T/CIRA-STD2102
T/CIRA-STD2102
	ICS 11.040.40
	

	C45（待定）
	

	备案号：
	


[bookmark: _Hlk26473981]团体标准
T/CIRA-STD2102


[bookmark: CSTD_NAME]自体颅骨组织库

[bookmark: ESTD_NAME]Autologous Cranium Bank

（征求意见稿）


2021-00-00发布
2021-00-00实施

Q/LB.□XXXXX-XXXX
中国同位素与辐射行业协会、中国医药生物技术协会发布



目  录
前言	4
自体颅骨组织库	5
1	范围	5
2	规范性引用文件	5
3	术语和定义	6
4	总则	7
5	基本要求	7
5.1	ACB的管理机构	7
5.2	ACB的人员要求	7
5.2.1	ACB负责人	7
5.2.2	ACB工作人员	8
5.3	ACB的质量管理体系	8
5.3.1	ACB的组织机构	8
5.3.2	质量管理部门	8
5.3.3	质量管理PDCA循环	8
6	环境要求	9
6.1	ACB的布局	9
6.2	ACB工艺流程的环境要求	9
6.3	人员的净化要求和管理	9
6.4	物料及洁具的净化要求	10
7	设备要求	10
8	运行管理	10
8.1	颅骨的筛选	10
8.2	颅骨的检测、收集、转运、处理、灭菌、储存、放行、运输和复温	11
8.2.1	检测和收集	11
8.2.2	转运、处理和灭菌	11
8.2.3	储存	11
8.2.4	放行	11
8.2.5	运输	11
8.2.6	复温	11
8.3	颅骨的回植	11
9	质量管理	12
9.1	文件管理	12
9.1.1	质量体系文件	12
9.1.2	技术文件	12
9.1.3	记录的保存	12
9.2	收储颅骨的过程管理	12
9.3	颅骨的检验	13
9.4	包装和标识	13
9.4.1	包装	13
9.4.2	标识	13
9.4.3	颅骨的可追溯性	13
9.4.4	标识的随附文件	13
9.5	不适合回植颅骨的处理	14
9.6	质量追溯	14
附录A （资料性）ACB的布局	15
附录B （资料性）ACB洁净区的环境要求和监测	16
附录C （资料性）颅骨辐照灭菌剂量的确定及维持	17
参考文献	20



[bookmark: _Toc79872032]前言
本文件按照GB/T 1.1—2020《标准化工作导则第1部分：标准化文件的结构和起草规则》的规定起草。
本文件的附录A、附录B和附录C均为资料性附录。
本文件的某些内容可能涉及专利。本文件的发布机构不承担识别部分或全部专利的责任。
本文件由中国同位素与辐射行业协会及中国生物医药技术协会提出。
本文件由核工业标准化研究所归口。
本文件中使用如下助动词：“应”表示要求；“宜”表示建议；“可”表示允许；“能”表示可能或能够；“注”的内容是理解和说明有关要求的指南。
本文件起草单位：    。
本文件主要起草人：    。
[bookmark: NEW_STAND_NAME][bookmark: BookMark4]

