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目刂   舀

本标准根据《药品生产质量管理规范》和 GB/T1.1—2o09《 标准化工作导则 第 1部分:标准的

结构和编写》要求而修订。

本标准自实施之口起代替 JB⒛001∵20O3《 大容量注射剂、小容量注射剂灭菌器》。

本标准与 JB⒛001∵20O3相 比,主要内容变化如下 :

1.删除了JB⒛001—2003中 的5,1、7,1,2、 7.2.1,2条款以及资料性附录 A、 B、 C、 D。

2.修订了JB⒛OO1∵⒛O3中的如下内容 :

——标准名称修订为《注射剂灭菌器》;

——对标准的适用范围进行了修订 ;

——对 FO计算公式进行了更正;

——对产品分类和标记作了修订 ;

——试验方法与要求章节的内容一一对应,并对其中的部分条款作了修订 ;

——对检验规则条款和内容进行了修订。

3.本标准增加的主要条款 :

——保温材料材质的要求(见 5.1.3);

——监测或记录温度探头的设置(见 5,4.3);

——灭菌监控系统应设置分级权限控制(见 5.4.10);

——具有真空功能的灭菌器,应能对腔室自动检漏测试(见 5.4.13);
——运输方面的要求(见 8.3);

——资料性附录 A、 C、D,规范性附录 B。

本标准由中国制药装备行业协会提出。

本标准由全国制药装各标准化技术委员会(SAC/TC3“ )归 口。

本标准起草单位:山东新华医疗器械股份有限公司。

本标准主要起草人:杨兆旭、殷文平、王学亮、丁洪勇、姚如意。

本标准所代替标准的历次版本发布情况为 :

-ˉ -̄JB20001——2003。
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注 射 剂 灭 菌 器

1 范围

本标准规定了注射剂灭菌器的术语和定义、分类和标记、要求、试验方法、检验规则和标志、使用

说明书、包装、运输、储存。

本标准适用于需要最终灭菌的液体类注射剂灭菌器(以下简称灭菌器)。

2 规范性引用文件

下列文件对于本标准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

标准。凡是不注日期的引用文件,其最新版本(包括所有的修改单)适用于本标准。

GB1sO-19叨  钢制压力容器

GB/T191 包装储运图示标志

GB/T12“ 一般压力表

GB冗歹 安瓿

GB/T冗∞ 玻璃输液瓶

GB犯“。1—20OB 机械电气安全 机械电气设备 第 1部分:通用技术条件

GB/T“ss 运输包装收发货标志

GB”31-2003 工业管道的基本识别色、识别符号和安全标识

GB/T”⒆ 工业产品使用说明书 `总则

GB/T1011I 随机数的产生及其在产品质量抽样检验中的应用程序

GB/T1”43 弹簧直接载荷式安全阀

GB/T13306 布岙片象

GB/T133弘 机电产品包装通用技术条件

GB/T1臼⒆ 金属切削机床 噪声声压级的测定

JB/T绍O9 钢制压力容器焊接规程

JB/T绍 11 压力容器涂敷与运输包装

JB狎3O 压力容器无损检测

JB/T“”-19叨 工业铂热电阻技术条件及分度表

ηG RO0⒄—20∞ 固定式压力容器安全技术监察规程

YBB OO01⒛ u 低密度聚乙烯输液瓶(试行)

YBB OO01⒛ ⒄ 低硼硅玻璃输液瓶

YBB OO⒓⒛u 聚丙烯输液瓶(试行)

YBB00022005-2 中性硼硅玻璃输液瓶

YBB OOO3⒛“ 钠钙玻璃输液瓶
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YBB OO10⒛05 三层共挤输液用膜(I)、袋

YBB OO1l⒛05 五层共挤输液用膜(I)、袋

YBB OO”⒛03 硼硅玻璃输液瓶

YBB OO⒓⒛052 中性硼硅玻璃安瓿

YBB OO弭2002 多层共挤输液用膜、袋通则(试行)

「〃Tu16-199s 制药机械产品型号编制方法

中华人民共和国药典(2010版 ) 国家药典委员会

3 术语和定义

下列术语和定义适用于本标准。

3,1

F。 值 FO v引ue

FO值即标准灭菌时间,系灭菌过程赋予待灭菌物品在 121℃ 条件下的等效灭菌时间。FO值的计

算公式参见附录 A。

3,2

静态式灭菌器 stauc引 steⅢ泛er

灭菌时被灭菌物品处于静止状态的灭菌器。

3.3

动态灭菌器 dynam⒗ steH丨⒓er

灭菌时被灭菌物品处于运动状态的灭菌器,如旋转式灭菌器和摇摆式灭菌器等。

4 分类和标记

4,1 分类

灭菌器按被灭菌物品的状态分静态式和动态式;按灭菌介质分水浴式和蒸汽式;按结构特征分

有真空和无真空结构。

4.2 标记

4.2,1 型号编制。

灭菌器型号编制应符合 Y△
ˉ/Tu16—199s的规定。

规格代号:装量瓶(500mL)/次或腔室容积(m3)

