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前  言

本标准按照GB/T 1.1—2009给出的规则起草。

本标准由全国包装标准化技术委员会（SAC/TC 49）提出并归口。
本标准与GB/T 18454—2001相比，除编辑性修改外主要技术变化如下：
——修改了适用范围（见1章，2004版的1章）；
——修改了引用标准（见2章，2004版的2章）；
——增加了液体食品无菌用包装复合袋和无菌保证水平的术语和定义（见3.3、3.4）；

——增加了产品分类（见第4章）；

——修改了外观质量（见5.1，2004版的4.1）；
——修改了尺寸偏差（见5.2，2004版的4.2）；
——修改了物理机械性能，增加了水蒸气透过率（见5.3，2004版的4.3）；
——修改了灭菌要求，引入“无菌保证水平（SAL）”概念（见5.7，2001版的4.5）；
——增加了水蒸气透过率检验方法；（见6.4.2）；
——修改了氧气透过率检验方法（见6.4.1、2004版的5.6）；

——修改了跌落试验方法（见6.6，2004版的5.14）； 
——增加了辐射灭菌剂量设定指南（见附录A）。

本标准起草单位：
本标准主要起草人： 
本标准所代替标准的历次版本发布情况为：

——GB/T 18454-2001
液体食品无菌包装用复合袋
1　 范围

本标准规定了液体食品无菌包装用复合袋的术语和定义、分类、技术要求、试验方法、检验规则、包装、标志、运输和贮存。
本标准适用于由塑料与塑料、金属化塑料或铝箔等复合制成的，带内衬或不带内衬的、并配有灌装口等密封件，经过灭菌供液体食品无菌包装用的包装袋。
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/T 191  包装储运图示标志
GB/T 1037  塑料薄膜和片材透水蒸气性试验方法
GB/T 1038  塑料薄膜透气性试验方法

GB/T 1040.1  塑料拉伸性能的测定 第1部分：总则
GB/T 1040.3  塑料拉伸性能的测定 第3部分：薄膜和薄片的试验条件
GB/T 2410  透明塑料透光率和雾度的测定
GB/T 
2828.1  计数抽样检验程序  第1部分：按接收质量限（AQL）检索的逐批检验抽样计划 
GB 4806.7  食品安全国家标准 食品接触用塑料材料及制品

GB/T 4857.5  包装 运输包装件 跌落试验方法
GB/T 6672  塑料薄膜和薄片厚度的测定 机械测量法
GB/T 6673  塑料薄膜和薄片长度和宽度的测定
GB/T 8808-1988  软质复合塑料材料剥离试验方法
GB/T 10004  包装用塑料复合膜、袋干法复合，挤出复合
GB 18280.2-2006  医疗保健产品灭菌 辐射 第2部分：建立灭菌剂量
GB/T 19789  包装材料 塑料薄膜和薄片氧气透过性试验 库仑计检测法
GB/T 26253  塑料薄膜和薄片水蒸气 透过率的测定 红外检测器法
QB/T 2358  塑料薄膜包装袋热合强度测定方法
T/CN 9  食品辐照-用电离辐射处理食品的辐照过程的开发、确认和常规控制要求
3　 术语和定义

GB/T 1040.1，GB 18280.2界定的以及下列术语和定义适用于本文件。为了便于使用，以下重复列出了GB 18280.2中的某些术语和定义。
液体食品 liquid food
可以在管道中流动的液态食品。包括液体中带颗粒和酱状的食品。

无菌包装 aseptic packaging

将经过灭菌的食品（果汁、果酱、饮料、奶制品等）在无菌环境中包装、封装在经过灭菌的容器中，使其在常温、不加防腐剂情况下仍保持较长货架寿命的包装，并能最大限度的保留食品中原有的营养成分和风味。
液体食品无菌包装用复合袋laminated bag using for aseptic packaging of liquid food

由多层薄膜结构制袋并配有管口与阀门等密封件灌装杀菌后的液体食品的复合袋，该包装袋为内包装，配合纸盒、纸箱、圆桶或木箱等容器使用。         

无菌保证水平sterility assurance level（SAL）
灭菌后产品单元上存在单个活微生物的概率。

注：SAL表示一个量值，一般是10-6或10-3，数值越小，保障水平越高。
[GB 18280.2-2006，定义3.2.11]
4　 分类

4.1　 产品按外膜结构分为镀铝聚酯袋、铝箔袋、尼龙袋、聚乙烯袋等，外膜材料结构如PE/VMPET/PE、PET/PE/AL/PE/BOPA/PE、PE/BOPA/PE、PE共挤膜等。
4.2　 产品按尺寸大小和应用方式可分为：小于30L（通称BIB盒中袋）， 200L左右的（通称桶装袋，）   1000L以上（通称箱装袋）。

5　 技术要求

5.1　 外观质量
外观质量应符合表1的要求
                                        表1  外观质量 
	项目
	要 求

	袋面
	平整，无破损、无烫伤，无对使用有影响的表面瑕疵，允许有不影响包装使用性能的折皱。
印刷图案完整清晰，无明显变形和色差，无残缺和错印。

	晶点（鱼眼）僵块Ø
	>2mm
	不允许

	
	0.6～2mm
	≤15（个/m2）；分散度≤5（个/100 cm2）

	
	＜0.6mm 
	≤10（个/100 cm2）

	热封缝
	平直，封合严密，允许有不影响使用的气泡，无开裂或烫伤

	灌装口和密封件
	配合紧密，不偏斜，无松动、开裂


5.2　 尺寸偏差
     尺寸偏差应符合表2的规定 

                                       表2  尺寸偏差
	袋的长度
mm
	长度偏差
mm
	宽度偏差
mm
	厚度偏差
%
	袋体热合宽度要求

mm
	灌装口热合宽度要求
mm
	灌装口位置偏差
mm

	≤400
	±4
	±4
	±10
	≥2
	≥2
	±6

	>400
≤1000
	±7
	±7
	±10
	≥2
	≥2
	±8

	>1000
≤2000
	±10
	±10
	±10
	≥2
	≥2
	±10

	>2000
	±20
	±20
	±10
	≥2
	≥2
	±20

	    注：以上尺寸为内尺寸，长度以长边为准。


5.3　 物理机械性能
    物理机械性能应符合表3规定
表3物理机械性能
	序号
	项目
	要求

	
	
