.7 kGy，其算术平均值是 7.9 kGy。 实施给样

结果 品的剂量在规定范围内
. 

-- 
灭茵剂量 25 kGy 

满足无菌试验 ｜剧性数不多于 1 个，无磁i试验结果是可接受的。 所以 ， 25 kGy 被

i.iE实

表 32 VD"'"' 1 5 证实＜SIP = 1.0) 

项目 值 说明

步骤 1

SAL 10- • i衷方法，iiE实 15 kGy作为灾菌剂量能达到 10- G 的最大元菌保liE水平

SIP 1.0 试验选用完整样品

样本数 40 
3 批产品中每批抽取 10 14二产品单元用于确定生物负载，再加 10 f牛 1111 为验证剂量

试验样＊数

步骤 2

3 ~忧产品的样品份额生物负载分别是 0.8 ,0 . 7 , 0 . 7 . 其样品份额的总平均生物负载

生物负载总平均 0.73 目II为 0 . 73 。 没有单独批次的生物负载是总平均生物负载 0. 73 的两倍。 所以总平

均生物负载用来计算验证齐lj量

步骤 3

验iiE JfU量 2.3 kGy 
使用表 10 获得验证剂量。 表中米列出生物负载 0. 73 ，使用最近的日大于 0. 73 的

生物负载 0. 8

步骤 4

无菌试验结主且， 0个阳性
实施给任例一个样品的肢窝剂量是 2.5 kGy .其算术平均值是 2. 3 kGy . 实施给样

品的剂量在规定范围内

灭菌齐lj量 15 kGy 
满足无菌试验 llB·ii数不多于 1 个 ， 无酶试验结果是可接受的。 因此. 15 kGy 被

i.iE实
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11.4 用方法 1 进行剂量建立的灾菌剂量审核的实例．得到所需的页菌剂量的增加

方法 1 的灭菌剂量审核程序对使用 SIP= 1. 0 或 SIP注1.0 是相同的 。

下面的实例是表 13 实例的继续，这里产品灭菌剂量建立最终使用 SALlO叶 ，步骤 2 原始剂量设定

试验中，平均生物负载为 382 ；步骤 3 中获得的验证剂量为 9 . 7 kGy ； 步骤 5 中灭菌剂量建立为

12.9 kGy 。

表 33 是灭菌剂量建立后执行第一次灭菌剂量审核的实例 。

表 33 页菌剂量审核要求的增加如下

项目 f直 说明

步骤 I

审核 ｜臼性数 4 个阳性
在灭菌剂量审核中的无菌试验阳性数。大于 2 个阳性，所以灭菌剂1宣言需要立即

I曾力II
. 

：段大审核剂氢； 9.5 kGy 最大审核剂量不超过原始验liE剂量的 10%

步骤 2

E 值用:.i:\: (11)求出 ：

E 11.5 kGy E ＝最大审核剂量十2 kGy ［式 Cll) ]

£ = 9.5 kGy+2 kGy= ll. 5 kGy 

E - l 10.5 kGy 
11.5 kGy- 1.0 kGy= l0.5 kGy 

E一 1>9

当 9<£-1<16 时用式(14 ）计算外推囚子 ：

外徒因子 4.2 kGy 外推因子＝0.4 (£- J)［式 (14) J 
外推因子＝0.4 × 10.5 kGy= 4.2 kGy 

I一一
步骤 3

计算调整剂量用武(15) :

调整齐I] :@: 12.0 kGy 调整剂量＝最大审核剂量＋ lg （ ＂审核的阳性数”）（外锻因子〕 ［式(15 ) J 
调整剂量＝ 9.5 kGy+ lg4 × 4 .2 kGy= 12.0 kGy 

SAL i o-3 这个例子 ．产品最终使用 SALl0-3

SIP 1.0 原始验ii£l'l!J萤试验和剂量审核选用完整样品

步骤 4

计算增加的灭菌剂量用武06) :

1曾力II 的 精力II的灭菌剂量＝调整剂量＋（一 lgSAL- lgSIP- 2) （外推因子〉［式门的］

灭菌l'l!H量
16.2 kGy 

稍加的灭菌剂量＝ 12.0 kGy + (-lgl0-3 一 lgl - 2) × 4.2 kGy 

=16.2 kGy 

11.5 用方法 2A 进行剂量建立的页菌剂量审核的实例，得到所需的灭菌剂量的增加

方法 2A(SIP= l.0 ） 、方法 2A(SIP<l.O）、方法 2B 的灭菌｜剂量审核程序是栩同的。

表 34 的实例是使用方法 2A 建立产品灭菌原始剂量为 21. 8 kGy 。 在原始剂量设定试验中使用完

整样品（SIP= 1.0 ） ；在步骤 1 中选择 SALl0-6 ，步骤 4 中获得的 oo · 是 9. 0 kGy 。
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表 34 页菌剂量审核要求的增加如下

项目 fi[ 说明

步骤 1

审核 ｜剧性数 7 
在灭菌剂量审核中的无商试验 ｜剧性数。大于 2 个 J!EI i笠 ．所以灭菌剂量街要立即

精力II

最大审钱剂量 6.5 kGy 直主大审核剂量不超过原始验证剂量的 10%

一
步骤 2

E ｛应用式（］ l)求出 ：

E 8.5 kGy E ＝是大审核剂量十2.0 kGy ［式(11) J 
£ = 6.5 kGy+2.0 kGy= 8.5 kGy 

£-1 7.5 kGy 
11.5 kGy-1.0 kGy= 10.5 kGy 

E - l < l o 

当 E-1<10 时用式(13）计算外推因子 ：

外推因子 3.5 kGy 外推眩｜子＝ 2十0 .2(£- l) ［式04) J 
外推因子＝2+0.2 × 7 . 5 kGy=3.5 kGy 

步骤 3

计算调整剂量用式(1曰 ：

调整剂组； 9.5 kGy 调整Jl!H置＝最大审核剂量＋Jg（ ＂审核的阳性数”）（外推因子） ［式(15 ) J 
调整剂量＝ 6.5 kGy十 lg7× 3 . 5 kGy=9.5 kGy 

SAL 10- • 这个例子 ．产品最终使用 SAL10 - •

SIP 1.0 原始验证剂量试验和｜剂量审核选用完整样品

步骤 4

计算垠加的灭菌剂量用式（ 1 6) :

增加的灾囱剂量 23 .5 kGy 给加的灭茵剂量＝调整齐i］超＋〈一 lgSAL一 lgSIP -2（外ti€因子〉 ［式(16) J 
地力Ui¥J灭菌剂量＝9.5 kGy +<-lglo－• 一 lgl-2） × 3 .5 kGy= 23.5 kGy 

11.6 用方法 VD.,.. 2s进行剂量设定的灭菌剂量审核的实例

方法 VDmox 25 的灭菌剂量审核程序对使用 SIP= 1.0 或 SIP《1.0 是相同的 。 表 35 是灭菌剂量设定

后执行第一次灭菌剂量审核的实例。

表 35 VD ma< 25 jflj量审核（审核不可接受和增量）

项 目 值 内容

灭菌剂量审核

步骤 1

样本数 20 从单独产品:ttt获得 20 个产品单元

步骤 2

SIP 0.5 原 25 kGy 证实试验使用 SIP= 0. 5

一 一
样品份额i总

平均生物负载
354 测试 1 0 个 SIP 的平均生物负载为 354

一一 一一
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表 35 （续）

项目 值 内容

总平均生物负载 708 
完整产品的总平均生物负载ti-算如下：

354/0.5=708 

步骤 3

审核验i.iE1llH量 8.1 kGy 
原 25 kGy 证实试验所用的验证齐I］缸为 8. 1 kGy . 

用此剂量下对 10 个 SI P 进行销照

步骤 4

无商试验的结果 2 1剧性
实施给任何一个样品的最高剂量是 8.7 kGy，其算术平均值是 8.3 kGy。 实施给样

品的剂量在规定范围内 。 元商试验阳性荣立为 2个，要求实施一次验iiE.ffiJ提审核

验证灭菌剂量审核

步骤 1

样＊数 10 从单独产品"ftt获得额外的 J O 个产品单元

步骤 2

审核验证剂量 8.1 kGy 
证实灭~j剂量审核的剂量和｜原始3趴在开I] fil ;f臼网 。

HJ此剂量下对 1 0 个 STP 进行辐n~

步骤 3

实施给任何一个样品的最高弃I］缸是 8.9 kGy . ；阻，算术平均值是 7.9 kGy。 实施给样

品的剂量在规定范围内 。 由于证实灭菌弃!Ji主审核的无i1£i试验 ·~:I有 1 个 r~ar.t .使得

无商试验的结果 1 个阴性 两次验证剂最试验的无菌试验共有 3 个阳性，造成了灭菌剂量审核不被接受。

25 kGyf:1<J灭幽剂量应该立即增加同时灭菌剂量需要选拣一个方法重新建立（例如

方法 2)

