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1. 目的

通过对初包装制造商和无菌医疗器械制造商自动包装机上的初包装进行微粒污染测试，将测试结果经过适当的统计与分析，制定适用于无菌医疗器械初包装的微粒污染的技术要求。
验证类型：首次验证
2. 范围

2.1本次验证的产品范围适用于无菌医疗器械初包装制造商，也适用于无菌医疗器械制造商；
2.2本次验证的初包装使用者为无菌医疗器械制造商，其器械按风险等级可分为：表面接触器械、外部接入器械、植入器械。器械的风险等级不同，其对初包装及初包装微粒污染的技术要求也不同；
2.3本次验证的产品或材料类别如下：
	样品编号 
	样品名称
	样品示意图
	应用说明

	①
	吸塑膜
（YY/T0698.1要求的产品）
	
[image: image1.png]



	用于无菌医疗器械在线包装用作成形/充装/密封过程的用膜或第五部分复合膜的内膜。

	②
	灭菌包裹材料
（YY/T0698.2要求的产品）


	
[image: image2.png]
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	供应给医疗机构。用于对需灭菌的医疗器械进行包裹, 捆扎或成袋子进行灭菌。

单位：片材或卷材。

材质分为: 皱纹纸和非织造布

	③
	纸袋(YYT 0698.4所规定)、组合带和卷材生产用纸
（YY/T0698.3要求的产品）
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	是包装纸袋、纸-塑组合袋的原材料。

是供应给袋生产厂制作适用于蒸汽灭菌、环氧乙烷灭菌或辐射灭菌器械的包装袋或卷材的生产用纸。也可供应给器械厂商，用作成形/充装/密封过程的用纸。

单位：片材或卷材。

注意：该纸，较为适用于灭菌后有效期相对较短的情况。因此，用该纸生产的纸袋和纸塑组合袋更适合于医疗机构对医疗器械的灭菌。

	④
	纸袋
（YY/T0698.4要求的产品）


	平面袋（分有涂胶口和无涂胶口）

[image: image6.png]#E il

7
s
A 4 ~ BHsE
ahiss i
st 3
Pr]

FEE



折边袋（分有涂胶口和无涂胶口）
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	用第三、六部分规定的纸制造的包装袋，主要适用于蒸汽灭菌、环氧乙烷灭菌或辐射灭菌的医疗器械的包装。

单位：件。



	⑤
	透气材料与塑料膜组成的可密封组合袋和卷材（YY/T0698.5要求的产品）


	折边组合袋卷材
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平面组合袋卷材
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平面组合袋
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顶头袋header bag
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	由塑料膜和第三、六、七、九和十部分规定的材料制造的组合袋或卷袋。

单位：件或卷材。

产品适用于蒸汽灭菌或环氧乙烷灭菌，以及其他方式灭菌的医疗器械的包装。

产品分平面式和折边式（立体）式。

袋口形式分为平口、自封口和胶粘带口。



	⑥
	用于低温灭菌过程或辐射灭菌的无菌屏障系统生产用纸（YY/T0698.6要求的产品）
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 EMBED PBrush [image: image14.png]



	是纸塑组合袋、纸袋的原材料。

产品主要供应给医疗器械制造厂或供应给制袋厂，作为环氧乙烷灭菌或辐照灭菌医疗器械的包装用纸。也可供应给器械厂商，用作成形/充装/密封过程的用纸。

单位：片材或卷材。

	⑦
	环氧乙烷或辐射灭菌无菌屏障系统生产用可密封涂胶纸（YY/T0698.7要求的产品）
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	是纸/塑组合和纸/纸组合袋的原材料（涂胶层一般为网状或平面涂层的热熔胶和水溶胶）。

产品主要供应给医疗器械制造厂，用作成形/充装/密封过程的用纸或供应给制袋厂，作为环氧乙烷灭菌或辐照灭菌医疗器械的包装袋用纸。也可用于作为PVC、PETG、APET、PP、PS、PC和PE等硬盒的盖材。

单位：卷材或片材。

	⑧
	环氧乙烷或辐射灭菌热封医用包装的生产用硬质片材和成型的吸塑盒
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	PVC、PETG、APET、PP、PS、PC和PE等硬盒的底材。