[bookmark: _Toc79872033]自体颅骨组织库
[bookmark: _Toc17233325][bookmark: _Toc17233333][bookmark: _Toc24884211][bookmark: _Toc24884218][bookmark: _Toc26648465][bookmark: _Toc26718930][bookmark: _Toc26986530][bookmark: _Toc26986771][bookmark: _Toc59522089][bookmark: _Toc59524308][bookmark: _Toc59524358][bookmark: _Toc59537708][bookmark: _Toc79872034]范围
[bookmark: _Toc17233326][bookmark: _Toc17233334][bookmark: _Toc24884212][bookmark: _Toc24884219][bookmark: _Toc26648466]本文件规定了自体颅骨组织库（Autologous Cranium Bank，以下简称ACB）的基本要求、环境要求、设备要求、运行管理和质量管理等要求。
本文件适用于自体颅骨组织库。
[bookmark: _Toc26718931][bookmark: _Toc26986531][bookmark: _Toc26986772][bookmark: _Toc59522090][bookmark: _Toc59524309][bookmark: _Toc59524359][bookmark: _Toc59537709][bookmark: _Toc79872035]规范性引用文件
下列文件中的内容通过文中的规范性引用而构成本文件必不可少的条款。其中，注日期的引用文件，仅该日期对应的版本适用于本文件；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 1.1-2020 标准化工作导则 第1部分：标准化文件的结构和起草规则
GB 28232-2020 臭氧消毒器卫生要求
GB/T 19973.2-2018 医疗器械的灭菌 微生物学方法 第2部分：用于灭菌过程的定义、确认和维护的无菌试验
GB/T 19001-2016 质量管理体系 要求
GB/T 19633.1-2015 最终灭菌医疗器械包装 第1部分: 材料、无菌屏障系统和包装系统的要求
GB/T 19633.2-2015 最终灭菌医疗器械包装 第2部分: 成形、密封和装配过程的确认的要求
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
GB 18280.2-2015 医疗保健产品灭菌 辐射 第2部分：建立灭菌剂量
GB/T 31995-2015 医疗保健产品灭菌 辐射 证实选定的灭菌剂量VDmax方法
GB/T 19973.1-2015 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测定
GB 50457-2019 医药工业洁净厂房设计标准（附条文说明）
GB 50333-2013 医院洁净手术部建筑技术规范(附条文说明)
GB 19258-2012 紫外线杀菌灯
GB/T 16292-2010 医药工业洁净室(区)悬浮粒子的测试方法
GB/T 16293-2010 医药工业洁净室(区)浮游菌的测试方法
GB/T 16294-2010 医药工业洁净室(区)沉降菌的测试方法
GB 50591-2010 洁净室施工及验收规范
GB 15981-1995 消毒与灭菌效果的评价方法与标准
YY/T 0513.1-2019 同种异体修复材料 第1部分：组织库基本要求
YY/T 0287-2017 医疗器械 质量管理体系 用于法规的要求
WS/T 367-2012 医疗机构消毒技术规范
[bookmark: _Toc59522091][bookmark: _Toc59524310][bookmark: _Toc59524360][bookmark: _Toc59537710][bookmark: _Toc79872036]
术语和定义
[bookmark: _Toc26986532]下列术语和定义适用于本文件。
自体颅骨  Autologous Cranium
来源及应用于患者本人同一部位的颅骨组织，以下简称为颅骨。
自体颅骨组织库  Autologous Cranium Bank, ACB
收集、检验、处理、储存和发放颅骨的系统，缩写ACB。
收集  Collection
用于回植，从患者本人获取颅骨的过程。
转运 Transport
将手术中取出的颅骨，包括其无菌容器，置入快速转运接口（Rapid Transfer Port，RTP）装置内密封后送至ACB的过程。
储存  Storage
通过改变环境条件，最大程度保留颅骨的原始性状，以防止或延迟其生物或物理改变。
收储过程  Collection and Storage Process
任何对颅骨进行的操作，包括收集、转运、处理、包装、储存、辐照，或从储存条件下转移，以确保其质量的过程。
发放  Distribution
收到颅骨回植申请，ACB向申请机构交付颅骨的行为。
召回  Recall
当判定颅骨不适合回植时，由ACB发起，将已发放且未完成回植的颅骨以任何方式返回ACB的行为。
自然复温  Spontaneous Thaw
将冷冻的颅骨转移至室温环境，使其温度自然恢复至室温的过程。
回植  Replanting
申请机构将ACB发放的颅骨用于患者本人颅骨缺损的手术修补过程。