	镀铝聚酯袋
	铝箔袋
	尼龙袋
	聚乙烯袋

	1
	外膜
	氧气透过率（24h,0.1Mpa 23°C  0% RH）cm³/m² 
	≤ 1.0
	≤ 0.1
	≤ 55
	/

	2
	外膜
	水汽透过率（23°C  90% RH）g/m²/24h
	≤ 0.5
	 ≤ 0.015
	≤ 10
	≤ 15

	3
	外膜
	透光率%
	≤ 0.2
	≤ 0.2
	/
	/

	4
	外膜
	拉伸强度 Mpa纵向/横向
	≥ 30
	≥ 30
	≥ 30
	≥ 20

	5
	外膜
	断裂标称应变% 纵向/横向
	≥45
	≥45
	  ≥45
	≥45

	6
	外膜
	剥离力N/15mm
	≥3.0
	≥3.0
	≥3.0
	/

	7
	袋体热合强度，N/15mm
	   ≥40
	≥40
	≥40
	≥15

	8
	袋口和袋体热合强度N/15mm
	≥40
	≥40
	≥40
	≥30


5.4　 袋的耐压性能
  袋的耐压性能应符合表4的规定。
表4 袋的耐压性能
	袋的容量 V
L
	保持压力
2min kpa

	1.1. 
	外膜为复合膜
	外膜为聚乙烯膜
	要求

	V ≤25
	20
	10
	无渗漏、无破裂

	25< V ≤ 200
	10
	10
	无渗漏、无破裂

	V > 200
	5
	5
	无渗漏、无破裂


5.5　 袋的跌落性能
袋的跌落性能符合表5的规定
表5 袋的跌落性能
	袋的容量V
L
	跌落高度 
m
	要求

	V≤5
	0.8
	无渗漏、无破裂

	5< V ≤25
	0.6
	无渗漏、无破裂

	25< V ≤ 30
	0.5
	无渗漏、无破裂

	    注：大于30L的液体食品包装用复合袋通常配合桶或木箱等使用，需要叉车搬运，不需要进行袋的跌落试验。 


5.6　 卫生性能

外膜、内衬、口盖及密封件等卫生指标应符合国家法律法规及卫生标准规定。
5.7无菌
5.7.1灭菌剂量设定的要求
5.7.1.1根据T/CN 9标准的要求选择合格的辐射灭菌商。
5.7.1.2经电离辐射灭菌后，产品的无菌保证水平至少应达到10-3 （SAL=10-3）。
5.7.1.3根据生物负载控制水平及无菌保证水平，建立最低辐射剂量。参见附录A辐射灭菌剂量设定。。
5.7.1.4根据产品材质的耐辐射性，建立最大可接受辐射剂量。

5.7.1.5 监控灭菌前产品的生物负载水平在剂量设定时规定的控制水平内
5.7.2辐射灭菌状态标识
产品的运输包装必须有辐射灭菌状态标识，以区分已辐照产品和未辐照产品，例如，照否标志，辐照前其颜色为黄色，辐照后颜色变为红色；或者灭菌商的辐照标签。
6　 试验方法

6.1　 试验的标准环境和试样状态调节

试验的标准环境温度为（23±2）℃，相对湿度为（50±10）%；仲裁检验的标准环境温度为（23±1）℃，相对湿度为（50±5）%。试样的状态调节时间为24h。
6.2　 外观质量
检查应在自然光下用目测方法进行检验。
6.3　 尺寸偏差
袋的长度偏差按GB/T 6673的规定进行；袋的厚度偏差按GB/T 6672的规定进行。袋体、灌装口热合宽度用精度不低于0.5mm的量具测量。灌装口的位置偏差用精度不低于0.5mm的量具测量。
6.4　 物理机械性能

6.4.1氧气透过率检验按GB/T 19789或GB/T 1038的规定进行，GB/T 19789为仲裁方法。
6.4.2水蒸气透过率检验按GB/T 26253 或 GB/T 1037的规定进行。试验条件温度38°C±0.6°C,相对湿度90%±2%，GB/T 26253为仲裁方法。
6.4.3透光率的检验按照GB/T 2410 中规定进行
6.4.4 拉伸强度、断裂标称应变按GB/T 1040.3中规定进行。试验采用长条形，长度为150mm,宽度为15mm,标距为100mm±1mm,试样拉伸速度（空载）为250mm/min ±25mm/min.

6.4.5剥离力按照GB/T 8808-1988中A法规定进行，所有试样无法剥开时视为合格。
6.4.6袋体热合强度的检验按照QB/T 2358中规定进行。
6.4.7袋口和袋体热合强度的检验除取样位置、试样数量外，其他均按照QB/T 2358中规定进行。
6.4.7.1 若袋口为25mm或51mm时，每隔60°取一条试样，宽度（15±0.5）mm,一个袋口共取6条试样。取样位置如图1所示：
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                                            图1
6.4.7.2若袋口小于25mm时，每个袋口取样的数量，每个试样相隔的角度按尽可能多取试样的原则，但试样的宽度必须保证为（15±0.5）mm,试样沿圆周分布应均匀。
6.4.7.3 检查时要展开试样，一端为袋口底边，另一端为与其热合的复合膜，分别夹在试验机的两个夹具上。
6.5　 袋的耐压性能
试验装置如图2所示：
[image: image4.png]v
0
é\ £
— Eh#*E

E \ %’—ﬁi%ﬁﬁ%
E\ = |

a ;
N /





                                              图2
6.5.1在试验袋密封件打开，插入配合紧密的适配器，将袋子缓慢充气充至要求保压压力。
6.5.1达到规定压力值后保持2 min ，检查袋体，如渗漏破裂为不合格。
6.6　 袋的跌落性能
6.6.1袋的跌落性能检验参照GB/T 4857.5，不同容量的试验袋宜灌装相应容量的水或与实际内容物类似的物料，盖好盖子。
6.6.2跌落性能检验需在跌落试验机中完成，灌装物温控制在23°C±2°C，灌装量按袋子容积，灌装后袋子表面保持平整，使四边均匀受力，放在平板上，将灌装后的袋上升至表5规定的高度,作自由落体运动，跌落至试验台。试验台表面应为坚硬、光滑平整的水平面（如压光水泥地面或水磨石地面等，其表面无尖锐异物或沙石），目视检查袋子是否有渗漏，破裂。
6.6.3试验袋至少3个。有一个以上（含1个）不合格即视为该项检查不合格。
6.7　 卫生性能

外膜、内衬、灌装口及密封件的卫生指标按GB 4806.7中规定进行。复合外膜的溶剂残留量的测定按GB/T 10004中规定进行试验。
6.8　 无菌
6.8.1辐射灭菌剂量

检查辐照灭菌厂家提供的辐照证明书。

6.8.2辐照灭菌状态标识
目测辐照标识为红色。
7　 检验规则

7.1　 组批

同一品种、同一规格、同一次交货为一批。每批最大数量不超过100000个。

7.2　 检验类型

产品检验分出厂检验和型式检验。
7.2.1出厂检验
7.2.1.1出厂检验的项目及样品数量按表6的规定进行
表6 出厂检验项目及样品数量
	项目
	技术要求
	检验方法
	检验数量