单位：件。

	⑨
	可密封组合袋、卷材和盖材生产用无涂胶聚烯烃非织造布材料  （YY/T0698.9要求的产品）
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	是包装纸袋、纸-塑组合袋的原材料。供应给袋生产厂或器械生产厂。

单位：卷材或片材。

适用于环氧乙烷灭菌或辐照灭菌医疗器械的包装容器的生产。



	⑩
	可密封组合袋、卷材和盖材生产用涂胶聚烯烃非织造布材料

（YY/T0698.10要求的产品）
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	是包装纸袋、纸-塑组合袋的原材料。供应给袋生产厂或器械生产厂。

适用于环氧乙烷灭菌或辐射灭菌医疗器械的包装容器的生产。

单位：卷材或片材、盖材。




3. 参考标准及文件

下列注日期或不注日期的标准，应考虑使用其最新版。

GB/T 16886.1 医疗器械生物学评价 第一部分：评价与试验

T/CAMDI009 无菌医疗器械初包装 第一部分：微粒的测试方法
4. 验证小组
4．1本次验证小组构成如下：

	编号
	小组名称
	职责

	a) 
	组长
	负责组织整个验证过程的实施，并对验证主计划、验证方案和验证报告进行批准

	b) 
	主要起草人
	负责组织编制验证主计划、验证方案、验证报告，对验证主计划、验证方案、验证报告的审核，负责验证过程中的各小组的接口及协调工作，负责整个验证数据的汇总工作

	c) 
	起草小组
	负责参与标准的审定

	d) 
	测试仪器提供小组
	负责提供测试仪器，并负责测试仪器的安装、调试，负责测试设备的操作培训

	e) 
	样品提供小组
	负责验证所需样品的生产与提供

	f) 
	样品测试小组
	负责对所提供的样品进行测试，对测试结果进行统计


4．2组长
	序号
	责任人
	公司名称

	a) 
	田欣龙
	


4．3主要起草人
	序号
	责任人
	公司名称

	a) 
	闫宁
	安庆市润宇纸塑包装有限责任公司


4．4起草小组
	序号
	责任人
	公司名称

	a) 
	汪友琼
	上海建中医疗器械包装股份有限公司

	b) 
	钱  军
	杜邦（中国）研发管理有限公司

	c) 
	王晓君
	威海德生技术检测有限公司

	d) 
	付  艳
	天津天河分析仪器有限公司

	e) 
	周慧珍
	振德医疗用品股份有限公司

	f) 
	李  宁
	南京微创医学科技股份有限公司

	g) 
	田继利
	北京安通塑料制品有限公司


4．5测试仪器提供小组
	序号
	责任人
	公司名称

	a) 
	付  艳
	天津天河分析仪器有限公司


4．6样品提供小组
	序号
	责任人
	公司名称
	样品提供单位编号

	a) 
	闫  宁
	安庆市润宇纸塑包装有限责任公司
	A

	b) 
	汪友琼
	上海建中医疗器械包装股份有限公司
	B

	c) 
	田继利
	北京安通塑料制品有限公司
	C

	d) 
	钱  军
	杜邦（中国）研发管理有限公司
	D


4．7样品测试小组
	序号
	责任人
	公司名称
	样品测试单位编号

	a) 
	周慧珍
	振德医疗用品股份有限公司
	a

	b) 
	钱  军
	杜邦（中国）研发管理有限公司
	b

	c) 
	王晓君
	威海德生技术检测有限公司
	c

	d) 
	李  宁
	南京微创医学科技股份有限公司
	d


5. 验证设备
本次验证涉及如下设备：
	序号
	设备名称
	设备型号
	出厂编号
	制造商

	a) 
	材料表面微粒污染测试仪
	
	
	天津天河分析仪器有限公司

	b) 
	材料表面微粒污染测试仪
	
	
	天津天河分析仪器有限公司

	c) 
	材料表面微粒污染测试仪
	
	
	天津天河分析仪器有限公司

	d) 
	材料表面微粒污染测试仪
	
	
	天津天河分析仪器有限公司


6. 样本量的设计原理或依据：
7. 样本的抽取与提供
7.1样品提供单位
	              样品编号
样品提供单位
	①
	②
	③
	④
	⑤
	⑥
	⑦
	⑧
	⑨
	⑩

