《集成式汽化过氧化氢灭菌系统》编制说明

（征求意见稿）
一、工作简况：

1、任务来源

集成式汽化过氧化氢灭菌系统用于药品生产车间的空气和物表消毒，也可用于有微生物防治要求的实验室的消毒。本产品无国家标准和行业标准。为确保药品生产环境安全，保证人民群众的健康安全，计划制定团体标准。

该标准由山东新华医疗器械股份有限公司牵头联合齐鲁制药集团有限公司、山东新华制药股份有限公司、山东泰邦生物制品有限公司、健康元海滨药业有限公司、陆军军医大学第二附属医院、北京合鲸科技发展有限公司、中关村国际医药检验认证科技有限公司、湖北省疾病预防控制中心、青岛新鲸医疗技术有限公司等单位共同起草。

2、主要工作过程

根据任务要求，项目组即刻组织专项工作会议，分解相关工作，责任到人，按照时间进度，按时优质的完成既定任务。

本标准从集成式汽化过氧化氢灭菌系统的材料、表面质量、功能、性能、安装防护措施、电气安全等通用技术要求入手，结合药厂空调系统与空间灭菌的需求，充分调研，并针对集成式汽化过氧化氢灭菌系统中的设备组件、设备功能、灭菌效果验证等核心部分，提出了适合集成式汽化过氧化氢灭菌系统的通用技术规范，旨在提高、优化、规范集成式汽化过氧化氢灭菌系统的制造标准，技术规范，为使用者提供技术支撑和依据。

产品专题研究与说明

集成式汽化过氧化氢灭菌系统属于制药洁净区空间灭菌设备，属于自动化技术、机械设计制造技术、低温灭菌技术等多学科技术领域。目前，国内绝大多数制药企业的洁净区空间灭菌，采用的是臭氧或甲醛熏蒸方式，而在欧美发达国家则主要采用汽化过氧化氢（VHP）气体灭菌。臭氧因其灭菌效果差，甲醛因其致癌性，在欧美国家均极少使用。而汽化过氧化氢因其灭菌效果好、灭菌周期短、安全性高、无残留及验证方便等优点，得到FDA和欧盟的GMP认证，在欧美国家广泛使用。

集成式汽化过氧化氢灭菌系统的研发目标是对于药厂大空间、多房间的复杂洁净区，开发欧美药厂广泛采用的空调系统集成式汽化过氧化氢灭菌系统，该系统在实现一键自动化灭菌的同时，可有效控制环境的温度、湿度及过氧化氢饱和度，既能保证log6灭菌效果，还能避免过氧化氢对灭菌物品及厂房彩钢板的腐蚀。
目前调研搜集各类国内外标准及产品资料，组织专人进行文本翻译，正式进入起草准备阶段

期间充分调研了国内外同类设备与产品，产品例如美国Steris、国内上海严复、深圳中科圣杰等同类产品，并针对国内外产品的结构、技术要求进行了专项研究。结合相关文件及规范，用于作为后期规范性引用文件的储备，其中重点是规范的技术要求描述以及测试方法的借鉴内容。

期间项目组团队针对集成式汽化过氧化氢灭菌系统整体的材料要求、结构设计、性能要求、测试方法等方面并结合制药工业具体工艺情况进行了专题调研，拜访了生物制药企业，例如齐鲁制药、新华制药、山东鲁抗、健康元海滨药业等，积累了大量的专业性素材与市场反馈信息。为后期的技术性编写内容做好储备。在此基础上明确了标准编写的工作重点和进程安排。

3、主要参加的单位和工作组成员及其所做的工作等

按照修订计划要求成立了专题项目组，由山东新华医疗器械股份有限公司牵头，联系沟通多家公司共同推动具体标准起草工作。

为便于更好的统筹开展具体起草工作，经良好沟通与协调，常昊鹏任起草专项组组长，联系各公司抽调技术骨干，共同商讨制定目标任务书，按计划，完成相关调研、技术测试、文案编写等工作。期间与行业专家建立了良好的联络，寻求指导与参考意见，务求编写的专业性、准确性、时效性。