	外观质量
	5.1中表1规定
	6.2中规定
	按GB/T 2828.1中S-3，二次抽样，AQL=2.5的规定进行

	尺寸偏差
	5.2中表2的规定
	6.3中规定
	按GB/T 2828.1中S-3，二次抽样，AQL=2.5的规定进行

	物理性能和机械性能
	5.3表3的规定
	6.4中规定
	从已抽出样品中抽取一组试样进行检验

	耐压性能
	5.4表4中规定
	6.5中规定
	从已抽出样品中抽取一组试样进行检验

	跌落性能
	5.5表5中规定
	6.6中规定
	从已抽出样品中抽取一组试样进行检验

	液体食品无菌包装用复合袋适用
辐射灭菌剂量
	5.7.1条款
	6.8.1中规定
	每批次一份证明书

	液体食品无菌包装用复合袋适用
辐射灭菌状态标识
	5.7.2中规定
	6.8.2中规定
	对外包装箱标识进行100%检验


7.2.1.2出厂检验的质量判定参照以下规定：
a) 外观质量和尺寸偏差的质量判定按GB/T 2828.1 规定进行，采用正常检查二次抽样方案，特殊检验水平S-3，接受质量限（AQL）=2.5的规定。
b) 其他项目的检验，有1项以上（含1项）样品不符合技术要求时，加倍抽取样品进行复查。
c) 其他项目复查时，如所有项目都符合技术要求，该批产品仍为合格品；有1项以上（含1项）不符合技术要求时，该批产品即为不合格品。
7.2.2型式检验
7.2.2.1有下列情况之一时，应进行型式检验：
a) 当原材料品种或来源、产品结构、生产工艺改变、承担辐射灭菌单位或设备改变时；
b) 停产6个月以上，重新恢复生产时；
c) 连续生产满一年时；
d) 首次生产时；
e) 国家质量监督部门提出型式检验要求时。
7.2.2.2型式检验的项目及样品数量按表7的规定进行；

表7 型式检验项目及样品数量
	项目
	技术要求
	检验方法
	检验数量

	外观质量
	5.1中表1规定
	6.2中规定
	按GB/T 2828.1中S-3，二次抽样，AQL=2.5的规定进行

	尺寸偏差
	5.2中表2的规定
	6.3中规定
	按GB/T 2828.1中S-3，二次抽样，AQL=2.5的规定进行

	物理性能和
机械性能
	5.3表3 中规定
	6.4中规定
	从已抽出样品中抽取一组试样进行检验

	耐压性能
	5.4表4中规定
	6.5中规定
	从已抽出样品中抽取一组试样进行检验

	跌落性能
	5.5表5中规定
	6.6中规定
	从已抽出样品中抽取一组试样进行检验

	卫生指标
	5.6中规定
	6.7中规定
	从已抽出样品中抽取一组试样进行检验

	液体食品无菌包装用复合袋适用
辐射灭菌剂量
	5.7.1条款 
	6.8.1中规定
	每批次一份证明书

	液体食品无菌包装用复合袋适用
辐射灭菌状态标识
	5.7.2规定
	6.8.2中规定
	对外包装箱标识进行100%检验


7.2.2.3型式检验的质量判定
a) 外观质量和尺寸偏差的质量判定按GB/T 2828.1 规定进行，采用正常检查二次抽样方案，特殊检验水平S-3，接受质量限（AQL）=2.5的规定。
b) 其他项目的检验，有1项以上（含1项）样品不符合技术要求时，加倍抽取样品进行复查。
c) 其他项目复查时，如所有项目都符合技术要求，该批产品仍为合格品；有1项以上（含1项）不符合技术要求时，该批产品即为不合格品。
7.3　 外观质量、尺寸偏差的检验水平及接收质量限
外观质量、尺寸偏差的检验水平及接收质量限符合表8规定：
表8  外观质量、尺寸偏差的检验水平和接收质量限

	序号
	检   验   项   目
	本  标  准  条  款
	检验水平
	接收质量限

（AQL）

	
	
	要   求
	试验方法
	
	

	1
	外观质量、尺寸偏差
	5.1
	6.2
	S-3
	2.5

	
	
	5.2
	6.3
	S-3
	2.5


7.4　 外观质量、尺寸偏差的抽样方案和判定数
外观质量、尺寸偏差的抽样方案和判定数符合表9规定。

表9 外观质量/尺寸偏差项目的抽样方案和判定数

	批量/个
	样本量字码
	样本量，n
	C类不合格

	
	
	
	接收数Ac
	拒收数Re

	151～280
	D
	第一次 5

第二次 5
	0

1 
	2
2

	281～500
	D
	第一次 5

第二次 5
	0

1 
	2
2

	501～1200
	E
	第一次 8

第二次 8
	0

1 
	2
2

	1201～3200
	E
	第一次 8

    第二次 8
	0

1 
	2
2

	3201～10000
	F
	第一次 13

第二次 13
	0

1 
	2
2

	10001～35000
	F
	第一次 13

第二次 13
	0

1 
	2
2

	35001～150000
	G
	第一次 20

第二次 20
	0

3 
	3

4

	150001～500000
	G
	第一次 20

第二次 20
	0

3 
	3

4

	500001以上
	H
	第一次 32

第二次 32
	1

4 
	3

5


8　 标志、包装、运输和贮存

8.1　 标志

8.1.1产品外包装须标明产品名称、产品批号、产品规格、每箱产品数量、生产厂家、生产日期、生产厂地址，其标志方法按GB 191中规定进行。
8.1.2产品外包装内（外）必须带有证明产品合格的文件、标签或其他标记。
8.2　 包装

产品通常用塑料包装袋进行内包装，用瓦楞纸箱作为运输包装。
8.3　 运输

    产品运输时应避免日晒、雨淋、机械碰撞和接触尖锐物件。
8.4　 贮存

8.4.1产品应储存于清洁、卫生、空气流通、阴凉的库房内，远离热源和污染源。
8.4.1严禁与有害、有毒物品同仓库混放。
8.4.3堆放高度以外包装箱不变形为限。
8.4.4贮存期限自生产之日起至客户灌装使用一般不超过2年，超过后需要验证，验证合格方可使用。
附录A
（资料性附录）
灭菌剂量设定及审核指南

A.1　 引言

本附录给出了液体食品无菌包装用复合袋辐射灭菌剂量设定方法及灭菌剂量审核的方法，主要参考了GB 18280.2-2015的标准。

A.1.1　 方法1是根据产品的生物负载信息确定灭菌剂量的方法。

A.1.2　 方法2是根据产品的微生物的辐射抗力信息确定灭菌剂量的方法。

A.1.3　 建立灭菌剂量之后，灭菌剂量审核是例行的常规程序，以保证灭菌剂量能够持续达到需要的无菌保证水平（SAL）。

A.1.4　 本附录不规定产品最大可接受剂量的确定，制造厂商应按照相关法规、标准确定产品的最大可接受剂量，确保产品在最大可接受剂量辐照后在规定的寿命期间应能满足其规定的功能要求。

A.2　 定义和术语及缩略语

A.2.1　 生物负载 bioburden

一件产品和/或无菌屏障系统上和/或其中活微生物的总数。

注：这里是指液体食品无菌包装用复合袋内衬内表面（食品接触层）的活微生物的总数。

A.2.2　 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/或常规控制中，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菌过程的有效性。

A.2.3　 无菌 sterility 

无活微生物的状态。

注：在实践中无法证实没有微生物存在的这种绝对说法，见“灭菌”(A.3.4)。

A.2.4　 灭菌 sterilization

使产品无活微生物的经确认的过程。

注：在灭菌过程中，微生物灭活的性质是呈指数级的关系，在单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，但不可能降到零，见“无菌保证水平”（3.4）。