结构及特征代号:动态式用
“
D”表示,静态式不标示;

有真空检漏的用圪
”
表示,无真空检漏的不标示

型式代号:水浴式(s);蒸 汽式(Q)

功能代号:灭菌设各

4,2,2 标记示例。

示例 1:MSDsO00型。表示规格为sO0mL每次灭菌 3O00瓶的动态水浴式注射剂灭菌器。

示例2:MQZ1,0型 。表示腔体容积为 1.0亻 有真空检漏的蒸汽式注射剂灭菌器。

2
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5 要求

5,1 材料

5.1,1 灭菌器的受压容器应符合 GB150-19叨 的用材规定。

5,1.2 凡与灭菌介质接触的材料应 :

a) 能耐受灭菌介质的侵蚀 ;

b) 不导致灭菌介质质量的下降;

c) 不释放出危害健康及环境的有毒物质。

5.⒈ 3 保温材料应 :

a) 不腐蚀所接触面 ;

b) 不释放出危害健康和环境的有毒物质。

5,2 夕卜9见

5.2,1 灭菌器外表面应平整、光洁,无微粒脱落。

5,2,2 管道及阀件排列应整齐有序,固定可靠;并有管路内容物名称和流向的标识,标识应符合 GB
”31∵⒛O3中 5.1和 5.2的规定。

5.2.3 控制面板上的仪表和操作元器件应有清晰的标识。

5.3 受压容器设计与制造

5,3.1 灭菌器的受压容器设计、制造、检验和验收应按 GB150—I9啁 、TSG ROOO4-20∞ 的有关规

定。设计和制造企业应具有相应的资格证书。

5,3.2 受压容器的焊接应符合 JB/T绍∞ 的规定。

5.3.3 灭菌器的配套压力表、安全阀应分别符合 GB/T1226、 GB/T12243和 TSG RO004—2009中

第 8章“
安全附件

”
的规定。

5.4 性能

5,4.1 灭菌器应有热分布测试的专用接口和安全吊运的吊环或吊钩。

5,4,2 进入灭菌腔室的蒸汽、循环水、冷却水的过滤精度应小于或等于犭0um。 用于仪表的压缩空

气的过滤精度应小于或等于0.4um。

5,4,3 用于监测或记录的温度探头与用于控制的温度探头应分别设置。

5.4,4 灭菌物品装载装置进出腔室应平稳、准确。

5,4.5 动态式灭菌器内的运动体运动应灵活,运动参数应可调;装载后运行应平稳,无卡滞及异常

声响,并可实现原位停车;动力输入轴与灭菌器柜体应密封无泄漏。

5.4,6 灭菌腔室的门封应无泄漏,门密封件应便于装拆、检查和清洁维护。

5,4.7 换热循环系统的热交换器及管路连接应密封无泄漏。

5.4,8 灭菌器应有 FO值监控和记录装置。

5.4,9 温度传感器精度应符合 JB/T“”-19” 中的A级 ,压力传感器精度应不低于0.5%。

5,4.10 灭菌监控系统应设置分级权限控制。

5,4.11 灭菌器外表面温度应不大于sS℃ 。

5.4,12 灭菌器的工作噪声应不大于乃dB(A)。
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5,4,13 具有真空功能的灭菌器,应能对腔室自动检漏测试。

5,4.14 具有真空功能的灭菌器,应能对注射剂真空检漏。

5,4.15 灭菌器可实时显示灭菌过程的温度、压力、时间和它们的曲线图形以及 FO值、报警情况,并

可记录、可打印、可追溯。同时记录的信息资料还应包括药品名称、包装规格、批号、操作人编号和灭

菌口期。

5.5 安全保护

5,5,1 循环水达到预置量,应 自动停止供水。

5.5.2 门运行过程遇障碍,应 自动停止前行并返回原位。

5.5.3 灭菌腔室的前门、后门应不能同时打开(注 :维护时除夕卜)。

5,5,4 在人员进入灭菌器腔室内工作时,腔室门应能被锁定,不能关闭。

5.5.5 门在开启状态时,系统应自锁,灭菌器不能工作。

5,5,6 出现下列任一情况应无法解除门密封 :

a) 腔室内压力高于0,陇7MPa或低于 -0,m7MPa时
;

b) 腔室内温度高于ω℃时;