剂量增量

总平均生物负载 708 完整产品的总平均生物负载用来获得增加的灭菌剂萤

增加值 3.4 kGy 
总平均生物负我和1表 11 rn＊计算剂量增加值。 袋中米列出生物负载 708，使用最

近的且大干 708 的生物负载 750

计算均力n的灭菌剂量用下列公式：

增加的灭商剂量 28.4kGy 增加的灭商剂量＜kGy) = 25 kGy＋剂量增加l值 ［式(18) J 
妃’灿的灭菌剂量（kGy)=25 kGy+ 3.4 kGy=28.4 kGy 
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刚昌

GB/ T 18280《医疗保健产品灭菌 辐射》由以下 3 部分组成 ：

一一第 1 部分 ： 医疗器械灭菌过程的开发、确认和常规控制要求；

一一第 2 部分 ：建立灭菌剂量 ；

一一第 3 部分 ．剂量测量指南。

＊部分为 GB/T 18280 的第 3 部分。

本部分按照 GB/T 1. 1-2009 给出的规则起草。

本部分部分代替 GB 18280-2000《医疗保健产品灭菌 确认和｜常规控制要求 辐射灭菌》 ， 与

GB 18280-2000 相比，本部分内容由 GB 18280-2000 附录 C发展而来，主要技术内容变化如下 ：

一一增加了建立灭菌剂量的介绍 ；

一一增加了安装鉴定、运行鉴定和性能鉴定的要求 ；

一一增加了常规监测和控制的要求 。

本部分使用翻译法等同采用 ISO 11137-3 , 2006《医疗保健产品灭菌 辐射 第 3 部分：剂量测量指

南》（英文版） 。

与＊部分规范性引用的国际文件有一致性对应关系的我国文件如下 ：

一－GB 18280.1-2015 医疗保健产品的灭菌 辐射第 1 部分 ： 医疗器械灭菌过程的开发、确认

和常规控制要求<ISO 11137-1 :2006,IDD 

一－GB 18280.2-2015 医疗保健产品的灭菌 辐射第 2 部分 ：建立灭菌剂量 (ISO 11137-2 : 

2006, IDT) 

请、注意本文件的某些内容可能涉及专利。 本文件的发行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。

本部分由全国捎毒技术与设备标准化技术委员会CSAC/TC 200）归口。

本部分起草单位 ：北京市射线应用研究中心、深圳市金鹏源辐照技术有限公司 、国家食品药品监督

管理局广州医疗器械质量监督检验中心 。

本部分主要起草人 ：胡金慧、陈强、吴伟荣、曾明生 、鲍矛、胡洋 。

本部分所代替标准的历次版本发布情况为 ：

一一－GB 18280-2000 。

“HU 

严
禁
复
制



GB/T 18280.3-2015/ISO 11137-3 :2006 

引

剂量测量能力是辐射灭菌不可分割的部分。 剂量测量贯穿于灭菌过程开发、确认和常规监测的各

个阶段。应证明的是，剂量测量可溯￥mt到某个国家或国际标准 i测量不确定度以及剂量计响应受温度、

温度和其他环境因素影响已经被证实或并被考虑。 以剂量测量结果为依据建立井应用于过程参数的设

置。 本部分提供了灭菌过程全过程剂量测量应用指雨。

lSO 11137-1 对具有一定微生物活性的医疗器械的灭菌提供合适的辐射灭菌过程。 并且按照标准

中要求进行辐射有助于确保这种过程是可靠并可重复的，使其在合适的置信度内达到预期的效果 . ~il灭

菌后产品中仅有很小微生物存活概率。

GB/ T 19001 规定了质量管理系统中对于设计、开发 、生产、安装和维护的一般要求。 YY/T 0287 

规定了质量管理系统中对于医疗器械的特定要求。对于某些制造或再加工的过程，质量管理系统标准

认为不能完全通过对产品随后的检验来验证过程的有效性。 灭菌就是这样一个例子。 因此，灭菌过程

需要经过确认才能使用．灭菌过程的性能应常规监测和灭菌设备应维护 。

ISO 11137-1 和 ISO 11137-2 规定了剂量测量的相关要求。 本部分给出这些要求的指南。 给出的

指南不是规范性的，不作为检查清单提供给审核员 。 指南提供了符合要求的说明和合适的方法。 如果

指南以外的方法能有效地满足 ISO 11137-1 的要求，这些方法也可以使用。
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医疗保健产品灭菌

辐射 第 3 部分 ： 剂量测量指南

1 范围

GB/ T 1 8280 的本部分是 GB 18280 的第 1 部分和第 2 部分中与剂量测量相关的指商 。 描述了辐

射灭菌过程的开发、确认和常规控制相关的剂量测量程序 。

2 规范性引用文件

下列文件对于本文件的应用是必不可少的 。 凡是注 日期的引用文件，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（包括所有的修改单）适用于本文件。

ISO 11137-1 医疗保健产品灭菌 辐射第 1 部分 ： 医疗器械灭菌过程的开发、确认和常规控制

要 求（ Sterilization of healt h care products- Radiation- Part 1 : Requirements for development , 

vali dation and routine cont rol of a sterilization process for medical devices) 

ISO 11137-2 : 2006 医疗保健产品灭菌 辐射 第 2 部分 ：建立灭菌剂量（Ster il i zation of health 

care products- Radiation- Par t 2 : Establishing the steri lization dose) 

3 术语和定义

3.1 

ISO 1 11 37-1 和 ISO 11137-2 界定的以及下列术语和定义适用于本文件 。

剂量测量系统 dosimetry system 

用于确定吸收剂量的系统，包括剂量计、测量仪器、相关参考标准和l供该系统使用的程序。

[ ISO/ TS 11139 : 2005] 

4 齐lj量测量

医疗器械辐射灭菌吸收剂量的测量用水吸收剂量来表达。 剂量测量系统按照水吸收剂量进行校

准。 在本部分中 ．吸收剂量被称作为剂量。

5 剂量测量系统的选择和校准

5. 1 总则

用于监测辅照产品的剂量测量系统，在整个的剂量测量范围应能够提供准确和精确的结果。

5.2 剂量测量系统的选择

5.2. 1 在辐射灭菌过程中灭菌剂量建立、确认和常规控制中都需要测量剂量，不同的剂量测量系统用

于不同的任务。 例如 ．在灭菌剂量建立中，验证的剂量范围或增量剂量实验要求可能越过灭菌剂量测量
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系统本身推荐（和校准）的操作剂量范围 。 在这种情况下，应该选择另外的系统。

5.2.2 辐射灭菌中合适的剂量测量系统选择指南可以参照 ISO/ASTM 51261 。剂量测量系统的特性

和应用程序见参考文献中列出的 ISO/ASTM 规范。

5.3 剂量测量系统的校准

5.3. 1 在 ISO 11 137-1 中要求，剂量测量应溯源到适当的国家标准或国际标准，且不确定度己知。 因

此，宜对测量系统的所有重要不确定度米源和大小进行评估 。

5.3 .2 辐射灭菌剂量测量系统的校准是很重要的工作。 大多数系统的H向应受到I辅照和测量条件的影

响（例如 ：温度、温度、剂量率和辐射与测量的时间间隔）。另外 ，这些条件经常相互影响，且随不同批次

的剂量计而改变。 因此，校准宜在尽可能接近实际使用条件的情况下进行 。 这意味着每个辐照装置都

需要校准 ．而且剂量计生产商提供的校准结果未经额外的试验验证是不能被接受的。

5.3 .3 为了保证溯源到国家或国际标准，宜选择公认的国家计量院或经过认可符合 ISO/IEC 17025 的

校准实验室或具有等同资格的机构。未经正式认司或认证的实验室提供的校准证书不足以作为溯源到

国家或国际标准的证据 ，应提供额外的证明性文件 。

5.3.4 准确剂量测量的能力依赖于整个剂量测量系统的校准利性能的一致性。 这意味着不仅仅是剂

量计，所有测量程序相关的设备都应受到控制，并对其性能进行验证。

5.3.5 在 ISO/ASTM 51261 中给出了详细的校准过程。 在 ISO/ASTM 51707 中给出了估计和l报告测

量不确定度的信息。 其余的指南住I Sharpe 和l Mill er 给出［叫 。

6 建立最大可接受剂量

6. 1 最大哥接受剂量建立的试验应通过对产品或样品辐照远大于实际过程所预期的辅射剂量来实现。

在灭菌过程中得到的最大剂量值，受辐照装置性能和产品装载模式的影响。 因此，辐射装置或装载模式

的改变将导致产品最大剂量的改变 。

6.2 用于产品或样品检测的辅照位置宜确保剂量确定的准确度，并与实际情况保持一致。 用于常规灭

菌过程的辅照容器内通常有较大的剂量范围，使得检测目的失去意义 。 如果使用常规的辅照容器，检测

产品宜置于产品所接受的最小吸收剂量范固。

6.3 产品或材料检测要求的剂量可能会超过有效的剂量计系统的校准范围，在这种情况下剂量可以按

一定剂量增量进行辐照 ， 同时监测每一个剂量增盘 ，则总剂量等于各增量剂量的和。

7 建立灭菌剂量

7. 1 灭菌剂量的建立方法（见 ISO 11137”2）要求产品或其部分（样品份额 ，创刊，在规定的公差内接受

的牺照。 用于监视。上述剂量的剂量测量系统应能够在整个剂量范围内提供精确和准确的测量。 为了避

免影响剂量设定或剂量证实方法的结果，使用的剂量测量系统须足够精确，以确保测量结果在方法规定

的公差肉 。

7.2 剂量设定和证实方法中规定的剂量公差指的是，授予给定产品单元或一定份额样品表面／内部的

任何一点上的最大剂量，某些情况下可能是最小剂量。 这个要求前提条件是产品的吸收剂量分布是已

知的；这就要求获得单个产品单元详细的剂量分布，特别是对电子柬辐照 。 这种剂量分布类似于性能鉴

定的要求（见第 10 章） 。

7.3 辐照产品装载模式宜选择使单个产品单元以及产品单元之间剂量变化最小的装载模式。 有时有

必要单独辐射某个产品单元。 在特殊情况下，可能需要将产品拆分辅照并重新包装，以达到可接受的剂

量范围。 与此相关的内容，见 ISO 11137-2 : 2006 中 5.4 . l 。
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7.4 为了确定产品或产品中各部分的吸收剂量范固 ，要进行剂量分布测量。要测量剂量分布不必使用