A.2.5　 灭菌剂量 sterilization dose

达到规定的无菌要求的最小剂量。

A.2.6　 最大可接受剂量 maximum acceptable dose

确保辐照后产品的质量和性能在产品规定的货架期内不受影响的剂量。

A.2.7　 验证剂量 verification dose

在本标准中特指能够达到预定10-2 SAL的辐照剂量。

A.2.8　 样品份额 sample item portion；SIP

产品用来做测试所选择的部分。

A.2.9　 灭菌剂量审核 sterilization dose audit

证实已建立的灭菌剂量的适合性的活动。

A.2.10　 无菌试验 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。

A.2.11　 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。

A.2.12　 无菌阳性试验 positive test of sterility

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。

A.2.13　 Ａ

核算出最小的从中位ffp到FFP剂量。

A.2.14　 CD*

按方法2验证剂量试验辐照100个单元产品进行无菌试验所获得的阳性数。

A.2.15　 d*

从指定的产品批次中取样的单元产品进行增量剂量试验得到的剂量。

A.2.16　 D*

要求达到10-2SAL的初始估计剂量。

A.2.17　 D**

要求达到10-2SAL的最终估计剂量，用于灭菌剂量的计算中。

A.2.18　 DD*

方法2验证剂量试验得到的最高剂量。

A.2.19　 DS

产品辐照DD*剂量后估计的微生物的Ｄ10值。
A.2.20　 D值或Ｄ10值

在自然状态下杀灭90％的试验微生物所需的剂量或时间。

注：本文件中，Ｄ10值仅指辐照剂量而不是时间。
A.2.21　 ffp

从指定的产品批次中选取得单元产品进行增量剂量试验，其中20个试样至少一个为阴性的最小剂量。
A.2.22　 FFP

20个样本的无菌试验中只有一个为阳性的估计剂量，由中位ffp剂量减去A计算得到。
A.2.23　 FNP

用于计算DS中对试验样本达到10-2SAL的估计剂量。
A.3　 剂量设定

A.3.1　 方法1

本方法适用于生物负载大于1.0且多个生产批次的产品。

A.3.1.1　 步骤1：选择SAL和取样

A.3.1.1.1　 确定无菌保证水平SAL。

A.3.1.1.2　 从3个独立的生产批次中每批选择10件产品单元。

A.3.1.2　 步骤2：确定平均生物负载

A.3.1.2.1　 确定在生物负载测试中使用的校正因子。

A.3.1.2.2　 确定选定的每件产品单元的生物负载并计算：

1） 三批中的每批产品的平均生物负载（批平均生物负载）；

2） 所有选定产品的平均生物负载（总平均生物负载）。

A.3.1.2.3　 将总平均生物负载与三批平均生物负载比较，确定批平均生物负载是否大于总平均生物负载的两倍或更多。

A.3.1.3　 步骤3：获得验证剂量

根据以下生物负载数据，查表A1，确定10–2无菌保证水平（SAL）的验证剂量：

1） 如果批平均生物负载≥总平均生物负载的2倍或更多，则取该批平均生物负载；

2） 如果批平均生物负载＜总平均生物负载的2倍，则取总平均生物负载。

如果表A1中没有该生物负载数据，则使用表A1中相近且高于该生物负载数据确定验证剂量。

A.3.1.4　 步骤4：完成验证剂量实验

A.3.1.4.1　 从单个批次中选择100件产品单元。100件产品单元可以从步骤2确定平均生物负载的批次或是在常规生产条件下生产的第四批次中选定。

A.3.1.4.2　 用验证剂量辐照100件产品单元。产品吸收的最高剂量不能超过验证剂量×(1+10%)，否则重做。当产品单元吸收的最高和最低剂量的算术平均值低于验证剂量×90%时，可以重做验证剂量实验，但无菌试验得到了可接受的结果，则验证剂量实验不必重做。

A.3.1.4.3　 根据GB/T 19973.2，对每件辐照后的产品单元进行无菌试验并记录阳性数。

A.3.1.5　 步骤5：结果的判定

A.3.1.5.1　 100件产品单元的无菌试验阳性数不多于2个，验证被接受。

A.3.1.5.2　 100件产品单元的无菌试验阳性数多于2个，验证不被接受。

如果验证剂量试验结果是由于生物负载测试操作不当，验证剂量实施不当，或无菌试验操作不当引起的，则对上述原因采取纠正措施进行处理后，另取100件产品重验证剂量实验。

如果验证剂量试验结果不能归因于生物负载测试操作不当、验证剂量实施不当或无菌试验操作不当，则剂量设定方法无效，应选用其它剂量设定方法。

A.3.1.6　 步骤6：建立灭菌剂量

A.3.1.6.1　 如果使用的是完整的产品且验证试验被接受，从表A1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。

A.3.1.6.2　 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A1 已知标准抗力分布的微生物负载≥1.0达到规定SAL所需辐照剂量(kGy)