c) 腔室内水位高于集水槽时 ;

d) 灭菌过程中出现断电故障时。

5,5.7 灭菌器出现不正常情况时,应能及时进行声光报警,并能显示报警内容。

5.6 电气安全

5,6,1 电气系统的保护联接电路连续性,应符合 GB犯⒛,1ˉ2008中 8.2.3的规定。

5,6.2 电气系统的绝缘电阻,应符合 GB卫“.1—2008中 18.3的规定。

5.6.3 电气系统的耐压,应符合 GB犯冗.1—2008中 18,4的规定。

5.6.4 电气系统的按钮,应符合 GB犯冗.1-20Os中 10.2的规定。

5,6,5 电气系统的指示灯和显示器,应符合 GB犯冗,1—2008中 10.3的规定。

5.6,6 电气系统的配线,应符合 GB”冗.1—2008中第 13章的规定。

5.6,7 电气系统的标记、警告标志和参照代号,应符合 GB犯%.1—20"中第 16章的规定。

5,7 灭菌性能和灭菌质量

5,7,1 空载热分布,要求保温阶段腔室内各测温点的温度与腔室平均温度偏差在 ±1℃ 之内。

5.7.2 满载热分布,要求保温阶段腔室内各测温点的温度与腔室平均温度偏差在 ±1℃ 之内。

5.7,3 灭菌器腔室内每个测温点在保温阶段的温度波动应为0℃ ~2℃ 。

5,7,4 灭菌质量,按《中华人民共和国药典》(⒛10版 )二部中附录 XⅦ“
灭菌法

”
中湿热灭菌规定

的无菌保证值应为 SAL≤ 106。

6 试验方法

6.1 材料试验

6.1.1 查验受压容器所使用材料的材质证明书,必要时委托第三方检定。

6.1.2 查验与灭菌介质接触材料的材质证明书,必要时委托第三方检定。

6.1.3 查验保温材料的材质证明书,必要时委托第三方检定。

4
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6,2 外观试验

6.2.1 目测。

6.2,2 目坝刂。

6.2,3 目坝刂。

6,3 受压容器设计与制造试验

。      6.3,1 按 GB150-19gs和 TSG ROOOZI—⒛∞ 的有关规定进行压力试验。

6.3.2 焊缝外观质量检查按 GB150—199g和 ηG RO0⒄∵2009的有关规定执行,无损检测按 JB

咕      婀3O进行,Ⅲ级合格。

6,3.3 压力表、安全阀分别按 GB/T1226、 GB/T1”43和 ηG Rtl004—2009中 第 8章“
安全附件

”

的规定执行。

6,4 性能试验

6,4,1 目坝刂。

6.4,2 目测检查蒸汽、循环水、冷却水及压缩空气进口的过滤设置,并查验其质量证明书。

6.4.3 目测检查控制温度探头和记录温度探头的设置情况。

6,4.4 启动腔室内灭菌物品装载装置的传送装置,将装载装置间断推人腔室内,目 测运行状况。

6.4,5 单独启动动态灭菌器负载运动体,目 测运行状况,耳听杂音;改变变频器频率,测每分钟运动

体运动参数的变化,停车时目测运动体导轨与外导轨对接情况;负载运行灭菌器,sO血n后 ,目 测检

查转动轴与腔体密封处有无润湿或水滴。

6,4.6 空载运行灭菌器,运行 ~sO而n,然后在门密封面上涂抹肥皂水,观察有无气泡产生;在不用拆

卸密封门的情况下,实际操作门密封的拆卸、安装与清洗。

6.4,7 空载运行灭菌器,运行 ⒛湘n,目 测检查蒸汽、循环水管路连接处及热交换器有无润湿或水

滴;在气体管路连接处涂抹肥皂水,观察有无气泡产生。

6,4,8 启动控制系统 ,目 测检查控制系统是否有 FO值监控和记录装置。

6.4,9 通过查看各传感器的合格证和校验证书等资料,确认传感器的精度等级。

6.4.10 通过检查灭菌监控系统是否有不同的登录级别以及在不同级别登录时分别输人止确密码

和错误的密码,确认灭菌监控系统是否设置分级权限控制。

6,4,丬 1 灭菌器腔室内达到灭菌温度时,在灭菌器两端门表面和柜体外两侧的中央部位用工业温度

计测量 5而n,取其最大值。

6.4,12 灭菌器负载运行时,按 GB/T16%9的规定测试噪声。

6.4.13 具有真空功能的灭菌器腔室自动检漏功能试验按附录 B进行。

6.4.14 把灌封好的安瓿(无色透明)整齐摆放在灭菌盒内,没有滑动和倾倒空间,将灭菌盒置入灭

菌物品装载装置内,最顶层用有分水孔的不锈钢盖盖牢,然后推入灭菌腔室灭菌。灭菌结束,启 动抽
°     真空程序,真空度达到0,OsMPa,保 压 3血n,启 动色水阀进色水至灭菌物品全部被浸没,同时给灭菌