与剂量设定中相同的剂量 。 可以使用更高的剂量能确保剂量测量系统工作在其使用范围中更准确的那

部分，从而提高整个剂量分布测量的I作确性。

7.5 宜考虑重复测量剂量分布，这样将降低测量的不确定度 。

7.6 以剂量设定或剂量证实为目的的 γ 射线辐照通常使用某一专门为辐照设计 的设备，司用于低于灭

菌剂量或灭菌设备中常规产品路径以外的限定位置的辐照 ．例如 ：在一个旋转小车或一个研究支架上。

7.7 以剂量设定或剂量证实为目的的电子束或 X射线辐照通常可以在用于灭菌的设备中进行 ，可通过

降低辐照装置的输出功率和／或增加传送带的速度达到低剂量照射 。

7.8 使用电子束辅照时，可以将产品用材料包围以散射电子，从而得到更均匀的剂量分布 。

7.9 在剂量验证实验中，要求最高剂量不高于验证剂量的 1 0% 。 最高剂量是通过辅照时直接测量或按

照剂量分布的数据计算获得。 如果使用剂量分布的数据 ．要考虑数据的统计学变化。 要实现这种方法

可参照文献［20］＂ γ 射线和电子柬辅照装置专题”。

7. 10 如果最高和最低剂量的算术平均值小于预期验证剂量的 90%，则允许重复进行剂量验证实验。

最高和最低剂量可通过辅照时直接测量，或按照剂量分布的数据计算获得。

7. 11 方法 2A 和 2BC见 ISO 11137亿）都要求进行增量剂量实验，在实验中产品进行一系列额定剂量照

射，另外要求每一个剂量增量都要进行独立地测量。在每一次剂量增量辐照中，最高剂量要求控制在一

个规定的剂量范围内，还要能够通过辐照时直接测量，或按照剂量分布的数据计算获得。 如果使用剂量

分布的数据，要考虑数据的统计学变化。 要实现这种方法可参照文献［20 ］ ＂ γ 射线和电子柬辐熙装置专

题”。

7.12 如果增量剂量辐照中最高和最低剂量的算术平均值低于规定范围的下限 ．则方法 2A 和 2B 允许

用另外一批产品或一定份额样品重新进行增量剂量辐照。 最高和最低剂量能够通过辐照时直接测量 ，

或按照剂量分布的数据计算获得 。

8 安装鉴定

8. 1 安装鉴定的 目 的是证明辐照装置已经按照其现明书提供并进行了安装。

8.2 ISO 11137- 1 对测定电子束或 X 射线辐照装置的特性有一定的要求。 这些特性包括电子束或 X

射线的能量 、平均柬i疵，如合适，还包括扫描宽度和扫描均匀性。 特性的详细资料取决于辐照装置的设

计和｜结构 。 在本部分的 8. 4 开11 8 . 5 中有一些例子 ，但还不够详尽。

8.3 确定电子柬特性的大多数方法涉及剂量测量，尽管在许多情况下只要求相对测量（例如 ：扫描宽度

的测量） 。 在仅进行相对测量的情况中 ．不要求测量的可溯视性。

8.4 对于 X 射线辐照装置，在安装鉴定过程中，要求测量电子束能量或 X 射线的能量。在 X 射线辐照

装置设计许可时，通常测量电子束的能量。

8.5 对于电子加速器 ，宜考虑扫描频率、扫描宽度、脉冲重复频率（对于脉冲加速器）以及传送带速度之

间的关系，这与电子束在产品表面的横截面分布有关．以确保有足够的重叠来满足剂量均匀度要求 。

8.6 扫描均匀性的特性在许多情况下包括扫描方向和产品运行方向的均匀性的测量。

8.7 电子束特性的测 量 方法 细节 可以 参 照 ISO/ASTM 51649 . X 射线特性的细节可 参

照ISO/ASTM 51608 . 

8.8 对于 γ辅熙、装置的安装鉴定没有专门的剂量测量要求。 但是，按照辐照装置规定，在安装鉴定过

程中有必要进行剂量测量和／或剂量分布测量。 剂量测量类似于那些用在运行鉴定中的方法。
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9 运行鉴定

9. 1 总则

运行鉴定的目的是证明已安装的辐照装置能在标准可接受范围内运行和给予适当的剂量。 可通过

确定剂量分布的剂量分布实验和确定与剂量分布相关的过程参数来完成。

9.2 γ 辐照装置

9.2 .1 运行鉴定的剂量分布是用来描述辐照装置的剂量分布和重复性，并用来确定辐照过程中断对剂

量的影响。剂量分布宜该通过把剂量－·~－1 放在满足辅照装置设计尺度并装载密度均匀材料的辅照容器内

进行测量。该密度要在辐照装置所用的密度范围内 。 至少需要进行两个剂量分布实验．一个使用接近

辐照装置所适用密度范围下限的材料来进行，另一个用接近密度范回上限的材料来进行。

9.2.2 在每一选定密度下宜对足够数量（至少 3 个） 的辐照容器进行剂量分布测量以检测不同容器之

间的剂量和剂量分布的差异。根据以前进行的运行鉴定中对同种或类似辐照装置得到的信息确定重复

进行剂量分布测量的细节和数量。因此新的辐照装置， 比仅仅是对辐射源进行补充后的辐照装置需要

进行更多的重复性剂量分布测试。

9.2.3 在运行鉴定的剂量分布测试中，辐照装置需要放置足够数量的辅照容器以有效模拟装满了辐照

容器的辅照装置的剂量分布情况 。 所需数量取决于辐照容器的设计。

9.2.4 单个剂量计，剂量条或剂量片宜布放成三维网格空间，以充分确定整个辐照容器体积内的剂量

分布。 剂量计的数量取决于辐照容器的尺寸和辐照装置的设计。 例如 ：对一个 1.0 m × 1. 0 m × 0.5 m 

尺寸的容器，剂量计可以以 20 cm 的三维网格空间布，放（也就是每隔 20 cm）在容器内 。 对于再次鉴定

的剂量分布，先前的实验数据可以用来优化剂量计的布放位置。 数学模型方法 ．例如蒙特卡罗法或点核

计算法 ．也能用来优化剂量计的布，放位置。 见附录 A。

9.2.5 剂量分布实验获得的数据可以用来确定定时器设定和不同密度材料的容器内某一点的剂量大

小之间的关系。 这个关系的近似值可以从辅照装置生产厂或数学模型计算得到。 剂量分布的数据司以

用来修正恃定辅照装置的这些近似关系。见附录 A.

9.2.6 为了评估辐照过程中断的影H向，宣实施一个独立的剂量分布实验或者进行附加剂量的计算。 附

加剂量计算的合适性宜通过剂量测量来验证。 这可通过辐照一个按上述方式布放的剂量计或剂量条的

容器来进行，并且当容器接近源的时候，过程中断时该处的剂量受洒、移动影响最大。 过程中断影响的评

估通过对比在正常过程条件下进行的剂量分布实验所获得的数据得到。可能需要进行多次过程中断以

准确评估其影响 。

9.2.7 一些剂量计的响应受辐照和测量的时间间隔的影响；影响的大小取决于这一时段的泪度。 过程

中断测试中剂量计的测量结果宜把这些影响因素考虑进去。

9.2.8 剂量分布实验宜用来确定当辐照容器内的产品密度改变时对剂量和剂量分布的影响。 可接受

的密度范围也可以由此来决定 。 密度改变时对剂量和剂量分布的影H向，可以通过连续的辅照两个不同

密度的产品 ．同时对第一个产品密度的最后一个容器和第二个产品密度的第一个容器做剂量分布来确

定＠ 这些窑器的数据宜和这些材料的均匀剂量分布数据相比较来确定当两个不同密度材料遥续辐射时

带来的额外剂量变化。

9.2.9 对特殊的传输系统（实验线〉或者对于人工放置产品所指定的辐照固定位置（转台） ，应进行一个

单独的剂量分布实验。宜考虑使用此类传送带或位置的条件状况对剂量测量的影响，例如 ：剂量率和l

泪度 。

9.2.10 额外的剂量分布研究可以提供数据以减少或取消在性能鉴定中的剂量分布研究。 这些研究例
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子包括 ：