	安庆市润宇纸塑包装有限责任公司
	√
	
	√
	
	√
	√
	√
	
	
	

	上海建中医疗器械包装股份有限公司
	
	√
	√
	√
	√
	√
	
	
	
	

	杜邦（中国）研发管理有限公司
	
	
	
	
	
	
	
	
	√
	√

	北京安通塑料制品有限公司
	
	
	
	
	
	
	
	√
	
	


7.2抽样方法及数量
7.2.1取样环境要求
样品需要保持平整，不皱不折，避免环境气流过大或湿度波动影响原有微粒的迁移或变化。手只能接触样品的非测试面，应尽量避免影响试样上原微粒分布状态。
7.2.2取样的方法与数量
7.2.2.1取样总则

a) 同一品种规格的样品从同一个批次内取样；
b) 应保证所用的取样方法可以使总体的每一部分具有相同的被选取的机会；

c) 片状样品的大小不得小于5*10cm，非片状样品的平面区域也不得小于5*10cm
d) 样品的数量为7个/小袋，5小袋/大袋，共20大袋； 
e) 抽取的样品应放在洁净的塑料袋中密封

7.2.2.2卷筒状材料的取样
从卷筒外部去掉全部受损损伤的材料层，在未损伤的部分再去掉三层。沿卷简的全幅刀切一刀，其深度要能满足取样所要的张数，让切取的纸样与纸卷分离。从每叠切取的纸样上，随机采取相同张数的纸样。
7.2.2.3单体初包装（袋子、盖材、吸塑盒①和硬质片材样品）的取样
	每包装单位的袋子数
	最少抽取个数

	≤1000
	10

	1001——5000
	15

	≥5001
	20


注①：吸塑盒内壁平面部分的大小应满足仪器测试头的测试要求，每个盒至少有不重复测量五次的内壁平面面积，如果达不到测试要求，建议根据《无菌医疗器械初包装  第一部分：微粒污染测试方法》中方法四进行检测。
7.2.2.4纸塑复合卷材样品的抽取：
每10个箱子，随机抽取一个箱子，随机抽取这个箱子里的一卷卷材。在从卷筒外部去掉全部受损损伤的材料层，在未损伤的部分再去掉距末端大约5m处截取100cm长的卷材作为测试材料的样品。
7.2.2.5取样记录包括但不限于下述内容：
a) 取样人姓名、取样日期、取样地点；
b) 所取样品品名、型号、定量和生产日期；
c) 生产单位的名称、地址；
d) 使用单位的名称地址；
e) 批的状况、批中单位数、选取包装单位数及编号；
f) 从每个包装单位中采样的张数；
g) 来自取样方面的任何偏差；
h) 取样人签名。

7.3样品的包装  
所采取的样品应立刻采用双层密封包装，7个/小袋，5小袋/大袋，每个规格共20大袋；包装用的包装袋采用聚乙烯或聚丙烯材料制成，包装袋应在10万级（CLASS 8级）净化车间制备，实际做实验时在规定的层流环境下统一用采集的样品制备试样。
7.4重新取样
在取样或试验时，如出现意外，必须重新取样。新样品应该按上面所述的方法采取。除非另有识明，试样可在同一包装单位中采取。

8. 样品测试
8.1样品测试单位
	              样品编号
样品提供单位
	①
	②
	③
	④
	⑤
	⑥
	⑦
	⑧
	⑨
	⑩

	杜邦（中国）研发管理有限公司
	√
	√
	√
	
	
	√
	√
	
	
	

	振德医疗用品股份有限公司
	√
	√
	√
	
	
	√
	√
	
	
	

	威海德生技术检测有限公司
	
	
	
	√
	√
	
	
	√
	√
	√

	南京微创医学科技股份有限公司
	
	
	
	√
	√
	
	
	√
	√
	√


8.2测试环境要求
检查验证单位的测试环境均符合《无菌医疗器械初包装 第 1部分：微粒污染控制的技术要求》。测试环境及检测操作均应不得引入外来微粒。测定前的操作应在洁净工作台进行，样品制备用的工具和其他所需的用品均应洁净、无微粒，检测试验操作应在万级层流条件下进行。
8.3试验方法