腔室加压至0.OgMh,保压 1血n,然后排净色水。待灭菌腔室指示庄力表指针指向零位时,向腔室内
·
     喷淋纯化水 3雨n清洗瓶壁,并排净清洗纯化水,然后再重复清洗一次。开门,推出灭菌物品装载装

置,打开灭菌盒盖,检出瓶中带有色水的安瓿。

6,4,丬 5 灭菌过程中,目 测显示器上能否实时显示灭菌过程的温度、压力、时间及其曲线图形和 Fo
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值、报警信息;灭菌完成后,目 测检查灭菌监控系统记录内容,并对记录内容进行更改、删除操作,查

看记录信息有无变化。然后断电,重启 ,核对记录信息有无变化。

6,5 安全保护试验

6,5,1 启动供水阀门,向腔室内注人循环水,当水位达到设定值时,观察供水阀门是否自动关闭,停

止供水。

6,5,2 关门过程中,在门行进方向上设置障碍物,观察密封门运行状况。

6∶ 5.3 前门打开,按后门开启按钮,观察密封门运行状况;同样后门开启,按前门开启按钮,观察密

封门运行状况。

6.5.4 开门状态下启动密封门锁定按钮,然后按关门按钮 ,门不能关闭。

6.5,5 打开灭菌器腔室门,点击程序启动按钮,程序不能启动。

6,5.6 开门保护实验:模拟腔室内压力高于0.⒆7MPa或低于 -0.m7MPa;腔 室内温度大于 ∞℃
;

腔室水位高于集水槽 ;电源中断;分别按开门按钮,门均不能打开。

6,5.7 模拟灭菌器腔室压力等异常状况,观察报警和显示屏上故障显示的内容。

6‘ 6 电气安全试验

6,6.1 电气系统保护联接电路的连续性按 GB/T犯冗,1∵20Og中 的 18,2,2的规定进行检验。

6.6.2 电气系统绝缘电阻按 GB/T犯冗,1—2008中 的 18.3的规定进行检验。

6,6,3 电气系统耐压按 GB/T犯冗。1-20Os中 的 18.4的规定进行检验。

6,6.4 电气系统按钮按 GB/T犯冗,1—2008中 的 10.2的规定进行检验。

6,6,5 电气系统指示灯和显示器按 GB/T犯“.1—2008中 的 10.3的规定进行检验。

6,6,6 电气系统配线按 GB/T犯冗。1—20Og中第 13章的规定进行检验。

6,6,7 电气系统的标记、警告标志和参照代号按 GB/T犯“.1ˉ20OS中第 16章的规定进行检验。

6,7 灭菌性能和灭菌质量试验

6,7,1 试验条件。

a) 环境温度 :5℃ ~碉℃
;

b) 环境湿度 :不大于 甾%;

c) 提供的循环水、冷却水、蒸汽,压缩空气和电源应符合下列要求 :

循环水 :纯化水符合《中华人民共和国药典》(⒛10版 )二部的要求 ;

冷却水压力:0,15MPa~0.5MPa;

饱和蒸汽压力:0,3MPa~0.5MPa;

压缩空气 :压力 0.4MPa~0.7Mh,不含液态水,并滤除所有 5um微粒,且大气含油量不超

过0,5mg/J;

电源:交流三相 380(1± 10%)Ⅴ ,交流单相”0(1± 10%)Ⅴ ,SOHz。

d)  玻 璃输 液瓶:分 另刂符 合 GB 2639、 YBB 00012004、 YBB 00022005-2、 YBB 00032005、

YBB OO⒛⒛ O3的规 定 。

塑料输液瓶:分别符合 YBB OO01⒛02或 YBB OO02⒛02的规定。

塑 料 输 液 袋 :分别 符 合 YBB OOM⒛02、 YBB OO10⒛05、 YBB OO11⒛05的规 定 。

安瓿 :分别符合GB“歹、YBB OO⒓⒛Ⅱ2的规定。

6

Administrator
矩形
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玻璃瓶、塑料瓶及塑料袋输液容量以⒛0mL的为试样,安瓿以无色透明、容量 5mL的为试

样,对于特定规格的,以其特定规格为试样。

e) 灭菌温度、灭菌时间以及最终达到的 FO值按灭菌工艺设定。

θ 试验验证用设各见表 1,所用测试仪器、设各参见附录 C。

g) 温度探头摆布位置参见图1和表2。

1)A、 B、 C、 D表示灭菌腔室横向分成四等份;