a) 在辐照批的末端辐照容器非满载的剂量分布效果；

b ) 产品装料在辐照容器的中心，通常用来减小产品在辐照窑器内的宽度达到所要求的最大剂量

和最小剂量的比值。

辐照容器中非满载所接受的剂量要大于满载，因此在剂量分布实验中剂量计宜放在非满载和接近

满载时可能的最大剂量区域。

在辐照容器的中心装料能导致相对满载时剂量大小和剂量分布的改变。 在这种情况下，剂量计宜

放在可能的最小和最大剂量区域。

9.2. 11 在实际产品装载中，运行鉴定剂量分布实验获得的数据通常能够提供最大剂量和最小剂量可

能的位置。

9.3 电子束辐照装置

9.3. 1 运行鉴定的剂量分布是用来描述辐照装置的剂量分布和重复性，并用来确定过程中断对剂量的

影响。 剂量分布宜通过把剂量计放在满足辐照容器设计尺度并装填密度均句材料的辐照容器内进行测

量，其密度要在所用辐照装置设讨 的密度范围内 。 通常情况下 ，运行鉴定剂量分布测试只使用一种密度

进行，但是 ．使用多种密度测试可以获得更多的详细信息。 例如 ：对密度接近于辐照装置密度范围界限

的材料进行辐照 。

9.3.2 对选定的一组运行参数 ，要辅照足够多的牺照容器（至少 3 个） ，得 LH反映各容器之间剂量和1剂

量分布变异性的剂量分布。根据以前进行的运行鉴定中对同种或类似辐照装置得到的信息确定重复进

行剂量分布测量的细节和数量。这意味着辐照装置新安装时比一定时间间隔下进行的再鉴定需要进行

更多的重复性剂量分布测试。

9.3.3 正在进行剂量分布测试的辐照容器受到其前后辐照容器中物质的影响。宜评估该影响，并确定

其大小。 根据辐照装置的设计，可能有必要对填充相似密度材料的前后辐照容器进行剂量分布测试。

9.3 .4 剂量计宜按三维阵列布放，包括测试产品的表面。宜有足够多的剂量计用来测量整个辐照容器

的剂量分布 。 剂量计的数量要按照辅照容器的大小 、辐照装置的设计和电子加速器的能量来定。

剂量计可以是薄片状 、连续的带状剂量计 、不连续的剂量计，或不连续的剂量·~·i-相五邻接形成带状 。

前面实验中获得的数据可以用于优化剂量计的布放位置。数学模型方法 ．例如蒙特卡罗计算法，也

能用来优化剂量计的放置位置。见附录 A。

9.3.5 剂量分布实验获得的数据可以用来确定束流特性 、传送速度和填充了已知密度均匀材料的辐照

容器内或表面某一点处剂量大小之间的关系。 另一方法是用固定几何学对于剂量计定义一个位置 ．该

剂量计随辐照容易移动，但却与辅照容器分离，并由此确定束流恃性、传送速度和该处位置剂量大小之

间的关系。 这个位置可用来定义常规辐照加工过程中的监测位置。

9.3.6 为评价过程中断对剂量的影Uj句，宜进行特定的剂量测量 。 该影响可通过在过程中断中预期具有

最大影响的位置上布放剂量计或剂量计条来确定。 这个位置通常位于面对电子束的辐照容器的表面。

辅照容器在正常为n t条件下辐照，当辐照容器位于柬下时出现力JI工中断，之后过程再次启动，过程中断

的影响可通过对比有无过程中断的剂量测量结果来确定。

9.3 .7 一些剂量计的响应受辐照和测量问时间间隔的影响；影响的大小取决于这一时段的酒度。 过程

中断测试中剂量计的测量结果直把这些影响因素考虑进去。

9.3 .8 根据辐M、装置的设计 ，剂量分布实验宜用来确定当辐照容器内的产品密度改变时对剂量和剂量

分布的影响 。 可接受的密度范围也可以由此来决定。 密度改变时对剂量和剂量分布的影H向，可 以通过

连续的辐照两个不同密度的产品，同时对第一个产品密度的最后一个容器和第二个产品密度的第一个

容器做剂量分布来确定。 这些容器的数据宜和这些测试材料的均匀剂量分布数据相比较来确定当两个

不同密度材料连续辅照时带来的额外剂量变化。
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9.3.9 由运行鉴定的剂量分布测试获得的数据能够指出装载产品后最大剂量和最小剂量的位置。

9.4 X 射线辐照装置

9.4. 1 运行鉴定的剂量分布是用来描述辅照装置的剂量分布和复现性，并用来确定过程中断对剂量的

影响。 剂量分布宜通过把剂量计放在满足辐照装置设计尺度并装填密度均匀材料的辐照容器内进行测

量。 i亥密度要在所用辐照装置的密度范围内 。 剂量分布测试直在选定操作参数和材料密度范围内进

行，该材料密度宜覆盖辐照产品的操作限值。 至少需要进行两个剂量分布测试，一个使用接近辐照装置

所要求密度范围不限的材料来进行．另一个用接近密度范围上限的材料来进行。

9.4.2 在每一选定密度下宜对足够数量（至少 3 个） 的牺照容器进行剂量分布测量以检测不同容器之

间的剂量和剂量分布的差异。 重复进行剂量分布测量的细节和数量受到以前进行的运行鉴定中对同种

或类似辅照装置得到的信息量多少的影响。这意味着对于新的辅照装置 ． 比仅仅是对辐射源进行补充

后的辐照装置需要进行更多的重复性剂量分布测试。

9.4.3 在运行鉴定的剂量分布测试中 ，辐照装置需要放置足够数量的辅照容器以有效模拟装满了辐照

容器的辐照装置的剂量分布情况。所需数量取决于辐照容器的设计。

9.4.4 单个剂量计，剂量条或剂量片宜布放成三维阵列，以充分确定整个辐照容器体积内的剂量分布 。

剂量计的数量取决于辐照容器的尺寸和辐照装置的设计和 X射线的能量。 例如：对一个 1. 0 m × 1.0 m × 

0.5 m 尺寸的容器，剂量计可以以 20 cm 的三维网格布放（也就是每隔 20 cm）在容器内 。 对于再次鉴定

的剂量分布，先前的试验数据可以用来优化剂量计的布放位置。数学模型方法，例如蒙特卡罗法或点核

计算法 ．也能用来优化剂量计的布放位置。 见附录 A。

9.4.5 剂量分布实验获得的数据可以用来确定束流恃性、传送速度和填充了已知密度均匀材料的辐照

容器内或表面某一点处剂量大小之间的关系。另一方法是用固定几何学对于剂量计定义一个位置，该

剂量计随辐照容易移动，但却与辅照容器分离 ．并由此确定束流恃性、传送速度和该处位置剂量大小之

间的关系。 这个位置可用来定义常规辐射加工过程中的监测位置。

9.4.6 为评价过程中断对剂量的影响，宜进行特定的剂量测量 。 该影响可通过在过程中断中预期具有

最大影响的位置上布放剂量计或剂量计条来确定。这个位置通常位于面对 X 射线束的辐照容器的表

面。 辐照容器在正常加工条件下辐照 ，当辐照容器位于柬下时出现加工中断 ， 之后过程再次启动 ，过程

中断的影响可通过对比有无过程中断的剂量测量结果来确定。

9.4.7 一些剂量计的响应受辐照和测量问时间间隔的影响；影响的大小取决于这一时段的温度。 过程

中断测试中剂量计的测量结果宜把这些影响因素考虑进去。

9.4.8 根据辐照装置的设计，剂量分布实验宜用来确定当辐照容器内的产品密度改变时对剂量和剂量

分布的影响。可接受的密度范围也可以由此来决定。 密度改变时对剂量和剂量分布的影H向 ．可以通过

连续的辐照两个不同密度的产品，同时对第一个产品密度的最后一个容器和第二个产品密度的第一个

容器做剂量分布来确定。 这些容器的数据宜和这些测试材料的均匀剂量分布数据相比较来确定当两个

不同密度材料连续辐照时带来的额外剂量变化。

9.4.9 对特殊的传输系统（研究回路〉或者对于人工放置产品所指定的辅照固定位置（转台）．宜进行一

个单独的剂量分布实验。 宜考虑使用此类传送带或位置的条件状况对剂量测量的影响，例如：剂量率和l

温度。

9.4.10 额外的剂量分布研究可以提供数据以减少或取消在性能鉴定中的剂量分布研究。 这些研究例

子包括 ：

6 

a) 在最后一批次的辐照中可能出现的辐照容锦非满载的剂量分布效果 ；

b) 产品装料在辐照容器的中心，通常用来减小产品在辐照容器内的宽度达到所要求的最大剂量

和最小剂量的比值。

牺照容器中非满载所接受的剂量要大于全部装料情况 ，因此在剂量分布实验中剂量计宜放在非满
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载和接近满载时可能的最大剂量区域。