主要参加的单位和工作组成员：

	序号
	参加单位
	成员
	主要工作

	1
	山东新华医疗器械股份有限公司
	常昊鹏、刘建旺、丁洪勇、鞠鹏、王东、张显衡
	负责标准起草计划制定、目标审核工作、整体协调、技术把关，以及时间节点的把控。

	2
	齐鲁制药集团有限公司 

山东新华制药股份有限公司
	吕东华、毛小荣 

	负责技术文案的调研，具体文案的编写工作；

	3
	山东泰邦生物制品有限公司

健康元海滨药业有限公司 

	陈祥文、刘雪松 

	负责并承担国内外相关标准和技术资料的收集，编制调研方案工作。
负责国内外相关标准的搜集、调研、翻译以及具体条款的引用工作；

负责具体文案的编写工作；

负责同类生产商的技术参数调研工作；

负责技术性能测试等工作。

	4
	陆军军医大学第二附属医院
	曹秋莲
	

	5
	北京合鲸科技发展有限公司
	刘继凯
	

	6
	中关村国际医药检验认证科技有限公司
	苏裕心
	

	7
	湖北省疾病预防控制中心
	曾其莉
	

	8
	青岛新鲸医疗技术有限公司
	王久儒
	


二、标准编制原则和主要内容
1、标准编制原则

1.1积极采用国际标准和国外先进标准；

1.2规范国内集成式汽化过氧化氢灭菌系统的技术要求与试验方法；

1.3促进国内同行业技术进步，提高产品质量。

2、主要内容

2.1标准中范围的确定：

本标准适用于集成暖通空调系统（HVAC）对制药厂洁净区等大型空间进行灭菌处理，或是单独铺设输送管道对气闸间、BIBO过滤器、隔离器等小型空间进行灭菌处理的汽化过氧化氢空间灭菌设备（以下简称:设备）。
2.2术语和定义内容的确定：

定义了“孢子对数下降值”、“暂存罐”、“闪蒸器”等术语与定义。

2.3技术要求内容的确定

项目组通过调研，起草制定了集成式汽化过氧化氢灭菌系统材料、表面质量、功能、性能、安全等方面的技术性条款内容。其中双氧水汽化单元相关条款借鉴JB/T 20177-2017的规定，随后重点讨论内容集中在功能与性能条款中。集成式汽化过氧化氢灭菌系统主要用于洁净区厂房灭菌，单次使用时间长，使用次数频繁，所有各组件的稳定可靠是关键的要求之一。在功能与性能设计条款中，均提到各种组件的稳定使用，设备出口与空调风管连接管路需选用CPVC材质管路，并在管路外部提供保温措施，确保过氧化氢蒸汽在输送管路内无冷凝，是汽化过氧化氢蒸汽在传输管路中防止冷凝的关键方法，可以保证分配系统稳定控制输送管路温度，确保汽化过氧化氢的稳定传输。在性能设计条款中涉及到了设备模拟现场灭菌实验，这是评估设备灭菌性能的关键依据，汽化过氧化氢杀菌能力强，设备闪蒸器产生的汽化过氧化氢蒸汽对含嗜热脂肪地芽孢杆菌（ATCC7953或ATCC12980）的生物指示剂进行杀灭，使其孢子对数下降值（SLR）＞6，从而保证设备在洁净区厂房的灭菌效果。 

三、主要测试（或验证）情况分析

所有技术条款的确认均建立在合理科学的试验条件下测试完成并一一确认。其中材料质量使用手持式光谱分析仪按其相应材料的标准进行；测量设备噪声使用噪声仪在设备负载运行时进行；测试设备各组件的正常工作需在设备正常运行过程中进行。

关键过程参数的试验，项目组详细研究了应用工况，制定了验证设备灭菌效果的实验方法。在无菌保障领域，D值是指在一定的处理环境中和在一定的热力致死温度条件下某细菌数群中每杀死90%原有残存活菌数时所需要的时间，选取D值较高（抗力较高）的嗜热脂肪地芽孢杆菌更具普适性。而作为灭菌效果监测的生物指示剂，是设备验证过程中最具说服力的手段。用设备进行灭菌验证试验，对含嗜热脂肪地芽孢杆菌（ATCC7953或ATCC12980）的生物指示剂进行杀灭，其孢子对数下降值（SLR）＞6，即生物指示剂中嗜热脂肪地芽孢杆菌清除率达99.9999%。具体验证步骤为：首先进行点位布置，按照布点规范布置生物指示剂，生物指示剂的呼吸袋一侧应正对气流方向，点位布置完毕后进行空间灭菌，待灭菌配方完成，取出生物指示剂，将生物指示剂按照生产厂家要求进行培养，观察培养结果无细菌生长。通过生物指示剂的结果来判断配方的稳定性，最终得到稳定可靠的灭菌配方。

四、标准中如果涉及专利，应有明确的知识产权说明

本标准不涉及专利问题。

五、产业化情况、推广应用论证和预期达到的经济效果等情况

该产品市场潜力巨大，截至2018年11月底，全国共有原料药和制剂生产企业4441家。平均每家生产企业按照2个车间估算，按照固定式占比20%，约1760套的需求。目前市场同类设备最高约60万美元（Steris），按照平均单价100万人民币估算，市场容量约17.6亿。考虑到设备的周期性更新换代，市场容量非常可观。

六、与国际、国外对比情况

本标准没有采用国际标准。

本标准制定过程中未查到同类国际、国外标准。

七、在标准体系中的位置，与现行相关法律、法规、规章及相关标准，特别是强制性标准的协调性

本标准与现行相关法律、法规、规章及相关标准协调一致。

八、重大分歧意见的处理经过和依据

无重大分歧意见。

九、标准性质的建议说明

建议作为团体标准发布实施。
十、贯彻标准的要求和措施建议（包括组织措施、技术措施、过度办法、实施日期等）
贯彻标准的推广和应用，推进标准的贯彻执行力度。建议本标准批准发布6个月后实施。

十一、废止现行相关标准的建议

无。

十二、其他应于说明的事项

无。