2)I~Ⅳ表示灭菌腔室高度分四等份;

3)1~4表示灭菌腔室按纵向分成四等份。

图 1 灭菌器腔室剖切示意图

表2 温度探头装载表

6,7,2 空载热分布试验。

将 10号探头置于灭菌柜温度控制和记录探头旁,其余探头按表 2均匀分布在腔室各处,测温传

感器均悬空放置,不与金属表面接触。开启灭菌程序,按 121℃ ×12而n灭菌程序运行,运行过程中

验证仪记录各点温度,连续运行 3次 ,以检查其重现性。

表 1 试验验证设备

设备名称 型号 数量 精度 校正仪器

温度探头 Pt100 ≥10 A级 数字温度计、油浴、冰点槽

验证仪 1 ≤0,1℃ 标准电阻箱

注:允许采用表中同等精度等级的传感器和仪器。

探头编号 探头位置 探头编号 探头位置 探头编号 探头位置

1 4-B-Ⅱ 3-D-Ⅳ 9 1-C-Ⅳ

2 4-C-Ⅲ 2-B-Ⅲ 10

3 4-A-I 2-A-I

4 3-A-I 1-B-Ⅱ

Administrator
矩形
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6.7,3 满载热分布试验。

将 10号探头置于灭菌柜温度控制和记录探头旁,其余探头按表2均匀分布在腔室各处,测温传

感器均悬空放置,不与任何物体接触。开启灭菌程序,按 121℃ ×12血n灭菌程序运行,运行过程中

验证仪记录各
'点

温度,连续运行 3次 ,以检查其重现性。

6.7.4 温度控制试验。

将 10号探头置于灭菌柜温度控制探头旁,其余探头按表 2均匀分布在灭菌产品中并固定好,安

装时不要与玻璃瓶接触 (容量 ⒛mL以下的可免做热穿透),记下探头编号,关上灭菌柜的门,按

121℃ ×⒓min运行灭菌程序,运行过程中验证仪记录各点温度,连续运行 3次 ,比较各点的保温温度

与灭菌温度的差值。

6,7,5 灭菌质量试验。

该试验可与温度控制试验一并进行,也可单独进行,重复 3次。

试验程序 :将 ⒛ 瓶装有试验用的 NCTC1OO07号 (或 NCIMB81sT、 ATCC”“)嗜热脂肪芽孢杆菌

的药液瓶作为试瓶并编号,分别置于测温点附近 ,所有试瓶位置应有记号,然后按照芽孢杆菌的灭

菌工艺程序进行灭菌。灭菌结束,取出试瓶按《中华人民共和国药典》(⒛10版)二部中附录Ⅺ H“ 无

菌检查法
”
进行。

灭菌器的典型灭菌周期参见附录 D。

7 检验规则

7.1 检验分类

灭菌器的检验分出厂检验和型式检验。

7,2 出厂检验

7.2.1 产品由制造单位质量检验部门按表 3的规定逐台检查,合格的方能出厂,并 附有产品合

格证。

7,2,2 每台灭菌器在出厂检验过程中如发现不合格项,允许退回修整,如仍不合格则判定为不合格

品,不准出厂。

7,3 型式检验

8

表3 出厂检验项目

项 目类别 要求的章条号 检验的章条号

材料

夕卜观 5.2 6,2

受压容器设计与制造 6,3

`跬胄艺 5.4 64

安全保护

电气安全 6,6
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7.3,1 检验条件。

有下列情况之一时,应进行型式检验 :

a) 产品试制定型或转厂生产时;

b) 产品的结构、材料、工艺有较大改变时 ;

c) 产品停产 1年以上再次生产时 ;

d) 出厂检验结果与上次型式检验有较大差异时;

e) 国家质量监督机构提出进行型式检验的要求时。

7,3,2 检验内容。

型式检验项目为本标准中的全部要求。若制造单位不具各测试条件,则允许在产品使用现场

进行。

7.3.3 抽样规贝刂。

型式检验的样机应从出厂检验合格的产品中按 GB/T10111的 规定抽取 10%,测 1台 ,批量不足

10台 ,抽测 1台 。

7.3.4 判定规贝刂。

型式检验中,各项检验结果都符合本标准的要求时,判定该型式检验合格。在检验中,若 电气安

全性能的保护联接电路的连续性、绝缘电阻、耐压性能和 5.3、5.7,4有一项不合格,即判定该产品型

式检验不合格。若其他项有不合格时,允许在已抽取的样机中加倍复测不合格项,如仍不合格,则判

定该产品型式检验不合格。

8 标志、使用说明书、包装、运输、储存

8.1 标志

8,1,1 每台灭菌器的标牌应固定在机器的明显位置,标牌尺寸和技术要求应符合 GB/T133O6的

规定。

8.1.2 灭菌器标牌应包括下列内容 :

a) 产品型号、名称、商标 ;

b) 主要参数 ;

c) 产品编号及制造 日期 ;

d) 制造厂名称 ;

e) 产品标准号 ;