在辅照容器的中心装料能导致相对满载时剂量大小和剂量分布的改变。在这种情况下 ．剂量计宜

放在可能的最小和最大剂量区域。

9.4 . 11 在实际产品装载中，运行鉴定剂量分布实验获得的数据通常能够提供最大剂量和最小剂量可

能的位置。

10 性能鉴定

10. 1 总则

10. 1. 1 辐照装置和l产品相关的因素影响剂量分布。从性能鉴定剂量分布实验中获得的数据可用于识

别产品内最大和最小剂量的位置和数值大小 ．并且能表示监测位置的剂量与这些剂量之间的关系。 监

测位置可选择在辐照容器内（比如最小和最大剂量的位置）或者放置在邻近并且伴随辐照容器移动的一

个独立的位青。

10. 1.2 在剂量分布实验中所得剂量的相关信息被用来确定过程参数，比如定时器设定或传送速度，以

此得到不超过最大可接受剂量的特定的灭菌剂量。

10. 1.3 运行鉴定中所得剂量分布的数据可为性能鉴定中的剂量分布实验提供剂量计布放的相关信

息。 宜引起注意的是可能出现最大与最小剂量之间的区域，这些区域所得剂量宜比中间剂量的区域更

接近于运行鉴定所得剂量分布中的剂量。

10. 1.4 在剂量分布实验中，剂量计宜遍及整个产品按照一个特定的模式放置。 剂量分布实验宜有足

够的细节来确定在被辅照时产品表面或内部最大或最小剂量的位置 。 显著的剂量梯度可能出现在独立

的产品单元的表面或内部 ．在布放剂量计时宜考虑这些。每种情况都需要独立进行评估 ．但有关剂量计

布放的常规指南也在下面给出 。 数学模型方法，例如蒙特卡罗法或点核计算法 ．也能用来优化剂量计的

布放位置。 见附录 A。

10.2 γ 射线和 X 射线

10.2. 1 对于用 γ 或 X 射线辐照低密度产品 ．通常适合将剂量计布放在产品主要包装的外部，因为显著

的剂量梯度不会出现在独立产品单元的表面。典型例子是产品是由低原子序数（如非金属）的元素组成

的，另外还不包含大量的足以造成邻近区域局部屏蔽的物质。

10.2.2 对于产品中包含大量的足以造成局部屏蔽的物质 ，在利用 γ 或 X射线辐射时，为了确定最大和

最小剂量 ，有必要将剂量计布放在产品主要包装的内部。

10.2.3 如果产品在辅照容器内能够移动并且对剂量分布有影响 ．在绘制剂量分布时宜引起重视，例

如，通过绘制辐照容器内产品的一些可能的装载棋式。

10.2. 4 在剂量分布实验过程中，要谊意剂量计的规格和布放点，以确保准确测量最大和最小剂量。 为

获得必需的空间分辨率，应使用没有外包装的薄膜剂量计。没有外包装的薄膜剂量计极易受温度的影

响，造成测量错误。 通过辐照附加的薄膜剂量计可以减少这类错误的发生，剂量分布实验中的剂量计司’

布放在恃定位置．即将薄膜剂量讨与参考剂量计邻近放置，以确保两种剂量计获得相同剂量的辐照 。 在

这两种剂量计的测量’过程中，任何差异都可能用来修改剂量分布的结果 。

10.2.5 剂量测量系统宜有足够高的空间分辨率 ，以测量可能存在的剂量梯度 ，例如：在材料的界面上 。

10.2.6 宜确定非满载辐照容器的剂量分布，这种情况可能出现在一批产品的辐照过程的最后部分。

这就要求对非满载辐照容器进行独立的剂量分布实验。 宜考虑非满载辐照容器对另一个满载辐照容器

剂量分布的影H向 。 可以通过填充相似密度的物质来避免辐照非满载辐照容器。

10.2. 7 如果使用产品最大或最小剂量与监视~点剂量的比值，这个值是可变的 ．会引人不确定度。 这个

不确定度分量会对产品中剂量测量的总不确定度产生贡献，因此在辐照灭菌产品时，宜考虑这个因素。
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10.2.8 重复性剂量分布实验用于1走得由于辐照装宦变化、产品变化和剂量计不确定度引起的剂量改

变的信息。 建议至少进行三次实验（每次实验使用独立的辐照容器）来获得在统计学上有效的数据 ；然

而通过大量的实验可提高测量值的可信度。 重复性剂量分布实验在剂量极值区域布放剂量计也可能满

足要求，而不用进行一次完整的剂量分布实验。

10.2.9 对于每个实验来说，剂量分布实验的数据可用来计算最小剂量与实际监测剂量的比值和最大

剂量与实际监测剂量的比值。 然后可计算出平均值和标准偏差。 最小值的平均值与监测剂量的比值和

其不确定度 ．以及剂量测量系统的不确定度 ．可用于选定实际的监视。剂量，确保在随后的加工过程中，最

小剂量要超过一定置信度水平下的灭菌剂量。 见 AAMI TIR29[ 16J 。

10.2. 10 从剂量学数据分析中获得的信息可用来制定加工过程的技术规范 ，包括过程参数的规定和实

际监测剂量的可接受范围。

10.2. 11 在 AAMI TIR29[1叶利I Panel on Gam ma &. Electron lrrad iat ion [zi J 中 ．提供了对性能鉴定数据

分析和常规加工应用的进一步指导 。

10.3 电子束

10.3. 1 使用电子辐照装置加工的产品，为了确定最大和最小剂量，通常应将剂量计布放在产品主要包

装的内部。

10.3.2 如果产品在辐照容器内可以移动并且对剂量分布产生影响，在绘制剂量分布因时宜引起注意，

比如通过绘制辐照容器内产品的一些司能的装载模式。

10.3.3 在进行剂量分布实验时 ，为了确保能准确的测量最大与最小剂量 ，宜注意剂量计的规格和布放

点 。 为了获得所需的空间分辨率，应使用无外包装的薄膜剂量计 。 没有外包装的薄膜剂量计极易受湿

度的影响，造成测量错误 。 通过辐照附加的薄膜剂量· ·t-1 可以减少这类错误的发生，剂量分布测试中的剂

量计可布放在恃定位置 ． 即将薄膜剂量计与参考剂量计邻近放置，以确保两种剂量汁获得相同剂量的辐

射。 在这两种剂量计的测量过程中 ．任何差异都可能用来修改剂量分布的结果。

10.3.4 剂量测量系统宜有足够高的空间分辨率．以测量可能存在的剂量;j纬度 ，例如：在材料的界面上。

对于电子束辅照而言，剂量梯度的大小在小于 l mm 尺度上可超过百分之几十以上。

10.3.5 宜确定非满载辅照容器的剂量分布。这可能要求对非满载辆照容器进行独立的剂量分布实

验。宜考虑非满载辅照容器对另一个满载辐照容器剂量分布的影响。 可以通过填充相似密度的物质来

避免照射非满载辐照容器。

10.3.6 如果使用产品最大或最小剂量与监测点剂量的比值，这个值是可变的，会引人不确定度 。 这个

不确定度分量会对产品中剂量测量的总不确定度产生贡献 ．因此在辐照灭菌产品时，宜考虑这个因素。

10.3.7 重复性剂量分布实验用于获得由于辐照装置变化、产品变化和剂量计不确定度引起的剂量改

变的信息。 建议至少进行三次实验（每次实验使用独立的幅照容器〉来获得在统计学上有效的数据 ；然

而通过大量的实验可提高测量值的可信度。重复性剂量分布实验在剂量极值区域布放剂量计也可能满

足要求，而不用进行一次完整的剂量分布实验。

10.3.8 对于每个实验来说，剂量分布实验的数据可用来计算最小剂量与实际监测剂量的比值和最大

剂量与实际监测剂量的比值。 然后可计算出平均值和标准偏差。 最小值的平均值与监测剂量的比值和

其不确定度，以及剂量测量系统的不确定度 ，可用于选定实际的监测剂量 ，确保在随后的加工过程中，最

小剂量要超过一定置信度水平下的灭菌剂量。 见 AAMI TIR29[ 16J 。

10.3.9 从剂量学数据分析中获得的信息可用来制定加工过程的技术规范 ，包括过程参数的规定和实

际监测剂量的可接受范围 。

1 0.3 . 10 在 AAMT TIR29[16J 和l Par I on Gam ma & Elect ron Irrad iati< 

分斗斤和常规加工应用的进一步指商 。
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11 常规监测和控制