	平均生物负载
	无菌保证水平（SAL）
	
	平均生物负载
	无菌保证水平（SAL）

	
	10−2
	10−3
	10−4
	10−5
	10−6
	
	
	10−2
	10−3
	10−4
	10−5
	10−6

	1,0
	3,0
	5,2
	8,0
	11,0
	14,2
	
	19
	5,9
	8,8
	11,9
	15,1
	18,6

	1,5
	3,3
	5,7
	8,5
	11,5
	14,8
	
	20
	6,0
	8,8
	11,9
	15,2
	18,7

	2,0
	3,6
	6,0
	8,8
	11,9
	15,2
	
	22
	6,1
	9,0
	12,1
	15,4
	18,8

	2,5
	3,8
	6,3
	9,1
	12,2
	15,6
	
	24
	6,2
	9,1
	12,2
	15,5
	19,0

	3,0
	4,0
	6,5
	9,4
	12,5
	15,8
	
	26
	6,3
	9,2
	12,3
	15,6
	19,1

	3,5
	4,1
	6,7
	9,6
	12,7
	16,1
	
	28
	6,4
	9,3
	12,4
	15,7
	19,2

	4,0
	4,3
	6,8
	9,7
	12,9
	16,2
	
	30
	6,5
	9,4
	12,5
	15,8
	19,3

	4,5
	4,4
	7,0
	9,9
	13,1
	16,4
	
	32
	6,6
	9,4
	12,6
	15,9
	19,4

	5,0
	4,5
	7,1
	10,0
	13,2
	16,6
	
	34
	6,6
	9,5
	12,7
	16,0
	19,5

	5,5
	4,6
	7,2
	10,2
	13,4
	16,7
	
	36
	6,7
	9,6
	12,8
	16,1
	19,6

	6,0
	4,7
	7,3
	10,3
	13,5
	16,9
	
	38
	6,8
	9,7
	12,8
	16,2
	19,7

	6,5
	4,8
	7,4
	10,4
	13,6
	17,0
	
	40
	6,8
	9,7
	12,9
	16,2
	19,8

	7,0
	4,8
	7,5
	10,5
	13,7
	17,1
	
	42
	6,9
	9,8
	13,0
	16,3
	19,8

	7,5
	4,9
	7,6
	10,6
	13,8
	17,2
	
	44
	6,9
	9,9
	13,0
	16,4
	19,9

	8,0
	5,0
	7,7
	10,7
	13,9
	17,3
	
	46
	7,0
	9,9
	13,1
	16,5
	20,0

	8,5
	5,1
	7,8
	10,8
	14,0
	17,4
	
	48
	7,0
	10,0
	13,2
	16,5
	20,0

	9,0
	5,1
	7,8
	10,8
	14,1
	17,5
	
	50
	7,1
	10,0
	13,2
	16,6
	20,1

	9,5
	5,2
	7,9
	10,9
	14,1
	17,6
	
	55
	7,2
	10,2
	13,4
	16,7
	20,3

	10
	5,2
	8,0
	11,0
	14,2
	17,6
	
	60
	7,3
	10,3
	13,5
	16,9
	20,4

	11
	5,3
	8,1
	11,1
	14,3
	17,8
	
	65
	7,4
	10,4
	13,6
	17,0
	20,5

	12
	5,4
	8,2
	11,2
	14,5
	17,9
	
	70
	7,5
	10,5
	13,7
	17,1
	20,6

	13
	5,5
	8,3
	11,3
	14,6
	18,0
	
	75
	7,6
	10,6
	13,8
	17,2
	20,7

	14
	5,6
	8,4
	11,4
	14,7
	18,1
	
	80
	7,7
	10,7
	13,9
	17,3
	20,8

	15
	5,7
	8,5
	11,5
	14,8
	18,2
	
	85
	7,7
	10,8
	14,0
	17,4
	20,9

	16
	5,8
	8,5
	11,6
	14,9
	18,3
	
	90
	7,8
	10,8
	14,1
	17,5
	21,0

	17
	5,8
	8,6
	11,7
	15,0
	18,4
	
	95
	7,9
	10,9
	14,1
	17,5
	21,1

	18
	5,9
	8,7
	11,8
	15,1
	18,5
	
	100
	8,0
	11,0
	14,2
	17,6
	21,2


	平均生物负载
	无菌保证水平（SAL）
	
	平均生物负载
	无菌保证水平（SAL）

	
	10−2
	10−3
	10−4
	10−5
	10−6
	
	
	10−2
	10−3
	10−4
	10−5
	10−6

	110
	8,1
	11,1
	14,3
	17,8
	21,3
	
	700
	10,5
	13,7
	17,1
	20,6
	24,3

	120
	8,2
	11,2
	14,5
	17,9
	21,5
	
	750
	10,6
	13,8
	17,2
	20,7
	24,4

	130
	8,3
	11,3
	14,6
	18,0
	21,6
	
	800
	10,7
	13,9
	17,3
	20,8
	24,5

	140
	8,4
	11,4
	14,7
	18,1
	21,7
	
	850
	10,8
	14,0
	17,4
	20,9
	24,6

	150
	8,5
	11,5
	14,8
	18,2
	21,8
	
	900
	10,8
	14,1
	17,5
	21,0
	24,7

	160
	8,5
	11,6
	14,9
	18,3
	21,9
	
	950
	10,9
	14,1
	17,5
	21,1
	24,8

	170
	8,6
	11,7
	15,0
	18,4
	22,0
	
	1 000
	11,0
	14,2
	17,6
	21,2
	24,9

	180
	8,7
	11,8
	15,1
	18,5
	22,1
	
	1 050
	11,0
	14,3
	17,7
	21,3
	24,9

	190
	8,8
	11,9
	15,1
	18,6
	22,2
	
	1 100
	11,1
	14,4
	17,8
	21,3
	25,0

	200
	8,8
	11,9
	15,2
	18,7
	22,3
	
	1 150
	11,2
	14,4
	17,8
	21,4
	25,1

	220
	9,0
	12,1
	15,4
	18,8
	22,4
	
	1 200
	11,2
	14,5
	17,9
	21,5
	25,2

	240
	9,1
	12,2
	15,5
	19,0
	22,6
	
	1 250
	11,3
	14,5
	18,0
	21,5
	25,2

	260
	9,2
	12,3
	15,6
	19,1
	22,7
	
	1 300
	11,3
	14,6
	18,0
	21,6
	25,3

	280
	9,3
	12,4
	15,7
	19,2
	22,8
	
	1 350
	11,4
	14,6
	18,1
	21,7
	25,3

	300
	9,4
	12,5
	15,8
	19,3
	22,9
	
	1 400
	11,4
	14,7
	18,1
	21,7
	25,4

	325
	9,5
	12,6
	15,9
	19,4
	23,1
	
	1 450
	11,5
	14,8
	18,2
	21,8
	25,5

	350
	9,6
	12,7
	16,0
	19,5
	23,2
	
	1 500
	11,5
	14,8
	18,2
	21,8
	25,5

	375
	9,7
	12,8
	16,2
	19,7
	23,3
	
	1 550
	11,6
	14,9
	18,3
	21,9
	25,6

	400
	9,7
	12,9
	16,2
	19,8
	23,4
	
	1 600
	11,6
	14,9
	18,3
	21,9
	25,6

	425
	9,8
	13,0
	16,3
	19,8
	23,5
	
	1 650
	11,7
	14,9
	18,4
	22,0
	25,7

	450
	9,9
	13,1
	16,4
	19,9
	23,6
	
	1 700
	11,7
	15,0
	18,4
	22,0
	25,7

	475
	10,0
	13,1
	16,5
	20,0
	23,7
	
	1 750
	11,7
	15,0
	18,5
	22,1
	25,8

	500
	10,0
	13,2
	16,6
	20,1
	23,7
	
	1 800
	11,8
	15,1
	18,5
	22,1
	25,8

	525
	10,1
	13,3
	16,7
	20,2
	23,8
	
	1 850
	11,8
	15,1
	18,6
	22,2
	25,9

	550
	10,2
	13,4
	16,7
	20,3
	23,9
	
	1 900
	11,9
	15,1
	18,6
	22,2
	25,9

	575
	10,2
	13,4
	16,8
	20,3
	24,0
	
	1 950
	11,9
	15,2
	18,6
	22,2
	25,9

	600
	10,3
	13,5
	16,9
	20,4
	24,0
	
	2 000
	11,9
	15,2
	18,7
	22,3
	26,0

	650
	10,4
	13,6
	17,0
	20,5
	24,2
	
	2 100
	12,0
	15,3
	18,8
	22,4
	26,1


表A1 续
	平均生物负载
	无菌保证水平（SAL）
	
	平均生物负载
	无菌保证水平（SAL）

	
	10−2
	10−3
	10−4
	10−5
	10−6
	
	
	10−2
	10−3
	10−4
	10−5
	10−6

	2 200
	12,1
	15,4
	18,8
	22,4
	26,1
	
	8 000
	13,9
	17,3
	20,8
	24,5
	28,3

	2 300
	12,1
	15,4
	18,9
	22,5
	26,2
	
	8 500
	14,0
	17,4