θ 压力容器制造许可证编号 ;

g) 容器类别 ;

h) 监检标记 ;

i) 容器编号 ;

j) 注册编号。

使用说明书

产品使用说明书应符合 GB/T”⒆ 的规定。

包装、运输

8.2

8.3
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8.3,1 灭菌器腔体按 JB/T绍 11的规定包装,其余配套部分按 GB/T13384的 规定包装。包装时灭

菌器和散件与包装箱固牢。

8,3.2 包装储运图示标志按 GB/T191的规定。

8.3,3 运输包装收发货标志按 GB/T“Ss的规定。

8,3.4 包装箱内应附下列文件 :

a) 产品及配套设各的使用说明书,产品竣工图,地基安装图;

b) 产品及配套设各的合格证明书,压力容器监督检验报告 ;

c) 装箱单 ;

d) 本标准规定的材质证明书,仪器、仪表、测温传感器校验合格证。

8.3.5 灭菌器的运输按 JB/T绍11的规定进行。

8,4 储存

灭菌器包装后应存放在干燥的室内或棚下。不得倾斜、重压。

10
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附 录 A
(资料性附录)

F。 值计算公式

A,1 F。 值即标准灭菌时间。系灭菌过程赋予待灭菌物品在 121℃ 条件下的等效灭菌时间,以

121℃ 为标准灭菌温度,FO值则为标准灭菌时间,以 min表示。

F。 值计算按式(A.1):

轳
flOlrlzln由

⋯⋯⋯⋯⋯⋯㈣
式中:

r— 是每个 AJ测量被灭菌物的温度(℃ );

J1——温度上升到 100℃ 时的时间(血n);

莎2—
—温度下降到 100℃ 时的时间(Ⅲn);
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附 录 B

(规范性附录)

灭菌腔室检漏试验

B.1 概述

测试用于验证在真空状态下,漏入灭菌腔室的气体量不足以影响对负载进行检漏。

B.2 测试设备

a) 压力仪表:符合附录 C规定。

如果灭菌器装有符合附录 C规定的绝对压力仪表,则不需增加其他仪表。

b) 计时仪表:15碰n内 的计时误差应为 ±0.5s。

B,3 试验步骤

a) 将检测压力表连接到灭菌器上,应使压力表的设计工作压力达到 380kh。

b) 用下列方法使灭菌室的温度稳定 :

——灭菌室带有加热夹套 ,空载进行 1个灭菌周期 ;

——灭菌室没有加热夹套,应确保灭菌腔室温度不会高于环境温度⒛℃以上 ;

注:例如 :在一个密闭的4kPa的压力容器中,在 ⒛℃ ~140℃ 的范围内,温度每变化 10℃ ,压力大约变化 0.1kPa;在

7kPa时 ,该变化大约为 0.2kPa。 如果在测试期间,温度变化超过 10℃ ,测试结果可能会受到影响。

c) 在温度稳定并且除了固定装置及必要的监测传感器外,灭菌腔室为空载的条件下,开始测

试周期。当灭菌腔室压力为 7kPa或者以下的时候,关闭所有与灭菌腔室相连的阀门,停止

真空泵。观察并记录时间(J1)和压力(p1)。 至少等待 SO0s,但 不超过 60Os,让 灭菌室中的

冷凝水气化;然后,观察并记录灭菌器灭菌腔室内的压力(P2)和 时间(莎2)。 然后再经过

(600± 1O)s之后,再观察并记录一次压力(p3)和 时间(莎3)。

注 :灭菌器可设计有自动真空泄漏测试周期 ,泄漏率显示单位为 kPa/而n。

d) 在测试结束时计算该 ωOs时间内的升压速率 ,压力上升的速度不应超过 0.13kPa/血 n。

注:如果(P2-P1)的 数值大于2kPa,可能是由于灭菌腔室开始时有过量的冷凝c

12
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附 录 C
(资料性附录)