包装单元  Package Unit
从患者一个手术切口内取出的所有需要回植的颅骨，包装为一个单元。
生物负载  Bioburden	
包装单元内活微生物的总数。
最大耐受剂量  Maximum Tolerated Dose 
用于颅骨灭菌，不影响其预期使用的最大辐照剂量。
无菌保证水平  Sterility Assurance Level, SAL
单个颅骨残存单个活微生物的概率。
注：SAL使用量值表示，通常是10-6或10-3。
灭菌  Sterilization
使颅骨不含活微生物的操作过程。
注：在灭菌过程中，微生物灭活的性质呈指数级关系，因而可用单个颅骨上微生物的存活概率来表示杀灭程度，其SAL值为10-6。
灭菌剂量  Sterilization Dose
达到颅骨灭菌规定的无菌保证水平的最小剂量。
剂量分布测试  Dose Mapping
在规定条件下检测颅骨辐照剂量的分布与变化。
[bookmark: _Toc57987389][bookmark: _Toc59522104][bookmark: _Toc59524323][bookmark: _Toc59524373][bookmark: _Toc59537711][bookmark: _Toc79872037]总则
[bookmark: _Toc57987396][bookmark: _Toc59522111][bookmark: _Toc59524330][bookmark: _Toc59524380][bookmark: _Toc59537712]ACB应按GB/T 19001-2016和YY/T 0287-2017的要求，建立、实施、保持和持续改进质量管理体系。质量管理体系应覆盖ACB的文件控制、人员控制、基础设施控制、环境控制、设备控制、运行过程控制、质量控制、颅骨发放、回植和随访跟踪等全过程，以保持并持续提高ACB运行过程及各环节的安全性和有效性。
[bookmark: _Toc79872038][bookmark: _Toc48494510][bookmark: _Toc48497199][bookmark: _Toc48497393][bookmark: _Toc49506956][bookmark: _Toc57987397][bookmark: _Toc59522112][bookmark: _Toc59524331][bookmark: _Toc59524381]基本要求
[bookmark: _Toc79872039]ACB的管理机构
ACB应建立与其规模相适应的管理机构，并按照本文件所规定的基本要求实施管理；任何机构申请成立ACB应经过相关行业管理部门遴选的有关专家现场考察和审核，专家委员会应按照本文件对ACB的环境、设备、人员配备、质量管理进行考察和审核。审核后的ACB还应接受相关部门的监督和检查。
对ACB的审核和重新审核前应发出书面通知，对未满足本文件要求的ACB，宜采取必要的整改措施。整改后审核仍不合格，应取消ACB资格。
[bookmark: _Toc79872040]ACB的人员要求
ACB应配备相应的专业管理人员和技术人员，要求既有颅骨回植技术的专业知识，又有颅骨质量管理的经验和能力，而且熟悉国家的有关规定。
[bookmark: _Toc79872041]ACB负责人
[bookmark: _Toc48494514][bookmark: _Toc48497203][bookmark: _Toc48497397][bookmark: _Toc49506960][bookmark: _Toc57987400][bookmark: _Toc59522115][bookmark: _Toc59524334][bookmark: _Toc59524384]ACB应有明确的负责人，负责人是ACB安全有效运行的领导者，应具有相关专业工作经验和高级职称，能负责本文件的实施和质量管理，指导颅骨回植技术的临床应用。负责人应全面负责ACB的各项管理工作，包括定期检查ACB运行状况，审核ACB质量体系文件，监督制定ACB的规章制度及操作规程，领导及组织ACB的培训和科研，并对ACB颅骨的质量负责。
[bookmark: _Toc79872042]ACB工作人员
从事关键技术岗位的操作人员和质量检验人员，应有大专以上学历，经过相关专业技术培训，具有相应的基础理论知识和实际操作技能。
[bookmark: _Toc59522116][bookmark: _Toc59524335][bookmark: _Toc59524385][bookmark: _Toc79872043]ACB的质量管理体系
ACB应建立与颅骨回植要求相适应的质量管理体系，包括编制质量手册、程序文件和作业指导书，收集外来文件等，并按GB/T1.1-2020 9.5.4.4.3要求严格加以实施，保持其运行的安全性和有效性，并持续改进ACB运行过程。
[bookmark: _Toc79872044][bookmark: _Toc59522117][bookmark: _Toc59524336][bookmark: _Toc59524386]ACB的组织机构
a） ACB应建立与颅骨回植要求和质量管理体系相适应的组织机构，规定其职能和相互关系，包括职责和权限，并形成文件，以有效保持质量管理。
b） ACB应在管理层中指定一名负责人，规定其在质量方面的职责和权限。
c） ACB可涉及临床神经外科、临床医学研究、医院感染管理、医学工程、后勤保障、手术室、护理部、检验科、病理科等相关学科或职能部门，临床神经外科或颅骨制备等执行部门与医院感染管理或质量控制等监督部门的领导不能互相兼任。