11. 1 总则

最大和最小剂量与监测位置剂量的关系是通过剂量分布实验确定的。 在加工过程中监测位置剂量

测量用于验证最小剂量超过了灭菌剂量，最大剂量未超过最大可接受剂量 。 监测位置剂量测量的允许

变化地围在加工过程的技术规范中给出 。

11.2 剂量测量的频率

在常规监测位置的剂量测量提供了独立于任何其他辅照装置的控制或测量系统的过程参数。 剂量

测量的最小频率的选择宜以辐照装置或加工过程的独特特性为依据。 对于 γ 射线加工，典型情况下是

将剂量计放置在产品每个灭菌批辐射加工的开始与末端 ．这种产品包括特殊的加工种类。 另外 ，在所有

辅照过程中，应至少放一个剂量计在辅照室内 。 对于电子柬或 X 射线加工，典型情况下是将剂量计放

置在使用一组特殊过程参数辐照产品的每个灭菌批辅照加工的开始与末端 ．这种产品包括特殊的加工

种类。
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A.1 总则

附录 A

（资料性附录）

数学模型

数学模型可以用来估算某种应用过程中的剂量。宜通过剂量测量对计算结果进行验证。 数学模型

也可用于剂量测量应用的最优化。

数学模型可以近似地模拟辐照装置中光子或电子的迁移．同时要考虑到在辐射源和产品之间材料

的衰减和散射。 对于 γ辐照装置 ，建立剂量分布的数学模型要求掌握对辐射源的话度分布和辐射源、源

架 、产品运载工具、桶’照装置支架结构及产品的组成和位置的准确信息。 对于电子束和 X 射线辐照装

置，宜准确地知道射束能量、束流强度和脉冲分布（对于脉冲加速器来说〉，以及产品、产品运载工具和邻

近的散射物质的组成和位置。 计算过程中 ．任何输入参数的错误都可能导致计算剂量过程中出现错误，

因此．计算所得剂量分布宜通过剂量分布研究来验证。

在 A.2 和 A.3 中给出了数学模型种类及其应用的简单描述。 在 ASTM E2232-02 中进一步给出了

使用和应用数学模型的指南。

A.2 模型的种类

A.2.1 总则

有许多方法用来建立射线传输的数学模型 。 然而，大部分棋型的建立用的是点核法或蒙特卡罗法。

点核法用于计算 y 和 X射线辐照装置的剂量分布 。 对于电子柬辐照装置不采用此法。 蒙特卡罗法可

用于 γ、X 射线和电子柬辐照装置。

A.2.2 点源法

在点源法中，γ 或 X 射线辐射肃、（例如 ：一个 γ 辐射册、是由许多分布为姐形板状或固l筒状的辐射源

源棒组成的〉被近似为许多点源。 每一个点掘和每一个剂量计算点之间的中间物质是由辐射椒、辐照装

置和产品体积构成的坐标来决定的 。 中间物质对于剂量率的影响是通过一种假定来评估的，即到达剂

量点的光子与距离的平方成反比并与物质的质量呈指数通减。 弱化的散射光子产生的贡献可用一个所

谓的积累因子进行近似 。 对于不同材料以及不同源－产品位置下的能量，积累因子已经通过计算得到。

然而，已公布的数值仅仅应用于简单均匀的位置（例如 ：在无限大介质中的一个点源）。实际上 ．对于 γ

和 X射线辐照装置，其惊－产品的位置并非如此简单 ．边界效应和不同材料的棍合限制了应用积累因子

的精度 。

A.2.3 蒙特卡罗法

在蒙特卡罗法中，穿过产品和辅照装置材料的每一个光子或电子的输运可通过使用随机数来棋拟

的 ． 以确定伴随不同相互作用的能量的沉积和路径的改变。对于每种相互作用 ．从己公布的表中可以按

得其概率大小。 理论上，蒙特卡罗法能准确地模拟光子和电子的实际输运过程。 然而，由于每种独立的

相互作用产生的概率，决定了每个光子或电子沿唯一的路径传输，因此，大量的光子或电子对剂量的贡

献只能是由它们的输运历程来决定。 评价与随机的统计搅动有关的不确定度，需要不断地进行计算，直
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到过走得一个可接受的统计不确定度。尽管使用现代计算速率较快的计算机，精确的计算仍需要大量的