8.3.1设备、仪器
钢尺、裁刀、带刻度的裁切装置、材料表面微粒污染测试仪
8.4试样的制备
8.4.1试样的制备应在洁净条件下进行， 见8.2中规定。在取样的过程中，操作者应戴干净的手套拿取试样和准备纸片， 操作时要小心拿取， 防止污染试样，并防止落灰尘。
8.4.1卷筒纸、涂布纸、膜、非织造材料和涂布非织造材料平均样品的数量应不少于70张（特殊试样最少应不少于12张）， 每一个试样面积应不小于10cmx4cm。。 用切纸刀或专用裁样器裁切试样，裁取10组试件， 每组7个试样。非测试面标记为A，和无菌医疗器械接触面为测试面标记为 B。试验中实际只用 5个试件， 最上层和最下层的两片用于保护试样。10组试样应保存在洁净环境中， 确认试样无皱折、无破损。
8.4.1袋子、盖材、吸塑盒和硬质片材试样一般就是样品本身，数量应不少于35个/张（特殊试样最少应不少于6个/张），每一个试样平面处的面积应不小于测试头的测试面积。非测试面标记为A，和无菌医疗器械接触面为测试面标记为 B。袋子的内侧两面无论材质是否相同，均视是为同一个测试面。取5组试件， 每组7个试样，非测试面标记为A，和无菌医疗器械接触面为测试面标记为 B。试验中实际只用 5个试件， 最上层和最下层的两片用于保护试样。5组试样应保存在洁净环境中， 确认试样无皱折、无破损。
8.5 测试方法
8.5.1测试前的准备
a) 确保仪器处于净化室、层流间或与样品生产等同环境，以排除环境对测试结果的影响;
b) 开机，进行空白测试，当所检测粒径微粒数量为0时，空白测试完成。若测试样品微粒数量罗多时，其待测粒径微粒数值小于预估值10%，也可直接放置样品进行测试。
8.5.2放置样品
a)取8.4制备好的样品;
b)抬起仪器手把，使检品盖抬起以便放入待测样品;
c)轻轻将样品平整地放在检品台上，确保待测面（B面）向上;
d)轻轻下压手把，使检品盖平整压在待测样品上。
8.5.3测试操作
a) 设定单次测试时间，测试时间应不小于10s;
b)选择所需测试的标准后进行测试;
c)记录各尺寸的微粒结果;
d)取下样品，放置新的样品，对所有样品重复上述测试操作步骤;
e)更换不同测试材料，需重做空白测试。

9. 测试数据及分析
按《无菌医疗器械初包装 第 2部分：微粒污染控制技术要求》标准中“5”所述的要求记录试验结果。
9.1结果计算：
9.1.1卷筒纸、涂布纸、膜、非织造材料和涂布非织造材料微粒污染记录表
	
	危害性微粒
5-50um
S/个
	可视性微粒
50-100um
M/个
	显著性粒
＞100um
L/个
	污染指数Rn和
清洁指数Cn

	
	观测值si，i=1-5
	观测
值和
	观测值mi，i=1-5
	观测
值和
	观测值li，i=1-5
	观测
值和
	Cn=㏒1/Rn

	组数n
	
	∑si
	
	∑mi
	
	∑li
	
	

	第一组
	
	S1
	
	M1
	
	L1
	1
	C=㏒（1/R1）

	第二组
	
	S2
	
	M2
	
	L2
	2
	C=㏒（1/R2）

	第三组
	
	S3
	
	M3
	
	L3
	3
	C=㏒（1/R3）

	第四组
	
	S4
	
	M4
	
	L4
	4
	C=㏒（1/R4

	第五组
	
	S5
	
	M5
	
	L5
	5
	C=㏒（1/R5）

	第六组
	
	S6
	
	M6
	
	L6
	6
	C=㏒（1/R6）

	第七组
	
	S7
	
	M7
	
	L7
	7
	C=㏒（1/R7）

	第八组
	
	S8
	
	M8
	
	L8
	8
	C=㏒（1/R8）

	第九组
	
	S9
	
	M9
	
	L9
	9
	C=㏒（1/R9）

	第十组
	
	S10
	
	M10
	
	L10
	10
	C=㏒（1/R10）

	均  值
	
	
	