	20,9
	24,6
	28,4

	2 400
	12,2
	15,5
	19,0
	22,6
	26,3
	
	9 000
	14,1
	17,5
	21,0
	24,7
	28,5

	2 500
	12,2
	15,6
	19,0
	22,6
	26,4
	
	9 500
	14,1
	17,6
	21,1
	24,8
	28,5

	2 600
	12,3
	15,6
	19,1
	22,7
	26,4
	
	10 000
	14,2
	17,6
	21,2
	24,9
	28,6

	2 700
	12,3
	15,7
	19,1
	22,8
	26,5
	
	10 500
	14,3
	17,7
	21,3
	24,9
	28,7

	2 800
	12,4
	15,7
	19,2
	22,8
	26,5
	
	11 000
	14,4
	17,8
	21,3
	25,0
	28,8

	2 900
	12,4
	15,8
	19,3
	22,9
	26,6
	
	11 500
	14,4
	17,8
	21,4
	25,1
	28,9

	3 000
	12,5
	15,8
	19,3
	22,9
	26,6
	
	12 000
	14,5
	17,9
	21,5
	25,2
	28,9

	3 200
	12,6
	15,9
	19,4
	23,0
	26,8
	
	13 000
	14,6
	18,0
	21,6
	25,3
	29,1

	3 400
	12,7
	16,0
	19,5
	23,1
	26,9
	
	14 000
	14,7
	18,1
	21,7
	25,4
	29,2

	3 600
	12,8
	16,1
	19,6
	23,2
	26,9
	
	15 000
	14,8
	18,2
	21,8
	25,5
	29,3

	3 800
	12,8
	16,2
	19,7
	23,3
	27,0
	
	16 000
	14,9
	18,3
	21,9
	25,6
	29,4

	4 000
	12,9
	16,3
	19,8
	23,4
	27,1
	
	17 000
	15,0
	18,4
	22,0
	25,7
	29,5

	4 200
	13,0
	16,3
	19,8
	23,5
	27,2
	
	18 000
	15,1
	18,5
	22,1
	25,8
	29,6

	4 400
	13,0
	16,4
	19,9
	23,5
	27,3
	
	19 000
	15,1
	18,6
	22,2
	25,9
	29,7

	4 600
	13,1
	16,5
	20,0
	23,6
	27,3
	
	20 000
	15,2
	18,7
	22,3
	26,0
	29,8

	4 800
	13,2
	16,5
	20,0
	23,7
	27,4
	
	21 000
	15,3
	18,8
	22,4
	26,1
	29,9

	5 000
	13,2
	16,6
	20,1
	23,7
	27,5
	
	22 000
	15,4
	18,8
	22,4
	26,1
	29,9

	5 300
	13,3
	16,7
	20,2
	23,8
	27,6
	
	23 000
	15,4
	18,9
	22,5
	26,2
	30,0

	5 600
	13,4
	16,8
	20,3
	23,9
	27,7
	
	24 000
	15,5
	19,0
	22,6
	26,3
	30,1

	5 900
	13,5
	16,8
	20,4
	24,0
	27,8
	
	25 000
	15,6
	19,0
	22,6
	26,4
	30,1

	6 200
	13,5
	16,9
	20,4
	24,1
	27,8
	
	26 000
	15,6
	19,1
	22,7
	26,4
	30,2

	6 500
	13,6
	17,0
	20,5
	24,2
	27,9
	
	27 000
	15,7
	19,1
	22,8
	26,5
	30,3

	6 800
	13,7
	17,0
	20,6
	24,2
	28,0
	
	28 000
	15,7
	19,2
	22,8
	26,5
	30,3

	7 100
	13,7
	17,1
	20,7
	24,3
	28,1
	
	29 000
	15,8
	19,3
	22,9
	26,6
	30,4

	7 400
	13,8
	17,2
	20,7
	24,4
	28,1
	
	30 000
	15,8
	19,3
	22,9
	26,6
	30,4

	7 700
	13,8
	17,2
	20,8
	24,4
	28,2
	
	32 000
	15,9
	19,4
	23,0
	26,8
	30,6


表A1 续

	平均生物负载
	无菌保证水平（SAL）
	
	平均生物负载
	无菌保证水平（SAL）

	
	10−2
	10−3
	10−4
	10−5
	10−6
	
	
	10−2
	10−3
	10−4
	10−5
	10−6

	34 000
	16,0
	19,5
	23,1
	26,9
	30,7
	
	190 000
	18,6
	22,2
	25,9
	29,7
	33,5

	36 000
	16,1
	19,6
	23,2
	26,9
	30,8
	
	200 000
	18,7
	22,3
	26,0
	29,8
	33,6

	38 000
	16,2
	19,7
	23,3
	27,0
	30,8
	
	220 000
	18,8
	22,4
	26,1
	29,9
	33,8

	40 000
	16,3
	19,8
	23,4
	27,1
	30,9
	
	240 000
	19,0
	22,6
	26,3
	30,1
	33,9

	42 000
	16,3
	19,8
	23,5
	27,2
	31,0
	
	260 000
	19,1
	22,7
	26,4
	30,2
	34,1

	44 000
	16,4
	19,9
	23,5
	27,3
	31,1
	
	280 000
	19,2
	22,8
	26,5
	30,3
	34,2

	46 000
	16,5
	20,0
	23,6
	27,3
	31,2
	
	300 000
	19,3
	22,9
	26,6
	30,4
	34,3

	48 000
	16,5
	20,0
	23,7
	27,4
	31,2
	
	320 000
	19,4
	23,0
	26,8
	30,6
	34,4

	50 000
	16,6
	20,1
	23,7
	27,5
	31,3
	
	340 000
	19,5
	23,1
	26,9
	30,7
	34,5

	54 000
	16,7
	20,2
	23,9
	27,6
	31,4
	
	380 000
	19,7
	23,3
	27,0
	30,8
	34,7

	58 000
	16,8
	20,3
	24,0
	27,7
	31,5
	
	400 000
	19,8
	23,4
	27,1
	30,9
	34,8

	62 000
	16,9
	20,4
	24,1
	27,8
	31,7
	
	420 000
	19,8
	23,5
	27,2
	31,0
	34,9

	66 000
	17,0
	20,5
	24,2
	27,9
	31,8
	
	440 000
	19,9
	23,5
	27,3
	31,1
	35,0

	70 000
	17,1
	20,6
	24,3
	28,0
	31,9
	
	460 000
	20,0
	23,6
	27,3
	31,2
	35,0

	75 000
	17,2
	20,7
	24,4
	28,2
	32,0
	
	480 000
	20,0
	23,7
	27,4
	31,2
	35,1

	80 000
	17,3
	20,8
	24,5
	28,3
	32,1
	
	500 000
	20,1
	23,7
	27,5
	31,3
	35,2

	85 000
	17,4
	20,9
	24,6
	28,4
	32,2
	
	540 000
	20,2
	23,9
	27,6
	31,4
	35,3

	90 000
	17,5
	21,0
	24,7
	28,5
	32,3
	
	580 000
	20,3
	24,0
	27,7
	31,5
	35,4

	95 000
	17,6
	21,1
	24,8
	28,5
	32,4
	
	620 000
	20,4
	24,1
	27,8
	31,7
	35,5

	100 000
	17,6
	21,2
	24,9
	28,6
	32,5
	
	660 000
	20,5
	24,2
	27,9
	31,8
	35,6

	110 000
	17,8
	21,3
	25,0
	28,8
	32,6
	
	700 000
	20,6
	24,3
	28,0
	31,9
	35,7

	120 000
	17,9
	21,5
	25,2
	28,9
	32,8
	
	750 000
	20,7
	24,4
	28,2
	32,0
	35,9

	130 000
	18,0
	21,6
	25,3
	29,1
	32,9
	
	800 000
	20,8
	24,5
	28,3
	32,1
	36,0

	140 000
	18,1
	21,7
	25,4
	29,2
	33,0
	
	850 000
	20,9
	24,6
	28,4
	32,2
	36,1

	150 000
	18,2
	21,8
	25,5
	29,3
	33,1
	
	900 000
	21,0
	24,7
	28,5
	32,3
	36,2

	160 000
	18,3
	21,9
	25,6
	29,4
	33,3
	
	950 000
	21,1
	24,8
	28,5
	32,4
	36,3

	170 000
	18,4
	22,0
	25,7
	29,5
	33,4
	
	1000 000
	21,2
	24,9
	28,6
	32,5
	36,3

	180 000
	18,5
	22,1
	25,8
	29,6
	33,4
	
	
	