[bookmark: _Toc79872045]质量管理部门
a） ACB应指定质量管理部门
b） 质量管理部门应配备质量管理和检验人员，ACB所在机构应有与颅骨回植的规模、检验和检测要求相适应的检测仪器及设备。
c） 质量管理部门负责颅骨回植全过程的质量管理和检验工作，根据颅骨的标准和质量要求制定检验规范，赋有颅骨质量的裁量权。
d） 质量管理部门应按规程进行每例颅骨的检验并形成记录，记录应有执行检验和颅骨放行的责任者签字。
e） 质量管理部门应建立并保存由临床医师提供的不良反应的记录。
[bookmark: _Toc79872046]质量管理PDCA循环
a） 策划（Plan）：ACB应以临床实际需求为导向，设立质量管理体系的目标，策划其实现的过程，制定相关质量手册、程序文件和作业指导书，识别和应对相关的风险和机遇。
b） 实施（Do）：严格按要求执行所做的策划，如规定有关颅骨筛选的条件，管理颅骨检测、收集、转运、处理、储存和发放的过程，以及评价颅骨回植的效果等。
c） 检查（Check）：应根据ACB目标、要求和所策划的内容，对其运行过程及服务进行检查及监测，并报告结果，同时接受相关行业管理部门有关专家的监督、评价和建议。
d） 措施（Act）：ACB应根据检查结果采取必要的整改措施，以完善其运行过程及各环节的相互作用。同时，为持续提高其有效性而策划更高层次的质控要求。
[bookmark: _Toc79872047][bookmark: BookMark6]环境要求
[bookmark: _Toc79872048]ACB的布局
a） ACB应按颅骨工艺流程合理布局，设立不同等级的洁净区和缓冲区，人与物应各行其道，并符合ACB无菌管控的要求，参见附录A。
b） ACB各等级洁净区和缓冲区，应设置必要的设备和设施。
c） 按百级洁净区要求布置。
[bookmark: _Toc79872049]ACB工艺流程的环境要求
a） ACB各洁净区的环境应符合 GB 50457-2019要求，应根据GB/T 16292-2010、GB/T 16293-2010和GB/T 16294-2010定期检测并报告，参见附录B。
b） 包装和处理颅骨的设备应保持洁净状态，其环境洁净程度应满足内部不低于百级和外部不低于万级的条件。空气消毒方式宜按照GB 28232-2020实施。
c） ACB洁净区应按工艺流程合理布局，人流、物流分开并固定走向，应配置与其洁净度相匹配的空气调节净化系统。
d） 物料等应经双层传递窗进入洁净区；传递窗的设计要求应符合GB 15981-1995和WS/T 367-2012的标准，紫外线消毒时间应符合GB 19258-2012的要求。
e） 洁净区应定期清洁、清洗和消毒。
f） 洁净区与其周围的空间，应按ACB工艺要求维持一定的正压差或负压差。
g） 不同等级的洁净区之间，以及洁净区与非洁净区之间，压差不应小于5 Pa，洁净区与室外的压差不应小于10 Pa。
h） 洁净区维持不同的压差值所需的压差风量，宜根据洁净区特点，采用缝隙法或换气次数法确定。
i） 送风、回风和排风系统的启闭宜联锁。正压洁净室联锁程序应先启动送风机，再启动回风机和排风机；关闭时联锁程序应相反。负压洁净区联锁程序应与上述正压洁净区相反。
j） 非连续运行的洁净区，可根据ACB工艺要求设置值班送风。
k） ACB应预留维修和保养的工作通道，维修和保养时，不宜降低各洁净区的洁净等级。
[bookmark: _Toc79872050]人员的净化要求和管理
a） 人员进入ACB的工作区应经ACB授权；工作人员应通过培训后方可上岗。
b） 人员进出ACB洁净工作区，应经净化的缓冲区和更衣区，按净化程序着装，进出净化工作区。
c） ACB应制定工作人员卫生守则并定期检查，包括勤理发、勤洗澡、勤剪指甲、不化妆、不佩戴饰物、不将个人物品带入洁净区等。洁净工作服应选择质地光滑、不产生静电、不脱落纤维和颗粒物的材料制作。工作服和帽应能有效遮盖内衣和头发。
d） ACB应建立员工健康档案，直接接触物料和颅骨的工作人员至少应每年体检1次，患有传染性或感染性疾病活动期的人员不得从事该项工作。
[bookmark: _Toc79872051]物料及洁具的净化要求
a) 进入洁净工作区的物料，应按净化程序、经过净化设施进入洁净区。
b) 净化设施可以是含有紫外线消毒功能的双层传递窗或气闸，洁净区可包括超净台。
c) 洁净区内应设置独立的通风良好的洁具间，用于清洗工具的洗涤、干燥及存放。洁净区与非洁净区的洁具不可混用。
[bookmark: _Toc59522119][bookmark: _Toc79872052]设备要求
a) ACB应有颅骨处理和包装的核心设备，简称设备。
b) 设备或设备关键部件的性能应达到ACB无菌管控的要求，并通过有资质的第三方机构验证。
c) 设备的结构应符合ACB操作流程，并能与颅骨的RTP转运装置通过阻菌阀门对接；RTP转运装置应能容纳含有颅骨的包装单元，其内径宜≥25 cm，高度宜≥10 cm。
d) 直接接触颅骨及其包装单元的设备，其内部环境应达到百级，应具有防尘和防污染设计，且内部各构件表面应无毒、耐腐蚀、易清洗、易消毒和易灭菌，与物料或颅骨无理化反应；设备所用的润滑剂、冷却剂或清洗剂等液体，应严格按设计的流程使用且无微生物污染。
e) 设备的运行宜采用信息化智能控制，避免人为操作，并能对流程信息进行追溯和管控。
f) 洁净区内的操作工具宜使用纯化水清洗，并与非洁净区的操作工具有明显的标记区分，不可交叉使用。
g) 设备的外部应定期清洁及维护。
h) ACB的各类监测仪应按规定定期检定及校准，以保证其有效性。
i) ACB应建立设备管理的相关制度和档案，并保存设备使用、维修、保养和改进的记录。