计算时间 ，因此，通常要用到各种近似 。 这些近似包括偏置计算 ．其为稀有事件提供了额外的历史纪录。

A.3 模型的使用

A.3. 1 辐照装置的设计

数学模型广泛地应用于辐照装置的设计过程中。 计算结果用来优化辐照位置，以达到期望的生产

量和剂量的均匀性 。 当辐照装置中码放好均匀的产品后，从数学模型中获得的数据可用来确定辐照装

置的辐照过程 。 计算结果提供了如下信息，例如 ：每千居里放射性活度或每千瓦束流功率的期望剂量 ；

产品密度不同引起的剂量变化大小 ；剂量的均匀性比率 ； 以及最小和最大剂量点的位置。一些数学模型

也能提供在不同密度的产品转变过程中的剂量．由于辐射源的移动或电子束的关闭过程中的剂量，以及

空隙效应或产品的不均匀性造成的剂量变化信息。 一些数学模型还能够提供关于 γ 或 X 射线辅照装

置中，不同辐照位置能谱的信息。

A.3.2 γ 和 X 射线辐照装置的操作

对于 γ和 X 射线辐照装置 ．数学模型提供的预期剂量分布信息能够用来确保在辐照装置的剂量分

布实验中 ，有足够数量的剂量计分布于所预期的最小开11最大剂量点的区域中。 剂量计宜布放在通过数

学模型计算预测出的最小和最大剂量区域，其他位置也一样，以保证辐照装置按预期的模式运行。 由于

数学模型通常假定所有的辐射源、辐照装置和产品的特性，在输入过程中是准确的，因此 ．这些参数带来

的任何偏差效应仅由剂量学来决定 。

剂量分布研究已经证实了数学模划得到的数据是可靠的。在确定剂量分布的测量结果中，数学模

型为其他一些中间产品密度的剂量分布和一般趋势的确定（例如 ：产品密度改变的影响或由产品不均匀

性引起的剂量变化）提供了一个有效的内插工具。 数学模型和剂量分布的联合使用有效地减少了对剂

量分布测试的需求，见以下举例说明 ：

一一对几种密度均匀的产品，使用数学模型计算剂量分布 ；

一一获得与剂量分布的数据相一致的标准化计算结果 ，和确定适用于产品密度测量范围的标准

因子 ；

一一对中间产品密度计算剂量分布，和使用所需的标准因子 ；

一一当连续辐照不同密度的产品时，计算第一个和最后一个产品装载容器的剂量分布 ；

一一对一些连续辅照不同密度的产品的计算数据和剂量分布数据进行比较 ．以证实数学模型计算

结果的可靠性 。

所得数据也能够用来证实 ． 当同时加工特殊产品时 ．剂量规？也符合要求，并且，在不同密度的产品的

变化过程中 ，也可确定定时器设置是最佳的。

A.3.3 电子束辐照装置的操作

对于电子束辐照装置来说，数学模型提供的预期剂量分布信息能够用来确保在辐照装置的剂量分

布实验中，有足够数量的剂量计分布于所预期的最小和最大剂量点的区域中。 数学模型也可用来确定

那些陡峭剂量梯度区域内的剂量－例如：在产品边缘附近，以确保剂量计能提供足够的分辨。 数学模型

的计算结果能够表明对使用条状或薄片状剂量薄膜来测定。
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	1.适用范围
	1.1 本认证规则适用于上海爱尚恩典认证有限公司（以下简称：ASED）开展医疗保健产品辐射灭菌质量管
	1.2本规则依据认证认可相关法律法规，结合相关技术标准，对管理体系认证实施过程作出具体规定，明确认证
	1.3本规则是认证机构在管理体系认证活动中的基本要求，在该项认证活动中应当遵守本规则。
	2.对认证机构的基本要求
	2.1本机构获得国家认监委批准、取得从事质量体系认证的资质，本规则在认监委备案后，方可开展医疗保健产
	2.2建立可满足GB 18280.1-2015/ISO 11137-1：2006 《医疗保健产品辐射
	2.3在开展管理体系认证活动的专业范围，应具备2名（含）以上专业领域审核员，专业领域审核员具体到大类
	2.4建立内部制约、监督和责任机制，实现受理、培训（包括相关增值服务）、审核和作出认证决定等环节的相
	3.对认证人员的要求
	3.1认证管理人员包括机构主要业务主管负责人、合同评审员、审核方案策划人员、审核人员、人员能力评价人
	1）应通过GB 18280.1-2015/ISO 11137-1：2006  《医疗保健产品灭菌 辐
	2）掌握相应管理岗位所涉及的知识和技能。
	3.2审核员：取得中国认证认可协会（CCAA）质量管理体系正式审核员资格。
	3.3专业审核员即承担医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系专业支持的审核员: 
	经过确认的审核员，按照附录A评定专业能力，应具有相关领域与医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系认证有关的
	3.4 审核组长
	3.4.1 审核员至少经过2个项目的现场审核，经过机构评价为组长资格。
	3.4.2 具备其他领域管理体系审核组长能力的审核员，经过机构对医疗保健产品辐射灭菌质量管理管理相关
	3.5技术专家
	大专或以上学历，至少两年以上附录A专业涉及的医疗保健产品辐射灭菌质量管理管理管理或技术工作经历，经考
	3.6认证决定人员
	为经本机构授权、对认证结果作出决定的人员，其中负责专业支持的专业人员具备与专业审核员或技术专家相同的
	4.初次认证程序
	4.1受理认证申请
	4.1.1本机构向申请认证的组织（以下简称申请组织）至少公开以下信息： 
	（1）可开展认证业务的范围，以及获得认可的情况。 
	（2）本机构的授予、保持、扩大、更新、缩小、暂停或撤销认证及其证书等环节的制度规定。 
	（3）认证证书样式。 
	（4）对认证决定的申诉程序。 
	（5）分支机构和办事机构的名称、业务范围、地址等。 
	4.1.2申请管理体系认证，认证委托人应满足相应管理体系认证规则5.1.2的要求，应提供以下资料：
	（1）法律地位的证明文件（包括：企业营业执照、事业单位法人证书、社会团体登记证书、非企业法人登记证书
	（2）组织机构代码证书的复印件（如果已经换发了三证合一营业执照，则不用提供此材料）。
	（3）管理体系覆盖的活动所涉及法律法规要求的行政许可证明、资质证书、强制性认证证书等的复印件。认证委
	（4）从事建筑工程、安装、勘察、监理及装饰装修、房地产开发、物业管理、特许经营、销售及有固定分支机构
	（5）组织管理手册、程序文件等；
	（6）无手册、程序的，提供以下管理文件：
	1）组织简介、确定质量管理体系的范围、标准条款不适用说明；
	2）方针、目标、管理体系组织结构图、主要过程、职责与过程/要素分配表；
	3）组织过程策划、运作和控制、检验、监视和改进所需的管理文件（如工艺流程图、管理制度文件、操作规程等
	（7）组织管理体系运行满三个月以上的证明。
	（8）其他与认证审核有关的必要文件。 
	4.1.3认证申请的审查确认 本机构对申请组织提交的申请资料进行审查，并确认： 
	（1）申请资料齐全。 
	（2）申请组织从事的活动符合相关法律法规的规定。 
	（3）申请组织为达到医疗保健产品辐射灭菌质量管理管理管理目标而建立了文件化的医疗保健产品辐射灭菌质量
	4.1.4根据申请组织申请的认证范围、生产经营场所、员工人数、完成审核所需时间和其他影响认证活动的因
	4.1.5对符合4.1.3、4.1.4要求的，本机构可决定受理认证申请；对不符合上述要求的，应通知申
	4.1.6本机构应完整保存认证申请的审查确认工作记录，归入申请组织认证档案。 
	4.1.7签订认证合同 在实施认证审核前，认证机构应与申请组织订立具有法律效力的书面认证合同，合同应
	（1）申请组织获得认证后持续有效运行医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系的承诺。
	（2）申请组织对遵守认证认可相关法律法规，协助认证监管部门的监督检查，对有关事项的询问和调查如实提供
	（3）申请组织承诺获得认证后发生以下情况时，应及时向认证机构通报：
	①客户及相关方有重大投诉。 
	②生产的产品或服务被执法监管部门认定不符合法定要求。 
	③发生重大产品或服务的质量环境安全安全事故。
	④相关情况发生变更，包括：法律地位、生产经营状况、组织状态或所有权变更；取得的行政许可资格、强制性认
	⑤出现影响医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系运行的其他重要情况。  
	（4）申请组织承诺获得认证后正确使用认证证书、认证标志和有关信息；不擅自利用医疗保健产品辐射灭菌质量
	（5）拟认证的医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系覆盖的生产或服务的活动范围。 
	（6）在认证审核及认证证书有效期内各次监督审核中，认证机构和申请组织各自应当承担的责任、权利和义务。
	（7）认证服务的费用、付费方式及违约条款。
	（8）认证费用应由认证委托人向认证机构直接支付。 
	4.2制定审核方案额审核策划
	4.3.1审核时间 
	4.3.1.1为确保认证审核的完整有效，本机构以附录B所规定的审核时间为基础，根据申请组织医疗保健产
	审核时间包括在认证委托人现场的审核时间以及在现场审核以外实施策划、文件审核和编写审核报告等活动的时间
	4.3.1.2 认证机构应以附录B所规定的审核时间为基础，考虑认证委托人有效人数、医疗保健产品辐射灭
	4.3.1.3 每次审核的审核时间确定过程应形成记录，尤其是减少审核时间的理由，减少的审核时间不得超
	4.3.1.4 结合审核：医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系不予A99管理体系结合审核。
	4.3.1.5审核计划中审核范围应覆盖关键场所、过程及分场所，不超出合法主体经营范围，与申请评审的认
	4.3.1.6审核计划应经认证委托人确认，并至少在现场审核实施前3日上传国家认监委；
	4.3.1.7审核场所应与认证委托人注册地址、实际运营地址保持一致；注册地址与实际运营地址不一致的，
	4.3.2审核组 
	4.3.2.1审核组由医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系审核员组成。当无专业审核员参与时，应选择具备专
	4.3.2.2技术专家主要负责提供认证审核的技术支持，不作为审核员实施审核，不计入审核时间，其在审核
	4.4.3审核计划 
	4.4.3.1审核组根据本机构委派，制定书面审核计划并组织实施。 审核计划至少包括以下内容：审核目的
	4.4.3.2初次认证审核、监督、再认证审核应在申请组织申请认证的范围涉及到的各个场所现场进行。
	如果医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系包含在多个场所进行相同或相近的活动，且这些场所都处于该申请组织授
	(1)初次认证审核：Y=√X
	（2）监督审核：Y=0.6√X；
	（3）再认证审核：Y=0.8√X。
	4.2.3.3如果不同场所的活动存在根本不同、或不同场所存在可能对医疗保健产品辐射灭菌质量管理管理产
	4.2.3.5为使现场审核活动能够观察到产品生产或服务活动情况，应在认证委托人现场且认证委托人的生产
	4.2.3.6在审核活动开始前，审核组应将书面审核计划交申请组织确认。遇特殊情况临时变更计划时，应及
	4.3实施审核  
	4.3.1审核组应当完成审核计划的全部工作。除不可预见的特殊情况外，审核过程中不得更换审核计划确定的
	4.3.2审核组应当会同申请组织按照程序顺序召开首、末次会议。审核组应当提供首、末次会议签到表，参会
	4.3.3审核过程及环节 
	4.3.3.1初次认证审核，分为第一、二阶段实施审核。 
	4.3.3.2第一阶段审核应至少覆盖以下内容：  
	（1）确认申请组织实际情况与医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系文件描述的一致性，特别是体系文件中描述的
	（2）审核申请组织有关人员理解和实施GB 18280.1-2015/ISO 11137-1：2006
	（3）确认申请组织建立的医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系覆盖的活动内容和范围、申请组织的员工人数、活
	（4）结合医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系覆盖活动的特点识别对管理目标的实现具有重要影响的关键点，并
	（5）与申请组织讨论确定第二阶段审核安排。 
	4.3.3.3在下列情况，第一阶段审核可以不在申请组织现场进行： 