	
	
	
	


A.3.2　 方法2

本方法通过增量剂量试验确定产品生物负载的辐射抗力信息，从而确定相应无菌保证水平（SAL）的灭菌剂量。适用于液体食品无菌包装用复合袋多个生产批次的产品。

注1：用于剂量计算的数值修约会使最终数值有偏差。因此，在剂量计算中应减少数值修约。要求的计算一旦完成，灭菌剂量可以修约至小数点后一位。

注2：在之后的程序和实例中，当从产品的单一批次中获得的结果时，采用小写字母，当从产品的3个批次中获得的结果时，采用大写字母。

A.3.2.1　 步骤1：选择SAL和取样

A.3.2.1.1　 记录产品预期用途的SAL。

A.3.2.1.2　 从3个独立生产批次的每一批次中选择以下样品：

1） 至少3个增量剂量系列，每个剂量20个产品单元；

2） 100个产品单元用于验证剂量实验。

可能还需要以下额外产品单元：

3） 3个独立生产批中每批选择20个产品单元用于各自额外的增量剂量试验。

A.3.2.2　 步骤2：实施增量剂量实验

A.3.2.2.1　 总则

1） 对3批产品的每一批，用增量剂量系列中的每一个剂量辐照20个产品单元，增量剂量系列至少有3个剂量，从2 kGy开始，以2 kGy的标称增量增加(例如，2 kGy、4 kGy和6 kGy)。确定产品辐照吸收的剂量。

2） 对于每一个辐照吸收的剂量，其最高剂量可以超过标称增量剂量，但不能超过标称增量剂量+1.0kGy或标称增量剂量×(1+10%)两个值中的较大值。如超过这个允差范围，以给定增量剂量重新辐照另外20个产品单元。

3） 对于每一个辐照吸收的剂量，其最高剂量和最低剂量的算术平均值可以比标称增量剂量小，但不能小于标称增量剂量-1.0 kGy或标称增量剂量×(1-10%)两个值中的较小值。如超过这个允差范围，以给定增量剂量重新辐照另外20个产品单元。

4） 对辐照过的每一个产品单元做无菌试验，记录每组增量剂量无菌试验阳性数。

5） 从该增量剂量实验结果中获取下列数据：

a) A 和 FFP；

b) D*；

c) CD*批。

A.3.2.2.2　 A和FFP

1） 从3个批次每批增量剂量系列确定20个样品中至少1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。

2） 用中值ffp的无菌试验阳性数，查表A2，记录A值。

表A2 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 无菌试验的阳性数
	A(kGy)
	中值 ffp 无菌试验的阳性数
	A(kGy)

	19
	0.00
	9
	0.79

	18
	0.13
	8
	0.87

	17
	0.22
	7
	0.95

	16
	0.31
	6
	1.05

	15
	0.38
	5
	1.15

	14
	0.45
	4
	1.28

	13
	0.52
	3
	1.43

	12
	0.58
	2
	1.65

	11
	0.65
	1
	2.0

	10
	0.72
	0
	2.0

	注：对于1到19个阳性数，A值通过如下公式计算：

A=(2kGy){log10(ln20)−log10[ln(20/n)]}/{log10(ln20)−log10[ln(20/19)]}
（1）

此时n是指无菌试验阴性数。


3） 由公式（2）计算出FFP：

FFP = 中值ffp − A
（2）

A.3.2.2.3　 D*
1） 对于3个批次中的每一批，用以下任意方法确定d*:

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，在随后的增量剂量实验系列中阳性数不得多于1；或者

b) 在20个无菌试验中找出仅有1个阳性的剂量，在该剂量前有且仅有1个增量剂量的无菌试验全为阴性，紧随其后全为阴性。

2） 如果三批中的任何一批不满足条款A.5.2.2.3的1）

 REF _Ref514179481 \r \h  \* MERGEFORMAT 
a)或b)，增量剂量系列中一个或多个额外较高剂量，甚至可能达到规定的最大增量/最大值，需要进行试验。这时，如果条款A.5.2.2.3的1）

 REF _Ref514179481 \r \h  \* MERGEFORMAT 
a)或b)仍未满足，那么增量剂量试验无效。在这种情况下，在对实验方法进行了调查并实施了纠正措施后，可以重复剂量增量试验。

3） 规定D*如下：

a) 若最高批d*与中值批d*之差＜5kGy,则中值批d*就成为D*；或

b) 最高批d*与中值批d*之差≥5kGy，则最高批d*就成为D*。

A.3.2.2.4　 CD*批

找出d*＝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CD*批。保存CD*批样品以在方法2A的步骤3中使用。保存3个批次的产品单元的储存环境应使其生物负载能持续代表生产环境的生物负载。如果此环境不可行，可以选择第四批产品单元作为CD*批。

A.3.2.3　 步骤3：实施验证剂量实验

A.3.2.3.1　 用D*辐射CD*批的100件产品单元，确定辐照吸收剂量。

将实施到产品单元上的最大剂量标定为DD*。DD*可以超过D*值，但不能超过D*+1.0 kGy或D*×（1+10%）两个值中的较大值。如果超过了这个允差范围并且仍要采用方法2A来建立灭菌剂量，则再次进行验证剂量试验。

DD*与实施到产品单元最低剂量的算术平均值，可以低于D*值，但不能低于D*-1.0 kGy或D*×（1-10%）两个值中的较小值。如果超过了这个允差范围，可以再次进行验证剂量试验。