[bookmark: _Toc57987403][bookmark: _Toc59522120][bookmark: _Toc59524337][bookmark: _Toc59524387][bookmark: _Toc79872053]运行管理
[bookmark: _Toc57987404][bookmark: _Toc59522121][bookmark: _Toc59524338][bookmark: _Toc59524388][bookmark: _Toc79872054]颅骨的筛选
a) 临床医生应详细询问患者的病史，严格体检，完善相关实验室和影像学检查，排除不适宜储存颅骨的疾病或情况；
b) 应建立颅骨筛选的排除标准，如严重的骨质疏松、全身性严重感染、颅骨或其周围存在感染或污染等，并保存相关评价记录；
c) 拟储存的颅骨，长度或宽度宜≥3cm、碎裂程度宜≤4块；
[bookmark: _Hlk52185405][bookmark: _Toc57987405][bookmark: _Toc59522122][bookmark: _Toc59524339][bookmark: _Toc59524389][bookmark: _Toc79872055]颅骨的检测、收集、转运、处理、灭菌、储存、放行、运输和复温
ACB应有颅骨的检测、收集、转运、处理、灭菌、储存、放行、运输和复温过程的质量控制要求，编制控制文件，记录并存档。
[bookmark: _Toc79872056][bookmark: _Toc57987408][bookmark: _Toc59522125][bookmark: _Toc59524342][bookmark: _Toc59524392]检测和收集
颅骨的收集过程应在手术台受控环境下进行；手术取出颅骨后，用无菌生理盐水冲洗，并收集冲洗液检测生物负载；直接接触颅骨的容器应满足无菌要求；颅骨及其无菌容器应放入已灭菌的RTP转运装置内密封。
[bookmark: _Toc79872057]转运、处理和灭菌
应按照YY/T 0513.1-2019，在要求时限（72 h）内，以冷链方式（0 ℃～10 ℃）转运。
转运时，RTP转运装置应保持平稳，避免摇晃或碰撞等有可能损坏颅骨的情况。负责收集和转运的人员应接受ACB的培训，记录相关流程并存档。RTP转运装置经颅骨专用通道的双层传递窗送入ACB的万级洁净区，通过RTP阀门对接设备的百级洁净区，经过颅骨含水量控制和三层包装等处理后，转送辐照灭菌。颅骨宜采用辐射灭菌法，按医疗保健产品的标准GB 18280.1-2015管控，灭菌剂量的设定参照附录C。辐射灭菌应委托有资质的单位实施。辐照后的颅骨转运至ACB，放入冷冻设备，梯度降温至-70 ℃以下，再转移至独立位置深低温储存。冷冻后的颅骨应保持-70 ℃以下的深低温状态。灭菌后的外包装表面应有灭菌标识，标识内容应至少包括：患者信息、灭菌日期、灭菌方式、灭菌失效日期。
[bookmark: _Toc79872058]储存
每个包装单元应有独立的储存位置。颅骨的储存条件应有记录，储存时间应能满足颅骨回植的安全性和有效性要求，以≤1年为宜。储存设备的外部环境应无腐蚀性气体，通风良好，并有完备的消防设施。
[bookmark: _Toc79872059]放行
ACB应建立颅骨放行程序。质量负责人首先应审核患者信息，确认颅骨用于患者本人的回植；其次应全面审核对应颅骨的收集、转运、处理、储存、灭菌和检验等质量记录，确认符合颅骨放行质量要求后，再签署放行记录单。颅骨应与其合格性证明文件一同发放。
[bookmark: _Toc79872060]运输
放行颅骨应放入保温容器中，在≤-10 ℃的温度环境下于48 h内运输至患者所在医院，如不能在24 h内回植的，应置入-20 ℃环境暂存，暂存时间宜≤3 d，或回存ACB。
[bookmark: _Toc79872061]复温
颅骨回植前，应自然复温至室温，并有记录存档。
[bookmark: _Toc79872062]颅骨的回植
在充分评估患者状况和颅骨质量信息的基础上，按无菌手术要求实施颅骨回植手术，宜注意以下手术禁忌：
a） 患者存在可能增大的颅内占位性病变；
b） 患者的颅内压明显偏高或脑组织膨出骨窗；
c） 患者生理状态不佳，如存在严重营养不良或感染等；
d） 患者存在严重系统性疾病，无法耐受手术或全身麻醉；
e） 患者颅骨缺损处的头皮存在大面积疤痕挛缩、缺损、炎症或明显菲薄等缺陷；
f） 患者存在严重后遗症及其他不适宜颅骨回植的情况；
g） 患者手术前未进行感染因子检查；
h） 颅骨信息不能证明其安全有效性。
[bookmark: _Toc79872063]质量管理
[bookmark: _Toc79872064]文件管理
[bookmark: _Toc79872065]质量体系文件
a） ACB应编制描述其质量体系及各质量要素间相互关系的质量手册。
b） ACB应编制质量体系要求的程序文件、管理文件、操作规程和作业指导书。
c） 质量体系文件的编制及修改应经过审评并保留记录。
[bookmark: _Toc79872066]技术文件
应根据ACB的技术要求和质量保证的一般原则建立自己的技术手册或操作手册，对颅骨的收集、检验、转运、处理、储存和发放等全过程中的每个重要操作程序加以限定，以保证颅骨及其相关服务达到规定的质量标准。
[bookmark: _Toc79872067]记录的保存
a) ACB应建立记录保存制度。关于颅骨的基本信息、检测结果、收集、转运、处理、储存、发放、回植、随访、召回和废弃等情况，相关仪器和设备的运行、保养、维修和改进等信息，以及操作者的签名和日期等，应有相应的记录档案。通过记录可对每例患者颅骨的来源、去向和质量控制等情况进行追溯。