测试仪器、设备

C,1 压力仪表

C.1.1 应使用压力仪表检查压力并带显示和记录。

注:也可使用其他合适的,精度满足要求的含传感器的仪表。

C,1.2 在0kPa~400kPa压 力范围内,压力仪表分辨率应至少为 1kh;对于检测真空泄漏的仪器 ,

在使用量程范围内,压力仪表分辨率应至少为0,1kPa[见 C,1.4]。

C,1,3 量程范围在 0kPa~硐0kPa的压力仪表,其量程精度至少应为 0。 乃 级。

C.1,4 用于真空泄漏测试的压力仪表,应具有灭菌器要求的量程范围,在测试的压力范围内,

1,5kPa的 压差精度应不低于0.1kPa。

在该压力传感器使用的温度条件下,测量系统的温度系数应不超过 0.01%/℃ 。

C.1,5 每套压力测量系统都应按相应的国家或行业标准进行校准。

C.2 温度传感器

C.2,1 温度传感器应用于测量本标准试验中的指定位置的温度。

C,2,2 温度传感器应是符合 JB/T“”—19叨 中 A级的铂电阻或符合 GB/T16S39.2— 1997中 1

级公差表的热电偶,且 ‰ ≤5s。

C,2,3 灭菌器使用的温度传感器及其连接线的截面积均应不超过 3.1mm2。

C.2,4 温度传感器的运行特性不应受它所处环境(如 :压力、蒸汽或真空)影响。

C,3 温度记录设备

C.3,1 温度记录设各应与温度传感器组合使用,测量灭菌试验中指定点的温度,也可将它用于检

查灭菌器上的其他温度仪表。

C.3.2 记录设各采样通道可以为多路或各 自独立。每条采样通道的采样率应不大于 1s。 所有数

据都用于说明测试效果。

C.3,3 模拟仪表的刻度范围应为 0℃ ~150℃ 。最小的刻度间隔应不超过 1℃ ,记录纸输送速度不

小于 15mn/血n。 分辨率应为 0.5℃ 或更高。

C,3,4 数字仪表和记录的增量不超过 0.1℃ ,刻度范围为 0℃ ~15o℃ 。

C,3.5 在环境温度为(20± 3)℃ 时测试,0℃ ~15o℃ 之间的误差 (不包括温度传感器)应在

±0。 乃%范围内。

C.3.6 因环境温度改变而产生的额外误差应不超过 0。 ⒄℃/℃ 。

C,3.7 应按相关国家标准或行业标准进行校准。
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C,3,8 校准时,需选择在灭菌温度范围内的任一温度。校准后 ,所有温度传感器在浸人已知温度

±0.1℃ 范围内的温度源时测得的温度与在灭菌温度范围内测得的温度相比较 ,结果相差应不超过

0,5℃ 。

C,3,9 安装完使用前,温度系统应通过在灭菌温度范围内的独立温度源的任一温度进行验证。

C,3.10 温度源应具有以下特征 :

——应包括 1个 110℃ ~140℃ 范围的、温度刻度间隔不超过 0.2℃ 的标准温度计。
——应有 1个测试槽,尺寸足够放置至少 7个第 C,2章描述的温度传感器。槽内规定温度值的

变化应不超过 0.2℃ ,在 110℃ ~⒕0℃ 范围内,控制精度应在 ±0.1℃ 之内。

C.4 压力记录设备

C,4,1 压力记录设各应与感应元件一起用于测试灭菌周期灭菌腔室绝对压力。它亦可用于检查

灭菌器上的压力仪表。

C,4,2 压力记录设各有可能与温度记录设各一起作为校准压力的附加信号。每条采样通道的采

样率应不大于 1s。 所有采样数据都应用于说明测试结果。

C,4,3 模拟设备的刻度范围应包含绝对压力0kh~400kPa。 最小的刻度间隔应不超过 4kPa,记

录纸的输送速度应不小于 15mzyl/n血。分辨率应为2kh或更好。

C,4,4 数字记录设备增量应不超过 1kPa,亥刂度范围应包含绝对压力 0kh~400kh。

C.4,5 在 0kPa~硐0kPa绝对压力范围,环境温度为(20± 3)℃ 时测量,测 量系统误差应在

±0.5%范围内。

C.4,6 在使用压力传感器的情况下,测量系统的温度系数应不超过 0.01%/℃ 。

C.4,7 因环境温度改变而产生的额外误差应不大于0,u%/℃ 。

C,4,8 传感器和连接管的自然频率应不少于 10Hz,升压的时间常数(相对湿度 0%~“ %)应不大

于0.⒄s

C.4,9 应按相关国家标准或行业标准进行校准。
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附 录 D
(资料性附录)