A.3.2.3.2　 对产品单元独立实施无菌试验并记录阳性数，把阳性数作为CD*值。

A.3.2.4　 步骤4 ：结果的判断

从实验得到首个无阳性的剂量（FNP）：

1） 如果 𝐶𝐷∗≤2，FNP=𝐷𝐷∗；

2） 如果 2<𝐶𝐷∗<10，FNP=𝐷𝐷∗+2.0 kGy；

3） 如果 9<𝐶𝐷∗<16，FNP=𝐷𝐷∗+4.0 kGy；或者

4） 如果 𝐶𝐷∗＞15，应分析情况，采取纠正措施，重新确定D*。

A.3.2.5　 步骤5：建立灭菌剂量

A.3.2.5.1　 依据FNP和FFP的差值，使用公式（3）或（4），确定DS：

1） 当(FNP - FFP) ＜10kGy 使用：

DS= 2.0 + 0.2（FNP − FFP）
（3）

注：在使用公式（3）时，如果(FNP − FFP)＜0，设定(FNP − FFP)=0。

2） 当(FNP - FFP)≥10kGy 使用：

DS = 0.4（FNP−FFP）
（4）

A.3.2.5.2　 使用公式(5)建立D**：

𝐷∗∗ = 𝐷𝐷∗ + [log(𝐶𝐷∗)] (𝐷𝑆 )
（5）

注：如果𝐶𝐷∗=0，设定[log (𝐶𝐷∗)] = 0。

A.3.2.5.3　 使用公式（6）计算灭菌剂量：

灭菌剂量 = 𝐷∗∗ + [−log(SAL) − log(SIP) − 2] (𝐷𝑆 )
（6）

式中：

1） D**是提供10-2SAL的最终估计剂量；

2） SAL是预定的无菌保证水平；

3） SIP是确定D**和DS而使用的产品份额（或样品份额）；

4） DS是经过DD*辐照后，杀灭产品上残存微生物90%的估计剂量。

A.4　 剂量审核

建立灭菌剂量后，执行定期的剂量审核以确保灭菌剂量的持续适宜性。

A.4.1　 步骤1：获得产品样品

从独立生产批次中至少选择110件产品单元。

A.4.2　 步骤2：确定平均生物负载

通常一起执行定期生物负载测试和定期剂量审核。

A.4.2.1　 确定10件产品单元中的每件产品单元的生物负载，并计算平均生物负载。如果在建立原始灭菌剂量时使用了校正因子，在灭菌剂量审核中使用同样的校正因子。

A.4.2.2　 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：生物负载趋势分析，灭菌剂量审核失败的调查或降低灭菌剂量审核频率）。

A.4.3　 步骤3：完成验证剂量实验

A.4.3.1　 用验证剂量或D**辐射100件产品，这个验证剂量是在初始剂量设定时确定的。确定辐照吸收剂量。

A.4.3.2　 对于方法1，产品单元吸收的最高剂量超过验证剂量×（1+10%），重新执行验证剂量实验；当产品单元吸收的最高和最低剂量的算术平均值低于验证剂量×90%时，可以重做验证剂量实验，但无菌试验得到了可接受的结果，则验证剂量实验不必重做。

A.4.3.3　 对于方法2，产品单元吸收的最高剂量超过D**×（1+10%）或D**+1.0kGy（取较大值），重新执行验证剂量实验，当产品单元吸收的最高和最低剂量的算术平均值低于D**×90%或D**-1.0kGy（取较小值），可以重做验证剂量实验，但无菌试验得到了可接受的结果，则验证剂量实验不必重做。

A.4.3.4　 对辐照后的产品单元逐个进行无菌试验，使用初始剂量设定中使用的培养基和培养条件，记录无菌试验的阳性数。

A.4.4　 步骤4：结果的判断

A.4.4.1　 100件产品单元的无菌试验中阳性数不多于2个，接受灭菌剂量审核。

A.4.4.2　 100件产品单元的无菌试验中有3个或更多阳性，不接受灭菌剂量审核，灭菌剂量可能不足。

如果上述无菌试验阳性数的发生能归因于无菌试验操作不当、验证剂量或D**实施不当或特定的生物负载相关原因，执行纠正措施后，尽可能快地使用另外的100个产品单元及初始剂量设定确定的验证剂量或D**重新执行验证剂量实验，按照A.6.4　判断剂量审核的结果。

如果上述无菌试验阳性数的发生不能归因于无菌试验操作不当、验证剂量或D**实施不当或特定的生物负载相关原因，应执行如下措施：

1） 如果阳性数为3或4个，立即按照A.6.5　增加灭菌剂量。同时，尽可能快地使用另外的100个产品单元及初始剂量设定确定的验证剂量或D**重新执行验证剂量实验，按照A.6.4.3　判断剂量审核的结果。

2） 如果阳性数为5至15个，立即按照A.6.5　增加灭菌剂量。同时，尽可能快地使用初始剂量设定方法或其他剂量设定方法重新建立灭菌剂量，继续使用增加后的灭菌剂量直到重新建立灭菌剂量。

3） 如果阳性数多于15个，停止使用初始建立的灭菌剂量进行灭菌。同时，不能增加灭菌剂量，不能继续灭菌，直到使用其他方法重新建立灭菌剂量。

A.4.4.3　 按照A.6.4.2　条款1）

验证剂量试验，结果判定如下：

1） 100件产品单元的无菌试验中阳性数不多于2个，且环境控制和制造过程控制的评审显示没有参数值超出规范，生物负载确定结果显示没有值超出规定的生物负载限值，则继续使用初始建立的灭菌剂量，如果有参数值超出规范，在调查分析并采取纠正措施后，继续使用初始建立的灭菌剂量。

2） 如果阳性数为3或4个，立即使用初始剂量设定方法或其他剂量设定方法重新建立灭菌剂量，继续使用增加后的灭菌剂量直到重新建立灭菌剂量。

3） 如果阳性数为5至15个，立即使用其他方法重新建立灭菌剂量，同时根据A.6.4.2　　
  条款1）验证剂量实验的结果增加灭菌剂量，继续使用增加后的灭菌剂量直到重新建立灭菌剂量。

4） 如果阳性数多于15个，停止灭菌，使用其他方法重新建立灭菌剂量，不能继续灭菌，直到使用其他方法重新建立灭菌剂量。

A.4.5　 增加灭菌剂量

A.4.5.1　 步骤1：灭菌剂量审核失败的数据分析

1） 识别确定灭菌剂量审核中的测量的最高剂量，指定该剂量为“最大审核剂量”。

2） 记录灭菌剂量审核（见A.6.4.2和A.6.4.3）中无菌试验的阳性数，把这个值定为“审核阳性数”。

A.4.5.2　 步骤2：确定外推因子，E

1） 根据审核阳性数信息，使用公式（10）或（11）确定E值，

如审核的阳性数是3到9，包括9，使用公式（10）

E = “最大审核剂量” + 2 kGy
（10）

如审核阳性数是10到15，包括15，使用公式（11）

E = “最大审核剂量” + 4 kGy
（11）

2） 根据(E–1)值，用（12）或（13）计算外推因子。

如(E–1)≤9，用公式（12）

外推因子 = 2 + 0.2(E – 1)
（12）

如(E–1)＞9，用公式（13）

外推因子 = 0.4(E–1)
（13）

如果使用公式（12）或（13）计算出的值大于4.2 kGy ，设定外推因子 = 4.2kGy。

A.4.5.3　 步骤3：计算调整剂量（达到10-2SAL的剂量）

用公式（14）计算调整剂量。

调整剂量 = 最大审核剂量+[log (“审核阳性数”)]×(外推因子) 
(14)

A.4.5.4　 步骤4：计算增加的灭菌剂量

用公式（15）计算增加灭菌剂量。

增加灭菌剂量 = 调整剂量+[–log(SAL)–log(SIP)-2]×(外推因子) 
(15)
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