b) ACB应制定书面程序管理记录文件，规定记录的标识、检索、存档、保管、保存期和处置等。记录的保存期限应≥2年。
[bookmark: _Toc79872068]收储颅骨的过程管理
a） 应制定收储颅骨的操作手册，并严格按手册的要求对颅骨的收储过程进行质量控制；
b） 应制定颅骨收储过程的质量控制标准，设置质量控制点，并能提供相应的检验报告；
c） 应有与颅骨相关的验证，包括环境验证、设备验证、收储过程验证、包装验证、保存温度验证和灭菌过程确认等；
d） 应在手术室受控环境下收集颅骨，手术室的环境应符合GB 50333-2013的要求；
e） 颅骨的转运宜采用RTP转运装置，实现颅骨从手术室百级环境到ACB百级环境的对接，接口的设计宜采用RTP阀门，并符合ACB无菌转运的要求；
f） 颅骨的处理和包装应在百级洁净环境下进行，包装耗材应满足无菌要求；
g） 包装后的颅骨，应梯度缓慢（≥3 h）降温至-70 ℃以下储存；
h） 颅骨辐照时，应送交有资质的企业，其能提供有效的确认文件，包括：灭菌装置确认、灭菌剂量确认、灭菌剂量分布测试、ACB产品的包装确认、辐照加工工艺的确认等。
[bookmark: _Toc79872069]颅骨的检验
完成所有颅骨收储过程后，应按确定的质量要求对颅骨进行检验并形成质检报告。至少应包括包装完整性、标识准确性、产品外观、颅骨数量、辐照证明书。
[bookmark: _Toc79872070]包装和标识
[bookmark: _Toc79872071]包装
a） 颅骨应按无菌医疗器械包装的要求GB/T 19633.1-2015和GB/T 19633.2-2015包装；
b） 
c） 来源于患者同一切口内的颅骨包装为一个单元；
d） 颅骨的包装单元应采用三层封装，包装热熔宽度宜≥6 mm，包装打开后应有不可复原的痕迹；
e） 包装设备应定期维护和监测；
f） 每一个颅骨包装单元，均应标注“包装破损禁止使用”；
g） 在包装的适宜位置，应粘贴辐照变色指示片，以区别是否完成辐照。
[bookmark: _Toc79871630][bookmark: _Toc79871631][bookmark: _Toc79872072]标识
颅骨包装的外或内面应有标识，标识内容应符合颅骨收储和回植的要求。且标识应清晰和牢固，不因灭菌、运输和储存等过程而脱落或模糊不清，标识信息应能正确指导颅骨的运输、储存和使用。标识因位置或大小受限而无法标注全部信息时，至少应含有：患者的姓名、住院号和储存期限，并在标识中标注“其他内容详见标识的随附文件”。
标识通常应包括：
a） ACB名称和地址；
b） 患者基本信息，包括姓名、性别、年龄、身份证号和住院号等；
c） 颅骨唯一识别码；
d） 颅骨灭菌信息及储存期限；
e） 颅骨储存方法、拆包方法和运输注意事项等。
[bookmark: _Toc79872073]颅骨的可追溯性
a） ACB应对每个颅骨的包装单元进行标识。每张标识均应记录颅骨的基本信息及处理流程，并含有唯一的标识码，以确保其可追溯。
b） ACB应制定颅骨标识管理的控制文件，每个包装单元均应有识别颅骨信息的标识，并能通过该标识检索到颅骨的详细信息，包括：患者的临床资料，颅骨的收储过程，ACB的环境监测，包装材料和无菌管控的参数信息，颅骨的检验结果，以及操作及复核人员的签名等。
[bookmark: _Toc79872074]标识的随附文件
发放颅骨时应同时提供标识的随附文件，一般包括以下内容：
a） 患者基本信息：姓名、性别、年龄、身份证号和住院号等；
b） 颅骨收集的部位和数量；
c） 颅骨转运和储存的条件及方法；
d） 颅骨入库日期和使用期限；
e） 颅骨一次性使用的说明；
f） 颅骨的使用方法以及注意事项、警示或提示内容等；
g） 颅骨回植的适应证和禁忌症；
h） ACB的名称、地址和联系方式；
i） 标识上使用的图形、符号或缩写等内容的说明；
j） 辐照证明书；
k） 以及其他应当标注的内容。
[bookmark: _Toc79872075]不适合回植颅骨的处理
a） [bookmark: _Toc59522131]应制定不适合回植颅骨的控制程序及文件，以防止非预期发放及回植；
b） 不适合回植的颅骨，应按控制程序进行标识、登记、评价、隔离和处理；
c） 不适合回植颅骨的处理应按照国家《医疗废物管理条例》的规定销毁；
d） ACB应利用各种信息来源，发现和分析不适合回植颅骨的潜在原因，采取预防措施并实施控制。
[bookmark: _Toc48810444][bookmark: _Toc49506981][bookmark: _Toc57987423][bookmark: _Toc59522136][bookmark: _Toc79872076]质量追溯
a) [bookmark: _Toc48810447][bookmark: _Toc49506984][bookmark: _Toc57987425][bookmark: _Toc59522138][bookmark: _Toc59524347][bookmark: _Toc59524397]ACB的颅骨应由专业人员负责发放和回访。颅骨发放应有记录，并有发放和领取颅骨的人员的签名。记录应保留到颅骨回植后2年。
b) ACB应建立颅骨可追溯的档案系统，可定期与回植颅骨的手术医生联系，回访并接收与回植相关的各种反馈。
c) ACB应处理用户投诉，对用户投诉应采取纠正和预防措施并记录。
d) 发现已发放的颅骨不适合回植，应立即召回，并按不适合回植颅骨的控制程序进行处理。
[bookmark: BookMark5]