典型灭菌周期

D.1 本附录描述湿热灭菌工艺采用的各种典型周期。各图仅为示意性举例。

D.2 饱和蒸汽—重力排气。

D.2,1 周期概述。

本灭菌工艺适用于可耐受饱和蒸汽压力下工艺温度的各类注射剂产品。因对排除纤维及空隙

中的空气尚难肯定,故本体系的首要目标在于进行表面接触式灭菌。图 D。 1所示为重力置换的饱和

蒸汽周期灭菌腔室温度和压力变动姆清况。

时间

图 D,1 饱和蒸汽一重力排气周期示意图

D,2,2 本工艺包括三个主要阶段 :

a) 加热阶段 :打开排气口,饱和蒸汽通人灭菌腔室或在腔室内由蒸汽发生器发生,直至达到规

定要求(通常以温度测量法确定)。 随后,关闭排气 口,继续加人饱和蒸汽,直至达到保温

温度和相应的饱和蒸汽压力。

b) 保温阶段:通过饱和蒸汽使灭菌腔室在规定的保温时间内维持灭菌温度。

c) 冷却阶段:本阶段可因产品类型而变化。为避免快速减压,需向灭菌腔室通人空气,而后恢

复至正常大气压。当对密闭容器中的药液进行冷却时,需向灭菌腔室通人经过滤的压缩空

气。当灭菌腔室内压力恢复至常压,温度达到安全温度时,本阶段即告结束。

D.3 饱和蒸汽—机械排气。

D.3.1 周期概述。

本周期旨在对由多孔性材料和(或 )由难以排除空隙中空气的物质构成的产品进行灭菌。图

D.2所示为灭菌腔室温度和压力变动情况。

D,3.2 本工艺包括六个阶段 :

a) 排气阶段 :排除灭菌腔室和拟灭菌物品中的空气,既可采用一次高度真空,亦可用多次脉冲

真空,或脉冲真空与蒸汽的组合。
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0   (a)   (b)

图 D.2 饱和蒸汽一机械排气周期示意图

b) 充汽阶段:饱和蒸汽通入灭菌腔室,直至达到灭菌所需温度和压力。

c) 保温阶段 :通过饱和蒸汽使灭菌腔室在规定的保温时间内维持灭菌温度和压力。

d) 抽汽阶段 :从灭菌腔室抽出蒸汽,并使真空度降至预定水平。

e) 干燥阶段:对需干燥的产品,应使夹套中温度和灭菌腔室内真空维持至预定时间。

0 真空解除阶段:使空气通过微生物滤器进入灭菌腔室,直至达到正常大气压。

D,4 空气加压体系。

因某些产品难以承受与预定灭菌温度相应的蒸汽压力,故一些工艺可利用经过微生物滤器的压

缩空气,使在部分或整个灭菌周期中保证产品的外部压力等同于或超过其内部压力。

D.4,1 空气—蒸汽混合法。

a) 加热阶段:本阶段的第一部分除产品可受到蒸汽压力升高的影响外,其他与饱和蒸汽一重

力排气相同,但不需要进行排气。

蒸汽继续进人灭菌腔室,直至达到规定的灭菌温度。产品在此阶段需要超压,当 留存空气

分压不足时,应输入压缩空气。正常情况下,需利用循环方式保持腔室内压力均匀。

b) 保温阶段 :通过饱和蒸汽使灭菌腔室维持灭菌温度,若需超压,仍使用压缩空气。

c) 冷却阶段:为完成产品冷却,可使用冷却的压缩空气或喷冷却水。为保持产品不受损害,应

使用压缩空气维持所需的灭菌压力,以避免快速减压。压力应维持到产品充分冷却,然后

通风,降至常压。

图D.3所示为灭菌腔室温度和压力变动的情况。

D,4.2 喷水。

a) 注水阶段:在周期之始,往灭菌腔室输人一定量的水(或由蒸汽产生冷凝水),然后将水喷

洒到灭菌物品上。

b) 加热阶段:通过加热达到所需的灭菌温度,可往循环系统输人空气和蒸汽,亦可将水通过热

交换器加热,并将压缩空气输人灭菌腔室。

c) 保温阶段 :启 动循环系统,使水在规定时间内维持所需的灭菌温度。

d) 冷却阶段:通过压缩空气维持灭菌腔室压力,使循环水按控制速度降温,使灭菌物品冷却 ,

降至安全温度时,灭菌腔室减压。
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图 D,3 空气一蒸汽混合周期示意图

图D.4所示为灭菌腔室温度和压力的变动情况。

灭菌温度

空气超压

'/

/

/
/

/
/

/

/

o  (a)     (b)                   (c〉                       (d)

图 D.4 喷水周期示意图

D,4,3 水浸没法。

本工艺除使产品整个浸没在水中之外,与喷水体系相同,用于更好地保持产品形状。

图 D。 5所示为灭菌柜室温度和压力的变动情况。
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图 D,5 水浸没周期示意图