	（1）申请组织已获本认证机构颁发的其他认证证书，认证机构已对申请组织医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系
	（2）申请组织获得过其他经认可的认证机构颁发的有效的医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系认证证书，通过对
	除以上情况之外，第一阶段审核应在申请组织的生产经营或服务现场进行。 
	4.3.3.4审核组应将第一阶段审核情况形成书面文件告知申请组织。对在第二阶段审核中可能被判定为不符
	4.3.3.5第一阶段审核和第二阶段审核应安排适宜的间隔时间，第一阶段审核和第二阶段审核间隔最短不应
	4.3.3.6第二阶段审核应当在申请组织现场进行。重点审核医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系符合GB 
	（1）在第一阶段审核中识别的重要审核点的监视、测量、报告和评审记录的完整性和有效性。 
	（2）医疗保健产品辐射灭菌质量管理管理管理目标及实现情况。 
	（3）对医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系覆盖的过程和活动的管理及控制情况。 
	（4）申请组织实际工作记录是否真实。 
	（5）申请组织的内部审核和管理评审是否有效。 
	4.3.4发生以下情况时，审核组应终止审核，并向认证机构报告。 
	（1）申请组织对审核活动不予配合，审核活动无法进行。 
	（2）申请组织的医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系有重大缺陷，不符合GB 18280.1-2015/I
	（3）发现申请组织存在重大质量安全问题或有其他严重违法违规行为。 
	（4）其他导致审核程序无法完成的情况。 
	4.4审核报告 
	4.4.1审核组应对审核活动形成书面审核报告，由审核组组长签字。审核报告应准确、简明和清晰地描述审核
	1)认证机构名称；
	2)认证委托人的名称和地址及其代表；
	3)审核类型（如，初次认证、监督、再认证或其他类型）；
	4)结合、联合或一体化审核情况（适用时）；
	5)审核准则；
	6)审核目的及其是否达到的确认；
	7)审核范围，特别是标识出所审核的组织、职能单元或过程， 以及审核时间；
	8)任何偏离审核计划的情况及其理由；
	4.4.2审核报告应随附必要的用于证明相关事实的证据或记录，包括文字或照片摄像等音像资料。 
	4.4.3本机构批准后将审核报告提交申请组织。 
	4.4.4对终止审核的项目，审核组应将已开展的工作情况形成报告，本机构将此报告及终止审核的原因提交给
	4.5不符合项的纠正和纠正措施及其结果的验证
	4.5.1对审核中发现的不符合项，本机构要求申请组织分析原因，并要求申请组织在规定期限内采取措施进行
	4.5.2本机构对申请组织所采取的纠正和纠正措施及其结果的有效性进行验证。
	1）认证委托人可以针对一般不符合制定纠正措施计划， 由认证机构在下次审核时验证。
	4.6认证决定 
	4.6.1本机构认证决定人员在对审核报告、不符合项的纠正和纠正措施及其结果进行综合评价基础上，作出认
	4.6.2审核组成员不得参与对审核项目的认证决定。 
	4.6.3认证决定人员在作出认证决定前应确认如下情形： 
	（1） 审核报告符合本规则第4.4条要求，能够满足作出认证决定所需要的信息。
	（2） 反映以下问题的不符合项，本机构已评审、接受并验证了纠正和纠正措施及其结果的有效性: 
	①未能满足医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系标准的要求。 
	②制定的医疗保健产品辐射灭菌质量管理管理管理目标不可测量、或测量方法不明确。
	③对实现医疗保健产品辐射灭菌质量管理管理管理目标具有重要影响的关键点的监视和测量未有效运行，或者对这
	④在持续改进医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系的有效性方面存在缺陷，实现医疗保健产品辐射灭菌质量管理管
	⑤当用户根据产品标签使用投放到市场的产品或服务导致不合理的风险。 
	⑥产品存在显然不符合客户要求的技术参数和/或政府监管要求。
	4.6.4认证机构应有充分的证据确认认证委托人满足下列条件的，做出授予、更新、扩大认证范围的决定：
	4.6.9在满足4.6.3条要求的基础上，对有充分的客观证据证明申请组织
	满足下列要求的，本机构将评定该申请组织符合认证要求，向其颁发认证证书。 
	申请组织的医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系符合标准要求且运行有效。  
	（2）认证范围覆盖的产品或服务符合相关法律法规要求。 
	（3）申请组织按照认证合同规定履行了相关义务。 
	4.6.10申请组织不能满足上述要求的，评定该申请组织不符合认证要求。 
	4.6.11本机构在颁发认证证书后按照规定的要求将相关信息报送国家认监委。 本机构的认证证书信息可在
	5．监督审核程序
	5.1本机构对医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系获证组织进行有效跟踪，监督获证组织通过认证的医疗保健产
	5.2为确保达到5.1条要求，本机构根据获证组织的产品或服务的风险程度或其他特性，确定对获证组织的监
	5.2.1作为最低要求，初次认证后的第一次监督审核应在认证决定日期起12个月内进行。第二次监督审核宜
	5.2.2超过期限而未能实施监督审核的，应按7.2或7.3条处理。 
	5.3监督审核的时间，应不少于按4.3条计算审核时间人日数的1/3。 
	5.4监督审核的审核组，应符合3.2、3.3、3.4条款的要求。 
	5.5监督审核应在获证组织现场进行，且应满足第4.2.3.3条确定的条件。由于产品生产的季节性原因，
	5.6监督审核时至少应审核以下内容： 
	（1） 上次审核以来医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系覆盖的活动及运行体系的资源是否有变更。 
	（2） 按4.3.3.2条要求已识别的重要关键点是否按医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系的要求在正常和
	（3） 对上次审核中确定的不符合项采取的纠正和纠正措施是否继续有效。 
	（4） 医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系覆盖的活动涉及法律法规规定的，相关法律法规或技术标准是发生变
	（5） 医疗保健产品辐射灭菌质量管理管理管理目标及各层级医疗保健产品辐射灭菌质量管理管理管理目标是否
	（6） 获证组织对认证标志的使用或对认证资格的引用是否符合相关的规定。 
	（7） 内部审核和管理评审是否规范和有效。
	（8） 是否及时接受和处理投诉。 
	（9） 针对内审发现的问题或投诉的问题，及时制定并实施了有效的持续改进。 
	5.7监督审核的审核报告，应按5.6条列明的审核要求逐项描述审核证据、审核发现和审核结论。审核组应提
	5.8本机构根据监督审核报告及其他相关信息，作出继续保持或暂停、撤销认证证书的决定。
	6.再认证程序
	6.1认证证书期满前，若获证组织申请继续持有认证证书，认证机构应当实施再认证审核决定是否延续认证证书
	6.2认证机构应按3.2、3.3、3.4条要求组成审核组。按照4.2.3条要求并结合历次监督审核情况
	6.3认证证书期满前，获证组织申请继续持有认证证书的，认证机构应依据审核方案实施再认证审核， 以判断
	6.4再认证审核应在获证组织现场进行，并应在认证证书到期前完成。再认证审核的内容至少应包括：
	6.6对再认证审核中发现的不符合项，应按4.5条要求实施纠正和纠正措施并进行验证，验证应在原证书有效
	6.7认证机构参照4.6条要求作出再认证决定。获证组织继续满足认证要求并履行认证合同义务的，向其换发
	7．暂停或撤销认证证书
	7.1认证机构应制定暂停、撤销认证证书或缩小认证范围的规定，并形成文件化的管理制度。 
	7.2暂停证书 
	7.2.1获证组织有以下情形之一的，认证机构应在调查核实后的5个工作日内暂停其认证证书。
	（1）医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系持续或严重不满足认证要求，包括对医疗保健产品辐射灭菌质量管理体
	（2）不承担、履行认证合同约定的责任和义务的。 
	（3）被有关执法监管部门责令停业整顿的。 
	（4）被地方认证监管部门发现体系运行存在问题，需要暂停证书的。 
	（5）持有的行政许可证明、资质证书、强制性认证证书等过期失效，重新提交的申请已被受理但尚未换证的。 
	（6）主动请求暂停的。 
	（7）其他应当暂停认证证书的。  
	7.2.2认证证书暂停期不得超过6个月。但属于7.2.1第（5）项情形的暂停期可至相关单位作出许可决
	7.2.3认证机构暂停认证证书的信息，应明确暂停的起始日期和暂停期限，并声明在暂停期间获证组织不得以
	7.3撤销证书
	7.3.1获证组织有以下情形之一的，认证机构应在获得相关信息并调查核实后5个工作日内撤销其认证证书。
	（1）被注销或撤销法律地位证明文件的。 
	（2）拒绝配合认证监管部门实施的监督检查，或者对有关事项的询问和调查提供了虚假材料或信息的。 
	（3）出现重大的产品或服务等质量、环境、安全事故，经执法监管部门确认是获证组织违规造成的。 
	（4）有其他严重违反法律法规行为的。
	（5） 暂停认证证书的期限已满但导致暂停的问题未得到解决或纠正的（包括持有的行政许可证明、资质证书、
	（6）没有运行医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系或者已不具备运行条件的。  
	（7）不按相关规定正确引用和宣传获得的认证信息，造成严重影响或后果，或者认证机构已要求其纠正但超过6
	（8）其他应当撤销认证证书的。  
	7.4认证机构暂停或撤销认证证书应当在其网站上公布相关信息，同时按规定程序和要求报国家认监委。 
	8．认证证书要求
	8.1认证证书应至少包含以下信息： 
	（1））获证组织名称、统一社会信用代码、注册地址、认证范围所覆盖的经营地址。若认证的 医疗保健产品辐
	（2）获证组织 医疗保健产品辐射灭菌质量管理体系 所覆盖的产品、活动、服务的范围；包括每个场所相应的
	（3）认证依据的认证标准 GB 18280.1-2015/ISO 11137-1：2006 所采用的
	（4）认证证书签发日期和有效截止日期，认证证书应注明：获证组织必须定期接受监督审核并经审核合格此证书
	（5）认证证书编号（或唯一的识别代码）。 
	（6）认证机构名称、地址。 
	（7）证书签发日期及有效期的起止年月日。
	（8）相关的认证标志、认可标识及认可注册号（适用时）。 
	（9）证书查询方式。除公布认证证书在本机构网站上的查询方式外，还在证书上注明：“本证书信息可在国家认
	（www.cnca.gov.cn）上查询”，以便于社会监督。 
	8.2初次发证认证证书有效期最长为3年，再认证证书截止日期为原证书截止日期向后延长三年。 
	8.3本机构建立证书信息披露制度。除向申请组织、认证监管部门等执法监管部门提供认证证书信息外，还应当
	9．认证标志要求
	认证机构自行制定的认证标志的式样、文字和名称，不得违反法律、行政法规的规定，不得与国家统一的自愿性认
	10．与其他管理体系的结合审核
	   医疗保健产品辐射灭菌管理体系不可以与A99管理体系进行结合审核。
	11．受理转换认证证书
	11.1我机构认真履行社会责任，严禁以牟利为目的受理认证转换。从其它机构转换至本机构的认证申请，如原
	11.2被执法监管部门责令停业整顿或列入“黑名单”的（如7.2条第［3］项）、被发证的认证机构撤销证
	12．受理组织的申诉
	获证组织对认证决定有异议时，本机构接受获证组织的申诉，并按规定的程序进行受理、并及时进行处理，在60
	13．认证记录的管理
	12.1本机构建立认证记录保持制度，记录认证活动全过程并妥善保存。 
	12.2记录应当真实准确以证实认证活动得到有效实施。归档留存期限为认证证书有效期届满之日起 2 年以
	14．其他
	本规则内容提及GB 18280.1-2015/ISO 11137-1：2006  《医疗保健产品灭菌
	15．保密