[bookmark: _Toc59522160][bookmark: _Toc59524355][bookmark: _Toc59524405][bookmark: _Toc59537718][bookmark: 附录A][bookmark: _Toc79872077]
（资料性）ACB的布局

ACB各洁净区按GB 50591-2010《洁净室施工及验收规范》的要求设计，其功能布局、空气洁净度等级和静压差应达到设计要求，见图A1。
[image: ]
图A1.  ACB的布局
[bookmark: _Toc79871638]

[bookmark: 附录B][bookmark: _Toc79872078]（资料性）ACB洁净区的环境要求和监测
ACB洁净区的环境，要求定期检测与其等级相匹配的悬浮粒子、沉降菌和浮游菌的数量，并达到国家规定的标准GB/T 16292-2010、GB/T 16293-2010和GB/T 16294-2010，见表B1。洁净区在静态条件下的环境要求，参考GB 50591-2010，包括：温度为18 ℃～28 ℃，相对湿度为45 %～65 %，不同级别洁净区及洁净区与非洁净区的静压差≥5 Pa，洁净区与室外大气的静压差≥10 Pa，百级洁净区水平层流风速≥0.4 m/s，垂直层流风速≥0.3 m/s。其他技术指标和检测频次见表B2。
表B1  ACB洁净区空气洁净度级别
	洁净度级别
	尘埃最大允许数（个/m3）
	微生物最大允许数（个/m3）