	
	
	
	
	C


注①：如试样数量不能满足测试要求时，同一组数据可以来自同一试样的不同测试区域，不同组数据必须来自不同的试样。
注②：≤5um的粒子数量和材料的诞生或展开时的环境密切相关，应通过测试制造环境中的微粒污染水平而得到控制。
9.1.2袋子、盖材、吸塑盒和硬质片材记录表
	
	危害性微粒
5-50um
S/个
	可视性微粒
50-100um
M/个
	显著性粒
＞100um
L/个
	污染指数Rn和
清洁指数Cn

	
	观测值si，i=1-5
	观测
值和
	观测值mi，i=1-5
	观测
值和
	观测值li，i=1-5
	观测
值和
	Cn=㏒1/Rn

	组数n
	
	
	
	
	
	∑si
	
	
	
	
	
	∑mi
	
	
	
	
	
	∑li
	

	第一组
	
	
	
	
	
	S1
	
	
	
	
	
	M1
	
	
	
	
	
	L1
	C1

	第二组
	
	
	
	
	
	S2
	
	
	
	
	
	M2
	
	
	
	
	
	L2
	C2

	第三组
	
	
	
	
	
	S3
	
	
	
	
	
	M3
	
	
	
	
	
	L3
	C3

	第四组
	
	
	
	
	
	S4
	
	
	
	
	
	M4
	
	
	
	
	
	L4
	C4

	第五组
	
	
	
	
	
	S5
	
	
	
	
	
	M5
	
	
	
	
	
	L5
	C5

	均  值
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	C


注①：如试样数量不能满足测试要求时，同一组数据可以来自同一试样的不同测试区域，不同组数据必须来自不同的试样。
注②：≤5um的粒子数量和材料的诞生或展开时的环境密切相关，应通过测试制造环境中的
微粒污染水平而得到控制。
9.1.3按以下计算清洁指数：
i：组内单次试验数。
si：组内单次试验粒径5-50的微粒子观测值（个）。
n ：试验的组数。
Sn=∑si：每一组试验粒径5-50的微粒子观测值之和。
mi：组内单次试验粒径50-100的微粒子观测值（个）。
Mn=∑mi：每一组试验粒径50-100的微粒子观测值之和。
li：组内单次试验粒径＞100um的微粒子观测值（个）。
Ln=∑li：每一组试验粒径＞100um的微粒子观测值之和。
Hn=（Sn×1＋Mn×9＋Ln×16）×6.25×10-4：每一组试验总体污染面积（mm2）。（6.25×10-4为5-50um危害性微粒的面积系数）。
每一组试样测试的总面积（mm2）：例如,测试仪器的测试头为1000mm2，卷筒纸、涂布纸、膜、非织造材料和涂布非织造材料测试的总面积A=10×1000mm2; 袋子、盖材、吸塑盒和硬质片材测试的总面积A=5×1000mm2
Rn= Hn/A：每一组试验的污染指数。
Cn=㏒1/Rn：每一组试验的清洁指数。
C=（C1+ C2+•••••• • • • • •+ Cn）/n=∑Cn/n: 每个组试验清洁指数的均值为整体试样的清洁指数。
Hn=0时，Cn标记为7.20
9.2精确度：
9.2.1计算标准差σ和变异系数CV值(至最邻近的0.1%)。

CV值=σ/C。
9.2.2计算置信水平95%的置信区间，置信区间与平均值的有效数字相同。置信区间=C±Δ；其中，Δ=σ·t/[image: image27.png]



式中：σ:标准偏差；
n：试验次数
t：95%置信区间、自由度为n-1的信度值，

对于卷筒纸、涂布纸、膜、非织造材料和涂布非织造材料，n=10，t=2.262.
对于袋子、盖材、吸塑盒和硬质片材，n=5，t=2.776。
10. 微粒污染技术标准提出
根据微粒污染测试数据分析结果提出微粒污染技术标准

11. 记录
11.1取样记录
11.2测试报告
11.3测试原始记录
11.4数据统计原始记录
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