	
	≥0.5 μm
	≥5 μm
	沉降菌
	浮游菌

	100级
	3,500
	0
	1
	5

	10,000级
	350,000
	2,000
	3
	100

	100,000级
	3,500,000
	20,000
	10
	500

	300,000级
	10,500,000
	60,000
	15
	—


表B2  ACB洁净区的环境要求及监测
	监测项目
	技术指标
	标准
	检测频次

	
	100级
	10,000级
	100,000级
	300,000级
	
	

	温度(℃)
	
	
	
	
	GB 50591
	1次/班

	相对湿度(%)
	
	
	
	
	GB 50591
	1次/班

	风速(m/s)
	
	
	
	
	GB 50591
	1次/月

	换气数(次/h)
	—
	≥20
	≥15
	≥12
	GB 50591
	1次/月

	静压差(Pa)
	
	
	
	
	GB 50591
	1次/月

	≥0.5 μm尘埃数(个/m3)
	≤3,500
	≤350,000
	≤3,500,000
	≤10,500,000
	GB/T 16292
	1次/季

	≥5 μm尘埃数(个/m3)
	0
	≤2,000
	≤20,000
	≤60,000
	GB/T 16292
	1次/季

	浮游菌数(个/m3)
	≤5
	≤100
	≤500
	—
	GB/T 16293
	1次/季

	沉降菌数(个/m3)
	≤1
	≤3
	≤10
	≤15
	GB/T 16294
	1次/周





[bookmark: 附录C][bookmark: _Toc79872079]（资料性）颅骨辐照灭菌剂量的确定及维持
范围
本附件描述了确定ACB生物负载水平的实践和操作程序，用于颅骨辐射灭菌剂量的确定及维持。
ACB样品的选择与验证
鉴于自体颅骨具有“唯一”的特殊性，无法直接用于试验性验证，因此，选择ACB等同产品（废弃颅骨）和/或模拟产品（替代物）为样品来确认灭菌过程。通过对样品生物负载的测试分析，验证ACB微生物的管控水平。
产品族、主产品、等同和模拟产品的评审周期≤1年，评审过程需文件化。
生物负载的确定
生物负载的确定包括对需氧菌、孢子、酵母菌、霉菌和厌氧菌的计量。无菌手术取骨、无菌转运等过程控制决定了颅骨在微生物学上的高洁净度，即较低的生物负载，因此，检测方法宜参照GB/T 31995-2015选择薄膜过滤法，而不宜使用样品份额（SIP）法。其中，至少应含需氧菌和真菌的计数。
确定生物负载的目的：
a) 确定颅骨内部和/或表面及其包装的活性微生物总数；
b) 作为ACB无菌管控的早期预警；
c) 建立和验证辐射灭菌剂量。
[image: ]生物负载测试方法按照以下步骤验证其有效性和可重复性[1]。
建立灭菌剂量
为建立达到10-6 SAL值所需的灭菌剂量，常用方法有VDmax15、VDmax25和基于生物负载水平的方法一[2]。基于GB/T 31995-2015中针对较小样本量的修正统计方法：（1）VDmax15法：在微生物抗力标准分布（standard distribution of resistances，SDR）条件下，当微生物水平≤1.5 CFU/产品单元时，选择15 kGy作为灭菌剂量；（2）VDmax25法：在微生物抗力标准分布条件下，当微生物水平≤1000 CFU/产品单元时，选择25 kGy作为灭菌剂量。此外，也可通过生物负载测试结果查表验证并建立最低灭菌剂量。
鉴于自体颅骨“唯一性”和“稀少性”的特点，宜采用样本用量少、单批次模式的VDmax15或VDmax25法来建立灭菌剂量，同一批次的10件样品用于生物负载测试，另10件样品用于剂量验证；如有足够数量的样品，也可采用ISO 11137-2:2013中的方法一建立灭菌剂量，同一批次10件样品用于生物负载测试，另100件样品用于剂量验证。实验过程中的样品来源于等同产品（废弃颅骨）或模拟产品（替代物），实验前，它们应经历与回植颅骨灭菌前的相同环境和工艺处理。建立灭菌剂量的方法，参考GB 18280.2-2015和ISO 11137-2:2013[2]；建立灭菌剂量实验过程中的生物负载测试，参考GB/T 19973.1-2015和ISO 11737-1:2018[1]；无菌测试，参考GB/T 19973.2-2018和ISO 11737-2:2019[3]。
灭菌剂量的维持
一旦建立了灭菌剂量，需进行周期性灭菌剂量的审核，其目的是确定灭菌剂量的持续适宜性。灭菌剂量审核的所有措施须应用于ACB所有产品族。
实施灭菌剂量审核的周期按照ISO 11137-1:2013中的12.1确定[4]。灭菌剂量的审核应与ACB环境、过程管理以及生物负载的检测相结合，如日常监测结果显示超过控制限，应采取恰当的措施，如增加剂量审核频次或重新建立灭菌剂量等。
通常情况下，采用VDmax15作为灭菌剂量时，批次平均生物负载测试的周期最长为1个月，每3个月需执行一次剂量审核；采用VDmax25或方法一时，批次平均生物负载测试的周期最长为3个月，每3个月需执行一次剂量审核。
选择3个月为剂量审核周期。
制定灭菌剂量审核周期的依据并文件化；在制定时，需考虑并记录以下内容：
a) 生物负载限值的规定；
b) 获得生物负载数据的时期和构成生物负载的微生物特性；
（注：微生物特性可以基于，如：菌落或细胞形态，菌种特性，选择培养）
c) 生物负载中微生物抗力的数据；
d) 建立灭菌剂量的方法及其稳定性；
e) 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；
f) 对获取颅骨的手术室环境的监控；
g) 颅骨处理过程中，特别是影响生物负载或其抗力的处理步骤；
h) 处理过程的控制与监测程序；
i) 颅骨批的处理周期；
j) 提供ACB环境及设备运行的阶段性测试数据，以确保设备和体系持续有效运行；
k) 对处理区域工作人员的健康、清洁和着装的控制；
l) [bookmark: OLE_LINK34]同一产品族中，其他产品微生物特性的有效数据。
符合以下情况时，可延长剂量审核周期。
在初定的周期内，连续执行了至少4次剂量审核，且审核结果未要求增加或重新建立灭菌剂量。
与C 5.2.1相同的周期内，有数据证明生物负载的稳定性，包括：
a) 生物负载的确定（至少每3个月执行1次）；
b) 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ACB处理过程需文件化并确保其过程受控。
除非C 5.4适用，剂量审核的周期应≤12个月。
如果ACB批次的周期大于C5.1和/或C 5.2确定的周期，则对于每个ACB批次都应执行灭菌剂量审核。如审核不成功，按照ISO 11137-2:2013中第10章采取措施[2]，灭菌剂量审核的周期≤3个月，直至：
a) 完成审核失败原因或生物负载增加原因的调查并纠正；
b) 完成该周期的依据的评审，必要时规定新的剂量审核周期；
c) 延长灭菌剂量审核周期满足C 5.2的要求。
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